UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS Y FARMACIA

EDGAR ALFREDO GOMEZ GOMEZ

QuUiMICO

Guatemala, Octubre 2006



UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS Y FARMACIA

EDGAR ALFREDO GOMEZ GOMEZ

Para optar al Titulo de

QuUIiMICO
Guatemala, Octubre 2006



INDICE

CONTENIDO PAGINAS
LLRESUMEN. ... oottt et et e e e 1
. INTRODUCCION. .. ...ttt et e e et e, 3
I1l. ANTECEDENTES
[11.1. GENERALIDADES........ocoivitetit et e e e, 4
111.2. ESTRUCTURA DE RADICALES LIBRES........cceovivviiesenirreen, 5
[11.3. ESTABILIDAD DE RADICALES.........cooviiiiiieeeeeesereieneeesnine 6
[11.4. CLASIFICACION DE RADICALES LIBRES........ccccoovvevveeieninene. 8
111.5. METODOS PARA GENERAR RADICALES LIBRES.................. 11
111.6. ETAPAS DE LAS REACCIONES RADICALARES............cc........ 12
[11.7. REACCIONES DE ADICION DE RADICALES CENTRADOS
EN CARBONO A ENLACES MULTIPLES.......ccccevvvvieeeeeiinnnn. 13
111.8.ADICION DE RADICALES ELECTROFILICOS A ANILLOS
AROMATICOS RICOS EN ELECTRONES........cccvvvrreerrrererennenens 15
[11.9. ADICION DE RADICALES NUCLEOFILICOS A ANILLOS
HETEROCICLICOS AROMATICOS PROTONADOS.................... 16
111.10. REACCIONES DE ADICION RADICALAR A
HETEROCICLICOS AROMATICOS........cooovviverresreerssensnnieninen, 17
111.11. XANTATOS Y DERIVADOS........c.oovvieieriieseeseeseeeesesnisnenian, 19
[11.12. VENTAJAS DE LAS REACCIONES CON XANTATOS........... 23
[11.13. APLICACIONES SINTETICAS DE LOS XANTATOS
Y DERIVADOS........cooiveiieeseeers s esessesissessenssss s ssensensenenns 23

IV. JUSTIFICACION.........iiiiiiieei e e eee e e 31

V. OBUIETIVOS. .. e e 32

VL HIPOTE SIS . oot e e e e e e e i) 33



VIl. MATERIALES Y METODOS
Vil.a. MATERIALES, EQUIPO Y REACTIVOS.............co i 34

VLD, METODOS. ....cuit et e e e e e e 38

VIl.c. ANALISIS DE RESULTADOS......c..viiivteeeeee e 47
VL RESULTADOS ..ot e e et e e 48
IX. DISCUSION DE RESULTADOS.......uviiiieiieieeeiiee e eee e 63
X, CONCLUSIONES. .. ..ottt e e et 89
Xl.  RECOMENDACIONES.......ciuvtiiiiii e et 91
X1 REFERENCIAS. ...ttt e, 92

XHE ANEXOS. .o 95



AGRADECIMIENTOS

A Dios,
A mis seres mas queridos
Mis Padres Marta y Abraham, por su amor, apoyo, confianza y consejos que
nunca me han faltado
A mis hermanos Higinio, Byron
América, Miriam y Amanda, que con el amor puro, apoyo sincero y que
conjuntamente e incondicionalmente
Me han dado les digo

iGracias Hermanitos! “Lo Hemos Logrado”

A mi abuela, a mis tios, cufiados, primos y a los mas consentidos “mis
sobrinos” que convierten los momentos mas dificiles en sonrisas y alegria.
Gracias por su carifio.

A tio Rolando por despertar esa chispa de superacion profesional, por su apoyo
y confianza

A Gaby por estar siempre con migo mano a mano con palabras de aliento,
insistencia para lograr mis metas, por su carifio y comprension, apoyandome en
todo momento. Gracias mi Amor “hemos alcanzado el primer escalon”

A los que han compartido con migo este camino en los momentos de alegrias
Mis Amigos: Fausto, Renato, Carlos, Emilio, Pedro, Eddy, Ana Luisa, Sofia,
Claudia, Paty, Bagda, Marta, Carmela, German, Fernando y todos aquellos que
no he mencionado, pero tengo el gusto y honor de conocer. Amigos “Gracias
Totales”

A las personas que me han brindado su apoyo y que admiro personal y
profesionalmente, Licda. Diana, Carolina, Edda y Ana.

Al Dr. Luis Miranda por permitirme el honor y el gusto de trabajar con él.

Al Instituto de Quimica de la Universidad Nacional Autonoma de México
(UNAM) por permitirme realizar el trabajo de Tesis en sus instalaciones y al
proyecto del CONACYT No J42673-Q por proveer los recursos econémicos
que permitieron la realizacion del proyecto de tesis.

A la Escuela de Quimica, a la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la
Gloriosa Universidad de San Carlos de Guatemala por las vivencias perdurables
de una etapa inigualable de mi vida. Gracias!

Los suefios dejan de ser suefios
cuando nos percatamos que son parte del pasado!!!
En esta vida toda superacion es alcanzable!!!
Vamos Primos!!! jExitos Totales!



DEDICATORIA

DEDICADA A LOS QUE EN CADA FAMILIA DESPIERTAN SONRISAS Y
MUCHAS ALEGRIAS *““LOS NINOS *” MIS SOBRINOS..

MARIA JOSE, LISA, VALENTINA, JOSE ENRIQUE, VALENTIN, OSCAR, ESTUARDO,
CARLITOS Y EMMANUEL.



I. RESUMEN

La quimica de radicales libres es un 4area de reciente desarrollo, debido a las
ventajas que ofrece principalmente en sintesis organica. Una de las aplicaciones practicas
es la rapidez de las reacciones ya que en condiciones controladas los resultados son
bastante buenos y mas atn la aplicabilidad que estos compuestos puedan tener en diferentes

campos como la medicina, agricultura y en la fabricacion de polimeros.

El presente trabajo de investigacion muestra un area poco explorada en Guatemala,
la sintesis organica basada en la quimica de xantatos y tiene como principal objetivo la
adicion de un radical libre (a-acetilo) a un anillo heterociclico aromadtico, para la formacién
de un enlace sencillo Carbono-Carbono. Esta es una reaccion rapida, con resultados

satisfactorios y limpia porque no utiliza metales dafiinos para la salud ni el medio ambiente.

Inicialmente se sintetizo el xantato que di6 origen al radical alfa acetilo, a través de
una reaccion idnica, obteniendo resultados muy buenos con un rendimiento del 98%. El
xantato, en presencia de un iniciador, en este caso fue utilizado el perdxido de dilaurilo en
dicloroetano utilizado como disolvente en la reaccion, se fragmenta produciendo el radical
alfa acetilo in situ, teniendo el radical un tiempo de vida media aproximado de 1.5 hrs. lo
que permite que la reaccion sea selectiva y que los radicales reaccionen a velocidad

moderada con el anillo heterociclcico aroméatico que haya sido utilizado como sustrato.

En las sintesis propuestas se utilizaron anillos de pirrol, indol e imidazol sustituidos,
en todas las reacciones efectuadas se dio la adicion del radical alfa acetilo al anillo
heterociclico en menor o mayor proporcion, dependiendo del sustrato. Los mejores
resultados se obtuvieron con anillos monosustituidos de pirrol (2-fenilpirrol) y con anillos

de indol (triptamina protegida) con rendimientos de 65.2 y 69.0 %, respectivamente.



Los resultados mas bajos en cuanto al porcentaje de rendimiento obtenido fueron los
obtenidos con anillos de imidazol sustituidos (4-imidazolcarboxaldehido), teniendo un
maximo de 17 % de rendimiento, pues esta clase de sustratos son susceptibles a la
oxidacion con pequefiisimas cantidades de acido, problema observado en las etapas de
purificacion por cromatografia en columna con silica gel, lo que disminuy6

considerablemente el porcentaje de rendimiento real en la mezcla de reaccidn sin separar.

Las técnicas espectroscopicas utilizadas permitieron la identificacion de todos los
productos principales obtenidos, asi como de isdmeros cuantificables. Todas y cada una de
las sefiales espectroscopicas de los compuestos obtenidos demuestran la adicion del radical
a-acetilo al anillo aromatico, excepto en la reaccion de optimizacion para la obtencion del
(5-formil-1H-imidazol-1-il)acetato de etilo, donde no se obtuvo una adicion intermolecular
del radical a-acetilo, sino se obtuvieron dos compuestos de formas isoméricas uno del otro

cuyo enlace se di6 directamente con un 4tomo de nitrégeno del imidazol en cada isomero.



1. INTRODUCCION

La quimica de radicales libres es atn reciente, data de antes de 1900 cuando Moses
Gomberg en la Universidad de Michigan confirmé la existencia de un radical libre estable
proveniente de la molécula de trifenilmetano (radical trifenilmetilo). En la década de los
1920 Paneth mostré que los radicales alquilo menos estables también existian y midio el

tiempo de vida media de éstos en fase gaseosa.

La sintesis organica con radicales inicia cuando en 1937 Hey y Waters describieron la
fenilacion de compuestos aromaticos con peroxido de benzoilo como una reaccidén de
radicales libres. Este descubrimiento se conoce como el punto de partida para la sintesis

organica por radicales libres.

En los ultimos afios la quimica de radicales libres se ha desarrollado rapidamente, en el
uso de radicales alquilo para la formacién de enlaces sencillos (alifaticos) Carbono-
Carbono y en la sintesis de moléculas complejas. Hoy en dia las reacciones que utilizan
radicales libres se usan en la fabricacion de plasticos, hule, medicamentos y en la

agricultura.

Hasta hace poco muchas de las reacciones radicalares eficientes utilizaban estafio, pero
debido a los efectos dafiinos de este elemento para la salud y el ambiente, han surgido
nuevas metodologias mas limpias y versatiles que han demostrado ser bastante eficientes;
dentro de éstas se puede mencionar el uso de compuestos organoyodados, organobromados,
xantatos y derivados, otros metales como hierro, manganeso y cerio, ademas del uso de
acido hipofosforoso en algunas reacciones. En el presente trabajo de investigacion se
propone una de estas metodologias, tal es el caso de los xantatos usados para adicionar el
radical alfa-acetilo a anillos heterociclicos aromaticos. Las reacciones que utilizan xantatos
para adicionar diferentes grupos funcionales a anillos aromaticos son limpias y de buenos

rendimientos.



I11. ANTECEDENTES
111.1.GENERALIDADES

El uso de reacciones radicalares en sintesis organica ha mostrado en los ultimos
afios un extraordinario desarrollo. Las reacciones con radicales libres a menudo exhiben
muchas de las propiedades deseadas en sintesis organica, tales como flexibilidad,
condiciones suaves y selectividad. Desafortunadamente, el nimero de sistemas generadores
de radicales libres utilmente sintéticos es aun limitado y muchas de las aplicaciones

incluyen la quimica del hidruro de estafio.(19)

Un radical libre es una especie quimica que posee un electrén no apareado producto
de la ruptura homolitica de un enlace simple (ver figura.l). Tal ruptura puede llevarse a

cabo por diferentes métodos que se describen posteriormente.

A diferencia de otras especies quimicas reactivas como aniones y cationes, un
radical no posee carga, pero es altamente reactivo y puede formar muy facilmente un enlace
con otro radical de la misma especie, dando lugar a una reaccion de dimerizacidn (reaccion

entre dos radicales idénticos) (3)

Un radical centrado en carbono es un intermediario altamente reactivo, el cual a
menudo muestra gran quimioselectividad, regioselectividad y estereoselectivdad, en
adiciones a enlaces multiples carbono-carbono. Los radicales centrados en carbono, pueden
ser preparados bajo condiciones esencialmente neutras tales condiciones por lo general
evitan muchas de las reacciones no deseadas, que a menudo suceden con reactivos basicos

anidnicos.

Los radicales al ser especies neutras son menos sensibles que los aniones y cationes

a los efectos del disolvente.(3)



La velocidad de reaccion de los radicales puede controlarse si las reacciones se
realizan en fase liquida o solucién.. Las reacciones entre radicales pueden hacerse atin mas
lentas si los radicales poseen estabilidad extra debida principalmente a efectos electronicos

y/o a efectos estéricos. (2)

AB' A + B

Figura No.1.Formacion de un radical libre

111.2. ESTRUCTURA DE RADICALES LIBRES

La estructura de un radical centrado en carbono es generalmente un equilibrio entre
dos formas, la forma plana donde el carbono presenta una hibridacion sp® y la forma
piramidal en la que el carbono presenta una hibridacién sp’. En la forma piramidal existe un
interconversion de dos formas, por la inversion del orbital donde se encuentra el radical,
debido a que el electrén no apareado pasa de un orbital de enlace a un orbital de anti enlace

(Figura No. 2.)

La forma piramidal se observa cuando se tienen grupos alquilo o heterodtomos

como sustituyentes en el carbono radicalar.

Planar Piramidal inversion

Radicales Alquilo

Figura 2. Estructura de radicales centrados en carbono



111.3.ESTABILIDAD DE RADICALES LIBRES

La estabilidad de los radicales libres ha sido determinada experimentalmente en
base a la energia de disociacion del enlace Carbono-Hidrégeno. El radical mas estable es
aquel que menos energia de disociacion presente en ese enlace.” La tabla No.l representa

los valores obtenidos para las energias de disociacion en diferentes compuestos

ot s cH® .
CHy Ft;c—c'/ Oy CH3 || | e
J \ /o L - ° =
Estructura:; R.c=— < <  Gh<HC—H < CHy <« CH3 - CH, <
Radical: Alilo  Bencilo 3° 2° 1° Me Vinilo Arilo
Kcal/mol: 86 88 955 96 100 105 105 111

Tabla No.1. energias de disociacion de enlaces Carbono-Hidrogeno

El analisis de estabilidad de radicales libres basado en la energia de disociacion del
enlace Carbono-Hidrégeno, no considera la influencia de la electronegatividad de los
atomos que participan en el enlace disociado. Al analizar la afinidad electronica en el
enlace carbono hidrogeno, el carbono tiene mayor afinidad electronica que el hidrogeno. Se
han hecho estudios posteriores en donde experimentalmente se determiné la estabilidad de
los radicales basados en la energia de disociacion de un enlace simple Carbono-Carbono,
dando lugar a la formacion de los mismos radicales obtenidos en la disociacién de un
enlace carbono-hidrogeno. En este andlisis no existe diferencia en cuanto a afinidad

electrénica de los dos atomos disociados.(5) (Tabla No. 2)

Ejemplo:
HSCf\ OH CH; + OH ~
Radical: alilo Bencilo 3° 2° 1° Me
Kcal/mol: 76.2  77.50 86.24 89.2 88.5 90.24

Tabla No.2. Energias de disociacion de enlace Carbono-Carbono



La estabilidad de un radical libre estd dada principalmente por dos efectos:

a. Efecto Inductivo: Se da a través de enlaces sigma hacia el carbono radicalar. Los
radicales alquilo son estabilizados por hiperconjugacion, esta es una
conjugacion particular entre el orbital p del carbono sp2 donde esta el
electron no apareado, hacia un orbital sp3 del carbono alfa al carbono
radicalar. Por ello un radical terciario es mucho mas estable que un
secundario, que un primario y que un radical metilo. El radical metilo
es el de mayor energia y el menos estable porque no posee grupos

alquilo que lo estabilicen por hiperconjugacion.

b.Efecto Resonante: Se da por el traslapamiento de orbitales generando una deslocalizacion
de electrones y asi estabilizar el radical. El mejor ejemplo de este
efecto lo constituye la estabilizacion del radical bencilo y alilo

(Figura.3.)

Figura. No.3 a. Estabilizacion de radical bencilo b. Estabilizacion de radical alilo

En los radicales vinilo y fenilo no existe el traslapamiento de orbitales y como

consecuencia no hay deslocalizacion del electron radicalar (Ver figura No. 3c¢)

A ello se debe la inestabilidad y el hecho de por qué estos radicales son los mas
inestables, a pesar de estar cerca de una nube electronica, estos no pueden ser estabilizados
por efectos resonantes, por la posicion perpendicular del orbital donde se encuentra el

electrén no apareado con relacion a los orbitales mas cercanos.



Figura No. 3c Radical Fenilo

I11.4. CLASIFICACION DE RADICALES LIBRES:

El cardcter de un radical lo determina los tipos de reacciones de adicién que pueda

sufrir.’ Los radicales centrados en carbono, pueden ser clasificados en tres categorias:

I1.4.a. Radicales Nucleofilicos
11.4.b. Radicales Electrofilicos
I1.4.c. Radicales Ambifilicos

I1.4.a. Radical Nucleofilico:
Los radicales generalmente conocidos como nucleofilicos son aquellos en
los que el carbono radical posee sustituyentes (atomos o grupos funcionales)

que donan por resonancia un electron y estabilizan el radical. (Figura

No.4a).

CHj, CHj; CHj

Figura No. 4a. Estabilizacion de Radical Nucleofilico



I1.4.b. Radical Electrofilico:
Este tipo de radical posee sustituyentes (dtomos o grupos funcionales) que
por su electronegatividad atraen electrones y por resonancia estabilizan el

electrén no apareado formando un radical estable. (Figura No.4b)

Y
R3 : R; <-=—> / R3
R R R

Figura No.4 b. Estabilizacion de Radical Electrofilico

I1.4.c. Radical Ambifilico:
Estos son otra clase de radicales centrados en carbono, pueden ser
ambifilicos cuando tienen una energia intermedia entre un radical
nucleofilico y un radical electrofilico. Estos en teoria pueden reaccionar

como ricos en electrones o bien como deficientes en electrones.(3)

La mayoria de los radicales libres tienen un tiempo de vida media muy corto
(aproximadamente un microsegundo) sin embargo ciertas caracteristicas estructurales

pueden aumentar su estabilidad.

Existen radicales muy estables que poseen grupos funcionales (electrén atractores 6
electron dadores) que le confieren estabilidad extra por efectos resonantes. Esto se conoce

como estabilidad termodinamica de un radical.

Ademés de la estabilidad por efectos resonantes, los radicales pueden ser
estabilizados por efectos estéricos, tanto que puede retardar el tiempo de vida media del
radical y hacer que las reacciones transcurran mas lentamente. Esto se conoce como

estabilidad cinética de un radical.
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Mientras mas grandes sean los grupos sustituyentes (generalmente grupos alquilo)
mayor sera el impedimento estérico que ofrezca el radical y mayor serd su estabilidad
cinética. Los radicales con mayor estabilidad cinética se conocen como radicales

persistentes.

Las reacciones radicalares que mas rapidamente ocurren y que son sintéticamente
indeseables, son las reacciones de dimerizacion, en donde un radical puede reaccionar con

otra molécula igual y formar un dimero.

Ademas pueden ocurrir reacciones de desproporcion en donde se obtiene un radical

oxidado (que forma dobles enlaces) y uno reducido (que atrapa un hidrogeno).

Para evitar o disminuir la probabilidad de que dos radicales formados se encuentren
en el mismo instante y en el mismo lugar y que puedan dar cualquiera de las dos reacciones
mencionadas, se usan pequefias cantidades de radicales en solucién. Esto hace que la

velocidad de formacion de radicales sea lenta y controlada.(2)

Los disolventes tipicos usados en reacciones radicalares son hidrocarburos
aromaticos , particularmente benceno, éteres y alcoholes. Sin embargo es importante hacer
notar que los radicales alquilo pueden abstraer los hidrogenos alfa del carbono en algunos

disolventes como tetrahidrofurano, dietil éter, alcoholes primarios y secundarios.

Los hidrocarburos halogenados deben ser evitados cuando se tienen intermediarios
radicales centrados en estafio, silicio y fésforo, porque pueden abstraer un atomo de

hidrogeno y de halogeno.(3)
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I11.5. METODOS PARA GENERAR RADICALES LIBRES

Los métodos mas importantes para generar radicales libres son los siguientes:

I11.5.1. Produccion de Radicales por Termdlisis:

Los enlaces covalentes generalmente se fragmentan a temperaturas superiores de
800°C para producir radicales libres, pero esto no es sintéticamente util. En sintesis

organica Las fragmentaciones utiles deben darse a una temperatura inferior a los 150°C.

Son muy pocos los compuestos que pueden fragmentarse abajo de ese valor de
temperatura y para que un enlace pueda fragmentarse debe tener una energia de disociacion

entre 30 y 40 Kcal/mol.

Las moléculas que poseen esa energia de disociacion para generar radicales libres
son: los compuestos Azo adecuadamente sustituidos, perdxidos organicos, ésteres de
nitrilo, ésteres de N-hidroxi-2-tiopiridona, etc. Estos compuestos son utilizados como

iniciadores en las reacciones radicalares.(1)

I11.5.2. Produccion de Radicales por Fotdlisis:

Se pueden generar radicales libres utilizando luz ultravioleta ya que esta posee la

energia necesaria para romper un enlace covalente.

El rango de energia de luz ultravioleta estd entre 48 y 96 Kcal/mol (longitud de
onda entre 600 y 300 nm). Por ejemplo los compuestos Azo producen radicales estables
por la absorcion de luz, al igual que los perdxidos que producen radicales alcoxi y aciloxi

como productos de fragmentacion.



I11.5.3.
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Produccion de Radicales por Radiacion:

Se pueden generar radicales libres al utilizar una energia alta como los rayos X o

rayos Gamma

I11.5.4.

Produccion de Radicales por Sistemas Redox:

Los procesos de oxido-reduccion pueden generar radicales libres por una transferencia

intermolecular de electrones. Este método es muy conocido y ampliamente utilizado para

generar radicales libres.

111.6. ETAPAS DE LAS REACCIONES RADICALARES

I11.6.a.

I11.6.b

II1.6.c.

Las reacciones radicalares en general constan de las siguientes etapas:

INICIACION:

Es la generacion de radicales libres a partir de una molécula estable por la
fragmentacion homolitica de la misma. Para esta etapa se utilizan compuestos que
se fragmentan a temperaturas inferiores a 150 °C, comunmente conocidos como

iniciadores.

