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Capiiufa 1

1. INTRODUCCION: REACTIVIDAD GENERAL DE CETENIMINAS Y
EJEMPLOS DE SUS APLICACIONES A LA SINTESIS DE HETEROCICLOS.

1.1. CETENIMINAS: ESTRUCTURA Y REACTIVIDAD.
Las ceteniminas son sistemas heterocumulénicos que presentan un doble enlace carbono-
carbono ¥ un doble enlace carbono-njtrogeno acumulados, cuya estruchira general se representa en

la figura 1.1.

1
Ry o &
L=c=N

R
Figura 11, Estructura general de una cetenimina.

En 1919 Staudinger v Meyer' llevaron a cabo la primera sintesis de una cetenimina, por
reaccion de fenilisocianato con difenilmetilidentrifenilfosforano. Poco tiempo mas tarde, en 1927,
Staudinger y Hauser® establecian un nuevo protocolo para la sintesis de ceteniminas, que consistia
en |a reaccion aza-Wittig de iminotrifenilfosforanos con difenilcetena.

Aunque las primeras sintesis de ceteniminas® datan de los afios 1919 y 1921, la evolucion
mas notable de la quimica de estos heterocumulenos es mucho mas reciente. Podria decirse que el
verdadero desarrollo de la quimica de las ceteniminas ha tenido lugar en los Gltimos veinticinco
afios, en los que se advierte un amplio uso de este tipo de compuestos como sustratos en sintesis
organica, asi como el descubrimiento ¥ estudio de una amplia variedad de nuevas reacciones en las
que participan ceteniminas.

La reactividad de las ceteniminas ha sido tratada en varios articulos de revision. En las
revisiones bibliograficas realizadas por Krow® {1971) y por Barker y McHenry® {1980), aunque

principalmente se compilan métodos de preparacion de ceteniminas, también se revisan sus modos

! Staudinger, H.; Meyer, 1. Heiv. Chim. Acfa 1919, 2, 635,

2 Staudinger, H.; Hauser, B. Hefv. Chim. dcio 1921, 4, 887,

* Para ohros métodos de prepararion de ceteniminas ver: () Stevens, C. L.; French, J. C. [ 4Am. Chem. Soc. 1954, 74,
4398, [b) Stevens, C. L.; Singhal, G. H. ). Org Chem. 1964, 2%, 34, [c) Talat-Erben, M.; Bywaler, 5. £ 4m. Chem. Soc.
1955, 77, 3710, (d) Trippet, 5.; Walter, D. M. /. Chem. Sac. 1959, 3874, [e) Mewman, M. 5.; Fukunaga, T.; Miwa, T. /.
Am. Chem. Sac. 1960, 82, 873 ([} Smith, P.; Sheats, 1. E; Miller, P. E. £ g Chem. 1962, 27, 4053 [g) Appel, B ;
Kleinstick, R.; Zienh, K.-D. Chem. Ber. 1971, 784, 1335, (h) Freyen, P. dcis Chem. Scond, Ser. B 1974, 28, 367. (i)
Cristau, H.-J.; Jouanin, 1; Tailleler, M. L Crgonamer. Chem. 1999, 584, 68. (j) Shimizu, M.; Sama, ¥.; Takagi, T.;
Shibakarmi, M.; Shibuya, 1. Spnfhesis 2000, 317, (k) Yavan, 1.; Nourmohammadian, F. L Chem. Res. (5} 2000, 218. ()
Shaabani, A.; Teimur, M. B ; Mirzaed, P.; Bijanzadeh, H. R. .. Chem. Res. (5) 2003, 82

* Krow, G R. Angew. Chem, Ini. B4 Engi. 1971, 70,435,

* Barker, M. W.; McHenry, W. E. The Chemisiry of Kelenes, Altenes, ond Refated Compounds, Part Z; Patai, 5., BEd;
Wiley-Interscience: Chichester, 1980, 701.
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de reaccion mas relevantes. Mas recientemente (2000), nuestro grupo de investigacion ha publicado

un trabajo de revisidn en el que se clasifican y resumen las reacciones de ceteniminas que tienen
. T =}

como resultado la formacion de compuestos heterociclicos.

La reactividad de las ceteniminas se explica fundamentalmente por el caricter electrofilo
de su dtomo de carbono central, asi como por el cardcter nucleodfilo de los dtomos de nitrogeno ¥
carbono con hibridacion sp%." Por otra parie, es conocida la participacion de ceteniminas en
procesos periciclicos tales como reacciones de cicloadicidn, cierres electrociclicos de anillo 6m vy

reagrupamientos sigmatrdpicos.

1.2. REACTIVIDAD DE CETENIMINAS DIRIGIDA A LA SINTESIS DE
HETEROGCICLOS.

La variedad de transformaciones quimicas que pueden experimentar las ceteniminas les
confiere un elevado potencial sintético, siendo de gran interés el estudio de su reactividad dirigido a
la sintesis de compuestos heterociclicos nitrogenados. Asi, en el desarrollo de esta introduccion
general se pretende mostrar con algunos ejemplos representativos, de manera abreviada, cada uno
de los diferentes modos de reaccion de las ceteniminas que conducen a la formacion de
heterociclos. Se pueden distinguir dos grupos de reacciones: las reacciones de adicion de

nucledfilos al carbono sp de la funcidn cetenimina y las reacciones periciclicas.

1.2.1. Adicion de nucleofilos a ceteniminas.

La dificultad existente para llevar a cabo la preparacion de sustratos que posean tanto una
funcion cetenimina como un nucledfilo con la disposicion adecuada para que tenga lugar una
heterociclacion intramolecular, hacen de la reaccion de adicidn intramolecular de macleofilos a
ceteniminas unz estrategia escasamente utilizada en la sintesis de heterociclos. Sin embargo, su
versjon intermolecular en la que una cetenimina reacciona con un reactivo que soporta un buen
grupo saliente o un centro electrofilico, ademas del grupo que actiia como nucledfilo, supone un

meétodo de sintesis de heterociclos mucho mas frecuents.

