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ABREVIATURAS

AcOEt Acetato de etilo
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(Electron paramagnetic resonance)
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HOMO Orbital Molecular Ocupado mas alto
(Highest Occupied Molecular Orbital)
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(High Resolution Mass Spectrometry)
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(Single Occupied Molecular Orbital)
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RESUMEN

En el presente trabajo se generaron radicales centrados en carbono a partir de xantatos para
ser adicionados a algunos sistemas aromaticos y a una enamina, para lo cual este escrito se
dividid en dos partes: La primera parte describe la adicion de xantatos sobre derivados del
pirrol asistida por microondas y en condiciones de ausencia de disolvente y la segunda parte
describe el estudio de una reaccidén en cascada via radicales para la construccion del

sistema triciclico de los alcaloides martinélicos.

En primera instancia se optimizd una técnica para adicionar radicales generados de los
xantatos derivados del bromoacetato de etilo y del bromomalonato de etilo sobre derivados del
pirrol a través de una reaccion radical-oxidativa en condiciones de ausencia de disolvente. Esta
técnica resultd mas eficiente comparada con las condiciones tradicionales de reflujo en
dicloroetano. Con esta metodologia se llevdo a cabo la sintesis de tres analgésicos
antiinflamatorios no esteroidales: la tolmetina, la amtolmetina y el ketorolaco. Aprovechando
la efectividad de esta reaccidn, se logrd sintetizar en dos etapas de reaccion (primero la
reaccion radical-oxidativa en ausencia de disolvente seguida de una doble alquilacién), una
serie de nueve biciclos fusionados de pirrol, los cuales exhiben la estructura base de algunos

compuestos biolégicamente activos ( Esquema A).
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Esquema A. Reaccion radical-oxidativa en condiciones de ausencia de disoivente
y sintesis de los sistemas fusionados de pirrol



Adicionalmente, se realiz6 la adicion de radicales generados de los xantatos derivados del
nicotinato de metilo y del bromoacetato de etilo sobre una serie de sistemas derivados de
pirrol mediante una reaccién radical-oxidativa asistida por microondas. EIl uso de microondas
generd un aumento del rendimiento y la disminucién de tiempo de reaccion. Esta metodologia
se quiso aplicar hacia la sintesis de un sistema triciclico, mediante la posterior sustitucion

electrofilica aromatica intramolecular. Desafortunadamente esta Gltima reaccién no funcioné

(Esquema B).
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Esquema B. Reaccién radical-oxidativa asistida por microondas

Finalmente, se plante6 la construccion del sistema triciclico pirrolo[3,2-c]quinolina, que
exhiben los alcaloides martinélicos, mediante una reaccion en secuencia via radicales libres,
para lo cual se sintetizd un xantato derivado de la dihidrogquinolina mediante una secuencia
sintética de nueve etapas de reaccién. Con este xantato se realiz6 el estudio a través de una
reaccion en secuencia via radicales libres hacia la construccion del sistema triciclico presente

en los alcaloides martinélicos. (Esquema C).
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Esquema C. Sintesis del sistema tricicliclo pirrolo[3,2-c]quinolina que exhiben los alcaloides martinélicos
mediante una reaccioén en secuencia via radicales libres



ABSTRACT

Owing to both the addition of xanthate-generated radicals, to some pyrrole derivatives and
also to an enamine were studied in the present work, this manuscript has been divided in two
parts: in the first part the addition of xanthates to several pyrrole derivatives using
microwave irradiations and under solvent-free conditions, is described. In the second part a
study of a free radical cascade reaction for the construction of the martinelic alkaloid

tricyclic system is described.

In the first instance the optimization of a methodology to add radicals generated from the
corresponding ethyl bromoacetate and bromomalonate xanthate derivatives, trough a radical-
oxidative reaction under solvent-free conditions, was carried out. This technique showed to be
more efficient than under the classic dichloroethane reflux conditions. Synthesis of non-
steroidal anti-inflammatory agents tolmetin and amtolmetin, and also the analgesic ketorolac
were synthesized using this methodology. In addition a two-step protocol (A solvent-free
radical-oxidative addition followed by a double alkylation) using the same methodology was
developed to prepare nine pyrrole-fused bicycles that are the core of some pharmacological
important natural alkaloids (Scheme A). It is worth noting that this work represents one of the
first examples of a synthetic useful free radical reaction under solvent-free conditions.
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Scheme A. Solvent free oxidative radical substitution reactions
and synthesis of pyrrole fused systems



Additionally, the radical microwave-assisted radical-oxidative addition of the xanthates
derived from the methyl nicotinate and ethyl bromoacetate to the several pyrrole derivatives,
were carried out. The use of microwave irradiation afforded improved yields in shorter
reactions times. Several attempts were carried out to construct a tricyclic system through a
consecutive electrophilic aromatic substitution to the double bond of the nicotinate, however
this later reaction did not work (Scheme B).
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Scheme B. Microwave-assisted oxidative radical substitution reaction

Finally, the construction of the pyrrolo[3,2-c]quinoline tricyclic system present in the
martinelic alkaloids, was proposed using a free radical cascade process. To this end a xanthate
derived from a properly substituted dihydroisoquinoline was prepared using a nine-step
synthetic sequence. With this later xanthate in hand the cascade free radical reaction was
carried out (Scheme C).
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Schem C. Synthesis of the pyrrolo[3,2-c]quinoline tricyclic system present in the martinelic alkaloids
through a free radical cascade process



1. INTRODUCCION

El disefio de novedosas metodologias sintéticas altamente eficientes para la formacién de
enlaces C-C, C-N y C-0O, ha encontrado en los radicales libres una herramienta poderosa,
especialmente para la construccion de anillos mono y policiclicos, para la sintesis de productos
naturales y sintesis de diversos esqueletos carbonados que por otras metodologias eran
dificiles de obtener. En las Gltimas décadas la quimica de los radicales libres le ha permitido al
quimico organico disefiar nuevas estrategias sintéticas. EI empleo de estos intermediarios, en
ocasiones es mas adecuada dada la suavidad de las condiciones de reaccion en las que se
forman, a su poca reactividad frente a grupos funcionales polares presentes en el sustrato,

ademas que proveen buena regioselectividad, y en ocasiones alta estereoselectividad. *

De los varios métodos para generar radicales centrados en carbono, el método del hidruro
metalico (hidruro de tri-n-butilestafio), ha sido el mas empleado; ? sin embargo, en los Gltimos
afios la quimica de los xantatos y sus derivados ha emergido como una opcion mas atractiva
para la generacion de dichas entidades, debido a su menor toxicidad, ausencia de reduccién
prematura del radical generado y a que los materiales de partida son baratos y facilmente
accesibles. Los xantatos han demostrado ser una excelente herramienta para la adicion
intramolecular e intermolecular de radicales libres hacia doble ligaduras y sistemas

aromaticos. 3

Una de las aplicaciones mas espectaculares de los radicales libres son las reacciones en
secuencia o cascada donde se construyen mas de un enlace en una sola etapa sintética. *

Mediante estos procesos se han construido moléculas con diversa complejidad estructural. >

En el presente trabajo se reporta la generacion de radicales centrados en carbono a partir de
Xantatos para ser adicionados a algunos sistemas aromaticos y a una enamina, para lo cual
este escrito se ha divido en dos partes: La primera parte describe la adicion de xantatos sobre
derivados del pirrol asistida por microondas y en condiciones de ausencia de disolvente y la
segunda parte describe el estudio de una reaccion en cascada via radicales para la

construccion del sistema triciclico de los alcaloides martinélicos.



ANTECEDENTES

2.1 ASPECTOS GENERALES DE LOS RADICALES LIBRES.

A través de la historia, los radicales libres se habian convertido en el centro de muchas
controversias debido al poco conocimiento que se tenia de ellos, pero gracias a los trabajos e
investigaciones de algunas cientificos, (Walling,® Julia,” Barton,® Giese,® Hart,"° Stork,*
Curran,* entre otros.), se logré que la quimica de los radicales libres ya no fuera una caja
negra y se pudieran efectuar reacciones perfectamente predecibles, cosa que en el pasado era
casi imposiblesde pensar. A continuacion se abordaran las generalidades de los radicales libres
para que el entendimiento de este documento sea mas agil y sencillo.

Para iniciar es necesario definir que es un radical libre, en la literatura se encuentran algunos
conceptos que nos hablan de las caracteristicas generales de estas especies. Con base en ello,
un radical libre se puede definir como una especie neutra muy reactiva, debido al electrén

desapareado que posee y con un tiempo de vida media muy corta (ty, < 1us).
2.1.1 CLASIFICACION DE LOS RADICALES LIBRES.

Los radicales libres pueden estar centrados en diferentes elementos de la tabla periédica, como
son los radicales libres centrados en atomos de oxigeno, azufre, fosforo, nitrégeno, silicio,
estafio, entre otros, pero los mas reconocidos y empleados en sintesis organica son los
radicales centrados en carbono. Estos radicales suelen clasificarse de diferentes maneras
dependiendo de su naturaleza eléctrica, del orbital donde se encuentra alojado el electron

desapareado, de su reactividad, de su geometria y de su estabilidad.

2.1.1.1 Radicales con carga eléctrica. *>*

Como ya se mencion0, una de las caracteristicas de los radicales es su neutralidad eléctrica, es
decir, no poseen cargas. Sin embargo, se pueden formar iones radicales por procesos de
adicion o remocion de un electron sobre una molécula neutra; asi, se puede formar un anion

radical o un cation radical, respectivamente (Esquema 1).
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Esquema 1. Radicales cargados eléctricamente.
2.1.1.2 Radicales ¢ y 7. 1>-18

Resultados obtenidos por célculos de EPR (del ingles: Electron Paramagnetic Resonance) son
consistentes con una estructura plana para el radical metilo, esto nos lleva a concluir que la
hibridacién del &tomo de carbono es sp? y el electrén desapareado esta alojado en un orbital p
puro. Cuando los hidrogenos son remplazados por grupos electroatractores como el fluor, el
radical cambia de una geometria trigonal planar a una geometria tetraédrica, alojandose en este
momento el electrén desapareado en un orbital hibrido sp®. El caracter parcial s del radical
aumenta al aumentar el nimero de grupos electronegativos unidos al centro radicalario. Asi
mientras el electrén que se encuentra desapareado en el radical metilo esta alojado en un
orbital p, el electrén desapareado presente en el radical trifluorometilo lo esta en un orbital sp®.
Cuando el orbital que contiene al electrén oscila entre el caracter p y sp® se denomina al

radical de tipo . Los radicales alifaticos y aliciclicos pertenecen a esta categoria.

Se denomina un radical ¢ a aquel en el cual el electron desapareado se encuentra en un orbital
sp?, sp 0's; este caracter creciente s es el que incrementa su electrofilia, ademas es de mayor
energia a su analogo de tipo m y por lo tanto mas reactivo, en esta categoria encontramos a los

radicales vinilo, fenilo y acilo (Figura 1).

H Fp —= =R
L = o~
Radical Radical Radical Radical
metilo Trifluorometilo fenilo vinilo
Radicales © Radicales o

Figura 1. Geometria de los radicales libres.



Los radicales w sufren inversibn con mucha rapidez, perdiendo cualquier informacion
estereoquimica que se hubiera tenido en el centro donde se ha formado el radical, por ello la
unica forma de guardar esa estereoinformacion es insertar o poseer otro centro estereoquimico

en la molécula.
2.1.1.3 Estabilidad de los radicales. ***°

La estabilidad de los radicales libres no dependen de la manera como se forman (como
erroneamente se habia inferido hasta hace algunos afios), pues un mismo radical se puede
formar mediante procesos diferentes lo cual no modifica su estabilidad. En realidad, la
estabilidad depende tanto de la naturaleza intrinseca del radical como del entorno que lo rodea.
Es asi como para entender la estabilidad de un radical libre se debe tener en cuenta dos

factores, un factor termodinamico y un factor cinético.
2.1.1.3.1 Estabilidad termodinémica.

La estabilidad termodindmica de un radical est4 determinada por factores de hibridizacion del
atomo que soporta el radical libre, y por factores de conjugacion e hiperconjugacion. Un
radical libre es termodinamicamente estable cuando existe la posibilidad de que el electron
desapareado se pueda deslocalizar mediante el solapamiento de orbitales presentes en la
molécula. Es asi que se considera un radical estable a aquellos que tiene un tiempo de vida

media mayor a 10 segundos (ty, > 10”%s) (Figura 2).

0y o
. t-Bu = t-Bu
e OOC
O:N t-Bu t-Bu
Radical Difenilpicrilhidrazilo Radical galvinoxilo

Figura 2. Radicales estabilizados por resonancia.
2.1.1.3.2 Estabilidad cinética.

La estabilidad cinética de un radical estd determinada principalmente por factores estéricos.
Cuando existe una gran demanda estérica alrededor del centro radicalario, su reactividad con

un sustrato disminuye considerablemente. Estos radicales denominados como persistentes se
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caracterizan por aumentar su vida media considerablemente, siendo capaces de ser
almacenados por tiempos muy largos y ademéas pueden ser observados por métodos

espectroscopicos normales (Figura 3).

Cl
Cl Cl
c &l ' N
Cl : cl o)
Tempo
Cl Cl CI Cl Radical 2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxililo
Cl Cl

Radical 2,4,6-tri-tert-butilfenilo

Radical tris-(pentaclorofenil)metilo

Figura 3. Radicales persistentes, estabilizados por impedimento estérico.

Existen radicales persistentes por resonancia y por impedimento estérico, siendo estas
entidades especialmente estables, como es el caso del Tempo y del radical tris-

(pentaclorofenil)metilo.

2.1.1.4 Reactividad de los radicales. *"**?°

Los radicales libres se caracterizan por ser moléculas neutras, gracias a esto no se ven
afectados por factores polares del disolvente y de los sustratos. Los radicales libres centrados
en carbono poseen caracter electrofilico o nucleofilico, dependiendo de la naturaleza de los

sustituyentes en el carbono radicalario.

Los radicales con caracter electrofilico son aquellos que estan unidos a grupos
electroatractores (carbonilos, nitrilos, nitro, etc.) y se adicionan rapida y eficientemente a una
doble ligadura nucleofilica, mientras que los radicales nucleofilicos son aquellos que poseen
grupos electrodonadores (aminas, alcoxilo, alquilos, etc.) y se adicionan rapidamente a una

doble ligadura electrofilica (Esquema 2).

BAGH, + — 0 ——~ EA_~_ED B, + — " = ED_~_EA
Radical Alqueno Radical Alqueno
electrofilico rico en nucleofilico deficiente en

electrones electrones

EA = Electroatractor
ED = Electrodonador

Esquema 2. Caracter electrofilico y nucleofilico de los radicales libres.
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Esta interaccion entre un radical libre y una doble ligadura también se puede explicar mediante
la teoria de los orbitales moleculares frontera. Esta teoria nos dice que el electron desapareado
en un radical libre es de muy alta energia, en comparacion de los electrones libres no
enlazantes y enlazantes de la moléculas, en este caso las dobles ligaduras. El electron
desapareado del radical ocupa el orbital SOMO (del ingles: Single Occupied Molecular
Orbital). En una reaccion de adicion, el SOMO del radical interacciona con el HOMO o el
LUMO de la doble ligadura y la reactividad depende del nivel de energia del SOMO. Por ello
un radical libre rico en densidad electronica, es decir que tenga sustituyentes donadores de
electrones, tiene un alto potencial de energia y se comporta como nucled6filo por lo que
interactuard con el LUMO de la otra molécula. Por el contrario un radical que posea
sustituyentes atractores de electrones tiene un bajo potencial energético y se comportara como

un electréfilo por lo que interactuara con el orbital HOMO de la doble ligadura (Figura 4).

LUMO

*H~ HOMO % HOMO

Radical Nucleofilico Radical Electrofilico

Figura 4. Interacciones SOMO-LUMO y SOMO-HOMO

Gracias a este caracter, electrofilico-nucleofilico que presentan los radicales libres centrados
en carbono, es posible disefiar procesos sintéticos para construir moléculas, eligiendo
correctamente la dupla radical-doble ligadura. En contraste, el comportamiento de los
radicales libres frente a los sistemas aromaticos no esta bien definido; se ha observado que es
posible adicionar de manera eficiente radicales electrofilicos o nucleofilicos sobre sistemas

deficientes y ricos en electrones.
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2.1.2 REACCION DE LOS RADICALES LIBRES

La sintesis organica es dominada por transformaciones polares en las cuales un centro rico en
electrones reacciona con un centro electrodeficiente; en contraste, los procesos homoliticos
involucran radicales organicos los cuales no fueron explorados durante muchos afios. La
creencia general era que los radicales libres eran especies indisciplinadas en las reacciones y
propensas a realizar reacciones colaterales como recombinacion prematura radical-radical, o
extraccion de un atomo de hidrogeno del disolvente. En las ultimas tres décadas, un profundo
entendimiento de la cinética de las reacciones de radicales libres ha emergido, y con la
apropiada orquestacion de una serie de pasos elementales que involucran a estas especies, dio
como resultado la aparicion de un gran nimero de usos sintéticos de las reacciones de
radicales libres de tal manera que ahora estos procesos se consideran complementarios a los

procesos idnicos tradicionales.

Cuando un radical reacciona, puede formar productos no radicalarios mas estables donde los
electrones estan apareados; la mas simple de las reacciones involucra la combinacién o
acoplamiento de dos radicales (reaccién poco probable debido a la vida media tan corta de los
radicales y a la baja concentracion de estos en el medio de reaccion). Alternativamente, los
radicales pueden perder un electrén para formar cationes (oxidacién) o aceptar un electron
para formar aniones (reduccion). Estos intermediarios idnicos pueden reaccionar despuées con
nucleofilos o electréfilos para formar una nueva molécula. Tal vez las reacciones de mayor
poder sintético en la quimica de radicales libres son las reacciones de adicion a doble ligaduras
y a sistemas aromaticos, donde el radical se adiciona a un sistema 7 para formar una nueva

molécula (Esquema 3). ' #

Combinacisn R+ R ——> R—R

. 3 +  Nu
Oxidacion R - e R R—Nu
Reduccion R * e R R E

R R
R'+ﬂR1—>R/—./1—' —

R
R R R
R+ © oxidacién =H* \©

Esquema 3. Reacciones mas comunes que exhiben los radicales libres

Adicion
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La mayoria de reacciones que se realizan via radicales libres son procesos que transcurren
mediante un mecanismo de reaccion en cadena, y este mecanismo implica que por cada evento
de iniciacién se forma mas de una molécula de producto. Estas reacciones en cadena constan

de tres pasos: iniciacién, propagacion y terminacion (Esquema 4). 17122

En la etapa de iniciacién, una molécula se fragmenta homoliticamente por accién del calor, al
hacer incidir luz ultravioleta 0 mediante un proceso redox. Las moléculas que se emplean en
esta etapa de iniciacion se conocen como iniciadores y se caracterizan porque presentan
energias de enlaces débiles, menores a 40 kcal/mol. Entre los iniciadores mas usados estan los
azocompuestos, como el 2,2"-azobisisobutironitrilo (AIBN), el 2,2"-azobis(4-metoxi-2,4-
dimetilvaleronitrilo) (\V-70), entre otros. También se encuentran algunos perdxidos organicos
como son el peréxido de dibenzoilo (DBP), el perdxido de dicumilo (DLP), entre otros.

Normalmente se emplean cantidades cataliticas de los iniciadores.

En la etapa de propagacion, se forma un radical reactivo (radical acarreador) a expensas del
radical que se formo en la etapa de iniciacion. En esta etapa pueden ocurrir una sucesion de
reacciones elementales, como: adicion, sustitucion, transposicion, etc, para formar el producto
deseado y formarse de nuevo el radical acarreador. Esto permite que estos procesos se repitan
hasta que todas las moléculas del sustrato se consuman.

En la etapa de terminacion, como su nombre lo dice, finaliza la reaccion en cadena, debido a
que al existir menor concentracion de sustrato en la reaccion y mayor cantidad de producto,
los radicales se aniquilan mediante reacciones de dimerizacion, desproporcién, oxidacion o

reduccion.
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il —— 2

Iniciador

Iniciaciéon

e .
R-X + Inn —> R + InR
Precursor Acarreador

. R
Propagacion R 1

se repite muchas veces < R, —— Rz.
1

R, + RX — R,X + R
Producto Acarreador

2R.—> R—R

Terminacion 2Ry —> Ri—R4

2R, —= Ry—Ry

Esquema 4. Mecanismo de una reaccion radicalaria en cadena.

2.1.2.1 Adicion intermolecular de radicales sobre dobles ligaduras. %%

Los radicales centrados en carbono se adicionan a una variedad de compuestos insaturados
para formar un nuevo enlace carbono-carbono. La adicion de radicales a alquenos se ve
favorecida energéticamente debido a que un nuevo enlace o carbono-carbono (= 370 kimol™)
es formado a expensas de un enlace m carbono-carbono mas débil (= 235 kJmol™). Se cree que
el radical se acerca a la doble ligadura en un angulo aproximado de 107°, en el cual su orbital
p interactla con el orbital = o n* de la doble ligadura para formar un nuevo carbono sp3 con el
electron desapareado sobre el atomo de carbono adyacente. Con alquenos asimétricos, el
radical ataca la posicidn menos impedida estéricamente. Cuando un radical se adiciona al
carbono final de un alqueno, se produce un nuevo radical mas sustituido en comparacion al
alqueno que se formaria si el ataque ocurriera por la parte mas impedida, ya que se formaria
un radical menos sustituido. La regioselectividad fue inicialmente explicada por la mayor
estabilidad de los radicales que se podrian formar (es mas estable un radical secundario que un
primario). Sin embargo, actualmente se creé que los factores estéricos juegan un papel
importante; el radical ataca el carbono menos sustituido de la doble ligadura simplemente

porque este es el menos impedido y el de mas facil acceso (Esquema 5).
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"~ 6=107°
H, 0 R $
H, ) R B S a—— 1 —
e ~R, ReC Ry
H Ry

Orbital w*

Esquema 5. Adiccion intramolecular de un radical libre a una doble ligadura.

Como se menciond anteriormente, existen dos tipos de radicales: los radicales de caracter
electrofilico y los de caracter nucleofilico, la reactividad de estos radicales con olefinas
dependen de la densidad y caracter electronico de la olefina en la reaccion de adicion. Con
base en esto, al escoger una doble ligadura deficiente en electrones (doble ligadura
electrofilica) y hacerla reaccionar con un radical de caracter nucleofilico los rendimientos se
veran incrementados debido a la disminucion en la brecha energética entre los orbitales
SOMO-LUMO (0 SOMO- HOMO si se escoge la combinacion opuesta de sustratos).

2.1.2.2 Adicion intramolecular de radicales sobre dobles ligaduras. % %

Las adiciones intramoleculares de radicales a alquenos son muy versatiles y eficientes en la
costruccion de productos ciclicos, principalmente de 5 y 6 miembros. Las ciclaciones son
generalmente mas rapidas que las adiciones intermoleculares y los radicales centrados en
carbono pueden adicionarse a alquenos para formar un nuevo enlace o carbono-carbono. Estas
reacciones de ciclacion son parcialmente basadas en las reglas de Baldwin, donde las
ciclaciones 5-exo-trig y 6-exo-trig son los modos mas tipicos y populares para realizar estas

transformaciones.

Las adiciones son regioselectivas y la adicion del radical usualmente ocurre hacia la formacion
del anillo mas pequefio en un proceso de ciclacion exo. Este modo de ciclacion guia a la
formacion de un radical localizado sobre un atomo que se encuentra afuera del ciclo; la
ciclacion alternativa endo, produce un radical localizado sobre un atomo dentro del ciclo. La
ciclacion exo generalmente produce un radical primario, mientras que la ciclacion endo genera
un radical secundario més estable. Debido a esta estabilidad se conoce como producto
termodinamico al ciclo que se forma mediante una ciclacion endo, mientras que la formacion

del radical primario es conocido como el producto cinético (Esquema 6). La preferencia
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observada del producto ciclico menos estable (cinético) sobre el producto ciclico més estable
(termodinamico), es sorprendente, sin embargo, se ha demostrado que el orbital p del radical
puede solaparse de una manera muy eficiente con el orbital ©* en un estado de transicion exo,
favoreciéndose asi la adicion sobre el carbono interno de la doble ligadura. El estado de

transicion es muy similar al mostrado en el Esquema 6 para las adiciones intermoleculares.

J Kexo =2.3x10%s™ C( + O

Kendo = 4.1 x 103 5"

Radical 5-hexe-1-ilo Producto cinético 5-exo Producto termodinamico 6-endo
98% 2%

Esquema 6. Productos cinéticos y termodinamicos de una ciclacion.

Por lo expuesto en el parrafo anterior, se conoce que las reglas de Baldwin se guian por
factores cinéticos. Las reglas de Baldwin son una serie de predicciones obtenidas de datos
experimentales para realizar ciclaciones sobre dobles o triples ligaduras (Esquema 7). Estas

reglas se basan en tres aspectos:

1. EIl tamafio del anillo: la formacion de ciclos de diferente tamafio sigue la siguiente
tendencia 5>6>3>7>4.

2. El intermediario formado al cierre del anillo: como ya se mencioné anteriormente,
cuando se lleva a cabo el cierre del anillo y el intermediario que se forma, ya sea
radical, cation o anién, queda fuera del ciclo, se llama ciclacion exo. En el caso que el
intermediario quede dentro del anillo se le denomina ciclacion endo.

3. Hibridacion: el &tomo que sufre el ataque se le asigna una nomenclatura dependiendo
de la hibridaciéon que este posea. Asi, si la hibridacion es sp se le denomina digonal

(dig), sp? trigonal (trig) y sp°® tetraédrica (tet).
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X ° . X .
tet (tetraedral) tet (tetraedral) X
sp°

Ciclacién exo-tet Ciclacién endo-tet

g trig (trigonal) @ , trig (trigonal) G
sp .

Ciclacién exo-trig Ciclacién endo-trig

' N

Ciclacién exo-dig Ciclacion endo-dig

Esquema 7. Nomenclatura de las ciclaciones.

Con base en datos experimentales y de anélisis conformacional, Baldwin 2* enumeré una serie
de reglas para intentar predecir el resultado de una ciclacion, cuando existe mas de un modo

de cierre de anillo. A continuacion se enlistan estas reglas (Tabla 1).