PROPAGACION:
En esta etapa se genera un nuevo radical a expensas del radical inicial, no se pierde

el caracter radical, esta etapa se puede repetir varias veces.

FINALIZACION:
En este paso la especie radical de la etapa de propagacion se pierde, la reaccion se
detiene debido a que se consumen los radicales generados en la formacion de

enlaces covalentes a partir de ellos obteniendo moléculas estables.
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Los compuestos organicos mas comunmente utilizados como iniciadores en las

reacciones de radicales libres son:

e AIBN(2,2’-Azobisisobutironitrilo), es el mas usado por accesibilidad.

e V-70(2,2’-Azobis-(4-metoxi-2,4-dimetilvaleronitrilo))

e V-70L((2RS,2'RS)-Azobis-(-4-metoxi-2,4-dimetilvaleronitrilo)) forma racémica

e  V-50((2,2'-Azobis-(-2-metoxipropionamidina)diclorohidrato))

e V-501((4,4"-Azobis-(-4-acido cianopentanoico))

e Peroxidos organicos: Peroxido de benzoilo, peroxido de acetilo, perbenzoato de
butilo, peroxido de dilaurilo, peréxido de dicumilo, peréxido de diterbutilo.

e Compuestos Organometalicos: Trietilborano, 9-Borabiciclo(3.3.1)nonano

e Compuestos Inorgénicos: Cloruro de zinc, yoduro de Samario.(1)

I11.7. REACCCIONES DE ADICION DE RADICALES CENTRADOS EN
CARBONO A ENLACES MULTIPLES

La habilidad para formar enlaces carbono-carbono es una de las tareas primarias
en la construccion de las moléculas organicas. Desde 1800 y 1900 se han ido incrementado
tales metodologias con la adicion de radicales centrados en carbono a enlaces multiples
carbono-carbono. Se pueden tener tanto adiciones intermoleculares como intramoleculares

de los radicales en una molécula.

Los radicales centrados en carbono pueden sufrir reacciones de adicion
intermolecular, tales procesos son exotérmicos altamente favorecidos, estos son
irreversibles a menos que el radical inicial sea mas estable que el radical formado, 0 bien
que el enlace sigma carbono-carbono sea mas débil que el enlace pi de partida. Estudios
teoricos de adiciones radicalares a alquenos indican que el estado de transicion es temprano
y que el Angulo de ataque del radical en el alqueno es tetraédrico (109.5°). Todos los

carbonos son lentamente piramidalizados.(3)
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Ademas de los alquenos y alquinos, otros enlaces multiples pueden ser usados como
aceptores en reacciones de adicion intermolecular de radicales centrados en carbono que
poseen los requerimientos de reactividad y selectividad necesarios. Otros tipos de enlaces
multiples carbono-carbono, han sido usados como aceptores incluyendo dienos, alenos,
enolatos y quinonas, aun los enlaces sigma altamente tensionados han servido como

aceptores en algunas ocasiones.

Las reacciones de adicion de radicales carbono a enlaces Carbono-Oxigeno (C-O) y
Carbono-Nitréogeno (C-N) son mucho menos favorecidas que las adiciones a enlaces
carbono-carbono, debido a los fuertes enlaces pi de los enlaces multiples entre el carbono y

el heteroatomo.(6)

Las reacciones de adicion de radicales a anillos aromaticos mas conocidas
envuelven sustituciones netas de un atomo de hidrogeno. El Radical ciclohexadienilo, que
es producido en la adicion del radical es un poderoso reductor comparado con la mayoria
de otros radicales. Es importante tener presente un medio oxidante para atrapar este radical
y prevenir su formacion para evitar reacciones de dimerizacion o de desproporcion. asi la
fuerza de empuje total para estas sustituciones es usualmente proveida por el oxidante. El
oxidante puede jugar un papel muy importante en adiciones reversibles por oxidacion del
radical.(Figura No.5)

_e_
-H+

H

Figura No. 5. adicion de un radical a un anillo aromatico

Las reacciones de adicion de radicales alquilo y alquil sustituidos a anillos
aromaticos simples son muy lentas. La adicion de radicales arilo a anillos aromaticos es
considerablemente mdés rdpida y por lo tanto estas reacciones han sido estudiadas
intensamente, aunque su utilidad sintética es reducida debido a la poca regioselectividad y

quimioselectividad.
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Las reacciones de adicion intermolecular de radicales electrofilicos a anillos
aromaticos (ricos en electrones) se han incrementado en los ultimos afios por su utilidad
sintética, mientras que las reacciones de adicion de radicales nucleofilicos a alquenos

pobres en electrones han decrecido grandemente por su poco valor sintético.

111.8. ADICION DE RADICALES ELECTROFILICOS A ANILLOS
AROMATICOS RICOS EN ELECTRONES

Las reacciones que envuelven la oxidacion del grupo nitro, compuestos carbonilicos
y dicarbonilicos con reactivos de hierro(IIll), manganeso(IIl) y cerio(IV) en presencia de
anillos aromaticos ricos en electrones proporcionan rendimientos que van de regulares a
buenos de los productos sustituidos.(11). Las dos funciones del oxidante son generar el
radical inicial y atrapar el radical final. Los productos de sustitucion en orto usualmente
predominan, pero cantidades significativas de productos de sustituciéon meta y para son a
menudo formadas. En algunos casos el paso reversible de la adicién puede influenciar la

distribucion del producto.

Hay reacciones de metilaciéon de sistemas aromaticos ricos en electrones que dan
excelentes rendimientos cuando se hacen en presencia de acetato de manganeso (III). El
cerio (IV) y el manganeso (III) promueven directamente la malonizacion de los substratos

aromaticos con ésteres de malonato.(7)

Cuando se oxidan compuestos aromaticos substituidos con grupos como €steres con
acetato de manganeso(IIl), se obtienen productos de alquilacion aromatica intramolecular
con altos porcentajes de rendimiento y elevada selectividad, principalmente cuando hay
ciclaciones de seis miembros.(9) Los productos de 5 y 7 miembros pueden sufrir

reacciones de dimerizacion y/o abstraccion de hidrogeno.



16

La substitucion se favorece en todos los casos cuando hay una alta densidad de
electrones en el atomo de carbono aromatico a al sustituyente carbonilalquilico.® Ademas
de compuestos de manganeso(IIl) también se pueden utilizar sales de hierro(IIl) con el

mismo fin obteniendo también altos rendimientos.(10)

1119 ADICION DE RADICALES NUCLEOFILICOS A ANILLOS
HETEROCICLICOS AROMATICOS PROTONADOS:

Las reacciones de sustitucion electrofilica en anillos aromaticos deficientes en
electrones requieren de condiciones severas o fracasa completamente. La funcionalizacién
de anillos aromadticos ricos en electrones se distingue por una sustitucion electrofilica
aromatica. La reaccion de adicion de radicales a nitrégeno heterociclico protonado es poco

importante en esta clase de reacciones.

La adiciéon de radicales alquilo a un anillo heterociclico como la piridina es
relativamente lenta; sin embargo, la velocidad de adicidon es dramaticamente acelerada por
una simple protonacion y los radicales alquilo se adhieren a las sales de piridinio a mas o

menos la misma velocidad con que se adhieren al estireno.

Los sustituyentes electronegativos en el anillo aceleran las adiciones de radicales
nucleofilicos y las velocidades son similares a las obtenidas en adiciones a alquenos

reactivos.

La adicion de radicales alquilo funcionalizados (que estructuralmente poseen uno 6
mas grupos susceptibles ante reacciones posteriores) a grupos heteroaromaticos protonados
es mas dificil, pero recientemente se han desarrollado nuevas metodologias que prometen
solucionar este problema. La adicidon intermolecular de radicales alquilo es util en la
formacion de una diversa coleccion de modelos estructurales que a menudo ofrecen

ventajas sobre transformaciones comunes. (6)
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111.10. REACCIONES DE ADICION RADICALAR A  ANILLOS
HETEROCICLICOS AROMATICOS

Las reacciones de alquilacion y acilacion de compuestos aromaticos heterociclicos
desarrollados por Minisci, son reacciones de sustitucion muy utilizadas que ocurren por
adicion radicalar al anillo aromdtico. Estas son equivalentes a las alquilaciones y
acilaciones de Friedel-Crafts, pero en contraste con éstas, las reacciones de Minisci son
llevadas a cabo en sistemas aromaticos pobres en electrones. Esto constituye una ventaja
importante de la quimica radical sobre los métodos via idnica. Las velocidades de las
reacciones de alquilacion y acilacion son particularmente altas en presencia de acidos

fuertes, los cuales protonan las bases heterociclicas.

En los ultimos afos se ha incrementado el uso de metodologias encaminadas a
resguardar el medio ambiente, es por ello que ahora ha aumentado el estudio y uso de
técnicas, libres de metales pesados. Muchas de las reacciones radicalares de alta
aplicabilidad sintética estdn basadas en la utilizacion de compuestos organoestanosos, esta
situaciéon ha cambiando y ahora se cuentan con reacciones versatiles de importancia

sintética libres de estafio y otros metales pesados.

La alquilacion radical de yoduros constituye un eficiente y practico procedimiento
libre de estafio. Estas reacciones se caracterizan por la transferencia radical de un atomo de
yodo. Con estas reacciones se obtienen buenos rendimientos en la adicién intra e
intermolecular a alquenos. Un ejemplo es la sustitucidn aromatica en la sintesis de un

derivado de indolona usando cantidades estequiométricas de perdxido de dilaurilo (DLP).

(12)

La sintesis del acido 2-pirrol acético también puede realizarse por un procedimiento
de transferencia-adicion de un atomo de yodo al pirrol con liberacion espontanea de yoduro
de hidrégeno. Este proceso es eficiente para la sintesis de 2-alquil pirroles con subsecuente

descarboxilacion térmica. (16)
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Aunque el yoduro estd raramente presente en productos naturales, los compuestos
organoyodados son intermediarios extremadamente usados en la sintesis organica en
general. Por esto los yoduros son necesariamente materiales de inicio para un largo ntimero

de reactivos y reacciones organometalicas.

En otras transformaciones, la introduccion de los 4&tomos de yodo corresponde con
la creacion de otro enlace, como en la poderosa reaccion de yodolactonizacion y
procedimientos relacionados. Los derivados organoyodados son también excelentes
precursores para una amplia variedad de reacciones radicales, especialmente cuando se
usan en conexion con la quimica del estafio. Otros agentes que introducen grupos alilo tales
como sulfito de alilo o sulfato de alilo pueden ser usados en combinacidon con cantidades
equimolares de hexabutildiestafio. Estos radicales de alilacion son sintéticamente muy
usados ya que se crea un nuevo enlace carbono-carbono y el grupo alilo (el cual puede ser

sustituido en la posicion 2) puede servir como un precursor de otro derivado.

El uso de reactivos basados en estafio, sin embargo, no es siempre conveniente,
debido a la toxicidad inherente de derivados organoestanosos y la dificultad de eliminacion

de los residuos de estafio de los productos. (13)

Ademas de los compuestos organoyodados, los o6rgano bromados pueden ser
utilizados para reacciones via transferencia-adicion de atomos en procesos no oxidativos,
en donde la eliminacion es no radical del yoduro y bromuro de hidrégeno teniendo como
caracteristica adicional el ser un proceso libre de estafio. Un ejemplo es la nueva
metodologia por sustitucion radical aromatica aplicada también a la adicion de radicales

electrofilicos a pirroles e indoles. (14)

Algunos compuestos como: a-ciano, a-carbonilo, yoduros, a,a-dicarbonilalquilicos
y algunos compuestos de hierro(Il) en H,O,, pueden realizar eficiente y selectivamente
sustituciones homoliticas en pirrol, indol y algunos compuestos derivados del pirrol en

presencia de radicales ambifilicos y electrofilicos centrados en un dtomo de carbono.(23)



19

Estas reacciones proporcionan altos porcentajes de rendimiento cuando se realizan

con pirroles que poseen grupos sustituyentes electron-atractores.

Un ejemplo de la eficiencia de estas reacciones es la sintesis de un antiinflmatorio
de caracter no esteroidal llamado comercialmente Tolmetin (15). La primera sintesis de este

compuesto fue descrita por Carson y colaboradores en 1971.(21)

111.11. XANTATOS Y DERIVADOS:

Los Xantatos (o ditiocarbonatos) y derivados tiocarbonilicos relacionados, fueron
introducidos en la quimica de sintesis radical a principios de la década de 1970 por los

trabajos pioneros de Derek H.R.Barton-Stuart W. McCombie.

La reaccion de desoxigenacion de Barton-McCombie puede ser considerada como la
mayor contribucion en la aplicacion de procesos radicales a problemas sinteticos. Las
desoxigenaciones espectaculares pudieron ser llevadas a cabo especialmente en

carbohidratos complejos.

Las reacciones con xantatos pueden producir un nimero grande de procesos de
formacion de enlaces Carbono-Carbono debido a que dentro del grupo xantato se da el
rompimiento homolitico del enlace Carbono-Oxigeno (Figura No. 6 via A.), lo que
constituye una herramienta poderosamente excepcional para la produccion de radicales a
partir de alcoholes. Un desarrollo mas reciente concierne la generacion y captura de

radicales libres por la ruptura reversible del enlace Carbono-Azufre (Figura No.6 via B).

El paso posterior es la transferencia degenerativa del grupo xantato, un proceso
versatil, el cual también permite una amplia variedad de transformaciones libres de estaiio

sintéticamente utiles. (17)
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Esquema No.6. Via de generacion de radicales a partir de Xantatos

Desoxigenacion de Barton-McCombie. Mecanismo y aplicaciones

La reaccion de Barton-McCombie, fue concebida en las bases del mecanismo de
resonancia mostrado en la Figura No.7, en la bien conocida afinidad del estafio por el
azufre, fue usada como ventaja para tratar radicales de estafio con el grupo tiocarbonilo de
un xantato tal como 1, con la expectativa de que el aducto intermediario 2 puede sufrir una
ruptura o preferencial en el enlace carbono-oxigeno, para dar un radical R'. la abstraccion
del hidrégeno por el hidruro de tributilestafio provee el alcano deseado y un radical
tributilestanil, para propagar el proceso. El coproducto esperado 3, es inestable con respecto

a la eliminacion del carbono oxisulfurado.

En la practica los procesos trabajan mejor con xantatos derivados de alcoholes
secundarios.(19) La desoxigenacion de alcoholes primarios, usualmente requiere reacciones
con altas temperaturas y los rendimientos no son siempre satisfactorios, mientras que los

xantatos de alcoholes terciarios son propensos especialmente a la eliminacion de Chugaev.

H3C S-SnBu 3 H3C

H3C\ > .SnBu3 \ /
s—{"— s—-c’ —R + \s
1 o}

0
\ i
R 2 OR 3 S-SnBu 4
Paso lento HSnBu3 l-COS

S-SnBu 3

. R-H + BuSn Bu3SnSMe
s + CH;

4
OR

Esquema 7. Mecanismo de desoxigenacion de Barton-McCombie
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A diferencia del amplio conocimiento y del poco uso de la eliminacion de Chugaeyv,
la desoxigenacion radical de Barton y McCombie ha tenido un mayor impacto en la sintesis
organica, especialmente para la modificacion de carbohidratos y como una conveniente

fuente de radicales provenientes de alcoholes. (20)

Procesos Sintéticos Libres de Estafio:
La toxicidad de derivados organoestafiosos y la dificultad en remover los residuos
de estafio han forzado a que se inventen sistemas cataliticos o preferiblemente, procesos

completamente libres de estaiio para conducir las reacciones radicalares.

El uso de poli-(metilhidrosiloxano) en conjunto con una pequefia cantidad de oxido
hexabutildiestafio, una combinacién de reactivos propuesta inicialmente por Grady y
Kuivila, ha sido aplicada recientemente a las desoxigenaciones tipo Barton-McCombie.
Muchos silanos han sido examinados como reemplazos para compuestos
tiorganoestananos; los mdas prometedores son los arilsilanos y especialmente el

tris(trimetilsilil)silano (Ver figura 7b)

NH, NH;
</N B
o
iPr o N N (Me3Si)3SiH
~s o (AIBN)
iPr ‘ Benceno (Reflujo)
o)
\Sifo NHPh
iPr/\
iPr ©
s
O
BuOOC,,, 0 H3PO, /

/
(AIBN) Buo
——S ﬁ OH
Dioxano 80 °C BUO
BuOOC (6]

\

o
Figura No.7b. Desoxigenacion usando tri (trimetilsilil)silano y acido hipofosforoso como

reductor.(17)
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Otro agente reductor practico para la desoxigenacion de Barton-McCombie, es el
acido hipofosforoso y sus sales; este reactivo es aceptado ecologicamente por la sustitucion

de compuestos organoestanosos. Ademas de tener un bajo costo.

Una eficiente desoxigenacion puede ser llevada a cabo por la adicioén de peroxido de
dilaurilo en forma gradual en un sistema de reflujo del xantato en isopropanol. Al no ser un
proceso en cadena se requieren Uunicamente cantidades estequiométricas del peroxido. El

peroxido de dilaurilo es barato y seguro de manejar.

El disolvente es el donador de atomos de hidrégeno como se muestra en la
transformacion de la Figura No. 8. Es interesante que una reduccion sea realizada usando

un oxidante.

La posibilidad de usar cantidades estequiométricas del peroxido para generar
radicales, desde xantatos y derivados relacionados es ilustrada en la segunda

transformacion de la Figura No. 8

£
SR O-Et
SR - . ‘s
SR : llmamacmn
———S G
C: R /\m .
- .
s O dE - = R J/

Figura No.8. Generacion de radicales a partir de xantatos y posterior transferencia del

grupo xantato.
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111.12. VENTAJAS DE LAS REACCIONES QUE UTILIZAN XANTATOS

Se utilizan metales no pesados y no toxicos como materiales iniciadores porque son
baratos y realmente accesibles. Una amplia variedad de radicales, tales como alilo, acilo,
alcoxicarbonilo, alcoxitiocarbonilo e incluso radicales centrados en estaiio pueden ser
generados y capturados. El producto final es también un xantato que puede ser usado como
reactivo de partida para otra secuencia radicalar o modificarse para ser usado en la quimica

inmensamente rica del azufre.

El procedimiento experimental es sencillo, el xantato se calienta y atrapa en un
solvente apropiado (benceno, ciclohexano, dicloroetano, tolueno, clorobenceno, etc.) bajo
una atmosfera inerte y en presencia de cantidades cataliticas de un iniciador apropiado
(peréxido de dibenzoilo o dilaurilo, peréxido de diterbutilo, etc. dependiendo de la
temperatura de reaccion, la cual es usualmente el punto de ebullicion del solvente). La
iniciacion fotoquimica (visible o UV dependiendo del tipo de xantato) también puede ser
usada. Otra ventaja practica es que las reacciones pueden ser llevadas a cabo a bajas

concentraciones del disolvente e incluso en ausencia del mismo.

111.13. APLICACIONES SINTETICAS DE XANTATOS Y DERIVADOS:

La transferencia de xantatos puede ser usada para ciclaciones que de otra manera
serian lentas, como suceden con las ciclaciones 6-endo. En su estudio sobre un sistema de o
lactamas Bach y sus colaboradores hicieron posible la ciclacion con una eficiencia
razonable (50%) usando tributil estanano, pero s6lo bajo condiciones de alta dilucion
(0.003M). El desplazamiento del cloruro con orto-etilxantato de potasio disponible
comercialmente y calentamiento del xantato resultante en ciclohexano (0.25M) con una

pequetia cantidad de peroxido de dilaurilo, dan el producto ciclado con buen rendimiento.
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Otra aplicacién interesante del grupo Xantato es la construccion de un oxacano por
una ciclacion directa 8-endo. Los grupos xantatos pueden ser reducidos usando algunos

métodos como el sistema de perdxido de dialurilo en isopropanol.

La parte mas importante en la metodologia de sintesis de transferencia de xantato se
centra en la habilidad para inducir la formacion del enlace carbono-carbono por adicién
intermolecular a olefinas no reactivas. De nuevo, esta es la posible causa por la que el

radical inicial tenga un largo tiempo de vida en el medio.

Las olefinas terminales son los mejores sustratos, pero otros tipos de olefinas
(especialmente las tensionadas o que carecen de hidrégenos alilicos) pueden ser reactivas

en algunos casos. A continuacion se muestran algunos ejemplos (figura No.9a)
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Esquema 9. Adiciones intermoleculares de Xantatos.
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El primero envuelve la formacion y captura de un radical trifluoroacetonilo a
especies hasta ahora solamente estudiadas por espectrometria de masas pero nunca
empleados en sintesis. Esta reaccion representa una ruta conveniente hacia cetonas
trifluorometilicas. En el segundo ejemplo un radical tetrasolimetilo es interceptado por un

alilglicina latente.

La adicion intermolecular representa una via convergente para proporcionar varios
grupos funcionales, los cuales pueden ser susceptibles posteriormente de reacciones

16nicas mas tradicionales.

Los xantatos pueden ser usados para generar radicales acilo, alcoxicarbonilo y
radicales relacionados. La adicidon de estas especies a olefinas produce cetonas, ésteres o
lactonas. Bajo condiciones adecuadas, ellos pueden expulsar una molécula de monéxido o
dioxido de carbono respectivamente, produciendo los radicales alquilo correspondientes.
Como es de esperarse, la velocidad de tales fragmentaciones, depende grandemente de la
estabilidad del radical alquilo producido, siendo mayor la velocidad de formacion del
radical mas estable. La pérdida de monodxido de carbono de un radical acilo, la primera
reaccion descrita por Barton y colaboradores en mil 1962, fue explotada en una sintesis

reciente de una nueva clase de esteroides antiinflamatorios. (17)

En los afios recientes se ha observado un crecimiento explosivo en el uso de
reacciones radicalares de adicidon para introducir nuevos enlaces carbono-carbono. Los
procedimientos mas versatiles explotan un eficiente proceso en cadena para generar un
carbono radical, el cual es luego interceptado por un alqueno externo o interno. Estos
pueden ser alquenos desviados de la secuencia original de pasos presentes en los procesos

basicos como, por ejemplo, en una ciclacion radical inducida por un trialquil estanano.