8 Alajarin, M.; Vidal, A ; Tovar, F. Torgeis Heteracpc!. Syst. 2000, £, 203,
" El estadn [undamental de las ceteniminas se puede representar por medio de eshucturas polares que revelan tanto el
caracter electrofilico del carbone o, como la ooeleofila del cathooe B oy del dwme de nimdgeno de estos

heterocumulenos.

>§@ >.—c/ =
C=N— —- =C=H  —a- =T H—
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1.2.1.1. Adicion de nuciedfilos oxigenados,
La adicién nucleofilica de A-oxidos de piridina a C C-difenil-V-ari] ceteniminas ocurre
sobre el carbono central del heterocumuleno, seguida de una ciclacion intramolecular que conlleva

el desplazamiento del anillo de piridina, lo que supone una via de acceso a oxoindoles 1.

RZ . PR pn
Ph. 2
C=C=N R+ J _ = o
Ph” = N
M
¥ H

R' = CHs, DCHy o 1

Esquema LI, Adicion de &-0xidos de piridina a ceteniminas.

1.2.1.2. Adicidn de nuciedfilos nitrogenados.

La reaccion de A-aril ceteniminas con aminas que contienen ademas un grupo carbonilo en
su estructura tiene Jugar, generalmente, por ataque nucleofilico del grupo amino sobre el carbono
sp del heterocumuleno seguido de un proceso de ciclacion intramolecular involucrando el grupo
carbonilo. Estos procesos permiten obtener aza-heterociclos de diferente tamafio de anillo
dependiendo de las posiciones relativas de los grapos amino y carbonilo en el reactivo. Por

ejemplo, la reaccion de dcido antranilico con ceteniminas proporciona quinazolin-4-onas 2.

0
R COOH AT
:C:C:N—P.r + e /l\
o~
R MH N7 TCHRIRE
2

Esguema I.2. Adicion de acido antranilico a ceteniminas.

1.2.1.3. Adicion de nucledfilos carborados.

En ceteniminas C-monosustituidas 4 el fragmento plano C=N-R* presenta caras
diastereotdpicas. Asi, la adicidn de enolatos de litio derivados de ésteres 3 a las ceteniminas 4, por
la cara menos impedida del plano que define el fragmento C=N-R% conduce a la formacidn

exclusiva de Jos jsdmeros Z de las 4-alquilidén fi-lactamas §.'°

B Barker, M. W.; Sung, H. 5. /. Aeferacye!. Chem. 1977, 74,603,
? Svethlk, 1.; Martvon, &. Colfect. Czech. Chem. Cammwr. 1981, 46, 425,
" Batagha, A.; Cainelli, 3.; Giacomini, D.; Martelki, 3.; Panunzio, M. Tefrohedron Leff. 1987, 28, 4347,
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. Ho R R R

1 K
R.._R G R g re— 7R
| + C — - (:‘ =
I EtCeC Mo 4 M, 4
Et0” “OLi NERA, R O R
3 4 5

Esgquema 1.3, Adicidn de ennlatos a ceteniminas para proporcionar B-lactamas.

1.2.2. Reacciones periciclicas.
En este apartado se engloban un gran numero de reacciones de cicloadicidn, cierres
electrociclicos 61 ¥ reagrupamientos sigmatropicos de ceteniminas que conducen a la formacion de

heterociclos.

1.2. 2.} Cicloadiciones [2+2]

Las ceteniminas experimentan reacciones de cicloadicion [242], principalmente
involucrando su doble enlace C=C acumulado, con compuestos que contienen dobles enlaces
carbono-heterodtomo [C=X; iminas, aldehidos, (tiojcetonas, etc] o heterodtomo-heteroitomo
[X=Y; azo compuestos, nitrosocompuestos, etc], para dar sistemas heterociclicos de cuatro

miembros.

1.2.2.1.1. Reacciones con el dobie eptlace C=V de iminas,

La version intermolecular de la cicloadicion [2+2] de ceteniminas con el doble enlace C=N
de iminas fue estudiada por Regitz'' ¥ Ghosez'> en los afios 1979 v 1980, respectivamente, y ambos
concluyeron que solo la introduccion de grupos retiradores de electrones sobre el dtomo de
nitrdgeno de la cetenimina, que potencian el cardcter electrofilico del heterocurmuleno, permite que
la cicloadicion tenga lugar. Desde entonces, esta reaccion ha permanecido inexplorada, hasta que
recientemente nuestro grupo de investigacion describid la cicloadicion intramolecular [2+2] entre
ceteniminas e iminas soportadas en un esqueleto orto-bencilico™ o alilico.™

Los iminotrimetilfosforanos 7, preparados desde 2-azidobencilaminas 6 por tratamiento
secuencial con aldehidos o cetonas ¥ trimetilfosfina, reaccionan con cetenas disustituidas para dar

las imino-ceteniminas 8. Estas imino-ceteniminas evolucionan por medio de una cicloadicion

" Arold, B; Regilz, M. Angew. Chem, fni. B4 Engi. 1979, 78, 320.