Tabla 1. Reglas de Baldwin

Tamaiio del Exo endo
anillo
dig Trig tet dig trig
3 No favorecida Favorecida Favorecida Favorecida No favorecida
4 No favorecida Favorecida Favorecida Favorecida No favorecida
5 Favorecida Favorecida Favorecida Favorecida No favorecida
6 Favorecida Favorecida Favorecida Favorecida Favorecida
7 Favorecida Favorecida Favorecida Favorecida Favorecida

2.1.2.3 Adicion de radicales sobre sistemas aromaticos. 2

La adicion de radicales centrados en carbono a un compuesto aromatico es mas lenta que la
adicion a alquenos, esto debido a la aromaticidad del sistema & la cual es destruida en la
adicion del radical. Radicales reactivos como HO" ¢ Ph’ se pueden adicionar a compuestos
aromaticos, incluidos el benceno, para formar el radical ciclohexadienilo, el cual esta
estabilizado por resonancia. Este radical ciclohexadienilo puede reaccionar para regenerar el
anillo aromatico por expulsion del radical inicial (en una reaccién reversible), o por una
pérdida formal de un a&tomo de hidrdgeno. Se cree que los radicales ciclohexadienilo no
pueden perder un atomo de hidrégeno debido a la fuerza del enlace o C-H y como
consecuencia el radical H* no es buen grupo saliente. El atomo de hidrogeno puede ser

extraido por otro radical o alternativamente el radical puede ser oxidado, por ejemplo
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perdiendo un electrén, formando un cation el cual pueden entonces perder un proton (Esquema
8).

(\( LR 4R 4R
CO="0—-0—-0

‘ Oxidacion

(o R i

( e

R R>© RH, O e

Esquema 8. Mecanismo de la adicion de radicales sobre sistemas aromaticos.

Esta es una reaccion de sustitucion, llamada sustitucion homolitica aromatica, donde un
radical R remplaza a un atomo de hidrogeno sobre el anillo de benceno, siendo éste
comparable a una sustitucion electrofilica aromatica. La velocidad de la adicion depende de la
naturaleza del radical y del anillo aromatico. En algunos casos los radicales de caracter
nucleofilico se adicionan méas rapidamente a sistemas aromaticos que contienen grupos
electroatractores, mientras que los radicales que poseen un carécter electrofilico se adicionan

mas rapidamente a anillos aromaticos que contienen grupos donadores de electrones.

La adicion a bencenos monosustituidos son frecuentemente regioselectivas y los radicales
prefieren generalmente su adicion sobre las posiciones 2 y 4 del anillo. Esto puede ser
explicado comparando la estabilidad de los radicales ciclohexadienilo formados. El ataque del
radical a las posiciones 2 y 4 produce un radical intermediario mas estable debido a que una de
las formas canonicas, en la cual el radical se encuentra alojado en el carbono adyacente al
grupo sustituyente y éste puede estabilizar dicho radical por conjugacién. En contraste, cuando
el radical se adiciona en la posicion 3 produce un radical intermediario que no se puede

deslocalizar sobre el carbono adyacente al grupo sustituyente y éste es por ende menos estable.
2.2 XANTATOS COMO FUENTES DE RADICALES.

Auln cuando algunos radicales son capaces de reaccionar con olefinas simples, la mayor parte
del desarrollo y aplicaciones en esta area ha sido confinado a transformaciones

intramoleculares o adiciones a olefinas activadas, con la notable excepcion de alilaciones
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usando alilestananos y agentes analogos. Las adiciones intermoleculares a olefinas no
activadas son muy lentas favoreciendo las reacciones colaterales con otros grupos funcionales
presentes en las moléculas. Por ejemplo, las constantes de velocidad entre la adicion
intermolecular a una olefina desactivada y la extraccion de hidrogeno a partir de un compuesto
de estafio (hidruros de estafio o mercurio), generalmente difieren en un factor de 10° (Esquema
9). 25

. _ E
BusSn  + RH < ouSTH R = /
k2 k1 R
k1 << k2

Esquema 9. Adicion de un radical a una doble ligadura vs. su reduccion prematura.

Una solucion simple a este problema en la quimica de radicales libres es basado en el
intercambio radical degenerativo de derivados ditiocarbonilicos. *® La principal reaccién
colateral competitiva es eliminada y como consecuencia el radical intermediario adquiere un
tiempo de vida mas largo para adicionarse a olefinas desactivadas 0 mas generalmente en

procesos inter o intramoleculares.

Los xantatos (o ditiocarbonatos) y compuestos relacionados tiocarbonilicos, hacen su entrada
a la quimica de los radicales libres a principio de los afios setentas, y los primeros trabajos

realizados de este tipo fueron hechos por Barton y McCombie (Esquema 10). %’

= "SnB )S\/S”BUB Frag. beta, Py
Us . . .
M - /R Me\ ,R
e g g R s S R+ o Pawe
A B c
l,’l Lento
Bu3Sn\S ¥ HSnBuj3 -COSs
Radical . .
poco estable Me + Sél\o’R R-H + Bu3Sn BusSnSMe

Esquema 10. Mecanismo de la reaccion de desoxigenacion Barton-Mcombie

El mecanismo de la reaccion de desoxigenacion de Barton-McCombie es mostrado en el
esquema 10. El radical tributilestanilo se adiciona répida y reversiblemente al grupo
tiocarbonilico del xantato, para generar un intermediario B, el cual sufre una fragmentacién

beta irreversible, para formar el radical R* y el ditiocarbonato de S-tributilestanilo C. La
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abstraccion del hidrégeno desde el estanano, finalmente deriva al alcano R-H y el radical
tributilestanilo es el encargado de propagar la cadena (radical acarreador). La fuerza motriz
que guia esta transformacion es la conversion de un enlace 1 C=S a uno mucho mas fuerte
C=0. El producto C puede ser observado por resonancia magnetica nuclear de °Sn a -20 °C.
El xantato de partida A es facilmente obtenido por tratamiento del correspondiente alcohol con
una base, disulfuro de carbono y yoduro de metilo. En conclusion, la transformacion general
de la reaccion de desoxigenacion de Barton-McCombien es la conversion de un alcohol R-OH

a un alcano R-H.

No es una exageracion el decir que la reaccion de Barton-McCombie representa la piedra
angular en la aplicacion de procesos radicalarios a problemas sintéticos. La espectacularidad
de la desoxigenacion puede ser mejorada, especialmente sobre carbohidratos complejos. Mas
generalmente el rompimiento homolitico del enlace C-O presente en el grupo Xxantato
(Esquema 1, parte A) constituye una excepcional herramienta para producir radicales a partir
de un alcohol, y un gran ndmero de procesos para la formacién de enlaces C-C se han
desarrollado usando esta metodologia. Un desarrollo més reciente consiste en la generacion y
captura del radical libre por la ruptura del enlace C-S (Esquema 11, parte B). Esta ruta es el
corazon de la transferencia degenerativa del grupo xantato, un proceso versatil que ademas da
lugar a una variedad de aplicaciones sintéticas mejoradas, en comparacion a la quimica del

hidruro de estafio. 28

S
1. NaH, CS,
R2-OH W R1\S)J\O/ RZ
A
IR
R. R R
S ) S
. Parte A Parte B .
R + Rf «— ——
2 O}\S 1 R1\SA\O’ R, ——~ Ry + S)\O’ Rz

Transferencia degenerativa
del grupo xantato

Esquema 11. Aprovechamiento mecanistico en la reaccion de Barton-McCombie (Intercambio

radical degenerativo de xantatos).
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En el esquema 11 se ilustra la aplicacion sintética de la transferencia degenerativa del grupo
xantato. A partir de un alcohol y mediante el empleo de hidruro de sodio, disulfuro de carbono
y un yoduro de etilo o metilo, generalmente, se forma un xantato. Una vez que se forma el
xantato, un radical proveniente de un iniciador, se adiciona al azufre tiocarbonilico para
formar un radical intermediario el cual tiene dos opciones de sufrir una -fragmentacion. Si el
radical intermediario forma el radical R, (Parte A), dicho proceso es irreversible y la reaccion
se terminaria en este punto, mientras que si el radical intermediario se fragmenta para formar
el radical R’; (Parte B), se llegara a un proceso reversible debido a que el producto
tiocarbonilico que se forma puede de nuevo reaccionar con el radical R’; y forzar que el
equilibrio se desplace hacia la izquierda hasta que todo el xantato proveniente del alcohol se

haya consumido.

Considerando estos factores, Zard propuso aprovechar la relativa facilidad de la ruptura del
enlace C-S en xantatos, para convertir este proceso en un método mas general para los

procesos radicalarios en cadena (Esquema 12). 2

S
R\S)J\O,Me

D
= Iniciador
R. )]\ _Me

S” D E
. . ﬁ E
teToM T R
E arte / E
D
R M
+ e
D
Me. R R
. 1. 1.
i j\ I\E/Ie + R — R r‘-s :
R\SJ\S,R s o K>§ o Me

Esquema 12. Mecanismo para la generacion y captura de radicales a partir de xantatos.

Este mecanismo representa basicamente el comportamiento de un xantato, en este caso el
xantato D, que no puede llevar a cabo el rompimiento del enlace C-O de modo similar a como

se realiza en la reaccion de Barton-McCombie. Después de un proceso de iniciacién
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fotoquimico o térmico se genera un radical R’, el cual tiene dos opciones para reaccionar: a)
la adicién a un xantato inicial (Parte 1), 6 b) la adicion a un atrapador de radicales colocado en
el medio, como puede ser una olefina (Parte 2). La posibilidad de que el radical se adicione
sobre un xantato permite la formaciéon del aducto E, del cual una fragmentacion beta del
enlace C-O es muy desfavorable ya que se formaria un radical metilo que en principio es
termodindmicamente menos estable que el radical R . Por otro lado, la ruptura de cualquiera de
los enlaces C-S permite la formacion del radical R™ y el xantato inicial D. Esto mismo aplica
si el grupo metilo unido al oxigeno es remplazado por un grupo que produzca un radical con
una estabilidad menor, comparada con la estabilidad del radical R" (en la mayoria de los casos
un sustituyente primario sobre el oxigeno es suficiente). En otras palabras, la reaccion del
radical R" con el xantato D, es degenerada. Por lo tanto este paso no consume R" y asi no
compite con el atrapador de radicales olefinico (esto es, la parte 1 no compite con la parte 2).
Este punto es el corazon de todo el sistema ya que el radical R* no es consumido por su
precursor, lo que hace que su tiempo de vida media sea mas largo. Esto permite que el radical
R’ sea capturado por atrapadores de radicales poco reactivos que normalmente no podian ser
empleados bajo otro tipo de condiciones, por ejemplo con hidruros de estafio o mercurio. Esta
propiedad también es compartida por el proceso de transferencia de atomo o la reaccion de
Kharasch (transferencia de 4tomo de bromo o yodo). ** ** Asi, la captura de R’ permite la
formacion del intermediario F, el cual puede reaccionar con el xantato inicial D para producir
después de dos paso reversibles el xantato G. En este proceso se crea un nuevo enlace C-C y
uno C-S.

El empleo de esta tecnologia para generar radicales libres, ofrece ciertas ventajas, dentro de las

cuales podemos mencionar:
1. Ausencia de metales pesados o toxicos en el proceso.

2. Los materiales de partida son baratos y facilmente accesibles, por ejemplo el O-etil-
S-alquilxantato, puede ser obtenido mediante un desplazamiento nucleofilico de un
halogenuro de alquilo, un tosilato, un metilsulfonato, etc, con la sal xantica de potasio

la cual es comercial.
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3. El producto final es un xantato el cual puede ser empleado como fuente de nuevos
radicales, que pueden ser manipulados no solo via radicales libres, si no utilizando

reacciones directamente relacionadas con la quimica iénica del azufre.

Sin embargo, desde un angulo diferente, el hecho de la reversibilidad en la transferencia del
grupo xantato, al mismo tiempo constituye una limitante, ya que implica que al menos dos
pasos de propagacion (F a G) estén en equilibrio. Esta observacion debe ser recordada

constantemente cuando se disefian secuencias sintéticas que utilizan este procedimiento.
2.2.1 Aplicacion de xantatos como fuente de radicales libres.

La eficiencia de este sistema para generar y capturar radicales ha sido ampliamente
demostrado con una variedad de combinaciones de xantatos y atrapadores olefinicos inter e
intramoleculares. Los procedimientos experimentales son verdaderamente simples. En el
siguiente esquema se muestran algunos ejemplos de adiciones intermoleculares de radicales

generados por xantatos sobre olefinas (Esquema 13).

(Et0),0P_ _SCSOEt Z g oPiv (FI0IOPN PR
2 2 SCSOEt )

PO(OEt), DLP, DCE, reflujo
1

(CH2)8CH20PIV

3,74%

_~_-SiMe; SiMes
NC_ _S.__S 5 Me
M (2)
Me" Ve OEt  DLP, DCE, reflujo ¢ oN S\H/OEt
4 S
6, 78%
o_ .0 Z0Ac d 5 i
8 3
S : S~ “OEt @)
PIY DLP, DCE, reflujo
s~ “OEt
Me Me OAc
7 9, 76%
Esquema 13.

En la Ecuacion (1) del esquema anterior se muestra la adicion del xantato bisfosfonato 1 a la
olefina 2 para obtener de una manera eficiente el 10-undecenilpivalato (3). En la Ecuacion (2),
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el xantato terciario 4 fue adicionado de manera exitosa al aliltrimetilsilano 5 obteniendo el
producto 6 en muy buen rendimiento y en la Ecuacion (3) se muestra una adicion
intermolecular del xantato 7 sobre el alilacetato para obtener un centro cuaternario en el

producto 9 de una manera efectiva. 2°

En el Esquema 14 se ilustran algunas aplicaciones de esta metodologia en la adicion

intramolecular de radicales generados de xantatos a olefinas.

|
w o DLP, isopropanol reflujo
N [T
10

S

)\OEt

S

11, 54%

SCSOEt

S _OEt
\[( DCP, PhCl, reflujo
O (e} e
12 13, 80%
o 0
BnNkS\fs BN
OEt _ Perdxido de t-butilo s (3)
clorobenceno )J\
S~ “OEt
14 15, 65%

Esquema 14.

En la Ecuacion (1) del Esquema 14, se observa la adicidn intramolecular de un xantato sobre
una doble ligadura como el paso clave para la sintesis del (x)-aloyohimbano, en donde la
ciclacion 6-exo-trig es seguida por la reduccion a través de una extraccion de un atomo de
hidrégeno proveniente del isopropanol. En la Ecuacion (2) se observa el empleo de peroxido
de dicumilo en clorobenceno a reflujo para realizar una adicion intramolecular para construir
el biciclo 13 en buen rendimiento. En la Ecuacion (3) se observa la adicion intramolecular del

xantato 14 para obtener una p-lactama. *°

En el Esquema 15 se observa una serie de reacciones tandem o domind, donde se emplean

xantatos para generar el radical inicial.
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Esquema 15.

En la Ecuacion (1), se muestra una anillacion empleando el xantato 16, el cual se adiciona
sobre la olefina 17 formando un radical o al grupo —OEt, que a su vez se adiciona sobre la
doble ligadura endociclica, para finalmente generar el producto bicicliclo 18 con muy buenos
resultados, si tenemos en cuenta que en el mismo evento de reaccion se formaron dos enlaces
C-C. En la Ecuacion (2), a partir del xantato 19 y empleando AIBN como iniciador, se
construye la lactona 21 con una fusion cis de los anillos de 5 y 6 miembros, seguido de la
alilacion. Como consecuencia del atrapamiento del radical que se forma por parte del
alilsulfonato 20, todo en un solo paso de reaccion y con un muy buen rendimientos. En la
Ecuacidn (3) se adiciona el radical generado del xantato 23 a la doble ligadura 22 formando un
radical terciario el cual en el mismo evento de reaccion se adiciona al sistema aromatico para

formar el compuesto 24 que es un intermediario clave en la sintesis del (+)-desetilrazinal. *
2.2.2 Reacciones radical-oxidativas.

Como se menciond anteriormente, existen tres maneras de formar radicales: por homolisis
térmica, por homdlisis fotoquimica o por transferencia de electrones (procesos redox). El

proceso redox consiste en remover un electron desde una especie rica en electrones,
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representada por un anién; o por adicion de un electrén a una entidad deficiente en electrones,

en este caso representado por un cation (Esquema 16).

L= I = T
RR, +e  RTTR, +e R™TR,

Esquema 16. Generacion de radicales por transferencia de electrones (proceso redox).

Como se observa en Esquema 16 estos procesos pueden ser reversibles, es decir un radical se
puede oxidar a un catién o reducir a un anién, respectivamente, segin las condiciones de
reaccion. Estos procesos redox son extremadamente importantes en quimica de radicales y su
impacto en quimica organica ha quedado plasmado en un numero importante de aplicaciones

sintéticas desarrolladas en los ultimos afos.

La transferencia de electrones es llevada a cabo empleando varios metales de transicion y sales
metéalicas o con ciertas sustancias organicas. Este proceso, ademas puede ser inducido
electroquimica o fotoquimicamente. En la mayoria de casos las reacciones redox ocurren para
generar una especie radical, la cual sufre todas las reacciones tipicas de los radicales libres.
Existen también algunos casos en los cuales un proceso redox interviene para terminar la
secuencia radicalaria mediante la conversion del radical a una especie idnica, asi si se oxida un
radical quitandole un electron se formara un catién y si se reduce un radical adicionando un

electrén se formara un anion. %

La reaccion de Karasch-Sosnovsky es una de las reacciones radical-oxidantiva mas antiguas.
En esta reaccion se usan peroxidos organicos 25 y sales de Cu(l) como agentes generadores y
oxidantes de radicales libres (Esquema 17). * En el primer paso de la reaccion, el peréxido
organico 25 reacciona con la sal de cobre generando el acetato de Cu(ll) 27 mas el radical
alcoxilo 26. Este radical 26 extrae un hidrogeno de la posicion alilica del alqueno 28,
generando el radical conjugado 30, el cual produce el cuprato 31 por reaccion con el acetato
de cobre. Finalmente, a través de un proceso de eliminacién-reduccion, este cuprato genera el

producto 32 mas la sal de Cu(l) que reinicia el ciclo.
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RCOO-OOCR; ‘OR; + (RCOO)-Cu(ll)
25 26 27
CH,=CHCH,
_~OCOR *\ cu(l) 28
32
HOR;,

29

REOOcumy ‘—T o
30
\ (RCO0),-Cu(ll)
31 27
Esquema 17

Zard y colaboradores describen la reaccion de una serie de enamidas del tipo 38, usando
peroxido de dilaurilo (DLP) como iniciador, lo cual dio como resultado los productos de
ciclacién-oxidacién 36. El autor propone un par de mecanismos por medio de los cuales es
posible explicar los productos de oxidacién (Esquema 18). En la ruta A, el radical libre
centrado en carbono a-nitrogeno 33, es oxidado por accion del peroxido de dilaurilo formando
el cation estabilizado 35, originando las olefinas 36; mientras que en la ruta B, el autor
propone una transferencia del grupo xantato para producir el intermediario 37, el cual

mediante una eliminacion térmica del xantato produce las olefinas 36. >

S<__OEt ~
Y DLP  DLP
s
L L — (D = (Do
N (@) N Ruta A N
R R R
38 33 35

‘ Ruta B ‘
L s (T
N Eliminacién

OEt
37

Esquema 18
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Miranda y colaboradores han trabajado en la adicion de xantatos sobre sistemas aromaticos
mediante una reaccion radical-oxidativa para obtener preferentemente el anillo aromatico

sustituido en la posicion o al heteroatomo (Esquema 19). %

o)
DLP, DCE, 0
R, /A + Rz reflujo, 12h R, 1\ R,
X S\n/OEt X
0 I o)
_ 41, 46-86%
X =NH, NCH,3, S, O _ ’
R, = H, OMe, Me, Ph. Rp = Ot CHs
39 40
R R
! ( R DLP, DCE, !
/\ + S\H/OEt refujo, 12h 7\ R,
N N
H S H
R, = CHO, Ph, m-NO,Ph R, = CN, COCHa, CO,Et 44, 35-85%
42 43
Esquema 19

En la Ecuacion (1) se observa la adicion de xantatos de tipo 40, sobre derivados aromaticos
39, obteniendo preferentemente la alquilacién de los sistemas aromaticos en la posicion 5. En
la Ecuacién (2) se observa la regioselectividad de la adicion radical-oxidativa de xantatos
sobre derivados de pirrol 42, prefiriendo la adicion de los radicales generados de los xantatos

43 en la posicion 2.

R = CH3(CHy)19
j\ j\ JAN j)\ O, . R oy et
BN . P R R, = Me, H.
A0y e 45 a7 Ry = COOEt, H.
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R R
[ o‘:g t - 3 Ry _fragentacion B Rs\.)J\R ]\ R1
\ S OFEt i N 51
s | \S( 50 R
Y R
R 49
47
o . o _ DLP DLP O
R“W\WR1 — R4%R1 S /N\ N
R, R O Ry Re O [O] Re R O
52 52" %

Esquema 20
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En el Esquema 20 se describe el mecanismo de la adicion radical-oxidativa de xantatos sobre
sistemas arométicos. ** Una vez que se forma el radical undecilo 47 a partir de la
fragmentacion térmica del DLP 45, este radical se adiciona al azufre tiocarbonilico del xantato
48, formandose asi el radical intermediario 49, el cual mediante una fragmentacién beta forma
el radical alfa al grupo carbonilo 50. Este radical se adiciona al sistema aromatico 51,
formando el radical 52 que posteriormente se oxida por accién de otra molécula de DLP para

permitir la rearomatizacion por perdida de un proton y asi generar los productos alquilados 53.
2.3 REACCIONES DE RADICALES LIBRES EN AUSENCIA DE DISOLVENTE.

Hasta la fecha, en la literatura se encuentran pocos trabajos donde se lleva a cabo una
reaccion via radicales libres en ausencia de disolvente sintéticamente dtil. *® En contraste, se
pueden encontrar un gran namero de trabajos acerca de polimerizacion radicalaria en ausencia
de disolvente proporciondndonos esta metodologia un campo muy amplio ain por explorar.

En el Esquema 21 se muestran los Unicos trabajos que hasta la fecha se han realizado de

reacciones de radicales libres en ausencia de disolvente.
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En la Ecuacién (1) Metzger y colaboradores *? reportaron la adicién de radicales libres en
ausencia de disolvente, a partir de los 2-yodoalcanoatos de alquilo 55 y 2-yodoalcanonitrilos
58, a dobles ligaduras disustituidas 54. Estas reacciones fueron iniciadas por una transferencia
de un electrén utilizando cobre metalico. De esta manera, se prepararon las respectivas -

lactonas y 4-yodoalcanonotrilos en rendimientos buenos.

El mismo Metzger *®

en la Ecuacion (2), describié una metodologia muy similar a la
presentada en la Ecuacién (1), pero en este caso adicionando los radicales generados a partir
de 2-haloalcanoatos de alquilo 61 a dobles ligaduras terminales 60, obteniendo las y-

butirolactonas 62 en rendimientos muy similares a los observados en su anterior trabajo.

En el otro trabajo de este tipo reportado hasta la fecha (Ecuacion 3), Jereb 3¢ describié la
funcionalizacion Wohl-Ziegler de algunas moléculas. En este caso se hicieron reaccionar
algunos derivados de tolueno (63), con NBS utilizando luz visible y en ausencia de disolvente.
De esta reaccion se aislaron los productos bromuros bencilicos 64 con buenos rendimientos.
En este trabajo el autor sefiala algunos aspectos importantes: 1. la reactividad del tolueno
depende de los sustituyentes, los grupos electrodonadores facilitan la reaccién, mientras que
los grupos electroatractores disminuyen la reactividad; 2. Las reacciones son regioselectivas,
por ejemplo cuando se hace reaccionar el anisol se obtiene preferentemente el compuesto

monobromado.
2.4 RADIACION DE MICROONDAS EN REACCIONES DE RADICALES LIBRES.

Las microondas son una poderosa y confiable fuente de energia que puede ser adaptada a
muchas aplicaciones. El entendimiento de su teoria basica provee al quimico organico de las
herramientas necesarias para que sea viable y efectiva la aplicacion de este tipo de radiacion

€n una ruta sintética.

Las microondas son una forma de energia electromagnética en un rango de frecuencias que va
de 0.3-300 GHz (corresponde a longitudes de onda A = Imm-1m). La regién de microondas en
el espectro electromagnético se encuentra entre la region del infrarrojo y las frecuencias de
radio. EI mayor uso de las microondas se da en la trasmisién de informacion
(telecomunicaciones) o para la transmision de energia. Todos los aparatos de microondas

domeésticos y los reactores empleados para sintesis quimica operan a una frecuencia de 2.45
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GHz (A = 12.25 cm). En esta region de energia electromagnética solamente la rotacion de las

moléculas se ve afectada, no la estructura molecular.

La quimica de las microondas esta basada en el calentamiento eficiente de materiales por
efectos de “calentamiento dieléctrico de microondas”. El calentamiento dieléctrico de
microondas es dependiente de la habilidad de un material en especifico (disolvente o sustrato)
para absorber energia de microondas y convertirlo en calor. Las microondas son ondas
electromagnéticas las cuales consisten en un campo magnético y uno eléctrico que se mueven

a traveés del espacio en forma perpendicular.

La componente eléctrica del campo electromagnético es el que causa el calentamiento por dos
mecanismos principales: polarizacién dipolar y conduccién ionica. La interaccion del campo
eléctrico con la matriz es conocido como el mecanismo de polarizacion dipolar; para que una
sustancia o cuerpo sea capaz de generar calentamiento cuando se irradia con microondas éste
debe poseer un momento dipolar. Cuando exponemos una muestra a frecuencias de
microondas, los dipolos de esa muestra se alinean en sentido paralelo al campo eléctrico
aplicado. Como el campo eléctrico oscila, el campo del dipolo intenta alinearse por si mismo
con el campo eléctrico aplicado y en el proceso la energia en forma de calor es transferido a
través de la friccion de las moléculas, produciendo asi la energia necesaria para que las

moléculas puedan llevar a cabo una reaccién quimica. >’

Tradicionalmente, la sintesis quimica ha hecho uso de una fuente externa de calor. El
calentamiento es dirigido hacia la sustancia, pasando primero por las paredes del recipiente, de
alli al disolvente y finalmente a los reactantes. Este es un método lento e ineficiente para
transferir energia a un sistema debido a que depende de la conductividad térmica de varios
materiales que deben ser penetrados. El calentamiento externo, ademas impide el control
adecuado de la temperatura al interior de la reaccién. El calentamiento por microondas es un
proceso muy diferente, puesto que el calentamiento se proporciona desde las propias
moléculas y a partir de alli se transfiere a la reaccion sin ningun tipo de pérdidas o disipacion

de calor.

