UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN CIENCIAS QUIMICAS

ADICION/ ESPIROCICLACION RADICALARIA SOBRE ISONITRILOS PARA LA
SINTESIS DE ESPIROINDOLENINAS

TESIS

PARA OPTAR POR EL GRADO DE

MAESTRO EN CIENCIAS

PRESENTA
Q. F. B. Enrique Becerril Rodriguez

Dr. Luis Demetrio Miranda Gutiérrez

Instituto de Quimica, UNAM

CIUDAD UNIVERSITARIA, INSTITUTO DE QUIMICA (UNAM), JULIO 2024



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, serd 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.



| H

Ciencias QQuimicas

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN CIENCIAS
QUIMICAS

TEMA DE TESIS

ADICION/ ESPIROCICLACION RADICALARIA SOBRE ISONITRILOS PARA LA
SINTESIS DE ESPIROINDOLENINAS

TESIS

PARA OPTAR POR EL GRADO DE
MAESTRO EN CIENCIAS

PRESENTA
Q. F. B. ENRIQUE BECERRIL RODRIGUEZ

\B
"Ciencias
Quimicas  ¢iygad de México, Julio 2024



Agradecimientos

A la Universidad Nacional Auténoma de México y al Instituto de Quimica por ser una parte

fundamental en mi formacion académica y cientifica.

Al Consejo Nacional de Humanidades, Ciencia y Tecnologia (CONAHCyT) por la beca
otorgada (No. CVU: 884037), la cual me permitié6 dedicarme de tiempo completo en este

proyecto.

Quiero agradecer a mi madre Alicia Becerril y abuelo Enrique Becerril quienes me han dado
siempre su amor incondicional, me han cuidado y han sido mi mas grande apoyo para poder

cumplir este suefo.

Al Dr. Luis Demetrio Miranda por haberme brindado su confianza, consejos y recursos para

desarrollar el proyecto. Gracias por la guia.

Agradezco enormemente a mi jurado: Dr. Rubén Omar Torres Ochoa, Dr. Fernando Ledn
Cedeno, Dr. José Guillermo Penieres Carrillo, Dr. Eduardo Gonzalez Zamora, M. en C. José
Manuel Méndez Stivalet, sus observaciones y correcciones en el manuscrito, lo

enriquecieron en gran manera.

Quiero expresar mi especial agradecimiento a mis amigos Mario Castafoén, Carlos
Escalante, Jazmin Garcia, Diego Aleman, Alejandro Martinez, Fernando Aguayo y Denisse
Torres, por sus consejos, risas y apoyo, asi como por compartir conmigo su pasion por la
quimica organica. Durante mis estudios de maestria, ellos fueron una parte fundamental en

mi formacion.

Alos académicos del Instituto de Quimica: Angeles Pena, Elizabeth Huerta, Carmen Garcia
Gonzalez y Javier Pérez Flores. Por su valiosa asistencia para la obtencion de espectros

RMN y espectrometria de masas.



Tabla de contenido

ADTEVIATUIAS ...ttt st st e st e bt e e s bt e e be e e s a b e e s bt e e sabe e s be e e be e e e be e e enee e eabee s reeesareenanes 5
LRT=E] 0 0 T= o OO PPPPPPPPON 6
INEFOAUCCION .ttt st ettt et e s bt e s bt e sa e sat e s bt et e et e e bt e s beesmeesaeesaneenbeens 7
[y oY [T Yo [o] 1= o 11 = 13U 8
Estrategias Y MET0d0S e SINTESIS....ccuiiiiiiiiie ettt et e e e e e e e e eara e e e e eabae e e eneees 9
Estrategias de desaromatizacion a partir de isonitrilos derivados de la Triptamina..................... 12
RAMICAIES TIDIES .ttt sttt e s bt e e bt e e s bt e e sbe e e sabeesabeesbeeesabeeeaeeas 15
Estabilidad de radiCales........ooui i e s 15
INICIAdOres radiCalarios .......eioeiriieeeeeee ettt st e b e bt e st s 16
QUIMICA del BruPO XaNTAto ....uviiieciiiieiiiieie ettt e e st e e et e e e arae e e esataeeeenntaeeeennnreeeas 18
Isonitrilos en Reacciones RAadiCalarias........c.eeeueeiiiieriiiiiiieniee ettt ettt 20
Planteamiento del Problema .........coiiiii e 25
(0] o = ulY o N CT=T o T=T - | USSP 27
(0] oJ = uAV o T - T n o] U] =T <L RS 27
DiSCUSION dE FrESUITATOS. ..ccuviiiiiiiieii e s s et s e 28
CONCIUSIONES ...ttt ettt ettt et e b s e st e e e e et e e s bt e s eeesanesab e e bt e reenneesmeesaneenneens 41
SECCION EXPEIIMENTAL ... . iiiii it e et e e e et e e e e ete e e e e ebteeeeesteeeseseseeeensteeaesseneananns 42
Datos analiticos de productos ObtENIAOS. .......ccccuiiieeiiiie et e e e e e 51
2] ET =T o Lol L OO P PP PTUPUPRRPR 57



Abreviaturas

Xa Grupo xantato

°C Grados Celsius
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Resumen

La sintesis de heterociclos nitrogenados ha sido un drea de gran interés en la quimica
orgdnica, y los isonitrilos han emergido como agentes fundamentales en este proceso. En particular,
los isonitrilos derivados de la triptamina han demostrado ser valiosos en la sintesis de
espiroindoleninas, utilizando diversas estrategias de "desaromatizaciéon de indol". En este trabajo,
se presenta una metodologia eficiente via radicales libres para la construccion de espirociclos de tipo
(4). Lo anterior, empleando isonitrilos derivados de la triptamina en combinacién con una variedad
de xantatos y promovida por el peréxido de dilauroilo como iniciador radicalario y oxidante. Los
resultados muestran rendimientos que van de buenos a excelentes en la obtencidn de 14 ejemplos
de enaminas derivadas de espiroindoleninas, lo que destaca el potencial de esta estrategia en la

sintesis de estos compuestos heterociclicos.
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Esquema 1: Resumen esquemdtico del proyecto



Introduccion

En los ultimos afios se ha observado que los heterociclos que contienen nitrégeno dentro de
su estructura son parte integral de las estructuras mas relevantes en el desarrollo de farmacos. En
el ano 2014, el 54% de los farmacos aprobados por la FDA contenian algin heterociclo con nitrégeno.
Por otro lado, las estructuras tridimensionales rigidas, presentes algunos alcaloides, han captado la
atencion en la investigacion de nuevos farmacos.! Por ejemplo las indoleninas espirociclicas son

compuestos que exhiben caracteristicas de ambas categorias.

La presencia del fragmento tipo espirociclo se muestra en la Estructura 5 (Figura 1), que se encuentra
dentro de la libreria de compuestos de Pfizer y tanto ésta como sus analogos han resultado ser
inhibidores de los receptores SKY (presentes en tirosinas cinasas), ayudando asi a un nuevo
tratamiento antitrombético.? Los espirociclos también estdn presentes en una gran variedad de
productos naturales como lo son la (+)-koumina (6), un alcaloide extraido a partir de Gelsenium
elegans, que ha mostrado ser altamente citotdxico en lineas celulares, ademdas han exhibido
propiedades analgésicas sin efectos adictivos colaterales.® La (-) tubifolina (7) que proviene de la

familia de Strychnos y algunos de sus analogos han demostrado propiedades antioxidantes.*

N
N
4 (of
o
HN 5 6 7
Inhibidor de SKY (+)-Koumina (-)-Tubifolina

Figura 1: Ejemplos de estructura de espiroindolenina en moléculas de interés.

En la sintesis organica, se han desarrollado diversas estrategias y métodos para generar heterociclos
nitrogenados o moléculas que los contengan. Dentro de estas estrategias, destacan aquellas que
involucran isonitrilos, gracias a su estructura que incluye un dtomo de nitrégeno y su capacidad
geminal para reaccionar con otros intermediarios reactivos o electréfilos activados. Otra de las
caracteristicas sobresalientes de los isonitrilos es su habilidad para reaccionar de manera ambifilica,
es decir, actuar de dos maneras en el mismo carbono. Debido a estas propiedades, los isonitrilos han
demostrado ser bloques de construccién Utiles para una diversidad de moléculas de interés, ya sea

a través de reacciones idnicas, organometalicas o radicalarias. En 2020, nuestro grupo de



investigacion informd sobre adiciones radicalarias a isonitrilos para la sintesis de fenantridinas,

estableciendo una base en metodologias que emplean xantatos e isonitrilos.>

Dada la importancia de las espiroindoleninas en los campos biolégico, farmacéutico y quimico,

resulta valioso desarrollar nuevas metodologias para sintetizar estas estructuras.

Espiroindoleninas

Las espiroindoleninas son estructuras que contienen el nucleo base de una indolenina y a
través de su carbono 3, el cual es cuaternario, se conectan con otro anillo para formar un sistema
triciclico (8, Esquema 2). Este fragmento no solo es interesante por su relevancia farmacolégica
como se ha mencionado previamente, sino también por su propia reactividad, dada por la
reactividad de la imina que contienen. En este sentido, las espiroindoleninas se convierten en un
sustrato estratégico para la sintesis de algunas moléculas relativamente mas complejas, como se
presenta en el Esquema 2. Las indoleninas pueden dar lugar a las indolinas (9) mediante la reduccion
de la imina con agentes comunes, como el borohidruro de sodio. La formacién de oxindoles (106)
mediante hidrélisis es otra posibilidad, aunque los rendimientos pueden no ser éptimos debido a
gue muchas de estas condiciones propician la migracion 1,2, que también es una de las
transformaciones posibles en estos sustratos (11). Por ultimo, la adicién de nucledfilos a la imina

puede conducir a la formacidn de diversas estructuras policiclicas (12).
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Esquema 2: Reactividad de las espiroindoleninas

Es cierto que la reactividad de estos productos constituye gran parte de su valor agregado; sin

embargo, esta misma caracteristica genera complicaciones que deben tenerse en cuenta al sintetizar
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o utilizar este tipo de moléculas, ya que, en varios casos, pueden resultar inestables bajo las
condiciones de reaccién e incluso en etapas de extraccion y purificacién. En condicione; acidas, como
se mencion6 anteriormente, la imina tiende a protonarse, generando un ion iminio (13, Esquema 3)
que favorecera la migracién 1,2 para producir un indol, que es termodinamicamente mas favorable.
Por otro lado, es comun que las espiroindoleninas 3,3 disustituidas presenten un equilibrio entre la
imina y el trimero de la imina (14, Esquema 3). Ademas, siempre deben considerarse las dificultades
estéricas, estereoelectrdnicas y estereoquimicas que surgen inevitablemente al formar centros

cuaternarios.®

Migracién 1, 2
R R R
R & ®
-H \
»/—H  — J R e R
N N H N
®L 13 H 14 H 15

Trimeros de imina

Trimero de imina

Esquema 2: Reacciones colaterales en la sintesis de espiroindoleninas

Estrategias y métodos de Sintesis
Desde hace aproximadamente 80 afios, se han desarrollado numerosas metodologias para la sintesis
de estos compuestos, que van desde procedimientos antiguos que tipicamente requerian el uso de
acidos fuertes y altas temperaturas, hasta condiciones mas suaves que incluyen variantes
asimétricas y métodos organometalicos. En este sentido, los métodos se pueden clasificar en tres
categorias: A) indolizacién de Fischer interrumpida, B) reacciones de condensacion, y por ultimo C)
reacciones de desaromatizacion de indoles (Esquema 4). Todas estas varian en la formacién de un

enlace C-C o C-heteroatomo.



La indolizacién de Fischer interrumpida es el método mads antiguo reportado para la sintesis de
espiroindoleninas (Esquema 4-A). En la mayoria de los casos, el intermediario (hidrazona) se forma
mediante la condensacién entre derivados de la fenilhidrazina con un aldehido o una cetona. A partir
de éste, ya sea bajo condiciones de acidos prdticos y altas temperaturas o catalizadas por acidos de
Lewis a altas temperaturas, se realiza la trasposicién [3, 3] sigmatrdpica caracteristica de la
indolizacién de Fischer.” Sin embargo, como se ha comentado, la migracion 1,2 promovida por acidos
de Brgnsted, ademas de la aromatizacion hacia un producto energéticamente favorable (indol), es
una desventaja de esta metodologia, generando algunos isémeros que afectan el rendimiento de Ia
reaccion. Debido a esto, la incorporacion de un sustituyente en la posicién 2 del indol es una
modificacién de esta estrategia para bloquear la indolizacién.? Otra desventaja de esta estrategia al
emplearse en la sintesis de moléculas mas complejas, como los alcaloides, es el control regioquimico
de la enamina o "eno-hidrazina". Sin embargo, el proceso puede ser selectivo mediante la eleccion

adecuada de condiciones.

Indolizacién de Fischer

©\n A interrumpida _ )
_NH g 20
N N

H 19

B)

{ e Condensacién

Y

E Desaromatizacion ~ aE
A\ de Indol _ @j;
N 22 N 23
H

Esquema 4: Principales estrategias para la sintesis de espiroindoleninas

La condensacién intramolecular, es la segunda estrategia para la formacidn de espirindoleninas
(Esquema 4-B). Esta opcion destaca por su capacidad para evitar reacciones colaterales que suelen
ocurrir cuando el fragmento de indol se emplea como reactante. Esta indolizacién-interrumpida-
tardia abre la posibilidad de que otros fragmentos del sustrato realicen transformaciones de manera

selectiva.® Gracias a la proteccidn del nucledfilo (amina) o electréfilo (carbonilo). En este contexto,
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aunque la desconexion parezca sencilla, se requiere un cierto ingenio para llevar a cabo un proceso

selectivo y exitoso de desproteccion de los grupos funcionales que reaccionaran.

