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RESUMEN

En el siguiente trabajo de investigacion, se describen ensayos para determinar la
constante de ciclaciéon del radical fenilo sobre una funcion oxima y del radical vinilo
sobre la misma funcion usando un método indirecto por competencia para medir
constantes de velocidad. El proyecto incluye una seccion de sintésis que detalla
los protocolos de las reacciones empleadas, como son las alquilaciones y
dialquilaciones, preparacion de oximas y reacciones de ciclacion. Se reportan las
condiciones empleadas para obtener cada uno de los precursores y los productos

finales, ademas de la caracterizacion espectroscépica por Masas y RMN.

La sintesis de las oximas precursoras de ciclacion, se inicié con la preparacién del
o-yodotolueno a partir de la o-toluidina por diazotizacion con nitrito de sodio en
medio acido. El crudo de la reaccidén se purific6 por destilacion por arrastre de
vapor, para conseguir un rendimiento del 65%. El o-yodotolueno sintetizado se
sometié a una bromacion por radicales con N-bromosuccinimida (NBS), usando
peroxido de benzoilo como iniciador. El bromuro se purifico por recristalizacion, y
se procedio a realizar la alquilacion del acetoacetato de etilo en presencia de
terbutoxido de potasio, con rendimientos entre el 56 y 70%. La sintesis de la oxima
se hizo usando el derivado alquilado preparado anteriormente, bencilhidroxilamina

y piridina.

La primera reaccion por metodologia de radicales se llevé a cabo utilizando la
oxima como sustrato, hidruro de tributil estafio (TBTH) como propagador de

cadena y azobisisobutironitrilo (AIBN) como iniciador en una relacion de 1: 6: 0.3



respectivamente. No se obtuvo el producto de reduccion esperado pero en su
lugar, los isdbmeros cis y trans del producto ciclado. La reaccion fue repetida
cambiando la relacion de equivalentes de los reactivos a 1:13:0.3
respectivamente, obteniéndose el mismo resultado, es decir que el producto

reducido no fue formado.

Se optd entonces por probar un sustituyente vinilico introducido por alquilacién,
con el fin de determinar si la presencia de éste apéndice producia cambios en el
desarrollo de la ciclacion y en la distribucion de los productos. En el andlisis se
compar6 la actividad de los radicales fenilo y vinilo, identificando los factores que

intervinieron en ésta reaccion.

Xi



1. INTRODUCCION

Las reacciones de ciclacion de radicales alquilo sobre enlaces C=N han recibido
menos atencion sintética y mecanistica comparadas con las reacciones de
ciclacion sobre enlaces C=C y C=0. La adicién de radicales alquilo a iminas,
éteres de oxima, e hidrazonas han sido recientemente reportadas y su utilidad

sintética ha incrementado su importancia?.

El método del hidruro metalico es el mas empleado y eficiente en ciclaciones por
radicales. El hidruro de tri-n-butilestafio (n-BusSnH é TBTH) ha sido el promotor de
cadena de mayor utilizaciéon, pero su uso se ha limitado por su potencialidad
reductora, y por los niveles de toxicidad. Por estas dificultades, el método del
hidruro se enfocdé hacia al uso de otros mediadores con igual o mayor
potencialidad sintética, entre los cuales se destaca el Tris(trimetilsilil)silano o
Hidruro de Tris(trimetilsilil)silicio (TTMS)>.

Si bien las reacciones de radicales libres centrados en nitrdgeno han ganado
distincion en las nuevas metodologias sintéticas, y han sido el centro de recientes
importantes estudios, no han sido lo suficientemente aprovechadas. El potencial
de estas especies se ha incrementado debido a su utilidad en la sintesis de
productos naturales y de compuestos heterociclicos, debido a la actividad

biolégica que la mayoria de ellos presenta®.

El siguiente trabajo es un estudio sobre el comportamiento cinético del radical
fenilo frente a un buen aceptor radical como son las oximas, mediante el método
de competencia. Este trabajo se realiz6 en el laboratorio de investigacion
SIMERQO de la Universidad del Valle dirigido por la Dra. Luz Marina Jaramillo,

como un complemento de las investigaciones por radicales exploradas por este

12



grupo y utilizando las metodologias de sintesis y los precursores mas utiles para

sus objetivos.

La reaccion de ciclacién- reduccion se llevd a cabo a partir de un precursor que
exhibe simultdaneamente la funcion oxima y un halégeno en posicion 2 con relacion
al grupo bencilo en el anillo aromatico. Este compuesto fue sintetizado por
métodos clasicos reportados en la literatura y cada producto identificado por
espectroscopia de RMN H y 3C.

13



2. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

En las Ultimas décadas los quimicos han desarrollado muchos ejemplos de
ataques de radicales sobre enlaces multiples carbono — carbono, heteroatomo —
carbono y heterodtomo — heteroatomo, que incluyen la participacion de grupos
ciano, azo, hidroximino y carbonilos®. Las reacciones de ciclacion de radicales
alquilo sobre dobles enlaces carbono — nitrégeno (C=N) han recibido menos
atencion sintética y mecanistica comparados con las reacciones de ciclacion sobre
enlaces C=C y C=0. La adicion de radicales alquilo a iminas, éteres de oxima e
hidrazonas, ha sido recientemente reportadas y su utilidad sintética ha
incrementado su importancia. Entre los tipos de enlaces C=N, los éteres de oxima
parecen ser los mas utilizados como aceptores de radicales y las velocidades de
ciclacion de radicales alquilicos sobre enlaces C=N han sido estudiadas

recientementel.

Las reacciones que involucran radicales como intermediarios son de gran interés
ya que se realizan en condiciones suaves y con alta selectividad. Aunque los
radicales centrados en carbono poseen caracteristicas muy favorables, el estudio
de las ciclaciones por radicales centrados en nitrégeno ha proporcionado
informacion novedosa por su gran potencialidad en las areas de la quimica de
productos naturales y quimica de heterociclicos. A nivel sintético, estas reacciones
proporcionan una poderosa herramienta para el entendimiento de la formacion de

enlaces via radicales y en reacciones de adicién intramolecular o ciclaciones?.

Los intermediarios radicales, son especies de vida corta y presentes en bajas
concentraciones, debido a que reaccionan tan rapidamente como se forman. La
mayoria de las veces son fragmentos de moléculas que con frecuencia tienen

atomos con numeros no usuales de enlace (por ej: carbono di y trivalente). Las
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especies con carbono trivalente se clasifican de acuerdo a su carga, que depende
del numero de electrones no compartidos. Entre ellos estan los carbaniones y los
radicales libres, que aunque no son especies estables, son de gran importancia en

la quimica orgéanica?.

Los carbaniones portan una carga negativa en su atomo de carbono, debido a la
abundancia de electrones lo que los hace muy nucleofilicos. Su estructura e
hibridacion se asemejan mucho al nitrégeno en las aminas. El &tomo de carbono
esta hibridado sp® y es tetraédrico. Igualmente, una de las posiciones tetraédricas
esta ocupada por un par no compartido de electrones aislados. Aunque son
muchas las similitudes frente a las aminas, los carbaniones actian como una
base mas potente y son nucleéfilos mas fuertes, debido a la presencia de la carga
negativa en su atomo de carbono. Por la alta densidad electrénica, los grupos
alquilo y otros grupos donadores de electrones desestabilizan los carbaniones®. El

orden de estabilidad de los carbaniones se muestra en el Esquema 1:

Esquema 1
T | | |
R—C: < R—(|? - < H—c|: - < H—C:
C T

\

ESTABILIDAD

Por su parte, los radicales libres son especies neutras, con un electron
desapareado y muy reactivos con moléculas, iones e incluso consigo mismo. En
quimica organica son muy Utiles, especialmente por su participacion en la

formacién de enlaces carbono — carbono y carbono heteroatomo?. Los radicales

15



libres centrados en carbono son planos y poseen hibridacién sp?. El orbital p puro
es perpendicular al plano de enlace C-H y contiene el electrén impar. Como estas
especies son deficientes en electrones, los grupos donadores de electrones
tienden a estabilizarlos, siendo mas estable el radical mas substituido®, como se

exhibe en el Esquema 2:

Esquema 2

R R
3rio 2rio 1rio metilo
ESTABILIDAD

A menudo los radicales se clasifican de acuerdo a sus velocidades de reaccion
con alquenos en nucleofilicos, electrofilicos y ambifilicos. Los radicales
nucleofilicos son muy usados en sintesis y reaccionan mas rapidamente con
alquenos pobres en electrones que con alquenos ricos en densidad electrénica.
Su caracter nucleofilico se incrementa cuando el atomo donde esta localizado el
electron desapareado esta unido a otro atomo con pares electronicos no
enlazados. Los radicales electrofilicos en cambio reaccionan con alquenos ricos
en electrones. Finalmente, los radicales denominados ambifilicos reaccionan mas
rapidamente con alquenos ricos o con alquenos pobres electronicamente, que con

alguenos de densidad electrénica intermedia?.

El comportamiento de los radicales centrados en carbono ha sido ampliamente

estudiado, se sabe que exhiben una buena regioselectividad en las reacciones de

16



formacion de enlaces, son poco reactivos frente a muchos grupos funcionales
polares y ademas las condiciones de reaccion suaves, los hace muy convenientes

para lograr acercamientos sintéticos complicados.

Antes de 1980, las ciclaciones via radicales libres involucraban casi
exclusivamente a alquenos, dadas sus caracteristicas ampliamente exploradas y
dominadas, pero estos no eran de gran utilidad cuando se requeria la sintesis de
compuestos heterociclicos, y de hecho la quimica sintética en reacciones de
ciclacion, se habia centrado en el estudio de radicales centrados en carbono. Las
ciclaciones via radicales sobre enlaces C=N no han recibido atencién sintética,
pero se han publicado numerosos estudios en los Ultimos afos evidenciando su

versatilidad en sintesis organica lo que ha incrementado su importancia®.

La aplicacién sintética de la adicion radical a enlaces C=N, fue implementada
hasta 1983, cuando Corey y Pyne® reportaron la primera ciclaciéon via radicales
que involucraba a la funcion éter de oxima como aceptor radical. Después de esto,
a partir de 1988, en varios estudios se explor6 el comportamiento aceptor de
radicales del enlace 1 en C=N y de los éteres de oxima en adiciones reductivas.
Las condiciones para estas reacciones incluian el uso de polvo de Zinc en

presencia de trimetilsilicloruro.

NHOMe
O /\IOMe polvo de Zn0 HO
TMSCI, 2,6-lutidina
THF, reflujo (1)
84%
MeOZC COzMe
1 2

17



Igualmente en 1988, Barlett, reportd que hidroxilaminas carbocilicas podian ser
preparadas por ciclacion reductiva de feniltiocarbomatos o bromuros sobre el
enlace C=N de las oximas. La preparacion de incluia el uso de AIBN e hidruro de
tributilestafio (TBTH)’.

Los alguenos y carbonilos habian sido explorados como aceptores de radicales,
pero el primer ejemplo del uso del enlace C=N de una oxima como aceptor en una
reaccion de adicion intramolecular, fue reportada por Enholm y Jaramillo en 1990,
quienes exploraron una importante variacion de las reacciones que involucraban
hidruro de estafio preparados a partir de un alquino terminal y un radical tributil
para producir anillos de cinco miembros en wuna reaccion tandem

adicion/ciclacion®.

1) n-BusSnH, PhH (2)
‘ ‘ 80 °C, AIBN

L
Y o

BnON
2) HOAc, CH;OH  BnO-NH

Las iminas, hidrazonas y éteres de oxima, han sido estudiadas recientemente?,
siendo quizés este ultimo el aceptor radical mas comunmente utilizado sobre otros
grupos funcionales que contienen el enlace C=N. Las iminas pueden ser usadas
pero su manipulacion se hace dificil debido a su mayor tendencia a la hidrolisis y

tautomerizacion que las oximas e hidrazonas’.

La ventaja particular de usar éteres de oxima, parece estar en la estabilidad extra
gue confieren al radical alcoxi aminilo generado durante la ciclacion. Una posible
explicacion de este fenomeno es el efecto estabilizador hacia el radical por el par

electrénico libre del oxigeno adyacente®.

18



RR—0—N—R, =— R—O0=N—R,

En numerosos estudios realizados Naito et al, ha aprovechado las caracteristicas
aceptoras de las oximas e hidrazonas, para realizar reacciones de
ciclacion/adicion tandem cambiando diferentes variables, como el iniciador

(trietilborano)*2,

~ X
XH, EtzB (4)

Boc—N > Boc—N
Benceno
\

NOBnN NHOBnN

X = SnBus, SnPhg, SPh, Si(TMS),

5 6

Igualmente este grupo fue reportado en reacciones con solventes acuosos y no
acuosos® y reacciones en donde los substratos tiene dos diferentes aceptores
radicales!®. En el Esquema 3 se muestra el ataque del radical que conduce a la

ciclaciéon luego de adicionarse a la olefina:

Esquema 3
R}ﬂ - ~
\<f> /j§7NR2 Rl’t;;;zi:ﬁtfi;NRz R? NHR?
(e} X i (e} X | 0 X
7 8
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Aunque se han realizado carbociclaciones exitosas via radicales, aun se
desconocen en muchos aspectos las reacciones con participacion de radicales
centrados en nitrdgeno, pese a su gran potencial, especialmente en la sintesis de

productos naturales con presencia de anillos heterociclicos.