El paso de ciclacion, sin embargo, tiene que ser mas rapido que la abstraccion del
hidrégeno por el radical no ciclado. Realmente, la elevada constante de velocidad para la

via no deseada estd efectivamente confinada tal como la ciclacion para la construccion de
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anillos de 5 miembros. Un claro ejemplo de la habilidad de los xantatos para producir
eficientemente anillos de 5 miembros lo constituye la ciclacion 5-endo radical en la sintesis

de la eritrina y el a-licorano.(22) (Ver figura No.9b)

? S

N
T(\SCSOEt
Peréxido de Dilaurilo

o

R- R

Figura No.9b Ciclacion radical 5-endo a partir de un xantato en la sintesis del a-licorano.

Verdaderamente los pioneros de la investigacion, Barton y colaboradores, revelan
que la irradiacion con luz visible o UV provoca un re-arreglo descarboxilativo para dar un

xantato alquilo, donde R es bencilico, terciario e incluso secundario.

La reaccion del radical acilo con su xantato precursor es degenerada resultando en
una falta aparente de reactividad en el caso de los derivados aromaticos y en un menor
grado los primarios. Cuando la descarbonilacion de los radicales acilo es favorecida, un

radical alquilo es producido irreversiblemente.

El sistema puede ahora encaminar el xantato (alquilo) por una serie de pasos
reversibles, liberando en el proceso un radical acilo, para propagar la reaccion en cadena.
(Figura No.10). Las ventajas en este caso es que la reaccion puede ser inducida con luz

visible en vez de la radiacion UV que es menos selectiva.
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Figura No.10 Formacion de radicales por irradiacion con luz a partir de xantatos

Una caracteristica interesante de éste método con un mecanismo potencialmente
extendido e implicaciones sintéticas, es la posibilidad de explotar la serie de pasos
irreversibles demostrados en la Figura No.10, que son inducidos con luz visible a

reacciones radicalares en cadena desde un xantato alquilico ordinario.(18)

Los productos de reacciones de transferencia de xantatos se convierten ellos mismos
en xantatos, y puede suscitarse un segundo paso radicalar. Esta posibilidad puede ser
explotada por la sintesis de muchos derivados aromaticos importantes tales como:

oxiindoles, indolinas, tetralonas, dihidroisoquinolonas, etc.

v EtQ

R (n+1) Hzf-) ! _(jml) Hzc)

S ———
ininciador iniciador

EtO

Figura No.11. Polimerizacion viviente en los xantatos
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La polimerizacion viviente es otra area de rapido desarrollo donde la transferencia
degenerativa de xantatos y derivados relacionados (por ejemplo ditioesteres,
ditiocarbamatos, tritiocarbonatos) esta teniendo un significativo impacto. La concepcion,
mostrada en la Figura No.l1, simplemente hace uso del hecho que el desarrollo de la
polimerizacion usando un xantato apropiado da un polimero terminado en un grupo
xantato. Este polimero puede suftrir entonces una segunda secuencia de polimerizacion que
envuelve otro monomero. Este proceso, el cual puede repetirse provee interesantes, y hasta

ahora no facilmente accesibles polimeros en bloque.
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Figura No. 12 Mecanismo de la alilacién de xantatos con alil sulfonas.

Finalmente, el principio de degeneracion puede ser usado para reemplazar el grupo
xantato con un sustituyente alilo o vinilo sin la necesidad de un reactivo basado en estafo.
Esta concepcion hace énfasis en la habilidad de los radicales alquil sulfonilos para expulsar

el dioxido de azufre (Figura No.12) y los radicales etilsulfonilo producidos por alil
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etilsulfonas seguido de un paso que puede ser de iniciacion, en principio, sumado al grupo
tiocarbonilo del xantato, pero este paso es altamente reversible, debido a la debilidad del
enlace Azufre-Azufre. Esta reaccion con otra molécula de etil alil sulfona es totalmente
degenerada (Via B.Figura 12.). La Unica alternativa es la expulsion del dioxido de azufre
que da un radical etilo altamente reactivo, que es capaz de iniciar la esperada reaccion en

cadena (via C). el mismo mecanismo es seguido con reacciones de vinilacion. (17)

Una aplicacion mas de los xantatos en la sintesis quimica radical que ha sido
recientemente explorada es la utilizacion de estos en la sintesis de drogas antiinflamatorias
de caracter no esteroidal. Estas pueden sintetizarse eficientemente via radical por una
alquilacion severa de sistemas heterociclicos, incluyendo, pirroles, indoles, furanos y
tiofenos. Estas reacciones se caracterizan por la adicion de un radical electrofilico a un
anillo heterociclico pobre en electrones en un solvente halogenado (dicloroetano), en

presencia de cantidades equimolares de iniciador (perdxido de dilaurilo).(4) (Ver figura

No.13)
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Figura No.13 Utilizacion de xantatos para la obtencion de diferentes moléculas

farmacoldgicamente importantes. (4, 24)
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Ademas el uso de xantatos dentro de este campo es util para la sintesis de
compuestos cuyas estructuras poseen el grupo azol, que estd presente en sustancias
bioldgicamente activas. Drogas como Rizatriptdn usada en el tratamiento de migrana,
sertaconazol (antifungico) y PBI un agente antitumoral. Estas reacciones son llevadas a
cabo en dicloroetano con la adicion de xantatos a un anillo heterociclico en presencia de un
acido ( canforsulfonico) que aumenta la reactividad del anillo y por ende el rendimiento de

la sintesis. Ademas de cantidades equimolares de iniciador.(24)
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IV. JUSTIFICACION

Las reacciones de radicales libres han demostrado ser una herramienta muy ttil para la
construcciéon de enlaces Carbono-Carbono, asi como también en la manipulacion de
muchos grupos funcionales, pudiéndose obtener moléculas complejas, similares o bien
idénticas a algunas que se han aislado de la naturaleza y que poseen actividad
farmacoldgica diversa. En los ultimos afios, esta area de investigacion ha experimentado
un profundo desarrollo en el &mbito internacional, desafortunadamente en nuestro pais, este
campo ha sido poco explorado. Con el planteamiento y realizacion de este trabajo de tesis
se estard contribuyendo a la investigacion en el campo de la ciencia basica en la

Universidad de San Carlos de Guatemala.

En el presente trabajo de tesis se llevard a cabo la adicion de radicales a-acetilo a
anillos sustituidos de pirrol, indol e imidazol. La importancia del presente trabajo de tesis
radica en la formacion de enlaces simples Carbono-Carbono a través de reacciones de
alquilacion en los sistemas aromadticos heterociclicos propuestos. Adicionalmente los
productos esperados podran tener alguna actividad farmacoldgica como drogas

antiinflamatorias de caracter no esteroidal por los grupos funcionales presentes.

En la actualidad uno de los campos mds novedosos en sintesis organica es el de la
quimica de radicales libres. Es una rama relativamente nueva tutil hoy en dia en la
fabricacion de plasticos, medicamentos, en la agricultura y en Bioquimica. Sus aplicaciones
pueden ser diversas y aun se desconocen muchas otras, por lo que es importante plantear
investigaciones y estudios que permitan comprender y mejorar dichos procesos,

principalmente dentro del campo de la sintesis organica.
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V. OBJETIVOS

V. a. GENERALES:

V.a.l. Generar nuevos compuestos orgdnicos a través de reacciones de adicion de

radicales libres a sistemas heterociclicos aromaticos.

V.a.2. Formar enlaces sencillos Carbono-Carbono entre una especie radical y un anillo

Heterociclico aromatico.

V. b. ESPECIFICOS:

V.b.1. Sintetizar el xantato derivado del acetato de etilo

V.b.2. Realizar la adicion radical del xantato de acetato de etilo a los anillos de pirrol,

indol e imidazol sustituidos.

V.b.3. Identificar y cuantificar el producto principal obtenido en cada una de las

adiciones del xantato a los anillo de pirrol, indol e imidazol.
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VI. HIPOTESIS

La adicion intermolecular del radical a-acetilo proveniente del xantato de acetato
de etilo a anillos de pirrol, indol e imidazol sustituidos, dard como resultado nuevos

compuestos organicos identificables y con rendimientos aceptables.
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VIl. MATERIALES Y METODOS

VIl.a.1 Universo: Reacciones de adicion de Radicales Libres a Anillos Heterociclos
aromaticos sustituidos
VIl.a.2. Muestra: Reaccion de adicion del radical a-acetilo a anillos de pirrol, indol,

imidazol y furano substituidos

VIL.b. MATERIALES
VILb.1. Equipo
VILb.1.1 Equipo de Resonancia Magnética Nuclear: Marca Varian-Gémini 200
MHz para 'H y Bc.
VILb.1.2. Equipo de Resonancia Magnética Nuclear: Marca Varian-Unity 300 Mhz
para 'Hy "C.
VILb.1.3. Equipo de Infrarrojo AIR-2004
VILb.1.4. Espectrometro de Masas de Baja y Alta Resolucion

VILb.1.5. Computadora convencional de oficina

VILb.2. Reactivos
VILb.2.1 Materias Primas
VILb.2.1.1 .Bromoacetato de etilo
VILb.2.1.2. 1-(2-cloroetil)-5-(metilsulfonil)-1H-pirrol-2-carbaldehido
VILb.2.1.3. O-etilpotasio ditiocarbonato (Sal potasica del acido O-etilxantico)
VILb.2.1.4. 2-fenil pirrol
VILb.2.1.5. 2-furaldehido
VILb.2.1.6. 4-imidazolcarboxaldehido
VILb.2.1.7. Indol-3-carboxilato de metilo
VILb.2.1.8. 2-(1H-indol-3-il)etanamina (Triptamina )
VILb.2.1.9. 2-(metilsulfonil)-1H-pirrol
VILb.2.1.10. Peroxido de dilaurilo
VILb.2.1.11. ter-butil 2-(1H-indol-3-il) etilcarbamato (Triptamina Protegida)



VILb.2.2. Solventes
VILb.2.2.1. Acetato de Etilo
VIL.b.2.2.2. Acetona
VILb.2.2.3. Acetonitrilo
VIL.b.2.2.4. Dicloroetano
VIL.b.2.2.5. Diclorometano
VIL.b.2.2.6. Hexano
VIL.b.2.2.7. Metanol

VILb.2.3. Otros Reactivos
VIL.b.2.3.1. Acido Fosfomolibdico
VILb.2.3.2. Acido Sulfurico concentrado
VIL.b.2.3.3. Argdén
VIL.b.2.3.4. Bicarbonato de sodio
VIL.b.2.3.5. Carbonato de potasio
VILb.2.3.6. Cloruro de sodio
VILb.2.3.7. Silica gel 230-400 mesh (ASTM)
VIL.b.2.3.8. Sulfato de Sodio anhidro (desecante)
VIL.b.2.3.9. Trietilamina
VILb.2.3.10. Vainillina

VILb.3.Instrumentos:
VIL.b.3.1. Balanza analitica (electrénica)
VIL.b.3.2. Estufa eléctrica ( t° maxima : 300°C)
VILb.3.3. Lampara UV (254 nm)
VIL.b.3.4. Mantas para calentamiento con reostato
VIL.b.3.5. Planchas eléctricas con agitacion magnética
VILb.3.6. Recirculador de agua
VILb.3.7. Rota vapor
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VIL. b.4.Cristaleria
VIL.b.4.1. Matraces (de reaccion) de una boca esmerilados 19/40 de 10, 25, 50, 100,
250, 500 y 1000 ml.
VILb.4.2. Matraces esmerilados 19/40 de dos y tres bocas de 50 y 100 ml.
VIL.b.4.3. Matraces earlenmeyer de 50, 100, 250 y 500 ml.
VIL.b.4.4. Refrigerantes esmerilados 19/40 de 30 y 40 cm. de largo
VIL.b.4.5. Vasos de precipitados de 50, 100 y 250 ml.
VILb.4.6. Columnas de separacion cromatografica de 50 cm. de longitud
VILb.4.7. Embudos de separacion de 50, 125 y 250 ml.
VIL.b.4.8. Embudos de filtracion esmerilados 19/40 con vidrio poroso de 5 cm de
diametro
VIL.b.4.9. Embudos de filtracion de 5 cm de didmetro
VIIL.b.4.10. Matraces para filtracion al vacio de 100, 250 y 500 ml.
VIL.b.4.11. Probetas de vidrio graduadas de 10, 50 y 100 ml.
VIL.b.4.12. Pipetas Graduadas de 1,2, 5y 10 ml.
VILb.4.13. Pipetas Volumétricas de 1, 2, 5, 10 y 20 ml.
VILb.4.14. Adaptadores esmerilados 19/40 para salida de refrigerante
VIL.b.4.15. Tubos capilares de 5y 10 cm
VIL.b.4.16. Micropipetas
VIL.b.4.17. Contenedores de muestras para Resonancia Magnética Nuclear(RMN)
VIL.b.4.18. Varillas de agitacién de 20 y 30 cm de longitud
VIL.b.4.19. Viales de vidrio transparente de 2 y 4 ml.
VIIL.b.4.20. Viales de vidrio transparente de 25 ml.
VIL.b.4.21. Vidrio de reloj de 5 cm de didametro

VILb.5.Material Extra:
VILb.5.1. Agitadores magnéticos
VILb.5.2. Algodén
VILb.5.3. Aire comprimido
VILb.5.4. Anillos de metal
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VILb.5.5. Bulbos para micropipetas y pipetas volumétricas
VIL.b.5.6. Camara de Cromatografia en capa fina

VILb.5.7. Camara de Cromatografia para placas preparativas
VILb.5.8. Hielera

VILb.5.9. Hielo seco

VIL.b.5.10. Jeringas hipodérmicas con aguja de Scc.
VILb.5.11. Manguera de hule

VILb.5.12. Papel Filtro

VILb.5.13. Papel mantequilla

VIL.b.5.14. Papel parafilm

VILb.5.15. Placas de cromatografia en capa fina de silica gel con base de aluminio
VILb.5.16. Pinzas de Metal

VILb.5.17. Soporte Universal

VIL.b.5.18. Tapones de hule de diferentes tamafios

VILb.6. Equipo y material de Seguridad:
VILb.6.1. Bata de laboratorio
VILb.6.2. Bomba de vacio
VILb.6.3. Campana de extraccion de gases
VILb.6.4. Guantes de latex
VILb.6.5. Lentes de seguridad

VILb.6.6. Refrigerador para reactivos sensibles
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Vil.c. METODOS
VIl.c.1. Revision Bibliografica
-Se Consulto libros, revistas especializadas, entidades y personas especialistas en el

tema.

VIl.c.2. Experimentacion
Esta etapa comprendi6 las diferentes sintesis realizadas basadas en la adicion del
radical a-acetilo a un anillo aromatico heterociclico especifico. Cada una de las sintesis se

detalla a continuacion:

VII. ¢.2.1 Reaccion No.1. Preparacion del Xantato del acido O-etilxantico

O-Et
0 0

YS
Br\/l..k + /lK °
O-Et + K S- O-Et —_—
B0~ X\
(0]

Sustrato: Bromoacetato de etilo ( 1 equivalente )
Reactivo: Sal potasica del acido O-etilxantico (1 equivalente)
Solvente: Acetonitrilo

Tiempo de reaccion: 3hrs.

En un matraz de 50 ml provisto de agitacion magnética, se suspendio la sal potésica
del acido O-etilxantico (45.087 mmol) en acetonitrilo (20 ml). A esta solucion se agrego6 en
forma lenta (goteo continuo) el bromoacetato de etilo (45.0871 mmol). La reaccion se
colocd en un bafio de hielo. Después de transcurridas 3 hrs. de reaccion se detuvo. La
reaccion se monitored cada hora por cromatografia en capa fina, utilizando una cdmara de
luz ultravioleta (254 nm) como revelador y como eluyente una mezcla de hexano y acetato
de etilo. El disolvente se elimind a presion reducida, el producto obtenido fue tratado con
una mezcla de agua y acetato de etilo. La fase orgénica se seco con sulfato de sodio anhidro
y el acetato de etilo se evapor6 a presion reducida. El producto obtenido se purificé por
cromatografia en columna de silica gel (malla 230-400) utilizando hexano como eluyente.

Al xantato puro obtenido se realizaron los analices en IR, "HRMN, "“CRMN y
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Espectrometria de masas de baja resolucion. Finalmente se obtuvo el porcentaje de

rendimiento de la reaccion.

VII. ¢.2.2 Reaccién No.2: Preparacion del 2-(2-etoxi-2-oxoetil)-1-indol-3-carboxilato de
metilo

O-Et
COOMe S COOMe

Ny 4 rs . A
N COOEt N COOEt
H H

Sustrato: Indol 3-carboxilato de metilo (1 equivalente)
Reactivo: xantato de acetato de etilo (1.2 eqivalentes)
Solvente: Dicloroetano

Iniciador: Peréxido de Dilaurilo (1.2 equivalentes)
Atmosfera Inerte de Argon

Tiempo de Reflujo: 12 hrs.

En un matraz de 25 ml, provisto de equipo de reflujo, agitacion magnética y
atmosfera de argon, se disolvio el Indol 3-carboxilato de metilo (0.57 mmol) y el xantato
del acido O-etilxantico (0.6849 mmol) en dicloroetano (1.5 ml). La mezcla se calentd a
temperatura de reflujo por 15 minutos bajo atmosfera de argén, el perdxido de dilaurilo
(0.6849 mmol) se agregd dividido en 12 fracciones una a cada hora (Primera adicion se

tomo=tiempo cero) hasta completar las 12 hrs. de reaccion.

La formacion del producto fue observada a través de cromatografia en capa fina con
lampara UV (254 nm de longitud de onda) empleando como eluyente una mezcla de
hexano/acetato de etilo (9:1). La mezcla de reaccion fue lavada con solucion saturada de
bicarbonato de sodio separando la fase organica mediante extraccion con acetato de etilo
en un embudo de separacion. Las fases orgénicas combinadas se desecaron con sulfato de

sodio anhidro y el disolvente se elimino por evaporacion a presion reducida.
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El crudo resultante se disolvid en acetonitrilo en un bafio de hielo, el precipitado
resultante se descartd por filtracion al vacio y el acetonitrilo se elimind a presion reducida.
Se separaron dos productos principales que fueron purificados en una columna
cromatografica de silica gel (malla 230-400) utilizando como eluyente una mezcla de
hexano/acetato de etilo (95:5). Los productos obtenidos se identificaron a través de las
técnicas de IR, 'HRMN, >CRMN y espectrometria de masas de baja resolucion. Finalmente

se determino el porcentaje de rendimiento de la reaccion

VII. ¢.2.3 Reaccion No. 3. Preparacion de (5-fenil-1-pirrol-2-il) acetato de etilo

COOEt
H
N

Ph N \\S Ph
|

Sustrato: 2-fenilpirrol (1 equivalente)

Reactivo: xantato de acetato de etilo (1.2 equivalentes)
Solvente: Dicloroetano

Iniciador: Peroxido de Dilaurilo (1.2 equivalentes)
Atmosfera Inerte de Argon

Tiempo de Reflujo: 12 hrs.

En un matraz de 10 ml provisto de equipo de reflujo, agitacion magnética y
atmosfera de argdn, se disolvio el 2-fenilpirrol (1 mmol) y el xantato derivado del acetato
de etilo (1.2 mmol) en dicloroetano (2 ml). La mezcla de reaccion se mantuvo en reflujo
por 12 horas, agregandose el peroxido de dilaurilo (1.2 mmol) en 12 fracciones una cada
hora, hasta completar las 12 hrs. de reaccion (Primera adicion=tiempo cero). La
desaparicion del sustrato, del xantato y la aparicion del producto se monitored por
cromatografia en capa fina, utilizando luz ultravioleta (UV a 254 nm). La mezcla de
reaccion se lavod con solucion saturada de bicarbonato de sodio separando la fase orgédnica
mediante una extracciéon en un embudo de separacién con acetato de etilo. La fases

organicas combinadas separadas se desecaron con sulfato de sodio anhidro y el disolvente
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se elimino a presion reducida. El crudo de reaccion resultante se disolvid en acetonitrilo en
un bafio de hielo, eliminando el precipitado resultante por filtraciéon al vacio y el
acetonitrilo se evapor6 a presion reducida. El producto se separ6 y purificé en una columna
cromatografica de silica gel (malla 230-400), utilizando como eluyente una mezcla de
hexano/acetato de etilo (97.5:2.5). El producto obtenido se identificod a través de las
técnicas de IR, 'HRMN, >CRMN y espectrometria de masas de baja resolucion. Finalmente

se determino el porcentaje de rendimiento de la reaccién

VII. ¢.2.4 Reaccion No. 4. Preparacion de: [1-(2-cloroetil)-5-formil-1-pirrol-2-il] acetato
de etilo

Cl
Cl

O-Et

N
N so, + S -

Sustrato: 1-(2-cloroetil)-5-metilsulfonil-1H-pirrol-2-carbaldehido (1 equivalente)
Reactivo: xantato de acetato de etilo (1.2 equivalentes)

Solvente: Dicloroetano

Iniciador: Peréxido de Dilaurilo (1.2 equivalentes)

Atmosfera Inerte de Argén

Tiempo de Reflujo: 12 hrs.

En un matraz de 10 ml provisto de sistema de reflujo, agitacion magnética y
atmosfera de argon, se disolvid 1-(2-cloroetil)-5-metilsulfonil-1H-pirrol-2-carbaldehido
(0.127 mmol) y el xantato derivado del acetato de etilo (0.153 mmol) en dicloroetano
(2ml). La mezcla se calentd a reflujo por 12 hrs en las que se agrego el peroxido de

dilaurilo (0.153 mmol) dividido en seis fracciones.