Como un tercer enfoque para sintetizar espiroindoleninas estd la desaromatizacidon de indoles.
(Esquema 4-C). Esta se puede considerar como una reaccién de Pictet-Spengler interrumpida, en la
cual el indol desempeiia el papel de nucledfilo, mientras que, por otro lado, una gran variedad de
grupos funcionales o grupos salientes pueden ser activados para propiciar su ataque. Se podria decir
gue este método es el mds popular y versatil debido a que hace uso del indol como materia prima,
aprovechando los costos, la versatilidad estructural y, sobre todo, la reactividad de este sistema
aromatico rico en electrones que, en conjunto con las diversas estrategias de activacion de
electroéfilos o intermediarios reactivos, ha permitido que un gran nimero de metodologias se hayan

desarrollado.®

Algunas de las estrategias de activacidén son:

Alquilaciones

Adicion a intermediarios m-alilicos
Adicién a alquenos, alquinos y alenos
Ciclaciones radicalarias y

acoplamientos oxidativos

e Adiciones aion iminio e Adiciones conjugadas 1, 4

Reordenamientos Harley-Manson
Acoplamientos cruzados

Adicidén a isonitrilos

Cabe resaltar que en la mayoria de las estrategias mencionadas se utilizan indoles con sustitucién
en C-2 y se llevan a cabo en sistemas basicos, con excepcién de los reordenamientos tipo Harley-
Manson (Esquema 5) y algunas adiciones a iones iminio, donde los acidos préticos catalizan las

reacciones. 12
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Sintesis de (-)-aspidospermidina de Tamioka

HN N
H,SO, LiAIH, \
—_—
N REFLUJO THF N
N REFLUJO H
N 26

(-)-aspidospermidina

NH
0 CONMe, TFA
N Me,S
\ -
MeO Boc o7 CH,Cl,
OMe TA

Esquema 5: Desaromatizaciones de indol asistidas por dcidos prdticos

Estrategias de desaromatizacion a partir de isonitrilos derivados de la

triptamina
Como ya se ha mencionado, numerosos métodos quimio, regio e incluso enantioselectivos se han
desarrollado para modificar y desaromatizar la unidad del indol. Uno de los métodos mas
interesantes para la espirocilacién hace uso de diferentes transformaciones que puede sufrir el 3-(2-
etilisociano)-indol. Como se muestra en el Esquema 6, las primeras estrategias que surgieron fue
utilizando electrdéfilos como sistemas a,B-insaturados, iminas o NIS (N-yodo-succinimida), los cuales
dan pauta a la formacién de un fuerte electréfilo como el idn nitrilio (30, Esquema 6).2*%° El ataque
a este Ultimo por parte del indol de una manera idnica ofrece ventajas como: condiciones suaves de
reaccion e incluso tiempos cortos, formacién de 2 a 3 enlaces C-C o C-heteroatomo, formacién de
policiclos, y por ultimo ofrece la oportunidad de realizar desaromatizaciones asimétricas en

presencia de catalizadores con ligantes de tipo N, N’-diéxidos.:
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=
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Esquema 6: Metodologias para la sintesis de espiroindoleninas a partir de isonitrilos derivados de la triptamina.

Por otro lado, grupos de investigacion como el de Lin y Roose, han logrado llegar a la misma

desaromatizacion pero a través de una reactividad diferente. Ellos han explorado la via del

heteroaleno (31), en donde los isocianuros pueden tomar parte en las transferencias de carbeno o

nitrenos.’®” En este tipo de reacciones los isonitrilos pueden coordinarse con metales, cominmente

metales de transicién, que al reaccionar con diazocompuestos o azidas resultan en el complejo

coordinado del carbeno o nitreno. Una insercidon migratoria 1,1 resultard en el n*metalociclo

coordinado, que puede servir como estado de transicion en ciertos sistemas cataliticos o dar pauta

a la formacion del heteroaleno, siendo éste el electréfilo responsable de la desaromatizacion.!® En

este contexto, esta estrategia ofrece ventajas similares a las del idn nitrilio, incluso han sido

reportadas sintesis enantio y diasteroméricamente enriquecidos gracias al uso de acidos fosféricos
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quirales.'” Sin embargo, su empleo suele verse limitado debido al costo de catalizadores como Pd,

Rh, Co o Fe.

Un enfoque un tanto similar al del heteroaleno, pero que permite la introduccién de fragmentos con
una mayor variedad estructural la realizé el grupo de Wang, en donde 2’-aril, vinil y alquil
espiroindoleninas sustituidas pudieron ser sintetizadas a través de una metodologia poco explorada
como la del acoplamiento cruzado imidoilativo catalizado por paladio.’® En este sistema, después de
una adicién oxidativa con los respectivos halogenuros de arilo, vinilo o alquilo, y de una insercidn
migratoria 1, 1, se genera el intermediario paladio-imidoilo (32), que es responsable de la

desaromatizacion.

Por ultimo, en 2023 Ji y colaboradores decidieron explorar la reactividad de isocianuros derivados
de la triptamina, pero con radicales libres. Ellos emplearon como precursor radicalario los acidos
boronicos arilicos y dos equivalentes de triacetilacetonato de manganeso, el cual ayuda a oxidar el
enlace C-B, dejando un radical que se adiciona sobre el isonitrilo y produciendo un radical imidoilo
(33) que dara pie a la espirociclacidn. Este ultimo radical terciario también es oxidado para favorecer
la desaromatizacion del indol.?° En este sentido, ellos obtuvieron buenos rendimientos; sin embargo,

la metodologia solo esta descrita para la introduccion de radicales arilo.
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Radicales libres

En el capitulo anterior se ha discutido cémo las técnicas radicalarias han probado ser muy
utiles para la formacidn de las espiroindoleninas. Es necesario destacar que este tipo de quimica ha
recobrado su interés en la comunidad sintética debido a sus recientes y amplias aplicaciones. Por lo
tanto, vale la pena examinar algunos aspectos de ellos. Los radicales libres son intermediarios
reactivos que se caracterizan principalmente por tener una suma de espines electrénicos diferente
de cero, lo que significa que poseen un electrén desapareado.?! Gracias a esta caracteristica, estas
especies quimicas son sumamente reactivas, tanto que en afos anteriores se creia que no se podia
controlar su comportamiento. Sin embargo, este tipo de quimica ofrece varias ventajas, por ejemplo,
a diferencia de las especies idnicas, los radicales libres son neutros (tienen el mismo nimero de
protones que de electrones), lo que les permite reaccionar entre si; ademas, no se solvatan, por lo
gue las reacciones no se ven considerablemente afectadas por la polaridad de los disolventes, tienen
poca sensibilidad ante efectos estéricos y son tolerantes a varios grupos funcionales por lo que no

se necesita proteccidn previa.?

Estabilidad de radicales
Es necesario comprender la estabilidad de estos intermediarios, ya que a través de Esta es posible
entender y dirigir la reactividad de la mayoria de sus transformaciones. En general los radicales se
estabilizan por conjugacion o resonancia y/o por hiperconjugacion, por lo que resulta evidente que
la estabilidad de los radicales es directamente proporcional a la de su patrén de sustitucion (terciario
> secundario > primario), mientras que los radicales bencilico o alilicos son mas estables que los

radicales alquilicos, gracias a la deslocalizacién 1 e hiperconjugacién (Figura 2).23

H R R \
Qg e e O
< < < < 2\ o
0 O D R g
H
Menor 38 39 40 41 42 43 Mayor
estabilidad | > estabilidad

Figura 2: Escala de estabilidad de radicales libres

Se le puede conferir a los radicales una estabilidad diferente dependiendo del tipo de sustituyente

que se encuentre adyacente a ellos. Desde el punto de vista de la Teoria de los Orbitales Moleculares
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de Frontera, el orbital que mantiene el electrén desapareado (SOMO) puede solaparse con orbitales
1* de grupos electroatractores para generar dos orbitales nuevos, uno de ellos serd un SOMO mas
estable como el que se ilustra en la Figura 3. Por otro lado el SOMO podria interaccionar con orbitales
n que contengan pares de electrones no enlazantes, dando una estabilizacidn total del sistema

debido a que el par enlazante ocupa un nivel mas bajo en energia.?

A
energia T
g \. Nuevo orbital SOMO
) \ de alta energia
’ ’l \\
Il \\\ ,' —
; 1 g /' Orbital n del
/ ' : + grupo electro-donador
! / SOMO
Orbital 1* del \ / (orbital p ™, g
rbital T* del grupo 8 / del radical) . H .
electro-atractor g L Orbital ocupado
' de mas baja energia
Nuevo orbital SOMO =
de baja energia

Figura 3: Diagrama de interaccion del SOMO

Iniciadores radicalarios

En teoria, los radicales libres pueden formarse a partir de cualquier enlace covalente, con la Unica
condicidn de que se aplique a este Ultimo la energia requerida para romperlo de manera homolitica.
En este sentido, la quimica de radicales se beneficia principalmente con sustratos que contengan
enlaces halégeno-carbono, heterodtomo-heteroatomo o carbono-heterodtomo, ya que la energia
de estos enlaces es suficientemente baja para generar especies radicalarias de una manera facil y
eficiente. En este sentido las principales maneras para generar radicales son: térmicamente, en
donde perdxidos organicos y azo-compuestos alifaticos son los iniciadores mds comunes para
generar radicales a través de una descomposicion térmica a temperaturas relativamente bajas
(menos de 200°C); fotoquimicamente, en donde la radiacidn sobre moléculas rompe
homoliticamente los enlaces labiles que se encuentren bajo el mismo orden de magnitud de la

energia aplicada; y a través de procesos éxido-reduccidén (Esquema 7)por transferencia electrdnica.
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Esquema 7: Técnicas de generacion de radicales

Los radicales libres pueden desencadenar diferentes eventos como la dimerizacion, desproporcion,

sustitucion y adiciones sobre sistemas 1. Especialmente cuando se trata de radicales centrados en

atomos de carbono, las adiciones sobre sistemas 1t adquieren una mayor importancia dentro de

la

sintesis orgdnica, ya que posibilitan la formacién de enlaces carbono-carbono o carbono-

heteroatomo. Ademas, los radicales pueden generarse en diferentes d&tomos y utilizarse no solo en

metodologias para su integracion en moléculas objetivo, sino también para diversas

funcionalizaciones como desoxigenaciones, reducciones, entre otras.
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Quimica del grupo xantato
Los xantatos son un grupo de moléculas que poseen en su estructura el grupo funcional
xantogenato. Su uso en quimica organica es amplio desde tiempo atrds, principalmente en dos
reacciones famosas, la desoxigenacion de Barton-McCombie y la eliminacion de Chugaev. Aunado a
esto, su implementacidn e investigacién dentro de la quimica de los radicales libres ha sido en gran
parte a los trabajos realizados por Samir Zard. La quimica de los xantatos ofrece una ventaja muy
importante en esta area: incrementar el tiempo de vida media del radical. Debido a su mecanismo
que aumenta de probabilidad de interacciéon del radical con la trampa radicalaria, lo cual es
beneficioso, en vista de las vias competitivas (intra o intermoleculares) que afectan este tipo de

reacciones.

Como se observa a detalle en el Esquema 8, |a eficiencia de la quimica de xantatos es debida a su
mecanismo, ya que una vez que el radical R ha sido generado, puede seguir dos vias. La ruta A
describe la adicién sobre el ditiocarbonato de partida (60), donde el producto preferird la B-
fragmentacion del enlace C-S sobre la del C-O, debido a que el radical etilo es menos estable
termodinamicamente que R'. Esto da pie a que el proceso A tenga un equilibrio degenerado y que
se vuelva a generar el radical R, en vez de consumirlo. Gracias a la constante captacidn y generacion
de R, este intermediario se mantiene en bajas, pero concentraciones permanentes, disminuyendo
la competencia en reacciones de dimerizacion y/o desproporcién; aumentando asi la probabilidad
de interaccidn con las trampas radicalarias (64), como se ilustra en la ruta B. Una vez tomada esta
via, varias opciones pueden ser posibles, como una oxidacién (ruta C), realizada normalmente por
el mismo iniciador radicalario; una dimerizacion, si es que hay una combinacién polar y exceso de
olefina (ruta D); o una reaccion de transferencia de grupo (ruta E), dependiendo del nuevo radical

generado.?
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Esquema 8: Mecanismo de reacciones radicalarias que emplean xantatos

Ademas de las ventajas previamente mencionadas de la quimica de xantatos, diversas caracteristicas
de estos compuestos destacan debido a los procesos experimentales simples que ofrecen. Por
ejemplo, la preparaciéon de estas moléculas puede llevarse a cabo facilmente a través de una reaccion
de sustitucién nucleofilica bimolecular (Sy2), utilizando los halogenuros o tosilatos correspondientes
y la sal de xantogenato de potasio. Muchas de estas reacciones no requieren condiciones inertes ni
ningun tipo de tratamiento posterior a la finalizacién de la reaccidn. Se pueden emplear una amplia
variedad de disolventes polares, incluyendo agua. Por ultimo, la combinacion de estos compuestos
con iniciadores radicalarios como los perdxidos organicos hace que estas reacciones sean
econdmicas, y esta misma combinacién permite ampliar el alcance de estos sistemas a reacciones

mas alld de la transferencia de grupo, incluso a reacciones radicalarias oxidativas.®

Debido a los beneficios inherentes a esta quimica, varios grupos de investigacién han adoptado las
metodologias sintéticas convenientes, eficientes y econémicas que ofrece este grupo funcional. Lo
anterior para la construccion de compuestos o estructuras altamente funcionalizadas.?’” En la
actualidad, sus aplicaciones no se limitan Unicamente a la sintesis de compuestos ciclicos, policiclicos
y de cadena abierta, sino que también se extienden a la funcionalizacion de compuestos aromaticos

o heterociclicos, como recientemente se ha desarrollado en nuestro grupo de investigacion.?®%

Un ejemplo del uso estratégico de los xantatos en la sintesis organica puede apreciarse en la sintesis

total de la (%)-Matrina, como se presenta en el Esquema 9. En este trabajo se desarroll6 una cascada
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radical para la formacidn de tres nuevos enlaces C-C, cinco centros quirales contiguos y dos nuevos
ciclos, todo en una sola operacion con eficiencia razonable y una estereoselectividad favorecida
hacia un tetraciclo con la estereoquimica del producto natural.®® Es importante destacar que la
genialidad de esta cascada radica en la reaccion de transferencia de grupo, que ayuda a evitar la
reduccion prematura de los radicales y a posicionar estratégicamente los aceptores de radicales que
favorecen las ciclaciones. En este contexto, nuestro grupo de investigacion llevd a cabo un estudio
similar para la creacién de "indolo-matrinas", aunque con un paso final determinante distinto, que

consistié en una adicidn radical oxidativa.3!