" van Carmp, A.; Jooszens, D.; Moya-Portuguez, M.; Marchand-Brynaert, J.; Ghosez, L. Tefrohedran Leii. 1980, 27,
3081,

B a Alajarin, M.; Molina, P.; Vidal, A. Teirohedran Leii. 1996, 37, 5945, (b)) Algjarin, M.; Molina, P; Vidal, A ; Tovar,
F. Tefrahedran 1997, 53, 13440

W Alajarin, M.; Vidal, A Orenes, R.-A. Ewr 4 (g, Chem. 2002, 4222,
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formal [242] entre el doble enlace C=N iminico y el doble enlace C=C del heterocumuleno para

rendir azeto] 2,1-5]quinazolinas g 1313

RZ
R' 3 4
NHy DRMGORY R¥EC=C=0
—_—
||J Phlas
My N= F'MEa_
6

R2 R2
1 R* 1 R
R R 4
N:< N——F
4 L
N M’A__RE
&
[ R
~b~c__,ﬁ5 5
8 F\:S

Esguema 14, Cicloadicion intramolecular [242] de ceteniminas con iminas.

1.2.2.1.2. Reacciones con ef doble enface C=0 y C=5 de aldehidos, cetfonas y tiocefonas.

La reaccion de cicloadicion [2+2] fotoquimica de grupos carbonilo de aldehidos ¥ cetonas
con ceteniminas descrita por Singer'™ proporciona mezclas de 2-iminooxetanos 10 y 3-
iminooxetanos 11, en proporciones que dependen de la naturaleza de los sustimyentes sobre el

grupo carbonilo.

R i R R2_R1 MR ¥ Nere
c=c=N o+ o={ —_— 4_‘( N |
RS =3
10 1

Esguemea I.5. Cicloadicion [2+2] fotoquimica de ceteniminas con grupos carbonilo de aldehidos y cetonas.

' Para versiones esterenselectivas de la ricloadiciom intramolecular [2+2] de ceteniminas con iminas ver: [a) Alajarin,
i.; Widal, A.; Tovar, F.; Arieta, A; Lecea, B; Cossio, F. P. Chem. Ewr 4 1999, 5 1106, (b)) Alajarin, M.; Vidal, A
Towar, F.; Cossio, F. P.; Amieta, A ; Lecea, B. L Grg. Chem. 2000, 55, 7512, (c) Cossio, F. P.; Amieta, A ; Lecea, B;
Algjarm, M.; Vidal, A ; Tovar, F. S Org. Chem 2000, 53, 3633, (d) Alajarn, M.; Vidal, A ; Tovar, F.; Ramirez de
Arellano, M. C. Tefrahedron: dsymmetry 2004, 75,485,

" (&) Siger, L. A.; Bartlett, P. D. Teirahedran Leff 1964, 5, 1887 [b) Singer, L. A.; Davis, 3. A, J Am Chem Sac.
1967, B2, 5038 (o) Singer, L. A Dawis, Q. A L Am. Chem. Soc 1969, 87 307
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Una version regioselectiva de esta reaccion se debe a Battaglia."” Utilizando 4cidos de
Lewis para inducir la heterocicloadicion entre la cetenimina y el compuesto carbonilico,

generalmente aldehido, se obtuvieron, de forma regioselectiva, 2-iminooxetanos 12.

R1

k)

R! R Rd ) ) N-HRE\
i S Acide de Lewis F{z—_‘//
;C:C:N + D:< —— F{a——o

R? H

H
12

Esquema I.6. Cicloadicion [242] reginselectiva de ceteniminas con aldehidos.

De manera andloga, se han descrito las reacciones de cicloadicion [2+2] de ceteniminas con
' ' ' . ' 13 ' ' "
tiocetonas inducidas térmicamente.” Estos procesos son altamente regioselectivos uniéndose el
atomo de azufre de la tiocetona al carbono central del heterocumuleno, proporcionando 2-

iminotietanos.

1.2.2.1.3. Reacciones con e doble emlace N=N, N=0 y N=85 de azocompuesios,
aitrosoderivados y sulfinilaminas.

Las ceteniminas experimentan cicloadicion [242] con el doble enlace N=N de cis-
azobencenos lentamente, ¥ se obtienen, aunque con bajos rendimientos, 3-imino-1,2-diazetidinas.'”
Por otro lado, la cicloadicion entre el doble enlace C=C acumulado de triari] ceteniminas y el doble
enlace N=0 de nitrosoarenos proporciona 3-imino-1,2-oxazetidinas con alta regioselectivad.® Las
A-sulfinilaminas participan con su enlace N=S5 en reacciones de cicloadicion [24+2] con

ceteniminas.”

" (a) Barbaro, G Battaglia, A.; Jiorglanni, P. Teirohedron Leii 1987, 28, 2995 (b) Barbaro, . Battagha, A ;
Giorgianni, P. /. Org Chem 198E, 53, 3501, (c) Barbaro, G.; Battagha, A ; Giorgianni, P.; Giacomini, D. Telrahedran
1993 40 4203

"® [a) Dondomi, A.; Battagha, A ; Giorgianni, P. Chem. fnd. (Milar) 1977, 58, 459 (b) Dondoni, A, Helerocycies 1980,
74,1547 [c) Dondoni, A ; Battaglia, A ; Giorgianni, P. ). g Chem. 1980, 55, 3766, (d) Dondoni, A ; Battagha, A ;
Tiorgianmi, P. S Orvg. Chem. 1982, 47, 3008

" [a) Barker, M. W.; Coker, M. E. . Helerocpcl. Chem 1967, &, 155, (b) Barker, M. W.; Jones, R. H. £ Heferocycl
Chem. 1972, %, 555, () Barker, M. W.; Perumal, 5.; Wierengo, C. 1. J. Heferocpol Chem. 1974, 17,409

2 (a) Barker, M. W.; Gill, . T. & Heleracyct Chem. 1970, 7, 1203, (b) Barker, M. W.; Combs, L. L; Gill, 1. T 2
Heleracyc!. Chem. 1972, 9,77, (o) Barker, M. W.; Wierengo, C. 1. /. Heierocyol. Chem. 174, J1, 633, (d) Moderhack,
D Stoke, K. Chem. Ber. 1986, 779, 3411,

Y Lux, R.; Kreze, Q. Liebigs Amn. Chem. 1987, 527
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1.2.2.1.4. Reacciones con el doble eptace C=0, C=N y O=V de heferocumulenos,

Las reacciones de cicloadicion [2+2] entre ceteniminas ¥y otros heterocumulenos
proporcionan diferentes tipos de heterociclos de cuatro miembros. Se han estudiado los procesos
que involucran jsocianatos,” isotiocianatos,” carbodiimidas®™ y A-sulfinilsulfonamidas® siendo los
productos de reaccion, respectivamente, 2-azetidinonas, tietanos o 1,3-tiazetidinas, azetidinas y 1,2-

tiazetidin-1-0xidos.