La sintesis organica asistida por microondas se ha convertido en las Ultimas tres décadas en

una herramienta que los quimicos organicos han adoptado para llevar a cabo transformaciones

32



sintéticas con gran eficacia, reflejadas en un aumento de los rendimientos y disminucion en los
tiempos de reaccién. Como consecuencia de esto, existen muchos trabajos de reacciones que
pueden ser mejoradas con la energia de microondas, dentro de estos trabajos se encuentran
reacciones de cicloadicion, reacciones organometalicas, formacion de heterociclos, de

oxidacion, de condensacién, entre muchas otras. >

A pesar de ello, la quimica de radicales asistida por microondas aun no ha sido muy explotada.
% En el esquema 22 se muestran algunos trabajos de este tipo.
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Esquema 22

Parsons **? estudid la reactividad de algunos hidruros de fosforo (65), en reacciones de adicién
radicalaria, asistida por microondas, sobre los dienos 66, para obtener una serie de
pirrolidinas y tetrahidrofuranos (67), los cuales méas adelante fueron empleados en una

reaccion tipo Horner-Wadsworth-Emmons (Ecuacion 1). En la Ecuacién (2), se observa un
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trabajo de Walton **® en donde mediante la irradiacion con microondas de una serie de éteres
de O-feniloximas 68, produjeron los correspondientes radicales iminilo que se ciclaron sobre
dobles ligaduras de una forma 5-exo-trig para finalmente generar una serie de derivados de
hidropirroles (69). Estos productos fueron posteriromente convertidos a pirroles y piridinas
con relativa facilidad. En la Ecuacién (3) Gamez-Montafio ** muestra un protocolo eficiente
para la preparacion de espirolactamas 71 de cinco y seis miembros mediante una

espirociclizacion radicalaria asistida por microonadas a partir de los xantatos 70.
2.5. PIRROLES EN COMPUESTOS BIOLOGICAMENTE ACTIVOS.

El primer trabajo de aislamiento del pirrol fue realizado a finales del siglo IXX por Runge y
Anderson, y desde entonces las propiedades fisicas y quimicas de derivados de este tipo de
compuesto heterociclico, han sido sujeto de una intensa investigacion en diversos campos de

la ciencia, principalmente la quimica y la biologia. *°

En la naturaleza existe un gran nimero de compuestos con actividad bioldgica que contiene al
ndcleo del pirrol en su estructura. ** Esta caracteristica ha inspirado a muchos quimicos

sintéticos a llevar a cabo la sintesis de algunos de estos productos. *?

Existe un gran nimero de compuestos de origen natural que contienen el anillo del pirrol en su
estructura (Figura 5), entre los que podemos mencionar por ejemplo el 2-acetilpirrol 72 el cual
posee propiedades hepatoprotécticas y la pirrolostatina 73, la cual inhibe la peroxidacion de
lipidos en el cerebro. Existen también productos de origen fangico entre los cuales se
encuentran el metabolito 74 aislado de la esponja mediterranea Axinella damicornis, y el
rumbrin 75, producido del hongo Axarthron umbrinum, el cual previene la peroxidacion de
lipidos en la membrana y ademas es empleado en el tratamiento de la istemia miocardial y
cerebral. De igual manera se encuenran productos naturales extraidos de plantas, como son
una serie de alcaloides tropanoicos extraidos de la corteza de la Erythroxylum vacciniifolium,
por ejemplo el metilpirrol 76 y el hidroxibutirato 77. De otras fuentes marinas también se han
aislado algunos productos naturales que presentan el pirrol en su estructura, entre algunos de
ellos se encuentran el micalenitrilo 78, el cual ha mostrado actividad para inhibir algunas
lineas celulares cancerigenas, y la axinelamina A 79, la cual fue extraida de la esponja marina

caribefia Axinella. En la Figura 5 se muestran solo algunos ejemplos de productos naturales
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que exhiben el anillo de pirrol en su estructura, pero en la literatura se cuenta con un numero
muy amplio de reportes.
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Figura 5. Productos de origen natural.

Aparte de los productos de origen natural que exhiben el anillo pirrélico en su estructura,
existen otra clase de compuestos bioldgicamente activos de origen sintético, los cuales en su

mayoria se caracterizan por poseer propiedades analgésicas, antiflamatorias y antipiréticas

(Figura 6).
cl H3C
N OH l}l OH
O CH, O  CHs

Zomepiraco, 80 Tolmetina, 81
'T' (0]
I\ N\)J\O / \ CO,H
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No OMe
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Figura 6. Productos de origen sintético.
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El zomepiraco 80 y la tolmetina 81, se encuentran en el grupo de los derivados de los acido 5-
acilpirrol-2-acético que han sido preparados y patentados por sus propiedades como
analgesicos y antiflamatorios. La amtolmetina 82, presenta actividad antiflamatoria y es usado
frecuentemente para el tratamiento de la osteoartritis, artritis reumatoide y para disminuir el
dolor post-operatorio. El ketorolaco 83 es una droga antiflamatoria con actividad analgésica y

antipirética con una eficacia comparable a la de la morfina.
2.6. ALCALOIDES MARTINELICOS.

Los alcaloides martinélicos, como el acido martinélico 84 y la martinelida 85, fueron aislados
de la planta Martinella lquitosensis, originaria de América del Sur, por Whiterup y

colaboradores en los laboratorios Merk. %3

Extractos de la planta Martinella Iquitosensis, han sido empleados por diferentes grupos
etnolinguisticos de 8 paises de América del Sur, como medicamento para el tratamiento de
ojos inflamados y conjuntivitis. Este uso médico podria ser atribuido en gran parte a la
presencia de los dos alcaloides martinélicos, los cuales han presentado, (en particular la
martinelida 85), actividad antibidtica moderada contra bacterias Gram positivas y Gram
negativas, asi como afinidad por receptores muscarinicos, histaminérgicos y a-adrenérgicos.
Ademas estos alcaloides han sido los primeros productos naturales no peptidicos que poseen
potente actividad antagonista hacia los receptores bradikinina (BK) B1y B2.%

Ambos compuestos, el acido martinélico 84 y la martinelida 85, contienen un sistema
triciclico pirrolo[3,2-c]quinolina, el cual no habia sido observado antes en algun producto
natural, ademas de dos fragmentos de cadenas guanidinicas (Figura 7). Esta estructura inusual
ha sido tema de interés para algunos bioguimicos y en especial para los quimicos organicos

sintéticos que han explorado su sintesis total.
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Figura 7. Alcaloides martinélicos.

Hasta la fecha, se han realizado siete sintesis totales del &cido martinélico, dos de la
martinelida, y més de 10 acercamientos sintéticos hacia estos dos alcaloides martinélicos. *+°2
En todos estos trabajos se han utilizado diversas metodologias para la construccién del sistema

triciclico, el cual presenta una fusion cis, nunca antes vista en algun producto natural.

Hasta el momento, la mayoria de trabajos que conducen a la sintesis de estos dos alcaloides, se
caracterizan por partir de un anillo bencénico funcionalizado 86 y mediante una serie de
reacciones, que involucran diversas secuencias sintéticas, llegar a la triamina triciclica 87, para
posteriormente efectuar la guanilacién mediante la condensacién de las aminas alifaticas con

el derivado de la guanidina 88 (Esquema 23).

Vale la pena mencionar que aunque todos los autores llevan el mismo esquema general de
sintesis, dos de ellos varian en algunos aspectos, por ejemplo Batey *’ no forma el clorohidrato
de la triamina, sino que forma una sal de acido acético; y Snider “° una vez que obtiene el
clorohirato de la triamina efectla una cianuracion sobre las aminas alifaticas, que le permite

funcionalizar ese segmento para formar la cadena guanidinica.
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Fusion cis

86

R1 =1, COzMe, NOz, H N
R, = CH,OH, CHO, CO,Me, H Estereoquimica anti
Rz =1, NH,, OTf, Br,

Esquema 23

Si se observa el verdadero reto sintético radica en la sintesis estereoselectiva del sistema
triciclico 87, y en ese aspecto cada uno de los autores ha implementado diferentes formas de

obtenerlo de una manera eficiente.

En las sintesis formales y totales del acido martinélico (Esquema 24), se observan diversos
tipos de  reacciones entre las cuales se destacan: cicloadiciones intramolecular-
estereoselectivas [3+2] de un iluro de azometino y un alqueno (Ecuacién 1) **°: una reaccién
hetero Diels-Alder catalizada por un &cido prético (Ecuacién 2) *": una cicloadicion
Mukaiyama-Mannich, con la subsecuente formacién de la amina (Ecuacién 3) *°; una
reaccion RACE, “reaccion de adicion de radicales, seguida de una ciclacion y posterior

climinacion” (Ecuacion 4) 3 %2452 - yn proceso de doble anulacién, que involucra

inicialmente la hidrélisis de un nitrilo, para su posterior anulacién (Ecuacién 5) °¥; y una
reaccion domind de eliminacion-rearreglo-adicién de una N-indanilmetoxiamina para obtener
en un solo paso el sistema triciclico®®, entre otras que se encuentran en la literatura.***®°2 E|
empleo de estas reacciones tuvo como objetivo principal, llevar a cabo la sintesis del sistema
triciclico pirrolo[3,2-c]quinolina de manera estereoselectiva para obtener la fusion cis y
proporcionar la estereoquimica anti que los alcaloides martinélicos exhiben en su estructura

(Esquema 24).
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Esquema 24

Algunas de las secuencias sintéticas que involucran el empleo de estas reacciones como paso
clave para la sintesis del acido martinélico, proporcionan el segmento de 3 carbonos con la
estereoquimica deseada anti, mientras que otras solamente suministran la funcionalidad del

carbono o al nitrégeno aromatico.
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3. ADICION DE XANTATOS SOBRE DERIVADOS DEL PIRROL
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En la primera parte del proyecto de investigacion se exploro la posibilidad de llevar a cabo las
adiciones de xantatos sobre derivados del pirrol de una manera mas eficiente para disminuir
tanto los tiempos de reaccion como para aumentar los rendimientos obtenidos y
posteriormente aplicar esta metodologia en la sintesis de compuestos biolégicamente activos.
Para eso se ha querido explorar dos modificaciones en la forma que se han venido realizando
estas reacciones: la primera es llevar a cado la reaccion en ausencia de disolvente y la segunda

es emplear radiacion de microondas como fuente de calentamiento.

3.1 ADICION DE XANTATOS SOBRE DERIVADOS DE PIRROL EN AUSENCIA DE
DISOLVENTE.

3.1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hasta la fecha, en la literatura se encuentran pocos trabajos donde se lleve a cabo una
reaccion de radicales libres en ausencia de disolvente en sintesis organica, *® proporcionando

esto un campo muy amplio aun por explorar.

Anteriormente, se habia observado que se podia llevar a cabo la alquilacién intermolecular
eficientemente de compuestos heteroaromaticos mediante una reaccion radical-oxidativa
empleando xantatos como fuente de radicales. ** En este contexto, se racionalizé que esta
metodologia podria ser usada para acceder de una manera eficiente a una serie de farmacos
antiflamatorios no esteroidales. También se observd que la adicion radical-oxidativa es
altamente regioselectiva en 3-aril y 3-formilpirroles ya que da mayotitariamente los productos

de pirrol 2,3-disustituidos. **

Con base en esto, se planteo la posibilidad de sintetizar tres analgésicos no esteroidales como
son la tolmetina 81, la amtometina 82 y el ketorolaco 83, empleando una reaccion radical-

oxidativa en ausencia de disolvente, como etapa clave de la sintesis (Esquema 25).

De forma similar a como se ilustré en el Esquema 20, el radical 50 se forma a partir de un

xantato mediante el uso de peroxido de dilaurilo (DLP), dicho radical se adiciona al sistema
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aromatico 51 para obtener el radical 52, el cual posteriormente se oxida por accion de otra
molécula de DLP y se rearomatiza por abstraccion de un proton para obtener el sistema
aromatico 53. Después por una serie de transformaciones se pretenden obtener los tres

analgesicos no esteroidales 81, 82 y 83.

(0]
O .
R 50 o R—
Ri I\ 3QLR4 R4 ) Ri - > R « Ry
N N~ > N 4 N
O R2 R3 R2 O R3 R2 o)
51 52 52"
[0] o o
~ Ry / \ Ry —— / \
DLP g L . N OH
|
Re ™2 O  CHs
53
Tolmetina 81
'Tl (0]
CO,H
A~ N L~
No OMe
CHs (0]
Amtolmetina 82 Ketorolaco 83
R4 = p-tol, Ph.
R, = Me, H.
R3 = COZEt, H.
R4 = OEt.
Esquema 25
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3.1.2. OBJETIVOS
3.1.2.1 Objetivo general.

Realizar la sintesis de la tolmetina 81, la amtolmetina 82 y el ketorolaco 83, utilizando como

etapa clave una adicion intermolecular de xantatos sobre derivados de pirrol.
3.1.2.2 Objetivos especificos.

1. Sintetizar los derivados heteroaromaticos del tipo 51 para que actlen como aceptores de

radicales en las reacciones radical-oxidativas.

2. Optimizar una técnica para llevar a cabo la adicién de radicales generados a partir de

xantatos, sobre el benzoilpirrol y el p-toluilpirrol en condiciones de ausencia de disolvente.

3. Realizar de una manera eficiente la sintesis del biciclo I,2-dihidro-3H-pirrolo[1,2-a]pirrol
presente en el ketorolaco 83, y extender la técnica a la preparacion de una serie de biciclos
fusionados derivados del pirrol.
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3.1.3. DESARROLLO EXPERIMENTAL Y DISCUSION DE RESULTADOS.

En esta primera parte se plante6 como objetivo fundamental llevar a cabo la sintesis de una
serie de analgésicos no esteroidales, que contienen un anillo de pirrol en su estructura,
mediante una reaccion radical-oxidativa. Inicialmente, para cumplir con tal propoésito se
sintetizaron los precursores heteroaromaticos, los cuales funcionaron como aceptores de

radicales.

El primer objetivo sintético fue la amtolmetina 82, para lo cual se sintetiz6 el pirrol disutituido
107 (Esquema 26). Con este fin, se llevd a cabo la benzoilacion tipo Vilsmeier-Haack del
pirrol, con la N-benzoil morfolina 105 obteniéndose el p-toluidilpirrol 106 en un 85% de
rendimiento, seguido de su alquilacién con yoduro de metilo e hidruro de sodio en DMF,
reaccion que proporciond el producto en un rendimiento del 95%.

Ya con el sistema aroméatico 107 en las manos, se procedio a llevar a cabo la adicién del
xantato 108 en las condiciones clasicas de una reaccién radical-oxidativa; esto es a reflujo de
DCE seco y desgasificado, y la adicion de DLP se realiz6 por un lapso de 10 horas
adicionando 0.15 equiv. cada hora. Esta reaccion dio un rendimiento del 65% del producto
alquilado 109. Finalmente, la tolmetina 81 se obtuvo con un rendimiento global del 66%
después de la hidrolisis del éster. Una vez obtenida la tolmetina 81, se efectud el acoplamiento
con el clorohidrato del éster de la glicina 110 y se obtuvo la amida 111 en un 95% de
rendimiento. La hidrdlisis del éster empleando hidréxido de litio en metanol se Ilevo a cabo de
manera cuantitativa. Finalmente, el acoplamiento del &cido 112 con el guayacol 113,
empleando cloroformiato de etilo generd la amtolmetina 82. De esta manera la sintesis de 82
se llevo a cabo en cinco etapas de reaccion a partir del pirrol 107 en un 44% de rendimiento

global.

Vale la pena mencionar que cada uno de los pasos de esta secuencia sintética se llevaron a

cabo varias veces hasta optimizar cada una de las etapas (Esquema 26).

La primera estrategia planteada para la sintesis del ketorolaco se muestra en el Esquema 27, la
cual se inicio con la obtencion del benzoilpirrol 117 a partir de la N-benzoilmorfolina 115.
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Como se observa en el Esquema 27, la metodologia sintética para obtener el sistema aromatico
117 fue muy similar a la mostrada en el Esquema 26. En la benzoilacion Vilsmeier-Haack del
pirrol con la N-benzoilmorfolina 115 se obtuvo el benzoilpirrol 116 en 83% de rendimiento,
seguido de la N-alquilacién empleando dicloroetano como agente alquilante y disolvente, una
solucién de hidréxido de sodio al 50% como base y el yoduro de tetrabutilamonio empleado
como agente de transferencia de fase, para obtener el producto 117 con un rendimiento del
85%.

Con el sistema aromatico 117, se efectud la adicion del xantato 108 sobre el sistema aromatico
siguiendo el mismo procedimiento que se empled para la sintesis de la amtolmetina 81, y se

obtuvo el producto 118 de la reaccion radical-oxidativa en un rendimiento del 55%.

Una vez que se obtuvo el éster 118 se realizaron varias pruebas para efectuar la ciclacion y
obtener el éster del ketorolaco 119 empleando diferentes bases tales como hidruro de sodio,
tert-butoxido de potasio e hidroxido de sodio. Sin embargo todas estas pruebas fueron
infructuosas y se observaba el material de partida sin reaccionar, y en ninguno de los caso se

logré obtener el producto ciclado.

Al no obtener resultados satisfactorios en la formacion del biciclo deseado se sintetizo el
xantato 124 derivado de una anilina y el xantato 127 derivado de una amida, esperando que los
sistemas aromaticos obtenidos a partir de la adicion de estos xantatos, fueran viables para
llevar a cabo la ciclacion. Los xantatos 124 y 127 se obtuvieron de una manera eficiente a
partir de las aminas secundarias correspondientes, seguidos de una N-acilacién y posterior

formacion del xantato (Esquema 28).
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En el esquema 29 se muestra la adicion radical-oxidativa de los xantatos 124 y 127 sobre el
sistema aromatico 117. Como se observa esta adicion no arrojé buenos rendimientos,

utilizando las condiciones tradicionales de reflujo en dicloroetano a 12 h de reaccion.

DLP,D.C.E., \ o
reflyjo, 12h. | |
©/ \“/\S OBt T20% N N
H
o] CHs
128

117

o/\/z =

cl
o}
NI 5 _oeoce B
reriujo .
N e \[(\s 25% N N
O o) K/O
17 g 127 o 12
Esquema 29

Con los resultados poco prometedores observados en el esquema 29, nos preguntamos si el
rendimiento del producto obtenido en este proceso de adicion radical-oxidativo podria ser
mejorado mediante la realizacion de las reacciones en condiciones de ausencia de disolvente.
En el mecanismo de la adicion radical-oxidativa de xantatos sobre sistemas aromaéticos
presentado en el esquema 20, el radical 130 derivado de la fragmentacion térmica de un
iniciador adecuado, en este caso DLP, reacciona con el grupo tiocarbonilico del xantato 131
para producir el intermediario radicalario clave 132, el cual evoluciona al radical deseado 133
mediante una fragmentacion beta reversible. Este radical se adiciona al sistema aromatico 135,
formando el radical intermediario 136, que por accién de otra molécula de DLP se rearomatiza

para formar el producto alquilado 137.

La polimerizacion via radicales libres en condiciones de ausencia de disolvente es bien
documentada, pero a excepcién de algunos ejemplos, el uso de esta metodologia en sintesis
organica ha sido poco explotada. De hecho, el concepto de reacciones de radicales libres en
ausencia de disolvente podria parecer contrario a nuestra intuicion, ya que una alta
concentracion de radicales en el medio podria favorecer reacciones colaterales no deseadas
como son la dimerizacion o una reaccion de combinacion. No obstante, dado el mecanismo de
adicion de xantatos sobre sistemas aromaticos mostrado en el Esquema 30, este hecho podria
permitir que la reaccion se efectué de una manera exitosa. EI mecanismo se basa en la

posibilidad de que exista un exceso del xantato precursor para que haya una alta concentracion
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de radical 131, viéndose asi favorecida la reversibilidad en la transferencia degenerativa hacia
la formacion de la especie radicalaria 134. La reversibilidad en el proceso de adicion y
eliminacion entre las especies 133 y 134, bien podria servir como un reservorio para el radical
133, hasta que éste se encuentre con un atrapador de radicales adecuado como es el caso del

sistema aromatico 135.
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Esquema 30

Fue muy gratificante ver que bajo las condiciones de ausencia de disolvente, se observé un
aumento en los rendimientos de las reacciones de adicion de los xantatos 124 y 127 (Esquema
31).
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Esta reaccion se efectud adicionando 2.0 equiv. del xantato, 1.0 equiv. del sistema aromatico,
en un matraz bola y calentando la reaccién a 80 °C. Cada minuto se agregaron 0.2 equiv. de
DLP y la reaccion fue procediendo hasta que a los diez minutos de iniciada y terminando de
adicionar el DLP se observé que el sistema aromatico se habia consumido y se notd la
aparicion de un nuevo producto por CCD. En los primeros experimentos se observo que si el
DLP se colocaba en una sola porcion, se generaba una reaccion muy vigorosa pero aun asi el
producto de adicion se obtenia en muy buen rendimiento. Adicionando el perdxido en
porciones la reaccion se puede controlar sin problemas e incluso la reaccion se autocalienta en

cada una de las adiciones.

Con la sintesis de los sistemas 128 y 129 optimizadas, se procedié a efectuar algunos ensayos
de ciclacion sobre estos sustratos. Sin embargo, de forma similar a lo ocurrido con el éster
118, la ciclacion sobre estas dos amidas no arrojé resultados satisfactorios, observandose el

material de partida sin reaccionar. (Esquema 32).
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Esquema 32

Es de esperar que una base no muy fuerte pueda extraer el protdn acido que presenta tanto el
éster 118 como las amidas 128 y 129 para que la ciclacion se efectué mediante la a alquilacion
intramolecular, pero como se observo en los ensayos realizados, los productos deseados no se
obtuvieron. Quizas este inconveniente se hubiera podido solucionar empleado una base mas
especifica hacia la formacion de enolatos como es el diisobutilamiduro de litio (LDA) pero
con la posibilidad que se pudiera llevar a cabo también la eliminacion del cloro como reaccion

colateral.
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Ya optimizadas las condiciones de reaccién para la adicion del xantato 124 y 127 sobre el
benzoilpirrol 117 en condiciones de ausencia de disolvente, se extrapolaron al pirrol 107 y a el
xantato 108 para preparar el pirrol alquilado 109 precursor del la tolmetina y de la

amtolmetina (Esquema 33).
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Esquema 33

En esta transformacion, se observa que a pesar de que el rendimiento obtenido bajo estas
condiciones de reaccion, es igual al obtenido bajo las condiciones convencionales de reflujo,
(Esquema 26), si se observa una disminucion importante en los tiempos de reaccion, haciendo

mas eficiente la sintesis de la tolmetina 81 y de la amtolmetina 82 con esta modificacion.

Al no haber obtenido buenos resultados en la ciclacion, para obtener el sistema pirrolo-
pirrolidina a partir de amidas 128 y 129 (Esquema 32) y del ester 118 (Esquema 27), se pensé
en la preparacion del xantato derivado del malonato de dimetilo 140 que proporciona un
hidrogeno mas acido hacia la a-alquilacion intramolecular. Este xantato se prepard partiendo
del bromo malonato de etilo y el xantanoato etilico de potasio, ambos comercialmente

disponibles.

Ya con el xantato derivado del malonato 140 se procedio a efectuar la adicién sobre el
benzoilpirrol 117, reaccion que procedio de forma eficiente en un 75% de rendimiento bajo
las condiciones de ausencia de disolvente. Como se esperaba la ciclacion del pirrol-malonato
procedi6 en un 85% de rendimiento. Finalmente la descarboxilacion y posterior hidrolisis del

éster proporciono el ketorolaco (83) en un 80% de rendimiento (Esquema 34).
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En busca de realizar una sintesis mas eficiente del Ketorolaco 81, se observé que el crudo de
reaccion de la adicion del xantato 140 sobre el sistema aromatico 117, efectuaba la ciclacion
en presencia de alimina basica, por lo que ese crudo se dejé en agitacion sobre alimina basica
con unas gotas de trietilamina, observando 5 h més tarde la formacion total del producto
ciclado 142, con un rendimiento del 35%, sin tener que aislar el producto de la adicién sobre

el anillo del pirrol 141 (Esquema 35).
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Con la inquietud de realizar una sintesis mas corta y eficiente del Ketorolaco 81, se penso en
Ilevar a cabo la adicién del xantato 140 sobre el benzoilpirrol 116, en condiciones de ausencia
de disolvente, reaccién que generd el producto 143 en un rendimiento del 72%. De alli se
efectuo la sintesis en un solo paso del biciclo 1,2-dihidro-3H-pirrolo[1,2-a]pirrol 142, sistema
base del ketorolaco, empleando dicloroetano como agente alquilante en un rendimiento del
35%. Esta doble ciclacion habia sido explorada por Muchowski y colaboradores; > sin
embargo, sus materias primas habian sido obtenidas en un nimero mayor de pasos. Con este
rendimiento tan bajo, se opto por emplear dibromoetano para tratar de mejorar el rendimiento.

Efectivamente bajo estas condiciones se obtuvo el producto deseado con un rendimiento del
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78%, (Esquema 36). Como se puede apreciar esta estrategia lleva un paso menos que la que se

describe en el esquema 34.
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Esquema 36

En este punto de la investigacion se han logrado cumplir los objetivos planteados en un inicio,
los cuales eran llevar a cabo la adicién de xantatos sobre los sistemas aromaticos respectivos
en condiciones de ausencia de disolvente mediante una reaccion radical-oxidativa para obtener

los tres analgésicos no esteroidales: la tolmetina 81, la amtolmetina 82 y el ketorolaco 83.

En la obtencidn del ketorolaco 81, se logré efectuar la sintesis del biciclo I,2-dihidro-3H-
pirrolo[1,2-a]pirrol 142 en un solo paso a partir del diester 143, abriendo la posibilidad de
sintetizar una serie de biciclos fusionados derivados de pirrol de 5, 6 y 7 miembros, los cuales
representan un esqueleto carbonado que algunos productos naturales exhiben en su estructura
40deok tales como la poligotina A 144, la poligotina B 145, la dehidrotuberoestemonina 146,

entre otros (Figura 8).