La reaccion fue monitoreada por cromatografia en capa fina, utilizando como
eluyente una mezcla de hexano/acetato de etilo. Al concluir la reaccion, la mezcla de
reaccion se lavd con solucion saturada de carbonato de potasio separando la fase organica

por extraccion con acetato de etilo en un embudo de separacion. Las fases organicas
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combinadas se desecaron con sulfato de sodio anhidro y el acetato de etilo se elimino6 a

presion reducida.

El crudo resultante se disolvid en acetonitrilo en un bafo de hielo, eliminando el
precipitado resultante por filtracion al vacio y el acetonitrilo se evapord a presion reducida.
La separacion y purificacion de dos productos principales se realizd en una columna
cromatografica de silica gel (malla 230-400) utilizando como eluyente una mezcla de
hexano/acetato de etilo (9:1). Los productos obtenidos se identificaron a través de las
técnicas de IR, 'HRMN, >CRMN y espectrometria de masas de baja resolucion. Finalmente

se determino el porcentaje de rendimiento de la reaccion.

VII. ¢.2.5 Reaccion No.5 Preparacion de: (5-metilsulfonil-1H-pirrol-2-il) acetato de etilo

O-Et
EtOOC

H N
N S SO,

SO + - N

Sustrato: 2-metilsulfonil pirrol (1 equivalente)
Reactivo: xantato de acetato de etilo (1.2 equivalentes)
Solvente: Dicloroetano

Iniciador: Perdxido de Dilaurilo (1.2 equivalentes)
Atmosfera Inerte de Argon

Tiempo de Reflujo: 12 hrs.

En un matraz de 10 ml provisto, de sistema de reflujo, agitacion magnética y
atmosfera inerte, se disolvid el 2-metilsulfonil pirrol (0.207 mmol) y el xantato del acetato
de etilo (0.248 mmol) en dicloroetano (1ml). La mezcla se mantuvo en reflujo por 12 hrs.
Tiempo en el cual se agregd el perdxido de dilaurilo (0.248 mmol) dividido en seis
fracciones. La reaccién se monitore6 por cromatografia en capa fina, utilizando como
eluyente una mezcla de hexano/acetato de etilo (9:1). Al concluir la reaccion, la mezcla fue
lavada con solucion saturada de carbonato de potasio y la fase orgénica fue separada por
extraccion con acetato de etilo. Las fases orgénicas combinadas se desecaron con sulfato de

sodio anhidro el disolvente se evapord a presion reducida. El crudo de reaccion resultante
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se disolvio en acetonitrilo en bafio de hielo, el precipitado obtenido se descartd6 por
filtracion al vacio y el acetonitrilo se elimin6 a presion reducida. El producto separado se
purificé en una columna cromatografica de silica gel (malla 230-400) utilizando como
eluyente una mezcla de hexano/acetato de etilo (8:2). El producto obtenido se identifico a
través de las técnicas de IR, 'HRMN, CRMN vy espectrometria de masas de baja

resolucion. Finalmente se determiné el porcentaje de rendimiento de la reaccion

VII. ¢.2.6 Reaccion No.6 Preparacion de: ter-butil 2-(1H-indol-3-il) etilcarbamato

NH2 CH, NHTN ATCHS
e °
(e}
CH
HaC /—CH3 N\ o s
N + O—= —_— \
o N

Sustrato: Triptamina (1 equivalente)

Iz /
+

Reactivos: Trietilamina (1.2 equivalentes)
Oxalato de diterbutilo ( 1.1 equivalentes)
Solvente: Dicloroetano

Tiempo de agitacion en frio: 1-2 hrs.

En un matraz de 25ml provisto de agitacion constante colocado dentro de un bafio
de hielo abierto a la atmosfera se disolvi6 la triptamina (3.12 mmol) en dicloroetano (5 ml).
Después de 2 hrs. de agitacion se agregd trietilamina anhidra (3.74 mmol) y diterbutil
dicarbonato 6 diBoc (3.43 mmol). La reaccion se monitored por cromatografia en placa
fina, utilizando como eluyente una mezcla de hexano/acetato de etilo (8:2). La reaccion fue
detenida transcurridas 4 horas de tiempo de reaccion, el disolvente se elimind a presion
reducida. El producto esperado fue separado y purificado en una columna cromatografica
de silica gel (malla 230-400) utilizando como eluyente una mezcla de acetato de
etilo/metanol (9:1). El producto obtenido se identificé a través de las técnicas de IR,
'HRMN, CRMN vy espectrometria de masas de baja resolucién. Finalmente se determind

el porcentaje de rendimiento de la reaccion.
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VII. ¢.2.7 Reaccion No.7 Preparacion de: ter-butil 2-(1H-2-etilacetil-indol-3-il) etilcarbamato

o////\ O-Et
YS
NH

S —_—
AN l/ N
N COOEt
H u COOEL

Sustrato: Triptamina protegida (1 equivalente)
Reactivo: xantato de acetato de etilo (1.2 equivalentes)

Solvente: Dicloroetano
Iniciador: Peroxido de Dilaurilo (1.2 equivalentes)
Atmosfera Inerte de Argon

Tiempo de Reflujo: 12 hrs.

En un matraz de 10 ml provisto de sistema de reflujo, agitacion magnética y
atmosfera de argon, se disolvio la triptamina protegida (0.384 mmol) y el xantato derivado
del acetato de etilo (0.461 mmol) en dicloroetano (2ml). La mezcla de reaccion se calentd a
temperatura de reflujo y se mantuvo en esas condiciones por 12 hrs. en las que se agrego6 el

peroxido de dilaurilo (0.461 mmol) dividido en seis fracciones.

La reaccion fue monitoreada por cromatografia en capa fina, utilizando como
eluyente una mezcla de hexano/acetato de etilo (9:1). Al finalizar el periodo de reflujo, la
mezcla de reaccion se lavd con una solucion de bicarbonato de sodio, la fase organica fue
separada mediante una extraccion en un embudo de separacion con acetato de etilo. Las
fases organicas combinadas se secaron con sulfato de sodio. El disolvente se evapord a
presion reducida y el crudo resultante se tratdé con acetonitrilo, el precipitado se filtro y el

ecetonitrilo se evaporé a presion reducida.

El producto se separ6 en una columna cromatografica de silica gel (malla 230-400)
utilizando como eluyente una mezcla de hexano y acetato de etilo (9:1). El producto fue re-
purificado en placas preparativas de silica gel con base de aluminio. El producto obtenido
se identifico a través de las técnicas de IR, 'HRMN, *CRMN vy espectrometria de masas de

baja resolucion. Finalmente se determiné el porcentaje de rendimiento de la reaccion
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VII. ¢.2.8 Reaccion No. 8 Preparacion de: (5-formil-1H-imidazol-1-il) acetato de etilo

Sustrato: 2-formilpirrol (1 equivalente)

Reactivo: xantato de acetato de etilo (1.2 equivalentes)
Solvente: Dicloroetano

Iniciador: Peréxido de Dilaurilo (1.2 equivalentes)
Atmosfera Inerte de Argon

Tiempo de Reflujo: 12 hrs.

En un matraz de 10 ml provisto de sistema de reflujo, agitacion magnética,
atmosfera inerte; disolvio el 4-imidazolcarboxaldehido (0.400 mmol) y el xantato derivado
del acetato de etilo (0.480 mmol) en dicloroetano (3.7 ml). La mezcla se calent6 y se
mantuvo en reflujo por 6 hrs en las que se agreg6 el perdxido de dilaurilo (0.480 mmol)
dividido en seis fracciones. La reaccion se monitored por cromatografia en capa fina,
utilizando como eluyente acetato de etilo/metanol (9:1). Al finalizar el periodo de reflujo el
disolvente se elimin6 a presion reducida y la crudo resultante se disolvid en acetonitrilo en
bafio de hielo, el precipitado se descartd por filtracion al vacio y el acetonitrilo se elimind
por evaporacion a presion reducida. El producto principal se separ6 y purifico en una
columna cromatografica de silica gel (malla 230-400), utilizando como eluyente una

mezcla de acetato de etilo/metanol (9.1).

El producto obtenido se identifico a través de las técnicas de IR, "HRMN, “CRMN
y espectrometria de masas de baja resolucion. Finalmente se determiné el porcentaje de

rendimiento de la reaccion
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Optimizacion de la reaccion No.8

COOEt

N [
AP =D

D
)H

C

@)

Sustrato: 2-formilpirrol (1 equivalente)

Reactivo: yoduro de acetato de etilo (1.2 equivalentes)
Solvente: Dicloroetano

Iniciador: Peroxido de Dilaurilo (1.2 equivalentes)
Atmosfera Inerte de Argon

Tiempo de Reflujo: 6 hrs.

En un matraz de 10 ml provisto de sistema de reflujo, agitacion magnética, y
atmosfera inerte, se disolvio el 4-imidazolcarboxaldehido (1.040 mmol) y el yoduro de
acetato de etilo (1.560 mmol) en dicloroetano (1.2 ml). La mezcla se calent6 y se mantuvo
en reflujo por 6 horas en las que se agregd el peroxido de dilaurilo (1.560 mmol) dividido
en seis fracciones. La reaccion se monitored por cromatografia en capa fina, utilizando
como eluyente una mezcla de hexano/acetato de etilo (9:1). Al finalizar el periodo de
reflujo el disolvente se elimind a presion reducida. Se separaron y purificaron dos
productos principales en una columna cromatografica de silica gel (malla 230-400)
utilizando como eluyente una mezcla de hexano/acetato de etilo (2:8). Los productos
obtenidos se identificaron a través de las técnicas de IR, 1HRMN, BCRMN y
espectrometria de masas de baja resolucion. Finalmente se determind el porcentaje de

rendimiento de la reaccion
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VII. c.3 VARIABLE DE INTERES:

Formacion de un enlace sencillo Carbono-Carbono por la adicion del radical o-

acetilo a diferentes anillos aromaticos heterociclicos sustituidos.

VII. c. 4. ANALISIS DE RESULTADOS

Se adicioné una misma especie radical a siete sustratos distintos, por lo que los

resultados se midieron en funcidn de:

a.
b.
C.

d.

Obtencion del producto deseado
Tiempo del proceso total

Costo global de cada sintesis
Porcentaje de rendimiento obtenido.

El andlisis de resultados es descriptivo, comparando los resultados graficamente en

funcion de los aspectos listados anteriormente entre las diferentes sintesis, especificamene

por el porcentaje de rendimiento.

VIl.c.5. ANALISIS E IDENTIFICACION DE PRODUCTOS:

Las diferentes reacciones planteadas de adicion intermolecular del radical a-acetilo
a anillos heterociclicos aromadtico sustituidos se realizaron utilizando las
condiciones generales de reaccion mencionadas en la seccion de métodos

En el transcurso de la reaccion se identificacion los productos formados utilizando
cromatografia en capa fina. Después de la separacion se identificaron por
Resonancia Magnética Nuclear de Protén (‘'HRMN de 200 Mhz.)

Para las etapas de separacion y purificacion de los productos principales se utilizd
cromatografia en columna.

Los productos finales se identificaron mediante diferentes técnicas espectroscopicas
a través de las cuales se determind la estructura de los productos principales
obtenidos. Las diferentes técnicas espectroscopicas utilizadas fueron:
Espectroscopia Infrarroja (IR), Resonancia Magnética Nuclear de Proton (‘H
RMN), Resonancia Magnética Nuclear de Carbono (*C RMN) y Espectrometria de
Masas (EM).



48

VIll. RESULTADOS

En todas las reacciones de adicion intermolecular del radical a-acetilo a los
diferentes sistemas heterociclicos, se obtuvieron productos que se identificaron claramente
mediante técnicas espectroscopicas.

En la mayoria de las reacciones planteadas se obtuvieron los productos esperados en
porcentajes de rendimiento moderado. El curso de las reacciones se siguid por
cromatografia en capa fina, utilizando cromatofolios de gel de silice con base de aluminio,
usando como reveladores acido fosfomolibdico, vainillina y luz ultravioleta. La separacion
y purificacion de los productos se realizd por cromatografia en columna empleando gel de

silice de malla 230-400 (ASTM) y placas preparativas con base de aluminio.

Para la identificacion de cada uno de los productos obtenidos en las diferentes
reacciones, se utilizaron diferentes técnicas: Espectroscopia Infrarroja (IR), Resonancia
Magnética Nuclear de Proton (‘"H RMN), Resonancia Magnética Nuclear de Carbono 13
(*C RMN) y Espectrometria de (EM), por la técnica de Impacto Electronico.

Para el andlisis de los diferentes espectros se utilizan algunas abreviaturas citadas en
la siguiente tabla.

Tabla No.3. Simbologia para sefiales en Resonancia Magnética Nuclear de Proton (‘HMN)

Abreviatura Tipo de Sefal
s Simple
d Doble
t Triple
c Cuadruple
dd Doble de doble
td Triplete de doblete
m Multiple

8 (ppm) Desplazamiento quimico

Las condiciones de reaccion para cada uno de los experimentos realizados se
muestran en la tabla de resultados No.4, ademas de la proporcion molar utilizada, el tiempo

neto de reaccion y el porcentaje de rendimiento en cada una de las reacciones.
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Tabla No. 4. Estequiometria utilizada en las reacciones realizadas

No. de Mmoles/(Eq) wiiitellEi(=e]) Mmoles/(Eq) Tlemp_o’de Identificacion Relndlmler?'go
reaccion de sustrato L ST de PDL reaccion del producto e 2 TeEEr
(Producto 1) (hrs) (%)
45.087 mmoles | 45.087 mmoles
1 NA 3 1 98
(1.0 Eq) (1.0 Eq)
0.5700 mmoles | 0.6849 mmoles | 0.6849 mmoles 2a=§§(il92.i4) y
2 12 2ay2b 2a +2b=38.4
(1.0 Eq) (1.2 Eq) (1.2 Eq) (51.64)
1.00 mmoles 1.2 mmoles 1.2 mmoles
3 12 3 65.2
(1.0 Eq) (1.2 Eq) (1.2 Eq)
0.127 mmoles | 0.153 mmoles | 0.153 mmoles 4* 4a=41,
4 (1Eq) (1.2 Eq) (1.2 Eq) 12 4b 4b=27.3
4a+4b= 68.3
0.207 mmoles 0.48 mmoles
5 0.248 (1.2Eq) 12 5 55
(1.0 Eq) (1.2 Eq)
3.120 mmoles 3.745 moles 3.433 mmoles
6 4 6 69
(1.0 Eq) (1.2 Eq) (1.2 Eq)
0.384 mmoles 0.461 mmoles 0.461 mmoles
7 12 7 39
(1.0 Eq) (1.2 Eq) (1.2 Eq)
0.400 mmoles 0.480 mmoles 0.480 mmoles
8 12 8 17.4
(1.0 Eq) (1.2 Eq) (1.2Eq)
1.04 mmoles 1.560 mmoles 1.560 mmoles 9 19,21
Optimizacion 6
reaccion No.8
(1.0 Eq) (1.2 Eq) (1.2 Eq) 10 18,9

Nota:

mmoles= milimoles

Eq = equivalentes

PDL= Peroxido de Dilaurilo

NA=No Aplica

(%) : Porcentaje dentro de paréntesis incluye materia prima recuperada
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Tabla No. 5 Reacciones de Adicion Intermolecular del radical a-acetilo a anillos Heterociclicos Aromaticos Sustituidos

No. de o ] Xantato Tiempo de Producto(s) Porcentaje de
) Reaccidn 0 Sintesis Realizada . ] ] o
Reaccion Utilizado Reaccion Obtenido(s) Rendimiento
g S
1 Br oet T RE or EthYASHS\OaEt NA 3.00 hrs. 1 98.00 %
g Producto 1
0 10 O-Et
COOMe . COOMe S
{ Hou e N | T
2 *  EO_ _S s 12.00 hrs. 2 36.00% (49.24%0)
N hid 4 2 COOEt
H S 3 12
COOEt
Ot 2.40%
cooMe 9 \f Total
©\/\§ oseor $ 12.00 hrs.
N B1O~pS 2a+2b=38.40%
H
) CooEt (51.64%)
HOJ\ O-Et S
/@ + OEt PDL 4/ \3 2 COE \f
3 PN FO~ S F;h/s?ve : S 12.00 hrs. 1 65.20%
S
COOEt

Producto 3
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Tabla No. 5 Reacciones de Adicion Intermolecular del radical a-acetilo a anillos Heterociclicos Aromaticos Sustituidos

No. de R 61 6 Sintesis Realizad Xantato Tiempo de Producto(s) Porcentaje de
eaccion 0 Sintesis Realizada
Reaccion Utilizado Reaccion Obtenido(s) Rendimiento
43 O-Et
10 S
HW/Q\S/CH3 . H?\OEI PDL H%Qz\/coza
4 o H ? B0~ S o H $ 12.00 hrs. 2 41.00%
cl S cl
Producto 4a COOEL
(o] 1 4 3
O-Et
H)]/@\S/G'b . HLoa POL EOZC\/SQ%&% 27.30%
N BO__S L
o H ©2 ' 7H6 10 S 12.00 hrs. Total
S
a d 4a+4b=68.30%
8 COOEt
Producto 4b
o} OFt
/ \ HL 4 3 \f
5 Qg% ' B . eoc sl Ve : 12.00 hrs. 1 55.00%
N O HO\WS 9 S”?l‘lg ’/
8 Hl OZ
S 7 COOEt
Producto 5
"o
12 HC 16
N %(O s
6 “oo NA 4.00 hrs. 1 69.00%

Producto 6
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Tabla No. 5 Reacciones de Adicion Intermolecular del radical a-acetilo a anillos Heterociclicos Aromaticos Sustituidos

No. de o ] Xantato Tiempo de Producto(s) Porcentaje de
» Reaccion 0 Sintesis Realizada N » ) o
Reaccion Utilizado Reaccion Obtenido(s) Rendimiento
H3C><CH3 H3Cys 5?43 O-Et
HsC P H3C o 14
O%NH ,j\ DLP 17 043
7 . oF — —— N i S 12.00 hrs. 1 39.00%
S 5 11
) \g/ g \'  co,E
4 2 t
N NN COOEt
1H Producto 7
o . O-Et S
N . CO,Et —
U N__H OEt N
8 N * U 6 H S 12.00 hrs. 1 17.40%
H P EtO.__S N5
7
Producto 8 COOCEt
S B
'S N o) | OEt
I OEt & /
> N 3 oA ) + A\ ( ELCNI % 6.00 hrs. 2 19.21%
E = N \ C)
= H e} (0]
8— EtOO Producto 9
COOEt
N { N 18.90%
°\v[\ N S — 6.00 hrs. '
ﬂ) b Q\ Vo . Total 9+10 =38.11%

H  Producto 10
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VI1I1.1. Reaccion No.1. Preparacion del Xantato del acido O-etilxantico

De la reaccion llevada a cabo con la sal potasica del acido O-etilxantico (45.087
mmol), acetonitrilo (20 ml) y bromoacetato de etilo (45.0871 mmol), se obtuvo 8.9061 g de
xantato puro, este es un liquido amarillo altamente viscoso. El porcentaje de rendimiento de
la reaccion es de 98%. A este producto se le denomind producto 1, el cual presentod las

siguientes caracteristicas espectroscopicas:

Producto 1 (EAG-02P)
TECNICA SENALES ESPECTROSOCOPICAS PRINCIPALES

IR, CHCl; (KBr, 2983.31, 2936.63, 2903.08, 1739.19, 144507, 1366.9, 1227.29, 1151.81,
cm™) 1112.01, 1050.02.

'"HRMN (8/ppm, | 1.294 (t, 3H, CH;), 1.448 (t, 3H, CH3), 3.918 (s, 2H, CH.), 4.257 (c, 2H, CH,),
CDCly) 4.663 (c, 2H, CH,).

PCRMN  13.664 (C, 2CHs), 37.865 (C, CH,), 61.884 (C, CH,), 70.512 (CH,), 167.851
(8/ppm, CDCLy) | (CO), 212.604 (CS).

EM,

EI (M, m/z) 208, 180, 163, 145, 119, 91.

6

@)
Br\/ﬁ\OEt ' 6?(%Dj\OEt - Eté\[l/4fi\08Et
3
3

1

VII1.2. Reaccion No.2: Preparacion del 2-(2-etoxi-2-oxoetil)-1-indol-3-carboxilato de
metilo

La reaccion de adicion intermolecular del radical a-acetilo proveniente del xantato
de acetato de etilo (0.6849 mmol) al anillo de Indol 3-carboxilato de metilo (0.57 mmol)
llevada a cabo en dicloroetano (1.5 ml) en presencia de peroxido de dilaurilo (0.6849

mmol) dio lugar a la formacion de dos productos principales, los que después de aislados y



purificados fueron cuantificados e identificados.
obtuvo 0.2293 gramos que corresponde a un porcentaje de rendimiento del 36% (49.24%
total, incluyendo materia prima recuperada). Del segundo producto identificado como 2b se
obtuvo 0.0153 gramos, que corresponde a un 2.4% de rendimiento. Teniendo un porcentaje

total del 38.4% (51.64% total incluyendo materia prima recuperada). Los productos
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aislados presentaron las siguientes caracteristicas espectroscopicas.