La ciclacién directa de radicales alcoxiaminilo, la naturaleza y el comportamiento
de estas especies aun no esta bien definida, siendo algunas especies analogas de
radicales centrados en nitrdgeno como son los radicales aminilo neutros, los
radicales aminilo protonados o cationes radicales aminio y los radicales aminilo
acomplejados con metales, los mas estudiados hasta ahora (Esquema 4).
Mediante correlaciones de Hammett se ha demostrado que estos radicales tienen

caracter nucleofilicoll.

Esquema 4

H M

L e + / + /

" N AN AN
R/ \OR R R1 R Ry R R1

Radical alcoxi Radical aminilo Catién radical Radical aminilo
aminilo neutro aminio  acomplejado a un metal

Cuando se realiza una ciclacion sobre el carbono en la imina, el radical aminilo
intermediario puede ser atrapado intramolecularmente, lo que ha permitido el
desarrollo de ciclaciones en secuencia en el mismo frasco de reaccion. El estudio
propuesto en este proyecto es similar, pero sera la funcion oxima (-C=N-OR) la

que actie como aceptora de los radicales centrados en carbono. La adicidon

20



intramolecular de un radical centrado en carbono a la funcién oxima genera el
radical alcoxiaminilo®?.

Las transformaciones sintéticas logradas via radicales libres, se pueden conducir
por dos métodos generales: reacciones en no cadena y reacciones en cadena.
Los métodos en cadena han tenido gran influencia en el resurgimiento sintético de
reacciones por radicales, sin embargo muchas reacciones de interés son

conducidas por métodos en no cadena y reacciones rédox?.

Una reaccion en cadena contiene una serie de etapas en las que se consume una
especie, los reactivos se convierten en productos y los intermediarios se
regeneran. La regeneracion de las especies intermediarias permite que el ciclo se
repita una y otra vez. Asi, cantidades relativamente pequefias de intermediarios

originan grandes cantidades de producto'?.

La mayoria de los radicales libres son especies altamente reactivas, ademas
reaccionan consigo mismos por combinacién o desproporcionacién® por lo que es
deseable mantener una baja concentracion de los radicales durante el curso de la
reaccion para lo cual son apropiadas las reacciones en cadena debido a que la
etapa de transferencia esta convenientemente conectada a la generacion de un
radical inicial a partir de un radical precursor, con el atrapamiento del radical final
para formar un producto estable. La concentracion del radical esta limitada por la
velocidad de iniciacion la cual es tipicamente lenta, por lo tanto, las reacciones

radical/radical no son comunes antes de agotarse los reactivos?!3.

El iniciador radical utilizado usualmente es el azoisobutirilo nitrilo o (AIBN). Aunque
otros compuestos analogos como el 1,1"azo(ciclohexanocarbonitrilo) (ACCN)
estan siendo explorados. El ciclohexano se convirtié en el solvente preferido para
reacciones mediadas por TBTH, ya que confiere un medio 6ptimo y por su baja

toxicidad comparado con los solventes anteriormente empleados (benceno y
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tolueno), los cuales estan catalogados actualmente como cancerigenos por las

leyes mundiales de salud®.

La reacciones por radicales para sintesis de compuestos heterociclicos, esta
actualmente establecida como una metodologia muy comun. La mayoria de las
ciclaciones radicales en quimica heterociclica son llevadas a cabo usando TBTH.
Las reacciones con este hidruro son bien conocidas y los mecanismos han sido
discutidos en detalle. El uso del TBTH continua siendo frecuente, siendo un
promotor de cadena muy Util aunque conlleve problemas en el tratamiento final del
crudo. La toxicidad de los compuestos de organoestafio impide su uso en gran
escala para la industria farmacéutica®. Existen otros compuestos promotores de
cadena en reacciones por radicales libres como el tris(trimetilsilil)silano (TTMS)
gue presenta algunas ventajas frente al TBTH, ya que la mezcla de reaccion final
no necesita procedimientos especiales, sencillamente se puede concentrar y
purificar directamente, los productos secundarios son menos toxicos que los
derivados de estafio, ademas la reaccion puede seguirse por cromatografia de
gases, Yy puede utilizarse con iniciacion fotoquimica en la reduccion via radicales
libres de haluros de alquilo?. Sin embargo, el TBTH sigue siendo el compuesto de
mayor utilizacion por su gran capacidad reductora, y cuando es usado en

cantidades cataliticas, promueve eficientemente la ciclacion sobre la reduccion.

El método del hidruro metalico es el mas utilizado en sintesis por radicales en
cadena y fue usado en este trabajo, por lo cual se describe en detalle a

continuacion.

2.1. Método del Hidruro de tri n-butilestafio (TBTH)
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La reduccion de diversos grupos funcionales via radicales por el método del
Hidruro de tri n-butilestafio, ha crecido en importancia desde su descubrimiento en
la década de los 60°s. Este método también ha llegado a ser uno de los méas
comUnmente usados en la formacién de enlaces C-C por radicales4.

Aunque el TBTH ha sido el promotor de cadena de mayor uso, su utilizacion se ha
limitado por su potencialidad reductora y por los niveles de toxicidad. Los
problemas mas usuales asociados con su uso son: alta toxicidad y contaminacion
de los productos con trazas de organoestafio lo que hace imposible seguir una

reaccion por cromatografia de gases.

El mecanismo habitual de la accion del hidruro de tributilestafio se describe a

continuacioén en el Esquema 5'°:

Esquema5

Iniciacion:

In —» Ine

Ine  + BugSnH — In-H + BuzSn*®

Propagacion:

BusSn® + R-X — > Re + BusSn-X
Ke
° —_—l ‘e
R intramolecular R

Re *+ BusSPHH — RH o gy

intermolecular

Ky~
Re + BusSnH — 1 5 R-H + BusSn®
intermolecular
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La primera parte de la reaccion es el rompimiento homdlitico del iniciador, para
generar un radical el cual abstrae un hidrégeno del hidruro metélico, generando el
radical tributilestannilo. La etapa de propagacion empieza con el ataque de este
radical al sustrato organico, abstrayendo un atomo de halégeno y generando un
radical centrado en carbono (R¢), el cual dependiendo del sustrato tiene dos vias
alternas para reaccionar, mediante una reaccion intramolecular para producir el
compuesto ciclado o un radical centrado en carbono, el cual sufre una reduccién
para generar un compuesto estable, 0 seguir una reaccion intermolecular y
generar directamente el compuesto reducido, por abstracciéon de hidrégeno del
hidruro de tributilestafio. La distribucién de los productos reducidos R-H y R"-H
dependera de la reactividad del radical Re en cada etapa, la cual esta
representada por las constantes de velocidad Kn y Kc, de manera que si el
proceso bimolecular es mucho mas rapido que el ataque intramolecular, es decir
(Kn >> Kc) el producto generado serd exclusivamente el compuesto R-H; Pero si
Kn y Kc tienen valores comparables, entonces las reacciones serdn competitivas y
resultaran mezclas de R- H y R*-H3. La etapa final de propagacion se da cuando
los radicales Re reaccionan con BusSnH para formar el radical BusSne vy asi

continuar el proceso en cadena.

2.2. Cinética Quimica

La cinética quimica estudia las regularidades de los procesos quimicos en el
tiempo. Esta herramienta describe el curso de la reaccion en el tiempo a
temperatura constante y con dependencia de la concentracion de las sustancias

reaccionantes?,

Este estudio se divide en clases, por la molecularidad (niumero de atomos o

moléculas que toman parte en la accién que conduce la reaccién quimica) 6 por el
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orden de reaccion o numero de moléculas cuyas concentraciones determinan la
velocidad o cinética del proceso. En una reacciéon de primer orden la velocidad es
directamente proporcional a la concentracion de la sustancia reaccionante!?; ésta

condicion se puede expresar matematicamente como se exhibe en la Ecuacién 5:

dC
Tat o ©

Donde C es la concentracion de la sustancia reaccionante. Esta ecuacion
establece que la velocidad de desaparicidon de esta sustancia en cualquier instante
es proporcional a su concentracion en dicho instante. Si a es la concentracion
inicial de la especie reaccionante y x es su disminucion después del intervalo de
tiempo t, la concentracion de la sustancia que queda serd (a-x), con esto la

Ecuacion 6, quedaria asi 2

cza-xo 90N a6 Eka-w g

dt dt

El objetivo de este estudio es aprovechar la habilidad aceptora de la funcion oxima
de radicales nucleofilicos, combinada con el atrapamiento del radical intermediario
alcoxiaminilo neutro generado, y efectuar un estudio cinético por competencia para

determinar las velocidades de ciclacion al variar la cantidad de TBTH aplicado.
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2.3. Métodos para la determinacion de constantes de ciclacién

En los dltimos 30 afios la determinacion de las velocidades de reaccion en
reacciones por radicales en solucion ha contribuido al entendimiento del curso del

proceso radical’.

Muchas de las aplicaciones sintéticas y la validez de los estudios realizados en
torno a los radicales libres, dependen del conocimiento y el dominio de la mayor
cantidad de variables posibles. Este conocimiento permite predecir las tendencias
de determinados radicales y por tanto, permite obtener cierto control sobre la
distribucion de los productos sintetizados. Es por tanto necesario, acotar la
diferentes factores que afectan estas reacciones, conociendo al menos
cualitativamente la cinética de los radicales para realizar una seleccion adecuada

de reactivos y sus concentracion en la reaccion?s.

Existen dos métodos para medir las constantes de ciclacion: Método directo y

Método indirecto de competencia.

2.3.1. Método directo: Laser Flash Photolysis (LFP)

La técnica de Laser Flash Photdlysis (LFP) es un método util para la investigacion

de intermediarios reactivos generados por un pulso laser.

En la fotolisis de flash se expone el sistema a un flash de luz visible y ultravioleta
de gran intensidad y muy corta duracion. Las moléculas que absorben la luz del
flash o se disocian en radicales 0 son excitadas a estados mas energéticos. Las
reacciones de estas especies pueden seguirse mediante la medida de la

absorcién de la luz*?. La unidad detectora esta compuesta por un monocromador
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manual y un fotomultiplicador el cual es conectado a un osciloscopio y este al
computador!®. Usualmente en la construccion de un aparato de laser flash fotdlisis,
se usa un laser Nd: YAG con un tiempo de resolucidon que actualmente varia de

500 a 1000 ps y una longitud de onda de 355 nm.

Este experimento resulta Gtil para medir constantes de velocidad y funciones de
Arrhenius y estos valores representan uno de los mas importantes conjuntos de

datos cinéticos primarios para escalas de cinética de radicales?3.

El principio del LFP esta basado en la medida de la densidad 6ptica (absorcion
OD) con respecto al tiempo. Los intermediarios son convertidos en otros productos
con diferentes velocidades. Este proceso puede ser observado por el incremento
del tiempo o el decremento de la densidad Optica. Un grafico de OD (t)a vs. tiempo
(t) es llamado curva transitoria. El espectro transitorio es obtenido al graficar la

diferencia entre OD antes y después de un pulso laser sencillo*®,

2.3.2. Método indirecto: Cinéticas por competencia

La determinacion de las constantes de velocidad en reacciones via radicales, de

la forma indirecta o cinéticas de competencia, es un método bien conocido.

Los valores cinéticos son importantes ya que la mayoria de las secuencias de
sintesis basada en radicales, involucra reacciones en cadena en la cual la
competencia entre la reaccion deseada y la indeseada es inevitable. Son utiles
estos valores, por lo tanto, para predecir el resultado de las reacciones via
radicales, basado en el conocimiento de la distribucion de los productos

generados®?,
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Para una reaccion con una constante de velocidad desconocida es posible hacer
gue esta compita con una reaccion de constante de velocidad conocida o una
reaccion basica. La constante de velocidad deseada es calculada segun la
distribucion de los productos, las concentraciones de los reactivos y la constante
de velocidad de la reaccion base. El método no requiere instrumentacion especial
y ha sido ampliamente aplicado. Una reaccion radical unimolecular es

comunmente llamada “radical clocks”, y es a menudo usada como reaccion base.

A modo de simplificar la experimentacion al usar un radical clock como reaccion
basica, algunas reacciones unimoleculares de radicales de alquilos, como

ciclacion y apertura de anillo, son calibradas a una escala absoluta.

La mayoria de las constantes de velocidad disponibles para reacciones de
radicales alquilo, han sido determinadas indirectamente y Ultimamente puestas en

una escala cinética absolutal®b.

En este método, las reacciones que compiten son de primer y segundo orden en
etapas irreversibles, de tal manera que si el reductor esta en gran exceso (mas de
cinco veces con respecto al precursor del radical), la reaccion de segundo orden
se puede tratar como un proceso de pseudo- primer orden. Con esta condicion y
sabiendo que los productos son estables a las condiciones de reaccién, la razén
de las constantes de velocidad ki/kz, se puede obtener directamente de la
distribucion de productos usando la Ecuacion 7, en donde ki y k2 son las
constantes de la reaccion unimolecular (ciclacion) y bimolecular (reduccion), [R’-H]
y [R-H] es la concentracion de los productos finales de la reaccion de ciclacion y
reduccion respectivamente y [XsMH] es la concentracion del agente reductor

involucrado en la reaccion bimolecular durante el curso de la reaccion.