144, R = Et, Poligotina B
145, R = H, Poligotina A

Dehidrotuberoestemonina 146
Figura 8. Productos naturales que exhiben anillos fusionados de pirrol.

Para conseguir mayor diversiadad estructural, se llevd a cabo la adicion del xantato 140 sobre
el 2-formilpirrol 147 y el benzoilpirrol 92, obteniéndose buenos resultados (Esquema 37).
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Ya optimizadas las condiciones de la reaccion radical-oxidativa en ausencia de disolvente para
la obtencidn de los sistemas 148 y 149, se procedid a sintetizar los biciclos deseados de 5, 6 y
7 miembros respectivamente. En la Tabla 2 se observan los resultados de la sintesis de los 9
biciclos fusionados del pirrol (153-160), con muy buenos rendimientos que oscilan entre el 75-
85%. El uso de 1,2-dibromoetano genera los sistemas fusionados 5-5 miembros, mientras que
el uso del 1,3-dibromopropano generé el sistema biciclo 5-6 miembros. El biciclo 5-7

miembros se prepard simplemente por el uso correspondiente del 1,4-dibromobutano.

Como se observa en la Tabla 2, estos tres sistemas biciclicos se obtuvieron de manera eficiente
en solo dos etapas de reaccién a partir de los pirroles sustituidos. Mas aun estos productos
pueden servir como intermediarios sintéticos, tomando ventaja de la funcionalidad que poseen,
es decir, con la manipulacion adecuada del grupo carbonilico sobre el sistema de pirrol y del

del grupo malonato.

53



Tabla 2. Sintesis de los sistemas biciclicos
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3.1.4 CONCLUSIONES

1. Se logro llevar a cabo la adicién del xantato 108 sobre los derivados del pirrol 107 y 117
mediante una reaccion radical-oxidativa en condiciones de ausencia de disolvente, de una
manera mas eficiente comparada con las condiciones tradicionales de reflujo en dicloroetano.
Este trabajo representa uno de los primeros reportes de una reaccion radical en ausencia de

disolvente

2. Mediante esta metodologia, se lograron sintetizar tres analgésicos antiflamatorios: la
tolmetina 81, la amtolmetina 82 y el ketorolaco 83 de una manera eficiente con porcentajes de

rendimientos globales de 51%, 34% y 37%, respectivamente.

3. Se lograron sintetizar en dos etapas de reaccion y a partir de derivados del 2-acilpirrol (116,
147 y 106), una serie de 9 biciclos fusionados (153-160) de una manera eficiente con
porcentajes de rendimientos que oscilan del 70-85%; empleando en primera instancia una

reaccion radical-oxidativa en ausencia de disolventes, seguido de una doble alquilacion.
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3.2 ADICION DE XANTATOS SOBRE DERIVADOS DE PIRROL ASISTIDA POR
MICROONDAS.

3.2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los ultimos afios, la quimica asistida por microondas se ha convertido en una herramienta
que los quimicos organicos han adoptado para llevar a cabo sus transformaciones sintéticas
con mayor eficacia, reflejadas en un aumento de los rendimientos y disminucion en los
tiempos de reaccion; como consecuencia de esto existen muchos trabajos de una multitud de
reacciones que pueden ser mejoradas utilizando la energia de microondas. % A pesar de ello,

la quimica de radicales libres asistida por microondas aun no ha sido muy explotada. *

Es bien conocido que la reactividad de los pirroles y su analogo heterociclo de cinco
miembros, como el tiofeno, sufren sustitucion electrofilica aromética preferentemente en la
posicion a y solo en casos muy particulares se da la sustitucion electrofilica en la posicion f3,

como por ejemplo cuando la posicion a estd bloqueada.

Como se menciond anteriormente, al interior de nuestro grupo de investigacion se ha
desarrollado una metodologia en la cual se efecttua la alquilacion de una serie de sistemas
aromaticos mediante una reaccion radical-oxidativa, para obtener el producto alquilado

preferentemente en la posicion C-2 (Esquema 38). *
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Aprovechando este carécter dual de los pirroles, en la cual pueden aceptar un radical en la
posicion 2 y después un electréfilo en la posicién 3, se vislumbra la posibilidad de sintetizar
una serie de compuestos triciclicos derivados del pirrol en dos pasos de reaccién (Esquema
38).
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3.2.2. OBJETIVOS
3.2.2.1 Objetivo general.

Realizar la sintesis de una serie de compuestos triciclicos derivados del pirrol de tipo 161,
mediante la adicion intermolecular del xantato 162 asistida por radiacion de microondas,

seguido de una sustitucion electrofilica aromatica de compuestos de tipo 163.
3.2.2.2 Objetivos especificos.
1. Llevar a cabo la sintesis del xantato 162.

2. Efectuar la adicion del radical generado del xantato 162 a una serie de derivados del pirrol,

mediante una reaccion radical-oxidativa asistida por microondas.

3. Obtener finalmente los sistemas triciclicos de tipo 164, mediante una sustitucion

electrofilica aromaética intramolecular.
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3.2.3. DESARROLLO EXPERIMENTAL Y DISCUSION DE RESULTADOS.

En esta parte del proyecto de investigacion se tiene como proposito fundamental realizar una
reaccion radical-oxidativa mediada por microondas sobre la posicion a del pirrol, seguida de
una sustitucion electrofilica aromatica intramolecular del producto alquilado para obtener el

sistema triciclico mostrado anteriromente.

Con la inquietud de realizar las reacciones radical-oxidativas mediadas por microondas, se
llevd a cabo la sintesis del xantato 162 a partir del nicotinato de metilo con muy buenos
rendimientos en cada uno de los pasos de la secuencia de reaccion que se muestran en el
Esquema 39. Primero se realiz6 la hidrogenacion parcial del nicotinato de metilo 165
obteniendo el producto a,B-insaturado 166 de manera cuantitativa. De alli se realiz6 la N-
acilacion empleando cloruro de cloroacetilo para obtener el cloruro 167 con un rendimiento

del 80% y finalmente se obtuvo el xantato 162 con un rendimiento global del 93%.

o) o)
® H,, Pd/C, MeOH ? )OJVC| S
2, , e
. Cl OMe
| X OMe 100psi | OMe (E)J\OMG K@ @S)J\oEt |
N” 100% N A N " chen N
(] (] 3
H cl S.__OEt
165 166 o 100% © g
167 S

Esquema 39

Con el xantato 162 en las manos, se procedio a ensayar la adicion de este xantato y del xantato
108 sobre una serie de derivados del pirrol asistida por radicacion de microondas (Esquema
40).
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En la Tabla 3, se muestran los productos obtenidos de la reaccion radical-oxidativa de los
xantatos 162 y 108 sobre derivados del pirrol de tipo 168 e indol asistida por microondas,

observando resultados que van de aceptables a buenos.

Tabla 3. Reaccion radical-oxidativa asistida por radiacion de microondas.

Sustrato Xantato Producto Rendimiento
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B )H B
0 ém EtO__S 108 O CHy 85%
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117 Cl S 118 Cl
o) 0
/\ OFEt
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I\ EtO.__S 108 5 H
N hig
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o A I )k{h? 59%
) A /=
O H o S.__OEt H N
147 162 o) H

60



] m (E)kOMe H3CO 86%

©\(@ @AOMG 300*@ 60%

£ i x@
N HsCO
' KEAOW \y 78%
o
178 . )\/S\H/OEt / N\

!
S Boc
179

Los xantatos fueron empleados como el reactivo limitante y se utilizaron 1.5 equiv. de DLP.
El DLP se adicion6 en 6 porciones cada 10 minutos y la reaccién tardo 1h en completarse; la
potencia empleada fue de 250 W y la temperatura de 80 °C. Es de llamar la atencion que la
adicion del xantato 108 sobre los sistemas aromaticos 107 y 117 da mejores rendimientos
cuando se utiliza microondas que cuando la reaccion se realiza bajo las condiciones normales
de dicloroetano a reflujo. En condiciones tradicionales de 12 h a reflujo se obtienen los
productos 109 y 118 en rendimientos de 65% Yy 55% respectivamente, mientras que cuando la
reaccion se llevo a cabo asistida por microondas los rendimientos subieron a 85y 76% en tan
solo 1 h de reaccion. Sin duda alguna el calentamiento uniforme que proporcionan las
microondas eficienta el proceso de adicion, viéndose esto reflejado en una disminucién de los

tiempos de reaccion y un aumento en el porcentaje de rendimiento.

Una vez que se obtuvo el pirrol alquilado 175, se realizaron algunos ensayos para efectuar la
ciclacion catalizada por &cido para obtener el sistema policiclico 180, el cual ofrece un
esqueleto carbonado que algunos productos naturales exhiben en su estructura >* (Tabla 4).
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Tabla 4. Condiciones para efectuar la ciclacion del compuesto 175.

o o]
HsCO)k<\j> H5CO
N o Condiciones N
A W IN\_/°
(0] H H
175 ° 180
Exp. Condiciones empleadas Producto 180
1 [(CF3SO;N),PPh3]Au, MeOH, t.a. No se observo
2 [(CF3SO;N),PPhs]Au,, CH,CIy, t.a. No se observo
3 AuCls, MeOH, pv. No se observé
4 PTSA 5%, CgHs reflujo. No se observo
5 PTSA 10%, CgHs reflujo. No se observo
6 PTSA 15%, CgHs reflujo. No se observo
7 PTSA 20%, CgHg reflujo. No se observé

Como se observa en la Tabla 4, los ensayos de ciclacion se efectuaron, empleando algunos
acidos de Lewis de Au (1) y Au (I11) que se tenian disponibles en el laboratorio, llevandose a
cabo las reacciones en metanol a t.a. (Exp 1), en DCM a t.a. (Exp. 2) y MeOH en microondas
(Exp. 3), sin obtener el producto ciclado deseado. En vista de que la reaccion no procedié con
estos acidos se realizaron otros ensayos de ciclacion empleado &cido p-toluensulfénico
(PTSA) como &cido de Bronsted a diferentes concentraciones en benceno a reflujo (Exp. 5-7),

pero desafortunadamente la ciclacion en este caso, al igual que el anterior, no se efectud.

Al no obtener resultados satisfactorios en la formacién del producto triciclico 180, se opto por
sintetizar un intermediario que no tuviera un grupo electroatractor, para aumentar asi la
capacidad aceptora del sistema aromatico sobre el cation iminio que en principio se forma. En
este punto de la investigacion se efectud la adicion del xantato 162 sobre el N-Boc-pirrol,
obteniendo el producto 179 en 78% de rendimiento (Tabla 4).

62



El siguiente paso fue realizar la desproteccion del producto alquilado del N-Boc-pirrol 179,
empleando trifluoroetanol y calentamiento con microondas, obteniendo 85% de rendimiento
del producto desprotegido 181. De alli se llevaron a cabo algunos ensayos de ciclacion
empleando acido acético, y acido trifluoroacético, sin obtener de nuevo el producto deseado
(Esquema 34 Tabla 5).

Tabla 5. Condiciones para efectuar la ciclacion del compuesto 181

o o)

e : :
HsCO HsCO
\ N 3 \ N HsCO H3CO
0 CFaCH,0H, v, P=200W, Condiciones =
@_): T=70°C, t=30min, WO > D o| — o
N 85% N / \ /Y
N

Boc H N

179 181 '1*81’ :'82
Exp. Condiciones empleadas Producto 182
1 DCM, acido férmico, t.a. No se observo
2 DCM, acido férmico, reflujo No se observo
3 DCM, TFA, reflujo No se observé
4 179, DCM, TFA, reflujo No se observé

Como se observa en la Tabla 5, la ciclacién del compuesto 181 empleando dos &cidos de
Bronsted no se efectudé (Exp. 1-3). También se intentd llevar a cabo la desproteccion y
consecutiva ciclacion en un solo paso de reaccion del compuesto 179, pero se encontr6 con el
mismo inconveniente, no se obtenia el producto ciclado. En esta parte del trabajo se mostro la
eficiencia de la reaccién radical-oxidativa asistida por microondas de los xantatos 162 y 108
sobre algunos derivados del pirrol, reflejandose esto en la disminucion de los tiempos de
reaccion y aumento en los rendimientos como efectivamente ocurrido con los productos
alquilados 109 y 118. Desafortunadamente, no se logro efectuar la ciclacion de los sistemas
pirrolicos 175 y 181 para obtener finalmente los productos triciclicos deseados 180 y 182.

Una alternativa para llevar a cabo esta ciclacion seria empleando una base para efectuar el
cierre del anillo mediante una adicion de Michael del pirrol sobre el sistema o,B-insaturado, en

lugar de realizar una sustitucion electrofilica aromatica mediante la formacion de un ion
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iminio empleando un acido, como en un principio se habia planteado. Esta idea queda como
una perspectiva de este trabajo.
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3.2.4 CONCLUSIONES

1. Se sintetizd un xantato derivado del nicotinato de metilo de una manera eficiente en tres

etapas de reaccion con un rendimiento global del 93%.

2. Se efectud la adicion de los xantatos 108 y 162 sobre una serie de derivados de pirrol
mediante una reaccion radical-oxidativa asistida por radiacion de microndas, de una manera
mas eficiente comparada con las condiciones tradicionales de reaccion. La mayor eficiencia se
reflejo en la disminucién del tiempo de reaccion y un aumento en los porcentajes de
rendimientos. Para uno de los producto (118) se aumento el rendimiento de 55% a 76%
disminuyendo el tiempo de reaccion de 12 h a 1 h, y para otro producto (109) se aumento el

rendimiento de 65% a 85 % disminuyendo el tiempo de reaccion de 12 ha 1 h.

3. No se logrd realizar la sustitucion electrofilica aromética intramolecular en los pirroles 175
y 181 para formar los sistemas triciclicos 180 y 182 respectivamente, pero se cree que Si se
realiza la adicion conjugada de Michael en lugar de la sustitucién electrofilica aromatica, la

ciclacion se pudiera llevar a cabo.
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4. ESTUDIO DE UNA REACCION EN CASCADA PARA LA CONSTRUCCION DEL
ESQUELETO DEL ACIDO MARTINELICO.
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La segunda parte del proyecto se centré en la posibilidad de sintetizar el sistema pirrolo[3,2-
c]quinolina, sistema base de los alcaloides martinélicos 84 y 85, utilizando una reaccion en

cascada via radicales libres.
4.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Esquema 41 se presenta el analisis retrosintético que se disefid para la sintesis del
sistema triciclico pirrolo[3,2-c]quinolina 183 presente en los alcaloides martinélicos, a partir
del xantato 184 empleando una reaccion en secuencia via radicales libres. El xantato 184 se
planed obtener mediante una N-acilacion y posterior condensacién con la sal del xantato a

partir de la dihidroquinolina 185, la cual se prepararia a partir del -aminoaldehido 186.

O
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Boc )J\/cn
S OEt N
BocN BocNJ\/ \ﬂ/
S )
. p—
N ,,//\/NHBOC | —— N
Boc N Boc
Boc
183 184 185
Boc., .H
oC N
CHO
—
NO,
186
Esquema 41

Como se puede observar, el sistema triciciclo 183 de los alcaloides martinélicos tiene una
fusion cis del anillo pirrolo[3,2-c]quinolina y un segmento de 3 carbonos a al nitr0geno

aromatico en un arreglo trans a la fusion.
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Esquema 42

En el Esquema 42, se muestra el mecanismo de la reaccion en secuencia via radicales libres
planteada en este trabajo. Inicialmente, se rompe térmicamente el peroxido de dilaurilo, y por
posterior pérdida de diéxido de carbono se forma el radical undecilo R’; dicho radical se
adiciona al xantato 184, formando el radical 187, el cual mediante una fragmentacion beta
forma el radical « al carbonilo 188a. Este radical adopta una configuracion syn, *° y se cicla
de forma 5-exo-trig sobre la doble ligadura de la enamina para formar la fusion cis en el
sistema triciclico 189. Se espera que el radical que esta alfa al nitrogeno, sea atrapado por la
alilamina, formando el intermediario 190, que por transferencia del grupo xantato genera la
triamina 191 que contiene el sistema triciclico pirrolo[3,2-c]quinolina con el fragmento de la

n-propilamina, todo esto en un solo evento de reaccion.
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4.2 OBJETIVOS
4.2.1 Objetivo general.

Realizar la sintesis de un sistema modelo que contiene el sistema triciclico pirrolo[3,2-
c]quinolina presente en los alcaloides martinélicos, utilizando una reaccion en cascada via

radicales libres.
4.2.2 Objetivos especificos.
1. Sintetizar el B-aminoaldehido 186 de manera eficiente.

2. Sintetizar el xantato 184, el cual es el intermediario clave para efectuar la reaccion en

cascada via radicales libres.

3. Llevar a cabo la reaccion de ciclacion via radicales libres a partir del xantato 184, para

obtener la fusion cis del sistema triciclico pirrolo[3,2-c]quinolina.
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4.3 DESARROLLO EXPERIMENTAL Y DISCUSION DE RESULTADOS.

Para iniciar la sintesis del xantato 184, se planteo la sintesis del B-aminoaldehido 186
empleando una reaccién organocatalitica utilizando las condiciones de List, en la cual se

empleé la N-Boc-imina 192, acetaldehido y prolina como catalizador e inductor quiral >

(Esquema 43).
NBoc o) Hn-BO°
[ I “H )LH d\/CH=O
NO, (L)-Prolina NO,
20% mol
192 CH4CN, 0°C 186
8-12 h No se obtuvo
o)

B
NBoc ’)kH HN- ¢
H=
@H o @('\‘/C ’
. OBn
NO, (L)-Prolina NO

20% mol 2
192 CH4CN, 0°C 193
8-12 h

No se obtuvo
Esquema 43

List mostrd en su trabajo que la condensacion enantioselectiva de una serie de N-Boc-iminas
sobre acetaldehido se efectuaba de manera exitosa. ** Con estos antecedentes, se intento
explorar este proceso para la obtencion del B-aminoaldehido 186 en un solo paso y de manera
enantioselectiva. Se esperaba que la reaccion transcurriera sin ningun inconveniente, pues el
grupo nitro en la posicion orto a la imina del anillo aroméatico aumenta el caracter electrofilico
del carbono iminico y para la adicion de la enamina que se forma de la condensacion de la L-
prolina con el acetaldehido. Desafortunadamente, la reaccion organocatalitica no procedio a
pesar de que se realizd varias veces y se cambiaron algunas condiciones de reaccién como:
porcentaje de la prolina, concentracion, temperatura y tiempo de reaccion; en todos los
ensayos el material de partida quedo intacto y no se observé algin producto. Se cree que el
grupo nitro en esta posicion interfiere de algin modo para que la reaccion no proceda, puesto

gue existe un ejemplo en el trabajo de List en donde el grupo nitro esta en posicion meta, a
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pesar de que el producto de condensacion en este ejemplo se obtiene en bajo rendimiento la

reaccion si se efectla.

Al no obtener resultados satisfactorios de la reaccién organocatalitica, se replanted la manera
de obtener el B-aminoaldehido 186 y se se decidi6 llevar a cabo una alilacién > sobre el
aldehido 194 para obtener el alcohol homoalilico 196 y asi poder iniciar la sintesis de un

sistema analogo al B-aminoaldehido 186 (Esquema 44).

0
MesSiCl (5%) OH
H, _S|i/\/ InCls (5%) N
NG, | CH,Cly, 0°C

90% NO2
194 195 196

Esquema 44

En el Esquema 44 se observa que la reaccion de alilacion que se llevé a cabo de forma exitosa
partiendo del 2-nitrobenzaldehido 194 y empleando como agente alilante 1.2 eq. de
aliltrimetilsilano 195, 5% de cloruro de trimetilsilicio y 5% de tricloruro de indio como
catalizadores. Bajo estas condiciones y después de 2 h de reaccion, el alcohol homoalilico 196

se formd en 90% de rendimiento.

En el Esquema 45 se describe la secuencia sintética que se utiliz6 para obtener el B-

aminoaldehido 186 y el xantato 184.

Una vez que se logré optimizar la reaccion de alilacion, el alcohol 196 se sometié a una
tosilacién, empleando cloruro de tosilo, dimetilaminopiridina, trietilamina y DCM como
disolvente, obteniendo el tosilato 197 en un 75% de rendimiento. Posteriormente con el crudo
de la reaccion se llevo a cabo la sustitucion nucleofilica del tosilato empleando azida de sodio
y DMSO como disolvente. La azida 198 se obtuvo en un 70% de rendimiento después de
ensayar con diferentes condiciones de reaccion. Una vez que se optimizd la preparacion de la
azida, el siguiente paso fue llevar a cabo su reduccién empleando la reaccidn de Staudinger, en
donde se emple0 trifenilfosfina para formar el iminofosforano y por la posterior hidrolisis se
obtuvo la amina 199, en un 95% de rendimiento. Al tener en las manos la amina 199, se llevo
a cabo la N-acilacion empleando cloruro de cloroacetilo, trietilamina y DCM como disolvente,

obteniendo asi la amina N-acilada 200 con un rendimiento del 80%. Una vez que se realiz6 la
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N-acilacion de la homoalilamina 199, se efectuaron algunos ensayos para reducir el grupo
nitro aromatico presente en el compuesto 200. En un inicio se efectud la reduccion del grupo
nitro empleando cloruro de acilo, metanol y Zn a una temperatura de -50 °C, obteniendo la
amina tan solo en un 16% de rendimiento. Debido al rendimiento tan bajo, se opté por
adicionar directamente el acido clorhidrico a la mezcla de reaccion y no formarlo in situ. Se
realizaron diferentes ensayos variando concentracion, temperatura, tiempo de reaccion y
equivalentes de los sustratos, obteniendo los mejores resultados cuando se emplearon 4.0
equiv. de HCI al 36%, 5.0 equiv. de Zn, a una temperatura de 0 °C y 2h de reaccion,
obteniendo el producto reducido 201 en un rendimiento del 70%. Una vez que se logré la
optimizacion de la reduccion del grupo nitro, se efectud la deshomologacion oxidativa de la
doble ligadura para obtener el aldehido, pero se observé por cromatografia de capa delgada la
aparicion de 3 nuevos productos y al purificarlos y caracterizarlos por *H RMN no se logré
identificar el producto deseado, por lo tanto se optd por proteger la amina aromatica. La
proteccion de la amina aromatica 201 se llevé a cabo empleando dicabonato de tert-butilo y
tricloruro de indio, obteniendo el alqueno 202 diprotegido en un rendimiento del 75%. Con el
alqueno 202 en las manos, se realizo la transformacion al aldehido, empleando una solucién
0.1M de tetradxido de osmio en tert-butanol para obtener el diol correspondiente y una
solucién acuosa de peryodato de sodio, para generar el aldehido 203 en un 70% de
rendimiento, y trazas de otro compuesto que mas adelante nos dariamos cuenta que en realidad
era el hemiaminal 204. El siguiente paso de la secuencia sintética fue llevar a cabo la ciclacién
intramolecular del aldehido 203 a la enamina 205 correspondiente. Al inicio, el aldehido 203
se tratd con &cido formico en DCM a reflujo, pero no se observé alguna transformacion y se
recupero el material de partida. Al no tener éxito, se optd por emplear un acido de Lewis como
el triflato de yterbio; sin embargo, después de 10h a reflujo en DCM aun se observaba material
de partida junto con la formacion sorpresiva del hemiaminal 204. Cuando se cambi¢ el acido
de Lewis a triflato de escandio, se observd el consumo total del producto de partida y la
obtencion del hemiaminal 204 en un 70 % de rendimiento (Esquema 45).
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Esquema 45

En la reaccién que se somete el alqueno 202 a la ruptura oxidativa de la doble ligadura para

obtener el aldehido 203, siempre se habia detectado por cromatografia de capa delgada (CCD)
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la formacion de un producto adicional al aldehido, en una proporcion muy pequefia, razén por
la cual nunca se habia tomado el trabajo de aislarlo y caracterizarlo. En una de las tantas veces
que se estaba realizando dicha reaccion, se noto que este nuevo producto se estaba formando
en una cantidad mucho mayor, esto debido a que la reaccion se dejo por un tiempo mas largo
de lo normal. Generalmente, la formacion del diol toma un tiempo de 20 min. y la oxidacion
de dicho diol al aldehido se tarda aproximadamente 2.0 h.. Esta vez se dejé la ultima reaccion
por un espacio de 3.0 h aproximadamente Yy cuando se monitoreo la reaccion por CCD se
detecto la formacidn de este nuevo producto, en una concentracion mucho mayor a lo que se
habia detectado anteriormente. Al caracterizar el nuevo producto se observd que era el
hemiaminal 204 que se estaba formando, logrando los mejores rendimientos del hemiaminal

cuando se dejo este ultimo paso de reaccion por 4.0 h (Esquema 46).

o} o)
o}
Boc., JL_ci M _c
> Boc . Cl
N i. 050, 0.1M en {-BuOH NJ\/ HN
AN 0.08 equiv. 20 min N
ii. NalO, (acu.) 1.2 equiv. ] +
4.0h.
NHBoc 0 NHBoc N oH
202 203, 40% 204, 35%

Esquema 46

En busca de encontrar las condiciones optimas para obtener la enamina 205 a partir del

aldehido 203 o del hemiaminal 204, se realizaron algunos experimentos (Tabla 6).

Inicialmente se llevd a cabo la ciclacién del aminoaldehido 203 empleando etearato de
trifluoruro de boro como acido de Lewis, pero no se observd la formacion del producto
esperado 205 y en lugar de ello se form6 la quinolina 206 (Exp. 1). Posteriormente, se
realizaron algunos experimentos empleando el reactivo de Burgues como agente
deshidratante. En un principio se sometié el aminoaldehido 203 a reflujo en DCM en
presencia de triflato de escandio para obtener el hemiaminal 204, de alli a las 2 horas de
reaccion se adicionaron 2 equivalentes del reactivo de Burgues, la mezcla de reaccién se dejo
en reflujo por 5 h pero al finalizar este tiempo no se observo la formacion de la enamina
esperada 205 y al contrario se obtuvo el hemiaminal 204 (Exp. 2). Posteriormente se probo
efectuar la deshidratacion del hemiaminal 204 empleando el reactivo de Burgues en benceno a

reflujo, la mezcla de reaccion se dejo por 5 horas, pero al cabo de este tiempo no se encontrd
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formacion de la enamina 205 y se recuper6 el material de partida (Exp. 3). Se probé efectuar

la deshidratacion del hemiaminal 204 empleando el reactivo de Burgues en benceno a reflujo

en una trampa de Dean-Stark, la mezcla de reaccion se dejo por 6 h, y el mayor rendimiento

que se logré obtener fue del 20% segin *H RMN que se tomé del crudo de reaccion (Exp. 4).