Producto 2a (EGA-26PP = EAG-20PAP)

(8/ppm, CDCly)

EM,
El M™,.m/z)

TECNICA SENALES ESPECTROSOCOPICAS PRINCIPALES
IR, CHCl; (KBr | 3325.48, 2981.55, 2950.87, 2930.05, 285523, 1729.79, 1695.76, 1674.04,
em™) 1459.57, 1353.06, 1329.98, 1272.19, 1204.63, 1086.82, 854.82, 790.17 748.78

' RMIN (s/ppm, | 1324 (3H.CHs), 3.936 (5,3H, CHy), (5,2H, CHy) 4.262 (1, 2H, CHy), 7.236 (m,
PP 11, H,, indol), 7.378 (m,1H, Hs, indol), 7.917 (d, 1H, Hs, indol), 8.107 (c, 1H, Hq

CDCL)  indol), 9.831 (s, 1H, Hyindol)
14.106 (C, CHs), 29.695 (C, CH,), 50.893 (C, CHs), 61.572 (C, CH,), 105.089
“CRMN (C,Cs indol), 111.64 (C, Cs indol), 121.464 (C, Cs indol), 121.872 (C, Cs indol),

122.834 (C, C, indol), 126.359 (C,C; indol), 134.736 (C, C, indol), 138.787 (C,
C, indol), 166.103 (C, indol-C=0), 171.042 (C, RCO)

261, 230, 215, 201, 188, 156, 128 , 83, 111, 83, 71, 57, 41, 29, 18

Producto 2b (EAG-20PB3)

TECNICA

SENALES ESPECTROSOCOPICAS PRINCIPALES

IR, CHCl; (KBr

cm")

'H RMN (6/ppm,
CDCl)

EM,
El M™,.m/z)

3314.79, 3129.42, 3058.25, 2953.74, 2925.65, 2854.23, 1718.09, 1522.66,
1456.42, 1417.80, 1345

1.255 (t,3H, CH3), 3.843 (s, 3H,CHs), 4.2868 (m, 2H, CH,), 4.390 (s, 2H, CH,),
7.01 (t,1H, H, indol ) 7.168 (m, 1H,Hs indol ), 7.284 (d, 1H, H; indol), 7.802 (d,
1H, Hy indol), 9.8 (s, 1H, H; indol)

261,215, 188, 172, 158, 129, 111, 97, 83

Del producto identificado como 2a se
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o 10/11 O14
COOMe . C(l)BOMe
OEt  PDL 50 X\
A\ + /bt A\
N EIO\H/S . N 9
H s 2 H
S 1
2b

V111.3. Reaccion No. 3. Preparacion de (5-fenil-1-pirrol-2-il) acetato de etilo

La reaccion de adicion intermolecular del radical a-acetilo proveniente del xantato
de acetato de etilo (1.2 mmol), se llevo a cabo utilizando como sustrato el 2-fenilpirrol (1
mmol) en dicloroetano (2 ml) en presencia de peroxido de dilaurilo (1.2 mmol). De esta
reaccion se aislo y purificod un producto principal, se le denominé producto 3 del que se
obtuvo 0.2293 gramos, que corresponde a un 65.2 % de rendimiento. El producto obtenido

presento las siguientes caracteristicas espectroscopicas:

Producto 3 (EAG-21PP2)

TECNICA SENALES ESPECTROSOCOPICAS PRINCIPALES

IR, CHCL; (KBr | v; 3373.51, 3104.04, 3027.82, 2958.43, 2926.56, 2854.75, 1947.55, 1877.38,
cm™) 1723.51, 1222.72

' RMN (3ippm, | 299 (& 3H, CH), 3.709 (5, 2H, CHy), 4217 (¢, 2H, CHy), 6.068 (dd, IH, H;
> pirrol), 6.416 (dd, 1H, H, pirrol), 7.182 (m, 2H, Hj s fenilo), 7.347 (m, 2H, H,,6

CDCl,) fenilo), 7.464 (m, 1H, H, fenilo), 9.022 (1H, NH)
14.153 (1C, CH;), 33.331 (1C, CH,), 61.242 (1C, CH,), 105.829 (1C, C; pirrol),
“C RMN 109.126 (1C, Cy pirrol), 123.648 (2C, Ca fenilo), 126.014 (2C, C,s fenilo),
(8/ppm, CDCI;)  128.808 (1C, C; fenilo), 132.21 (1C, Cs pirrol), 132.747 (1C, C, pirrol), 171.195

(1C. C=0)
- (jl\flﬁm) 229, 156, 128, 115, 104, 77, 57, 28
(@)
0 ¥
- + O _ PDL I \2 COEt
N EOTS P s N: s
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V1I1.4. Reaccion No. 4. Preparacion de: [1-(2-cloroetil)-5-formil-1-pirrol-2-il] acetato de
etilo

La reaccion del 1-(2-cloroetil)-5-metilsulfonil-1H-pirrol-2-carbaldehido (0.127
mmol) con el xantato de acetato de etilo (0.153 mmol) en dicloroetano (2ml) y en presencia
de perdxido de dilaurilo (0.153 mmol) dio como resultado la formacion de dos productos
principales. Estos se denominaron como producto 4a del que se obtuvo 0.0129 g que
corresponde a un 41% de rendimiento y el producto 4b del que se obtuvo 0.0129 g que
corresponde a un 27.3% de rendimiento. El rendimiento total de la sintesis es de 68.3%.

Los productos puros presentaron las siguientes caracteristicas espectroscopicas:

Producto 4a (EAG-22PP2)

TECNICA SENALES ESPECTROSOCOPICAS PRINCIPALES

IR, CHCI; (KBr | v; 3358.91, 2955.73, 2925.14, 2854.02, 2728.23, 1735.27, 1659.23, 1463.26,
em™) 1402.57, 1371.37, 1175.66

1.258 (t, 3H,CHy) etilo, 3.804 (s, 2H, CH,) entre pirrol COOEL, 3.836 (2H, CH,)
Cl,, 4.203 (c, 2H, CH,) etilo, 4.595 (t, 2H, CH,) posicion 1 pirrol, 6.233 (d, 1H,
CDCL,) H, pirrol), 6.973 (d, 1H, H; pirrol), 9.466 (s, 1H aldehidico)
14.106 (1C, CHj) etilo, 32.842 (1C, CH,) entre COOEt y pirrol. 43.783 (1C,
BCRMN  CH,) C, pirrol, 47.105 (1C, CH,-Cl), 61.615 (1C, CH, etilo), 111.470 (1C, Cs
(8/ppm, CDCl;)  pirrol), 125.704 (1C, C, pirrol), 169.104 (1C, C, Carbonilo éster), 178.997 (1C,
C, aldehido),

"H RMN (8/ppm,

EM,
EL M7z 243208,170,149, 134, 108, 85,71, 57

B i \
H Ha [ N2 2

\ S/CHs + Hk OEt PDL e COEt
o} 2 EtO~_-S o v

\ﬂ/ 77 6
Cl S Cl
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Producto 4b (EAG-22P2A).

TECNICA SENALES ESPECTROSOCOPICAS PRINCIPALES
IR, CHCL; (KBr | v; 3410.97, 3142.48, 2956.36, 2926.64, 2854.96, 1715.24, 1516.32, 1304.63,
em™) 1199.76, 1163.58, 1138.36, 1026.50, 1046.80.

1.38412 (t, 3H, CH;, etilo), 3.21067 (s, 3H, CHj;, sulfona), 3.6500 (s, 2H, CH,,
'"H RMN (3/ppm, carbono entre pirrol y COOE), 3.87097 (t, 2H, CH,-Cl), 4.36480 (c, 2H, CH,,
CDCl;) etilo), 4.98916 (t, 2H, CH,, unido posicion 1 de pirrol), 6.92765 (d, 1H, H, pirrol),
7.00621 (1H, H; pirrol ).
14.156 (1C, CHs, etilo), 29.624 (1C, CH,, entre pirrol) COOEt, 42.774 (1C, CH;
de sulfoxido), 45.828 (2C, CH,,CH,-Cl), 61.188 (1C, CH, de etilo), 116.859 (1C,
C4 pirrol), 117.040 (1C, C; pirrol).

C RMN
(8/ppm, CDCl,)

. (&M’m 294,279,243, 172, 156, 126, 98.
(@) 12 4 3
5 2 9 14
H / \ <~CHa + Hkoa PDL EtOZC\/Q\S/CHs
N 9, EtO~_S 1 1 0O
0 hid e
s
5 cl
8
4b

VII1.5. Reaccion No.5 Preparacion de: (5-metilsulfonil-1H-pirrol-2-il) acetato de etilo

De la reaccion del 2-metilsulfonil pirrol (0.207 mmol) con el xantato del acetato de
etilo (0.248 mmol) en dicloroetano (Iml) y en presencia de peroxido de dilaurilo (0.248
mmol) se obtuvo el producto esperado denominado como producto 5. De este se obtuvo
0.0263 gramos, para un 55% de rendimiento de la reaccion. El producto 5 puro presentd

las siguientes caracteristicas espectroscopicas:
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Producto 5 (EAG-23PP)

TECNICA SENALES ESPECTROSOCOPICAS PRINCIPALES
IR, CHCL; (KBr | v; 3510.48, 3299.48, 3135.77, 2981.46, 2963.42, 2927.46, 2855.39, 1733.34,
em™) 1565, 1467.51, 1304.83, 1164.09, 1122.47.

1.299 (t, 3H, CHj etilo), 3.113 (s, 3H, CHj; sulfona), 3.703 (s, 2H, CH, entre pirrol

y COOE), 4.230 (c, 2H, CH, etilo), 6.139 (t, 1H, H, pirrol), 6.793 (t, 1H, H;
CDCL)  hirrol), 9.688 (s, 1H, H, pirrol).

14.106 (1C, CH; etilo), 32.0256 (1C,CH, entre pirrol y COOEL), 45.662 (1C, CH3

“CRMN sulfona), 61.615 (1C, CH2 etilo), 110.144 (1C, C3 pirrol), 115.185 (1C, C4

(8/ppm, CDCl;) | pirrol), 127.408 (1C, C5 pirrol), 129.579 (1C, C2 pirrol), 169.920 (1C, C=0

'"H RMN (8/ppm,

éster).
EM,
B Mz 231:216,158,79,52.
0
@\ HKOE PDL ™\
+
5~ CHs P EtOZC\/S&G
N3, EtO<_-S 9 N s CHs
hig °® Hr O M
S 7

5

VI111.6. Reaccion No.6 Preparacion de: ter-butil 2-(1H-indol-3-il) etilcarbamato

La reaccion de preparacion del sustrato a utilizar en la reaccion No.7 se llevo a cabo
utilizando triptamina (3.12 mmol) como materia prima, trietilamina anhidra (3.74 mmol) y
diterbutil dicarbonato ¢ diBoc (3.43 mmol) dicloroetano (5 ml), dio lugar a la formacién del
producto esperado. Este fue denominado producto 6, del que se obtuvo 0.550 gramos de un
solido amarillo puro, que corresponde a un 69 % de rendimiento de la reaccion. El

compuesto aislado presento las siguientes caracteristicas espectroscopicas:
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Producto 6 (EAG-29MPU)

TECNICA SENALES ESPECTROSOCOPICAS PRINCIPALES
IR, CHCL; (KBr | v; 3480, 3083.17, 3060.01, 3008.15, 2980.63, 2935.26, 1707.35, 1505.66,
Cm'l) 1456.15.

1.440 (s, 9H, 3CHs), 2.925 (t, 2H, CH,, Cy, alfa del indol), 3.437 (t, 2H, CH,,
C11), 6.944 (s, 1H, NH, indol y amida), 7.148 (m, 1H, Hy indol), 7.312 (d,1H, H;
CDCl;) indol), 7.349 (d, 1H, H4 indol), 7.564 (d, 1H, H; indol), 7.604 (1H, H, indol)
25.717 (1C, CHa, Cyo), 28.342 (3C, 3CH3, Cy4.10), 41.011 (1C, CH,, Cyy), 79.261
PCRMN  (1C, Cys), 111.199 (1C, C3 indol), 112.792 (1C, C8 indol), 118.679 (1C, C6
(8/ppm, CDCL;)  indol), 119.225 (1C,C5 indol), 122.093 (1C, C4 indol), 127.297 (1C, C7 indol),
136.385 (1C, C2 indol), 156.109 (1C, C=0).

'"H RMN (8/ppm,

EM,
LMz 260,204, 187,159, 143,130, 103, 77, 57.
17
(@]
NH2
O @]
Et;N

Vel ke ey |

N @] O O

H

VIIL.7. Reaccion No.7 Preparacion de: ter-butil 2-(1H-2-etilacetil-indol-3-il)
etilcarbamato

En la reaccion de adicidon intermolecular del radical a-acetilo proveniente del
xantato de acetato de etilo (0.461 mmol) se utilizd6 como sustrato la triptamina protegida
obtenida de la reaccion No.6 (0.384 mmol) disuelta en dicloroetano (2ml) en presencia de
peroxido de dilaurilo (0.461 mmol). De esta reaccion se aisld y purificd un producto
principal que se denomind producto 7 del que se obtuvo 0.0516 gramos, que corresponde a
un 39% de rendimiento. El producto 7 presentd las siguientes caracteristicas

espectroscopicas:
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Producto 7 (EAG-29PP3)

TECNICA

SENALES ESPECTROSOCOPICAS PRINCIPALES

cm")

IR, CHCl; (KBr

'"H RMN (8/ppm,

v; 3371.98, 3114.55, 3058.61, 2978.31, 2929.54, 2856.70, 1884.03, 1694.13,
1512.06, 1458.89, 1367.69, 1302.91, 1248.79, 1169.82, 1026.72, 860.79, 756.23,
666.21.

0.922 (c, 3H CHj etilo), 1.255 (s, 9H, 3CH; terbutilo), 3.020 (t, 2H, CH,, Cy),
3.358 (t, 2H, CH,, C1)), 3.925 (m, 2H, CH,, Cyy), 4.471 (c, 2H, CH,, etilo), 7.103

EM,
El M™, m/z)

(8/ppm, CDCly)

CDCly) (td, 1H, H; indol), 7.197 (m, 1H, H, indol), 7.569 (d, 1H, H; indol), 7.783 (1H, Hy
indol).
14.110 (1C, CH; etilo) 24.613 (1C, CH2, Cy), 28.342 (3C, 3CHs, Cig2021),
sepyy  31:693 (1C, CHy, Cpy), 41.191 (IC, CH,, Cyy), 61.717 (1C, CHy, etilo), 79.563

(1C, C,s), 110.752 (1C, Cy indol), 111.218 (1C, C; indol), 118.590 (1C, C indol),
119.435 (1C, C4 indol) 122.334 (1C, Cs indol), 128.802 (1C, Cy indol), 136.304
(1C, C,indol), 145.904 (1C, C=0 amida), 153.188 (1C, C=0 é&ster).

346, 301, 273, 216, 143, 130, 97,57.

HsC
H,C @)

Iz

><CH3

o= Q

NH
Hkoa _btp
+

V111.8. Reaccion No. 8 Preparacion de: (5-formil-1H-imidazol-1-il) acetato de etilo

La reaccion de adicion intermolecular del radical a-acetilo proveniente del xantato

de acetato de etilo (0.480 mmol) utilizando el 4-imidazolcarboxaldehido (0.400 mmol)

como sustrato, dicloroetano (3.7 ml) y el peréxido de dilaurilo (0.480 mmol) como

iniciador dio lugar a la formacién de un tnico producto denominado producto 8 del que se

obtuvo 0.0606 gramos del producto puro que corresponde a un 17.4% de rendimiento. El

producto aislado presento las siguientes caracteristicas espectroscopicas:
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Producto 8 (EAG-27PP)

TECNICA SENALES ESPECTROSOCOPICAS PRINCIPALES
IR, CHCL (Kpr | V: 369413, 360761, 3430.79, 3125.82, 2981.57, 296079, 292820, 2855.38,
- chel 173621, 1676.90, 1562.72. 146534, 1371.58, 1346.93, 1216.80, 1095.72.
em”) 1027.38. 757.5.

'H RMN (8/ppm, 1.266 (t, 3H, CH; etilo), 4.084 (s, 2H, CH,, entre pirrol y COOEt), 4.238 (c, 2H,
CDCl3) CH, etilo), 7.746 (s, 1H, H, indol), 9.914 (dd, 1H, H aldehido).

14.150 (1C, CH; etilo), 35.897 (1C, Cy), 59.512 (1C, CH, etilo), 128.658 (1C, C,
imidazol), 129.462 (1C, C, imidazol), 146.301 (1C, Cs imidazol), 172.950 (1C,
C=0 éster), 177.986 (1C, C=0 aldehido).

C RMN
(8/ppm, CDCly)

EM,

EL (M, m/z) 182, 154,137, 109, 97, 82.

Optimizacion de la reaccion.

La reaccion ntimero 8, di6 un porcentaje de rendimiento bajo en comparacion con el
resto de las sintesis realizadas por lo que se hizo una modificacion al procedimiento
original para aumentar el rendimiento de la reaccion. Se cambid6 el precursor del radical o-
acetilo, el xantato de acetato de etilo por el yoduro de acetato de etilo, que en presencia de
perdxido de dilaurilo origina el radical a-acetilo en forma in situ en las mimas condiciones
que la reaccion No.8. En esta reaccion de optimizacioén se utilizd como sustrato el 4-
imidazolcarboxaldehido (1.040 mmol) en presencia de yoduro de acetato de etilo (1.560
mmol) en dicloroetano (1.2 ml) y perdxido de dilaurilo (1.560 mmol) como iniciador. De
esta reaccion se obtuvieron dos productos principales que se identificaron como producto 9
y 10. Del producto 9 se obtuvo 0.0364 gramos que corresponde a un 19.21% de
rendimiento. Del producto 10 se obtuvo 0.03286 gramos que corresponde a un 18.90 % de
rendimiento, haciendo un rendimiento total del 38.11%. Los compuestos obtenidos fueron

identificados como isdmeros y presentaron las siguientes caracteristicas espectroscopicas:
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36PPBA)

TECNICA
IR, CHCl; (KBr

cm'l)

SENALES ESPECTROSOCOPICAS PRINCIPALES
v; 3416.36, 2917.15, 2852.95, 2606.69, 2256.56 2128.88, 1747.71, 1694.24,
1668.33, 1549.59, 1447.31, 1378.41, 1339.14, 1227.39, 1025.96, 1000.76, 875.43,
826.88, 766.44.

CDCl;)

3C RMN
(8/ppm, CDCly)

EM,
EI(M"", m/z)

'"H RMN (8/ppm, 1.307 (t, 3H, CHj; etilo), 4.276 (c, 2H, CH, etilo), 5.176 (s, 2H, CH,, Cy), 7.264 (s,

1H, H, imidazol), 8.065 (s, 1H, Cs imidazol), 9.8199 (1H, H aldehido).

13.985 (1C, CHs, etilo), 49.012 (1C, Cy), 62.464 (1C, CH,, etilo), 136.061 (1C, Cs
imidazol, 136.168 (1C, C, imidazol), 166.202 (1C, C=0 éster), 179.150 (1C, C=0
aldehido).

182, 154, 137, 109, 95, 81, 71.

\ OEt PN
O\/[) + I\ s —_—= 2( \5 y
N 1
H b roc e
9

Producto 10 (EAG-36PPBB)

TECNICA

SENALES ESPECTROSOCOPICAS PRINCIPALES

IR, CHCI3 (KBr

cm")

CDCl)

“CRMN
(8/ppm, CDCly)

EM,
EI(M", m/z)

v; 3396.01, 3124.77, 2985.63, 2924.46, 2852.94, 1746.31, 1688.09, 1543.76,
1466.57, 1376.35, 1222.87, 1166.74, 1021.94, 874.64, 784.09.

"H RMN (8/ppm, | 1.250 (t, 3H, CH; etilo), 4.273 (¢, 2H, CH,, etilo), 4.852 (s, 2H, CH, C6), 7.265

(s, 1H, H2 imidazol), 7.890 (s, 1H, H4 imidazol), 9.916 (s, 1H, H aldehido).

14.046 (1C, CH3, etilo), 48.691 (1C, CH2, C6), 62.724 (1C, CH2, etilo), 125.708
(1C, C5 imidazol), 139.420 (1C, C4 imidazol), 141.267 (1C, C2 imidazol),
166.293 (1C, C=0 éster), 185.181 (1C, C=0 aldehido).

182, 154, 126, 109, 90, 76.

900 Et
N \
OEt N—24
O\/[) + l\—< - 2/3 \\5 V 9
y 5 N

10
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

En la actualidad las reacciones que proporcionan mejores resultados con el uso de
sustancias menos toxicas y econdmicamente accesibles son objeto de estudios exhaustivos
para generar una amplia gama de reacciones organicas. Los xantatos son especies quimicas
que generan radicales libres en condiciones muy suaves y generalmente sin el uso de
metales pesados o sustancias toxicas como iniciadores. Estos compuestos producen una
variedad de radicales tales como radicales alilo, acilo, alcoxicarbonilo, alcoxitiocarbonilo,

los cuales pueden ser capturados para generar enlaces Carbono-Carbono.(17)

La propiedad de producir nuevos enlaces Carbono-Carbono, es una de las
principales caracteristicas del uso de los xantatos en sintesis organica. Recientemente se
han sintetizado antiinflamatorios y drogas de caracter no estoreoidal por medio de la
alquilacion de sistemas heterociclicos utilizando reacciones radicalares basados en la
quimica de xantatos.(25) Como continuacion del trabajo anterior para la presente
investigacion se utilizaron reacciones radicalares utilizando el xantato de acetato de etilo
proveniente del 4cido o-etil xantico (Ver esquema No.14), como fuente del radical alfa-
acetilo que se adicionaron a diferentes heterociclos tales como indol, pirrol e imidazol.
Durante el proceso se genera un nuevo enlace carbono-carbono entre el grupo acilo y el
anillo heterociclico aromatico. El radical alfa-acetilo es un radical electrofilico, centrado en
carbono, estabilizado por resonancia por el grupo carbonilo, lo que le confiere una vida
media relativamente larga.

El radical alfa-acetilo, se genera a partir del xantato utilizando como iniciador
peroxido de dilaurilo (PDL) el cual se fragmenta a 80 °C. El disolvente utilizado es el
dicloroetano. Una vez que se forma el radical, ésta se adiciona intermolecularmente a los

sistemas aromaticos, dando lugar a una sustitucion oxidativa.