Ik(—i = [XsMH]% (7)
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Las concentraciones de los productos de ciclacion y reduccion para realizar el
estudio cinético, se determinan por cromatografia liquida de alta resolucion
(HPLC) o cromatografia de gases (GC), ya que éstas son herramientas versatiles
y poderosas en la separacion y cuantificacion de especies quimicas de alto peso
molecular estrechamente relacionadas. Estas técnicas brindan ademas alta
sensibilidad, facil adaptacién a las determinaciones cuantitativas exactas y gran

aplicabilidad a sustancias de interés primordial en muchos campos de la ciencia®.

Ambos métodos el directo y el indirecto para medir las constantes de ciclacion,
han sido ingeniosamente utilizados para medir toda clase de constantes y
compuestos. El grupo de Newcomb'%, ha sido pionero en ésta clase de estudios y
sus publicaciones desde 1985, han servido como base tedrica e inspiracion de

muchas investigaciones posteriores.

Curran y Fairweather?!, realizaron sus estudios cinéticos para cuantificar el efecto
de sustituyentes en posicion orto sobre la velocidad de ciclacién y las reacciones
de transferencia de hidrégeno en radicales arilo, siguiendo el esquema utilizado
previamente por Newcomb. Igualmente lo hicieron Wagner, Ruel y Luiszttyk??, en
sus estudios para establecer la cinética de radicales aminio sobre olefinas y
Chatgilialoglu y colaboradores?® en la determinacion del producto cinético y

termodinamico mas favorecido.

Otros estudios importantes realizados por la Nacional Research Council of Canada
(NRCC) han facilitado el entendimiento del comportamiento del propagador de
cadena mas utilizado en reacciones de ciclacion como lo es el hidruro de
tributilestafio, al definir la velocidad absoluta para la reaccién de radicales

centrados en carbono con hidruro de tributil estafio, por el método de LFP?*;
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ki
R* + N-BugSnH ———> RH + n-BuzSne (8)

El grupo de Kim y colaboradores, también ha explorado las constantes de
ciclacion de radicales alquilo sobre bencilos en éteres de oxima por métodos de
competencial. En el Esquema 6 se exhibe la etapa de propagacion de la ciclacion

5y 6-exo de radicales alquilo, cuando son atrapados por éteres de oxima:

Esquema 6
OBn OBn
OBn e
/ N/ °N
N
B Bussn® . ke
—_— —_—
ke
)n )n In
9 10 11
Ki | BusSnH Ki BusSnH
n=1,2
OBn OBn
s HN/
|N
'n )n
12 13

Hay reportes en donde combinan ambos métodos, con el fin de comparar la
exactitud y ventajas de un método sobre otro, como el caso del grupo de Branchi,

Galli y Gentili'’.
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Recientemente fue reportado por Tauh y Fallis?®, las constantes de velocidad para

ciclaciones 5-exo de algunos alquenos, hidrazonas y éteres de oxima, por

métodos de competencia. Las constantes se muestran a continuacion:

Esquema 7

5

14

__—NNPh,

Q,Lm

16

_——NOBn

18

NOMe

20

k25 =25x10%s?

kPSgo=1.1x108s?

ktransgo =46 x 107 S_l

R= TN

kCisgo =4.0x 107 S-l o

k@Sgy = 2.4 x 107 st
Ry = //\\/A§NNPh2

K®Sgy=2.4x 107 st

o
Y o

k"@nSgy = 1.5 x 107 st
Ri= ~"SNNph,

-

15

[ )
NNPh,

Qm

[
NOBn

(J
NOMe

H H
‘ >_.3j © > LN
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En este proyecto de investigacion se pretende realizar un estudio cinético de

ciclaciones por radicales que seran atrapados por un éter de oxima. Se busca

llevar a cabo la medicién de las constantes cinéticas relativas de ciclacion 5-exo

del radical fenilo, mediante el método de competencia. La ciclaciéon se llevara cabo

a partir del compuesto 29 (Pag. 40) que exhibe simultdneamente la funcién oxima
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y un halégeno en posicion 2 con relacién al grupo bencilo en el anillo aromatico.
Este precursor sera sintetizado por métodos clasicos reportados en la literatura
con participacion de carbaniones y cada producto identificado por espectroscopia
de RMN H y 13C. El seguimiento de las reacciones se realizara por cromatografia
de capa delgada (CCD), y la purificacion de los precursores por cromatografia de

columna relampago (CCR).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La construccion de anillos heterociclicos usando ciclaciones intramoleculares via
radicales libres, se ha convertido en una estrategia habitual en sintesis organica®®.
Aunque las reacciones de ciclacion de radicales alquilo sobre enlaces C=N han
recibido menos atencion sintética comparadas con las reacciones de ciclacion
sobre otros enlaces aceptores, la adicion de radicales alquilo sobre grupos con
heterodtomos se ha desarrollado como una estrategia muy Util en la sintesis de

numerosos productos naturales?.

Si bien las reacciones que involucran radicales centrados en nitrégeno han tenido
un auge considerable durante los ultimos afios, no han sido suficientemente
explotadas. No obstante, el potencial de estas especies se ha incrementado
debido a su utlidad en la sintesis de productos naturales y compuestos
heterociclicos, ya que muchos de los productos tienen aplicaciones importantes

por la actividad biol6gica de la mayoria de ellos®.

En muchas reacciones sintéticas que involucran la participaciéon de radicales
intermediarios alcoxiaminilos, existe la posibilidad de competencia, por lo que es
necesario conocer el camino que seguira la reaccion y también muy importante
determinar la velocidad de ciclacién, porque permite visualizar el comportamiento
de la oxima frente al ataque del radical fenilo y, de esta manera se estaria
haciendo un aporte importante al entendimiento de estos radicales y se estaria
ampliando el conocimiento para el planeamiento eficiente de secuencias sintéticas
relacionadas, constituyéndose la constante de ciclacion en una herramienta util en

la obtencién de una gran variedad de productos naturales.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo general

Determinar la constante de ciclacion por el método de competencia del cierre 5-

exo del radical fenilo sobre la funcién oxima.

4.1.1. Objetivos especificos

Explorar la metodologia de competencia en las ciclaciones de radicales fenilos
sobre enlaces C=N de oximas.

= Determinar la constante de ciclacién utilizando el método de cinéticas por

competencia.
= Caracterizar los productos de la sintesis de precursores y de las reacciones de
ciclacion por las técnicas espectroscopicas de RMN H y 13C, y espectrometria

de masas de alta resolucion.

= Proponer secuencias mecanisticas de reaccidon que puedan explicar los

productos obtenidos en las reacciones de ciclacion.
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5. JUSTIFICACION

Las reacciones mediante radicales libres, han ganado interés en los Ultimos afios
debido a su versatilidad en la sintesis de nuevos productos y nuevos mecanismos
de reaccién. El interés en las reacciones por radicales libres en problemas de
sintesis continua en avance y han sido usadas exitosamente con diversos
objetivos. Aunque estas reacciones han sido ampliamente exploradas por la
quimica organica, aun se desconocen detalles de su comportamiento, lo que las

hace impredecibles y constituyen un reto para el quimico sintético actual.

Estas caracteristicas, han generado la necesidad de conocer y dominar el mayor
namero de variables presentes en cada reaccion, siendo el estudio cinético uno de
los mas importantes debido a la alta reactividad de los radicales frente a diferentes
grupos funcionales y por el nimero de productos formados en cada reaccion. A su
vez, factores polares, cinéticos, termodinamicos y estéricos definen el mecanismo
habitual de las reacciones por radicales, facilitando el analisis y prediccion de su
comportamiento. El éxito de muchas aplicaciones sintéticas y sus mecanismos,
depende del conocimiento de las constantes de velocidad que permitan la
prediccion del camino de la reaccion y a su vez, el control y distribucion de los
productos. Es necesario por lo tanto el conocimiento de la cinética de los radicales
al menos de forma cualitativa, para disefiar la secuencia sintética mas apropiada y

los precursores de reaccion.

35



6. PARTE EXPERIMENTAL

Los reactivos utilizados en esta investigacion son de disponibilidad comercial
siendo usados sin previa purificacion. Solo el solvente tetrahidrofurano (THF), fue
purificado por destilacion de sodio-benzofenona. Todos los protocolos en este
trabajo fueron realizados por duplicado y algunos por triplicado, para obtener los

mejores rendimientos.
En la separacion por cromatografia de capa delgada (CCD) y purificacion por

cromatografia de columna relampago (CCR), se hizo con platos Merck de silica
gel con activacion por Fzs4 y silica gel (70-230) mesh y/o (230-400) mesh.

6.1. Sintesis de o-yodotolueno (23)

NH, |
Me Me
Nal / NaN02 (9)
_— 5
o°C
22 23

La mezcla de 24.64 g (24.94 mL, 0.23 mol) de o-toluidina comercial (22) con 110
mL de HCI 6.0 M fue enfriada a 0°C bajo agitacion constante, luego se afadi6
lentamente y en alicuotas, 75 mL de una solucion de nitrito de sodio 3.0 M. Una
vez terminada la adicidn, la mezcla se mantuvo bajo agitacion durante 4 horas. Al

cabo de este tiempo se agregd 40 mL de una solucion 5.0 M de Nal y la mezcla
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fue calentada, observandose la liberacién de nitrégeno producto de la reaccion.

Cuando no hubo mas liberacion de gas, se separaron las fases acuosa y organica.

A la fase orgéanica se adicion6 una solucion saturada de NaOH hasta neutralidad y
se purific6 por destilacion por arrastre de vapor, obteniéndose un liquido de
coloraciéon rojiza. Finalmente se realiz6 una destilacion al vacio, para obtener
finalmente 32.5 g del producto (23) como un aceite amarillo con un rendimiento del
65%.

RMN *H (300 MHz, (23), CDCls) & 2.47 (s, 3H, CHs), 6.89 (m, 1H, CH ar), 7.26 (d,
2H, CH ar ), 7.85 (d, 1H, CH ar). RMN 13C-DEPT (300 MHz, (23), CDCls) & 28.641
(CHs), 101.716 (C-l), 127.882 (CH), 128.663 (CH), 130.269 (CH), 139.456 (CH),
141.832 (CHba).

6.2. Sintesis de bromuro de 2-yodobencilo (24)

Me NBS / BzOOBz CH,Br (20)
CCl,/ 70°C

23 24

Se mezcldé (10 g, 56 mmol) de N-bromosuccinimida, 310 mg (1.32 mmol, 1.5
equiv.) de peroxido de benzoilo y 110 mL de CCls en un balon de dos bocas
equipado con condensador y trampa de CaClz por uno se sus extremos. Una vez
se tapo la otra boca del balon usando un septim, se calentd6 suavemente por 3
minutos y luego se inyectd a través del mismo 7.2 g (33 mmol) de 23. Se llevo a

reflujo y al cabo de 6 horas. El crudo recogido se filtr6 con alumina para retirar el
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exceso de N-succinimida y obtener finalmente de hexano frio 6.0 g del producto

deseado recristalizado en un rendimiento del 61%.

RMN 'H (300 MHz, (24), CDCls) & 4.60 (s, 2H, CHz), 7.0 (td, 1H, Ji=8.1Hz,
Jo=1.6Hz, CH ar), 7.30 (td, 1H, J1=7.5Hz, J2=1.1Hz, CH ar), 7.50 (1H, dd J1=7.7Hz,
Jo=1.6Hz, CH ar), 7.90 (dd, 1H, J1=7.93 Hz, J2=1.06 Hz, CH ar). RMN 3C-DEPT
(300 MHz, (24), CDCls) & 39.18 (Ar-CH2Br), 129.32 (CH), 130.51, 130.95 (CH)
140.54 (CH).

6.3. Sintesis de 2-(2-yodobencil)-3-oxobutanoato de etilo (26)

o Me

t-BUOK/THF o
Me >
(11)

CO,Et Br/j@ | CO,Et
I

25 24 26 .

Procedimiento General: En un balén de dos bocas, previamente flameado y bajo
atmosfera de Ar, se depositd 1.20 g (10.68 mmol) de t-BuOK, 1.39 g (10.68 mmol)
de acetoacetato de etilo (25) y 30 mL de THF seco. La mezcla se agité durante 10
minutos, y se adiciono 3.17 g (10.68 mmol) del agente alquilante 24 disuelto en 9
mL del solvente. La reaccion se llevo a cabo a temperatura ambiente. Al cabo de 4
horas se determin6 por CCD la desaparicion del material de partida. La reaccion
se detuvo por adicion de salmuera; la fraccidn organica se extrajo con acetato de

etilo y los combinados organicos fueron secados con MgSO4 y evaporados a
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sequedad, dando un aceite amarillo. La purificacién por cromatografia de columna
relampago con solucién al 7% de acetato de etilo-hexano dio el producto (26)

como un aceite amarillo claro en un rendimiento del 70%.