Tabla 6. Ensayos para la formacion de la enamina 205

o} o o}
Boc., JL_cl NS NG
©\)\AO o) m Condiciones @ + @\/j
NHBoc gloc OH Eoc N
203 204 205 206
Exp. Compuesto Condiciones %Producto 205
1 203 BF3O(C2H5)2, DCM, Refl. 0
2 203 1. Sc(Tf)s, DCM 0
2. Reactivo de Burgues
3 204 Reactivo de Burgues, Benceno refl. 0
4 204 Reactivo de Burgues, Benceno refl., 20
trampa de Dean-Stark
5 204 20 eq. HCO,H, DCM (0.05M) refl. 50
6 204 20 eg. HCOH, tolueno, trampa de 65
Dean-Stark

Se cree que una posible causa por lo que la deshidratacion no se lleva a cabo eficientemente,

es por la formacién de un puente de hidrdgeno intramolecular entre el oxigeno del carbamato

y el hidrogeno del alcohol, formando esta interaccion un ciclo de 6 miembros que quizas es el

responsable de la estabilidad del hemiaminal (Figura 9).
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Figura 9. Interaccion intramolecular de un puente de hidrogeno del hemiaminal 204

En el proceso de purificacion del hemiaminal 204 en una placa preparativa ocurrié algo
inesperado, aparecio un producto menos polar al hemiaminal en una cantidad apreciable, con
el mismo r.f. que se habia observado en el producto del experimento 4 de la tabla 6. Este
producto se aisl6 y se caracterizd, obteniendo por primera vez de una forma pura la enamina
205.

El siguiente paso fue enfocarse en la obtencién de dicha enamina de una manera eficiente, por
lo que en un principio se optd por dejar el hemiaminal 204 en silice gel bajo agitacion por un
periodo de 24 h. Bajo estas condiciones la reaccion fue muy lenta, por lo que el proximo
experimento fue someter el hemiaminal a condiciones mas acidas. De esta manera se empleo
acido formico en DCM a temperatura ambiente, sin embargo, nuevamente la reaccion fué muy

lenta y nunca lleg6 a completarse.

Al observarse que en esta mezcla de reaccién ain quedaba material de partida se llevo a
reflujo y al cabo de 3.0 h se observo la formacion de la enamina 205 en mejores rendimientos,
Ilegando a un rendimiento méaximo del 50% (Exp. 5, Tabla 6). Cabe resaltar que los mejores
rendimientos de la primera reaccién fueron obtenidos a escala de 100-200 mg y cuando se
quiso aumentar la cantidad se observd la formacién del aldehido y la materia prima no se
consumia por completo. Esto era de esperarse que ocurriera, pues el agua que se elimina en
presencia de acido reacciona de nuevo con la enamina, para formar el aldehido. Para evitar la
reversibilidad de la reaccion, esta se realiz0 empleando una trampa de Dean-Stark para
eliminar el agua y poder escalar esta reaccion a cantidades mas grandes. Con estas condiciones

la reaccion se puede llevar a cabo a escala de hasta 1.0g (Exp. 6, Tabla 6).
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Una vez que se obtuvo la enamina 205 y se caracterizd, el siguiente paso fue formar el xantato

207 el cual no presentd ningdn inconveniente y se obtuvo en un 80% de rendimiento

(Esquema 47).
o o)
HNJ\/C' HN/U\/S\H/OEt
L) i oy
D o .
N + K s OEt aceggn:’trllo N |
Boc Boc
205 207
Esquema 47

En la figura 10 se presenta el espectro de *H-RMN del xantato 207, en el cual se observa la
sefial del hidrégeno vinilico H, con un desplazamiento quimico en la regién aromatica 6 =
7.20 ppm, esta sefial aparece como un doble dobleteado con una Ja, = 8.1 Hz acoplédndose con
el otro hidrégeno vinilico Hy. La sefial del hidrégeno vinilico Hp, se encuentra en 6 = 5.22
ppm, mostrando un doble de doble con una constante de acoplamiento J,c =8.1 Hz 'y Jo, = 8.7
Hz reflejando el acoplamiento con el hidrogeno alilico H.. La sefial del hidrogeno alilico H se
encuentra en o = 5.77 ppm, como un doble de doble con una constante de acoplamiento J; =
8.7 Hz. La sefial del hidrogeno de la amida se encuentra en 6 = 6.46 ppm y muestra una
constante de acoplamiento Jyyc = 8.7 Hz. Adicionalmente, en el espectro COSY, el cual
muestra la interaccion hidrogeno-hidrogeno a tres enlaces de distancia, se observan la

interaccion de los hidrégenos Ha-Hp, Hy-He y He-NH (Figura 10).
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Ya con el xantato 207 en las manos y habiendo superado uno de los inconvenientes mas
grandes que se habia presentado en el desarrollo de este proyecto, empezamos a hacer algunos

ensayos de las reacciones de radicales libres.

La reaccion de radicales libres se montd en una escala de 25 mg empleando 1.0 eq. del xantato
207, 1.2 equiv. de N-Boc-alilamina y 0.5 equiv. de DLP en 2.0 mL de dicloroetano
desgasificado; el DLP se adicion6 en porciones de 0.1 equiv. cada 1.0 h hasta que se completd
la adicion, al término de este tiempo (5.0 h en total) aun se notaba xantato sin reaccionar y se
observo la formacion de un producto en una cantidad muy pequefia, por lo que se realizaron 5
adiciones mas de 0.1 equiv. de DLP cada una para observar si la cantidad del nuevo producto
aumentaba. Al cabo de 10 h de reaccién no se observo mayor avance de la reaccion por lo que
la reaccién se detuvo y se procedié a aislar y caracterizar el nuevo producto por ‘H-RMN,
evidenciando la formacion de un producto de transferencia del xantato y no el producto
esperado 209. Esta misma reaccion se realiz6 dos veces mas cambiando algunas condiciones
de reaccion e incluso asistida por microondas, formandose en todos los casos el producto 208
(Tabla 7).

Tabla 7. Condiciones para la reaccion en cascada via radicales libres.

(0] (o) o
HN/UVS\[(OB HN NHBoc HN
S S.__OEt
_pp Xt
m + /\/NHBOC Condiciones ©\)NE Il,/ N .,,/)\/NHBoc
Boc Boc Boc
207 208 209
Producto formado Producto esperado no se forma
Exp. Xantato 207 N-Boc-alilamina Condiciones % Rendimien. 208
1 1.0 1.2 1.0eq. DLP, DCE reflujo. 12h 10
2 1.0 2.0 1.0eq. DLP, DCE reflujo. 12h 25
3 1.0 1.2 1.0eq. DLP, Tol. pv. 2.0h 25
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En el espectro *H-RMN se observa un grupo de sefiales que han llevado a pensar que el
producto formado es el producto de adicidn intermolecular sobre la N-Boc-alilamina 208 y no

el producto de adicion intramolecular 209 (Esquema 48).

O

M s oEt i i
HIN il HN)J\. HNJ\/\./\NHBOC
S \%/NHBOC
N
N
Boc 'I%loc Boc
207 210 211

O

HNWNHBOC
_Transferencia del ,.
S _OEt
rupo xantato
T Y
S
N

Boc

208
Esquema 48

En la figura 11 se muestra el espectro *"H-RMN del compuesto 208 que se obtuvo de la
reaccion en secuencia via radicales libres. En el espectro se ve el patrdn tipico de la enamina
que se observé en el espectro de *H-RMN del xantato 207, en la cual se observan los
hidrégenos vinilicos H, y Hy y el hidrégeno alilico H, esto llevd a la conclusion de que la
reaccion de adicion intramolecular via radicales libres sobre la doble ligadura enaminica que
se planted en un principio (Esquema 42) no se llevé a cabo. En contraste, se observan sefiales
tipicas del producto de la reaccion de adicion del radical o al grupo carbonilo sobre la N-Boc-
alilamina y posterior transferencia del grupo xantato (Esquema 48). En esta reaccion se
observa algo bastante extrafio, puesto que se conoce que una reaccion de adicion
intramolecular es mucho mas rapida que una reaccién de adicion intermolecular, por lo menos
10° 6rdenes de magnitud. En el esquema 48 se observa que la reaccion en secuencia que
esperabamos no procedié sino que se pudo ver favorecida la adicion del radical que se formé
alfa al grupo carbonilo sobre la N-Boc-alilamina y no sobre la doble ligadura de la enamina

para formar el producto 209.
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Figura 11. *H-RMN, HSQC y COSY del producto 208

En el espectro de *H-RMN del producto 208, se observan las sefiales de los hidrégenos —
CH,CHs, del grupo xantato en las regiones de & = 4.63 ppm y 6 = 1.42 ppm con la
multiplicidad caracteristica de un xantato secundario. Ademas se observa un multiplete en 6 =
2.35 ppm correspondiente a los dos hidrogenos Hg a al grupo carbonilico, un multiplete en & =
1.91-2.14 ppm correspondientes a los dos hidrogenos diastereotopicos He y He: B al grupo
carbonilico. También se puede ver otro multiplete en 6 = 3.82 ppm que pertenece al hidrégeno
Ht a al grupo xantato y un ultimo multiplete en & = 3.37-3.48 ppm correspondientes a los dos
hidrogenos diastereotopicos Hy y Hg. Estas sefiales se corroboraron con el espectro
bidimensional HSQC, el cual presenta la interaccién a un enlace de distancia entre los &tomos
de carbono e hidrogeno y con el espectro COSY que muestra las interacciones hidrogeno-

hidrogeno a tres enlaces de distancia (Figura 11).
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Al observar que se estaba viendo favorecida la adicion intermolecular sobre la adicion
intramolecular, se optd por hacer la reaccion en ausencia de N-Boc-alilamina para observar

qué tan efectiva podia ser esta Gltima adicién (Tabla 8).

Tabla 8. Condiciones para la adicion intramolecular del xantato 207

(0] (0]
S OEt HN
Sy
S
| DLP NT It
—condiciones
N condiciones Boc

Boc
212

Producto esperado
No se observa

207

Xantato 207 Condiciones % Rend. Producto
Exp. esperado 212
1 1.0 0.8eq. DLP, DCE reflujo. 10h 0
2 1.0 1.0eq. DLP, DCE. pv. 2.0h 0

La reaccion se efectud a una escala de 25mg del xantato 207, las adiciones de DLP en el
experimento 1 se realizaron cada hora hasta completar 0.8 equiv. A medida de que la reaccién
transcurria se observo la aparicion de un producto mas polar al material de partida. Al término
de la reaccidn aln se notaba material de partida sin reaccionar por lo que se dejé dos horas

adicionales a reflujo, sin consumirse la totalidad del xantato 207.

La reaccion se repitid pero en este caso asistida por microondas (Exp. 2). Se hicieron 6
adiciones de DLP en el transcurso de 1h hasta completar 1.0 equiv. Al terminar este tiempo se
monitore0 la reaccion por CCD y se observé la formacién de un producto con el mismo rf al
producto obtenido en el experimento 1, pero adn se notaba xantato sin reaccionar. La reaccion
se dejé una hora mas expuesta a radiacién por microondas sin adicién de DLP, al término de
este tiempo no se observd cambio en la reaccion por lo que opt6d por purificar el producto

obtenido y caracterizarlo por *H-RMN.

En un principio se penso6 que el producto obtenido era el producto de dimerizacion 213 que se

podria formara del intermediario radicalario alfa al grupo carbonilo 210 (Esquema 49).
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Segln el espectro de *H-RMN no se observan las sefiales que se esperarian del producto
triciclico 212 de la adicién intramolecular, en contraste ain se sigue observando el patron de
sefiales para los hidrdgenos vinilicos H, y Hp y el hidrogeno alilico H. del material de partida,
pero ya sin las sefiales de los hidrégenos CH,CHj3 del grupo xantato, aspecto que nos llevo a
pensar en un inicio que este producto pudiera tratarse del producto de dimerizacion 213. Pero
con un analisis méas detallado de los espectros de 'H-RMN y *C-RMN se observa que el
producto formado no es el dimero que se creia en un principio, ademas por espectrometria de
masas de impacto electronico y FAB, no se observa el ion molecular. Desafortunadamente no
se pudo asignar una estructura al producto obtenido de la reaccion de adicion intramolecular
del xantato 207 en ausencia de N-Boc-alilamina.

En resumen, después de sortear algunos problemas sintéticos en la obtencion del xantato 207,
se realizaron algunas reacciones en casada via radicales libres hacia la sintesis del sistema
triciclico que exhiben los alcaloides martinélicos. En las Tablas 7 y 8 se mostraron las dos
tipos de reacciones que se efectuaron para dicha reaccion, sin encontrar los productos

deseados.

En la primera reaccion se propone la formacion del producto de adicion intermolecular, sobre
el producto de adicidn intramolecular y en la segunda reaccion no se tiene certeza de que tipo
de producto se esta formando. Con estas observaciones se nota que la reaccion bajo estas
condiciones no procede de la forma que se esperaba. Se cree que se necesita un grupo anclado
a la amida del xantato 207 (puede ser un grupo t-butilcarbamato o bencilo) para que favorezca
la configuracion deseada syn y de esta manera se pueda llevar a babo la adicion sobre la doble

ligadura enamidica como lo ha mostrado Stork en ciclaciones relacionadas .
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4.4. CONCLUSIONES

1. Después de sortear algunos problemas sintéticos se logré obtener un xantato util (207) para
ensayar una reaccion en casada via radicales libres hacia la sintesis del sistema triciclico

presente en los alcaloides martinélicos.

2. En la reaccion en cascada via radicales libres se cree que la reaccion de adicion
intermolecular del xantato 207 sobre la N-Boc-alilamina se ve favorecida por encima de la
adicion intramolecular sobre la doble ligadura enaminica, obteniendo en la reaccion el posible

producto 208 con un rendimiento méaximo del 25%.

3. En la reaccion de radicales libres que se efectué en ausencia de la N-Boc-alilamina, se
observa la formacion de un producto diferente al esperado sin poder aun asiganar una
estructura, evidenciando este hecho la necesidad de fijar la configuracion deseada syn del
radical que se forma para que éste se adicione sobre la doble ligadura enamidica. Se espera

que la adicion se logre si se coloca un sustituyente sobre el nitrégeno de la amida.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1. METODOLOGIA GENERAL

El monitoreo de las reacciones se llevd a cabo por cromatografia de capa fina (CCD), en
cromatoplacas de gel de silice 60 (ALUGRAM® SIL G/UVas,) y el revelado se hizo con luz
ultravioleta utilizando una ldmpara de UV Mineral Ligth. Se usaron también como reveladores

acido fosfomolibdico y vainillina.

Las purificaciones se llevaron a cabo mediante cromatografia flash por columna (CCF)
utilizando gel de silice 60 (0.040-0.063mm., malla 230-400 ASTM) como fase estacionaria.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de proton de 200 MHz se obtuvieron en un
espectro Varian Gemini FT 200? (200MHz) y los espectros de Resonancia magnética Nuclear
se obtuvieron a 75 MHz para *3C en un equipo Bruker AC 300; se uso cloroformo deuterado
(CDCl3) como disolvente y tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. También se
utiliz6 un equipo Varian Unity/Inova-500 NB (500MHz ‘H y 125MHz para '*C). El

desplazamiento quimico (d) estd dado en partes por millon (ppm) y las constantes de
acoplamiento (J) estdn dadas en Hertz (Hz). La terminologia empleada para describir la
multiplicidad de las sefiales es la siguiente:

s = sefial simple

d = sefal doble

t = sefial triple

g = sefial cuadruple

m = sefial maltiple

dd = sefial doble de doble

ddd = sefial doble de doble de doble

td = sefial triple dobleteada
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dt = sefial doble tripleteada
qd = sefial cuadruple dobleteada

Los espectros de infrarrojo fueron obtenidos en un espectrofotometro Nicolet FT-IR Magna
740, Perkin-Elmer 337 y Bruker tensor 37 FT-IR, usando la técnica de disolucion en CH3CI
en celdas de NaCl y sobre pastilla de KBr.

Los espectros de masas (EM) fueron determinados en un espectrofotdmetro Joel
JEMAX5050HA de baja resolucion por la técnica de impacto electronico, (IE) a 70 eV y por

la técnica FAB™ en un espectrofotdmetro JMS-SX102A para las muestras de alta resolucion.
Los puntos de fusion fueron medidos por un aparato Fisher-Jones y no fueron corregidos.

Todos los reactivos quimicos fueron adquiridos de Aldrich y la mayoria fueron empleados sin

purificacion adicional.
5.2 PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES Y DATOS ESPECTROSCOPICOS
5.2.1 Compuestos referentes a la seccion 3.1.3

(4-metilbenzoil)pirrol (106)

/ \

N

o) H

En un matraz de 50mL se colocaron 1.0g (4.88mmol) de N-(4-metilbenzoil)morfilina 105 y
1,579 (0.95mL, 10.24mmol) de oxicloruro de fésforo. La mezcla de reaccion se agité por 6
horas a temperatura ambiente, bajo atmosfera de argon. A la mezcla de reaccion se le adiciond
lentamente una solucion de pirrol 0.32g (0.36mL, 4.88mmol) en 29mL de DCM seco, la
solucion de dejé en agitacion por 14 horas. Después de este tiempo la reaccion se detuvo
adicionando 20mL de una solucion acuosa al 10% de bicarbonato de sodio. El producto se
extrajo con CH,Cl, (3x100mL). La fase organica se secd con sulfato de sodio anhidro vy el
disolvente se elimind al vacio. El producto fue purificado por cromatografia en columna
(AcOEt/hexano 10%), obteniéndose 0.76g (85%) del producto 106 como un solido café p.f. =
110-111 °C. *H RMN (200 MHz, CDCls) &/ppm: 10.03 (s, 1H), 7.83 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.28
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(d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.12-7.16 (m, 1H), 6.92-6 88 (m, 1H), 6.36-6.31 (m,1H), 2.44 (s, 3H). *C
RMN (75 MHz, CDCls) 8/ppm: 184.7, 142.5, 135.7, 131.3, 129.1, 129.0, 125.1, 119.1, 110.9,
21.5. IR (KBr) cm™ v: 3003, 1603, 1422, 1130, 751. EM (IE) m/z 185 (M+, 100%).

N-Metil-2-(4-metilbenzoil)pirrol (107)

|\
N

O CH;,

En un matraz de 50mL se colocaron 0.085g (3.5mmol) de NaH y 12.5 mL de DMF seca. La
mezcla se agitd a 0° C, bajo atmésfera de argon, durante 10 min. Posteriromente se
adicionaron 0.500g (2.7mmol) de (4-metilbenzoil)pirrol 106, la solucién se dejé en las mismas
condiciones por 20 minutos. Después de este tiempo, se adicion6 0.43g (0.185mL, 3.0mmol)
de yoduro de metilo y la mezcla de reaccion se dejo en agitacion por una hora adicional. Al
cabo de este tiempo la reaccion se detuvo adicionando 15mL de salmuera. El producto se
extrajo con AcOEt (3x75mL). La fase orgéanica se secd con sulfato de sodio anhidro y el
disolvente se elimino al vacio. El producto fue purificado por CCF (AcOEt/hexano 10%),
obteniéndose 0.600g (95%) del producto 107. *H RMN (200 MHz, CDCls) 8/ppm: 7.72 (d, J
= 8.2 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.90 (dt, J; = 2.1 Hz, J, = 4.2 Hz, 1H), 6.73 (dd, J; =
1.4 Hz, J, = 4.0 Hz, 1H), 6.15 (dd, J; = 4.0 Hz, J, = 4.2 Hz, 1H),4.02 (s, 3H), 2.42 (s, 3H). *°C
RMN (75 MHz, CDCl3) 6/ppm: 186.1, 142.0, 137.2, 131.2, 130.7, 129.4, 128.8, 122.4, 108.0,
37.2,21.5. IR (KBr) cm™ v: 3101, 2922, 1631, 1407, 1251, 913, 746. EM (IE) m/z 199 (M+,
100%).

4-Acetato de [N-Metil-2-(4-metilbenzoil)pirrol]etilo (109)

M
N OEt

|

O CHs

En un matraz de 10mL equipado con un refrigerante, se colocaron 0.087g (0.42mmol) del
xantato 108, 0.125 g (0.63mmol) de N-Metil-2-(4-metilbenzoil)pirrol 107, en 2.5mL de DCM
desgacificado bajo atmdsfera de argon y en agitacion magnética. La mezcla de reaccion se

mantuvo a reflujo por 12 horas, la adicion de DLP se realiz6 por un lapso de 10 horas
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adicionando 0.15 equiv. cada hora hasta completar una adicion total 0.251g (0.63mmol). Al
cabo de este tiempo la reaccion se llevd a temperatura ambiente y el disolvente fue removido
bajo presion reducida. El producto fue purificado por CCF (AcOEt/hexano 10%) obteniéndose
0.077g (65%) del producto 109 como un sélido blanco p.f. = 67-68 °C. *H RMN (300 MHz,
CDCl3) &/ppm: 7.71 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.67 (d, J = 3.9 Hz, 1H),
6.11 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 4.20 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.70 (s, 2H), 2.42 (s, 3H), 1.29
(t, J = 7.2 Hz, 3H); *C RMN (75 MHz, CDCls) &/ppm: 185.8, 169.3, 141.8, 137.4, 134.6,
131.4, 129.4, 128.6, 122.2, 109.4, 61.4, 33.1, 33.0, 21.5, 14.1. IR (KBr) cm™ v: 3111, 2991,
2939, 2912, 1740, 1617, 1482, 1456, 1375, 1266, 1177, 880, 752; EM (IE) m/z 285 (M+,
40%). Andlisis elemental Ci;7H19O3N (285.34) calculado. C(71.56), H(6.71), N(4.91),
0(16.82). encontrado. C(71.01), H(6.60), N(4.90), O(17.49).

4-Acido-[N-Metil-2-(4-metilbenzoil)pirrol]acético (81)

N

N OH
|
o CH;

En un matraz de 25mL equipado con un refrigerante se adicionaron 0.114g (0.4mmol) del
éster 109, 10.0mL de metanol e hidroxido de sodio 0.008g (0.2mmol) en 4.0mL de agua. La
mezcla de reaccion se calent6 a reflujo por 2 horas. EI metanol fue removido al vacio, se
adicionaron 10mL de salmuera y se extrajo con AcOEt. La fase acuosa se acidificé con HCl y
el producto fue extraido con AcOEt (3x 25mL). El disolvente fue removido al vacio
obteniéndose 0.102 g (100%) del producto 81 como un sélido blanco p.f. =153-154°C (lit. *®
155-157 °C). *H RMN (300 MHz, CDCls) 8/ppm: 7.71 (d, J = 7.81 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 8.18
Hz, 2H), 6.68 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 6.14 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.77 (s,
3H), 2.42 (s, 2H); *C RMN (75 MHz, CDCls) &/ppm: 186.1, 174.0, 142.0, 137.2, 133.7,
131.6, 129.5, 128.7, 122.3, 109.7, 33.2, 32.4, 21.5, IR (KBr) cm™ v: 3032, 2958, 2742, 1732,
1601, 1485, 1453, 1376, 1263, 1174, 886, 749; EM (IE) m/z 285 (M+, 70%).
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2-Acetato de [2-(1-Metil-5-(4-metilbenzoil)pirro)acetamido]etilo (111)

(0]
78\
OEt
%w
O ¢cHy, H O

En un matraz de 25mL se disolvieron 0.048g (0.350mmol) del clorohidrato del éster de glicina
110, 0.054g (0.526mmol) de bicarbonato de sodio en 10mL de acetonitrilo anhidro a

temperatura ambiente. Después de 10 minutos, se adicion6 a la mezcla de reaccion 0.100g
(0.350mmol) de tolmetina 81, 0.154g (0.350mmol) de BOP y 0.70g (0.096mL, 0.700mmol)
de trietilamina. La solucién resultante se dejo en agitacion bajo atmésfera de argon por 30
minutos. La reaccion se detuvo adicionando 20mL de salmuera y la fase organica se extrajo
con AcOEt (3x20mL). Los extractos orgéanicos se lavaron con una solucion de HCI 2N
(20mL), agua (20mL) y una solucion de bicarbonato de sodio al 5% (20mL). La fase organica
se secd con sulfato de sodio anhidro y el disolvente se elimind al vacio. El producto fue
purificado por CCF (AcOEt/hexano 50%), obteniéndose 0.114g (95%) del producto 111 como
un sélido blanco p.f. = 124-125 °C. *H RMN (300 MHz, CDCl3) 8/ppm: 7.75 (d, J = 8.1 Hz,
2H), 7.25 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.70 (d, J = 3.9, 1H), 6.16 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 6.10 (s, 1H), 4.19
(9, J= 7.2 Hz, 2H), 4.02 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.71 (s, 2H), 2.43 (s, 3H), 1.27 (t, J
= 7.2 Hz, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl;) 8/ppm: 186.0, 169.5, 168.8, 142.1, 137.1, 134.6,
132.0, 129.4, 128.7, 122.3, 109.8, 61.6, 41.5, 34.8, 33.1, 21.5, 14.08. IR (KBr) cm™ v: 3284,
3079, 2943, 1750, 1644, 1456, 1217, 854, 746. EM (IE) m/z 342 (M+, 30%).