H,C* Y CH
2—<J 3

o

Figura No.14 Radical a-acetilo
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En general las reacciones ensayadas dieron lugar a los productos esperados. El
mecanismo de reaccidon propuesto para la adicion intermolecular del radical alfa acetilo a

anillos heterociclicos aromaticos se muestra en el esquema 15:

0 PDL
o J A~
EtO\”/)S F10 N R
\
RCOO

+
RCOOe

PDL .
0] f /
w 2 m
EtO N Ry EtO N R
H ("H H !
b

R = Radical undecilo
R, = Sustituyente.

Figura No.15 Mecanismo de adicién intermolecular del radical a-acetilo a un anillo heterociclico

aromatico sustituido.

En el mecanismo propuesto se observa la fragmentacion a través de calor del perdxido
de dilaurilo, produciendo el radical alquilo que reacciona con el azufre del grupo
tiocarbonilo del xantato y genera el radical a-acetilo. Este radical se adiciona al anillo
aromatico dando lugar a la formacion de un radical conjugado. Como se observa el sistema
pierde momentaneamente la aromaticidad, la cual se recupera por medio de la pérdida de
un hidrégeno, la cual puede ocurrir por dos vias diferentes. La via A, (Esquema 15)
corresponde a una via oxidativa mediada por el perdxido de dilaurilo en una reaccion en
cadena. La via B, sucede por la abstraccion directa del hidrégeno por un radical alquilo
derivado de la fragmentacion del perdxido organico utilizado en un proceso. En cada uno
de los mecanismos la cantidad agregada de perdxido debe ser estequiométrica en relacion al

sustrato utilizado.(4, 24, 25)
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El procedimiento experimental utilizado en las diferentes reacciones llevadas a cabo
para la adicion intermolecular del radical a-acetilo a un anillo heterociclico aromatico
consta de las siguientes etapas:

e ¢l xantato se disuelve en dicloroetano bajo atmosfera inerte (disolvente apropiado,
ademas de benceno, ciclohexano, tolueno, clorobenceno, etc.)

e la mezcla se calienta a la temperatura de reflujo del disolvente (dicloroetano)

e El peréxido de dilaurilo se adiciona en varias fracciones (pueden utilizarse también
otros perdxidos como el perdxido de dibenzoilo, peroxido de diterbutilo, etc.

Dependiendo de la temperatura de reaccion, la cual es usualmente el punto de

ebullicion del disolvente).

IX.1. Reaccion No.l. Preparacion del Xantato del acido O-etilxantico (Xantato de
acetato de etilo)

(Reaccidn via lonica)

La primera reaccion efectuada fue la obtencion del xantato (Xantato de acetato de
etilo). Es importante hacer notar que esta reaccion transcurre por un mecanismo i6nico y
no radicalar, ya que es una reaccion de sustitucion nucleofilica alifatica en un carbono
primario debido al desplazamiento de un atomo de Bromo por uno de azufre enlazado a un
grupo acilo. El xantato fue sintetizado a partir de la sal potasica del acido o-etilxantico
(45.0871 mmol) que al solubilizarse en acetonitrilo en presencia de bromoacetato de etilo

(45.0871 mmol) produjo el xantato esperado.

La reaccion es exotérmica por lo que se mantuvo en un bafio de hielo seco. El
porcentaje de rendimiento del producto puro obtenido fue de 98% lo que demuestra que la
reaccion es muy eficiente. En la identificacién del compuesto se lograron observar por
espectroscopia infrarroja las sefiales entre 2983.31 y 2903.08 cm™ correspondientes a las
vibraciones C-H alifaticas, las vibracion a 1739.19 cm-', que corresponde al grupo

carbonilo, y la vibracion a 1445.07 cm’ corresponde a un estiramiento C-S(26) (Ver anexo

1A).
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En el espectro de Masas (Impacto Electronico) se observo el pico que corresponde
al 16n molecular de m/z: 208 que corresponde al peso de la molécula del xantato, asi como
el fragmento m/z igual a 180, que corresponde al xantato con una pérdida de un grupo etilo.

Férmula calculada: C;0,S,H;,.(26) (Ver anexo 1B).

El espectro obtenido por la técnica de Resonancia Magnética Nuclear de Proton
demuestra la formacion del xantato esperado, ya que se logran diferenciar las sefiales para
todos los hidrogenos de acuerdo con sus desplazamientos. En 1.294 ppm se observa una
sefial triple que integra para tres hidrogenos y se asign6 al metilo del etilo de la posicion 8
de la estructura, el otro metilo se ubico a 1.448 ppm, sefial triple que integro para tres
hidrogenos asignados al carbono metilico del etilo en la posicion 7 de la estructura. Los
protones del metileno ubicados en la posicion 4 de la estructura se ubicaron a 3.918 ppm,
debido al efecto protector del los grupos carbonilo y tiocarbonilo. Aparece una sefal
simple, que integra para dos hidrégenos. Por otro lado los grupos metileno del los grupos
etilo ubicados en las posiciones 7 y 8 de la estructura se les adjudicaron las sefiales en

forma de cuarteto en 4.663 y 4.257 ppm respectivamente (Ver anexo 1C).

En el espectro de Resonancia Magnética Nuclear de Carbono 13 aparecen las
sefales para el metilo en 13.664 ppm, en 37.865 se encuentra el del carbono metileno de la
posicion 4 de la estructura debido al efecto de los dos grupos electroatractores que

desplazan a mayor campo la sefial normal de este carbono.

La senal del carbono del grupo metileno de la posicion 8 aparece en 61.884 ppm,
debido al efecto adyacente del grupo tiocarbonilico, mientras que la del grupo metileno de

la posicion 7 aparece en 70.512 ppm.

El efecto causado en el atomo de carbono por el azufre ante el de oxigeno se
observa claramente al adjudicar la sefial del carbono carbonilico en 167.851 ppm y el
tiocarbonilo aparece a campo bajo en 212.604 ppm. La formula obtenida por espectrometria

de masas se observa una sefal para una formula C;0,S,H;, (27, 28) (Ver anexo 1D).
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O 6

; 4%05

Et0.2_S3 °
hig

S 1
Producto 1

Xantato derivado del acetato de etilo

Reacciones de adicion del radical alfa-acetilo a anillos heterociclicos aromaticos
Todas las reacciones de sustitucion radical que se llevaron a cabo fueron realizadas
mediante un procedimiento general, en cada caso se mencionaran los detalles mas

sobresalientes y notas importantes

IX.2. Reaccion No.2: Preparacion del 2-(2-etoxi-2-oxoetil)-1-indol-3-carboxilato de

metilo

La primera adicion intermolecular del radical a-acetilo se efectué en el indol-3-
carboxilato de metilo, donde después de efectuar todos los pasos de reaccion, separacion y
purificacion se obtuvieron dos productos que eluyeron en una mezcla de disolventes
hexano/acetato de etilo (95:5). Se obtuvo 0.2293 gramos del producto 2a que corresponde
a un porcentaje de rendimiento de 36%. (49.24% total, incluyendo materia prima
recuperada). Del segundo compuesto aislado se obtuvo 0.0153 gramos del producto 2b,
que corresponde a un 2.4% de rendimiento. Teniendo un porcentaje total del 38.4%

(51.64% total incluyendo materia prima).

Producto 2a (EGA-26PP = EAG-20PAP):

En el espectro Infrarrojo presentd banda ancha caracteristicas de N-H aromatico en
3325.48 cm” y en 3059.35 cm’ vibraciones que corresponden a estiramientos C-H de
compuestos aromaticos. Las sefiales entre 2981.55 y 2855.23 cm™, corresponden a los
enlaces C-H alifaticos presentes en la molécula. Aparecen dos pequefias bandas de

sobretonos o combinacién caracteristicos de ciclos aromaticos en 1900 cm™. La sefial que
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aparece en 1729.79 cm™ corresponde al grupo carbonilo del éster de metilo, en 1695.76 cm’

! aparece la sefial del grupo carbonilo del grupo acetilo.(26) (Ver Anexo 2A)

Por Espectrometria de Masas (Impacto Electronico) se identificd el pico del ion
molecular m/z: 261 que corresponde al peso molecular del producto esperado. Se
observaron varios fragmentos mas de relacion m/z de 215 pico base que corresponde a la
pérdida de de un grupo (OC,Hs). Los picos posteriores corresponden a la fragmentacion
sucesiva de la molécula de formula C;sH;303 ubicando al pico en m/z 201 debido a la
pérdida de un metilo (CH3), dando lugar probablemente al rearreglo de Mclafferty. (27,28)
(Ver anexo 2B)

El espectro de RMN de proton muestra una sefial a 1.324 ppm en forma de cuarteto
que integra para tres hidrogenos que fue adjudicada al metilo ubicado en el etilo de la
posicion 12 de la estructura presentada. En 3.936 ppm, se encuentra una sefial simple que
integra para 3 hidrogenos y corresponde al metilo del éster inicial ubicado en la posicion
10 de la estructura. La sefial de 4.262, cuarteto que integra para dos hidrégenos corresponde
al metileno del grupo etilo ubicado en la posicion 12 de la estructura. En 7.236, se localizo
una sefial multiple que integra para 1 hidrégeno adjudicada al hidrogeno de la posicion 4
del indol. En 7.378 una sefial multiple que se adjudicé al hidrogeno de la posicion 5 del
indol al integrar para un hidrogeno. La sefial en forma de doblete que integra para un
hidrégeno y que se encontrd en 7.917 corresponde al hidrogeno de la posicion 3 del indol.
En 8.107 se encontrd una sefial en forma de cuarteto que integré para un hidrogeno y se
adjudico al hidrégeno de la posicion 6 del indol. Por tltimo la sefial para el proton sobre el

nitrégeno del indol aparece como una sefial simple en 9.831.(28, 29) (Ver anexo 2C).

En °C RMN, se ubicaron las sefiales confirmatorias del producto deseado, al tener a
14.106 ppm el carbono del metilo del grupo acetilo que fue adicionado al sistema de indol.
Después se ubico la senal del grupo metileno de la posicién 11 de la estructura a 29.965
ppm. La sefial de 50.893 ppm corresponde al carbono del grupo metilo del éster ubicado en

la posicion 10 de la estructura. Se encontr6 la sefial para el carbono del grupo metilénico
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ubicado en la posicion 10 de la estructura en 61.572 ppm. En 105.089 ppm se encontro la
sefal para el carbono de la posicion 8 de la estructura que corresponda a un carbono del
indol. En 111.64 ppm aparece la sefial del carbono 3 del indol. En 121.464 ppm se ubicé al
carbono de la posicion 5 del indol. La sefial de 121.872 ppm se adjudic6 al carbono de la
posicion 6 del indol. A 122.834 ppm se ubico la senal adjudicada al carbono de la posicion
4 del indol. En 126.359 ppm aparece la sefal adjudicada al carbono de la posicion 7 del
indol. La sefal que aparece a 134.736 ppm se adjudicéd por su desplazamiento quimico al
carbono de la posicion 2 del indol. A 137.787 ppm se ubicd la sefial caracteristica del
carbono de la posicion 9 del indol. Los carbonos carbonilicos de los grupos éster se
adjudicaron a 166.103 ppm la sefial del carbono del grupo C=0 metilico de la posicion 10
de la estructura y por ultimo se tiene al carbono carbonilico del grupo éster de la posicion

12 de la estructura; en 171.042 ppm.

Comprobandose con ello la formacion del producto esperado con la sustitucion en el
la posicion més reactiva del anillo para una adicién de un radical de caracter electrofilico,
como el radical alfa acetilo. Esta posicion corresponde a la No. 9 de la estructura

presentada en el anillo de indol.

Tanto el espectro de '"H RMN y ?C RMN integraron para una formula C;sH 305,
que corresponde a la del producto deseado. (28,29) (Ver anexo 2D).

6 COOMe
7 8
5 A\ 11

9
4 2 Nj COOEt
H 12

Producto 2a

Nombre: 2-(2-etoxi-2-oxoetil)-1-indol-3-carboxilato de metilo
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Producto 2b (EAG-20PB3)

Ademas del producto 2a, se obtuvo un segundo compuesto que en espectroscopia
infrarroja mostré6 una sefial caracteristica para vibraciones N-H a 3314.79 cm™. Las
vibraciones caracteristicas de C-H aromaticos entre 3129.42 y 3058.25 cm’. Las
vibraciones de C-H alifaticos aparecen entre 2953.74 y 2854.23 cm™. La vibracién
caracteristica del grupo carbonilo se ubico a 1718.09 cm™. Las vibraciones de los grupos
CO-C-H, se localizaron a 1456.42 Cm'l, C-CO, éster en 119.62 cm’™. (26,27) (Ver Anexo
2E).

Por Espectrometria de Masas (Impacto Electronico) se identifico el ion molecular de
m/z: 261 y el pico base de 215, ambos picos son idénticos al del producto 2a (isémero), no
se observa el pico m/z 201 porque la reaccion de adicion radicalar no se llevo a cabo en el
carbono 9 del indol, si no sobre el carbono 6 en la parte del anillo del benceno. (28) (Ver

Anexo 2F)

En 'H RMN, se observaron a 1.255 ppm una sefial triple que corresponde al grupo
metilo de la posicion 16 de la estructura. En 3.843 ppm aparece una sefial simple que
integrd para 3 hidrégenos, adjudicada al grupo metilo del éster en la posicion 13. La sefial
multiple ubicada en 4.2868 ppm que integré para 2 hidrégenos se adjudicd por su
desplazamiento quimico al —CH,- de la posicion 15 en la estructura. La sefal simple en
4.390 ppm se adjudicd al -CH,- de la posicion 10 de la estructura. La sefial en forma de
triplete correspondiente a 7.01 ppm que integré para 1 hidrogeno, fue adjudicada al
hidrégeno de la posicion 4 de la estructura, posteriormente se encuentran las sefales de
7.168 y 7.284 ppm, que integraron para 1 hidrogeno en cada caso, estas fueron adjudicadas
a los hidrogenos de las posiciones 5 y 3 de la molécula. La sefial a 7.802 ppm en forma de
doblete corresponde al hidrogeno de la posicion 9 del indol que también integré para 1
hidrogeno. La sefal para el hidrégeno unido al nitrégeno del indol aparece en 9.8 ppm

como un singulete. (26) (Ver anexo 2G).

La estructura obtenida por la integracion de los grupos observados nos indica un

compuesto de formula C;sH;303 que corresponde a un isdémero del compuesto principal.
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Al comparar las sefiales observadas para cada uno de los grupos en los diferentes
espectros, nos indicd una sustitucion en la posicion 6 del anillo de benceno en la estructura

del indol. El producto 2b corresponde a la siguiente estructura:

N9
4 2
3 H1

Producto 2b
Nombre: 4-metil-(2-etoxi-2-oxoetil)-1H-indol-3-carboxilato

IX.3. Reaccion No. 3. Preparacion de (5-fenil-1-pirrol-2-il) acetato de etilo

Producto 3 (EAG-21PP2

La adicion intermolecular del radical alfa-acetilo en el (5-fenil-1-pirrol-2-il)acetato
de etilo, se llevdo a cabo utilizando el procedimiento general de reaccion planteado,
obteniendo 3 como producto principal, el cual fue aislado y purificado, con un porcentaje
de rendimiento del 65.2%. Este eluyo en una mezcla de hexano/acetato de etilo (9:1). Este

porcentaje de rendimiento es considerado alto, en relacion a los anteriores obtenidos.

El producto present6 las bandas caracteristicas en espectroscopia infrarroja en
3373.51 cm” que corresponde a la vibracion N-H, entre 3107.04 y 3027.82 cm™ de
estiramiento C-H aromatico, entre 29.58.43 y 2926.56 cm’'de C-H etilo, en 2854.75 cm’!
que corresponde a un C-H alfa al anillo aromatico. Los sobretonos aparecen en 1947.55 y
1877.38 cm™ caracteristicos de compuestos aromaticos. En 1723.51cm™ se observa la
presencia de un grupo carbonilo con la vibracion CO-O caracteristica. En 1222.72 cm’™ se

observo la vibracion de enlace C-N.(26, 27) (Ver anexo 3A).

Por Espectrometria de Masas (Impacto Electronico) se identifico el ion molecular de

m/z =229 y el pico base que corresponde a m/z = 156 que tiene la estructura del compuesto
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esperado menos un fragmento de masa igual a 73, que corresponde al éster etilico. El resto
de fragmentos son poco importantes y demuestran la fragmentacion del anillo de pirrol, asi
como del grupo fenilo adyacente, perteneciente a la formula C;4H;sO,N.(28, 29) (Ver

anexo 3B)

En "H RMN, se observé una sefial en 1.299 ppm en forma de triplete que integro
para tres hidrogenos, se adjudic6 al metilo del éster etilico en la posicion 7 de la estructura.
En 3.709 ppm una sefial simple que integré para dos hidrogenos, que se adjudico por su
desplazamiento quimico al grupo metileno de la posicion 6. La sefal en 4.217 ppm, en
forma de cuarteto es caracteristica del grupo metileno del éster etilico de la posicion 7, esta
integr6 para 2 hidrégenos y se adjudico a la posicion mencionada. En 6.068 ppm aparece
una sefal en forma de cuarteto que integra para 1 hidrogeno adjudicado a la posicion 3 del
pirrol. En 6.416 ppm se observoé la sefial caracteristica para el hidrogeno de la posicion 4
del pirrol. En 7.182 ppm aparece una senal multiple que integra para 2 hidrogenos que
corresponden a las posiciones 3 y 5 del grupo fenilo. La sefial multiple que aparecio a 7.347
ppm se adjudicé por su desplazamiento quimico e integracion a los dos hidrogenos de las
posiciones 2 y 6 del grupo fenilo. En 7.464 ppm se encontrd una sefial multiple que integrod
para 1 hidrégeno y fue adjudicada al hidrogeno de la posicion 4 del grupo fenilo. Por
ultimo aparece una sefal en 9.022 ppm que identifica la presencia de un protén enlazado

directamente a un atomo de nitrégeno.(26) (Ver anexo 3C)

El espectro de *C RMN, mostré las diferentes sefiales para los atomos de carbono
presentes en la estructura. En 14.153 ppm aparecid la sefial para un carbono del grupo
metilo del éster etilico que se adiciond junto con el radical alfa acetilo al anillo de pirrol.
En 33.331 ppm se encuentra la sefial del carbono del grupo —CH;- de la posicion 6 de la
estructura. La sefial a 61.242 ppm corresponde al —CH»-del éster etilico en la posicion 7 de
la estructura. A 105.829 ppm aparecid una seial, que se adjudico por su desplazamiento
quimico al carbono 3 del pirrol. La sefal a 109.126 ppm se adjudico al carbono de la

posicion 4 del pirrol.
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En 123.648 ppm aparecié una seial para los dos carbonos del grupo fenilo que por
sus caracteristicas similares aparecen en el mismo desplazamiento quimico, estos son los
carbonos de la posicion 2 y 6 del grupo fenilo. En 126.014 ppm se identifico una sefial que
por su desplazamiento quimico, se adjudicod a los dos carbonos de la posicion 4 y 5 del
grupo fenilo. En 128.808 ppm aparecid la sefal del carbono de la posicion uno del grupo
fenilo. La sefal en 132.21 ppm se adjudicé al carbono del la posicion 5 del pirrol. La sefial
en 132.747 ppm se asignd al carbono de la posicion 2 del pirrol. El carbono carbonilico
aparecio en 171.195 ppm. Finalmente todos los datos integran para una féormula de
Ci14H;50;N. Con esto se confirma que el producto obtenido es el que proviene de una
adicion intermolecular del radical alfa acetilo al anillo de pirrol. (26)(Ver anexo. 3D)

4 3 7

s/ \2 LCOOEt
@ N1 6
H
Producto 3

Nombre: (5-fenil-1-pirrol-2-il) acetato de etilo

IX.4. Reaccion No. 4. Preparacion de: [1-(2-cloroetil)-5-formil-1-pirrol-2-il] acetato de
etilo

Después del procedimiento general de reaccion, se obtuvieron dos compuestos
principales, identificando inicialmente a uno de estos productos como el producto 4a, del
cual se obtuvo 0.0129 gramos que corresponde a un 41% de rendimiento. Del producto 4b

se obtuvo 0.0129 gramos que corresponde a un 27.3% de rendimiento.