RMN H (CDCls, (26), 300 MHz): & 1.19 (3 H, t, J= 7.2, CHy), 2.23 (3 H, s,
C(O)CHa), 3.23 (2 H, d, CH2), 3.93 (1 H, t, CH), 4.12 (2 H, m, OCH,), 6.88 (1 H, m,
CHar), 7.22 (2 H, d, CHar), 7.80 (1 H, dd, J= 7.9, CH ar); RMN %3C (CDCls, (26),
300 MHz): & 14.29 (CH,), 30.08 (CHz), 38.68 (CHj), 59.25 (CH), 61.77 (OCHy,),

96.9 (Cl) , 128.63 (CH), 128.88 (CH), 131.11 (CH), 139.86 (CH), 140.78 (CH),
168.90 (C=0 éster), 202.36 (C=0 cetona).

6.4. Sintesis de 2-metil-3-oxobutanoato de etilo (27)

o) o) "
e
Me)\ t-BUOK/THF= ME)H/ (12)
CO,Et CHal /3°C CO,Et
25 27

Se utiliz6 el procedimiento general descrito en la seccion 6.3 pero usando un bafo
de agua hielo para conseguir una temperatura de reaccidén a 3 °C. La purificacion
por cromatografia de columna relampago dio el compuesto (27) como un aceite
amarillo en un rendimiento del 40%. El compuesto 27 fue utilizado en la siguiente

etapa sin previa caracterizacion espectroscopica.
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6.5. Sintesis de (E, Z) 2-acetil-5-bromo-2-metilpenten-4-enoato de etilo (28)

o Me Me
t-BUOK/THF
e Me u _ o (13)
/\/\
CO,Et Br Br Br CO,Et
27 28

Usando el procedimiento general detallado en la seccion 6.3. y purificacion por
CCR se obtuvo el compuesto (28) como un aceite amarillo en un rendimiento del
56%.

RMN IH (Isémero E) (CDCls, (28) 300 MHz): & 1.26 (3H, t, CHs), 1.33 (3H, s,
CH,), 2.14 (3H, s,(C(O)CHS,), 2.43-2.59 (2H, dd, J1= 11.1, J,=5.6 CH,), 4.19 (2H, c,
CH20), 6.05 (2H, m, (CH=CHBr). RMN 13C (CDCls, (28), 300 MHz): & 14.02 (CHa),
19.04 (CHjy), 26.05 (C(O)CHj), 34.99 (CH,), 58.94 (CH20), 111.08 (CH-Br), 129.39
(CH), 171.92 (C=0 éster), 204.43 (C=0 cetona).

RMN H (Isémero Z) (CDCls, (28) 300 MHz): & 1.26 (3H, t, CH,), 1.36 (3H, s,
CH,), 2.16 (3H, s,(C(O)CH,), 2.73 (2H, dd, Ji= 3.3, Jo= 1.2 CH,), 4.19 (2H, c,
CH20), 6.05 (1H, m, (C=CHBYr), 6.30 (1H, td, (CH=CHBr)) RMN *3C (CDCls, (28),
300 MHz): & 14.08 (CH,), 19.09 (CHg), 26.18 (C(O)CH,), 38.26 (CH,), 61.61
(CH20), 117.91 (CH-Br), 132.40 (CH), 172.16 (C=0 éster), 204.60 (C=0 cetona).
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6.6. Sintesis de (E, Z)-3-(benciloxi)imino-2-(2-bromobencil)butanoato de etilo
(29)

Me Me
A yOBn
O BNONH,/HCI N (14)
CO,Et Py/MeOH | CO,Et
26 29

Procedimiento general: En un balén de dos bocas equipado con condensador de
reflujo, se pesd 370 mg (2,19 mmol) hidrocloruro de O-benzilhidroxilamina, 0.4 mL
(4.56 mmol) de piridina, 660 mg (1.9 mmol) de 26 y 7.6 mL de metanol. La mezcla
se refluyd a 60 °C. Al cabo de 6 horas todo el material de partida fue consumido y
la reaccion se detuvo con solucion saturada de NaCl y la fase organica se extrajo
con acetato de etilo 3 x 10 mL. La purificacion se hizo por CCR para obtener 580
mg de un aceite amarillo palido en un 68% de rendimiento. En un intento de
separacion de los isémeros configuracionales se us6 CCR con silica gel
consiguiendo aislar 270 mg del isébmero E y 60 mg del isémero Z. La mayor parte

permanecié como una mezcla, por la cercania de los Rf de ambos compuestos.

RMN *H (Isémero E) (CDCls, (29), 300 MHz): & 1.18 (3 H, t, CHs), 1.94 (3 H, s,
C(O)CHs), 3.11 (1 H, dd, J1 = 14.1, J,= 7.2, CH2), 3.31 (1L H, dd, J1 = 14.1, J,= 7.8
CH2), 3.67 (1 H, dd, J= 8.1 CH), 4.12 (2 H, m, OCH,), 5.09 (2 H, s, CH20), 7.16,
7.31, 7.80 (H ar), RMN 3C (CDCls, (29), 300 MHz): & 13.77 (CHs), 14.31 (CHa-
C=N), 39.84 (CH>), 51.62 (CH), 61.35 (OCH,), 75.97 (CH20), 100.94 (Cl), 128.21
(CH), 128.39 (CH), 128.50 (CH), 130.86 (CH), 138.35 (CH), 139.81 (CH), 141.24
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(CH), 154.34 (C=N), 171.36 (C=0O éster). MS 452.0717 (M+H), HRMS (EI)
calculado para C20H22INO3 451.0644, encontrado 451.0720.

RMN H (Isémero Z) (CDCls, (29), 300 MHz): & 1.15 (3 H, t, CHa), 1.76 (3 H,
s,CHs), 3.09 (1 H, dd, J; = 10.8, J2 = 5.4, CH2), 3.29 (1 H, dd, J1 = 10.5, J> = 6.0,
CH2), 3.65 (1 H, t, CH), 4.08 (2 H, m, OCH2), 4.96 (2 H, dd, CH-0O- ar), 6.87, 7.14,
7.29 (H ar) RMN 3C (CDCls, (29), 300 MHz): & 13.48 (CHj,), 14.04 (CHs-CN),
39.61 (CH2), 51.39 (CH), 61.07 (OCH,), 75.73 (CH20), 100.68 (Cl), 128.13 (CH),

128.24 (CH), 128.32 (CH), 130.59 (CH), 139.57 (CH), 141.04 (CH), 154.06 (C=N),
171.03 (C=0 éster). RMN 3C-DEPT (300MHz, (29), CDCls) & 13.52 (CHs), 14.07

(CH3.CN), 51.41 (CH), 129.25 (CH), 28.34 (CH), 130.61 (CH), 139.59 (CH).

6.7. Sintesis de 2-((E,2)-1-benciloxiiminoetil)-5-bromo-2-metilpenten-4-enoato
de (42)-etilo (30)

Me Me Me Me
A
CO,Et Py/MeOH CO,Et
Br
28 30

Usando el procedimiento general descrito en la seccion 6.6. y purificacion por
cromatografia de columna relampago, se obtuvo el compuesto (30) como un

aceite amarillo en un rendimiento del 64%.

RMN 'H (Isémero N(E)-E) (CDCls, (30) 300 MHz): & 1.25 (3H, t, CHs), 1.36 (3H,
s, CHy), 1.75 (3H, s, CHy), 2.70 (1H, dd, CH,), 2.75- 2.84 (1H, dd, J;= 11.1, J,
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=5.6 CH,), 4.08 (2H, m, CHz), 5.05 (2H, s, OCHz), 6.18 (LH, d, CH), 6.39 (1H, td,
CH), 7.28 (H Ar). RMN 2°C (CDCls, (30), 300 MHz): & 12.91 (CH), 14.54 (CHy),
21.09 (CHy), 39.59 (CH,), 52.70 (CH), 61.65 (CH,), 76.23 (CH20), 110.51 (=HC —

Br), 128.75 (CH), 128.66 (CH), 130.83 (CH), 133.91 (CH), 164.0 (C=N), 175.62
(C=0O éster). MS 368.056 (M+H*) HRMS (EI) calculado para Ci7H22BrNOs
367.0783, encontrado 367.056.

RMN *H (Isémero N(E)-Z) (CDClIs, (30), 300 MHz): & 1.25 (3H, t, CH3), 1.33 (3H,
s, CH,), 1.82 (3H, s, CH3), 2.65 (1H, dd, CH,), 2.70- 2.93 (1H, dd, J1= 3.3, J>= 1.2
CH,), 4.16 (2H, m, CH2), 5.14 (2H, s, OCH?2), 6.15 (1H, d, CH), 6.37 (1H, td, CH),
7.37 (H Ar). RMN 13C (CDClIs, (30), 300 MHz): & 12.27 (CH,), 14.34 (CH,;), 19.76
(CHg), 36.17 (CHy), 52.70 (CH), 61.65 (CH,), 76.23 (CH20), 107.46 (=HC - Br),
128.75 (CH), 128.66 (CH), 130.83 (CH), 133.91 (CH), 164.0 (C=N), 174.23 (C=0

éster).

6.8. Ensayos de ciclacion via radicales por el método del hidruro

6.8.1. Intento de Ciclacién-Reduccion de (E,Z)-3-(benciloxi)imino-2-(2-
bromobencil)butanoato de etilo (29)

Me
\NPOBn TBTH/AIBN CO,Et , CO,Et
CO,Et Ciclohexano / 90 °C Me N (16)
| Me® °N
) :
OBn OBn
29 31 32
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Procedimiento general: En un balén de dos bocas equipado con condensador de
reflujo y barra magnética, se deposité 7.64 mg (0.046 mmol) de AIBN, 0.05 mL
(0.20 mmol) de TBTH, 70 mg (0.16 mmol) de la oxima 29 y 7.6 mL de ciclohexano.
La mezcla de inyectdé con argon durante 45 minutos para expulsar el oxigeno y
luego se refluyé a 90 °C durante 2 horas. Luego se examind por CCD y se detuvo
la reaccion quitando el reflujo. La mezcla de reaccion se trat6 con 10 mL de
solucion al 10% de CsF: y filtrado con silica (70-230) mesh para eliminar los
residuos de estafio. La purificacion se realizd por CCR usando solucién al 7% de
acetato de etilo/hexano para obtener 32.5 mg de crudo como un aceite amarillo en

un rendimiento del 64%.

RMN 'H (Mezcla de isémeros cis-trans) (CDClz, (31), 300 MHz): & 1.14 (3H, s,
CHj3), 1.29 (3H, t, CH3), 3.09 (1H, dd, J1 = 16.2, J2 = 8.4, CH,), 3.29 (1H, dd, J1 =
15.9, Jo = 9.9, CH,), 3.93 (1H, dd, CH), 4.20 (2H, m, CH,), 4.68 (2H, s, OCH,),
5.99 (1H, s, NH), 7.24 (9H, H ar). RMN 13C (CDCls, (31), 300 MHz): & 14.42
(CH3), 20.94 (CHa), 31.62 (CH,), 48.59 (CH), 60.48 (C), 72.03 (CH20), 122.98,

124.78, 126.74, 127.68, 128.20, 137.82, 140.15, 145.41 (C-ar), 173.17 (C=0
éster). MS 368.056 (M+Na*) HRMS (EI) calculado para C20H23NOs 325.1678,
encontrado 325.1570.
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6.8.2. Ciclacién-Reduccion de 2-((E,2)-1-benciloxiiminoetil)-5-bromo-2-
metilpenten-4-enoato de (4Z) etilo (30)

Me Me
SN OB CO,Et CO,Et
| n .AIBN/TBTﬁ Me 4 \ Me (17)
Br CO,Et Ciclohexano / 90°C 7
HN Me EI Me
2
BnO OBn
30 33 34

Usando el procedimiento general detallado en la seccion 6.8.1. y purificacion por
CCR empleando un solucion al 5% de acetato de etilo/hexano para obtener 206.8

mg de crudo como un aceite amarillo en un rendimiento del 85%.

RMN H (CDCls, (33), 300 MHz): & 2.15 (3H, s, CHs), 4.08 (2H, m, CH:0), 4.62
(2H, s, OCH2Bn), 5.63 (2H, dd, HC=CH), 7.37 (H ar, m).

RMN *H (CDCls, (34), 300 MHz): 8 2.0 (3H, s, CHa), 4.08 (2H, m, CH20), 5.04
(2H, s, OCH2Bn), 5.06 (2H, m, C=CH>), 6.0 (1H, m, HC=C), 7.37 (H ar, m).
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7. RESULTADOS Y DISCUSION

Para obtener los precursores de las reacciones de ciclacién con funcién oxima, fue
indispensable preparar diferentes sustancias intermediarias adaptando diferentes
protocolos de la literatura y modificando otros para optimizar los resultados. En
ésta investigacion se plante6 la obtencion los precursores partiendo del
acetoacetato de etilo mediante alquilaciones sucesivas para la obtencién del
monoalquilado y el dialquilado mixto, los cuales en una etapa posterior se
convirtieron en el derivado con funciéon oxima, que finalmente fueron ciclados y/o
reducidos via radicales. Todas las reacciones descritas anteriormente fueron
realizadas por duplicado y algunas por triplicado, para obtener los mejores

rendimientos.