1.2.2.2. Cicloadiciones [4+2].

Las cicloadiciones [4+2] que involucran ceteniminas se han utilizado en un gran mimero de
ocasiones para llevar a cabo la preparacion de heterociclos de seis miembros. Por una parte, las
ceteniminas pueden participar como componente diatémico (diendfiloy en una cicloadicion [442],
involucrando para ello su enlace C=N o su enlace C=C. Por otra parte, las ceteniminas pueden
actuar en procesos de cicloadicion [4+2] como 2-azadienos, a través de su enlace C=N y un enlace
C=C conjugado a é| (perteneciente 2 un sustituyente A-arilo o A-vinilo), o bien como dienos
totalmente carbonados, utilizando su enlace C=C cumulénico ¥ un enlace C=C conjugado a éste

{perteneciente a un sustituyente C-arilo o C-vinilo).

1.2.2.2.1. Ceferiminas como diepndfiios isvolucrando sy eniace C=Y.

La reaccion de benzoilsulfeno (generado in  sitw a partir de cloruro de
benzoilmetanosulfonilo ¥y trietilamina) con A-(4-metilfeni)dimetilcetenimina o con N-{n-
butidifenileetenimina conduce a las 1,4,3-oxatiazinas 13, cicloaductos [4+2] resultantes de la
reaccion entre el sistema heterodiénico del benzoilsulfeno ¥ el enlace C=N de la agrpacion

cetenimina.’®

0 =X

O
5. R
Il s 5 M
Ph—C—CH=80, +  [C=C=N-R - /[ R!
Ph [
R1

R1

12 2
R'= OHy R2= 4CHy OgHy

1 - 13
R'= CgHg, R?= - OgHg

Esguema 1.7, Ceteniminas como diendfilos a través de su enlace C=N en un proceso intermolecular.

% Naser-ud-Din; Riegl, 1.; Skattebal, L. & Chem. Sac, Chem. Commun 1973, 271,

2 [a) L'abbe, G.; Dekerk, J. P.; Declerg, J. P.; Germain, G.; wan Meerssche, M. Tefrohedron Leff. 1979, 20, 3213, |b)
doerdeler, 1.; Ho, C.-H. Chem. Ber. 1983, 775, 1297

# L ahhe, G.; Sorgeloss, D ; Toppet, 5. Tefrahedran Leii. 1982, 23,2909,

= (a) L abbeé, {3.; van Asch, A.; Dekerk, ]. P. Teirahedron Leff 1981, 22, 583, (b) Minarmi, T.; Takimoto, F.; Agawa, T.
Bull Chem. Soc Sfpn. 1975, 48 3250

* Tsuge, O.; levanami, 3. Org. Prep. Proced. (. 1971, 3,283,
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De manera andloga se produce la reaccidon de N-(4-metilfenil)dimetilcetenimina con
benzoilisotiocianato, resultando la correspondiente 1,3,5-oxadiazin-4-tiona. =*

4-Benzoil-2,3-furanodionas ¥ 4-benzoil-2,3-tiofenodionas reaccionan con ceteniminas
generando furo[3,2-c]piridinas ¥ tieno[3,2-c]piridinas, respectivamente. La formacion de estos
productos biciclicos se racionaliza asumiendo una cicloadicion [4+2] inicial que involucra el enlace
C=N de las ceteniminas y el sistema 1-oxa-1,3-diénico presente en los sustratos heterociclicos.””

Las c-oxocetenas son especies que exhiben una marcada tendencia a experimentar
reacciones de cicloadicion [4+2] cuando se hacen reaccionar con diendfilos. Asl, la reaccion entre
diferentes oc-oxocetenas ¥ A-aril-C,C-difenilceteniminas  proporciona los  correspondientes
cicloaductos [4+2], 1,3-0xazin-4-onas.”

La cetenimina 15, generada por tratamiento de Ja amida 14 con la combinacion de reactivos
de Appel, evoluciona a la 4,9-dihidropirazolo[3,1-5]quinazolina 16, como Unico producto de
reaccion, en uno de los escasos ejemplos de cicloadiciones [4+42] intramoleculares en los que una

cetenimina juega el papel de diendfilo involuerando su doble enlace C=N.*

Ph

Ph H
vN o PPH,, CCly, EtaN N Ny
HaC NH-Ph ,JL\ =07 N
Ph

e e
H

15 16

Esguema 1.8, Ceteniminas como diendfilos através de su enlace C=N en un proceso intramolecular.

£.2.2.2.2. Ceteniminas como dienofilos isvolucrando su enlace C=C.