Ambos productos presentan caracteristicas espectroscopicas similares, pero tienen
algunas que demuestran la adicién intermolecular del radical alfa acetilo en posiciones
diferentes del anillo de pirrol, teniendo incluso la sustitucion de uno de los grupos
sustituyentes poco reactivos ante este tipo de sustituciones Por espectroscopia infrarroja los
productos 4a y 4b, mostraron sefiales en 3410 y 3358.91 cm™ que corresponden a vibracion
N-H en ambos productos, las sefiales de 3142.48 cm” se deben a vibraciones C-H

aromaticas, en 2956.36 y 2728.23 cm™ sefiales que muestran las vibraciones C-H alifaticos.
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El espectro del compuesto 4a, muestra la sefal caracteristica de los dos grupos
carbonilos de los ésteres en 1659.23 cm™ para el grupo formilo y la del grupo éster
enlazado a la posicion 2 del pirrol en 1735.27 cm™. En el espectro del compuesto 4b se
observa unicamente la sefial del grupo carbonilo del éster etilico a 1715.24 c¢m™, lo cual
confirma la desaparicion del grupo formilo. La vibracion de C-S aparece tnicamente en el
espectro del producto 4b en 1309 y 1119 cm™ lo que confirma la salida del grupo sulfona
debido a la reaccion de adicion intermolecular. La vibracion del grupo —C-Cl se ubico en

1516 y 704 cm.en ambos espectros.(26,27) (Ver anexo 4A)

Por espectrometria de masas se logro obtener los iones moleculares que
corresponden a compuestos de m/z = 243 para el compuesto 4a y m/z= 294 para el
compuesto 4b. El pico base para 4a corresponde a un fragmento m/z = 170 que debido a la
estructura del producto sin el fragmento —COOE?t ( peso del fragmento: 73). El fragmento
de m/z = 294 es estable al formar un radical alfa al anillo aromatico. El espectro del
producto 4b da un i6n molecular en m/z = 294 y presenta un pico base de m/z = 172, ambos
productos tienen diferentes vias de fragmentacion, lo que confirma la sustitucion del grupo
formilo en el producto 4b y la presencia del grupo sulfona. El producto 4a integra para una
formula molecular de: C;H;4O;CIN y el producto 4b integra para una formula

C11H1604SCIN. (28,29) (Ver anexo 4B)

Producto 4a (EAG-22PP2)

'H RMN para el producto 4a:

El espectro del producto 4a, presenta a 1.285 ppm una sefial en forma de triplete que
integra para 3 hidroégenos, adjudicados al grupo metilo del éster etilico de la posicion 9 de
la estructura. En 3.804 ppm aparece una sefial simple que integra para 2 hidrogenos,
adjudicados a los de la posicion 8 de la molécula. La sefial en forma de triplete a 3.836 ppm
que integra para 2 hidrégenos se adjudic6 por el desplazamiento quimico al grupo —CH,-Cl
En 4.203 ppm apareci6 una sefial en forma de cuarteto caracteristica a un grupo -CH»- que

integrd para 2 hidrogenos y se adjudico al metileno del grupo éster etilico.
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A 4.595 ppm aparece una sefial en forma de triplete que integra para 2 hidrégenos
adjudicados al —CH,- de la posicion 6 de la molécula. A 6.233 ppm aparecio una sefial en
forma de doblete que integra para 1 hidrogeno y se adjudico al hidrégeno de la posicion 3
del pirrol. La sefial de 6.973 ppm se adjudicé al hidrogeno de la posicion 4 del pirrol al
integrar para un hidrégeno y presentar una sefial en forma de doblete. En 9.466 ppm se

ubico la sefial perteneciente al proton aldehidico. (Ver anexo 4C)

BC RMN para el producto 4a, las sefiales que interesan para determinar la
sustitucion del grupo sulfona, son las sefales que confirman la adicién del radical alfa
acetilo al compuesto y que inician con la observada en 14.106 ppm que se adjudicéd al
carbono del grupo metilo ubicado en el éster etilico. Otra sefial que demuestra la adicion del
radical es la obtenida para el grupo —CH,- en la posicion 8 de la estructura a 32.842 ppm.
La sefial para el carbono del grupo —CH2- del etilo, entrante se ubicd en 61.615 ppm,
ademas se observo una sefial para el carbono sustituido en la posicion dos del pirrol a

125.704 ppm.

Después de analizar los espectros se determind que la adicion intermolecular del

radical alfa acetilo sucedi6 en la posicion dos del pirrol.(26, 27) (Ver anexo 4D)

La estructura del producto esperado es la siguiente:

3 4

9
ENE
N 1 10
O
7 6
Cl

Producto 4a
Nombre : [1-(2-cloroetil)-5-formil-1-pirrol-2-il] acetato de etilo

Producto 4b (EAG-22P2A)
Para este producto se obtuvieron todas las sefiales caracteristicas para la estructura,

sin embargo para fines practicos Unicamente se discutirdn las de la adicion intermolecular
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del radical a-acetilo, estas pueden ser consultadas en la tabla de resultados o bien en los

ancxos.

El radical a-acetilo se debid adicionar a la posicion 2 del pirrol (producto 4a), pero
se obtuvo un segundo producto de reaccion, el de la sustitucion del grupo formilo por el
radical alfa acetilo, esto es poco usual, ya que los grupos electron atractores son dificiles de

reducir y/o eliminar de un grupo aromatico.

Al ser un proceso de radicales libres la posicion de sustitucion que se espera en esta
reaccion es la sustitucion del grupo sulfona. La sustitucion del grupo formilo es poco
probable; sin embargo, esta sustitucion pudo haber ocurrido debido a la presencia del grupo
sulfona que estabilizaria el radical intermediario después de la adicion. También al ser el
grupo SO,-CH3; mayor en volumen al grupo formilo puede desviar la reaccion hacia el sitio
de unidn del formilo. Inicialmente puede darse un radical terciario centrado en carbono, que
al eliminar al grupo formilo como CHO se regenera la aromaticidad dando un compuesto

estable.

En resonancia magnética nuclear de proton, el producto 4b, presenta una senal en
1.34812 ppm en forma de triplete que se adjudico al metilo ya que integréo para 3
hidrogenos de la posicion 12 de la estructura. Una sefial simple a 3.21067 ppm confirma la
presencia del grupo metil-sulfona, ya que la sefial integré para tres hidroégenos que
pertenecen a este grupo. La sefial en 3.6500 ppm confirma la presencia de un grupo —CH2-
ya que al integrar la sefal para 2 hidrogenos y de acuerdo al desplazamiento quimico se
adjudicé al grupo metileno de la posicién 11 de la estructura. El resto de sefales son
propias del pirrol disustituido, ademas del grupo -R-Cl presente en la posicion 1. La sefial
propia del proton del aldehido no se observo por lo que se confirmo la salida de este grupo
y en su lugar la molécula presenta el grupo acetilo proveniente del radical a-acetilo. (Ver

anexo 4C).
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En resonancia de carbono trece el compuesto 4b presento las sefiales caracteristicas
a 14.156 ppm que se adjudicaron al carbono del grupo metilo del éster etilico, una sefial a
29.624 ppm corrobora la existencia de un carbono alfa al anillo aromatico ubicado en la
posicion 11 de la estructura. En 42.774 ppm se observé una sefial que se adjudicé al metilo
de la sulfona por el desplazamiento caracteristico presentado para este tipo de compuestos.
A 61.188 ppm se obtuvo la sefial del carbono del grupo —CH,- del éster en la posicion 12
de la estructura. No se obtuvo ninguna sefial de carbono carbonilico para formilo.(26, 27)

(Ver anexo 4D)

Las sefiales de 'H RMN y "C RMN integran para una férmula molecular:

C11H1604SCIN que corresponde a la estructura siguiente:

12 4 3
E0,c. s/ \2 o
N S/CH?’
11 1 02
N
Cl
8
Producto 4b

Nombre: Acetato de [1-(2-cloroetil)-5-(metilsulfonil)-1H-pirrol-2-il] etilo

IX.5. Reaccion No.5, Preparacion de: (5-Metilsulfonil-1H-pirrol-2-il) acetato de etilo

Producto 5 (EAG-23PP)

La adicion del radical a-acetilo a un anillo de pirrol monosustituido, se llevo a cabo
utilizando como sustrato el acetato de (5-metilsulfonil-1H pirrol-2-il) etilo. El porcentaje de
rendimiento de la reaccion fue de 55%, considerado un rendimiento aceptable en la adicion

del radical alfa acetilo.

El andlisis por espectroscopia infrarroja del producto 5 indica la presencia del
hidrégeno en la posicion 1 del pirrol en una banda a 3299.48 cm™. Los grupos alquilo
presentaron vibraciones en 2981.46, 2963.42, 2927.46, 2855.39 em™

La vibracion del grupo carbonilo del éster etilico se observd en 1733.34 cm™. El

estiramiento del enlace C-S se ubico en 1304-83 y 1164.09 cm™, lo que confirma que el
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grupo sulfona de metilo no fue sustituido y la reaccion fue dirigida hacia la posicion 5 del

anillo de pirrol (26) (Ver anexo 5A).

La técnica de espectrometria de masas, confirma la presencia de un ién molecular
de m/z =231 que corresponde al peso molecular del producto esperado. El pico base
identificado es de m/z = 158, éste corresponde al 16n molecular menos el grupo —COOEt
que forma un radical alfa al anillo de pirrol lo suficientemente estable. Luego se
identificaron varios picos secundarios producto de la fragmentacion del pico base. La

integracion proporciona una féormula igual a CoH;304SN (28,29) (Ver anexo 5B).

El espectro de 'H RMN muestra todas las sefiales del compuesto, y solo se
discutiran las de mayor importancia que son las que muestran la adicion intermolecular del
radical alfa acetilo al anillo heterociclico. Se identificd una sefial triple en 1.299 ppm que
integra para tres hidrégenos y fue adjudicada al grupo metilo terminal del éster ubicado en
la posicion 9 de la estructura. Una sefial simple a 3.113 ppm corresponde al grupo metilo
del grupo sulfona ya que no tiene acoplamiento alguno. La sefal simple en 3.703 ppm
muestra la adicion del radical alfa-acetilo al anillo de pirrol, esta integré para dos
hidrégenos, por lo que le fue adjudicada a la posicion 8 de la estructura presentada. No se
observ¢ sefial del hidrogeno de la posicion 5 del pirrol con lo que se confirma la sustitucion

en esa posicion (Ver anexo 5C).

El espectro de *C RMN obtenido muestra las sefiales caracteristicas de los carbonos
de importancia en la adicion del radical alfa acetilo. En 14.106 ppm aparecid una sefial
para un carbono que se adjudico al del metilo del grupo éster de la posicion 9. La sefial para
el carbono de la posicion 8 se ubicd en 32.0256 ppm. La sefial para el grupo metilo de la
sulfona aparecio en 45.662 ppm. En 61.615 ppm se identifico la sefal caracteristica para el
grupo metileno del éster en la posicion 9. El carbono de la posicion 5 del pirrol aparecio a
127.408 ppm. Las sefiales en 'H RMN y >C RMN, integraron para una formula
CoH1304SN.(26, 27)
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Se comprobd con las técnicas espectroscopicas mencionadas utilizadas la adicion
intermolecular del radical a-acetilo a la posicion 5 del pirrol originandole producto 5. No se
di6 ninguna reaccion lateral importante (como formacion de otros isdémeros) que pueda
significar una disminuciéon del rendimiento obtenido. Se formaron subproductos no

cuantificables de menor importancia. (Ver anexo 5D)

La estructura del compuesto obtenido es la siguiente:

4 3

EtOZC\/SUZ\ °
9 S/CH?,
N 11
8 1H 02
7

Producto 5
Nombre: (5-metilsulfonil-1H pirrol-2-il) acetato de etilo

IX.6. Reaccion No.6 Preparacion de: tert-butil 2-(1H-indol-3-il) etilcarbamato

Producto 6 (EAG-29MPU)

Esta reaccion no es un reaccion de adicion del radical a-acetilo a un anillo
heterocicliclo aromatico, si no corresponde a la preparacion del sustrato a utilizar en la
reaccion, por lo que es una reaccion de proteccion del grupo -NH,, ya que este grupo
dificulta la manipulacion de la reaccion debido a la alta polarizacion que implica la
presencia de una amina. Por esto se realizd una proteccion de la triptamina con diterbutil
dicarbonato (di-BOC). El procedimiento experimental utilizado es diferente al de las
reacciones por radicales, el cual fue descrito en la seccion de resultados. Al final de la

reaccion (4 hrs.) se obtuvo un porcentaje alto de rendimiento (69%) del producto 6.

El producto obtenido presentd las caracteristicas esperadas por espectroscopia
infrarroja: en 3480.28 cm™ se identifico el estiramiento del enlace N-H del indol. Entre
3083.17 y 3008.15 cm™ ppm se observaron las vibraciones de C-H aromético. Entre 2980
y 2935.26 cm™ se tienen las vibraciones de los enlaces C-H alifaticos. En 1707.35 cm™ se

identifico la sefial caracteristica del grupo carbonilo del carbamato. En 1505.66 cm™ se
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identifico la vibracion debida al enlace N-C, en 1456.15 cm’. El resto de bandas son

confirmatorias para los grupos presentes. (26,27) (Ver anexo 6A)

En espectrometria de masas se identificé el i6n molecular de m/z = 260, que
corresponde al peso del producto deseado. El pico base aparecido en de m/z = 130 que
corresponde al fragmento (CoHsN) " mas estable por deslocalizacion el radical formado. El
resto de fragmentos corresponden a la ruptura de la molécula, pero de menor importancia.

La integracion proporciona la formula molecular: C;sH;9O,N, (28, 29) (Ver anexo 6B).

"H RMN: el espectro de resonancia de proton present6 las sefiales caracteristicas
para la amina protegida, teniendo en 1.440 ppm una sefial simple que integro para 9
hidrégenos que corresponden a los 3 metilos terminales del terbutilo del carbamato de
proteccion. El resto de sefiales pueden observarse en la seccion de resultados o en la

seccion de anexos (Ver anexo 6C).

BC RMN: el espectro de carbono trece muestra la sefial de 28.342 ppm que se
adjudicé a los 3 metilos del grupo terbutilo. En 79.261 ppm se localizé la senal que
pertenece al carbono cuaternario del grupo terbutilo. En 156.109 ppm se identifico el
carbono carbonilico del grupo carbamato. El resto de sefales pertenecen a los carbonos
aromaticos y alifaticos de las posiciones 1 y 2 de de la cadena sustituyente y pueden
consultarse en la seccion de resultados o en anexos.(26, 27) (Ver anexo 6D). De la
proteccion de la triptamina se obtuvo el sustrato adecuado para la adicion del radical alfa-

acetilo al anillo de indol. La estructura de la triptamina protegida 6 es la siguiente: .

H 12

0
N
ﬂo% 16
1 14

Producto 6
Nombre: ter-butil 2-(1H-indol-3-il) etilcarbamato
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IX.7. Reaccion No.7 Preparacion de: tert-butil 2-(1H-2-etilacetil-indol-3-il)etilcarbamato

Producto 7 (EAG-29PP3)

La reaccion de adicion del radical a-acetilo se realizo utilizando como sustrato la
triptamina protegida de la reaccion anterior. Se utilizé el procedimiento general descrito
anteriormente. Se logro la adicion del radical a-acetilo a la posicion 9 de la estructura del
anillo de indol, con un porcentaje de rendimiento de 39%. Esta posicion es favorecida ya

que la adicion del radical genera un nuevo radical bencilico, estabilizado por resonancia.

Las técnicas espectroscopicas permitieron identificar claramente el producto 7 obtenido. A
través de la espectroscopia de infrarrojo, se obtuvieron las vibraciones nuevas en la
molécula, las que constituyen la prueba de la adicion intermolecular del radical alfa acetilo.
La vibracion N-H amida, N-H, indol, se observaron en 3371 cm’'. Las vibraciones del
carbonilo y del carbamato se localizaron en 1694 y 1073 cm™ respectivamente. El resto de
bandas confirmatorias se pueden observar en la seccion de resultados o bien en anexos. (26)

(Ver anexo 7A).

Espectrometria de masas: el compuesto presenta un i6n molecular de m/z =346 que
corresponde al peso molecular esperado. El pico base corresponde al fragmento m/z = 216.
que pertenece al fragmento: (C13H;30,N )7, el resto de fragmentos reportados pertenecen a
la degradacion del sustituyente agregado hasta llegar a la fragmentacion del anillo de indol.

(28 ,29) (Ver anexo 7B)

'H RMN: El espectro obtenido para este compuesto muestra todas las sefiales del
compuesto esperado. Una de las mas importante es la sefial que aparece a 0.9222 ppm en
forma de triplete que se adjudico al grupo metilo del éster etilico, debido a que integréd para
tres hidrogenos. En 3.925 ppm apareci6 una sefial multiple que integrd para dos hidrégenos
y se adjudic6 al —CH;- de la posicion 17 de la estructura presentada. La sefial confirmatoria

del grupo —CH,- del etilo del éster introducido a la estructura aparecid en 4.471 ppm.
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El resto de la molécula presenta las sefiales caracteristicas de los hidrégenos
presentes en la estructura del compuesto utilizado como sustrato (materia prima), que

pueden consultarse en la seccion de resultados y anexos. (26, 27) (Ver anexo 7C)

En el espectro de C RMN las sefiales mas importantes fueron localizadas en:
14.110 ppm que corresponde al carbono del grupo metilo del éster de etilo localizado en la
posiciéon 18 de la estructura. En 61.717 ppm se identificd la sefial correspondiente al
carbono del grupo —CHs- del grupo etilo del éster que se adiciond con el radical a-acetilo.

El carbono sp” donde se di6 la adicion del radical alfa acetilo se identifico a 128.802 ppm.

Por 1ultimo el carbono carbonilico del éster de etilo, se identifico en 153.188 ppm.
Con ello se confirm6 una vez mdas la adicion intermolecular del radical a-acetilo a la
posicion 9 de la estructura del indol. El resto de sefiales pueden consultarse en la seccion de

resultados y/o anexos. (26, 27) (Ver anexo 7D).

El producto 7 obtenido, tiene la siguiente estructura:

Hi O
N
10 TKO 15/ 16
° gy
5 78
\ 9 17
4 2 N1 CO,Et
3 18
Producto 7

Nombre: ter-butil 2-(1H-2-etilacetil-indol-3-il)etilcarbamato

IX.8. Reaccion No. 8 Preparacion de: (5-formil-1H-imidazol-1-il) acetato de etilo

Producto 8 (EAG-27PP)

En la reaccion de adicion del radical a-acetilo al 4-imidazolcarboxaldehido se
siguid el procedimiento general de reaccion propuesto. El porcentaje de rendimiento de la

reaccion fue del 17.4% el cual se considera bajo. El producto 8 sufre descomposicion,
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principalmente en la etapa de separacion y purificacion por cromatografia en columna o en
placas preparativas con silica gel. Por cromatografia en placa fina la reaccion supone un
porcentaje mayor, pero disminuye notablemente al descomponerse cuando entra contacto
con la silica, ya que es un heterociclo aromatico con dos nitrogenos en su estructura y
puede oxidarse rapidamente por el caracter acido de la silica gel con lo que el rendimiento

de reaccion se ve notablemente afectado al final de la etapa de purificacion.

La estructura del producto 8 se identificd por espectroscopia infrarroja donde, se
observaron todas las sefiales para grupos funcionales presentes. En 1677.69 cm™ aparece
una sefial que confirma la presencia del grupo C=O del grupo carbonilo del éster. El grupo
carbamato (CO) se ubicé a 1729.89 cm™. No hubo reaccion lateral con los nitrégenos del
imidazol ya que estos se encuentran comprometidos con el heterociclo aromatico. El resto
de bandas caracteristicas se pueden observar en la seccion de resultados y/o anexos. (26,27)

(Ver anexo 8A)

En espectrometria de masas se identifico el i6n molecular de m/z = 182 que
corresponde al peso molecular del producto esperado. El pico base corresponde al
fragmento m/z = 109 cuya estructura es representada por (CsHsON,)" que pertenece al
fragmento mas estable. El resto de fragmentos obtenidos corresponden a la degradacion del
formilo y el anillo de imidazol. La integracion proporciond la féormula molecular:

CsH003N;. (28, 29) (Ver anexo 8B)

El espectro de 'H RMN obtenido presenté todas las sefiales para el producto
esperado. Las mas importantes son las sefales debidas al grupo acetil acetato de etilo
adicionado a la estructura del imidazol. En 1.266 ppm se identifico la sefial en forma de
triplete que integro para tres hidrégenos y se adjudico por el desplazamiento quimico a los
hidrogenos del grupo metilo del éster, de la posicion 9. En 4.084 una senal simple que
confirma la adicion del radical alfa acetilo al anillo de imidazol, porque la integracién de la

misma indica la presencia de dos hidrégenos, la cual pertenece al grupo —CH,- de la
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posicion 8. La senal en 4.238 ppm en forma de cuarteto corresponde al grupo —CH,-del

éster de etilo, por su desplazamiento quimico y la integracion para dos hidrogenos.

La posicion de sustitucion se confirmo por la sefial del grupo metileno en forma de
cuarteto que esta acoplado por la cercania, con el hidrogeno del grupo formilo. Esto indica
la posibilidad de que la sustitucion sucedio en el carbono 5 de la estructura presentada (Ver

Anexo 8C).

El espectro obtenido de >C RMN confirmé la presencia del carbono del metilo del
grupo éster en 14.150 ppm. En 4.084 ppm se identifico el carbono de la posicion 8 de la
estructura. Este es el carbono enlazado directamente al anillo heterociclico. En 4.238 ppm
se localiz6 el carbono —CH,- del grupo etilo del éster. A 146.301 ppm se confirmé el
carbono sustituido en la posicion 5 del imidazol. La sefial del carbono carbonilico del éster
apareci6 en 172.950 y la del carbono carbonilico del grupo aldehido se confirmo a 177.986
ppm lo que confirma la adicidon y una reaccién lateral sobre el grupo formilo tal y como
sucedid en la reaccion No.4 donde se formé el producto 4b.

La integracion proporciond la siguiente formula CgH;oO3N, que corresponde a la
estructura del compuesto esperado e identificado en la reaccion de adicion del radical o-

acetilo al anillo de imidazol sustituido (26, 27) (Ver anexo 8D).

La estructura del compuesto obtenido es la siguiente:

HC— ]
7\ N?
N

Et0O06G
Producto 8

Nombre: (5-formil-1H-imidazol-1-il) acetato de etilo
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Debido al bajo porcentaje de rendimiento obtenido en la reaccion de adicion sobre
el imidazol sustituido, se planteo la utilizacion de un haluro, para la produccion del radical
a-acetilo. Se utilizaron las condiciones generales de reaccion planteadas inicialmente solo
con una variante en el tiempo de reaccion, el cual se redujo a la mitad para completar la

reaccion.

Optimizacion de reaccion:

Para la reaccion No.8 se realiz6 una etapa de optimizacion de la sintesis del: (5-
formil-1H-imidazol-1-il) acetato de etilo, debido a que el porcentaje de rendimiento fue bajo
comparado con el resto de sintesis efectuadas. Por lo que para aumentar el porcentaje de la
reaccion bajo las mismas condiciones, se hizo el cambio del precursor de del radical a-
acetilo que inicialmente fue el xantato de acetato de etilo y se cambi6 por el yodoacetato de

etilo.