En el Esquema 8 se muestra la iniciacion del proceso con la diazotizacion de la o -
toulidina (22), usando nitrito de sodio en medio acido. El o-yodotolueno sintetizado
por sustitucion nucleofilica aromatica, se sometié posteriormente a una bromacién
via radicales con N-bromosuccinimida (NBS) usada como fuente de bromo y

perdxido de benzoilo como iniciador.

Esquema 8

NH, I CH,Br
a b
—_— —_—
22 23 24

a. NaNOz, HCI, Nal, 0 °C; b. NBS, BzOOBz, CCla.
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Las alquilaciones sucesivas se llevaron a cabo por metodologias similares usando
una base que genera el carbanién, para formar el nuevo enlace C-C. La presencia
de grupos electroatrayentes en el material de partida favorece la formaciéon del
enolato por la remocion de un proton del carbono situado entre los carbonilos; Por
su parte las oximas se generaron con buenos rendimientos empleando

hidrocloruro de O-bencillhidroxilamina y metanol como solvente.

En el Esquema 9 se muestran las alquilaciones sucesivas del acetatoacetato de
etilo 25 para obtener los dialquilados mixtos 29 y 30 a partir de los monolaquilados
26 y 28 respectivaemnte luego de ser aislados y purificados por CCR. Tanto los
monoalquilados como el dialquilado fueron caracterizados por espectroscopia de
RMN.

Esquema 9

O © O ©
_a . b |
OFEt OEt OFEt
Ry R, R{ R, R

2
[
' CH,
25:R;=H ,R,=H 26:R;=H ,R,= ©/CH2 29:R;=H ,R,= CJ

28: Ry =Me, Ry= H2Cix~p, 30: Ry=Me, Ry = Ho:C~p,

a. t—BuOK, THF, 25 °C; b. BhONHz2-HCI, Py, MeOH.

La reaccion para obtener el producto ciclado y el producto reducido via radicales
se llevd a cabo utilizando los precursores 29 y 30, purga con argon, hidruro de

tributii  estafio (TBTH) como propagador de cadena y el iniciador
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azobisisobutironitrilo (AIBN) en ciclohexano, y calentamiento a una temperatura de
90 °C. En el Esquema 10 se muestran los productos esperados de ciclacion y
reduccion respectivos.

Esquema 10
N . CO,Et @COZB
_—
CO,Et NH °N
OBn OBn
29 31 32
CO,Et Qé:oza
| \N—OBn a - NH \IT|
|
Br CO,Et OBnN OBn
33 34
30

a. TBTH, AIBN, Cy, 90 °C.

A continuacion se presenta un andlisis detallado de cada una de las etapas
llevadas a cabo para la obtencion de los precursores 29 y 30.
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7.1. Sintesis de o-yodotolueno (23)

Aunque el o-yodotolueno (23) es comercial, su obtencion a partir del o-toluidina
(22) se planed por la inmediatez con que se requeria ésta sustancia y la
disponibilidad de los reactivos requeridos para su preparacion. Con este propdésito,
se uso la metodologia descrita en Vogels?® para la yodacion de la anilina. El crudo
se purificé por destilacion por arrastre de vapor debido a que presentaba una
coloracion rojiza la cual disminuyo6 substancialmente pero no en su totalidad con el
procedimiento realizado, por lo que se opt6 por la destilacion al vacio, obteniendo
finalmente el compuesto deseado de coloracién amarillo palido y de caracteristicas
fisicas similares al compuesto comercial, en un rendimiento del 65%. Las sefales
espectroscopicas de RMN H y 13C son consistentes con la literatura, confirmando

la obtencién del producto deseado. (Ver Figuras 1y 2)

En el Esquema 11 se presenta el mecanismo de la reaccion el cual es tipico de un
proceso de diazotacion que inicia con la generacion in situ del acido nitroso
derivado de la interaccion entre el nitrito de sédio (NaNO2) y el acido clorhidrico
diluido y frio. En una disolucién &cida, el acido nitroso se protona y pierde agua
para formar el cation nitrosonio (+N=0), el cual sufre un ataque nucleofilico por

parte de la amina, generando una N-nitrosoamina®.

Esquema 11

|

Na' " O—N=0 + H'CI H—O—-N=0 + Na'Cr

nitrito de sodio acido nitroso

+ . +
H—O—-N=0 + H* = H,0 + N=0Q. <=—>:N=0:

i6n nitrosonio
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H
% . .
N:\ /+\&+ . *N/_Nzo L. N—N:O.. + H O*
H N=0, =— \ H,0: @ 3
. H
CHs3

CHg CH3

N-nitrosoamina

CHj;

T T
.._.._.. ) . .o +
N=N—QH . *N=N— N—N=0—H
H,0: N=N—OH N
ij b

N-nitrosoamina protonada

Y. .
N=—=N—OH, N=N

CH, CHj

catiéon de diazonio

A continuacién el grupo —N=0 se protona sucesivamente produciendo pérdida de
agua y generacion del catién diazonio. Finalmente el grupo diazonio sufre una
sustitucion nucleofilica aromatica por el i6n yoduro proveniente del yoduro de

N=N Tl |
+ Nal —— @ + NzT (18)
CHs

CHs

sodio®.

23
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Figura 1. Espectro RMN 'H de o-yodotolueno (23)

d,e

51

- ¢
—_L080°E

——— R P

EGED' T

e —

= vi50°2

0000°§

O ann

lYlll'rrTf'lllrllll'

2

llllllll"‘lllT'llIYllIlllIl"‘lT"_'Illl!mllllll'l’Tfll""ll'lll‘



Figura 2. Espectro RMN 3C de o-yodotolueno (23)
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7.2. Sintesis de bromuro de 2-yodobencilo (24)

La sintesis del compuesto alquilante (24) se hizo a partir del o-yodotolueno 23 en
presencia del iniciador peroxido benzoilo y N-Bromosuccinimina usando la
metodologia descrita por Kar y Argade?’. Bajo estas condiciones, la reaccion
presentd un bajo rendimiento por lo que fue necesario explorar otras metodologias

para optimizar los resultados.

Se presentaron algunas dificultades debido a la tendencia a la hidrolisis de 24, ya
que éste comportamiento lo hace fuertemente lacrimoégeno y de dificil
manipulacion. En el seguimiento por CCD, se observé que después de un largo
periodo de reaccion, permanecia material de partida sin reaccionar influyendo ésto
en el rendimiento. La purificacion se hizo por filtracion de la mezcla de reacciéon a
través de alimina usando hexano como eluente para separar la succinimida
generada. El filtrado fue rotoevaporado para obtener por recristalizacién con
hexano frio el producto puro como cristales blancos. La caracterizacion
espectroscopica por IR, y RMN 'H y 13C, revel6 la presencia del producto en un

rendimiento del 61%.

En la Figura 3 se muestra el espectro IR el cual evidencié los picos caracteristicos
para la tension C-H aromatica a 2900-2940 cm™, al igual que la tensiéon C=C para
aromatico disustituido en posicién orto como sobretonos a 1580-1600 cm?, la
vibracién de flexion CHz a 1455 cm™ y la vibracién de estiramiento para el enlace
C-Br y C-1 a 600- 480 cm™ respectivamente. El espectro RMN 'H (Figura 4)
mostro la sefal para los protones metilénicos muy desplazada hacia campo bajo,
debido al enlace con el atomo de bromo y el grupo fenilo, ambos muy
desprotectores. También se diferencian las sefiales de los protones aromaticos en
las posiciones orto, para y meta con referencia al atomo de yodo. El espectro RMN

13C DEPT fue consistente con el compuesto deseado (Figura 5).
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Figura 3. Espectro IR de Bromuro de-2-yodobencilo (24)
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Figura 4. Espectro RMN 'H de Bromuro de-2-yodobencilo (24)
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Figura 5. Espectro RMN 3C-DEPT de Bromuro de-2-yodobencilo (24)
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El mecanismo de reaccién se muestra en el Esquema 12. Este se inicia con el
rompimiento homolitico del peroxido de benzoilo el cual actia como iniciador, para
formar radicales carboxilo, que sufren descarboxilacion con pérdida de dos
moléculas de di6xido de carbono, generando dos radicales fenilo.

Esquema 12
Iniciacion:

O 0
I I

I
-2CO
Ph—C—-O—0O—C—Ph Ll()l’» 2 Ph—C—0¢ o2 2 Phe
radicales carboxilo radicales fenilo

O

o)
N—Br + HBr ——= QN—H + B
O o)

Propagacion:

Phe + Br, —— Ph-Br + Bre
| |
+ Bre Oi + HBr
CHs CH,
! |
CHe CH,Br
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El radical fenilo homoliza el bromo molecular uniéndose al atomo de bromo y
generando el radical bromo el cual abstrae un proton metilico del sustrato
formando el radical bencilo, el cual ataca al bromo molecular para producir
compuesto bromado de interés y generar de nuevo el radical bromo que
continuara la propagacion de la cadena. El bromo necesario para la reaccion con
el radical bencilo se produce en la reaccion del acido bromhidrico (HBr) con la
NBS.

7.3. Alquilacién del acetoacetato de etilo: Sintesis del 2-(2-yodobencil)-3-

oxobutanoato de etilo (26)

En la alquilacion y dialquilacién mixta del acetoacetato de etilo, se emplearon rutas
sintéticas modificadas del protocolo descrito por Voguel's?®. La reacciéon de
monolaquilacion se llevé a cabo a temperatura ambiente, usando acetoacetato de
etilo (25), t-BuOK y 24 en una relacion de equivalentes 1:1:1 bajo atmdsfera de

argon y THF seco como solvente.

o Me
t-BUOK/THF o
Me - (11)
CO,Et Br/jij | COEt
|
25 24 26

El material de partida se consumi6 en aproximadamente 3 horas. La reaccién se
detuvo adicionando salmuera y la extraccion se hizo con acetato de etilo. Después
de secar con sulfato de magnesio, la fase organica se rotoevaporo y purificé por

cromatografia de columna reldmpago usando silica y solucion al 5% de acetato de
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etilo/hexano como eluente, para obtener el compuesto monoalquilado en un

rendimiento del 70 %.

La caracterizacién espectroscépica por RMN 'H del compuesto monolaquilado
produjo las sefales tipicas aromaticas aproximadamente a 7.0 ppm y un triplete a
3.93 ppm con J = 7.8 gque integra para un protdén, correspondiente al Unico
hidrégeno metinico del producto (Figura 6). El espectro RMN 3C (Figura 7),
evidencié claramente la desapariciéon de la sefial correspondiente al enlace C-Bry
la presencia de la sefial del enlace C-1 a 96.9 ppm. Igualmente, todas las sefiales
esperadas para el enlace C=0 cetona, C=0 éster, carbonos aromaticos,
metilénicos y metilicos, aparecen en las regiones esperadas garantizando las

formacién del producto deseado.

El mecanismo exhibido en el Esquema 13 se inicia cuando la base sustrae un
proton del carbono a a los carbonilos del acetoacetato de etilo para formar un
enolato que es estabilizado por resonancia. En seguida ocurre el ataque
nucleofilico via Sn2 del enolato sobre la molécula del halogenuro formando un

nuevo enlace C-C.

Esquema 13

. +

(0] (0] :6? « 0 0 “ 0]
)JZC|HJ\O/\ - )\CJ\O/\ — )J\EJ\O/\ * t-BuOH
H -
H
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25

t-BuO~ K '

26 24
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Figura 6. Espectro RMN 'H de 2-(2-yodobencil)-3-oxobutanoato de etilo (26)
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Figura 7. Espectro RMN 13C de 2-(2-yodobencil)-3-oxobutanoato de etilo (26)
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7.4. Obtencion del éter de oxima: Sintesis de (E, Z)-3-(benciloxi)imino-2-(2-

bromobencil)butanoato de etilo (29)

El protocolo para la obtencién de la oxima (29), fue modificado del reportado por
Enlholm y colaboradores®. Se requirié 1.0 equivalente de 26, 1.2 equivalentes de
hidrocloruro de O-Bencilhidroxilamina y 2.5 equivalentes de piridina. El sistema se
refluyd a 55°C bajo atmésfera de argdn, durante aproximadamente 6 horas,
periodo en el cual se observé la desaparicion del material de partida. La reaccion
se detuvo usando solucion saturada de NaHCOs para neutralizar el crudo, y se
procedié a hacer la extraccion con el procedimiento de rutina y solucion de acetato
de etilo/hexano al 10% como solvente.