Probablemente, el primer gjemplo de cicloadicion [4+2] en el que una cetenimina participa
como diendfilo a través de su enlace C=C zea la reaccidn entre tricloroacetilisocianato ¥ A-alquil-
C-triclorovinilceteniminas (preparadas a partir de perclorobutino ¥ aminas primarias), que condujo

alas G-alquilamino4H-1,3-0xazin-4-onas 17.%°

o [a) Kollenz, G ; Perm, G.; Ott, W.; Peters, K.; Peters, E. M.; won Schnerimg, H. G Heferacpcies 1987, 25, 625 (b)
Kollenz, G.; Sterk, H.; Hutter, G. . g Chem. 1991, 58, 235, (o) Kollenz, G.; Heilmayer, W. Trends Heteracycl Chem.
1993, 3, 379 (d) Fabian, W. M. F; Kollenz, G. % Org. Chem. 1997, 82, 8497 (e) Fabian, W. d. F; Janoschek, B. £ Am
Chem. Soc. 1997, 776, 4253,

B (a) Kappe, C. O.; Farber, G.; Wentrup, C; Kollenz, G, /. Org. Chem. 1992, 57, TOTR. [b) Andreichikov, ¥. 5.; Shuroy,
3 M. lgidov, M. M. Zh G Khim. 1986, 22, 230,

= Lee, K. 1; Kwon, H. T.; Kim, B. G. /. Heferacycl Chem. 1997, 34 1795,

w Roedig, A.; Ritschel, W.; Fourgé, M. Chem. Ber. 1980, 773,811
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e

/EC QCl Gl ol [
cl G Cl,c™ ™D M cl M cl
= A A
cl L=C=N-R CLECT 07 HN-R Cl,c” 07 TNHR

H
17

R = akuiks

Esquema 1.9, Ceteniminas como dienafilos a través de su enlace C=C en un proceso intermolecular.

Anteriormente se ¢itd que las ceteniminas reaccionan con el grupo carbonilo de aldehidos
alifaticos y aromaticos, bien fotoquimicamente o en presencia de dcidos de Lewis, a través de

. o . 1517
cicloadiciones [2+2] para dar 2-iminooxetanos. ™

Sin embargo, cuando se hacen reaccionar
ceteniminas con aldehidos o,p-insaturados tiene lugar una reaccidn periciclica alternativa: la
reaccion hetero-Diels-Alder entre el fragmento C=C-C=C del aldehido y el enlace C=C
cumulénico de la cetenimina.'™®

Muestro grupo de investigacion ha descrito recientemente la cicloadicion intramolecular
[4+2] que ocurre en las imino-ceteniminas 18, en la que el enlace C=C de la agrupacion cetenimina
juega el papel de diendfilo respecto a la funcion imina o,f-insatrada, que actia como 1-azadieno.

Como productos de reaccion se obtienen 3,4-dihidropirido[1,2-a]benzimidazoles 197

A

N : N
g F 0L g
=
s
N=C=C, “
R

N=PH
a5 N R R?

1B 15

Esguema 116 Ceteniminas como diendfilos através de su enlace C=C en un proceso intramolecular.

1.2.2.2.3. Cefertimings como 2-azadienocs.

En 1971, Ghosez publicd un trabajo pionero en ] uso de ceteniminas como 2-azadienos, en
el que describe las reacciones de cicloadicion [4+42] de diferentes A-ari] ceteniminas con inaminas
(diendfilos ricos en electrones) para dar 4-aminoquinoleinas tales como 20 vy 21.7°* En estos
procesos la cetenimina se comporta como un 2-azadieno mediante la participacion de su enlace

C=N ¥ un enlace C=C conjugado perteneciente al sustituyente &-arilo.

* Algjarin, M.; Vidal, A ; Tovar, F. Terrahedron Left. 2000, 47, 7029,
® Ghosez, L.; de Perez, C. Angew. Chem., Inl Ed Engl. 1971, 10, 184

11
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NEt,

2

QU I &
N=C=C, -

RE = CHa, GeH
= [ 5 CeHs) N") CH[R1}2
R' = GHas, CeHs i)
HaC MEt:
3 HaC L -Ph
EHy  pp———nEL
N=C=C - e CH,

R ] |
HaC
H

Esguema I.I1. Ceteniminas como 2-azadienos frente a inaminas.

Mas recientemente, Barluenga y Ferrero propusieron como método de preparacion de
piridinas pentasustituidas la reaccion de A-vinil ceteniminas con N, N-dietilpropargilamina.’

De manera similar a como ocuree en las reacciones anteriores, las A-vinil ceteniminas
también se comportan como 2-azadienos en reacciones con otros heterocumulenos. Reaccionan con
los enlaces acurmulados C=0 y C=C de cetenas, para dar 1,3-oxazinas y 4-piridonas,
respectivamente, ¥ con el enlace N=C acumulado de isocianatos para dar 4-pirimidinonas.™

Las ceteniminas reaccionan generalmente con tiocetonas via cicloadicion [24+2], como ya
se ha mencionado. Sin embargo, las A-ari] ceteniminas C,C-disustituidas actian como sistemas 4m-
heterodiénicos frente a diariltiocetonas ¥y sililtiocetonas, rindiendo asj heterociclos sulfurados de
seis miembros, 44-3,1-benzotiazinas.'*"

Los bis(heterocumulenos) 23 y 25, preparados a partir del bis{iminofosforano) 22 por
medio de reacciones aza-Wittig, experimentan cicloadicion [4+2] intramolecular inducida
térmicamente, en la que el fragmento A-aril cetenimina actiia como 2-azadieno frente a un enlace
C=C de otra funcion cetenimina {23—24) o un enlace C=N de una carbodiimida {25—26). Se
obtienen como productos de reaccion benzo[de][1,6]naftiridinas 24 y pirido[2,3,4-de]quinazolinas

265

» (a) Peliez-Arango, E.; Ferrero, M.; Lopez-Ortiz, F. Magn. Resan Chem. 1996, 34, 386, (b) Barluenga, 1; Ferrero, M. ;
Palarcios, F. Teirahedron 1997, 53, 4521,

» Capuano, L.; Brawn, C.; Kihn, F. Liebigs Ann. Chem. 1992, 15

* {a) Dondomi, A ; Battaghia, A ; Giorgiarmi, P.; Gilli, G; Sacerdobi, M. /. Chem. Sac, Chem. Commun 1977, 43 (b}
Carisi, P.; Mazzanti, G.; Zani, P.; Barbaro, G .; Battaglia, A.; Giorglanni, P. £ Chem Soc., Perkin Trons. 1 TBT, 2647

* (g1 Molina, P ; Alajarin, M.; Vidal, A Teirahedron Leif. 1991, 32, 5379 (b) Molina, P.; Alajarin, M.; Vidal, A, /. Grg
Chem. 1992, 57 6703,
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CHa CHa CH,
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Esquema 112, Ceteniminas como 2-azadienos frente al enlace C=C de otra funcion cetenimina, y frente al

enlace C=N de una funcion carbodiimida.