Sintesis de (t)-Matrina
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Esquema 9: Aplicacion de xantatos en reacciones cascada-radicalarias

Isonitrilos en reacciones radicalarias

Los isonitrilos son un grupo funcional destacado, principalmente por el carbono terminal
ambivalente, similar al del mondxido de carbono. La estructura de este grupo puede asemejarse a

la de un carbeno bien estabilizado o a la de un heteroanélogo de un alquino.3? Este preciado grupo
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con alto valor sintético también se encuentra presente en varios productos naturales, tales como la

Xantocilina, aislada de Penicillium notatum.®*®* Ademds se ha aislado de fuentes marinas,

especificamente de la esponja marina Hymeniacidon sp, la 9-isocianopupukeanano.®*

Los primeros isonitirlos fueron descubiertos hace 130 afios por Leieke, Gautier y Hoffman; sin
embargo, debido al desconocimiento de sus aplicaciones sintéticas, a su penetrante y desagradable
olor, su reactividad no habia sido explotada hasta décadas mas adelante. Hoy en dia existen varias
metodologias que involucran especies electrofilicas como carbenos y iones iminio, en donde se
presume la nucleofilicidad del carbono terminal de este grupo, incluyendo procesos tipo Ritter,

Passerini y reacciones de Ugi.>*(Figura 4)

9-isocianopukenano

NC

oY
MeO 4 79

Xantocilina
Prescencia en productos naturales

o
O)LR4
Rﬁ\fo Radical
] s
ZHN\ 81 Imidoilo
R4
Aducto de
Passerini

Rs O
Ry N R
N 7%” 'Aducto de
O RzRs 82 Ugi

Reacciones multicomponente Adiciones radicalarias

Figura 4: Presencia de los isonitrilos en la naturaleza y su uso para generar nuevos productos o especies reactivas

La capacidad de formar dos enlaces en el mismo dtomo no es solo caracteristica de los isonitrilos en
reacciones de tipo multicomponente, sino que también juega un papel importante en reacciones
radicalarias. A diferencia de los alquenos y alquinos, que tienden a generar un nuevo centro
radicalario en el atomo vecino al que se realizé la adicion (adicién B), los isonitrilos actian como

aceptores de manera distinta. En estas reacciones, la adicién se clasifica como a, ya que el radical se
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genera en el mismo punto de ataque, resultando en la formacidn de un radical imidoilo (83, Figura

4) que puede participar en diversas reacciones.>®

Una de las aplicaciones mas antiguas es la isomerizacion de isonitrilos a nitrilos descrita por Shaw
en 1967, en donde tanto el metilisonitrilo y tert-butilisonitrilo presentaron esta reaccidon cuando
fueron calentados en presencia de cantidades cataliticas de perdxido de ditertbutilo (DTBP).3” En
afios posteriores se realizaron estudios en donde se adicionaron una gran variedad de radicales,
entre ellos el tributilestanilo; de manera interesante, con algunos sustratos se lograba obtener la

desaminacién mediante una B-fragmentacion (Esquema 10).3°

Adiciones radicalarias a isonitrilos para funcionalizacién (isomerizacién y desaminacion)

© 5 DTBP N 2 BugSnH
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Adiciones radicalarias a isonitrilos aromaticos para reacciones en cascada
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Esquema 10: Adiciones radicalarias a isonitrilos

Por otra parte, el radical imidoilo es un intermediario reactivo atractivo para la sintesis de N-
heterociclos. En este sentido, Curran fue uno de los pioneros en desarrollar, reacciones en cascada
radicalarias para la formacidon de esqueletos tipo quinolina ciclopentafusionada que presentaban
caracteristicas de agentes antitumorales de la familia de la camfotericiona (92, Esquema 10).383°
Dicha estrategia descrita como anulacién radicalaria [4+1] es interesante porque como se ilustra en

el Esquema 10 la ciclacion intramolecular del radical es mas lenta que la adicién al isonitrilo, que

después propiciard una ciclizacién 5-exo-dig y otro cierre por parte de un radical vinilico.
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Otro ejemplo representativo se describid a partir de los isonitrilos o-alquenilsustituidos (93,
Esquema 11), que fueron exitosamente empleados para la sintesis de 2,3-indoles sustituidos de
Fukuyama.®® Con base en este aporte, Rainer demostrd la eficiencia de la sintesis de indoles usando
2-(trimetil-silil-etinil)-1-isonitrilos, sin la reaccién colateral de la ciclacion de 6 miembros, que

generaria un derivado de la quinolina.*!

Se debe de destacar que la sintesis de heterociclos a partir de estos grupos funcionales, no solo se
limita al uso de isonitrilos aromaticos. En 1990, Bachiy colaboradores exploraron la sintesis de anillos
de 5 miembros partiendo de isonitrilos alifaticos que contenian un fragmento insaturado, que en

presencia de AIBN y benzotioles, dieron pauta a la formacion de cis y trans pirrolinas (98 y 99,

Esquema 11).%
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Esquema 11: Adiciones radicalarias a isonitrilos

Como se ha comentado, las reacciones radicalarias sobre isonitrilos han demostrado tener un papel
importante dentro de la sintesis de N-heterociclos, alcaloides y moléculas con actividad bioldgica, a
través de reacciones en cascada. Por lo tanto, es importante tener en cuenta ciertos factores

cinéticos que pueden perjudicar o favorecer las reacciones planteadas.

En primer lugar, se debe considerar que las adiciones a también son propensas a ser reversibles. La

fragmentacion a se favorece cuando el radical que se va a adicionar se encuentra estabilizado. Sin
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embargo, en presencia de otra trampa radicalaria que pueda reaccionar con el radical imidoilo,

este problema se ve superado y se aprovecha la oportunidad de una reaccién en cascada.

Una de las principales ventajas que ofrecen estos grupos es que la adicion radicalaria sobre ellos
tiene barreras energéticas mas bajas en comparacién con las de alquenos o alquinos, debido a la
rehibridizaciéon que sufren los dtomos de este grupo funcional y a la estabilizacién de tipo 2 centros-
3 electrones, dichos fendmenos no se presentan en las otras especies.? En otras palabras, los
isonitrilos resultan ser cinéticamente mas reactivos que las trampas radicalarias comunes, lo que da

lugar a que las reacciones en cascada comiencen selectivamente en ese fragmento.

Otros estudios de cinética de reaccion se llevaron a cabo experimentando la adicién del radical
tris(etoxicarbonil) metilo y se concluyd que las adiciones radicalarias sobre los isonitrilos de metilo
y tert-butilo fueron mds rapidas en comparacién con algunos radicales nucleofilicos. En este sentido,
es importante tener en cuenta la nucleofilia o electrofilia que aporten los sustituyentes al isonitrilo.

En otras palabras, los efectos polares también juegan un papel importante.®

En cuanto a las cascadas radicalarias, se debe tener en cuenta que el uso de isonitrilos alquilicos
puede tender a reacciones de desaminacion, por lo que no es favorable que el carbono que soporta
al isonitrilo pueda estabilizar un intermediario radical. Con base en lo anterior, las adiciones sobre
isonitrilos aromaticos resultan ser mejores debido a la estabilizacion del radical imidoilo por
cuestiones de conjugacion, rehibridizacion del carbono del isonitrilo y cambio de distancia y angulos

de enlace.
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Planteamiento del problema

La familia de alcaloides de Aspidosperma constituye el grupo mas amplio de productos
naturales indolo-monoterpenoides (100, 101 y 102), contando en la actualidad con mas de 250
miembros.*® El esqueleto que comparten estos (104) productos naturales, junto con sus actividades
bioldgicas los ha convertido en objetivos sintéticos populares, abriendo asi un campo propicio para
la innovacidn en estrategias y metodologias sintéticas. En este sentido, uno de los fragmentos clave
para la sintesis de estos alcaloides son las espiroindoleninas, cuyas estructuras también son

relevantes debido a la variedad de transformaciones que se pueden llevar a cabo a partir de ellas.

Espiroindolenina 105

Figura 5: Espiroindoleninas como esqueleto comun en diferentes productos naturales y planteamientos para su sintesis a

partir de ciclaciones 5-exo-trig, empleando isocianuros

Con base en lo anterior, la innovacion de metodologias sintéticas que favorecen la formacién de
espiroindoleninas resulta tan interesante como importante. Por ello, la propuesta de esta
investigacion presenta la sintesis de estos heterociclos a partir de adiciones radicalarias a isonitrilos,
mediadas por perdxidos organicos. El objetivo es proporcionar una doble funcionalizacién en el
carbono de un isocianuro: por un lado, una valiosa espirociclacién y por otro la introduccién de
radicales electrofilicos que permitan que el producto pueda continuar transformandose mediante

reacciones organicas posteriores.

Como seilustra en las vias Ay B de la Figura 5, en esta investigacion se plantearon dos rutas sintéticas

para la sintesis de espiroindoleninas. En el enfoque A) se planted la posibilidad de una cascada
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radicalaria similar a la indolizacién de Fukuyama, utilizando un sustrato como el de la estructura 105
en el Esquema 12.%° Cabe resaltar que esqueletos similares a este tipo de dihidropirrol han sido
utilizados para las sintesis totales de productos naturales como el de (t)-dehidrotubifolina y (t)-
meloscina, empleando una cicloadicion [4+2] o una reaccion de tipo Pauson-Khand,
respectivamente.*** Para nuestra investigacién, se realizé la sintesis del 3-(2-isociano fenil)-4,5-
dihidropirrol para posteriormente iniciar con los experimentos de adicién radicalaria/ciclacion 5-exo-

trig.

Esquema 12: Enfoque A) del proyecto (espirociclacion a partir de un fenil-isonitrilo)

Por otra parte, en el enfoque B) una espirociclacion de las mismas caracteristicas, a través de una
adicidn/ciclacién/oxidacidn, utilizando como sustratos isonitrilos derivados de la triptamina. Todo
esto, basandonos en una de las estrategias mas comunes para la sintesis de espiroindoleninas
(desaromatizacion del indol), la cual ha sido explorada recientemente con el empleo de carbenos
por el grupo de investigacion de Roose. Siguiendo el mismo objetivo, Ji y colaboradores dieron a
conocer en 2023 por primera vez la adicidon de radicales a estos sustratos, obteniendo una variedad

de ejemplos con buenos rendimientos.®2°

En nuestro grupo de investigacién se ha demostrado la utilidad de la quimica de xantatos para
diferentes propdsitos, entre los que destacan adiciones radical-oxidativas, cascadas radicalarias y
recientemente adiciones a isonitrilos.>*® Asi, en este trabajo se pretende hacer uso de xantatos para
adicionar radicales principalmente electrofilicos a isonitrilos derivados de triptamina, obteniendo
asi una variedad de espiroindoleninas mas funcionalizadas que permitan su empleo para la
construccién de otras moléculas complejas. En esta propuesta, los peréxidos orgpanicos que se
utilicen tendrdn un rol dual, al fungir como iniciador radicalario y oxidante en la terminacién de la

reaccion.
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Esquema 13: Enfoque B) del proyecto espirociclacion a través de una desaromatizacion radicalaria

Objetivos

Objetivo general

Desarrollar una metodologia eficiente via radicales libres, basada en xantatos y perdxidos
organicos que permita la adicién de las especies radicalarias, principalmente del tipo electrofilico

sobre isonitrilos para la preparacion de espiroindoleninas.

Objetivos Particulares

e Sintetizar el 4-(2-aminofenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-1-carboxylato de tert-butilo reportado
anteriormente y su isonitrilo derivado (105).

e Obtener una serie de isonitrilos derivados de la triptamina con la posicidn dos del indol
funcionalizada.

e Encontrar las condiciones experimentales dptimas para llevar a cabo una adicidn/ciclacion
gue permita la formacion de espiroindoleninas.

e Comprobar la versatilidad de la reaccién en cascada empleando xantatos diferentes.
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Discusion de resultados

Como primera parte del proyecto, se disefié una ruta sintética para las indoleninas a partir
de isonitrilos derivados de la triptamina. Con miras a una espirociclacién, fue necesario sustituir la
posiciéon dos del indol para favorecer la ciclacidn 5-exo-trig sobre la 6-endo-trig, ademas de
aumentar la estabilidad del radical a al nitrégeno para que pueda ser oxidado y generar la imina
correspondiente. En este proceso se destaca la importancia de la oxidacidn que conduce a la
formacidn de la imina; por lo tanto, en un sistema radicalario, es necesario trabajar con sustratos
compatibles con condiciones oxidantes y esto puede conseguirse si se emplean en la cascada

radicalaria xantatos y peréxidos.

Como primer paso de esta ruta, se comenzé con la sintesis del 3-(2-isocianoetil)-2-metil-indol (118),
con las condiciones reportadas por Saya, en donde el 2-metil-indol realizé una sustitucién en la
posicion 3 del indol con el aldehido desprotegido in situ a partir del dimetil-acetal del (N-formil-
amino) acetaldehido (116) por el &cido trifluoroacético en el medio.’® Ademas, aprovechando las
condiciones de alquilacién previas, asi como la presencia de trietilsilano, se logré la reduccion del
alcohol generado por la SEA. Posteriormente una deshidratacién con oxicloruro de fosforo y
trietilamina, se utilizaron en la sintesis del isonitrilo 118 que fue empleado para los primeros

experimentos.
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Esquema 14: Sintesis del 3-(2-etilisociano) 2-metil-indol

En el primer intento se logrd la obtencidn de la espiroindolenina (119), utilizando un equivalente del
aceptor radicalario, 1.5 equivalentes del xantato derivado del bromoacetato de etilo (2) y 1.5
equivalentes de perdxido de dilauroilo, para obtener un rendimiento de 27%. Con la obtencién del
producto de interés se procedid a realizar una optimizacién de la reaccion principalmente a través

de la variacion de relaciones estequiométricas, como se muestra en la Tabla 1. Durante la
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optimizacién se observd un incremento hasta el 45 % cuando se empleé al xanatato (2) como
reactivo limitante. Esto puede deberse a que al aumentar la proporcién del aceptor se incrementa
la probabilidad de reaccién entre éste y la especie radicalaria. Debido al resultado previo se decidid
seguir aumentando la cantidad del aceptor, viéndose favorecido el rendimiento con una tendencia
al alza (Entrada 6y 7, Tabla 1). También se investigd si la cascada podia funcionar de la misma manera
utilizando una cantidad equimolar (Entrada 3); sin embargo, esto resulté en una disminucidn del
rendimiento. Asimismo, se examind el impacto del aumento del peréxido en el rendimiento. Al
utilizar 0.3 equivalentes adicionales (Entrada 5), se obtuvo un rendimiento similar al de la Entrada
4, por lo que se decidié fijar la cantidad de 1.5 equivalentes. Otro experimento fue llevado a cabo
empleando el peréxido de dicumilo (Entrada 8), ya que, como se sabe, éste cuenta con una gran
capacidad oxidante gracias a la generacién de radicales metilo. A pesar de que se observé una menor
formacion de subproductos a través del andlisis por CCF, el rendimiento fue del 40 %, por lo que se

desechd la idea de seguir con estas condiciones.

/i

e
Q__\/(:\N@) Iniciador-oxidante _ KN
N \\C\:G) * Disolvente (0.15 M) /

N

H 118 A
2 119
Entrada  Xantato Isonitrilo  Oxidante Concentracion Rendimiento

(eq) (eq) (eq) (M) (%)
1 1.5 1 1.5¢ 0.15 27
2 1.5 1 1.2° 0.15 25
3 1 2 1° 0.15 26
4 1 2 1.5° 0.15 45
5 1 2 1.8° 0.15 41
6 1 3 1.5¢ 0.15 55
7 1 4 1.5¢ 0.15 58
8 1 3 1.5° 0.15 40

Tabla 1: Estandarizacién de cascada radicalaria (°: DLP, b: DCP)

Una vez que se determinaron las mejores condiciones se comenzd a evaluar la compatibilidad de
esta reaccion con diferentes radicales, por lo que se decidié emplear los xantatos 120-122 (Figura

6). Los compuestos 120 y 121 fueron seleccionados porque generan una estabilizacion al radical
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similar y mayor en el caso del derivado de malonato de dietilo, al del radical producido por 2, por lo
que fue extrafio no observar la formacion de los productos deseados en estas reacciones. Por otra
parte, considerando que los isonitrilos pueden funcionar efectivamente como aceptores radicalarios
ambifilicos, se procedié a probar la robustez de esta metodologia con el compuesto 122, derivado
de la reaccidn de transferencia de grupo, ya que este ultimo puede generar un radical de tipo
nucleofilico; no obstante, ni la adicién tuvo lugar con este radical diferente. Cabe resaltar que,
durante el monitoreo de estas tres reacciones, el consumo de los precursores radicalarios fue
completo. Ademas, fue recuperada materia prima (118) y subproductos como el resultante de la
hidrdlisis del isocianuro y otro de la posible adicion del radical alquilico, procedente de la ruptura

homolitica y descarboxilacién del perdxido organico al isonitrilo.