El andlisis por CCD reveld la presencia de dos manchas de coloracion similar
frente a varios reveladores, y de polaridad diferente, las cuales correspondian a
los diasterémeros E y Z con respecto al doble enlace C=N

La purificacion se realiz6 por CCR utilizando solucion al 10% de acetato de
etilo/hexano como eluente. El rendimiento global obtenido fue del 68%, del cual se
estim6 que se obtuvo el isdbmero E en un 31%, el isdbmero Z en un 8% y una
fraccion del 29% de la mezcla de ambos. Los espectros RMN 'H y 13C del
estereoisomero E se muestra en las Figuras 8 y 9. El isobmero prioritario es el E el
cual corresponde al de menor polaridad. Las sefales metilénicas permitieron
estimar que la realcion de cada isémero en la fraccion donde se hallaba mezcla de
ellos, fue de 4:1 E/Z. El espectro RMN 'H correspondiente a la oxima E aislada,
mostré la sefial tipica del grupo benciloxi como un singlete a 5.08 ppm, un triplete
a 3.6 ppm con Ji = 8.1 que corresponde al Unico protén metinico y el
desdoblamiento de los protones metilénicos a al carbono quiral como dos doblete
de dobletes a 3.11 ppmcon J1=14.1,J2=7.2y 3.3l ppmcon J1 =14.1,J2=7.8Y.
El espectro RMN 13C evidenci6 las sefiales esperadas para el compuesto ademas
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de la sefal del carbono cuaternario correspondiente al enlace C=N, lo cual termind
de confirmar que se obtuvo el compuesto deseado. La espectroscopia HRMS
mostré las sefales generadas por el impacto de los iones hidrégeno, sodio y
potasio. En los tres casos s6lo se observan sefiales de mayor masa molecular que
la del compuesto 29, lo que indica que la molécula no resulté fragmentada, si no
gue durante el impacto se produjo la transferencia o adiciéon del i6n. Al restar el
peso molecular de estos iones, se encontrd6 una masa acorde con la del
compuesto 29 lo que ratificd los resultados (Figura 10). Las sefiales con menor

abundancia corresponden al aporte del isétopo del carbono (*3C).

La configuracion E y Z fue determinada por espectroscopia RMN *H segun el
desdoblamiento de la sefal correspondiente al metileno benciloxi. En la
configuracion Z, el grupo OCH2Ph se encuentra al mismo lado que el grupo COzEt,
y la sefial que producen los protones metilénicos aparece como dos dobletes
desplazados a campo alto por el efecto anisotrépico protector que produce la
cercania al grupo carbonilo. En disposicion E, los grupos OCH2Ph y CO:Et, se
encuentran en lados opuestos, haciendo que los protones metilénicos sean
guimicamente equivalentes, por lo cual la sefial para los mismos aparece como un
singlete. El grupo metilo sufre también el efecto desprotector del grupo benciloxi y
su sefial aparece ligeramente desplazada hacia campo bajo.

Esquema 14

Bn Bn

Me Me
EtO,C EtO,C
N
~NOCH,Ph PhH,CO”
29E 297

singlete dos dobletes
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Figura 8. Espectro RMN H de (E)-3-(benciloxi)imino-2-(2-bromobencil)
butanoatode etilo (29)
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Figura 9. Espectro RMN 3C de (E)-3-(benciloxi)imino-2-(2-bromobencil)
butanoatode etilo (29)
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Figura 10. Espectro HRMS de (E)-3-(benciloxi)imino-2-(2-bromobencil) butanoato

de etilo (29)
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El mecanismo de la reaccion exhibido en el Esquema 15 inicia con la adicion
nucleofilica de la amina al grupo carbonilo. El ataque de la amina seguido por
protonacion del atomo de oxigeno y desprotonaciéon del atomo de nitrégeno,
produciendo el intermediario carbinolamina, que reacciona para formar el doble

enlace de la imina después de la deshidratacion®.

Esquema 15
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7.5. Descripcion del primer ensayo de ciclacion/reduccion via radicales

Los ensayos se llevaron a cabo empleando protocolos usuales al interior del grupo
de investigacion SIMERQO utilizando purga con argén, TBTH como propagador
de cadena, azobisisobuturonitrilo (AIBN) como iniciador en ciclohexano, y

calentamiento a una temperatura de 90 °C, durante aproximadamente 6 horas.

El primer ensayo se hizo con una relacién de equivalentes de 1.0:6.0:0.3 de 29
(mezcla de E y Z), TBTH, y AIBN respectivamente. Inicialmente se buscaba
establecer si efectivamente el producto ciclado y el reducido habrian de darse en
concentraciones cuantificables. Los experimentos para cinética por competencia
para determinar constantes de ciclacion, establecen que un exceso de mas de 5
veces en equivalentes del reductor, es suficiente para determinar ésta constante®,
Al utilizar un exceso de TBTH se tratdé de garantizar que existia en solucién gran
cantidad de radicales hidrégeno que provocarian una competencia entre la
reaccion de cerramiento del anillo y la reduccion directa del radical formado en la

gue se produce el compuesto abierto.

Me
OBn CO,Et CO,ETt
SNE TBTH/AIBN > 0:2/ 2
CO,Et Ciclohexano / 90 °C Me AN (16)
I Me N
NH g
2
OBn OBn
29 31 32

El seguimiento de la reaccion de hizo por CCD, usando mezcla eluente de acetato
de etilo/hexano al 10%. Finalmente se observé un mancha definida a Rf = 0.36, y
algunos rastros de mayor polaridad, pertenecientes a los derivados de estafio que

se producen como reacciones secundarias. El crudo de ésta reaccion fue
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analizado por espectroscopia de RMN 'H y 3C, demostrandose la ausencia del
compuesto de reduccién aun cuando se utilizé una cantidad en exceso del agente

reductor.

Cuando el experimento fue repetido por segunda vez, se utilizaron mas
equivalentes del reductor, con el fin de observar si en condiciones extremas se
generaba el producto reducido y determinar de esta manera la constante de
ciclacion. La relacion de equivalentes utilizada fue de 1:13:0.3 de 29, TBTH y
AIBN, respectivamente. De igual forma, en el seguimiento por CCD usando el
mismo eluente, se evidencid la presencia de dos manchas de polaridad similar.
Cuando el crudo de ésta reaccion fue analizado por espectroscopia RMN Hy 3C,
se establecié que el producto de reduccién no fue obtenido, y que las manchas

observadas correspondian a los isGmeros cis/trans del compuesto ciclado.

Figura 11. Cromatografia de Capa Delgada de la ciclacion

oximasEy Z
(29)
Rt=060 ¢ @ EEEZLO(SS%S y trans
Rf=051 1 ®

8—1—— Rt=036

R g MP= Material de Partida
MP C 5
C = crudo de reaccion

El espectro RMN !H del crudo de reacciébn se muestra en la Figura 12,
observandose en él, las sefales esperadas y por duplicado correspondientes al
compuesto ciclado 31 es decir, las sefiales para el proton de la amina N-H a 5.90 y
6.20 ppm, las sefales del grupo benciloxi a 4.68 y 5.07 ppm y el desplazamiento

hacia campo alto del singlete correspondiente al grupo metilo a al enlace C-N.
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Este desplazamiento ocurre por el efecto protector que causa la formacién del
nuevo enlace C-N, el cual puede rotar libremente incluyendo en su cono al grupo
metilo, desplazando su sefial hacia campo alto. Debido a la gran cantidad de
residuos de estafio presentes en la region entre 1.2 y 1.5 ppm, no son evidentes

las sefiales que indican la presencia de los metilos.

Con la evidencia anterior, se determind que en ésta reaccion solo se formaron los
isébmeros cis y trans de 31, y con la relacion de las sefiales del grupo benciloxi, se
estimo que el porcentaje de cada isomero en el crudo de reaccion fue de 21%

para el isobmero cis 'y 79% para el isomero trans.

Esquema 16

--|||I||C02Et

..:llll/Me

NH

OBn OBn
31 Trans 31 Cis
70% 30%

Por su parte, el espectro RMN 3C mostrado en la Figura 13, confirmé el analisis
anterior, por la aparicion de la sefial para el enlace C-N a 61 ppm del compuesto
ciclado y la ausencia de la sefial del enlace C=N aproximadamente a 164 ppm
perteneciente al compuesto de reduccién 32. Por su parte, el espectro de masas
de alta resolucion, evidencié sefiales de mayor masa molecular que la del
compuesto de interés. En este caso, la molécula no se fragmentd pero si recibid
una adicién del i6n hidrégeno, que al restar su peso, produjo una masa acorde con

la del compuesto 31. (Figura 14)
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Figura 12. Espectro RMN H del producto de la ciclacién de (E, Z)-3-

(benciloxi)imino-2-(2-bromobencil)butanoato de etilo (29)
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Figura 13. Espectro RMN 13C del producto de la ciclacién de (E, Z)-3-

(benciloxi)imino-2-(2-bromobencil)butanoato de etilo (29)
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Figura 14. Espectro HRMS del producto de ciclacion de (E, Z)-3-(benciloxi)imino-
2-(2-bromobencil)butanoato de etilo (29)
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Aunque no fue posible medir la constante cinética del radical fenilo por el método
indirecto o por competencia, fue posible establecer las razones estructurales,

polares y termodinamicas de este comportamiento.

En la planificacion de la reaccion de ciclacion - reduccion, la estructura escogida
para el precursor se realizé teniendo en cuenta el mejor disefio y condiciones de
reaccion. La ventaja particular de usar éteres de oxima como precursores en
reacciones por radicales, estad en la estabilidad extra que confieren el par
electrénico libre del oxigeno adyacente al radical alcoxi aminilo generado durante
la ciclacion®. Esta estabilidad se evidencia en la poca o nula tendencia de la oxima
a la hidrdlisis y tautomeria, lo que la hace de facil purificacion y manipulacion.
Célculos semi-empiricos de las densidades electrénicas (MOPAC) realizados por
Kim y colaboradores! a diferentes grupos funcionales que contienen el enlace
C=N, revel6 que el aumento en la velocidad para reacciones de adicién por

radicales es: hidrazona > éter de oxima > imina (Esquema 17)

Esquema 17

R
o NNHBz . NOBn . /NB”
> >
k=1.6x108s1 k=3.3x10"s1 k=6.0 x10° st
Hidrazona Eter de oxima Imina

Estos estudios también revelaron que las etapas de ciclacion son esencialmente
irreversibles. De las velocidades relativas de ciclacion se infiere, que la velocidad
media de los éteres de oxima no tenderia hacia un lado especifico para promover

o desfavorecer reacciones colaterales, lo que es una ventaja debido a la
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necesidad de éste estudio hacia una reaccion competitiva donde la probabilidad
de ciclar o reducir sean semejantes. El caracter irreversible de estas reacciones
garantizaria ademas, que no se de la formacion de compuestos indeseados por
reacciones impredecibles.

Aunque en la sintesis de los éteres de oxima se presentan dificultades en la
purificacion por la formacién de los isbmeros E y Z, estd establecido que
independientemente de su distribucion espacial, la reaccién de ciclacion es igual
de probable y no afecta el rendimiento de los productos®. También se ha
observado que en reacciones via radicales llevadas a cabo usando TBTH como
propagador de cadena y éteres de oxima como aceptores radicales, estas
presentan un modesto estéreocontrol en la distribucion de los productos de
ciclacién, obteniéndose mezcla de isémeros?®. Es el caso de éste estudio, donde
la espectroscopia RMN H revel6 el mismo resultado con cantidades relativas de

los isdbmeros de 21/79 cis/trans.

El compuesto 29 utilizado como precursor de ciclacién exhibe simultAneamente la
funcién oxima y un atomo de yodo en posicién 2 con relacién al grupo bencilo en
el anillo aromatico. Es bien conocido por la quimica organica sintética, que el
atomo de yodo es un buen grupo saliente por homdlisis en reacciones via
radicales mediadas con BusSnH, incluso mejor que el cloro y bromo, ya que la
energia de disociacion de enlace (BDE) del enlace C-I (57 kcal/mol) es
significativamente mas baja que en el enlace C-Br (71 kcal/mol ) o el enlace C-ClI
(83 kcal/mol)?.

Las caracteristicas anteriormente descritas, proporcionaron fundamento suficiente
para deducir que el precursor 29 cumplia con todos los requisitos requeridos para
comportarse adecuada y satisfactoriamente al propdsito de este trabajo de

investigacion.
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En el Esquema 18, se muestra una secuencia tentativa para explicar los

resultados, siguiendo un mecanismo de ciclacion reductiva iniciada por homolisis

de un atomo o grupo:

Esquema 18
Iniciacion:
CHj, CHj, HsC
| al R }
H3C | r\N=N | CH3 A 2 H3C Ce + N2
CN CN NC

N

H3C\ /_\' O/Bu /Bu CHj

Ce + H—Sn—Bu —> esSn—Bu + HC—CH

HsC
NC Bu Bu N
Propagacion:
Bu \NJJ‘OBn \NJJOBn Bu
___cpne T — * |—Sn—Bu
Bu /S” ?COZEt « COEt
Bu \\_/V Bu
29 29a
CO,Et
2 Kc CO,Et
Yars R
. O/ Intramolecular
N Ne
3 e
BnO OBn
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Bu Key Bu

CO,Et ~ / CO,Et
+ H—Sn—Bu — + _
Intermolecular *Sn—~B
’gl. \_/ \Bu %IH \Bu
u
BnO OBn
3la 31
Bu
OBn Bu K- OBn
N7 18 s — . N sh—a
e« COEt 7 e Intermolecular CO,Et
\_/ Bu Bu

29a 32

La primera etapa de la reaccién es el rompimiento homdlitico del iniciador AIBN
por efecto de la temperatura, para generar dos radicales los cuales abstraen un
hidrogeno de dos moléculas del hidruro metélico, generando dos radicales

tributilestanilo.