1.2.2.2.4. Ceteniminas comeo dienos fotalme pte carbondos,
Por conveniencia, los ejemplos de reacciones de cicloadicion [442] en los que las
ceteniminas actilan como dienos totalmente carbonados se trataran mas adelante en esta Memoria

{Capitulo 3, apartado 3.1).

1.2.2.3. Cicloadiciones { 3+2].

En el conjunto de ejermplos de reacciones periciclicas que involucran a ceteniminas son
escasos aquellos que describen cicloadiciones [3+2]. No obstante, estas reacciones resultan de gran
interés dado que, generalmente, conducen a heterociclos de cinco miembros altamente
funcionalizados, de dificil aceceso por otras rutas de sintesis.

Las ceteniminas actian como dipolardfilos a través de su doble enlace C=N cuando se

hacen reaccionar con diazometano, proporcionando 1,2,3-triazoles 1,5-disustimidos 277

RJ-
R N
:C:C:N—RE‘ + CHaMs - R‘?R‘CH\E“N
r
i3 N
pad

Esguema 113 Ceteniminas como dipolarafilos a través de su enlace C=IN frente a diazometann.

M [a) Barker, M. W.; Gardner, 1. H. £ Heferocpel Chem. 1969, &, 251, [b) Martvon, A Stanskovsky, 5.; Svethic, L
Caifeci. Czech. Chem. Commun. 1975, 40,1199 (o) Aoyama, T.; Kalsula, 5.; Shioiv, T. Helferacpcies 1989, 28, 133 (d)
Aoyama, T.; Makano, T.; Maruno, K. ; Shioin, T. Spntesis 1991, 1163,

13
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Anilogamente, las ceteniminas reaccionan con dcido hidrazoico para rendir 1,2,3,4-
tetrazoles.*

Por otra parte, varias A-{4-metilfenil) ceteniminas experimentan cicloadicion [3+2],
involucrando en este caso su enlace C=C cumulénico, con etoxicarbonilnitreno, generado in situ

desde azidoformiato de etilo, para proporcionar oxazolinas altamente sustituidas 28

R o ¢

L

c=c=m~@—cm ¥ Cop, — ™ Oz
Iy Bt N, Y

E

=

-

O
2B

Esguema I.I4. Ceteniminas como dipolardfilos a traves de su enlace C=C en reacciones de cicloadicion

[342].

Recientemente se ha descrito la participacion de difosfanilceteniminas en reacciones de
cicloadicidn [3+2]. En dichos procesos, la difosfanilcetenimina 2% actia como 1,3-dipolo frente a
alquinos electrdnicamente pobres. Dos procesos consecutivos de cicloadicion [3+2] en los que
intervienen dos equivalentes de alquino dan higar a la formacion de los A’-difosfoles biciclicos

3p.*

Ph  MNPh
Ph Ph._s
Ph—F, = 1
L=G=NPh + 2R'—C=C-R? ——= R b 7R
PR, PhPh
Ph R RE
20 30

Esgquema I.135. Ceteniminas actuando como 1,3 -dipolos frente a alquinos.

£.2.2.4. Cigrres elecirociclicos.
Cuando los dobles enlaces acummlados C=N o C=C de las ceteniminas forman parte de un
sistema 1,3,5-hexatrieno estas especies pueden experimentar cierre electrociclico de anillo 6m, que

conduce ala formacion de heterociclos de seis eslabones.

*E Syvethik, L.; Martvon, A, Cailect. Czech. Chem. Conpnun. 1979, 44, 2421
® Kaulfman, W. 1. /. g Chem. 1970, 35,4244,
i Ruiz, 1.; Marquinez, F.; Riera, ¥V ; Vivanco, M.; Garcia-Oranda, 3.; Diaz, M. R, Chem. Ewr A 2002, B, 3872,
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Si el doble enlace C=N de la cetenimina forma parte de un sistema 2-aza-1,3,5-hexatrieno
un cierre electrociclico 6m lleva a la formacion de anillos de piridina sustituidos en posicion 2. De

. . . +H
esta manera se han preparado las isoquinoleinas 31.

R! r! R
2 2 2
R GOt penen oo R =, ~COEt R . ~COZE

—_— e
N=PH

R? = R I R® N

= R I rR!  CHRR®

R RS

Esquema LI6 Cierre electrociclico de anillo en el que participa una cetenimina a través de su doble enlace

C=N.

Mediants cierres electrociclicos de anillo 6m que involucran el doble enlace C=N de
ceteniminas, se han preparado pirazolopiridinas®® y compuestos triciclicos que contienen dos
anillos de piridina fusionados a un anillo de pirrol, furano o tiofeno.*?

Cuando las ceteniminas participan en un sistema 1,3,5-hexatrieno con su doble enlace
C=C, el cierre electrociclico de este sistema solo proporciona un heterociclo si se coloca un
heterodtomo en alguna de las otras cuatro posiciones del hexatrieno. Como ejemplo de preparacion
de compuestos heterociclicos mediante esta estrategia sdlo hemos encontrado descrito el cierre

electrociclico de anillo de las C-imidoil ceteniminas 32, que proporciona 4-aminoquinoleinas 33.%

R CO-NHR? N, R
Y — O
—-
R e 5 g3 Span,
H \“‘;\«Fy R

Esguema LI7. Cierre electrociclico de anillo en el que participa una cetenimina a través de su doble enlace

c=C.