0o o 0
N NH Et
_“Z CO;
Etok)ko Et ACO\A)ko Et // =

CO,Et

/4

N
120 121 122 123

Figura 6: Xantatos que no funcionaron con el isonitrilo proveniente del 2-metil indol y espiroindolenina inestable

reportada por Roose

Al analizar esta serie de problemas y acudir a la literatura se encontré que en el trabajo reportado
por Roose los rendimientos fueron a la baja al explorar el alcance de su metodologia variando la
estructura de los diazocompuestos en dicha investigacion. Ademas, cuando intentaron obtener el
producto 123 , Unicamente recuperaron trazas.!® El bajo rendimiento reportado en este estudio se
atribuyd a la inestabilidad de los productos, por lo que en varios experimentos se llevaron a cabo
reducciones con borohidruro de sodio después de consumirse los diazocompuestos. Esto condujo a
la obtencidn de espiroindolinas que, de acuerdo con lo mencionado en el marco tedrico, resultan
ser mas estables, ya que se elimina la imina que, en muchos casos, genera reacciones o equilibrios

no deseados.

Teniendo en cuenta esta problematica, se considerd que la causa del rendimiento moderado en la
cascada radicalaria se debia a la inestabilidad del grupo imina presente en los productos que se
intentaron sintetizar. Por ende, era necesario transformar a un grupo funcional mas estable. Sin
embargo, la reduccion hacia las indolinas no era una buena opcién debido a que se perderia un

fragmento que potencialmente podria funcionalizarse, perdiendo gran parte del atractivo de utilizar
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estos productos como bloques de construccién para otras moléculas. Por lo tanto, se propuso utilizar
isonitrilos derivados de la triptamina como aceptores radicalarios, pero con la posicién dos sustituida
por grupos electroatractores para promover la tautomerizacidon imina-enamina que favoreciera esta

ultima, y de esa manera se superaran los problemas de estabilidad.

Para la sintesis de estos nuevos aceptores se comenzd con la formilacion de la triptamina (124),
como se indica en el Esquema 15. Después, a través de las condiciones radical oxidativas ya descritas
por nuestro grupo de investigacidn se realizé la funcionalizacidn en C-2 de la triptamina N-protegida
126, hecho que tomd lugar en un excelente rendimiento.*’ Por Gltimo, condiciones de deshidratacidn
similares a las utilizadas previamente se llevaron para la obtencién del isonitrilo deseado (128). De
la misma forma se sintetizd el isocianuro 129; desafortunadamente el rendimiento en la etapa de
adiciéon radical oxidativa, como en la deshidratacion fueron diferentes (50 % y 60 %

correspondientemente).

4\ /\
\H 125 o
2 DLP (1.8 eq)
[ Et Et >
A\ 020 €02 1,2-DCE (0.1 M) CO,Et
Al16h N+ 15 N
N xa (1-9€9) A/18h
NH 121 N COfEt
124 126 127
97 % 94 %
OS¢ OS¢
EtsN (5 eq) @ o\’
POCI; (1.5 eq)
CH,Cl, (0.5 M)
Et
-77°C / 40 min N 02 = B
N CO,Et NN CO,Et
H H
128 129
80 %

Esquema 15: Sintesis del 2-(3-(2-isocianoetil)-1H-indol-2-il) malonato de dietilo

En primer lugar, se decidié evaluar la influencia del aceptor (128) en la reaccion, debido a la acidez
gue posee, pensando que favoreceria en gran manera el equilibrio hacia la enamina. Para iniciar se
llevaron a cabo dos experimentos importantes, utilizando los xantatos 2 y 120 como reactivo
limitante, con dos equivalentes del isonitrilo 128 y 1.5 de oxidante (Esquema 16).
Sorprendentemente, la reaccion utilizando este nuevo sustrato se observé con menos formacién de

subproductos a través del analisis por CCF, ademas de un rendimiento superior correspondiente al
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84 % para el producto (130) que se tomé como modelo en experimentos posteriores. También,
aunque con un rendimiento del 56 %, se logrd obtener el producto (131), el cual era determinante
para poder mostrar no solo el alcance de esta cascada utilizando diferentes radicales, sino también

la estabilidad que genera la enamina en estos nuevos productos.

®®”9 fo.c0 N Ne N
2

N 2 (1eq) =4 \| N/

DLP (1.5 eq) o COLE o COLE
{PoF TTzBCE@1m ©f> { ©f> {

A N Co,Et N Co,Et
N CoEt H H
H

130 131
(2eq)

128 84 % 56 %

Esquema 16: Primeras dos pruebas realizadas con el nuevo aceptor radicalario

Posteriormente, se realizaron dos ultimos experimentos de optimizacidon con este nuevo aceptor,
observando que al usar el isonitrilo como reactivo limitante, el rendimiento caia a un 28 %. Por otro
lado, al utilizar 3 equivalentes de éste, se alcanzé un rendimiento del 99 %. Con este pequeiio estudio
se pudo concluir que al utilizar condiciones similares a las exploradas anteriormente con este nuevo

aceptor, la reaccién en cascada es practicamente cuantitativa.

Durante la evaluacidn del alcance de la metodologia, se observé que los rendimientos varian desde
excelentes hasta moderados (99 % - 30 %) como se ilustra en la Figura 7. En este caso, el mejor
rendimiento se obtuvo al adicionar radicales de tipo éster, como el proveniente del compuesto 2. En
cambio, con radicales a a cetonas, ya fueran alquilicas o aromaticas, incluso con nitrilos se
obtuvieron rendimientos moderados. Interesantemente, no solo se lograron adicionar radicales de
tipo primario, sino también radicales secundarios como el de la lactona (151) o el derivado de
malonato de dietilo (121). Otro ejemplo notable fue el 158, que demostré nuevamente la
compatibilidad de las a-clorocetonas en sistemas de reaccion basados en la quimica de los xantatos,

generando un producto que puede ser modificado facilmente mediante una Sy2.%

Por otro lado, los resultados obtenidos a partir de los isocianuros 128 y 129 fueron similares en la
mayoria de los casos. Sin embargo, los casos 159 y 163 mostraron una diferencia de rendimiento del

15 %y 26 % con respecto a sus correspondientes analogos. Inicialmente, se pensé que la
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Figura 7: Productos obtenidos a partir de la cascada radicalaria.
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mejora de los resultados podria atribuirse al menor pKa del compuesto 129, debido a la presencia
del fragmento dicarbonilico. No obstante, en el resto de los ejemplos, los resultados fueron

similares, por lo que aun se desconoce el factor que afectd estos experimentos.

Los ditiocarbonatos de la Figura 8 se emplearon en combinacidn con el aceptor 129. En el caso del
compuesto 149, se aislaron trazas de un producto que mostraba sefales de la adicidn; sin embargo,
debido a la complejidad de la purificacién del producto, no se pudo confirmar la presencia mediante
RMN. Por otro lado, en el experimento realizado con 150 no se observé la formacién de un nuevo
producto a través del andlisis por CCF. Por ello se pensé que este xantato podria seguir una
eliminacion de Chugaev para generar crotonato de metilo, pero esta idea fue descartada de
inmediato, ya que 150 ha sido usado en condiciones radicalarias similares logrando exitosamente
adiciones radical oxidativas.*” El compuesto 122 nuevamente fue probado, y aunque se esperaba un
rendimiento bajo debido a efectos polares; no se pudo lograr la adicién de este radical bajo las

condiciones de este protocolo.

X
, e Iy ®
,\U -~ ///\// \O Et N\\\ ,_)
N \ c
AcO” > CO,EL N
149 150 122 151

Figura 8: Compuestos con los que la cascada radicalaria no funcioné

Finalmente, un experimento realizado con el isonitrilo derivado de la triptamina pura (149) se puso
a reaccionar con el compuesto 2 bajo las condiciones establecidas, con el objetivo de investigar la
formacidn de una ciclacién 6-endo-trig, la cual daria lugar a la sintesis de la B-carbolina, las cuales
han sido reportadas con este tipo de sustratos pero en sistemas fotoredox.*® Lamentablemente, solo

se recuperd materia prima, mientras que el xantato se consumié durante la reaccion.

En el Esquema 17 se ilustra un posible mecanismo de esta cascada radicalaria, basado en procesos
similares ya reportados. Primero el radical electrofilico (3) del correspondiente xantato (2) es
generado debido a radicales provenientes de la fragmentacién homolitica / descarboxilacién del DLP.
Posteriormente (3) se adiciona sobre el isocianuro, produciendo un nuevo radical imidoilo, el cual
seguird una ciclaciéon 5-exo-trig, generando otro nuevo radical (152) que sera oxidado a una imina
bajo las cantidades estequiométricas del perdxido organico, facilitando el proceso de

desaromatizacion.
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Esquema 17: Mecanismo propuesto para la cascada radicalaria de espirociclacion.
Como se ilustra en la Figura 7, se sintetizaron 13 ejemplos de espirociclacion altamente
diversificados, demostrando claramente el potencial del uso de xantatos como precursores

radicalarios en la insercion somofilica a isonitrilos, a través de un proceso oxidativo mediado por

perdxido de dilauroilo.
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A la par que se exploraba la ruta sintética A) para la sintesis de espiroindoleninas, se comenzd con
la sintesis del intermediario requerido para la evaluacién de la ruta B). Como primer paso se
comenzd con la sintesis de N-Boc-2,3-dihidro-pirrol (155, Esquema 18) a través de la reduccion con
DIBAL-H (1 M en THF), de la 2-oxo-N-tert-butil carboxilato pirrolidina a su correspondiente
hemiaminal y su posterior deshidratacién utilizando cataliticamente acido para-toluensulfénico. En
estos primeros pasos, el dihidropirrol (155) se logré obtener en un rendimiento de 75 %. Vale la pena
sefalar que en algunos ensayos que se realizaron con DIBAL-H puro, a pesar de que la reduccidn se
daba completamente, en el paso de deshidratacidn se comenzaron a tener problemas de bajo
rendimiento, atribuido a la formacién de un subproducto que no se logré caracterizar

completamente, aunque parecia mostrar sefiales de una especie de dimero del dihidropirrol.

Posteriormente, se llevd a cabo el estudio de halogenacion de la enamina (155). En este punto se
evalué como agente halogenante la NIS sin tener resultado positivo alguno; al usar el mono cloruro
de yodo y preparar una disolucion en diclorometano, ya fuera RA o anhidro, solo se observaron bajos
rendimientos. El uso del mismo reactivo, pero en una versidon comercial en disolucién 1 M en DCM,

nos ayudé a alcanzar un rendimiento del 88 % para 156.

1) DIBAL-H (1.1 eq) |

THF (0.2M) / -78°C 3) ICI (1.1 eq)
E%o 2h @ MeONa (2 eq) ¢ oMe

N N
Boc 2) p-TSA (2%) Boc MeOH (0.3 M) Boc
Tolueno (0.2 M) TA70.5h
154 Dean-Stark 155 156
15h 75 % 88 %
| ©:BPin
NH,
N A\ 5) ]
4) Ac.citrico (3 eq) N 158 (1.3eq) _ HoN N
Dean-Stark Boc  Pd(OAc), (5%) Boc
Toluoeno (0.1M) Ba(OH),*8H,0 (2 eq)
115°C /1.5h 157 CyJohnPhos (0.2 eq) 159
66 % Dioxano (0.2 M) / 60°C 23 %
3h

Esquema 18: Sintesis del N-Boc-2,3-dihidropirrol a través de un acoplamiento Suzuki-Miyaura

Con el producto (156) se realizé de nuevo una eliminacidn, esta vez asistida por acido citrico. En este
punto el mejor rendimiento que se pudo obtener para 157 fue del 66 %. Sin embargo, se realizaron
algunas pruebas de escalamiento, las cuales no resultaron favorables, por lo que se tuvo que trabajar

en una escala maxima de 1.22 mmol para no perder materia prima.
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En la etapa del acoplamiento Suzuki-Miyaura, se logré la obtenciéon del 4-(2-aminofenil)-2,3-dihidro-
1H-pirrol-1-carboxilato de tert-butilo (159) en un rendimiento de 23 %. Varios experimentos se
realizaron para poder optimizar esta reaccion. En estos experimentos se utilizaron algunas bases
inorganicas como: carbonato de potasio, carbonato de cesio e hidréxido de bario. Las dos primeras
bases no ayudaron a que en la reaccidn se obtuviera el producto de interés, solo con el hidréxido de
bario se obtuvo el producto. Posteriormente, se evalud el uso de disolvente desoxigenado con la
finalidad de eliminar procesos redox en los que el oxigeno pudiera afectar el ciclo catalitico del
paladio. En este sentido, el experimento con disolvente desoxigenado, se observé presencia del
producto, mientras que con disolvente sin desoxigenar solo se observaron trazas de producto a las
dos horas de reaccidn. Se ensayd aumentar los tiempos de reaccién; sin embargo, no se observé
alguna mejora. Cabe resaltar que, en el monitoreo de la reaccion, ya fuera a las 3 horas o con mayor
tiempo de reaccidn, el 3-yododihidropirrol (157) no terminaba de consumirse; sin embargo, al
momento de purificarlo no se pudo recuperar. Una explicacién a la pérdida de esta materia prima

podria ser la oxidacién al 3-yodopirrol y reacciones secundarias.

o cl
Cl O 158
(3€d) | Descomposicion
MeOH / TA
1h oot TTTTTEm '
TBAF (5 eq) ~NBoc : E\Fo |
1 N '
THF (0.1 M) NH, 160 : 5
«_ NBoc | Al2h : 161 5
NH2 159 TFA(’1_C1*)'2C'2 .~ Descomposicion A\ !
TA/2h (S !
130 °C / MW ~\Boc
H,0 (1 M) NHz 160
2h

Esquema 19: Condiciones intentadas para la remocion del grupo protector Boc.

Algunos experimentos se realizaron con 159 para investigar las mejores condiciones de
desproteccion del carbamato. Protocolos con propiedades mas suaves como el empleo de TBAF a

reflujo o la desproteccidn catalizada con agua utilizando microondas, no mostraron ningun tipo de
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reaccion y se termind recuperando la materia prima.>®®! También se intentd la desprotecciéon con
cloruro de oxalilo, cuyo uso se ha reportado para la remocién de este tipo de carbamato a través de
la generacidn de un intermediario reactivo andlogo a un cloruro de imidoilo; lamentablemente solo
se noté descomposicién de la materia a través del andlisis por CCF.>2 Condiciones mas fuertes como
el empleo acido trifluoroacético, también terminaron por descomponer la materia prima, ademas
no sé logré aislar algin producto con caracteristicas de la desproteccidn.>® En este sentido, en la
literatura se encontrd un reporte en donde este tipo de dihidropirroles producen derivados de
triptamina cuando son sometidos a condiciones bdsicas, por lo que se podria pensar que alguna

reaccién de este tipo pudo haber tomado lugar.>*

Tras estos inconvenientes resultados pensé en la alquilacidn directa de la 2-pirrolidona con 5-bromo-
1-penteno, asi el producto 161 (Esquema 19) eliminaria el problema de desproteccién y brindaria al
intermediario otra trampa radicalaria para la posibilidad de una segunda ciclacién. Sin embargo,
reportes previos del grupo no han demostrado que en especifico la pirrolidona 158 pueda reducirse

utilizando DIBAL-H o Superhidruro (LiEtsBH).