En la etapa de propagacion dicho radical ataca al sustrato organico, en este caso
el éter de oxima, abstrayendo el atomo de yodo y generando un radical centrado
en carbono Re , el cual tiene dos vias alternas para reaccionar, ya sea siguiendo
una reaccion intramolecular para producir el compuesto ciclado y un radical
centrado en carbono, el cual sufre una reduccién para generar el compuesto
estable, 6 seguir una reaccion intermolecular y generar directamente el compuesto

reducido, por abstraccion de un hidrégeno del hidruro de tributilestafio.

La ultima parte de la etapa de propagacion es en la cual el radical centrado en
nitrégeno del sustrato ciclado, reaccionan con BusSnH para generar el compuesto

ciclado estable y el radical BusSne que continuara el proceso en cadena.
Dado que el propagador de cadena se encuentra en exceso, la etapa de

terminaciéon se da por el consumo total de los otros materiales de partida y la

reaccion entre radicales de la misma especie los cuales no generan productos de
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la reaccién por radicales o por el choque de dichos radicales contra las paredes

del recipiente.

En la reaccion por radicales se esperaba la abstraccién del halégeno por el radical
*BusSn, generando un radical fenilo centrado en carbono el cual podria atacar en

modo 5-exo o0 6-endo al doble enlace aceptor como se muestra en el Esquema 19.

Esquema 19

. _— VS. \ Q
[ ]
\ng/ l.\IJWOBn g

OBn
OBn ciclacion 5-exo ciclacién 6-endo
ataque al carbono ataque al nitrégeno
29a 3la 31b

El ataque al carbono en el enlace C=N es casi exclusivamente observado, siendo
la ciclacién 5-exo el proceso mas favorecido en la mayoria de reacciones de este
tipo, influenciado tanto por efectos termodinamicos y polares. En los experimentos
realizados en este trabajo, no fue posible observar el ataque hacia el nitrégeno del
enlace C=N. En la formacion del compuesto via 6-endo, el nuevo radical centrado
en carbono, estaria siendo estabilizado por el grupo metilo mientras que en la
formacion del compuesto via 5-exo el radical centrado en nitrégeno, es
estabilizado por resonancia por los pares electrénicos libres del atomo de oxigeno,
de manera que la reaccion se lleva a cabo hacia la formacion del radical mas
estable. Algunos autores han explicado la regioselectividad infiriendo que la
barrera de ciclacibn es mucho méas baja para la formacién del compuesto 5-exo

que el 6-endo, esto es, menor energia de activacion®°.
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Esquema 20

Aunque aparentemente un anillo de seis miembros estaria favorecido debido a la
menor tension entre sus angulos y enlaces, la tendencia a la formacién de un
anillo de cinco miembros indica que aunque éste no es el producto mas estable o
el producto termodinamico, podria tratarse del producto cinético, lo que explicaria

la ausencia total del compuesto de seis miembros.

De otro lado, la determinacion de la constante cinética del radical fenilo sobre la
funcién oxima, se realiz6 por un método indirecto o de competencia, es decir, se
dispone de dos reacciones irreversibles, en la cual una es unimolecular y la otra
bimolecular, donde el agente reductor que en nuestro caso el TBTH esta en
exceso de forma que la reaccion de segundo orden o intermolecular, pueda
considerarse de seudo primer orden, ya que la concentracion del reductor se

mantiene practicamente invariable durante la ciclacion:
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Esquema 21

/L, COEt  By.SnH CO,Et
[T]o I}IH
OBn OBn
@/\H\\N/OBH 3la 31
« CO,Et
293 BuzSnH N
ks CO,Et

32

Con esta condicion y sabiendo que los productos son estables a las condiciones
de reaccion, de la razon de las constantes de velocidad ki/kz se obtiene
directamente de la distribucion de productos usando la Ec. 19, en donde ki y k2
son las constantes de la reaccion unimolecular de ciclacion y bimolecular de
reduccion. La concentracion de los productos finales de ciclacion y reducciéon se
representan como [31] y [32] respectivamente y [BusSnH] es la concentracion del

agente reductor involucrado en la reaccion bimolecular:

k [31]
é = [BU3 SnH]H (19)

Antes de este experimento se conocia el valor de la constante de reduccion del
radical fenilo con TBTH a 80 °C3! siendo k2= 5.0 x10% M1sl. En ésta investigacion
la reaccién por radicales del compuesto 29 (mezcla E y Z) generd Unicamente el
producto ciclado que fue caracterizado por espectroscopia RMN 'H el cual

presenté ademas isomeria cis y trans.
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La elevada velocidad de ciclacion no permitio la obtencién del producto de
reduccion. A continuacidén se intenta explicar este comportamiento mediante un

analisis de estructura-reactividad.

El comportamiento de la molécula 29 portadora del radical, puede ser extrapolado
del comportamiento del radical 5-hexenilo estudiado previamente por Beckwith?8.
Se infiere que un grupo sustituyente en posicion 5 con respecto al radical,
disminuye la velocidad de ciclacion permitiendo la formacion del anillo de seis
miembros. En este caso el grupo metilo no ofrecid6 un impedimento estérico
importante que disminuyera la velocidad de ciclacion al punto de producirse
alguna cantidad cuantificable del producto de reduccion al ser atacado
directamente por el reductor TBTH.

Del mismo estudio realizado por Beckwith, se ha concluido que sustituyentes en
posicion 2 y 4 con respecto al radical generan productos con sus grupos
distribuidos de modo trans y con sustituyentes en posiciones 1, 3 y 5, compuestos
cis (Ver Esquema 22). La molécula precursora 29 tiene sustituyentes en las
posiciones 1, 2, 4 y 5 que produjeron el compuesto trans en un porcentaje
estimado desde el espectro RMN 'H del 79%. Lo anterior indica que en el caso de
este estudio, la extrapolacion del comportamiento del radical 5-hexenilo no puede

ser aplicado.

Esquema 22

Por otro lado, el radical fenilo acomoda el electréon libre en un orbital sp?
perpendicular al sistema del anillo bencénico y consecuentemente no es posible
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una deslocalizacion ni estabilizacidn, actia practicamente como un radical aislado,
inestable, muy reactivo y con mas afinidad hacia un punto con densidad
electronica baja como el carbono del grupo C=N-OBn que para realizar una
abstraccion de hidrogeno del hidruro de estafio.

Figura 15. Representacion de la hibridacion del radical fenilo

Mo hay estabilizacidn

del radical por deslocalizacion
del orbital sp? del electrdn
libre y los orbitales del anillo

Segun los resultados anteriormente discutidos, se puede afirmar que la velocidad
de ciclacion para el radical fenilo, usando TBTH como propagador de cadena y
AIBN como iniciador, es mayor que el valor de la constante de reduccién estimado
por Miroslaw?! bajo las mismas condiciones, ya que la abstraccién de hidrégeno

para formar el producto reducido no sucedio.

ke >>ky=5.0x10%8 Ms™

Luego de analizar los factores que influenciaron en la velocidad de ciclacion y que
impidieron culminar éste estudio, se propuso modificar el material de partida para

clarificar el entendimiento del mecanismo de ésta reaccion.
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Se optd entonces por probar un sustituyente vinilico como grupo generador del
radical con el fin de determinar si la presencia de determinados apéndices
producen variaciones en el desarrollo de la ciclacion y la distribucion de los
productos. Ademas se pretendia comparar los dos radicales fenilo y vinilo ya que
sus estructuras son aparentemente similares pero de comportamiento

probablemente diferente lo que podria revelar detalles del proceder cinético.

7.6. Descripcion del segundo ensayo de ciclacién —reduccion via radicales

Para realizar éste ensayo, fue necesario preparar un nuevo precursor siguiendo
metodologias similares a las descritas anteriormente; su sintesis se disefié para
gue permitiera observar variaciones con respecto al primer sistema de ciclacion y

hacer un analisis comparativo con el mismo.

7.6.1. Alquilacion del acetoacetato de etilo: Sintesis de 2-metil-3-

oxobutanoato de etilo (27)

Las condiciones descritas a continuacion para la alquilacién del acetoacetato de
etilo con yodometano, son el resultado de cuatro ensayos exploratorios previos
los cuales se realizaron con el fin de estandarizar el procedimiento, y con esto se

logro configurar un protocolo adecuado que produjo un rendimiento aceptable.
La monoalquilacion se realizé por una metodologia analoga a la descrita para

obtener el producto 26, usando una relacion de equivalentes de 1:1,2:1 de 25,

yodometano y t-BuOK respectivamente.
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0 0 y
e
y e)\ t-BUOK/THF _ M e)ﬁ/ (12)

CO,Et CHal /3°C CO,Et

31 33

La cantidad de t-BuOK involucrada fue baja, para evitar una posible dialquilacion,
para favorecer la purificacion y el rendimiento de la reaccion. Debido al bajo punto
de ebullicién del yodometano (39 °C), se aumenté su relaciéon de equivalentes para
compensar las posibles pérdidas por volatilizacion. Esto ademés obligd a utilizar
atmosfera de argén solamente como purga con el fin de desalojar la humedad, sin
embargo, la reaccion se llevo a cabo usando trampa de CaClz para evitar fugas
del yodometano por la linea de argén. También fue necesario bajar la temperatura
hasta 3 °C. Al igual que el procedimiento descrito para 26, se us6é THF seco y la
reaccion concluyo en aproximadamente 2 horas. El seguimiento por CCD revelo
Gnicamente la formacién del compuesto monoalquilado. La reaccion se detuvo
usando salmuera y se realizd la extraccién por el procedimiento de rutina con
acetato de etilo. La purificacion se hizo por cromatografia de columna reldmpago
usando silica y solucion al 15% acetato de etilo/hexano como eluente, para
obtener un rendimiento del 40%. El bajo rendimiento es atribuido a las numerosos
inconvenientes que produjeron pérdidas debido a la volatilidad del agente
alquilante. Este compuesto fue utilizado en la siguiente etapa sin previa

caracterizacion espectroscopica.
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7.6.2. Dialquilacién del acetoacetato de etilo: Sintesis de (E,Z)-2-acetil-5-

bromo-2-metilpenten-4-enoato de etilo (28)

Una vez obtenido el compuesto 27, se llevd a cabo la sintesis del compuesto
dialquilado (28) segun el procedimiento general, pero utilizando 27, t-BuOK y 1,3-

dibromopropeno en una relacion de equivalentes de 1:1,1:1,1.

o Me Me
Me t-BUOK/THF o
Me o~~~ > (13)
7
CO,Et Br Br Br CO,Et
33 34

Ya que la posicion mas vulnerable para posibles dialquilaciones ¢ reacciones no
deseadas ya estaba ocupada por la un grupo metilo, se aumento la cantidad de t-
BuOK y del agente alquilante para asi disminuir el tiempo de reaccion. El
seguimiento por CCD mostr6 a las 3 horas de reaccién el consumo total del

material de partida.

La purificacién de 28 se llevé a cabo de manera similar como para 27 pero se
empled una solucion al 8% acetato/hexano como eluente. Al finalizar se obtuvo
dos fracciones, en una de ellas se observé por CCD que contenia Unicamente el
compuesto puro y en la otra se hall6 ademas una mancha a polaridad menor, de
comportamiento similar frente a los reveladores empleados (u.v y solucién de
vainillina), por ésto se infiri6 que la mancha corresponde a un producto dialquilado
de la reaccién anterior. Por lo tanto el rendimiento del compuesto puro fue del
56%.
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Aunque por CCD no se evidencié la presencia de mas compuestos, se infiere que
debieron haberse formado los isbmeros E y Z en el sustituyente vinilo, pero que
sus caracteristicas fisicas y quimicas son tan similares, que aparecen a igual
polaridad y practicamente indistinguibles. Esto fue corroborado con espectroscopia
RMN H y 3C (Figuras 16 y 17), en cuyos espectros aparecieron las sefales
esperadas y por duplicado. La ausencia de una sefial para carbono metinico
confirmo la dialquilacién y la presencia del carbono cuaternario igual sucedié por el
desdoblamiento a 2.5 ppm de los protones a al carbono que sufrié las

alquilaciones, reafirmando la presencia del carbono quiral.
El mecanismo de las reacciones de alquilacion y dialquilacién (Esquema 23)

transcurrieron segun lo descrito en la seccion 7.3. en el que la base genera el

enolato, promoviendo la alquilacion del carbono a

Esquema 23

I )7\ )CJ)\ | I I
e o7 e g 0TS o
25 I-CH, 27 i
t-BuO -~ K t-BuO K
0 o} oK o
O/\ - )RC)LO/\
Me /T
Me

28 Br "pr
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Figura 16. Espectro RMN H de (E)-2-acetil-5-bromo-2-metilpenten-4-enoato de

etilo (28)
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Figura 17. Espectro RMN 3C de (E)-2-acetil-5-bromo-2-metilpenten-4-enoato de

etilo (28)
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7.6.3. Obtencién del éter de oxima: Sintesis de 2-((E,Z2)-1-benciloxiiminoetil)-
5-bromo-2-metilpenten-4-enoato de-4(E,Z) de etilo (30)

El protocolo para la obtencion de la oxima (30), es analogo al descrito
anteriormente en la seccion 7.4. Se requiere 1.0 equivalente de 28, 1.2
equivalentes de hidrocloruro de O-Bencilhidroxilamina y 2.5 equivalentes de
piridina. El sistema debié permanecer bajo atmosfera de argon y reflujo a 55 °C
durante aproximadamente 6 horas. Una vez se evidencié la desaparicion del
material de partida, se detuvo la reaccidon usando solucion saturada de NaHCOs,
Se separaron las fases organica y acuosa, y se procedio a hacer la extraccién con

el procedimiento descrito anteriormente.