M (a) Muolima, P; Vidal, A ; Barquern, 1. Synfesis 1996, 1199, (b) Moling, P.; Vidal, A ; Tovar, F. Synihesis 1997, 963

® Molina, P.; Aller, E.; Lovenzo, A, Teirohedron 1991,47, 6737

*® bolina, P.; Alajarin, M.; Vidal, A ; Foces-Foces, C. Tewafhedron 1995, 57 12127,

b [a) Capuano, L.; Urhahn, G ; Willmes, A, Chem Ber 1979, 772, 1012, (b} 3aito, T.; Kakane, M.; Miyazaki, T ;
Motold, 5. 4 Chem. Soc, Ferkin Trons. 7 1989, 2140, (o) Andrews, 1. P.; Banmister, R.; Eidge, 5. K.; Lewis, M. 1;
tullane, id. V.; Wells, A. 5. Tefrohedron Leit. 1995, 346, 7743,
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£.2.2.5. Reagrupamicnios Sigmairipicos.
Este tipo de reacciones se discutirdn, por conveniencia, mas adelante en el desarrollo de

esta Memoria (Capitulo 5, apartado 5.1).



Capitulo 2

Objetivos.



Capiiufa 2

2. OBJETIVOS

El objetivo genérico del trabajo que se describe en esta Memoria es estudiar nuevos
aspectos de la reactividad de las ceteniminas, desarrollando nuevos procesos periciclicos ¥
radicalarios que involucren a este tipo de heterocumulenos.

Se pretende estudiar una nueva cicloadicion [4+2] intramolecular en C-fenil ceteniminas,
en la que estos fragmentos se comporten como dienos totalmente carbonados frente a dobles
enlaces carbono-carbono de alquenos como dienofilos. Los sustratos elegidos son C-fenil-V-[2-(2-
propenilfenil] v C-fenil-A-[24{2-propenil)-1-naftil]] ceteniminas, cuya cicloadicion [4+2]
intramolecular puede proporcionar benzo[f]acridinas ¥ dibenzolf,/4]acridinas, respectivamente.

Los resultados de este estudio se recogen en el Capitulo 3 de esta Memoria.

R 1
[d4+2]
WQ intramalecy lar O ’O
e E—
MN=C=C B
"'-Rz

[4+2]

OG P intramokecular
—_—

Asl mismo, se pretende explorar 1a viabilidad de la reaccion de adicion intermolecular de

diferentes tipos de radicales libres a ceteniminas, asi como de la adicion intramolecular de radicales
carbonados a ceteniminas. Para este segundo caso se seleccionaron como sustratos radicales
bencilicos, en los que una funcion cetenimina se encuentra unida por medio de su dtomo de
nitrogeno a una posicion orte del anjllo bencénico. La ciclacion intramolecular de estos radicales
puede proporcionar una ruta novedosa de acceso a jndoles. Los resultados de este estudio se

recogen en el Capimilo 4 de esta Memoria.
A
@( ciclacksn 5-gxo mCHR1R2
———
R1
— H

Por ultimo, se pretende investigar, experimental ¥ computacionalmente, si es posible el
reagrupamiento sigmatropico [1,5] de los heterodtomos X desde el carbono carbonilico hasta el

carbono central de |a agrupacion cetenimina en las #-(2-acilfenil) ceteniminas que se muestran en

19
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el esquema siguiente. Este proceso sigmatropico podria continuarse mediante un cierre
electrociclico de anillo 6m, que proporcionaria 4-quinolonas. También se pretende investigar si
estas N-{2-acilfenil) ceteniminas evolucionan a 1,3-benzoxazinas mediante un cierre de anillo
glectrociclico 6m de su sistema 1-oxa-5-azahexatriénico. Los resultados de esta investigacion se

recogen en el Capitulo 5 de esta Memoria.

o)
migracian 5 2l e
R ¥ [1,5- R R
R' ’ !
N=Cc=c] N7 X
54 RZ r?
lCEﬂ.ﬁz ICEAIEJI
X o
R R
20 2
= R! ?
N NPy
=3 R2 R

CEA &= = Ciema Electroclclico de Anilke &=.

X = H, hakkgsno, Qnupos dadores de ekectrones.
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Caprifula 3

3. REACCIONES DE CICLOADICION [4+2] DE CETENIMINAS COMO
DIENOS TOTALMENTE CARBONADOS.

3.1. ANTECEDENTES: CETENIMINAS  COMO DIENDOS TOTALMENTE
CARBONADOS EN CICLOADICIONES |4+2] DIRIGIDAS A LA SINTESIS DE
HETEROCICLOS,

La participacion de ceteniminas como dienos totalmente carbonados en cicloadiciones
[4+2] fue estudiada por primera vez por Ghosez. En este trabajo pionero se describe la cicloadicion
[4+2] de A-(4-metilfenil)-C-metil-C-vinilcetenimina con diendfilos deficitarios en electrones, a
través del sistema diénico formado por el enlace C=C heterocumulénico ¥ el enlace C=C

perteneciente al sustituyente C-vinilo, para dar ciclohexenonas y anilinas polisustituidas.’

- Ce-CH-4
CN
H,C o
CN
CN
NG CN
% NG CN
CeHaCHad
4-CHyCeHNH - QD pyr CeHaCHa4 I on
HaC L i Ph-CH=CCN}, o€ CN
°oo Ph
Hacf e H
o
Hy GO0 —==—C0CHa l Ha0"
G
4-CHa-CeHy-NH e CN
Hal CO:CHs 3 CN
Ph
CO:CHa H

Esquema 1.1, Cicloadiciones [442] de &-{4-metilfenil)-C-metil-C-vinilcetenimina como dieno totalmente

carbonado.