La reaccion de adicion intermolecular del radical a-acetilo se realizo nuevamente en
el sustrato de la reaccion No.8, el anillo de 4-imidazolcarboxaldehido, dicloroetano y en
presencia de perdxido de dilaurilo. De esta reaccién se aislaron y purificaron dos
compuestos principales, los productos 9 y 10. Del producto 9 se obtuvo 0.0364 gramos que
corresponde a un 19.21% de rendimiento. Del producto 10 se obtuvo 0.03286 gramos que
corresponde a un 18.90 % de rendimiento, teniendo un rendimiento total del 37%. Los
compuestos obtenidos son isOmeros y presentaron caracteristicas espectroscopicas

similares.

Producto 9 (EAG-36PPBA)

En espectroscopia Infrarroja, se observaron todas las bandas de absorcion de los diferentes
grupos funcionales. Las bandas de importancia aparecieron entre 2917.15 y 2852.95 cm™
que corresponden a las sefiales debidas a grupos C-H alifaticas. Las vibraciones debidas a

los grupos carbonilos del aldehido y éster se localizaron en 1747.71 y 1694.24 cm’
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respectivamente. El resto de vibraciones pueden ser consultadas en la seccion de resultados

y/o anexos (26,27) (Ver anexo 9A).

En espectrometria de masas el espectro obtenido por impacto electronico muestra el
ion molecular m/z = 182 y el pico base correspondiente al fragmento m/z = 154 cuya
estructura es representada probablemente por el fragmento (C;HsO,N,)". El resto de picos
muestran la fragmentacion progresiva del grupo acetilo agregado y el anillo de

imidazol.(28, 29) (Ver anexo 9B)

Las sefiales observadas en 'H RMN mas importantes se ubicaron en 1.307 ppm que
se adjudicaron al grupo metilo del éster etilico en la posicion 7 de la estructura, esta sefial
es un triplete que integr6 para 3 hidrogenos. En 4.276 se ubico la sefal en forma de cuarteto
que confirma la presencia de un grupo —CH,- porque integrd para 2 hidrogenos y se
adjudico al grupo metileno del éster de etilo ubicado en la posicion 7 de la estructura. A
5.176 ppm se observé una sefial simple que fue adjudicada por su desplazamiento quimico
al grupo —CH,- ubicado en la posicién 6 de la estructura ya que se encuentra unido
directamente al nitrégeno de la posicion 3 del imidazol, lo que comprueba que el radical o-
acetilo no se pudo obtener en la reaccion, dando lugar entonces a una reaccion muy
probablemente de sustitucion nucleofilica por parte del nitrogeno en una cadena alifatica.
El radical a-acetilo tenia una posicion disponible para efectuar la adicion al anillo
heterociclico, pero las sefales obtenidas del producto muestran que la posicion 2 del
imidazol se encuentra libre con un hidrégeno en esa posicion. Por lo que confirma que la
sustitucion no sucedi6 en el anillo de imidazol. El resto de sefiales que fueron obtenidas

pueden consultarse en la seccion de resultados y/o anexos (Ver anexo 9C)

El espectro de >C RMN confirma la introduccién del grupo acetilo en la estructura
del imidazol sustituido. Se tienen sefiales del grupo metilo del grupo éster en 13.985 ppm,
en 49.012 ppm aparecio la sefial del carbono 6 de la estructura, que corresponde al —CH,-
unido a un nitrogeno del imidazol. En 62.464 ppm se identifico la sefial adjudicada al

carbono del grupo —CH,- del éster etilico. El carbono carbonilico del éster fue identificado
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en 166.202 ppm. El resto de sefiales de la estructura son mostradas en la seccién de

resultados y/o anexos. (26,27) (Ver anexo 9D).

La integracion de '"H RMN y BC RMN proporcion6 la férmula CgH;oOsN, que

corresponde a la siguiente estructura:

Y
o

Producto 9

Nombre: 1-metil-(2-etoxi-2-oxoetil)-1H-imidazol-5-carboxilato

Producto 10 (EAG-36PPBB)

El segundo compuesto obtenido después de ser purificado mostré las bandas
caracteristicas en espectroscopia Infrarroja del compuesto anterior, diferenciandose
claramente las dos bandas de absorcion de los carbonos C=0 localizados en la molécula, en
1746.31 y 1688.09 cm™ para el grupo carbonilo del aldehido y del éster respectivamente. A
2985.63 y 2852.94 cm™ se confirmaron las vibraciones alifaticas C-H. Una sefial para uno
de los protones ubicados en un nitrégeno del imidazol en 3124.77 cm™. (26,27) (Ver anexo

10A)

El espectro de masas obtenido con la técnica de impacto electronico muestra el i6n
molecular de m/z = 182 que casualmente es el pico base. Se obtiene poca fragmentacion,
los picos obtenidos corresponden a la fragmentacion del anillo de imidazol. La integracion
proporciona una féormula molecular: CgH;0O3N;. (28,29) (Ver anexo 10B).

El espectro obtenido de "H RMN confirma la presencia del grupo metilo, con una
sefial en forma de triplete que integré para 3 hidrogenos, adjudicados al grupo metilo del

¢éster de etilo ubicado en la posicion 7 de la estructura presentada. En 4.273 ppm se
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identificé el grupo —CH,- del etilo del éster. A 4.852 ppm aparecio la sefial debida a 2
hidrégenos pertenecientes al grupo —CH,- ubicados en la posicion 6 de la estructura, lo que
confirma la unién directa del acetil, acetato de etilo en el nitrogeno contrario del isdémero

anterior (producto 9) (Ver anexo 10C).

El espectro obtenido de '*C RMN presenta las sefiales confirmatorias més para el
grupo metilo del éster de etilo en 14.046 ppm. La sefial en 48.691 se adjudic6 al carbono de
la posicion 6 de la estructura que se encuentra unido directamente al nitrdgeno opuesto del
primer isémero obtenido (producto 9). En 62.724 se identifico el carbono —CH,-
proveniente del éster de etilo, situado en la posicion 7 de la estructura presentada. La
integracion proporciond la formula molecular: CsH;oO3N» (26,27) (Ver anexo 10 D).

El segundo isdémero que se obtuvo presento la siguiente estructura:

e
Producto 10

Nombre: Acetato de (4-formil-1H-imidazol-1-il) etilo

En todas las reacciones planteadas se logré la adicion intermolecular del radical a-
acetilo a anillos heterociclicos aromaticos sustituidos, se generaron nuevos enlaces
Carbono-Carbono y los porcentajes de rendimiento obtenidos van de moderados a buenos y
en algunos casos, como la reaccion No.8 se obtuvo bajo porcentaje de rendimiento por lo
que se debid aumentar mediante un proceso de optimizacion de la reaccion donde se
modificé el precursor del xantato. La mayoria de las reacciones efectuadas presentan pocos
subproductos formados, excepto en las que se obtuvieron dos productos principales, la
reaccion No. 2, la reacciéon No.4 y en la ultima reaccion realizada la reacciéon No.8 Es
importante mencionar que en las 8 reacciones propuestas se obtuvo como producto

principal, el producto esperado.
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X. CONCLUSIONES

la sintesis No. 1, la del xantato precursor del radical a-acetilo es altamente eficiente al

obtener un 98 % de rendimiento.

Se realiz6 la adicion del radical a-acetilo a todos los heterociclos aromaticos propuestos

como sustratos, generando nuevos enlaces Carbono-Carbono(productos 2a, 2b, 3, 4a, 4b,

5,7,8,9y 10)

. La sintesis de mayor porcentaje de rendimiento fue la llevada a cabo para la preparacion
del (5-fenil-1-pirrol-2-il) acetato de etilo con un 65% de rendimiento (Reaccién No.3.

Producto 3)

. La sintesis de menor rendimiento obtenido en la adicidon del radical a-acetilo fue la del

compuesto (5-formil-1H-imidazol-1-il) acetato de etilo.

(Reaccion No.8. Producto 8)

. Las reacciones de adicion intermolecular del radical a-acetilo a anillos heterociclicos

aromaticos pueden dar lugar a la formacion de isomeros o bien reaccionar en posiciones
poco usuales y asi generan nuevos compuestos organicos.

(Reaccion No. 2,4 y optimizacion de reaccion No.8)

. En la sintesis del [I-(2-cloroetil)-5-(metilsulfonil)-1H-pirrol-2-il] etilo, se dio la
sustitucion de un grupo formilo por el radical alfa acetilo, reaccion no comun por via

ionica (Reaccion No.4, producto 4a)

. El mecanismo general de reaccion propuesto para las reacciones de adicion
intermolecular del radical a-acetilo, se cumple en la mayoria de los casos excepto en la
sintesis del [1-(2-cloroetil)-5-(metilsulfonil)-1H-pirrol-2-il] etilo (Producto 4b), el 1-

metil-(2-etixi-2-oxoetil)-1H-imidazol-5-carboxilato, (producto 9) Acetato de (4-formil-
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1H-imidazol-1-il) etilo (Producto 10) y 4-metil-(2-etoxi-2-oxoetil)-1H-indol-3-
carboxilato (Producto 2b)donde fueron obtenidos como isomeros de los productos

esperados.

Los compuestos formados son compuestos nuevos basados en anillos heterociclico

aromaticos de pirrol, indol e imidazol.

los porcentajes de rendimiento obtenidos en todas las reacciones efectuadas son

catalogados moderados en forma general.
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XI. RECOMENDACIONES

Realizar adiciones intermoleculares con ciclos de mayor tamafio que posean

aplicabilidad farmacoldégica.

Adicionar radicales alilo, acilo, alcoxicarbonilo ¢ alcoxitiocarbonilo a diferentes

anillos heterociclicos aromaticos utilizados en el presente trabajo de investigacion.

Determinar la actividad farmacoldgica de los productos obtenidos en las adiciones
intermoleculares del radical a-acetilo a anillos de pirrol, indol e imidazol

sustituidos.

optimizar los procesos de sintesis efectuados para la obtencion de mejores

porcentajes de rendimiento.

Desarrollar metodologias de sintesis a base de xantatos, por las ventajas que
ofrecen: tiempo control de la reaccion, libre de metales nocivos para la salud y el
medio ambiente, utiliza iniciadores comerciales accesibles, versatilidad en la

preparacion de grupos funcionales.

A través del procedimiento de sintesis de adicion intermolecular del a-acetilo a
anillos heterociclicos aromaticos sustituidos propuesto en el presente trabajo de

investigacion se puedan generar nuevos compuestos organicos.



n

-

o0

92

XIl. REFERENCIAS
. Frank C. Whitmore. ORGANIC CHEMISTRY. Eight Printing. D.Van Nostrand
Company, Inc. Lancaster Press, Inc. Lancaster, PA. Printed in United States of

América. 1937. Paginas: 544-545.

. G.W.Wheland. ADVANCED ORGANIC CHEMISTRY. Third Edition. John Wiley &
Sons, Inc. London 1960. Paginas: 400, 408-410, 737-757.

. Francis A. Carey and Richard J. Sundberg. ADVANCED ORGANIC CHEMISTRY .Part
A. Structure and Mechanisms. Fourth Edition. Kluwer Academic/Plenum Publishers.

USA.2000. Paginas: 722-724, 672-676.

. Audrey Miller. Philippa H. Solomon. ADVANCED ORGANIC CHEMISTRY SERIES.
Writing Reaction Mechanisms in  Organic  Chemistry. Second  Edition.

Harcourt/Academic Press. Printed in USA. 2000. Paginas: 290-303.

I.LL. Finar, B.Se.Ph.D(London), A.R.I.C.Longman. THE FUNDAMENTAL
PRINCIPLES ORGANIC CHEMISTRY. Volume 1. Sith Edition. The continental
Printing Co. Ltd. London 1973. Paginas: 106-107.

. Bernd Giese. RADICAL IN ORGANIC SYNTHESIS. First Edition. A. Wheaton & Co.
Ltd. Exeter. Great Britain 1987. Paginas: 13-26, 141-147, 221-237.

. In-Seop Cho, Josehp M. Muchowski. Syntex Research, Institute Of Organic Chemistry.
Synthesis of Triethyl Arylmethanetricarboxylates by The Manganese(IIl)-Promoted
reaction of Electron-Rich Aromatic System with Triethyl Methanetricarboxylate. July

1991. Paginas 567-568.

. Attilio Citterio, Daniele Fancelli, Caludia Finzi, and Luca Pesce. J.Org. Chem.1989,54,
2713-2718.



93

9. Attilio Citterio, Luca Pesce, Roberto Sebastiano, Roberto santi. Synthesis. Febrero 1990.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

142-144

Attilio Citterio, Roberto Sebastiano, Marco Nicolini. Tetrahedron 1993.Vol 49, No.35,
pp.7743-7760

Che-Ping Chuang and Sheow-Fong Wang Heterocycles,1996. Vol. 43, No. 10 pp.580-
586

Cyril Ollivier, Thomas Vark, Philippe renaud. Synthesis 2000, No.11, 1598-1602.

Frédéric le Guyader, Béatrice Quiclet-Sire, Stéphanie Seguin, and Samir Z. Zard.

American Chemical Society 1997, 119, 7410-7411.

Jeffrey H. Byers, John E. Campbell, Faith H. Knapp, and jameson G. Thiesell.
Tetrahedron Letters 40(1999)2677-2680.

Enric Baciocchi, Ester Muraglia, and Giancarlo Sleiter. J.Org.Chem.1992,57,6817-
6820.

Jeffrey H. Byers, Michael P. Duff and Gregory W. Woo. Tetrahedron Letters 44(2003)
6853-5855.

Philippe Renaud and Mukund P. Sibi. RADICALS IN ORGANIC SYNTHESIS.
Volume 1: Basic Principles. 1°'.Edition. Wiley-Vch. Germany 2001.Paginas: 90-108.

Paul Delduc, Catherine Tailhan, and Samir Z. Zard. J. Chem. Soc.,Chem.
Commun., 1998 pp.308-309

Samir Z.Zard. Angew Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 672-685.



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

94

Derek H. R. Barton and Stuar W. McCombie, A New Method for the Deoxygenation of
Secondary Alcohols. JCS.Perkin I. Pp.1574-1584.

Marino Artico (1),Federico Corelli, Silvio Massa and Giorgio Stefancich.

J.Heterocyclic Chem. 19, 1493-1495 (1982) .

Luis D Miranda and Samir Z. Zard. Organic Letters 2002. Vol.4, No.7. 1135-1138.

Enrico Baciocchi, Ester Muraglila, claudio Villani. SYNLETT. October 1994. Pp. 821-
822.

Fabien Gagosz and Samir Z. Zard. Organic letters 2002. Vol.4, No.24. 2345-4348.

Yazmin M. Osornio, Raymundo Cruz-Almanza, Vicente Jiménez-Montafo and Luis D.

Miranda.Chem. Commun, 2003. 2316-2317.

Robert M. Silverstein, G. Clayton Bassler Terence C. Morrill. IDENTIFICACION
ESPECTROSCOPICA DE COMPUESTOS ORGANICOS. Primera Edicion. Editorial
Diana, S.A. México 1980. Pp.85-289

Ralph L. Shriner. Reynold C Fuson. David Y Curtin. IDENTIFICACION
SISTEMATICA DE COMPUESTOS ORGANICOS. Editorial Limusa, S.A. de C.V.
Meéxico 1999. Pp. 197-255.

Fred W. McLafferty/Frantisek Turecek. INTERPRETATION OF MASSAS
SPECGTRA. Fourt Edition. University Science Books. USA. 1993. Pp. 36-83, 135-
221

H.C. Hill. INTRODUCTION TO MASS SPECTROMETRY. Second Edition. Hedens
& Son Ltd. Great Bretain 1972. Pp. 35-67, 91-107



ANEXO 1A
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Laboratorio de Espectroscopia

ANEXO 2A
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ANEXO 2C

Instituto de Quimica UNAN NZ
Or. Luis WirandasEdgar &.
Clave: EAGC 26PP

cl

varian-Unity 300MHz-C

No. registro: 1682
E-¥-04

Fulse Sequence: sipul

1.348
1.324
PRI
e 1,300
5935

—
\1.285
1.2t

5§

- 8 -
eSus 3
SREZ8pusE i &
mLaoo8zsss -
HNRER S

—_—
— 0888
B 1]
4.371
4.298
4,287
.17

T T R TR T T T T

T
1.4 1.2 1.0 ppm L 4.30 ppm

8. B3%

11 10 9 & 7 ] 5 4 3 4 1
[E— [R— [ [S—— [a— -
1.00 a.u7 4,13 13.83
Lo 5.30 .66 a.80

ANEXO 2C

Instituto de Quimica UMAM NZ
Or. Luis MirandasEdgar G.
Clave: EAG 26FF
cochs
WVarilan=Unity 300MHz-C

"

Mo, registro: 1687
B=v=04

Fulse Segquence: sZpul

7.260

7.247
‘.—?.258
Tk
7.226
E

T.409




ANEXO 2D

Instituto de Quimica UNAM NZ
Or. Luis Mirands/Edgar G.
Clave: EAG Z6PF

coc13

vsrian-unlw J00mHz-C

No. registro: 1682
(=

Pulee Sequence: s2pul

FENCTH
76.578

.
852
287 s
s g3
i E gs.:m E
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: 2 ir o . '
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E ag | s | s
= | ::
e " Vet J “‘ [' L‘-—_vj ,[ by PO L WP STOP SV J (S
zoo 130 160 140 120 100 a0 60 40 20 ppﬁ

ANEXO 2D

Institute de Quinica UNAM N2
Or. Lulc MirandasEdgar G.
Clave: EAG ZEPP

coci3

varian-Unity I00MHZ-C

Oept no editaco

No. registro: 1682

G-\-04

Pulte Sequence: dapt
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Instituto de Quimica, UNAM
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ANEXO 2E
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RT @ 1@ min Sean® ¢ 113,353
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UNAM,, INSTITUTO DE QUIMICA, apg
Dr. Luis D, Miranda / Edgar Gomesz.
Clave: EAG-20 PB3

Disolvente: CDC13

Hidrogeno=1

Eclipse 300 MHz Jeol (E)
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ANEXO 3A
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[ Mase Spectrum ]
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ANEXO 3C

UNAM, INSTITUTO DE QUIMICA, apg
Dr. Luis D. Miranda / Edgar Gomez

Clave: EAG-21 PP2 . 3%:‘3
Dizalvente: CDCI3 3.(5
Hidrageno—1
Eclipse 300 MHz Jeol (E} \\|,-"
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ANEXO 3D

UNAM, INSTITUTO DE QUIMICA. apg
D, Luie D, Miranda / Edgar Gomez
Clave: EAG-21 PP2

Disolvene: CDCI3
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ANEXO 3D

s MHz Jeol (E)
o, Reg. 2056

- 128808
123,648

126.014
105.829

— 109127

OH, CHY 1 |

61243

CHI
b4
A 4
.|
= | -]
o g ‘5
| I
....-‘J’I".‘.'."\.,..'.'.\ v
160.0 150.0

X : parts per Million : 13C

24.704

— 33331

22.673

!

—~ 14.169
~ 14.107

i
\r\,f"\’l" mv%'ﬁ/\,f.w \\. ,1_1,&»4

220




ANEXO 4A

Instituto de Quimica, UNAM

a0

Laboratorio de Espectroscopia
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ANEXO 4C

Instituto de Quimica UNAM NZ |
Or. Luis WirandasEdgar ©.

Clave: [AG 22PP2

Cl

Warian-Unity J008hz-C

1
No. registro: 1713
L]

17

Fulse Seguence: sipul
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— 4,203

a.237
3.773
3.739

—N -}

6.959
8,233
il
1.258

— T

e e e e e e o e e

B B A i e e e

4.8 4.5 4.4 4.3 4.2 4.1 4.0 3.9 3.8 ppm

U

.
g

T

; ppm

— T . _
10 9 pp‘r—'
100
Instituto de Quimica UNAN NZ
Dr. Luis Wiranda tdgar G.
Clave: EAG ZFPPT
COCTd
varian-unity 300Whz-C
3
Wo. registro: 1703
17-¥-04
Pulse Sequencer s2pul
Y
BE 1
=q
el
=
= =2
Ed !
savg H -
. ~agd g
5 oo L3 ||« 2
~ z - n ER- 1]
- - be b oo "
- u b . 53 2
g g g i =
i = | o |
" ‘ |
-

e
T T - T e T T T T
T e e SLALILE i e b BRI R B B T T T T T T

200 180 160 140 120 100 a0 1] 40 20 ppm



ANEXO 4A’

Instituto de Quimica, UNAM

Laboratorio de Espectroscopia
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ANEXO 5A

Instituto de Quimica, UNAM
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ANEXO 5C

Initituto dé Quimica UFHAW NZ
Or. Luis MirandasEdgar G.
Clave: EAG Zipp

cocia

Varfan-Unity 300KHz-C

1M
Wo. regietro: 1712 l
12-¥-04

Pulse Sequence: sipul

. 230
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P H pp . lJ (W E_, |
6.80 ppm _w=— — — —
T
4.28 ppm
A UQ_J\__,,__ lg_.___,_*_/"“'——/

o ——— — e —— T e e e e e T g
11 10 k] a8 7 6 5 4 3 2 ppm
R — —— — i

0.87 0.83 2.54 2,87
0.76 2.32 3.00 4.%0

ANEXO 5D

Instituto de Quimica UNAM NZ
Or. Luts Miranda Edgar G,
Clave: EAG 23pp

coc13

varian-unity 300MHz-C

13C

No. registro: 1712
12-v-04

Fulse Sequence: s2pul
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Inttituto de Quimica UNAN NZ
Dr. Luis WirandasEdgar G.
Clave: EAG 23

£oc3

Varian=unity 300NHZ-C

Dept no editade

Mo, registro: 1712

12-v-04

Pulse Seguence: dept
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ANEXO 6A

Instituto de Quimica, UNAM Laboratorio de Espectroscopia
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ANEXO 6C
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ANEXO 6D

INMSTITUTO DE QUIMICA, UNAM/ EMS
r. L. D. WirandasEdgar G,
Claver EAG-29MPU

Disolvente: COC13

DEPT

Gemini 200 WHZ (B)

25-V=-04

Wo. de registro: Z006
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