N-[2-(2-metoxifenil)-2-oxoetil)-2-(1-metil-5-(4-metilbenzoil)pirrol]acetamida (82)

L0
N N
l H o OMe

/
O CH,

En un matraz de 25mL se disolvieron 0.050g (0.166mmol) del &cido 112, 0.022g (0.03mL,
0.199mmol) de cloroformiato de etilo 114 y 0.021g (0.04mL, 0.199mmol) de trietilamina en
7.0mL de DCM anhidro. La mezcla de reaccion de mantuvo a -10°C bajo atmésfera de argon y
en agitacion magnética por 30 minutos. Despues de este tiempo, a la solucion se le agregaron

0.025¢g (0.03mL, 0.199mmol) de guayacol 113. La solucion resultante se dejé a temperatura
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ambiente por 5 horas en agitacion magnética y bajo atmdsfera de argon. Al completarse la
reaccion, el disolvente se removio al vacio, el solido resultante se disolvié en AcOEt (50mL) y
se filtro. El filtrado se lavd con salmuera (20mL) y una solucion de bicarbonato de sodio
(20mL). La fase organica se secé con sulfato de sodio y anhidro el disolvente se eliminé al
vacio. El producto fue purificado por CCF (AcOEt/hexano 30%), obteniéndose 0.047g (70%)
del producto 82 como un sélido blanco p.f. = 110-112 °C (lit. *® 117-120 °C). *H RMN (300
MHz, CDCls) &/ppm: 7.70 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.26-7.19 (m, 3H), 7.04 (dd, J; = 1.8 Hz, J, =
8.0 Hz, 1H), 6.97-6.91 (m, 2H), 6.68 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 6.16 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 6.12 (s,
1H), 4.33 (d, J= 5.4 Hz, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.73 (s, 2H), 2.42 (s, 3H) . *C RMN
(75 MHz, CDCl5) &/ppm: 185.9, 168.7, 167.9, 150.8, 142.1, 139.2, 137.1, 134.5, 132.0, 129.4,
128.7,127.3, 122.6, 122.2, 120.8, 112.5, 109.8, 55.8, 41.2, 34.9, 33.1, 21.5. IR (KBr) cm™ v:
3276, 3077, 2949, 1775, 1653, 1458, 1262, 1171, 1024, 746.

2-Benzoilpirrol (116)

|\

N

o) H

En un matraz de 100mL se colocaron 1.5g (7.84mmol) de N-Benzoilmorfolida 115 y 2.52¢g
(1.53mL, 16.46mmol) de oxicloruro de fdsforo, la mezcla de reaccion se dejé por 6 horas en
agitacion a temperatura ambiente bajo atmdsfera de argon. A la mezcla de reaccién se le
adiciono lentamente una solucién de pirrol 0.53g (0.54mL, 7.84mmol) en 46mL de DCM
anhidro, la solucion de dejé en agitacion por 14 horas. Después de este tiempo la reaccion se
detuvo adicionando 30mL de una solucién acuosa al 10% de bicarbonato de sodio. El
producto se extrajo con CH,Cl, (3x150mL). La fase organica se secd con sulfato de sodio
anhidro y el disolvente se elimind al vacio. El producto fue purificado por CCF
(AcOEt/hexano 10%), obteniéndose 1.12g (83%) del producto 116 como un solido café p.f. =
67-69 °C. *H RMN (200 MHz, CDCl3) 8/ppm: 10.14 (s, 1H), 7.99-789 (m, 2H), 7.62-744 (m,
3H), 7.18-7.15 (m, 1H), 6.91-6.88 (m, 1H), 6.36-6.32 (m, 1H). *C RMN (75 MHz, CDCl5)
8/ppm: 185.0, 138.5, 131.9, 131.2, 129.0, 128.3, 125.5, 119.7, 111.0, 21.5. IR (KBr) cm™ v:
3282, 1625, 1400, 1140, 1047, 892, 743, 693. EM (IE) m/z 171 (M+, 100%).
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N-(2-Cloroetil)-2-benzoilpirrol (117)

| \
N

Cl

En un matraz de 50mL se colocaron 0.500g (2.92mmol) de 2-Benzoilpirrol 116, 1.08g
(2.92mmol) de yoduro de tetrabutilamonio, 5.0mL de una solucion de hidroxido de sodio al
50% y 10mL de DCE. La mezcla de reaccion se dejé a temperatura ambiente en agitacion
magnética durante 4 horas. Al cabo de este tiempo la reaccion se detuvo adicionando 15mL de
salmuera. El producto se extrajo con CH,Cl, (3x75mL). La fase orgénica se seco con sulfato
de sodio anhidro y el disolvente se elimind al vacio. El producto fue purificado por CCF
(AcOEt/hexano 10%), obteniéndose 0.580g (85%) del producto 117 como un sélido blanco
p.f. = 52-53 °C. *H RMN (300 MHz, CDCls) 8/ppm: 7.78 (dt, J; = 8.4 Hz, J, = 1.5 Hz, 2H),
7.57-7.42 (m, 3H), 7.07 (dd, J; = 2.7 Hz, J, = 2.4 Hz, 1H), 6.81 (dd, J; = 4.2 Hz, J, = 3.95 Hz,
1H), 6.20 (dd, J; = 4.2 Hz, J, = 3.9 Hz, 1H),4.69 (t, J = 5.8, 2H), 3.93 (t, J = 5.8 Hz 2H). *°C
RMN (75 MHz, CDCls) 6/ppm: 186.2, 139.8, 132.2, 131.5, 129.5, 129.1, 128.1, 124.1, 108.4,
51.3, 44.5. IR (KBr) cm™ v: 3142, 3055, 2961, 1616, 1405, 1253, 1040, 870, 758, 701. EM
(IE) m/z 233 (M+, 30%).

2-Acetato de [N-(2-cloroetil)2-benzoilpirrol]etilo (118)

I\

N OEt

Cl

En un matraz de 10mL equipado con un refrigerante, se colocaron 0.060g (0.29mmol) del
xantato 108, 0.100 g (0.43mmol) de N-(2-Cloroetil)-2-benzoilpirrol 117, en 2.0mL de DCE
anhidro y desgasificado bajo atmdsfera de argon y en agitacion magneética. La mezcla de
reaccion se llevo a reflujo por 12 horas, la adicién de DLP se realiz6 por un lapso de 10 horas
adicionando 0.15 eq. cada hora hasta completar una adicién total 0.171g (0.43mmol). Al cabo
de este tiempo la reaccion se llevé a temperatura ambiente y el disolvente fue removido al
vacio. El producto fue purificado por CCF (AcOEt/hexano 10%) obteniéndose 0.075g (55%)
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del producto 118 como un sélido café p.f. = 48-50 °C. *'H RMN (300 MHz, CDCls) &/ppm:
7.76 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.55-7.41 (m, 3H), 6.77 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 6.17 (d, J = 4.2 Hz, 1H),
471 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 4.20 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.93 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.84 (s, 2H), 1.30 (t,
J = 7.2 Hz, 3H); *C RMN (75 MHz, CDCl3) §/ppm: 185.9, 169.4, 140.0, 135.6, 131.3, 130.3,
129.1, 128.0, 124.0, 110.3, 61.5, 47.2, 44.0, 33.1, 14.1. IR (KBr) cm™ v: 3452, 2967, 2934,
1733, 1619, 1262, 1191, 726; EM (IE) m/z 319 (M+, 40%).

2-[5-Benzoil-N-(2-cloroetil)pirrol]-N-metil-N-fenilacetamida (128)
O
Q-4
N N
o 2 CHj;
Cl

En un matraz de 10mL equipado con un refrigerante, se colocaron 0.073g (0.29mmol) del
xantato 124, 0.100 g (0.43mmol) de N-(2-Cloroetil)-2-benzoilpirrol 117, en 2.0mL de DCE

anhidro y desgasificado bajo atmoésfera de argén y en agitacion magnética. La mezcla de
reaccion se llevo a reflujo por 12 horas, la adicion de DLP se realizé por un lapso de 10 horas
adicionando 0.15 equiv. cada hora hasta completar la adicion total 0.171g (0.43mmol). Al
cabo de este tiempo la reaccion se llevé a temperatura ambiente y el disolvente fue removido
al vacio. El producto fue purificado por CCF (AcOEt/hexano 30%) obteniéndose 0.033g
(20%) del producto 128 como un aceite rojo. *H RMN (300 MHz, CDCl3) 8/ppm: 7.73 (d, J =
8.1 Hz, 2H), 7.55-7.40 (m, 6H), 7.24 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.71 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 5.95 (d, J =
4.2 Hz, 1H), 4.55 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.82 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.63 (s, 2H), 3.32 (s, 3H). °C
RMN (75 MHz, CDCl3) 6/ppm: 185.7, 168.7, 143.5, 140.2, 137.2, 131.3, 130.1, 129.1, 128.4,
128.0, 127.4, 124.1, 110.1, 47.3, 44.0, 37.7, 33.0. IR (pelicula) cm™ v: 3424, 3060, 2926,
2854, 1723, 1659, 1623, 1494, 1383, 1286, 876, 701. EM (IE) m/z 380 (M+, 20%).

2-[5-Benzoil-N-(2-cloroetil)pirrol]-N-morfolinacetamida (129)

o
Cl
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En un matraz de 10mL equipado con un refrigerante, se colocaron 0.071g (0.29mmol) del
xantato 127, 0.100 g (0.43mmol) de N-(2-Cloroetil)-2-benzoilpirrol 117, en 2.0mL de DCM
desgacificado bajo atmdsfera de argon y en agitacion magnética. La mezcla de reaccion se
Ilevé a reflujo por 12 horas, la adicién de DLP se realizo por un lapso de 10 horas adicionando
0.15 equiv. cada hora hasta completar la adicion total 0.171g (0.43mmol). Al cabo de este
tiempo la reaccion se llevo a temperatura ambiente y el disolvente fue removido al vacio. El
producto fue purificado por CCF (AcOEt/hexano 70%) obteniéndose 0.039g (25%) del
producto 129 como un aceite café. ‘H RMN (300 MHz, CDCl3) &/ppm: 7.75 (d, J = 7.81 Hz,
2H), 7.54-7.40 (m, 3H), 6.78 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 6.07 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 4.70 (t, J = 5.8 Hz,
2H), 4.00 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.90 (s, 2H), 3.69 (s, 2H), 3.54 (t, J = 5.2 Hz, 2H). *C RMN
(75 MHz, CDCl3) &/ppm: 185.9, 167.4, 140.0, 136.5, 131.4, 129.6, 129.1, 128.5, 128.0, 124.1,
109.6, 66.8, 63.7, 44.7, 43.2, 32.7. IR (pelicula) cm™ v: 3406, 2924, 2856, 1720, 1645, 1455,
1271, 1114, 716. EM (IE) m/z 360 (M+, 30%).

5.2.1.1 Procedimiento general de las reacciones radical-oxidativas en condiciones de

ausencia de disolvente.

En un matraz de 50mL equipado con un refrigerante se colocaron 1.00 equiv. del compuesto
derivado de pirrol y 2.00 equiv. de xantato. La adicion de 2.00 equiv. de DLP se realizé en
porciones en un periodo de 10 minutos (0.2 equiv./min), mientras la mezcla de reaccion fue
calentada a 100°C. Cuando la reaccion termind, la mezcla de reaccion fue llevada a
temperatura ambiente y el crudo fue purificado por CCF sobre silica gel usando
AcOEt/hexano como eluente.

2-[5-Benzoil-N-(2-cloroetil)pirrol]-N-metil-N-fenilacetamida (128)

Se emplearon 0.117g (0.5mmol) de N-(2-Cloroetil)-2-benzoilpirrol 117, 0.253g (1.00mmol)
del xantato 124 y 0.398g (1.00mmol) de DLP. Se obtuvieron 0.123g (65%) del producto 128.

2-[5-Benzoil-N-(2-cloroetil)pirrol]-N-morfolinacetamida (129)

Se emplearon 0.117g (0.5mmol) de N-(2-Cloroetil)-2-benzoilpirrol 117, 0.249g (1.00mmol)
del xantato 127 y 0.398g (1.00mmol) de DLP. Se obtuvieron 0.126g (70%) del producto 129.
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4-Acetato de [N-Metil-2-(4-metilbenzoil)pirrol]etilo (109)

Se emplearon 0.099g (0.5mmol) de N-Metil-2-(4-metilbenzoil)pirrol 107, 0.208g (1.00mmol)
del xantato 108 y 0.398g (1.00mmol) de DLP. Se obtuvieron 0.092g (65%) del producto 109.

2-Malonato de [5-benzoil-N-(2-cloroetil)pirrol]dietilo (141)

)
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Se emplearon 0.117g (0.5mmol) de N-(2-Cloroetil)-2-benzoilpirrol 117, 0.280g (1.00mmol)
del xantato 140 y 0.398g (1.00mmol) de DLP. Se obtuvieron 0.147g (75%) del producto 141
como un aceite amarillo. *H RMN (300 MHz, CDCls) &/ppm: 7.76 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.47-
7.26 (m, 3H), 6.80 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 6.42 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 4.99 (s, 1H), 4.69 (t, J = 6.3
Hz, 2H), 4.28 (q, J = 7.2 Hz, 4H), 3.92 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 6H). **C RMN
(75 MHz, CDCls;) 8/ppm: 186.2, 166.4, 139.8, 133.6, 131.5, 131.4, 130.7, 129.2, 128.9, 128.1,
124.6,123.8, 110.7, 104.7, 62.4, 50.3, 47.1, 43.7, 13.9. IR (pelicula) cm™ v: 3421, 2982, 2933,
1736, 1627, 1471, 1261, 1027, 702; EM (IE) m/z 391 (M+, 35%).

2-Malonato de (5-benzoilpirrol)dietilo (143)

o)
B OEt
N
H OEt

o o

Se emplearon 0.171g (1.00mmol) de 2-Benzoilpirrol 116, 0.560g (2.00mmol) del xantato 140
y 0.797g (2.00mmol) de DLP. Se obtuvieron 0.237g (72%) del producto 143 como un aceite
naranja. *H RMN (300 MHz, CDCl5) 8/ppm: 10.24 (s, 1H), 7.89 (dt, J; = 6.9 Hz, J, = 1.5 Hz,
2H), 7.59-7.45 (m, 3H), 6.81 (dd, J; = 3.9 Hz, J, = 3.9 Hz, 1H), 6.29 (dd, J; = 3.9 Hz, J, = 3.9
Hz, 1H), 4.83 (s, 1H), 4.27 (qd, J. = 7.2 Hz, J, = 1.2 Hz, 4H), 1.30 (t, J = 7.2 Hz, 6H); **C
RMN (75 MHz, CDCls;) é/ppm: 184.5, 166.4, 138.2, 131.8, 131.6, 129.4, 128.9, 128.3, 119.3,
111.4, 62.5,51.3, 14.0. IR (pelicula) cm™ v: 3263, 2982, 2934, 2851, 1738, 1611, 1482, 1233,
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1138, 1003, 881, 729. EM HRMS FAB (M + 1, m/z) calculado para C1gH190sN;: 330.1341,
encontrado: 330.1340; (IE) m/z 329 (M+, 50%).

2-Malonato de (5-Formilpirrol)dietilo (148)

Se emplearon 0.095g (1.00mmol) de 2-Formilpirrol 147, 0.560g (2.00mmol) del xantato 140 y
0.797g (2.00mmol) de DLP. Se obtuvieron 0.176g (65%) del producto 148 como un aceite
naranja. 'H RMN (300 MHz, CDCI3) &/ppm: 10.15 (s, 1H), 9,50 (s, 1H), 6.90 (dd, J; = 3.8
Hz, J,=3.8 Hz 1H,), 6.30 (dd, J, = 3.8 Hz, J,=3.8 Hz 1H), 4.79 (s, 1H), 4.26 (q, J=7.2 Hz,
4H), 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 6H); **C RMN (75 MHz, CDCls) &/ppm: 179.0, 166.3, 133.3, 130.3,
120.6, 111.7, 62.6, 51.1, 13.9, IR (pelicula) cm™ v: 3257, 2983, 2932, 1738, 1653, 1489, 1424,
1299, 1250, 1186, 1134, 773; EM (IE) m/z 253 (M+, 50%). Analisis elemental C1,H;50sN
(253.25) calculado: C(56.91), H(5.97), N(5.53), O(31.51); encontrado: C(57.41), H(6.01),
N(4.95), O(31.63).

2-Malonato de [5-(4-metilbenzoil)pirrol]dietilo (149)

O
N
o H ot
Se emplearon 0.185g (1.00mmol) (4-metilbenzoil)pirrol 106, 0.560g (2.00mmol) del xantato
140 y 0.797g (2.00mmol) de DLP. Se obtuvieron 0.227g (66%) del producto 149 como un
s6lido amarillo con p.f. = 73-75 °C. *H RMN (300 MHz, CDCl3) 8/ppm: 10.26 (s, 1H,), 7.26
(d, 3y = 7.4 Hz, 2H), 7.81 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 6.81 (dd, J; = 3.8 Hz, J, = 3.8 Hz, 1H), 6.29 (dd,
Ji1 = 3.8 Hz, J, = 3.8 Hz, 1H), 4.83 (s, 1H), 4.25 (qd, J; = 7.1 Hz, J, = 1.2, 4H), 2.43 (s, 3H,),
1.29 (t, J = 7.1 Hz, 6H); *C RMN (75 MHz, CDCls) &/ppm: 184.2, 166.5, 142.4, 135.6,
131.8, 129.1, 129.0, 118.7, 111.3, 62.5, 51.3, 21.6, 14.0. IR (sol. CHCls3) cm™ v: 3426, 2989,

2932, 2857, 1735, 1617, 1480, 1241, 1180, 1030, 885. EM (IE) m/z 343 (M+, 40%). HRMS
FAB (M + 1, m/z) calculado para C19H2105N;: 344.1498, encontrado: 344.1510.
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5.2.1.2. Procedimiento general para la sintesis de los sistemas ciclicos fusionados de

pirrol.

En un matraz de 50mL equipado con un refrigerante se colocaron 1.00 equiv. de bromuro de
tetrabutilamonio, 50 equiv. de carbonato de potasio y 1.00 equiv. del diéster 143, 148 6 149 en
1.2-dibromoetano, 1,3-dibromopropano y 1,4-dibromobutano (0.05M). La mezcla de reaccion
se agitd magnéticamente por 2 h a 80 °C. Después de este tiempo la mezcla fue filtrada y el
compuesto dibromado se removié al vacio. El crudo de la reaccion fue purificado por CCF

sobre silica gel empleando AcOEt/hexano como eluyente.

1,1-Dicarboxilato de (5-Formil-1,2-dihidro-3H-pirrolo[1,2-a]pirrol)dietilo (153)

| N\ CO.Et
H
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o

Se emplearon 0.051g (0.2mmol) del diéster 148, 0.064g (0.2mmol) bromuro de
tetrabutilamonio, 1.38g (10.0mmol) de carbonato de potasio y 4mL de 1,2-dibromoetano. Se
obtuvieron 0.048g (78%) del producto 153 como un aceite amarillo. *H RMN (300 MHz,
CDCI3) &/ppm: 9,50 (s, 1H), 6.97 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 6.30 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 4.39 (t, J =
7.1 Hz, 2H), 4.25 (q, J = 7.2 Hz, 4H), 3.10 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.28 (t, J = 7.2 Hz, 6H). *C
RMN (75 MHz, CDCI3) &/ppm: 179.0, 168.3, 141.5, 128.8, 125.6, 105.7, 62.4, 58.7, 46.2,
36.2, 14.0. IR (pelicula) cm™ v: 2983, 2792, 1737, 1661, 1467, 1263, 1218, 1097, 1015, 769.
EM HRMS FAB (M + 1, m/z) calculado para C14H;70sN;: 280.1185, encontrado: 280.1177.
(IE) m/z 279 (M+, 25%).

1,1-Dicarboxilato de (6-Formil-2,3-dihidro-4H-piperidino[1,2-a]pirrol)dietilo (154)

E

B CO,Et

H N CO,Et
o)

Se emplearon 0.051g (0.2mmol) del diester 148, 0.064g (0.2mmol) bromuro de
tetrabutilamonio, 1.38g (10.0mmol) de carbonato de potasio y 4mL de 1,3-dibromopropano.
Se obtuvieron 0.046g (78%) del producto 154 como un aceite naranja. ‘H RMN (300 MHz,

97



CDCl3) 8/ppm: 9,51 (s, 1H), 6.93 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 6.40 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 4.39 (t, J = 6.2
Hz, 2H), 4.25 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 2.46-2.40 (m, 2H), 2.04-1.99 (m, 2H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz,
6H); 1*C RMN (75 MHz, CDCls) &/ppm: 179.4, 169.2, 134.0, 131.6, 123.7, 111.4, 62.3, 55.7,
45.3, 27.6, 19.8, 14.0. IR (pelicula) cm™ v: 2981, 2792, 1733, 1663, 1443, 1254, 1184, 1090,
1020, 786. EM HRMS FAB (M + 1, m/z) calculado para C15H190sN;: 294.1341, encontrado:
294.1338. (IE) m/z 293 (M+, 25%).

1,1-Dicarboxilato de (7-Formil-1,2,3,4-tetrahidro-5H-azepino[1,2-a]pirrol)dietilo (155)

E

B CO,Et

H N CO,Et
o}

Se emplearon 0.051g (0.2mmol) del diéster 148, 0.064g (0.2mmol) bromuro de
tetrabutilamonio, 1.38g (10.0mmol) de carbonato de potasio y 4mL de 1,4-dibromobutano. Se
obtuvieron 0.048g (77%) del producto 155 como sélido naranja p.f. = 57-59 °C. *"H RMN
(300 MHz, CDCls) 8/ppm: 9,47 (s, 1H), 6.80 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 5.93 (d, J = 4.2 Hz, 1H),
4.68 (s, 2H), 4.32 (q, J = 7.2 Hz, 4H), 2.35-2.29 (m, 2H), 1.84-1.72 (m, 4H), 1.32 (t, J=7.2
Hz, 6H); *C RMN (75 MHz, CDCls) 8/ppm: 179.9, 169.2, 141.4, 132.2, 124.4, 110.9, 62.2,
60.8, 46.4, 34.1, 27.8, 26.4, 14.0. IR (sol CHCI3) cm™ v: 2987, 2938, 2854, 1732, 1660,
1484, 1240, 1193, 1042, 860. EM (IE) m/z 307 (M+, 40%). Analisis elemental C1sH,;OsN
(307.34) calculado: C(62.53), H(6.89), N(4.56), O(26.03); encontrado: C(62.81), H(7.04),
N(4.47), O(25.68).

1,1-Dicarboxilato de (5-Benzoil-1,2-dihidro-3H-pirrolo[1,2-a]pirrol)dietilo (142)

|\ CO,Et
N CO,Et
0

Se emplearon 0.066g (0.2mmol) del diester 143, 0.064g (0.2mmol) bromuro de
tetrabutilamonio, 1.38g (10.0mmol) de carbonato de potasio y 4mL de 1,2-dibromoetano. Se
obtuvieron 0.055g (77%) del producto 142 como aceite amarillo. *H NMR (300 MHz, CDCls)
d/ppm: 7.91 (dt, J; = 8.1 Hz, J, = 1.7 Hz, 2H), 7.62-7.44 (m, 3H), 6.84 (d, J = 4.2 Hz, 1H),
6.27 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 4.55 (t,J =6.9 Hz, 2H), 4.27 (qd, J; = 7.2 Hz, J, = 7.2 Hz, 4H), 3.15

98



(t, J = 6.9 Hz, 2H), 1.23 (td, J; = 76.9 Hz, J, = 7.2 Hz, 6H); **C RMN (75 MHz, CDCl5)
d/ppm: 185.2, 168.6, 140.6, 139.0, 131.5, 128.9, 128.2, 127.3, 124.6, 104.7, 62.4, 58.9, 47.0,
36.2, 14.0. IR (pelicula) cm™ v: 2982, 2933, 1737, 1626, 1463, 1257, 1097, 1018, 888. EM
(IE) m/z 355 (M+, 25%). HRMS FAB (M + 1, m/z) calculado para CyoH210sN;: 356.1498,
encontrado: 356.1505.

1,1-Dicarboxilato de (6-Benzoil-2,3-dihidro-4H-piperidino[1,2-a]pirrol)dietilo (156)

CO,Et
B 2
N CO,Et
o)

Se emplearon 0.066g (0.2mmol) del diester 143, 0.064g (0.2mmol) bromuro de
tetrabutilamonio, 1.38g (10.0mmol) de carbonato de potasio y 4mL de 1,3-dibromopropano.
Se obtuvieron 0.063g (85%) del producto 156 como aceite naranja. ‘H RMN (300 MHz,
CDCl3) 8/ppm: 7.91 (dt, J; = 8.1 Hz, J, = 1.7 Hz, 2H), 7.62-7.44 (m, 3H), 6.74 (d, J = 4.2 Hz,
1H), 6.35 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 4.49 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 4.26 (q, J = 7.2 Hz, 4H), 2.48-2.44 (m,
2H), 2.09-2.01 (m, 2H), 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 6H). *C RMN (75 MHz, CDCls) 8/ppm: 186.2,
169.8, 140.1, 132.9, 131.2, 130.1, 129.1, 128.0, 122.6, 110.4, 62.2, 55.9, 45.9, 29.7, 27.6,
20.2, 14.0. IR (pelicula) cm™ v: 2980, 2928, 1733, 1628, 1463, 1252, 1169, 1113, 830. EM
(IE) m/z 369 (M+, 20%). Andlisis elemental C,H230sN (369.41) calculado: C(68.28),
H(6.28), N(3.79), O(21.66); encontrado: C(67.23), H(6.61), N(3.61), O(22.55).

1,1-Dicarboxilato de (7-Benzoil-1,2,3,4-tetrahidro-5H-azepino[1,2-a]pirrol)dietilo (157)

CO,Et
B 2
N CO,Et
o}

Se emplearon 0.066g (0.2mmol) del diester 143, 0.064g (0.2mmol) bromuro de
tetrabutilamonio, 1.38g (10.0mmol) de carbonato de potasio y 4mL de 1,4-dibromobutano. Se
obtuvieron 0.054g (70%) del producto 157 como un sélido amarillo p.f. = 109-110 °C. *H
RMN (300 MHz, CDCls) 8/ppm: 7.91 (dt, J; = 8.1 Hz, J, = 1.7 Hz, 2H), 7.62-7.44 (m, 3H),
6.55 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 5.86 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 4.58 (s, 2H), 4.33 (q, J = 7.2 Hz, 4H), 2.37
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(m, 2H), 1.85 (m, 4H), 1.30 (t, J = 7.2 Hz, 6H). *C RMN (75 MHz, CDCl3) &/ppm: 186.4,
169.6, 140.0, 131.8, 131.5, 129.5, 127.9, 122.1, 109.3, 62.1, 60.9, 46.8, 34.2, 29.7, 27.9, 26.4,
14.0. IR (sol CHCI3) cm™ v: 2979, 2935, 1735, 1629, 1472, 1248, 1025, 881, 702. EM (IE)
m/z 383 (M+, 35%). HRMS FAB (M + 1, m/z) calculado para CyH2s0sN;: 384.1811,
encontrado: 384.1810.