1) Et0,C._CN COEt  2) KoCOs (1.2 eq) NC_ CO,Et
E 162 1, 2-dibromoetano
©: (2.2eq) CN  (5eq) Br
NaH (2.2 eq) DMF (0.1 M)
NO NO NO
2 THF (0.4M) 2 90°C /5 h 2
161 0°C a 70°C 163
oe 164
80 % 70 %

3) NaH (1 eq) 4) DIBAL-H (1.2 eq) X cHO

EtOH (0.1 M) CN
TA /5 min NO, THF (0.2 M)/ -77°C NO,
1h
165 166
94 % 76 %

Esquema 20: Sintesis del 1-(2-nitrofenil)ciclopropano-1-carbaldehido

Debido a las complicaciones experimentales que se fueron conociendo durante el desarrollo de la
via descrita, como la nula desproteccidn del carbamato de tert-butilo, bajos rendimientos obtenidos
y sensibilidad de algunos productos, se optd por cambiar la ruta sintética por una via que Rawald y
colaboradores realizaron en 1993.* En dicha ruta, la molécula crucial es el 1-(2-

nitrofenil)ciclopropano-1-carbaldehido (166) proveniente de su analogo de nitrilo. Sin embargo,
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debido a que en la actualidad el 2-(2-nitrofenil)acetonitrilo no es comercial, se tuvo que llegar a la

sintesis del ciclopropano a través de la ruta que se describe en el Esquema 20.

Partiendo del 1-flior-2-nitrobenceno, se logré la sustitucién nucleofilica aromatica con el
cianoacetato de etilo en un rendimiento de 80 %; este producto (163) luego fue alquilado con el 1,2-
dibromoetano dando como producto (164) en un 70 % de rendimiento. El siguiente paso fue una
descarboxilacién-alquilacién tipo Kraptcho que terminé formando (165) con muy buen rendimiento.
Teniendo en mano este Ultimo compuesto, se procedié a una reduccion con DIBAL-H para la
obtencion del aldehido (166). Posteriormente, se llevd a cabo la formacion de la imina
correspondiente con bencilamina, que reacciond con el yoduro de trimetilsilicio formado in situ para
desencadenar el reordenamiento via enamina, lo cual trajo la formacién del 4-(2-nitrofenil)-2,3-

dihidro-N-bencilpirrol (167) en un buen rendimiento (76 %).>
5) BnNH, (1.1 eq)

Eter-etilico (1M) \en ) C|1 1 OMe_ .

CHO TA/12h (1.1eq) o
NO 6) Nal (cat) ?Xe/thr;ah025M

2 CISiMe; (ca o,
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166 60°C /1 h 167 169
76 % 69 %
0
8) Pd/C (10%) x N\/{O\ : 0 E
HCO,NH, : :
(4.5 6q) NH, E Cl)J\/\H/\ |
MeOH (0.5M) : 171
TA /0.5h 170 . :
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Esquema 21: Sintesis del 4-(2-aminofenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato de metilo

Teniendo el producto del reordenamiento, se llevd a cabo la remocion del grupo bencilo y la
incorporacion de carbamato de metilo, en un proceso one-pot, basado en la reaccién de cianacién
de Von Braun.*® A la luz de estos resultados, se realizaron un par de pruebas para explorar la
desproteccidn-acilacidon del mismo sustrato. El objetivo era acilar el dihidropirrol con el cloruro de
acilo (171), que ha sido previamente utilizado por nuestro grupo de investigacién en reportes
anteriores para diferentes adiciones/ciclaciones radicalarias. En este par de experimentos se

utilizaron cloruro y bromuro de acetilo; sin embargo, en ninguno de los experimentos se obtuvo el
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producto deseado. Una explicacién ante esto podria ser que las reacciones acido-base son mads
rapidas que las de sustituciéon, en este sentido las trazas o restos de acidos (halo-acidos o acidos
carboxilicos) presentes en los reactivos, pueden provocar alguna reaccion por parte del nitrégeno o

bien de la enamina del sustrato.

Por otro lado, también se llevaron a cabo experimentos para probar la reduccién quimioselectiva del
grupo nitro. En un principio se probaron las condiciones reportadas por Ehrenkaufer, con ellas se
observé a través del andlisis por CCF que después de 5 horas de reaccién el nuevo producto (170);
sin embargo, no toda la materia prima habia terminado de reaccionar, por lo que se decidio realizar
otra prueba similar pero con un tiempo de reaccién de 12 horas, obteniendo un consumo completo
de la materia prima pero un nuevo producto que correspondia a la reduccién del grupo nitroy a la
hidrogenacidon del doble enlace de la enamina.>” Al aumentar dos equivalentes mas de formiato de
amonio se observd la aparicion del producto de interés a los 30 minutos de reaccidn, pero después
de las 3 horas de reaccién también se notd la formacién del subproducto identificado anteriormente.
En este sentido, se tomd la decisidn de aumentar otros dos equivalentes de la fuente de hidrégeno
y monitorear la reaccién una vez transcurrida la primera hora. El resultado de esta ultima prueba fue

satisfactorio ya que Unicamente se observaba la presencia del producto 170.

Hasta este punto se tomé en cuenta que todas las reacciones desarrolladas fueron en condiciones
anhidras, ademads de que se requieren cuatro pasos de reaccién para la sintesis del aldehido 166. Sin
embargo, se destacd la facilidad para la extraccidén y purificacion de estas reacciones, ya que
resultaban ser “limpias” y solo bastaba de una columna corta para poder obtener los productos
puros. Ademas, los rendimientos de esta ruta resultaron ser buenos y reproducibles. Por cuestiones
de tiempo, no se siguid con la exploracion del enfoque A) para la sintesis de espiro indoleninas; sin
embargo, se exploré una ruta sintética para la sintesis del 4-(2-aminofenil)-2,3-dihidro-pirrol-1-
carboxilato de metilo, el cual puede emplearse para las posteriores exploraciones de cascadas

radicalarias.
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Conclusiones

e Se explord e implementé una ruta sintética con resultados eficientes y reproducibles para la
preparacion del 4-(2-aminofenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato de metilo, el cual podra
emplearse para la exploracién de la ruta sintética A) de espiroindoleninas.

e Se lograron sintetizar 3 isonitrilos derivados de la triptamina a través de la deshidratacién
de las correspondientes formamidas.

e Se desarrollé una metodologia que involucra la formacién de un aza-espirociclo, por ende,
un carbono cuaternario, y en general la formaciéon de enaminas de espiroindoleninas, a
través de adicién a isonitrilos y posterior ciclacion.

e Los resultados de esta metodologia van desde buenos hasta excelentes, tomando en cuenta
gue es un proceso en cascada. Ademas, los productos se pueden aprovechar para reacciones

idnicas posteriores.
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Seccion experimental

Los disolventes (THF, MeCN, DMF, EtOH y tolueno) fueron comprados de Tecsiquim vy
utilizados sin ninguna purificacidn adicional. El disolvente 1,2-dicloroetano y los reactivos empleados
fueron comprados de Sigma-Aldrich y utilizados sin ninguna purificacién adicional. Las bases y sales
como K,COs, Na,COs3, NaHCO3; y Na,SO, anhidro, fueron comprados de Tecsiquim y utilizados sin
ninguna purificacion adicional. Los disolventes usados para purificacién por cromatografia en
columna (n-hexanos, AcOEt, MeOH y CH,Cl,) fueron destilados antes de ser utilizados. Se monitoreé
el avance de las reacciones mediante el uso de cromatografia en capa fina (CCF) utilizando
cromatofolios de silica gel 60 F254. El revelado de las mismas se realizé empleando luz UV, vainillina,
verde de bromocresol, acido fosfomolibdico y permanganato de pota. Para la purificacién de los
productos se empled silica gel (230-400 ASTM). Los espectros de resonancia magnética nuclear RMN
'H y 13C se obtuvieron de los equipos Jeol Eclipse-300MHz, Jeol INM-ECZ400S 400 MHz y Brucker
Ascend 700 MHz, utilizando CDCls y tetrametilsilano como referencia interna. Los desplazamientos
qguimicos estan reportados en partes por millén (ppm) y se empled la siguiente notacion para
describir las sefiales en los espectros de RMN H: simple (s), doble (d), triple (t), cuddruple (c),
quintuple (p), multiple (m). Los espectros de masas se obtuvieron de un espectrémetro Jeol JMS-

T100CL con potencial de ionizacidn de 70 eV.
Sintesis de N-Boc-2,3-dihidro-pirrol (155)

E\> A una disolucién de 1-(tert-butoxicarbonil)-2-pirrolidinona (1 g, 5.39 mmol, 1 eq) 0.25

N M (21 mL) en THF anhidro a -77 °C se le agregd gota a gota una disolucion de DIBAL-H
Boc

155 (1 M) en THF (1.5 eq, 8 mL). Después de 3 hora de agitacion a -77 °C, el matraz se

trasladé a un bafio de hielo y se agregaron algunas gotas de una disolucion saturada de
la sal de Rochelle, posteriormente se agregaron 15 mL de la misma disolucién, se retiré el matraz del
bafio de hielo y se agité hasta que la emulsién desapareciera. La fase organica fue separaday a la
fase acuosa se le realizaron extracciones con AcOEt (2 x 20 mL). Las fases organicas combinadas
fueron secadas con Na,SO, anhidro, filtradas y evaporadas al alto vacio para obtener un aceite
incoloro (95 %) correspondiente al hemiaminal, que fue utilizado en la siguiente etapa sin

purificacién previa.

A un matraz de 50 mL con una disolucidn de 1-(tert-butoxicarbonil)-2-hidroxipirrolidina (1 eq, 5.34

mmol, 1 g) en tolueno anhidro (25 mL), se agregd acido para-toluensulfénico (0.02 eq). En seguida,

42



el matraz se conectd a una trampa de Dean-Stark y se calentd a reflujo la reaccidn por una hora.
Después de que el matraz se atemperd, se agregaron 2 gotas de trietilamina y se procedid a evaporar
el disolvente al alto vacio. El crudo fue disuelto en 20 mL de AcOEt y lavado con salmuera (2 x 15
mL). La fase orgdnica se secé con Na,SO4 anhidro, se filtré y evapord al alto vacio. El residuo se
purificé a través de cromatografia en columna con silica gel, empleando como fase mévil Hex:AcOEt
(7:3). Se obtuvo un aceite amarillo con un 75 % de rendimiento (0.67 g). 155 se obtuvo como un
aceite transparente. *H RMN (300 MHz, CDCls) & 6.61-640 (s a, 1H), 5.03-4.92 (s a, 1H), 3.76-3.61 (m,
2H), 2.68-2.54 (m, 2H), 1.47 (s, 9H). 3C RMN (75 MHz, CDCl3) Mezcla de rotdmeros: § 151.5 / 152.3,
129.8, 107.5, 79.9, 45.2 / 44.7, 29.7 / 28.6, 28.4. Los datos analiticos coinciden con los de la

literatura.>®>°
Sintesis de la trans-tert-butoxicarbonil-3-yodo-2-metoxi-pirrolidina (156)

| A un matraz seco de 100 mL se prepard una disolucidon de N-Boc-2,3-dihidro-

Eg oM pirrol (1 eq, 1g) y metdxido de sodio (1.5 eq, 0.478 g) en 20 mL de metanol
~1OMe

E anhidro. Esta disolucidon se agitd por 5 minutos, posteriormente se afiadié una
oc
156 disolucién 1 M de mono cloruro de yodo en DCM (1.1 eq, 6.5 mL). La reaccion se

agitd por 30 min y después se le agregd aproximadamente 15 mL de una
disolucién saturada de tiosulfato de sodio (Na,S,03). Las fases se separaron y la fase acuosa se
extrajo con éter etilico. Las fases orgdnicas combinadas se secaron con Na;SO,4 anhidro, se filtraron
y se evaporaron al alto vacio. El crudo fue purificado por cromatografia en columna con silica gel,
utilizando una fase movil Hex:AcOEt (9:1), obteniendo un aceite amarillo, con una proporcion 1:1 de
rotdmeros en un 88 % de rendimiento (1.7 g). 156 se obtuvo como un aceite amarillo. *H RMN (300
MHz, CDCls) 6 5.38-5.20 (s a, 1H), 4.21 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 3.70-3.51 (m, 1H), 3.47 - 3.40 (m, 1H), 3.37
(s a, J = 13.4 Hz, 3H), 2.54-2.39 (m, 1H), 2.17-2.04 (m, 1H), 1.49 (s, 9H). 3C RMN (75 MHz, CDCls)
Mezcla de rotdmeros & 155.1 / 154.4, 96.4 / 96.2, 80.6 / 80.3, 56.2 / 55.9, 44.9 / 44.3, 33.7 / 32.9,

28.3, 27.0 / 26.2. Los datos analiticos coinciden con los de la literatura.®®
Sintesis del N-tert-butoxicarbonil,3- yodo-2, 3-dihidropirrol (157)

| Un matraz que contenia una disolucién de la trans-tert-butoxicarbonil-3-yodo-2-metoxi-
E\g pirrolidina (0.4 g, 1.22 mmol, 1 eq) y acido citrico (0.7 g, 3.66 mmol, 3 eq) en tolueno
N anhidro (12 mL), fue equipado con una trampa de Dean-Stark. La mezcla de reaccién se

Boc
157 calenté a reflujo por 40 min. El sélido generado fue filtrado y removido, por otro lado,

las aguas madre fueron tratadas con una disolucién saturada de NaHCO; y salmuera. La
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fase organica fue secada con Na,;SO, anhidro y evaporada al alto vacio. El residuo se purificé a través
de cromatografia en columna con silica gel, empleando una fase mévil Hex:AcOEt (8:2), para dar un
aceite amarillo con un rendimiento de 66 % (0.237 g). 157 se obtuvo como un aceite amarillo. H
RMN (400 MHz, CDCl3) Mezcla de rotameros: 6 6.79-6.60 (s a, 1H), 3.84 —3.53 (m, 2H), 2.90-2.79 (m,
2H), 1.45 (s, 9H). 3C RMN (100 MHz, CDCl3) Mezcla de rotdmeros: § 151.0 / 150.3, 135.8, 80.8, 66.1,

46.5 /45.9,39.7 / 38.7, 28.3. Los datos analiticos coinciden con los de la literatura.®

Sintesis de 4-(2-aminofenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato de tert-butilo (159)

A una disolucién (0.2 M) del yoduro de vinilo (0.05 g, 1.69 mmol, 1 eq) en
dioxano previamente desgasificado se afiadié el 2-amino fenil pinacol
H,N | boronato (0.05 g, 2.20 mmol, 1.3 eq), hidréoxido de bario octa-hidratado

Boc | (0.586 g, 3.39 mmol, 2 eq) y 2-(di-ciclo-hexil fosfino)bifenil (0.1224 g, 0.338

159 mmol, 0.2 eq). La reacciéon se mantuvo en agitacidon a una temperatura de

60 °C por 2 horas. La mezcla de reaccidn fue diluida con acetato de etilo y lavada con agua y salmuera.
La fase organica fue secada con Na,SO, anhidroy evaporada al alto vacio. EL crudo fue purificado
por cromatografia en columna con silica gel, empleando una fase movil Hex:AcOEt (8:2). Se obtuvo
un aceite rojo con un rendimiento del 23 % (0.101 g). 159 se obtuvo como un aceite rojo. *H RMN

(300 MHz, CDCls) 6 7.13 = 6.70 (m, 5H), 3.82 (m, 2H), 3.02 (m, 2H), 1.50 (s, 9H).