La purificacion de 30, se realizé por CCR y solucion al 8% de acetato de
etilo/hexano como eluente obteniéndose un rendimiento del 64% de la oxima
esperada. El estudio espectroscépico, debia revelar la presencia de 4 isomeros,
los Ey Z de laoximay los E y Z del vinilo, pero éste solo indico la presencia de los
isbmeros geomeétricos del grupo vinilo y el isomero geométrico E de la oxima, es
decir los diasteromeros EZ y EE. Por espectroscopia RMN 'H (Figura 18), se
determind que las sefales correspondientes a los protones vinilicos presentan
desdoblamientos diferentes como doblete de tripletes cuando los protones se
encontraban de lados opuestos (isomero E), y como triplete de dobletes, cuando
los protones se encontraban del mismo lado (isbmero Z). La isomeria E de la
oxima pudo establecerse debido a la presencia de una Unica sefial singlete
correspondiente al grupo benciloxi a 5.32 ppm. El espectro RMN *3C evidencio las
sefales esperadas para el compuesto ademas de la sefial del carbono cuaternario
correspondiente al enlace C=N, lo cual termind de confirmar que se obtuvo el
compuesto deseado (Figura 19). La espectrometria de masas de alta resolucién
evidencio las sefales correspondientes a la adicion del isétopo del Bromo 79 y 81
a la molécula de interés. Las sefiales menos abundantes corresponden a la

contribucion del isétopo del carbono. (Figura 20)

89



Figura 18. Espectro RMN H de 2-((E,Z)-1-benciloxiiminoetil)-5-bromo-2-
metilpenten-4-enoato de (4Z) etilo (30)
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Figura 19. Espectro RMN 13C de 2-((E,Z)-1-benciloxiiminoetil)-5-bromo-2-
metilpenten-4-enoato de (4Z) etilo (30)

NMM

C

d

;NwwwawwwNwmwud«iﬁwlwmwj|LMMMLu

a
g

u«mw»wnluLw

MIMINIINNIMI'IML

I
150

e

91



Zju vl€ 2.8 0.€ 39¢ 99¢
|

Figura 20. Espectro HRMS de de 2-((E,Z)-1-benciloxiiminoetil)-5-bromo-2-
metilpenten-4-enoato de (4Z) etilo (30)
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7.6.4. Reaccidén de ciclacion-reduccién via radicales

Para la segunda reaccion via radicales se us6 el precursor 30 y al igual que en el
primer ensayo de ciclacion -reduccion, se utilizd6 purga con argon, TBTH como
propagador de cadena, azobisisobutironitriio (AIBN) como iniciador en
ciclohexano, y calentamiento a wuna temperatura de 90 °C, durante

aproximadamente 6 horas.

En este experimento se usd una relacion de equivalentes de 1.0:6.0:0.3 de 30
(mezcla de E y Z), TBTH, y AIBN respectivamente, las mismas condiciones del
primer ensayo de ciclacion. Igualmente, con el exceso de TBTH se pretendia
garantizar una alta concentracion del reductor y condiciones favorables para la

ciclacion y reduccién.

En el seguimiento de la reaccion por CCD se observaron varias manchas con Rf =
0.33 y 0.40 de mayor polaridad que el precursor cuyo Rf es igual a 0.52. Ademas
pudo establecerse que el material de partida se habia consumido en su totalidad.
La reaccion se detuvo quitando el reflujo. Luego del tratamiento con solucién de
CsF2 y se filtré con silica gel 70-230 mesh para eliminar los residuos de estafo.
Finalmente el crudo se purific6 por CCR usando como eluente solucién de acetato
de etilo/hexano con gradientes del 2 al 5%, no obstante fue infructuoso cualquier
intento de separar los compuestos, entonces se opté por analizar la mezcla por

espectroscopia de RMN *H (Figura 21).
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Figura 21. Espectro RMN *H del crudo de la ciclacion de 2-((E,Z)-1-
(benciloxiiminoetil)-5-bromo-2-metilpenten-4-enoato de (4Z) etilo (30)
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Figura 22. CCD del crudo de la reaccién de ciclacion
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La caracterizacion espectroscopica del crudo por RMN H arrojé un espectro
complejo en cual se revelaron las sefiales aromaticas tipicas aproximadamente a
7.0 ppm, varios multipletes en la region vinilica, dos sefales singlete entre 4.5y
5.2 ppm correspondientes a los grupos benciloxi; En la region entre 4.4 ppm y 4.0
ppm se observan las sefiales multiplete de los protones metilénicos unidos al
grupo -COO y a campo mas alto, sefiales superpuestas y practicamente

indistinguibles en la region caracteristica de los protones metilicos.

Las sefales de los grupos benciloxi permitieron descifrar la composicion y por lo
tanto el comportamiento de la reaccion de ciclacion — reduccion. La sefal
metilénica del benciloxi en el compuesto reducido se visualizé como un singlete
analogo al del precursor, a =5.06 ppm. La sefial de grupo benciloxi para el
compuesto ciclado, se presentd a 4.7 ppm como un singlete, se infiere una
conformacion cis, ya que los cicloalquenos trans son comdnmente inestables a
menos que el anillo sea suficientemente grande de al menos 8 carbonos®. La
relacion entre el compuesto reducido y el ciclado fue estimada en 1.5:1,

equivalente a 60% y 40% respectivamente.
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Debido a los porcentajes obtenidos del compuesto ciclado y reducido, se puede
decir que la velocidad de ciclaciéon y reducciéon son muy similares. Contrario a lo
sucedido con el radical fenilo con el cual solo se obtuvo el compuesto ciclado, con
el radical vinilo el compuesto mayoritario fue el reducido. Esto puede explicarse
analizando la nucleofilicidad del radical y el aceptor radical. El radical inicialmente
centrado en uno de los carbonos vinilicos podria tener una tendencia nucleofilica
ya que ésta afectado por la polaridad conferida por el grupo N=OR y el grupo
metilo ambos donadores de densidad electrénica, lo cual provocaria poca afinidad
0 rechazo entre estas dos partes de la molécula, por lo que es posible que la
reaccion de ciclacion haya sido reversible permitiendo el ataque del reductor, lo
que sera también una consecuencia de baja velocidad y la posibilidad de

reacciones competitivas. Un posible mecanismo de reaccion se presenta en el

Esquema 24:
Esquema 24
Iniciacion:
CHj CHj; H5C
a T
HsC Ir\N:N I CHg3 —A> 2 HsC Ce + Ny
CN CN NC
H3C\ m /Bu /Bu /CH3
HsC Ce + HDSn—Bu —_ > eSn—Bu + HC—CH

NC Bu Bu CN
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Propagacion:

Me Me

Me

CO,Et K¢
|/5\ Intramolecular
* N7 Me
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OBn
CO,Et BU
Me N/
Me + H—Sn\—Bu

Me

CO,Et ~ /Bu
.| + H—Sn\—Bu

7z
N” Me Bu
OBn

Al igual que en el mecanismo descrito anteriormente en el primer ensayo de
ciclacion, la etapa de iniciacion se di6 por el rompimiento homolitico del AIBN

formando los radicales que abstraen un atomo de hidrogeno del hidruro metélico,

Me Me

Bu
\ ~
Bu—\Sn- + m/\NNOBn — MNWOBn
Bu/ vBr COZEt . COZEt

CO,Et

Me
Me

OBn

Ky
—_—
Intermolecular

Intermolecular

generando radicales tributilestaiilo.

En la etapa de propagacion este radical ataca al sustrato generando el radical

vinilo el cual tiene dos modos posibles para reaccionar, mediante un ataque
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intramolecular para producir el compuesto ciclado o intermolecular para producir el

compuesto reducido, por abstraccién de un hidrégeno del hidruro de tributilestafio.

La etapa de terminacién se da por el consumo de los materiales de partida y la

disipacion de radicales mediante reacciones de combinacion.

El apéndice bromopropeno, proporciondé un sistema con alta probabilidad de
ciclacion en modo 5-exo, como se muestra en el Esquema 25. No se observo el
producto de ciclacion 6-endo, probablemente porque procedié con control cinético

como ocurrid en el caso anterior.

Esquema 25

CO,Et CO,Et CO,Et
— !
Vs
O .
\./Igl [go g
OBn OBn OBn
ciclacion 5-exo ciclacion 6-endo
ataque al carbono ataque al nitrdgeno

Se descartdé un ataque en modo 6-endo por la ausencia de las sefiales que

caracterizan a un anillo de seis miembros.

Aunque el valor de la constante de reduccion estimada para el radical vinilo
(1.0x10% M s1)32 es practicamente igual a la constante de reduccion estimada
para el radical fenilo (5.0x108 M s1)3! |a diferencia en el comportamiento de cada

uno puede ser explicado estereoelectronicamente. Como se dijo anteriormente, el
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radical fenilo acomoda el electrén libre en un orbital sp? perpendicular al sistema
del anillo bencénico y de ésta manera no es posible una deslocalizacién que
genere la estabilizacion del radical. El radical vinilo puede tener uno o varios
estados electronicos denominados 1y o. El estado ¢ con el electron desapareado
en un orbital sp?> en un equilibrio de dos isémeros configuracionales con una
pequefia barrera de inversion (2 Kcal/mol) y el estado 1 aloja el electron
desapareado en un orbital p, perpendicular al plano del radical®?, generando una

disminucién en la velocidad de ciclacion.

Figura 23. Representacion de la hibridacion del radical vinilo
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Ademas, el electron desapareado esta contenido dentro de un orbital ortogonal al
orbital 1 vinilico permitiendo asi la deslocalizacién dentro del sistema y la
estabilizacion del radical, o que conlleva a una menor reactividad permitiendo que

el ataque hacia la abstraccion de hidrogeno sea eficiente.

Esto confirma que el radical fenilo es cinéticamente mas eficaz en reacciones por
radicales para ciclacion que el radical vinilo, debido a su poca estabilizacion que
evita una pronta reduccién. Aunque los resultados revelados en este trabajo
generaron gran interés para la dilucidacion y entendimiento de las reacciones por
radicales, y realizar un estudio cinético para el radical vinilo habria sido un gran

aporte, no se cont6 con el apoyo econémico para continuar con esta investigacion.
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8. CONCLUSIONES

- El método del hidruro metélico no es adecuado para realizar mediciones de
tipo cinético de la constante de ciclacion del radical fenilo sobre una funcion oxima.
Con ésta investigacion se establecio que el método por competencia o indirecto no
es util para radicales fenilos, debido a la alta reactividad del mismo y su afinidad
con la funcién oxima lo que genera una gran velocidad y preferencia hacia la
ciclacion, excluyendo por completo el ataque del radical sobre el hidruro de estafio
para la abstraccion de hidrogeno, lo que impidié la mediciéon de la constante de

ciclacion del radical fenilo sobre una funcién oxima como aceptor.

- En esta investigacion se comprob6 que la velocidad de abstraccion de
hidrogeno del hidruro de tributil estafio es mucho menor comparada con la
velocidad de ciclacién del radical fenilo. Este comportamiento hace que el método
por competencia para la medicién de constantes cinéticas no sea efectivo y sea

propicio utilizar algin método directo como el método de Laser Flash Photolysis.

- La ciclaciones de radicales fenilos con hidruro de tributilestaiio como
propagador de cadena, se llevaron a cabo regioselectivamente bajo control
cinético con la formacion del anillo de cinco miembros, en modo 5-exo. Esta
reaccion no es estereoselectiva ya que se obtienen los diaterdmeros cis y trans.
Se considera que ésta reaccion esta influenciada por factores polares, estéricos, y

electrénicos.

- Se comprueba la efectividad de las oximas como aceptores radicales, ya que
la polaridad conferida por los grupos electroatrayentes cercanos al carbono
aceptor, generan una electrofilicidad conveniente para el ataque de modo 5-exo
del radical fenilo o vinilo, ademas su configuracion espacial no interviene ni en la

distribucion de los productos de ciclacion, ni en la estereoquimica de los mismos.
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- La ciclacion de radicales vinilos llevadas a cabo mediante el método de
hidruro, es Optima para mediciones cinéticas, ya que se consigue obtener los
compuestos ciclado y reducido; no obstante, se presentan dificultades en la
purificacion de los productos por lo cual podria trabajarse en mejorar el método de

separacion.

- Debido a que la velocidad de ciclacion del radical vinilo sobre una funcién
oxima aceptora es comparable con la velocidad de abstraccién de hidrégeno del
hidruro de tributil estafio, el estudio cinético para la determinacién de las
constantes de velocidad por el método de cinéticas por competencia es factible, y
brindaria un aporte significativo en el entendimiento del comportamiento de dichos

radicales.
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