1,1-Dicarboxilato de (5-(4-metilbenzoil)-1,2-dihidro-3H-pirrolo[1,2-a]pirrol)dietilo (158)

| A\ CO,Et
N CO,Et
o}

Se emplearon 0.068g (0.2mmol) del diéster 149, 0.064g (0.2mmol) bromuro de
tetrabutilamonio, 1.38g (10.0mmol) de carbonato de potasio y 4mL de 1,2-dibromoetano. Se
obtuvieron 0.062g (85%) del producto 158 como un aceite amarillo. ‘H RMN (300 MHz,
CDCls) 8/ppm: 7.74 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 4.2 Hz, 1H),
6.27 (d, J = 4.2, 1H), 4.54 (t,J = 6.9 Hz, 2H), 4.26 (g, J = 7.2, 4H), 3.12 (t, J = 6.9, 2H), 2.42
(s, 3H,), 1.29 (t, J = 7.2, 6H); *C RMN (75 MHz, CDCls) 8/ppm: 185.0, 168.6, 142.0, 140.4,
136.4, 129.1, 128.8, 127.5, 124.2, 104.6, 62.3, 59.0, 47.0, 36.3, 21.5, 14.0. IR (pelicula) cm™
v: 2982, 2930, 1737, 1625, 1434, 1258, 1097, 1017, 891, 749;. EM (IE) m/z 369 (M+, 20%).
HRMS FAB (M + 1, m/z) calculado para C,;H305N;: 370.1653, encontrado: 370.1654.

1,1-Dicarboxilato de (6-(4-metilbenzoil)-2,3-dihidro-4H-piperidino[1,2-a]pirrol)dietilo (159)

CO,Et
B 2
N CO,Et
o)

Se emplearon 0.068g (0.2mmol) del diester 149, 0.064g (0.2mmol) bromuro de
tetrabutilamonio, 1.38g (10.0mmol) de carbonato de potasio y 4mL de 1,3-dibromopropano.
Se obtuvieron 0.062g (81%) del producto 159 como un aceite amarillo. *H RMN (300 MHz,
CDCl3) 8lppm: 7.74 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.75 (d, J = 4.2 Hz, 1H),
6.37 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 4.49 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 4.26 (q, J = 7.2 Hz, 4H), 2.49-2.42 (m, 5H),
§ 2.08-2.00 (m, 2H), 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 6H). °C RMN (75 MHz, CDCls5) &/ppm: 185.8,
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169.6, 141.8, 137.3, 132.5, 130.3, 129.4, 128.7, 122.2, 101.2, 62.2, 55.9, 45.9, 27.6, 21.5, 20.2,
14.0. IR (pelicula) cm™ v: 2980, 2927, 1734, 1626, 1484, 1251, 1168, 1083, 1020, 884, 750.
EM (IE) m/z 383 (M+, 20%) HRMS FAB (M + 1, m/z) Calculado para CjyHz505N;:
384.1811, encontrado: 384.1810.

1,1-Dicarboxilato de (7-(4-metilbenzoil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-azepino[1,2-a]pirrol)dietilo
(160)

CO,Et
B 2
N CO,Et
o}

Se emplearon 0.068g (0.2mmol) del diéster 149, 0.064g (0.2mmol) bromuro de

tetrabutilamonio, 1.38g (10.0mmol) de carbonato de potasio y 4mL de 1,4-dibromobutano. Se
obtuvieron 0.059g (75%) del producto 160 como sélido amarillo p.f. = 124-126 °C. *H RMN
(300 MHz, CDCls3) é/ppm: 7.73 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.54 (d, J = 4.2
Hz, 1H), 5.85 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 4.55 (s, 2H), 4.32 (q, J = 7.2 Hz, 4H), 2.42 (s, 3H), 2.37-
2.35 (m, 2H), 1.85 (m, 4H), 1.32 (t, J = 7.2 Hz, 6H). *C RMN (75 MHz, CDCl;) &/ppm:
186.2, 169.6, 142.1, 139.8, 137.3, 132.0, 129.7, 128.6, 121.6, 109.2, 62.1, 60.9, 46.8, 34.2,
29.7, 28.0, 26.4, 21.5, 14.0. IR (sol. CHCI3) cm™ v: 3001, 2935, 1731, 1622, 1476, 1251,
1220, 1168, 1114, 1022, 885. EM (IE) m/z 397 (M+, 30%). Analisis elemental C;7H;903N
(397.46) calculado: C(69.50), H(6.85), N(3.52), O(20.13); encontrado: C(67.83), H(6.73),
N(3.31), 0(22.13).

1-Acido(5-benzoil-1,2-dihidro-3H-pirrolo[1,2-a]pirrol)carboxilico (83)

I N\ CO,H
N
o}

En un matraz de 10mL equipado con un refrigerante se colocaron 0.072g (0.2mmol) del

diéster 142, 2.4mL de éter y 1.2mL de una solucion acuosa de hidroxido de sodio al 20%. La
mezcla de reaccion fue agitada magnéticamente y llevada a reflujo por 24 h. Después de este
tiempo la fase acuosa se lavd con éter (3x5ml) y se acidifico con acido clorhidrico
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concentrado. La fase organica fue extraida con AcOEt (3x5mL). Los extractos fueron
calentados a 70°C por 4 h y después el disolvente se removid al vacio para obtener 0.041g
(80%) del ketorolaco 83 como un sélido blanco p.f. = 155-157 °C (lit. ®° 158 °C). *H RMN
(300 MHz, CDCl3) &/ppm: 7.82 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.56-7.42 (m, 3H), 6.83 (d, J = 3.9 Hz,
2H), 6.15 (d, J = 3.9 Hz, 1H) 4.63-4.41 (m, 2H), 4.12 (dd, J; = 8.7 Hz, J, = 8.7 Hz, 1H), 3.11
(g, J = 7.2 Hz, 2H), 2.99-2.76 (m, 2H), 1.37 (t, J = 7.2 Hz, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl3)
d/ppm: 142.5, 139.2, 131.4, 128.9, 128.1, 125.1, 103.3, 47.6, 45.7, 31.1, 29.7, 8.6. IR (sol.
CHCI3) cm™v: 3397, 2925, 2854, 2491, 1731, 1619, 1465, 1270, 1177, 890, 724; EM (IE) m/z
255 (M+, 60%).

5.2.2. Compuestos referentes a la seccion 3.2.3

N-(Acetil-2-xantato de etilo)-3-formiato de metilo-1,4,5,6-tetrahidropiridina (162)

En un matraz de 100mL se colocaron 2.00g (9.19mmmol) del cloruro 167, 1.77g
(10.112mmol) de xantogenato potasico de etilo y 60.0mL de acetonitrilo. La mezcla de reaccion
se dejo en agitacion magnética a temperatura ambiente por 2 h. Al terminar este tiempo, el
disolvente se removid al vacio, los residuos se disolvieron en 100mL de AcOEt y se lavaron
con salmuera (3x100). La fase organica se secd con sulfato de sodio anhidro y el crudo de
reaccion se purifico por CCF sobre silica gel empleando AcOEt/hexano 10%. Se obtuvieron
2.79g (100%) del producto 162 como un sélido blanco con p.f. = 37-39 °C. 'H RMN (300
MHz, CDCls3) &/ppm: 7.93 (s, 1H), 4.66 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.28 (s, 2H), 3.77 (s, 3H), 3,72 (t,
J=5.7 Hz, 2H), 2.38 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 1.87 (s, 2H), 1.43 (t, J = 7.2 Hz, 3H). *C RMN (75
MHz, CDCl3) &/ppm: 212.8, 167.5, 165.6, 134.4, 111.0, 70.9, 51.6, 41.3, 38.8, 21.4, 20.4,
13.8. IR (KBr) cm™ v: 3095, 2951, 1706, 1684, 1396, 1259, 1171, 1048. EM (IE) m/z 303
(M+, 5%; M + 1, 10%).
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5.2.2.1. Procedimiento general para las reacciones radical-oxidativas asistidas por

microondas.

En un matraz de 10mL equipado con un refrigerante se disolvieron 1.5 equiv. del compuesto
derivado de pirrol e indol, 1.00 equiv. de xantato en DCE desgacificado (0.25M). La adicién
de 1.5 equiv. de DLP se realizd en 6 porciones en un periodo de 60 min (0.25 equiv./10min),
mientras la mezcla de reaccion fue irradiada con microondas a una temperatura de 80 °C y una
potencia de 250 W. Cuando la reaccidén termind, la solucion resultante fue llevada a
temperatura ambiente, el disolvente se removio6 al vacio y el crudo fue purificado por CCF

sobre silica gel usando AcOEt/hexano como eluente.
4-Acetato de [N-Metil-2-(4-metilbenzoil)pirrol]etilo (109)

Se emplearon 0.125g (0.63mmol) de N-Metil-2-(4-metilbenzoil)pirrol 107, 0.087g (0.42mmol)
del xantato 108 y 0.250g (0.63mmol) de DLP en 2.5mL de DCE. Se obtuvieron 0.101g (85%)
del producto 109.

2-Acetato de [N-(2-Cloroetil)2-benzoilpirrol]etilo (118)

Se emplearon 0.125g (0.53mmol) de N-(2-Cloroetil)-2-benzoilpirrol 117, 0.074g (0.36mmol)
del xantato 108 y 0.212g (0.53mmol) de DLP en 2.0mL de DCE. Se obtuvieron 0.086g (76%)
del producto 118.

2-Acetato de(5-Formil-1-metilpirrol)etilo (171)

Se emplearon 0.125g (0.123mL, 1.15mmol) de N-Metil-2-formilpirrol 170, 0.159¢g
(0.76mmol) del xantato 108 y 0.456g (1.15mmol) de DLP en 4.5mL de DCE. Se obtuvieron
0.112g (75%) del producto 171 como un aceite amarillo. *H RMN (300 MHz, CDCls) 8/ppm:
9.49 (s, 1H), 6.88 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 6.18 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 4.20 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 3.92
(s, 3H), 3.67 (s, 2H), 1.28 (t, J = 7.2 Hz, 3H),"*C RMN (75 MHz, CDCls) &/ppm: 179.4,
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169.0, 135.9, 132.5, 124.2, 110.9, 61.5, 32.7, 32.6, 14.1. IR (pelicula) cm™ v: 2928, 2854,
1737, 1661, 1489, 1370, 1191, 1032, 782. EM (IE) m/z 195 (M+, 85%).

2-Acetato de(5-Benzoilpirrol)etilo (172)

Se emplearon 0.125g (0.73mmol) de 2-Benzoilpirrol 116, 0.102g (0.49mmol) del xantato 108
y 0.300g (0.73mmol) de DLP en 3.0mL de DCE. Se obtuvieron 0.091g (72%) del producto
172 como un sélido blanco 115-116 °C. *H RMN (300 MHz, CDCls) &/ppm: 9.96 (s, 1H),
7.88 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.58-7.44 (m, 3H), 6.80 (dd, J, = 3.9 Hz, J, = 3.9 Hz, 1H), 6.17 (dd,
Ji1 = 3.9 Hz, J, = 3.9 Hz, 1H), 4.22 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 3.74 (s, 2H), 1.31 (t, J = 7.2 Hz, 3H).
3C RMN (75 MHz, CDCls) 8/ppm: 184.4, 169.6, 138.4, 132.1, 131.7, 131.0, 128.9, 128.3,
120.2, 110.7, 61.5, 33.5, 14.2. IR (KBr) cm™ v: 3285, 2988, 2921, 1737, 1605, 1391, 1190,
1050, 771. EM (IE) m/z 257 (M+, 70%).

N-(Acetil-2-indol)-3-formiato de metilo-1,4,5,6-tetrahidropiridina (174)

O
\ N
O
o
N
H

Se emplearon 0.075¢g (0.64mmol) de indol 173, 0.129g (0.43mmol) del xantato 162 y 0.255g
(0.64mmol) de DLP en 2.5mL de DCE. Se obtuvieron 0.096g (76%) del producto 174 como
un aceite rojo. ‘H RMN (300 MHz, CDCl3) &/ppm: 9.81 (s, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.5 (d, J = 7.5
Hz, 1H), 7.32 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.18-7-05 (m, 2H), 6.39 (s, 1H), 4.09 (s, 2H), 3.78 (s, 3H),
3.68 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.34 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 1.84 (dt, J; = 6.2, Hz, J, = 6.0, Hz 2H). **C
RMN (75 MHz, CDCls) 8/ppm: 168.8, 167.5, 136.4, 134.7, 133.2, 130.3, 128.2, 121.9, 120.2,
119.2, 110.9, 102.0, 51.7, 40.8, 33.1, 21.3, 20.3. IR (pelicula) cm™ v: 3341, 2926, 2854, 1704,
1626, 1393, 1206, 1171, 750. EM (IE) m/z 298 (M+, 55%).
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N-[Acetil-2-(5-formil)pirrol]-3-formiato de metilo-1,4,5,6-tetrahidropiridina (175)

O

3 \N
/ \
N
H

(0]
H

(0]

Se emplearon 0.063g (0.66mmol) de 2-Formilpirrol 147, 0.133g (0.44mmol) del xantato 162 y
0.262g (0.66mmol) de DLP en 2.6mL de DCE. Se obtuvieron 0.071g (59%) del producto 175
como un aceite amarillo. *H RMN (300 MHz, CDCls) 8/ppm: 10.56 (s, 1H), 947 (s, 1H), 6.92
(dd, J; = 3.9 Hz, J, = 3.9 Hz 1H), 6.21 (s, 1H), 4.04 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.70 (t, J = 5.7 Hz,
2H), 2.36 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 1.85 (t, J = 5.7 Hz, 2H). *C RMN (75 MHz, CDCls) 8/ppm:
178.7, 167.8, 167.5, 134.4, 133.2, 132.8, 121.9, 111.1, 110.7, 51.7, 40.9, 32.3, 21.3, 20.3. IR
(pelicula) cm™ v: 3466, 2930, 1707, 1629, 1389, 1230, 1190, 732. EM (IE) m/z 276 (M+,
100%).

N-[Acetil-2-(5-formil-N-metil)pirrol]-3-formiato de metilo-1,4,5,6-tetrahidropiridina (176)

O
\ N

|
0 Me

Se emplearon 0.050g (0.049mL, 0.46mmol) de N-Metil-2-formilpirrol 170, 0.093g
(0.31mmol) del xantato 162 y 0.182g (0.46mmol) de DLP en 1.8mL de DCE. Se obtuvieron
0.077g (86%) del producto 176 como un sélido naranja p.f. = 64-67 °C. *H RMN (300 MHz,
CDCls) &/ppm: 10.38 (s, 1H), 9.43 (s, 1H), 6.92 (dd, J; = 3.9 Hz, J, = 3.6 Hz 1H), 6.22 (s,
1H), 4.02 (s, 2H), 3.77 (s, 6H), 3.70 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 2.36 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 1.86 (dt, J; =
6.2, Hz, J, = 6.0, Hz, 2H). **C RMN (75 MHz, CDCls) 8/ppm: 178.7, 167.8, 167.6, 134.3,
132.9, 132.8, 121.7, 111.1, 110.9, 51.7, 40.9, 32.2, 21.3, 20.3. IR (sol CHCIs) cm™ v: 3270,
2923, 2852, 1632, 1391, 1261, 1170, 758. EM (IE) m/z 290 (M+, 40%).
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N-[Acetil-2-(5-benzoil)pirrol]-3-formiato de metilo-1,4,5,6-tetrahidropiridina (177)

o)
cho)@
\ N

[\
N
H

o

e}

Se emplearon 0.100g (0.58mmol) de 2-benzoilpirrol 116, 0.120g (0.39mmol) del xantato 162
y 0.232 (0.58mmol) de DLP en 2.3mL de DCE. Se obtuvieron 0.148g (60%) del producto 177
como un sélido amarillo p.f. = 170-173 °C. *H RMN (300 MHz, CDCls) 8/ppm: 10.08 (s, 1H),
7.87 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.58-7.44 (m, 3H), 6.81 (dd, J; = 3.9 Hz, J, = 3.9 Hz 1H), 6.20 (s,
1H), 4.03 (s, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.71 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.36 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 1.86 (dt, J; =
5.9, Hz, J, = 6.2, Hz, 2H). **C RMN (75 MHz, CDCls) 8/ppm: 184.3, 167.8, 138.3, 134.4,
131.7, 131.4, 131.3, 128.9, 128.3, 119.8, 110.8, 51.7, 40.9, 32.4, 29.7, 21.3, 20.3. IR (KBr)
cm™v: 3265, 2926, 2854, 1708, 1685, 1600, 1382, 1288, 1191, 1092, 727. EM (IE) m/z 352
(M+, 60%).

N-[Acetil-2-(N-tert-butilcarboxilato)pirrol]-3-formiato de metilo-1,4,5,6-tetrahidropiridina
(179)
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Se emplearon 0.82g (0.8mL, 0.49mmol) de N-Boc-pirrol 178, 0.100g (0.33mmol) del xantato
162 y 0.196 (0.49mmol) de DLP en 2.0mL de DCE. Se obtuvieron 0.090g (78%) del producto
179 como un sélido blanco p.f. = 48-50 °C. *H RMN (300 MHz, CDCl3) 8/ppm: 7.95 (s, 1H),
7.27-7.24 (m, 1H), 6.13 (t, J = 3.4, 1H), 4.13-4.10 (m, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.68 (t, J = 5.6 Hz,
2H), 2.36 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 1.94-1.87 (m, 2H). 1.54 (s, 9H). *C RMN (75 MHz, CDCl5)
o/ppm: 169.0, 167.8, 149.3, 135.1, 127.0, 121.9, 114.2, 110.1, 83.7, 51.5, 40.7, 34.3, 29.6,
28.0, 21.4, 20.5. IR (KBr) cm™ v: 3459, 3367, 3107, 2974, 2927, 1739, 1683, 1639, 1341,
1133, 725. EM (IE) m/z 348 (M+, 15%).
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N-(Acetil-2-pirrol)-3-formiato de metilo-1,4,5,6-tetrahidropiridina (181)
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En un tubo para reacciones presurizadas, se disolvieron 0.050g (0.144mmol) del compuesto
derivado de pirrol 179 en 1.44 mL de 2,2,2-trifluoroetanol (0.1M). La mezcla de reaccién se
irradi6 con microondas durante 30 min a una temperatura de 80 °C y una potencia de 200 W.
Al cabo de este tiempo, el disolvente se removio al vacio y el crudo de reaccion se purifico por
CCF sobre silica gel empleando AcOEt/hexano 40%. Se obtuvieron 0.031g (85%) del
producto 181 como un sélido blanco p.f. = 122-123 °C . 'H RMN (300 MHz, CDCls) &/ppm:
8.85 (s, 1H), 8.00 (s, 1H), 6.75 (dd, J; = 4.2, Hz, J, = 3.92, Hz, 1H), 6.14 (g, J = 3.0, 1H),
6.07-6.01 (m, 1H), 3.94-374 (m, 7H), 2.34 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 1.83 (dt, J; = 5.9, Hz, J, = 6.0,
Hz, 2H). *C RMN (75 MHz, CDCls) 8/ppm: 169.6, 167.6, 135.0, 123.1, 118.2, 108.5, 107.6,
100.0, 51.8, 40.8, 32.4, 21.4, 20.5. IR (KBr) cm™ v: 3310, 2957, 2929, 1711, 1679, 1627,
1390, 1260, 1193, 1101, 725. EM (IE) m/z 248 (M+, 60%).

5.2.3 Compuestos referentes a la seccion 4.3

1-(2-Nitrofenil)3-buten-1-ol (196)
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En un matraz de 250mL se colocaron 0.158g (0.70mmol) de tricloruro de indio, 0.077g
(0.070mmol) de cloruro de trimetilsilicio y 2.44g (21.3mmol) de aliltrimetilsilano 195 en
30mL de DCM anhidro. La disolucién se dejo a 0°C por 10 min en agitacion magnética y bajo
atmosfera de argon. En estas mismas condiciones se agregaron 2.0g (14.2mmol) de 2-
nitrobenzaldehido 194 y la mezcla de reaccion resultante se dejo por 2h mas. Después de este
tiempo, se adicionaron 15mL de una solucién 1M de floruro de tetrabutilamonio en THF. La

mezcla de reaccion se lavé con salmuera (100mL) y el producto se extrajo con CH,CI,
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(3x100mL). La fase orgénica se secd con sulfato de sodio anhidro y el disolvente se removio
al vacio. El producto fue purificado por CCF (AcOEt/hexano 10%), obteniéndose 2.48g (90%)
del producto 196 como un sélido blanco p.f. = 52-53. *H RMN (300 MHz, CDCls) &/ppm:
7.93 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.65 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.43 (t, J = 7.7 Hz,
1H), 5.97-5.83 (m, 1H), 5.32 (dd, J; = 12.0 Hz, J, = 8.4, 1H), 5.24-5.17 (m, 2H), 2.76-2.67
(m, 1H) 2.48-2.37 (m, 2H). *C RMN (75 MHz, CDCls) &/ppm: 139.2, 134.0, 133.4, 128.1,
124.4,119.1, 68.4, 42.9. IR (KBr) cm™v: 3300, 2942, 1522, 1337, 1056, 936, 741, 694. MS
(E1) m/z 193 (M+, 0%), 179 (5%), 152 (100%), 104(60%). FAB+ (M + 1, 20%).

1-(2-Nitrofenil)3-butenil 4-metilbencenosulfonato (197)

En un matraz de 250mL se disolvieron 2.0g (12.26mmol) del alcohol 196 en 40.0mL de DCM
seco en agitacion magnética bajo atmdsfera de argon. A esta disolucion se le agregaron 3.14g
(4.3mL, 31.06mmol) de trietilamina y 0.13g (1.04mmol) de dimetilaminopiridina. La
disolucion se colocé en un bafio de hielo y se adicionaron lentamente 2.34g (12.4mmol) de
cloruro de tosilo. La mezcla de reaccion se dejé a temperatura ambiente en agitacion
magnética bajo atmdsfera de argdn por 12 h. La mezcla de reaccién se detuvo adicionando
salmuera (100mL) y el producto se extrajo con CH,Cl, (3x100mL). La fase organica se seco
con sulfato de sodio y el disolvente se removié al vacio obteniéndose 2.96g (75%) del
producto 197. El producto no se purifico y el crudo de reaccion se empled en la proxima etapa
de reaccién. *'H RMN (300 MHz, CDCls) 8/ppm: 7.92 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.69-755 (m, 4H),
7.40 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.08 (dd, J; = 12.3 Hz, J, = 7.5, 1H), 5.70-
5.56 (m, 1H), 5.07-4.99 (m, 2H), 2.65-2.59 (m, 2H) 2.30 (s, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCls)
d/ppm: 145.0, 139.2, 135.0, 134.0, 133.6, 133.0, 131.4, 129.7, 128.9, 128.1, 124.4, 119.4,
68.4, 41.2, 21.6. IR (pelicula) cm™v: 3304, 2970, 1524, 1361, 1340, 1181, 901, 661, 550. EM
(IE) m/z 347 (M+, 0%), 306 (60%), 155 (100%), 91(60%).
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1-(1-Azido-3-butenil)-2-nitrobenceno (198)
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En una matraz de 100mL se disolvieron 1.0g (2.91mmol) del crudo de reaccion del producto
tosilado 197, en 30.0mL de DMSO. A la mezcla de reaccion se adicionaron 0.77g
(11.65mmol) de azida de sodio. La disolucion resultante se dejé en agitacion magnética bajo
atmosfera de argon y a temperatura ambiente por 48 h. Al cabo de este tiempo la reaccion se
detuvo adicionando salmuera (300mL) y el producto se extrajo con AcOEt (2x100mL). La
fase organica se secd con sulfato de sodio anhidro y el disolvente se removioé al vacio. El
producto obtenido se purifico por CCF sobre silica gel empleado (AcOEt/hexano 5%),
obteniéndose 0.44g (70%) del producto 198 como un aceite amarillo claro. *H RMN (300
MHz, CDCl3) &/ppm: 7.96 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.71-764 (m, 2H), 7.52-746 (m, 1H), 5.90-5.77
(m, 1H), 5.32 (dd, J; = 12.9 Hz, J, = 8.1, 1H), 5.19-5.12 (m, 2H), 2.69-2.46 (m, 2H). *C
RMN (75 MHz, CDCl;) 8/ppm: 148.1, 135.1, 133.6, 132.8, 128.8, 128.7, 124.7, 119.1, 60.6,
41.0. IR (pelicula) cm™ v: 3436, 2942, 2103, 1528, 1352, 1254, 924, 786. EM (IE) m/z 218
(M+, 5%), 191 (10%), 176 (50%), 146 (100%), 91 (100%), 41 (90%).

1-(2-nitrofenil)3-buten-1-amina (199)

En un matraz de 50mL equipado con un refrigerante se colocaron 1.0g (4.58mmol) de la azida
198, 10mL de THF, 3.6g (13.74mmol) de trifenilfosfinay 1.14g (1.14mL, 68.7mmol) de agua.
La mezcla de reaccion se dejo en agitacion magnética y se llevo a temperatura de reflujo por
2h. Al cabo de este tiempo, la disolucidn resultante se llevd a temperatura ambiente y se
agregd salmuera (15mL). La mezcla de reaccion se acidificd con acido clorhidrico hasta
alcanzar un pH = 1, la solucion se lavo con AcOEt (3x15mL) y a la fase acuosa se le agregd
una solucion de carbonato de sodio hasta alcanzar un pH = 8, el producto se extrajo con
AcOEt (3x20mL) y la fase organica se seco con sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
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removié al vacio obteniéndose 0.84g (95%) del producto 199 como un acetite amarillo. El
producto no se purificd y el crudo de reaccién se empleo en la proxima etapa de reaccion. *H
RMN (300 MHz, CDCls) 8/ppm: 7.79 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.60 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.37 (t, J =
8.1 Hz, 1H), 5.86-5.72 (m, 1H), 5.18-5.09 (m, 2H), 4.52 (dd, J; = 13.2 Hz, J, = 8.4, 1H), 2.67-
2.53 (m, 1H), 2.43-2.27 (m, 1H). *C RMN (75 MHz, CDCls) &/ppm: 147.5, 136.0, 133.7,
132.7, 128.0, 127.3, 124.5, 118.8, 48.2, 41.0. IR (pelicula) cm™ v: 3377, 3311, 3075, 2921,
2859, 1524, 1351, 920, 747. EM (IE) m/z 192 (M+, 5%), 193 (M+1, 10%), 151 (100%), 176
(50%), 104 (40%).