Sintesis de 2-ciano-2-(2-nitrofenil)acetato de etilo (163)

Se pesé hidruro de sodio (3.1 g, 77.95 mmol, 2.2 eq) y fue puesto en un matraz

GO seco de 250 mL de tres bocas, junto con 51 mL de THF anhidro. La disolucion
CN fue enfriada a 0 °C y luego se adiciond gota a gota via embudo una soluciéon

NO2 2.5 M de cianoacetato de etilo (9 g, 8.48 mL, 77.95 mmol, 2.2 eq) en THF. La
163 mezcla de reaccion se agité y fue llevada a temperatura ambiente hasta que

no hubiera desprendimiento de gases. Posteriormente otra disolucidon (1.2 M) de 1-fluor 2-
nitrobenceno (5 g, 3.73 mL, 35.45 mmol, 1 eq), disuelta en THF anhidro, fue cargada en otro embudo
de adicion y goteada a 23 °C. Después de completar la segunda adicion, la mezcla de reaccion se
mantuvo a reflujo por 7 horas. Transcurrido este tiempo el disolvente fue evaporado al alto vacio y
el remanente fue extraido con éter etilico (3 x 60 mL). La fase organica fue desechada. Por otro lado,
la fase acuosa fue acidificada con HCl 1 M hasta alcanzar un pH = 6, para extraer con diclorometano
(3 x 30 mL). Las fases organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SO4 anhidroy evaporadas al

alto vacio para purificar el crudo a través de cromatografia en columna con silica gel, empleando una
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fase movil Hex:AcOEt (8:2), para obtener un aceite amarillo viscoso en un 80 % de rendimiento (6.64
g). 163 se obtuvo como un aceite rojo. *H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.24 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.85 —
7.73 (m, 2H), 7.65 (ddd, J = 8.2, 6.1, 2.9 Hz, 1H), 5.67 (s, 1H), 4.31 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.33 (t, /= 7.1
Hz, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl5) § 163.5, 147.7, 134.5, 131.5, 130.6, 126.1, 125.2, 114.4, 63.9, 41.3,

13.9. Los datos coinciden con los de la literatura.®*

Sintesis de 4-bromo-2-ciano-2-(2-nitrofenil)butanoato de etilo (164)

En un matraz seco de 25 mL se formé una disolucién de 2-ciano-2(2-

NC_COzEt nitrofenil)acetato de etilo (1 g, 4.2696 mmol, 1 eq) en 4.2 mL de DMF
Br anhidra, se agregd K,C03(0.7671 g, 5.5505 mmol, 1.3 eq) y secuencialmente

NO, el 1,2-dibromoetano (4.81 g, 2.2 mL, 25.6160 mmol, 6 eq). La mezcla de
164 reaccidon se mantuvo en agitacién a una temperatura de 90 °C por 6 horas.

Después, la reaccion se llevd a temperatura ambiente, antes de adicionarle 15 mL de agua fria y 25
mL de acetato de etilo. La fase organica fue lavada con salmuera y secada sobre Na,SO, anhidro para
poder evaporar el disolvente al alto vacio. El crudo de reaccién se purific6 mediante cromatografia
en columna con silica gel, empleando una fase mdévil Hex:AcOEt (7:3), para obtener cristales
incoloros con un rendimiento del 70 % (1.16 g). 164 se obtuvo como un sélido blanco. *H RMN (300
MHz, CDCls) 6 8.17 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.85 (dd, / = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.78 (ddd, /= 7.9, 7.3, 1.5
Hz, 1H), 7.65 (ddd, J = 8.1, 7.3, 1.5 Hz, 1H), 4.30 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.56 (ddd, J = 11.0, 10.0, 5.4 Hz,
1H), 3.34 (ddd, J = 10.9, 10.0, 5.2 Hz, 1H), 3.16 (ddd, J = 14.2, 10.9, 5.4 Hz, 1H), 2.97 (ddd, J = 14.2,
11.0,5.2 Hz, 1H), 1.30 (t, /= 7.2 Hz, 3H). 3*C RMN (75 MHz, CDCl5) 6 164.9, 147.5,134.2, 130.6, 130.4,
128.4,126.8,116.6,64.0,52.7,39.0, 25.6, 13.8. Los datos analiticos coinciden con los de la literatura.

61

Sintesis de 1-(2-nitrofenil)ciclopropano-1-carbonitrilo (165)

En un matraz de 100 mL se disolvi6 el 4-bromo-2-ciano-2-(2-
CN nitrofenil)butanoato de etilo (0.8447 g, 2.4759 mmol, 1 eq) en 12 mL de etanol
NO, anhidro. Posteriormente, se agregd hidruro de sodio (0.1 g, 2.4759 mmol, 1
eq) y la reaccion se dejo agitando a temperatura ambiente por 10 minutos.

165

Transcurrido este tiempo, se agregaron un par de gotas de HCI 1 M y se
procedid a evaporar la mayor parte de etanol al alto vacio. El remanente fue lavado y extraido con
AcOEt y salmuera (2 x 15 mL). La fase organica se secé sobre Na,SO4 anhidro y se evaporé al alto

vacio. El crudo fue purificado por cromatografia en columna con silica gel, empleando una fase mévil
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Hex:AcOEt (7:3), obteniendo el producto como un sélido blanco en un 94 % de rendimiento (0.43 g).
165 se obtuvo un sélido blanco-crema. *H RMN (300 MHz, CDCls) § 8.02 (dd, J=8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.68
—7.62(m, 1H), 7.62 — 7.58 (m, 1H), 7.58 — 7.52 (m, 1H), 1.85 — 1.74 (m, 2H), 1.34 — 1.23 (m, 2H). 3C
RMN (75 MHz, CDCls) 6 150.12, 133.7, 133.0, 130.7, 130.1, 125.1, 121.4, 16.2, 12.9. Los datos

analiticos coinciden con los de la literatura.®®

Sintesis de 2-(2-nitrofenil)ciclo propano-1-carbaldehido (166)

En un matraz seco de 100 mL se prepard una disolucion del 1-(2-
CHO | nitrofenil)ciclopropano-1-carbonitrilo (1g, 5.3137 mmol, 1 eq) en 27 mL de
NO, diclorometano anhidro. La mezcla de reaccién se llevd a una temperatura de -

166 77 °Cy se agrego lentamente DIBAL-H puro (0.9068 g, 1.13 mL, 6.3765 mmol,

1.2 eq). La reaccién se mantuvo con agitacién a la misma temperatura por 1 hora. Transcurrido este
tiempo, la mezcla de reaccion se trasladd a un bafio de hielo y se comenzé a agregar lentamente un
aproximado de 18 mL de una disolucion saturada de cloruro de amonio y se procedio a separar las
fases hasta que la emulsidon desapareciera. La fase organica fue lavada con salmuera (2 x 15 mL) y
secada sobre Na,SO, anhidro para poder evaporar el disolvente al alto vacio. El crudo de reacciéon
fue purificado por cromatografia en columna con silica gel, empleando una fase movil (Hex: AcOEt)
(7::3) para obtener un aceite naranja en un 76 % de rendimiento. 166 se obtuvo como un aceite
naranja. *H RMN (300 MHz, CDCls) § 9.12 (s, 1H), 8.01 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.62 (td, J = 7.5, 1.5
Hz, 1H), 7.55 — 7.41 (m, 2H), 1.74 — 1.66 (m, 2H), 1.38 — 1.30 (m, 2H). 23C RMN (75 MHz, CDCls) &
198.2,151.3,133.4, 133.2, 131.61, 129.1, 124.8, 15.7, 11.6.

Sintesis de 4-(2-nitrofenil)-2,3-dihidro-N-bencil-pirrol (167)

En un matraz de 25 mL se prepard una disolucion 1 M de 1-(2-nitrofenil)

~Bn ciclopropano-1-carbaldehido (1 eq, 2.3506 mmol, 0.4494 g) con 3 mL éter
NO, etilico. Posteriormente se afiadid la bencilamina (1.1 eq, 2.58 mmol, 0.3 mL)
167 y sulfato de magnesio (5 eq, 11.753 mmol, 1.4147 g). La mezcla de reaccidn

se mantuvo con agitacién vigorosa por 18 horas a temperatura ambiente.
Después de este tiempo, la mezcla de reaccion fue filtrada para retirar el sulfato de magnesio,
mientras que el éter etilico fue evaporado a presién reducida. La imina remanente fue disuelta en 5
mL de DMF anhidra. A esta ultima disolucién se le agregé de yoduro de sodio (5 % mol) y cloruro de
trimetilsilicio (5 % mol). La mezcla de reaccidn se dejé agitando por 1 hora a una temperatura de 60

°C. La mezcla de reaccidén se dejo atemperar antes de agregar 15 mL de agua friay 25 mL de acetato
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de etilo. La fase organica fue lavada con salmuera (2 x 15 mL), secada sobre Na,SO4 anhidro y
evaporada al alto vacio. El crudo de reaccién fue purificado por cromatografia en columna con silica
gel, empleando una fase mévil Hex:AcOEt (7:3) para obtener el producto de interés como un sdlido
rojo con un rendimiento del 76 % (0.5 g). 167 se obtuvo un sélido de color rojo. *H RMN (300 MHz
CDCl3) 6 7.52 (dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 1H), 7.42 — 7.26 (m, 6H), 7.23 (dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 1H), 7.14 - 7.03
(m, 1H), 6.59 (s, 1H), 4.11 (s, 2H), 3.22 (t, J = 9.3 Hz, 2H), 2.74 (t, J = 9.3 Hz, 2H). 3C RMN (75 MHz,
CDCls) 6 147.12, 141.9, 137.4, 131.4, 130.7, 128.6, 128.3, 127.8, 127.5, 123.9, 123.9, 107.7, 56.3,
51.9, 31.0.

Sintesis de 3-(2-aminofenil)-2,3-dihidro-N-metoxi carbonil pirrol (170)

0 En un matraz seco de 25 mL se preparé una disolucion 0.25 M de 4-(2-

= N‘/< nitrofenil)-2,3-dihidro-N-bencil-pirrol (1 eq, 0.233 mmol, 0.065 g) en
O—
NH acetona anhidra. Lentamente se fue agregando cloroformiato de metilo
2
(1.1 eq, 0.2563 mmol, 20uL) y se dejo agitando a temperatura ambiente
169

por 12 horas. Una vez que finalizé la reaccién, se procedié a agregar
silice para impregnar el crudo de reaccidn y purificar por cromatografia en columna con silica gel,
empleando una fase moévil de Hex: AcOEt (8:2). Una vez que las fracciones correspondientes se
evaporaron al alto vacio, se utilizd para la siguiente reaccion.En un vial seco se colocé el 3-(2-
nitrofenil)-2,3-dihidro-N-metoxi carbonil pirrol (1 eq, 0.1409 mmol, 40 mg), formiato de amonio (6.5
eq, 0.9151 mmol, 57.7 mg) y Pd/C al 10 % (1 eq, 0.1409 mmol). El vial con los sélidos dentro fue
purgado con nitrégeno. Después se prepard una disolucion, agregando 2 mL de metanol anhidro. La
mezcla de reaccidn se dejé en agitacion vigorosa por una hora. Una vez finalizado este tiempo, se
procedio a filtrar la reacicon sobre celita. El disolvente organico se evaporé al alto vacio y se obtuvo
un sélido blanco con un rendimiento del 98 % (0.030 g). 170 se obtuvo un sélido de color blanco. *H
RMN (700 MHz, CDCl3) 6 7.15 — 6.98 (m, 3H), 6.79-6.69 (m, 2H), 3.87 (t, ] = 9.3 Hz, 3H), 3.81 (t,J =
9.2 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.04 (t, J = 9.4 Hz, 1H), 2.99 (t, J = 9.4 Hz, 1H). 3C RMN (175 MHz, CDCI3)
Mezcla de rotdmeros: 6 153.2 / 152.5, 143.9 / 143.8, 127.2, 127.2, 127.1, 126.1 / 125.6, 120.7 /
120.4,119.6 /119.3,118.7/118.4 / 116.2 / 116.1, 52.5, 44.5 / 44.3,32.5 / 31.3.

47



Procedimiento general para la sintesis de xantatos (procedimiento general A)

S
PN MeCN (0.5 M)
X~ GEA 0°C-TA EtO)J\S/\GEA
172 )SJ\ 174
®o0
GEA: CO,R,cN K S "OEt
COR, CON(R),, 173
CH(CO,R)

Esquema 22: Procedimiento general para la sintesis de xantatos empleados.

En un matraz se agregé el correspondiente halogenuro (1 eq) y se disolvié en acetonitrilo para
preparar una disolucién 0.5 M. La mezcla se colocd en un bafio de hielo y durante periodos de 10
min fueron agregados 4 porciones de xantogenato de potasio (173) que completan un total de 1.2
eq. La reaccion se monitored por CCF y cuando el halogenuro se consumid por completo se procedié
a realizar una extraccion liquido-liquido CH,Cl>-agua. A la fase organica se le realizaron otros dos
lavados con agua para eliminar las sales residuales. Posteriormente la fase orgdnica fue secada sobre
Na,SO4 anhidro y se evapord al alto vacio. Finalmente, el crudo se purifico a través de una columna

cromatografica.

Los xantatos 2,120, 121, 135-137, 149 y 150, fueron sintetizados mediante el procedimiento general
A. Mientras que los xantatos 122%2 y 138, fueron sintetizados siguiendo metodologias previamente

reportadas.
Sintesis de N-(2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil)formamida (117)

Se prepard una disolucidon con acido trifluoro acético (8.78 g, 5.90 mL, 76.23 mmol, 5 eq) y
trietilsilano (5.37 g, 7.38 mL, 45.74 mmol, 3 eq) en 15 mL de diclorometano anhidro. A la par, otra
disolucién de 2-metil-indol (2 g, 15.25 mmol, 1 eq) y N-(2,2-dimetoxi) formamida (2.23 g, 16.77
mmol, 1.1 eq) en 15 ml de diclorometano anhidro era preparada. Una vez realizada ésta ultima, fue
goteada sobre la primera disolucidn a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue agitada por
16 horas. Transcurrido este tiempo, se procedid a realizar el tratamiento de la reaccién y a una
temperatura de 0 °C fue afiadiéndose lentamente 20 mL de disolucidn saturada de bicarbonato de
sodio. A la fase acuosa se le realizaron extracciones con diclorometano (15 mL x 3), mientras la fase
organica fue lavada con salmuera (15 mL x 2). La fase organica fue secada sobre Na,SO4 anhidroy

evaporada al alto vacio. El crudo de reaccién fue purificado a través de cromatografia en columna
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con silica gel, empleando una fase movil (DCM, MeOH, 95:5). Posteriormente se evaporaron al alto
vacio las fracciones correspondientes, obteniendo un sélido naranja con un rendimiento del 88 %

(2.68 g).
Sintesis de N-(2-(1H-indol-3-il)etil)formamida (126)

En un matraz de 25 mL se prepard una suspension de triptamina (2 g, 12.36 mmol, 1 eq) y formiato
de etilo (13.87g, 15.13 mL, 185.37 mmol, 15 eq). La mezcla de reaccién se dejo con agitacién y a
reflujo por 16 horas. Después de este tiempo, la mezcla se filtré para eliminar los residuos de
triptamina y posteriormente se evapord al alto vacio el formiato de etilo para dar un aceite amarillo

que corresponde al producto deseado en un rendimiento del 95 % (2.2 g).