2-Cloro-N-[1-(2-nitrofenil)3-butenil]acetamida (200)
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En un matraz de 250mL se colocaron 0.73g (0.54mL, 6.8mmol) de cloruro de cloroacetilo y

56mL de DCM seco. La solucion se llevo a 0°C en agitacion magnética bajo atmodsfera de
argén por 10 min. Bajo estas condiciones se agregaron 1.1g (5.6mmol) del crudo de reaccion
del producto 199 y 0.70g (0.96mL, 6.8mmol) de trietilamina gota a gota. La mezcla de
reaccion se llevd a temperatura ambiente y se dejo por 2 h adicionales. El disolvente se
removié al vacio, el residuo se disolvié en AcOEt (100mL) y se filtrd. El filtrado se lavd con
una solucion de bicarbonato de sodio (100mL), la fase organica se seco con sulfato de sodio
anhidro y el disolvente se removié al vacio. El producto obtenido se purifico por CCF sobre
silica gel empleado (AcOEt/hexano 40%), obteniéndose 1.1g (70%) del producto 200 como un
s6lido amarillo p.f. = 80-82 °C . *H RMN (300 MHz, CDCl3) 8/ppm: 7.97 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
7.60 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.47- 7.41 (m, 1H), 5.81-5.67 (m, 1H), 5.53 (dt, J, = 7.8 Hz, J, = 7.5,
1H) 5.24-5.17 (m, 2H), 4.03 (s, 2H), 2.79-2.56 (m, 2H), *C RMN (75 MHz, CDCl3) &/ppm:
165,3, 148.6, 136.4, 133.4, 133.0, 129.0, 128.4, 125.3, 119.5, 50.2, 42.6, 39.3. IR (KBr) cm™
v: 3349, 3081, 2960, 1650, 1529, 1346, 1262, 921, 782. EM (IE) m/z 269 (M+, 5%), 227
(30%), 151 (100%), 134 (90%).
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N-[1-(2-Aminofenil)3-butenil]-2-cloroacetamida (201)

En un matraz de 50mL se colocaron 14mL de MeOH anhidro y 0.230 g (5.58mmol) de HCI al
36%. La solucion se llevd a -76°C y se mantuvo en agitacion magnética bajo atmoésfera de
argon. Después de 10 min se adicionaron 0.500g (1.86mmol) del nitrocompuesto 200 disueltos
en 4mL de MeOH y 0.608g (9.30mmol) de Zn en polvo. La mezcla de reaccion se dejé bajo
estas mismas condiciones por 2 h adicionales. Al terminar este tiempo, la mezcla de reaccién
se filtrg, el filtrado se lav6 con una solucion de bicarbonato de sodio (100mL), y el producto
se extrajo con CH,Cl, (3x100mL). La fase orgénica se seco con sulfato de sodio anhidro y el
disolvente se removio al vacio obteniéndose 0.310g (70%) del producto 201. El producto no se
purificd y el crudo de reaccion se empleo en la préxima etapa de reaccion. *H RMN (300
MHz, CDCl3) 8/ppm: 9.76 (s, 1H), 7.93 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.31-7.24 (m, 2H), 7.11 (t, J = 7.8
Hz, 1H), 5.01 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.79-5.66 (m, 1H), 5.18-5.02 (m, 3H), 4.02 (s, 2H), 2.64 (t,
J =10.5, 2H). *C RMN (75 MHz, CDCls) 8/ppm: 169,4, 136.2, 133.9, 132.0, 128.4, 125.6,
124.8, 124.5, 118.2, 48.2, 40.0, 39.3. IR (pelicula) cm™ v: 3286, 3071, 2968, 2928, 1662,
1537, 1440, 1241, 921, 764.

N,N'-Di-tert-butilcarbamato-N-[1-(2-aminofenil)3-butenil]-2-cloroacetamida (202)

En una matraz de 25mL se colocaron 0.320g (1.34mmol) del crudo de reaccién del producto
201, 0.88g (4.02 mmol) de diterbutildicarbonato y 0.006g (0.027mmol) de tricloruro de indio
en ausencia de disolvente. La mezcla de reaccion se agitd magnéticamente a una temperatura
de 35°C por 12 h. Después de este tiempo la mezcla de reaccion se llevd a temperatura

ambiente y se le adicion6 AcOEt (5mL). La mezcla de reaccion se lavd con salmuera (20mL)
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y el producto se extrajo con AcOEt (3x20mL). La fase organica se seco con sulfato de sodio
anhidro y el disolvente se removié al vacio. El producto obtenido se purifico por CCF sobre
silica gel empleado (AcOEt/hexano 20%), obteniéndose 0.440g (75%) del producto 202 como
un aceite blanco viscoso. *H RMN (300 MHz, CDCls) 8/ppm: 7.49-7.30 (m, 5H), 5.78-5.64
(m, 1H), 5.36 (dt, J; = 14.7, J, = 7.5 Hz, 2H), 5.15-5.05 (m, 2H), 4.00 (s, 2H), 2.68-261 (m,
2H), 1.53 ('s, 9H), 1.48 (s, 9H). *C RMN (75 MHz, CDCls) &/ppm: 165.1, 154.5, 152.3,
140.2, 138.2, 134.1, 130.0, 129.5, 128.6, 125.8, 124.4, 118.7, 118.2, 85.3, 83.7, 51.0, 42.7,
39.8, 28.0, 27.7. IR (sol CHCIs) cm™ v: 3307, 3076, 2981, 2935, 1786, 1730, 1666, 1370,
1247, 1153, 1099, 761. EM (IE) m/z 439 (M+, 0%), 436 (10%), 335 (30%), 282 (100%), 105
(70%).

N,N*-Di-tert-butil 1-(2-aminofenil)-3-oxopropil(2-cloroacetil)carbamato (203)

En un matraz de 25mL se colocaron 0.300g (0.683mmol) del alqueno 202, 0.160g (1.37mmol)
del N-6xido de la N-metilmorfolina, 0.55mL (0.055mmol) de una solucién 1M de tetradxido
de osmio en tert-butanol y 8mL de una mezcla (acetona:agua, 10:1). La mezcla de reaccion se
dejo en agitacion magnética a temperatura ambiente por 20 min. Después de este tiempo se
adicionaron 0.160g (0.752mmol) de peryodato de sodio disueltos en 2mL de agua. La mezcla
de reaccion se dejo en agitacion a temperatura ambiente por 1 h. Al pasar este tiempo la
mezcla de reaccion se filtrd sobre celita, el producto se extrajo con AcOEt (3x50mL), la fase
organica se secé con sulfato de sodio anhidro y el disolvente se removié al vacio. El producto
obtenido se purifico por CCF sobre silica gel empleado (AcOEt/hexano 30%), obteniéndose
0.211g (70%) del producto 203 como un sélido blanco p.f. = 68-70 °C. *H RMN (300 MHz,
CDCls) 8/ppm: 9.73 (s, 1H), 7.74 (d, J = 7.8, 1H), 7.52-7.34 (m, 4H), 5.82 (dt, J; = 7.8, J; =
7.5 Hz, 2H), 3.23 (ddd, J; = 17 Hz, J, = 8.0 Hz, J3 = 2.1, 1H), 3.07 (ddd, J; = 17 Hz, J, = 7.8
Hz, J;= 1.7, 1H), 1.54 (1s, 9H,), 1.50 (1s, 9H). *C RMN (75 MHz, CDCls) &/ppm: 199.9,
165.5, 154.4, 152.4, 138.8, 138.2, 130.2, 129.2, 129.0, 128.9, 85.7, 84.2, 48.5, 46.9, , 28.0,
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27.7. IR (KBr) cm™v: 3310, 2981, 2935, 1785, 1725, 1672, 1370, 1247, 1152, 1098, 758. EM
(IE) m/z 439 (M+, 0%), 221 (10%), 145 (70%), 57 (100%).

N-tert-Butilcarboxilato-4-(2-cloroacetamido)-2-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (204)

Método 1.

En un matraz de 25mL se colocaron 0.520g (1.18mmol) del aldehido 203, 0.116g (0.24mmol)
de triflato de escandio y 12.0mL de DCM seco. La mezcla de reaccion se dejé en agitacion
magnética, bajo atmosfera de argdn a temperatura de reflujo por 6 h. Después de este tiempo
la mezcla de reaccion se llevé a temperatura ambiente, se lavé con salmuera (50mL) vy el
producto se extrajo con CH,Cl, (3x500mL). La fase organica se secd con sulfato de sodio
anhidro y el disolvente se removié al vacio. El producto obtenido se purifico por CCF sobre
silica gel empleado (AcOEt/hexano 50%), obteniéndose 0.281g (70%) del producto 204 como
un solido blanco p.f. = 123-125 °C.

Método 2.

En un matraz de 25mL se colocaron 0.600g (1.37mmol) del alqueno 202, 0.320g (2.74mmol)
del N-6xido de la N-metilmorfolina, 1.1mL (0.11mmol) de una solucién 1M de tetradxido de
osmio en tert-butanol y 16mL de una mezcla (acetona:agua, 10:1). La mezcla de reaccion se
dejo en agitacién magnética a temperatura ambiente por 20 min. Después de este tiempo se
adicionaron 0.320g (1.50mmol) de peryodato de sodio disueltos en 4mL de agua. La mezcla
de reaccion se dejé en agitacion a temperatura ambiente por 4 h. Al pasar este tiempo la
disolucién resultante se filtré sobre celita, el producto se extrajo con AcOEt (3x100mL), la
fase organica se secd con sulfato de sodio anhidro y el disolvente se removio al vacio. El
producto obtenido se purifico por CCF sobre silica gel empleado (AcOEt/hexano 50%),
obteniéndose 0.163g (35%) del producto 204.
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'H RMN (300 MHz, CDCls) &/ppm: 8.86 (s, 1H), 7.47-743 (m, 1H), 7.28-7.21 (m, 3H), 5.72
(ad, J; = 3.3, J; = 3.3 Hz, 1H), 5.21-5.15 (m, 1H), 5.09 (s, 1H), 4.00 y 3.95 (mezcla de
rotameros, 2H), 2.28 (ddd, J; = 14.8 Hz, J, = 6.0, J3 = 2.1, 1H), 2.10 (dt, J; = 14.7 Hz, J, =
6.3, 1H,), 1.49 (1s, 9H). *C RMN (75 MHz, CDCls) &/ppm: 165.3, 154.0, 138.9, 137.6,
129.8, 129.2, 128.8, 128.0, 90.4, 83.8, 46.4, 46.5, 28.0. IR (KBr) cm™ v: 3402, 3318, 2979,
2935, 1786, 1671, 1532, 1335, 1250, 1161, 737. EM (IE) m/z 340 (M+, 5%), 231 (30%), 130
(40%), 57 (100%).

N-tert-Butilcarboxilato-4-(2-cloroacetamido)1,4-dihidroquinolina (205)

En un matraz de 25mL equipado con una trampa de Dean-Stark se colocaron 0.200g
(0.58mmol) del hemiaminal 204, 0.540g (0.44mL, 11.87mmol) de HCI al 36% y 12mL de
tolueno seco. La mezcla de reaccion se dej6 en agitacion magnética bajo atmdsfera de argon, a
temperatura de reflujo durante 4h. Después de este tiempo la reaccion se llevd a temperatura
ambiente, el disolvente se removi6 al vacio, el residuo se disolvié en AcOEt (50mL) y la
solucion resultante se lavo con una solucién de bicarbonato de sodio (100mL). El producto se
extrajo con AcOEt (3x50mL), la fase organica se sec6 con sulfato de sodio anhidro y el
disolvente se removid al vacio. El producto obtenido se purificd por CCF sobre silica gel
empleado (AcOEt/hexano 30%), obteniéndose 0.123g (30%) del producto 205 como un aceite
amarillo. '"H RMN (300 MHz, CDCls) &/ppm: 8.18 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 7.5 Hz,
1H), 7.33-7.28 (m, 2H), 7.16 (td, J, = 7.5, J, = 1.2 Hz, 1H), 6.68 (d, J; = 7.2 Hz, 1H), 5.80 (dd,
J1= 8.7 Hz, J, = 8.4 Hz, 1H), 5.25 (dd, J; = 8.1 Hz, J, = 8.1 Hz, 1H), 4.05 (s, 2H), 1.60 (1s,
9H). *C RMN (75 MHz, CDCls) 8/ppm: 164.9, 129.3, 128.8, 128.1, 125.3, 125.0, 121.0,
105.8, 83.3, 44.9, 42.5, 28.2. IR (sol. CHCI3) cm™ v: 3409, 2983, 2931, 2856, 1720, 1667,
1514, 1337, 1237, 1144, 1022, 851. EM (IE) m/z 322 (M+, 5%), 231 (20%), 221 (20%), 129
(40%), 57 (100%).
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N-tert-Butilcarboxilato-4-(2-acetil-xantato de etilo)1,4-dihidroquinolina (207)

En un matraz de 25mL se colocaron 0.200g (0.62mmmol) del cloruro 205, 0.120g (0.74mmol)
de xantogenato potasico de etilo y 12.5mL de acetonitrilo. La mezcla de reaccion se dejo en
agitacion magnética a temperatura ambiente por dos horas. Al terminar este tiempo, el
disolvente se removio al vacio, los residuos se disolvieron en 50mL de AcOEt y se lavaron
con salmuera (3x50). La fase organica se secd con sulfato de sodio anhidro y el crudo de
reaccion se purifico por CCF sobre silica gel empleando AcOEt/hexano 30%. Se obtuvieron
0.202g (80%) del producto 207 como un aceite amarillo. *H RMN (300 MHz, CDCls) 8/ppm:
8.14 (d, J= 8.6 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.31-7.25 (m, 2H), 7.20 (d, J= 8.1 Hz, 1H),
7.13 (td, J; = 7.5, J, = 1.5 Hz, 1H), 6.46 (d, J; = 8.4 Hz, 1H), 5.77 (dd, J, = 8.7 Hz, J, = 8.7
Hz, 1H), 5.22 (dd, J; = 8.1 Hz, J, = 8.1 Hz, 1H), 4.60 (q, J = 7.2, 2H), 3.83 y 3.82 (mezcla de
rotameros, 2H), 1.60 (1s, 9H), 1.38 (t, J = 7.2, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCls) 8/ppm: 212.5,
165.8, 151,1, 135.7, 129.2, 128.3, 127.8, 125.7, 124.9, 120.8, 106.4, 83.1, 71.0, 44.8, 39.2,
28.2, 13.7. IR (sol. CHCI3) cm™ v: 3394, 3015, 3000, 2933, 1718, 1667, 1494, 1338, 1237,
1143, 1049, 851. EM (IE) m/z 408 (M+, 0%), 287 (35%), 231 (100%), 187 (60%), 57 (90%).

N-tert-Butilcarboxilato-4-[(4-xantato de etilo)-5-(tert-butilcarbamato)pentamido]1,4-
dihidroquinolina (208)

O

HN NHBoc

S OEt
Cr Y
S
N

Boc

Meétodo 1.

En un matraz de 10mL equipado con un refrigerante, se colocaron 0.025g (0.061mmol) del
xantato 207, 0.012g (0.073mmol) de N-Boc-alilamina, en 1.0mL de DCM desgasificado bajo
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atmosfera de argon y en agitacion magnética. La mezcla de reaccion se mantuvo a reflujo por
5 horas, la adicion de DLP se realiz6 por un lapso de 5 horas adicionando 0.1 equiv. cada hora
hasta completar la adicién total 0.012g (0.31mmol). Al cabo de este tiempo se observé que
aun quedaba materia prima en el seno de la reaccion, por lo que se opto por adicionar 0.012g
(0.31mmol) mas de DLP por un lapso de 5 horas, adicionando 0.1 equiv. cada hora. Al
completarse este tiempo la reaccion se llevd a temperatura ambiente y el disolvente fue
removido al vacio. El producto fue purificado por CCF (AcOEt/hexano 40%) obteniéndose

0.003g (10%) del producto 208 como un aceite translucido.
Método 2.

En un matraz de 10mL equipado con un refrigerante, se colocaron 0.025g (0.061mmol) del
xantato 207, 0.019g (0.122mmol) de N-Boc-alilamina, en 1.0mL de DCM desgasificado bajo
atmosfera de argon y en agitacion magnética. La mezcla de reaccion se llevé a reflujo por 12
horas, la adicion de DLP se realizé por un lapso de 10 horas adicionando 0.1 eq. cada hora
hasta completar la adicién total 0.024g (0.61mmol). Al completarse este tiempo la reaccién se
llevd a temperatura ambiente y el disolvente fue removido al vacio. El producto fue purificado
por CCF (AcOEt/hexano 40%) obteniéndose 0.006g (20%) del producto 208 como un aceite

translucido.
Método 3.

En un matraz de 10mL equipado con un refrigerante se disolvieron 0.025g (0.061mmol) del
del xantato 207, 0.012g (0.073mmol) de N-Boc-alilamina, en 1.0mL de tolueno desgacificado
La adicién de 0.024g (0.61mmol) de DLP se realiz6 en 6 porciones en un periodo de 60
minutos (0.16 equiv./10min), mientras la mezcla de reaccion fue irradiada con microondas a
una temperatura de 100°C y una potencia de 250 W. Al observar que aun quedaba materia
prima en la reaccion se dejo por otra hora bajo estas mismas condiciones. Al cabo de 2 horas
de reaccién, la mezcla de reacciéon fue llevada a temperatura ambiente, el disolvente se
removio al vacio y el producto fue purificado por CCF (AcOEt/hexano 40%) obteniéndose

0.008g (25%) del producto 208 como un aceite translucido.

'H RMN (500 MHz, CDCl3) 8/ppm: 8.13 (dd, J; = 8.5 Hz, J, = 1.5 Hz, 1H), 7.39 (t, J= 7.5
Hz, 1H), 7.27 (t, J=7.5 Hz, 1H), 7.20 (d, J= 8.0 Hz, 1H ), 7.14 (tt, J; = 7.5, J, = 1.5 Hz, 1H),
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5.90 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 5.77 (dd, J, = 8.5 Hz, J, = 8.5 Hz, 1H), 5.26-524 (m, 1H), 4.89 (s,
1H), 4.63 (g, J = 7.0, 2H), 3.85-5.81 (m, 2H), 3.48-3.37 (m, 2H), 2.38-2.30 (m, 2H), 2.10-191
(m,2H), 1.59 (1s, 9H), 1.39 (t, J = 7.2, 3H), 1.26 (s, 9H). *C RMN (75 MHz, CDCls) &/ppm:
210.7, 170.9, 151,1, 135.8, 129.3, 128.2, 127.7, 126.3, 124.9, 120.8, 118.5, 106.9, 83.0, 79.7,
70.2, 53.9, 51.3, 44.2, 43.2, 33.7, 29.3, 28.3, 27.1, 13.7. IR (sol. CHCIl3) cm™ v: 3429, 2986,
2932, 1709, 1666, 1503, 1336, 1237, 1163, 1055, 854. EM (IE) m/z 565 (M+, 0%), 464 (5%),
326 (30%), 91 (100%).
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Pyrrole fused cyclic systems are broadly distributed in nature.!
These motifs are part of the framework of a number of natural and
synthetic molecules, some of which display antitumor and
anti-HIV activity, as well as antibacterial, analgesic, and antiin-
flammatory properties.> Ketorolac, 1 a five-membered pyrrole
fused system for example, is a prescription synthetic medicine
approved for the short-term treatment of moderate to severe pain
(Fig. 1).2 Poligotin B (2) and pilogotin A (3) are examples of a six-
membered pyrrole fused systems which were isolated from the
extracts of Poliganotum sibircum.* A seven-membered pyrrole fused
systems is found in the natural product dehydrotuberoestemonine
4 that was isolated from Esteromona tuberose.’> Thus, the develop-
ment of practical protocols that provide rapid access to pyrrole
fused systems is of great synthetic significance.

Intermolecular oxidative homolytic substitution of aromatic
heterocyclic systems is a synthetically important C-C bond forma-
tion process, which often gives access to molecular scaffolds which
can be difficult to construct by other methods.®

We have previously shown that certain substituted pyrrole
derivatives could be alkylated in synthetically useful yields via a
xanthate-based homolytic oxidative substitution process.” Condi-
tions typical of this process involve the slow addition of dilauroyl
peroxide (used as both the initiator and oxidant) to a boiling,
1,2-dichloroethane solution of the xanthate and the substituted
pyrrole derivatives.5 We wondered if the product yields in these
oxidative radical substitution processes could be improved by con-
ducting the reactions under solvent free conditions. In the mecha-
nism of xanthate-based radical chemistry depicted in Scheme 1,
the radical 6 derived from the thermal fragmentation of a suitable
initiator reacts with the thiocarbonyl group to afford the key inter-
mediate radical 7a that evolves to the desired radical 8 by a revers-
ible p-fragmentation.® Solvent free radical polymerization
reactions are now well documented,® but except for some scat-
tered examples, the use of such methodology in free radical based

* Corresponding author. Tel.: +52 55 56 22 44 40; fax: +52 55 56 16 22 17.
E-mail address: Imiranda@unam.mx (L.D. Miranda).
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organic synthesis is less known.'® Indeed, the concept of solvent
free radical reactions® might appear to be counterintuitive since
a high radical concentration could well favor undesired fast radical
dimerization and/or combination reactions. Nevertheless, given
the mechanism of xanthate-based radical reactions, (Scheme 1),
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Scheme 1. Mechanism for the xanthate-based radical chemistry.®



E. Florez-Lopez et al./ Tetrahedron Letters 51 (2010) 6000-6002 6001

an excess of the xanthate radical precursor 5 should favor the
reversible degenerate formation of the stabilized radical species
7b.2 This addition/elimination process between the species 8 and
7a could well serve as a relatively long lived reservoir of the radical
8, until the latter has encountered a suitable radical trap, for exam-
ple, a substituted pyrrole such as 10a-c (Scheme 1).2 Indeed, Zard
and co-workers have reported that high substrate concentrations
(ca. 0.25 mol) are associated with improved product yields in xan-
thate-based radical reactions.® Building up on this effect we
hypothesized that the xanthate-based technology might be used
in oxidative homolytic substitutions under solvent free conditions
for selected substrates, specifically if an excess of a liquid starting
xanthate is used (Scheme 1).

To test our hypothesis we chose the reaction between the 2-p-
toluoylpyrrole derivative 10 and the liquid xanthate 11 to afford
the ethyl ester of the non-steroidal antiinflammatory agent tol-
metin (12, Scheme 2). After considerable experimentation, it was
found that the optimal conditions involved the use of 2.0 equiv
of the xanthate and 2.0 equiv of DLP. Interestingly the excess of
the liquid xanthate served as the solvent for the solid pyrrole sub-
strate resulting in the formation of a homogeneous medium. Thus,
the solid DLP (mp 55 °C) was added portionwise at the end of each
minute, during a 10-min period, to the reaction mixture that was
maintained at 100 °C (CAUTION if the DLP is added in one portion
a violent reaction is observed). After each addition of DLP, gas evo-
lution (CO,), accompanied by a slight rise in the temperature, was
observed. Indeed, in some cases, if the size and timing of the DLP
additions were carefully adjusted, the reaction temperature
(100 °C) could be maintained without external heating. Under
the optimized conditions the expected product 12 was obtained
in a yield similar to that observed under typical solution conditions
(65% in refluxing dichloroethane, addition of DLP for 8 h). Hydroly-
sis of 12 under standard conditions afforded the non-steroidal anti-
inflammatory agent tolmetin!! 13 in quantitative yield (65%
overall yield from 10).

We then turned our attention to the use of this process to con-
struct pyrrole fused systems using the disubstituted pyrrole deriv-
atives obtained from the solvent free direct alkylation of selected
substituted pyrroles with malonyl xanthate derivative 14. Thus
the solvent free radical alkylation reactions proceeded in generally
good yields when 2-p-toluoyl, 2-formyl, and 2-benzoyl pyrroles
were used as the radical acceptor (15a—c Scheme 3). Then, the cor-
responding five-, six-, and seven-membered pyrrole fused systems

0 Solvent-free o
1\ . Eto% DLP, 10 min ]\
N EtO.__S 65% ’\H OR
O  CHs TS( O CHs
10 " NaOH, — 12 R = OEt
MeOH, 24h. 13 R = H, Tolmetin

100%

Scheme 2. Synthesis of tolmetin (13).

xth— M\

14 COOEt RW/Q\(COOB r. A N FOOE
I\ i o H cooet i N" ~COoEt
R 0 I

N 15a R=p-Tol (66%) 16a-c n=1
o 15b R = H (65%) 17ac n=2
10a R=p-Tol 15¢ R = Ph (72%) 18a-c n=3
10b R=H
1oc R = Ph

Scheme 3. Reagents and conditions: (i) DLP, solvent free conditions, 10 min; (ii)
K,COs3, NBuyBr, 2 h, 19a-c, see Table 1.

Table 1
Annulation process of adducts 15a-¢
Entry Reagent Product Yield (%)
Br/ \Br R / \\ COOEt 16a R = p-tol (85)
1 N COOEt 16b R=H (78)
19a o) 16c R =Ph (77)
)
5 B r A \_ GOOEt 17a R = p-tol (81)
2 N COOEt 17b R=H (78)
19 (0] 17c R =Ph (85)
)
A r. A\ _COOEt 18a R = p-tol (75)
3 N COOEt 18b R=H (77)
19¢ O 18c R =Ph (70)
1. 20%NaOH(aq),
ether, reflux. I\ COOH
16¢
2. HCI, AcOEt, 0

reflux.

Scheme 4. Synthesis of ketorolac (1).

16-18 were then efficiently constructed when adducts of the free
radical process 15a-c simply were submitted to a double alkyl-
ation process with a suitable o,m-dibromoalkyl compound 19a-c
under basic phase-transfer conditions (Table 1).'? It is noteworthy
that all of these strategically substituted pyrrole fused systems
represent valuable synthetic intermediates in the construction of
pharmacologically important natural or synthetic targets. Along
this line, the potent analgesic ketorolac 1 was obtained by the
hydrolysis/decarboxylation process of 16c in good yields as de-
scribed previously (Scheme 4).122 Thus the synthesis of this latter
product was accomplished in three steps from readily available
2-benzoylpyrrole in 44% overall yield.

The unprecedented xanthate-based homolytic solvent free sub-
stitution of selected pyrrole derivatives described in the present
Letter, demonstrates that the high selectivity of a free radical pro-
cess even under putatively high radical concentration conditions.
Additionally, the radical addition/double alkylation sequence fea-
tured in this Letter represents a practical entry for the rapid con-
struction of pyrrole fused systems.
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