Procedimiento general para la sintesis de isonitrilos derivados de la triptamina (procedimiento

general B)
o)
_J EN (5 eq) NS
N™ Pocl, (1.5 eq) N R\\c@
N—Rr DCM (0.5 M) N
H -77°C / 40 min H
175 1

Esquema 23: Condiciones generales para deshidratacion de formamidas derivadas de la triptamina.

En un matraz seco se preparé una disolucién 0.5 M de la formamida (1eq) en diclorometano anhidro.
Posteriormente se afiadid trietilamina (5 eq), luego esta solucion fue llevada a una temperatura de
-77 °Cy se comenzd a afiadir gota a gota el oxicloruro de fosforo (1.2 eq). La mezcla de reaccidn se
dejé agitando a la misma temperatura por 45 min. El matraz con la mezcla de reaccién fue
transferido a un bafio de hielo y se le afiadié lentamente una porcién de 15 mL de agua fria, para
dejarse agitando por 30 min. La fase organica fue lavada con salmuera fria (15 mL x 2) y a la fase
acuosa se le realizd una extraccién con diclorometano (15 mL). Las fracciones con fase organica se
mezclaron y secaron sobre Na,SO4 anhidro, después se evaporaron al alto vacio (La descripcidn de
la purificacion por cromatografia en columna utilizando silica gel, se detalla mas adelante para cada

compuesto).
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Procedimiento general para la funcionalizacion en posicion 2 de la N-(2-(1H-indol-3-il)etil)

formamida (procedimiento general C)

HN- HN-X
o) o)
GEA DLP (1.8 eq)
1,2-DCE (0.1 M
N S8 A/1éh ) N
N N GEA
H OEt (1.5 eq) H
142 174 175

Esquema 24: Condiciones empleadas para la adicion oxidativa en posicion dos de la triptamina.

Se prepard una disolucidén de triptamina formilada (126) (1 eq) y el xantato (1.5 eq) en 1,2-
dicloroetano desoxigenado para formar una concentracién 0.2 M. Una vez que la mezcla de reaccién
se encontraba a reflujo y con agitacién, se anadié lo proporcional a 0.3 eq de una disolucién 0.35 M
de perdxido de dilauroilo (DLP) cada hora hasta completar los 1.8 eq. Posteriormente se evaporé el
disolvente al alto vacio (La descripcién de la purificacién por cromatografia en columna utilizando

silica gel, se detalla mas adelante para cada compuesto).

Procedimiento general para la cascada radicalaria (procedimiento general D)

O¢
H
11 H
ON GEA N GEA N
GEA _
+ ( DLP (1.5eq) _ o]
\_Rr S\T7S 1,2-DCE (0.1 M) >R R
A N N
N OEt H
H
1 174 133 134

Esquema 25: Condiciones generales empleadas para la cascada radicalaria

Se prepard una disolucién con el xantato (1 eq, 0.3 mmol) y el isonitrilo (3 eq, 0.9 mmol) en 1,2-
dicloroetano desoxigenado para formar una concentracién 0.3 M. Una vez que la mezcla de reaccién
se encontraba a reflujo y con agitacion, se afiadio lo proporcional a 0.3 eq de una disolucién 0.45 M
de peroxido de dilauroilo (DLP) cada hora hasta completar los 1.5 eq (0.45 mmol). Después de haber
completado el ciclo de adiciones, el disolvente fue evaporado al alto vacio (La descripcion de la
purificacién por cromatografia en columna utilizando silica gel, se detalla mas adelante para cada

compuesto).
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Datos analiticos de productos obtenidos

N-(2-(2-Metil-1H-indol-3-il)etil)formamida (117)

o)
3/

N
H

Iz />>\

132

HN\
~o
CO,Et
N CO,Et
H
127

132 se obtuvo como un sélido de color naranja con un rendimiento del
88 %. *H RMN (400 MHz, CDCl3) *H RMN (300 MHz, CDCls) 6 8.11 (s, 1H),
7.88 (s, 1H), 7.50 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.29 (d, ) = 7.0 Hz, 1H), 7.17-7.06 (m,
2H), 5.52 (s, 1H), 3.58 (g, J = 6.5 Hz, 2H), 2.95 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.40 (s,
3H). 3C RMN (100 MHz, CDCl5) § 161.2,135.3,132.1, 128.5,121.2,119.4,
117.7,110.4, 108.0, 38.4, 24.0, 11.6.

2-(3-(2-Formamidoetil)-1H-indol-2-il)malonato de dietilo (127)

Siguiendo el Procedimiento general C, 127 se obtuvo como un aceite de
color amarillo con un rendimiento del 94 %, después de purificar el
crudo de reaccidn a través de cromatografia en columna con silica gel,
empleando una fase mévil de Hex:AcOEt (1:1). *H RMN (400 MHz,
CDCls) 6 8.91 (s, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.58 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.38 (d, J= 8.1
Hz, 1H), 7.23 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.13 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 5.97 (s, 1H), 4.93
(s, 1H), 4.39 — 4.14 (m, 4H), 3.62 (q, / = 6.2 Hz, 2H), 2.99 (t, / = 6.4 Hz,
2H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 3C RMN (100 MHz, CDCls) & 167.5, 161.2,

136.1,127.2,125.9,122.9,119.8,118.7,111.9,111.4,62.6,49.2, 38.0, 24.1, 14.0. HRMS (DART) calc.
para CisH23N20s [M+H]*= 347.1607, encontrado = 347.1604.

2-(3-(2-Formamidoetil)-1H-indol-2-il)acetato de etilo (176)

HN
~o

CO,Et

o IZ />>\

76

Siguiendo el procedimiento general C, 176 se obtuvo como un aceite
amarillo-café con un rendimiento de 50 %, después de purificar el crudo
de reaccion a través de cromatografia en columna con silica gel,
empleando una fase mévil de Hex: AcOEt (1:1). *H RMN (400 MHz, CDCls)
6 8.52 (s, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.54 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.33 (dt, /= 8.1, 1.0
Hz, 1H), 7.19 (ddd, J = 8.1, 7.1, 1.2 Hz, 1H), 7.11 (ddd, J = 8.1, 7.1, 1.1 Hz,
1H), 5.96 (s, 1H), 4.21 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.78 (s, 2H), 3.60 (q, / = 6.2 Hz,

2H), 2.96 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C RMN (100 MHz, CDCl3) 6§ 170.9, 161.3, 135.8,
127.8,127.7,122.3,119.7, 118.4, 110.9, 110.3, 61.7, 38.2, 31.9, 24.0, 14.1. HRMS (DART) calc. para
CisH19N,03 [M+H]* = 275.1395, encontrado = 275.1384.

3-(2-Isocianoetil)-2-metil-1H-indol (118)

®
N
NS

Iz />>\

-

18

Siguiendo el Procedimiento general B, 118 se obtuvo como un sélido
blanco en un 85 %, después de purificar a través cromatografia en
columna con silica gel, empleando DCM como fase mévil. *H RMN (400
MHz, CDCl3) & 7.89 (s, 1H), 7.45 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 7.2 Hz, 1H),
7.19 — 7.08 (m, 2H), 3.60 (tt, J = 7.2, 1.8 Hz, 2H), 3.13 (tt, J = 7.1, 1.9 Hz,
2H), 2.44 (s, 3H). 3C RMN (100 MHz, CDCls) § 156.2, 156.1, 156.1, 135.2,

132.7, 127.9, 121.4, 119.6, 117.3, 110.5, 106.7, 42.0, 42.0, 42.0, 24.9,

11.8. HRMS (DART). Los datos analiticos coinciden con los de la literatura.'®
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2-(3-(2-Isocianoetil)-1H-indol-2-il)malonato de dietilo (128)

@2//
C

0,Et
@Q
H

128

Siguiendo el Procedimiento general B, 128 se obtuvo como un sélido
blanco con un rendimiento del 80 %, después de purificar a través de
cromatografia en columna con silica gel, empleando una fase mévil de
Hex:AcOEt (8:2). *H RMN (400 MHz, CDCl3) § 9.12 (s, 1H), 7.56 — 7.49
(m, 1H), 7.39 (dt, J = 8.2, 0.9 Hz, 1H), 7.23 (ddd, J = 8.2, 7.1, 1.2 Hz, 1H),
7.14 (ddd, /=8.1,7.1,1.1 Hz, 1H), 4.99 (s, 1H), 4.35-4.15 (m, 4H), 3.70
—3.51(m, 2H),3.30-3.12 (m, 2H), 1.30 (t, J = 7.2 Hz, 6H). 3C RMN (100
MHz, CDCl5) & 167.0, 135.9, 126.8, 126.3, 122.9, 119.9, 118.1, 111.5,
109.7, 62.6, 49.1, 41.8, 41.8, 41.7, 24.9, 13.9. HRMS (DART) calc. para

C18H21N204 [M+H]* 329.1501, encontrada = 329.1496

2-(3-(2-isocianoetil)-1H-indol-2-il)acetato de etilo (129)

@2//
@j\C\
N, CO,Et
H

129

Siguiendo el procedimiento general B, 129 se obtuvo como un aceite
de color café con un 68 % de rendimiento, después de purificar el crudo
de reaccién a través de cromatografia en columna con silica gel,
empleando una fase mévil Hex:AcOEt (8:2). *H RMN (400 MHz, CDCls) 6
8.74 (s, 1H), 7.49 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.35 (dt, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H), 7.20
(ddd, J=8.1,7.0, 1.2 Hz, 1H), 7.13 (ddd, /= 8.1, 7.0, 1.1 Hz, 1H), 4.22 (q,
J=7.1Hz, 2H), 3.86 (s, 2H), 3.61 (tt, /= 7.4, 1.8 Hz, 2H), 3.15 (tt, J = 6.9,
1.9 Hz, 2H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C RMN (100 MHz, CDCls) § 170.3,

135.6,128.4,122.2,119.7,117.7, 111.1, 61.5, 42.0, 41.9, 41.9, 31.8, 24.8, 14.1. HRMS (DART) calc.
para CisH17N20; [M+H]* = 257.1290, encontrada = 257.1283

(2)-2-(2-Metilespiro[indolenin-3,3'-pirrolidin]-2'-iliden)acetato de etilo (119)

NH o
X
OEt
/
N

119

Siguiendo el procedimiento general D, 119 se obtuvo un aceite rojo
vino con un rendimiento del 55%, después de purificar el crudo de
reaccion a través de cromatografia en columna con silicagel,
empleando una fase moévil de Hex:AcOEt (6:4). 'H RMN (700 MHz,
CDCls) 6 8.14 (s, 1H), 7.51 (dt, J = 7.7, 0.9 Hz, 1H), 7.32 = 7.29 (m, 1H),
7.23(d,J=6.9 Hz, 1H), 7.17 (td, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 4.01 (q, J = 7.1 Hz,

2H), 3.91 — 3.88 (m, 1H), 3.88 (s, 1H), 3.83 (dddd, J = 10.2, 7.8, 6.2, 0.9 Hz, 1H), 2.39 — 2.28 (m, 2H),
2.27 (s, 3H), 1.15 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C RMN (175 MHz, CDCls) & 181.7, 170.7, 164.1, 155.1, 142.0,
128.6, 126.0, 122.0, 120.1, 76.9, 67.7, 58.8, 45.8, 31.4, 16.2, 14.4.

(Z)-2-(2'-(2-Etoxi-2-oxoetiliden)espiro[indolina-3,3'-pirrolidin]-2-iliden)malonato de etilo (130)

H
EtO,C N
N  CO,Et
H
130

Siguiendo el procedimiento general D, 130 se obtuvo un sélido
naranja en un rendimiento del 98 %, después de purificar el crudo
de reaccion a través de una columna cromatografica con una fase
movil de Hex:AcOEt (7:3) *H RMN (400 MHz, CDCl3) § 10.87 (s, 1H),
8.08 (s, 1H), 7.18 (td, J=7.7,1.2 Hz, 1H), 7.10 (d, /= 7.0 Hz, 1H), 6.94
(td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.28 — 4.17 (m, 2H),
4.16 (s, 1H), 4.09 (qd, J = 7.1, 1.5 Hz, 2H), 4.00 (qd, J = 7.1, 2.1 Hz,

2H), 3.94 — 3.78 (m, 2H), 3.21 (ddd, J = 12.4, 9.9, 8.6 Hz, 1H), 2.11
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(ddd,/=12.4,7.5,2.4 Hz, 1H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.21 (t, /= 7.1 Hz, 3H), 1.15 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
13C RMN (100 MHz, CDCls) § 170.6, 168.7, 167.5, 166.3, 164.9, 140.5, 136.0, 128.6, 122.8, 121.7,
110.0, 93.8, 77.5, 62.7, 60.5, 60.4, 58.5, 45.6, 37.0, 14.4, 14.1, 13.9. HRMS (DART) calc. para
C22H27N,06 [M+H]*= 415.1869, encontrada = 415.1855.

(2)-2-(2'-(Cianometilen)espiro[indolina-3,3'-pirrolidin]-2-iliden)malonato de dietilo (131)

Siguiendo el Procedimiento general D, 131 se obtuvo como un sdlido

H
NC N naranja con un rendimiento del 70.2 %, después de purificar el crudo
CO.Et de reaccién a través de cromatografia en columna con silica gel,
— 2 empleando una fase mévil de Hex:AcOEt (7:3). 'H RMN (400 MHz,
N CO,Et CDCl3) 6 10.87 (s, 1H), 7.22 (td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 7.4 Hz,
H131 1H), 6.98 (td, J = 7.6, 0.9 Hz, 1H), 6.92 (dt, J = 7.8, 0.8 Hz, 1H), 5.91 (s,

1H), 4.36 - 4.10 (m, 4H), 3.92 —3.72 (m, 2H), 3.36 (s, 1H), 3.33 -3.24
(m, 1H), 2.12 (ddd, J = 12.3, 7.4, 2.3 Hz, 1H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 33C RMN (100 MHz, CDCls) &
168.7, 166.8, 166.5, 166.2, 140.3, 135.3, 128.9, 122.9, 121.5, 120.2, 110.3, 93.9, 62.1, 60.8, 60.5,
54.4, 45.3, 38.0, 14.1. HRMS (DART) calc. para CyH22N30s [M+H]*= 368.1610, encontrada =
368.1616.

2,2'-(Espiro[indolina-3,3'-pirrolidina]-2,2'-diliden)-dimalonato de etilo (139)

Siguiendo el procedimiento general D, 139 se obtuvo como un
aceite café con un rendimiento del 56 %, después de purificar el
crudo de reaccidn a través de cromatografia en columna con silica
gel, empleando una fase maévil Hex:AcOEt (8:2). *H RMN (400 MHz,
CDCl3) 6 11.01 (s, 1H), 9.87 (s, 1H), 7.22 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H),
7.05 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.00 — 6.93 (m, 2H), 4.31 - 4.22 (m, 1H),
4.22 - 4,13 (m, 2H), 4.13 — 4.00 (m, 3H), 3.99 — 3.88 (m, 2H), 3.86
—3.70 (m, 2H), 3.32 (dt, J = 11.9, 9.6 Hz, 1H), 2.05 (ddd, J = 12.0,
7.4, 1.7 Hz, 1H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.25 - 1.22 (m, 3H), 1.21 - 1.18 (m, 3H), 1.01 (t, / = 7.1 Hz,
3H). *C RMN (100 MHz, CDCl3) 6 169.8, 169.1, 169.1, 168.0, 166.5, 166.4, 140.8,135.7,128.3, 128.3,
122.4,120.1,120.1,110.3,110.3,91.4, 88.1, 63.9, 60.2, 60.1, 59.6, 59.4, 44.8, 39.1, 14.2, 14.2, 13.9,
13.9. HRMS (DART) calc. para CsH31N20s [M+H]*= 487.2080, encontrada = 487.2078.

H
Et0,C N

Et0,C CO,Et
N COEt
H

139

(2)-2-(2'-(2-Oxodihidrofuran-3(2H)-iliden)espiro[indolina-3,3'-pirrolidin]-2-iliden)malonato de

dietilo (141)

o Siguiendo el Procedimiento general D, 141 se obtuvo como un aceite

0]

=

H

N
N
H

141

CO,Et

CO,Et

café con un rendimiento del 56.7 %, después de purificar el crudo de
reaccidon a través cromatografia en columna con silica gel,
empleando una fase moévil Hex:AcOEt (1:1). *H RMN (400 MHz,
CDCl5) 6 10.76 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.23 (t, J=7.7 Hz, 1H), 7.11 (d, J =
7.5 Hz, 1H), 6.98 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.23 (q, J
= 7.1 Hz, 2H), 4.15 - 4.07 (m, 3H), 3.98 (dddd, J= 9.7, 8.7, 6.3, 1.0 Hz,
1H), 3.90 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 3.82 (q, J = 8.5 Hz, 1H), 3.23 (dddd, J =

12.6, 9.7, 8.4, 0.8 Hz, 1H), 2.53 (ddd, J = 13.6, 9.7, 6.2 Hz, 1H), 2.25 — 2.13 (m, 1H), 1.79 (ddd, J =
13.6, 9.6, 5.8 Hz, 1H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C RMN (100 MHz, CDCls) &
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175.0, 168.5, 166.0, 165.4, 158.4, 141.1, 133.6, 128.9, 123.0, 122.1, 109.8, 94.2, 82.7, 65.7, 62.1,
60.9, 60.5, 45.7, 38.2, 23.3, 14.1, 14.0. HRMS (DART) calc. para C;H2sN,06 [M+H]* = 413.1712,
encontrada = 413.1706.

(2)-2-(2'-(2-Oxo-2-feniletilidien)espiro[indolina-3,3'-pirrolidin]-2-iliden)malonato de dietilo (140)

0 ; Siguiendo el Procedimiento general D, 140 se obtuvo como un
Ph N sélido naranja con un rendimiento de 65 %, después de purificar el
crudo de reaccién a través de cromatografia en columna con silica
CO,Et gel, empleando una fase mévil Hex:AcOEt (8:2). *H RMN (400 MHz,
CDCl3) 6 10.92 (s, 1H), 10.47 (s, 1H), 7.77 = 7.66 (m, 2H), 7.39-7.27
(m, 3H), 7.21 (td, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.95
140 (t,J=7.9 Hz, 2H), 5.38 (s, 1H), 4.36 — 4.16 (m, 2H), 4.11 — 3.83 (m,
4H), 3.32 (ddd, /=12.3,9.9, 8.7 Hz, 1H), 2.18 (ddd, J=12.3, 7.4, 2.4
Hz, 1H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.04 (t, J = 7.1 Hz, 3H). **C RMN (100 MHz, CDCls) & 189.2, 168.8,
167.2, 166.7, 166.2, 140.5, 139.9, 135.3, 130.6, 128.9, 128.0, 127.0, 122.9, 121.8, 110.2, 94.2, 86.4,
63.6, 60.7, 60.5, 46.2,37.2, 14.1, 13.8. HRMS (DART) calc. for Ca6H26N20s [M+H]*= 447.19200, found
=447.1899.

(2)-2-(2'-(2-Oxopropiliden)espiro[indolina-3,3'-pirrolidin]-2-iliden)malonato de dietilo (142)

Siguiendo el Procedimiento general D, 142 se obtuvo como un
H solido café con un rendimiento de 51 %, después de purificar el
= crudo de reaccién a través de cromatografia en columna con silica

CO,Et gel, emplando una fase mévil Hex:AcOEt (75:25). *H RMN (400
MHz, CDCls) § 10.91 (s, 1H), 9.95 (s, 1H), 7.21 (td, J = 7.7, 1.2 Hz,
1H), 7.07 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.96 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.92 (d, J
142 = 7.8 Hz, 1H), 4.69 (s, 1H), 4.35 — 4.16 (m, 2H), 4.06 (q, J = 7.1 Hz,
2H), 3.99 —3.82 (m, 2H), 3.20 (ddd, J =12.5, 10.0, 8.5 Hz, 1H), 2.12
(ddd, J=12.5, 7.5, 2.5 Hz, 1H), 1.90 (s, 3H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *3C RMN
(100 MHz, CDCl5) 6 196.1, 168.8, 167.4, 166.1, 165.2, 140.5, 135.6, 128.8, 122.9, 121.7, 110.1, 89.5,
63.1, 60.6, 60.5, 46.1, 36.8, 28.8, 14.1, 14.0.HRMS (DART) calc. para C;1H2sN,0s [M+H]* = 385.1763,
encontrado = 385.1776.

O

N  CO,Et
H

(2)-2-(2'-(3-Cloro-2-oxopropiliden)espiro[indolina-3,3'-pirrolidin]-2-iliden)malonato de dietilo
(143)

Siguiendo el Procedimiento general D, 143 se obtuvo como un
H sélido cafe con un rendimiento de 50 %, después de purificar el
— N crudo de reacciéon a través cromatografia en columna con silica
CO,Et gel, empleando una fase mévil Hex:AcOEt (7:3). *H RMN (400

— MHz, CDCl3) 6 10.94 (s, 1H), 10.15 (s, 1H), 7.23 (td, J=7.7, 1.3 Hz,

” CO,Et 1H), 7.07 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.01 — 6.91 (m, 2H), 4.93 (s, 1H), 4.33
—4.19 (m, 2H), 4.14 — 4.02 (m, 2H), 4.02 — 3.91 (m, 2H), 3.84 (d, J
= 2.1 Hz, 2H), 3.23 (ddd, J = 12.5, 10.1, 8.4 Hz, 1H), 2.18 (ddd, J =
12.5, 7.7, 2.6 Hz, 1H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C RMN (100 MHz, CDCls) &
189.3, 168.8, 167.9, 167.1, 166.2, 140.5, 135.1, 129.1, 123.0, 121.7, 110.3, 94.0, 85.9, 63.5, 60.7,

Cl )

143
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60.6, 47.0, 46.7, 36.7, 14.1, 14.0. HRMS (DART) calc. para C;1H2aN,0sCl [M+H]* = 419.1373,
encontrada = 419.1355.

(2)-2-((2)-2'-(Cianometilen)espiro[indolina-3,3'-pirrolidin]-2-iliden)acetato de etilo (144)

Siguiendo el Procedimiento general D, 144 se obtuvo como un sélido
naranja con un rendimiento del 55 %, después de purificar el crudo de
reaccion a través de cromatografia en columna con silica gel,

empleando una fase mévil Hex:AcOEt (8:2).*H RMN (700 MHz, CDCls) 6
N CO,Et | 9-67 (s, 1H), 7.2 (td,J=7.7, 1.2 Hz, 1H), 7.13 (d, = 7.5 Hz, 1H), 7.00 -
H 6.89 (m, 1H), 6.85 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.95 (s, 1H), 4.88 (s, 1H), 4.18 (q, J
= 7.1 Hz, 2H), 3.78-3.74 (m, 2H), 3.33 (s, 1H), 2.52 — 2.32 (m, 2H), 1.30
(t,J=7.1Hz, 3H). BCRMN (175 MHz, CDCls) § 169.9, 168.5, 165.9, 143.6, 131.6, 129.3, 123.2, 121.8,
120.2, 109.4, 82.8, 60.3, 59.5, 56.0, 44.8, 39.2, 14.4. HRMS (DART) calc. for C;7H1sN30> [M+H]*=
296.1399, found = 296.1392

H
NC N

144

(2)-2-((2)-2'-(2-Oxodihidrofuran-3(2H)-iliden)espiro[indolina-3,3'-pirrolidin]-2-iliden)acetato  de
etilo (147)

o Siguiendo el Procedimiento general D, 147 se obtuvo como un sélido
0 H blanco con un rendimiento del 50 %, después de purificar el crudo
~_N de reaccién a través de cromatografia en columna con silica gel,

empleando una fase mdvil Hex:AcOEt (8:2). *H RMN (400 MHz,

— CDCls) 6 9.77 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.22 (td, /= 7.7, 1.2 Hz, 1H), 7.14
” CO,Et (d, J=7.5Hz, 1H), 6.95 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.84 (d, / = 7.8 Hz,
1H), 4.89 (s, 1H), 4.18 (qt, /= 7.1, 3.6 Hz, 2H), 4.10 (ddd, J =9.7, 8.7,
6.1 Hz, 1H), 4.00 (ddd, J=9.7, 8.7, 6.1 Hz, 1H), 3.80 (t, /= 6.9 Hz, 2H),
2.52-2.38 (m, 2H), 2.31 (ddd, J = 14.0, 9.7, 6.0 Hz, 1H), 1.75 (ddd, /= 14.1, 9.7, 6.1 Hz, 1H), 1.29 (t,
J=7.1Hz, 3H). 3C RMN (100 MHz, CDCl3) § 175.4, 170.0, 165.4, 160.5, 143.6, 131.0, 129.2, 123.2,
122.0, 109.1, 83.7, 82.8, 65.8, 60.5, 59.5, 45.4, 39.9, 22.9, 14.4. HRMS (DART) calc. for Ci9H21N,04
[M+H]*=341.1501, found = 341.1497.

147

(Z)-2-(2-(2-Etoxi-2-oxoetilidien)espiro[indolina-3,3'-pirrolidin]-2'-iliden)malonato de dietilo (145)

Siguiendo el Procedimiento general D, 145 se obtuvo como un sélido

EtO,C H naranja con un rendimiento del 56 %, después de purificar el
EtO,C—— producto a través de cromatografia en columna con silica gel,
empleando una fase mdvil Hex:AcOEt (8:2). 'H RMN (400 MHz,
CDCls) 6 9.70 (s, 1H), 9.50 (s, 1H), 7.17 (td, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H), 7.07
(d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.88 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 7.8 Hz,
145 1H), 4.83 (s, 1H), 4.14 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 3.87 — 3.68 (m, 2H), 3.56
(dg, J = 10.8, 7.1 Hz, 1H), 3.44 (dq, J = 10.8, 7.1 Hz, 1H), 2.44 — 2.25
(m, 2H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.96 (t, J = 7.2 Hz, 3H). *C RMN (100 MHz,
CDCl3) 6 169.8, 169.1, 167.2, 166.0, 165.9, 144.0, 131.6, 128.8, 122.2, 121.3, 109.0, 90.0, 81.5, 61.7,
59.9, 59.3, 44.0, 41.6, 14.4, 14.2, 13.7. HRMS (DART) calc. para CxH,7N20¢ [M+H]*= 415.1869,
encontrada = 415.1858.

N  CO,Et
H
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(2)-2-((2)-2'-(2-Oxo0-2-feniletilidien)espiro[indolina-3,3'-pirrolidin]-2-iliden)acetato de etilo (146)

Ph

)

H
N

N
H
146

CO,Et

Siguiendo el Procedimiento general D, 146 se obtuvo como un sdlido
naranja con un rendimiento del 55 %, después de purificar el
producto a través de cromatografia en columna con silica gel,
empleando una fase mévil Hex:AcOEt (8:2). 'H RMN (400 MHz,
CDCls) 6 10.45 (s, 1H), 9.76 (s, 1H), 7.76 — 7.66 (m, 2H), 7.42 — 7.26
(m, 3H), 7.24 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.15 (ddt, J = 7.5, 1.3, 0.6 Hz, 1H),
6.94 (td, J=7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.90 (dt, /= 7.9, 0.8 Hz, 1H), 5.34 (s, 1H),
4.91 (s, 1H), 4.17 (qd, J = 7.1, 1.0 Hz, 2H), 3.94 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.60

—2.29(m, 2H), 1.28 (t, /= 7.1 Hz, 3H). *C RMN (100 MHz, CDCls) 6 189.6, 170.0, 169.1, 166.4, 143.7,
139.7,132.1,130.8,129.2,128.0,127.1,123.3,121.9, 109.4, 86.9, 82.9, 61.8, 59.5, 45.9, 38.3, 14.4.
HRMS (DART) calc. para Cy3H23N,03 [M+H]*= 375.1709, encontrada = 375.1691.

(2)-2-((2)-2'-(2-Oxopropiliden)espiro[indolina-3,3'-pirrolidin]-2-iliden)acetato de etilo (148)

)

H
N
N
H
148

CO,Et

Siguiendo el Procedimiento general D, 148 se obtuvo un sélido café
con un rendimiento del 30 %, después de purificar el producto a
través de cromatografia en columna con silica gel, empleando una
fase movil Hex:AcOEt (75:25) . 'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 9.92 (s,
1H), 9.71 (s, 1H), 7.22 (td, J=7.7,1.2 Hz, 1H), 7.09 (dd, J = 7.5, 1.2 Hz,
1H), 6.93 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.84 (s, 1H),
4.63 (s, 1H), 4.16 (g, J= 7.1 Hz, 2H), 3.85 (t, /= 6.9 Hz, 2H), 2.49 - 2.25
(m, 2H), 1.92 (s, 3H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 23C RMN (100 MHz, CDCls3)

6 196.9, 170.0, 167.3, 166.5, 143.7, 132.2, 129.1, 123.2, 121.8, 109.3, 90.3, 82.7, 61.3, 59.4, 45.7,
38.1, 28.9, 14.4. HRMS (DART) calc. para CigsH2:N,03 [M+H]*= 313.1552, encontrada = 313.1547.
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