Como parte del extenso trabajo desarrollado por Battaglia sobre cicloadiciones de
ceteniminas, éste ha publicado como diferentes ceteniminas C-vinil sustituidas experimentan

cicloadicion [4+2] con 4-fenil-4H-1,2 4-triazolin-3,5-diona para dar triazolo[1,2-a]piridazinas 34,

! Sonveaus, BE.; Ghosezx, L. S Am. Chem. Soc. 1973, 85 5417,
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con azodicarboxilato de dietilo para producir piridazinas 35, y con #-{dicianometilen)anilinas para

rendir as tetrahidropiridinas 36 v/o 37.2

I I

1 1 =
R \[”: W-COEt  mooN=NCco.Et st
| -
M
~CO,Et =

i
A%
é

o
35 34
Ar-M=C[ G hJ
RQxN RZ\ Rz‘“ﬂ- N
1 A 1 Ar R1 CH
R T Clen N N
CH CM Ar
ia 6 L

Esguema 3.2, Reacciones de ceteniminas C-vinil sustituidas como dienos totalmente carbonados.

La etapa clave de la sintesis convergente de los carbazoles altamente funcionalizados 40 es

una cicloadicion [4+2] intramolecular que ocurre en las C-vinil ceteniminas acetilénjcas 39.

COoCH, COCH,
1 2 L
R “5 R PhaPBL. EtzM R? =
| =, "
3 e
H R M=C=0C
RZ 2 RY
39
4q
HiCou.GC R
" g Yol
I 2
40 R

Esguema 1.3, Sintesis de carbazoles altamente funcionalizados.

La jmportancia de la metodologia de sintesis de carbazoles mostrada en el esquema
anterior puede ilustrarse con su aplicacion a la sintesis de A-metilietrahidroelipticina 41,
compuesto desde el cual es accesible el alcaloide elipticina que posee una actividad antiturmoral

importante.

E Barbaro, G.; Battaglia, A ; Giorgianmi, P. . Gz Chem. 1987, 52,3280
3 Dillerding, E.; Ghosez, L. Teirohedran Leff. 1985, 26, 1647,
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COzCHy COsCHy CHa
o CH
- CH O -CHs
. —_— O
N=C=C@N—CH3 N N
' H
CH, CH,,

CHy
41

Esguema 1.4. Sintesis de A-metiltetrahidroelipticina 41

La cicloaromatizacion de las enino-ceteniminas 42 para dar los benzo[b]carbazoles 44 ha
sido estudiada por los grupos de Schmitte] v Wang.* Aunque la formacion de los compuestos 44
podria explicarse formalmente mediante una reaccion Diels-Alder intramolecular concertada, estos
investigadores demostraron, tanto experimental como computacionalmente, que la conversion 42
— 44 tiene lugar a través del birradical intermedio 43, que colapsa intramolecularmente dando Jos
productos formales de una cicloadicion [4+2]. Este mecanismo birradicalario en dos etapas parece
operar cuando existen sustituyentes en la posicion terminal del alquino capaces de estabilizar el

radical vinilo presente en 43 {por ejemplo R* = terc-Bu, SiMe;, Ph).

Esguema 1.5, Mecanismo birradicalario para la cicloaromatizacion de enino-ceteniminas.

La A-[2-{1,3-butadienil)fenil]-C-etil-C-fenilcetenimina 45 es capaz de reaccionar
intramolecularmente a través de una cicloadicidn [4+2], donde la funcidn C-arilcetenimina achia
como dieno y el doble enlace C1=C2 del sustituyente butadienilo juega el papel de diendfilo,

conduciendo también a benzo[ #]carbazoles 46.°

* (&) Schmittel, M ; StelTen, 1.-P.; Angel, M. A W ; Engels, B ; Lennartz, C; Harrath, M. Angew. Chem., inl &4 Engf.
1998, 37, 15362, (b} Bchmittel, M. ; Rodriguez, D.; StelTen, J.-P. Angew. Chem I, E4 2000, 3%, 2152, [c) Bhi, C.; Wang,
KoK 4 Qg Chem. 198 63, 3517,

* Molina, P ; Alajarin, M.; Vidal, A ; Sanchez- Andrada, P. /. Grg. Chem. 1992, 57 920
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Ph
fC:C:O
gw Et m
B
N=PFPhj N=C=C]
Et
45
==
T
Et
48

Esguema 1.6, Cicloadicion [442] formal de &-[2-(1,3-butadienil)fenil]-C-etil-C-fenilcetenimina 45.

En el siguiente esquema se presenta una preparacion de benzo[f]indoles 50, a partir de C.C-
diari] ceteniminas &-{3-buten-1-il) sustituidas 48. En este caso, el dieno totalmente carbonado, el
fragmento C-arileetenimina, y el diendfilo, el doble enlace C=C de un alqueno, estan unidos por un
espaciador flexible, un grupo etileno, situado sobre el dtomo de nitrdgeno de la funcidn cetenimina.
La presencia de MnO; en el medio de reaccidn es conveniente para facilitar la oxidacion del

cicloaducto [4+2] 49 inicialmente formado.®

R\:/ﬁx\.-’N:PPhﬁ

FE\_/'\
N
P C
ArsC=C=0 . Mn
fomeso_ (5 °
Ar
48

R R
x =
GORESS
N -Hz =N
H
Ar Ar
54 45

Esquema 1.7. Obtencidn de benzo[f]indoles 50 a partir de las ceteniminas 48

Finalmente, nuestro grupo de investigacion ha descrito la primera cicloadicion [4+2]
intrarmolecular formal de C-aril ceteniminas, actuando éstas como dienos totalmente carbonados,

frentz a dobles enlaces N=C iminicos como diendfilos, cuando ambas funcionalidades se

% ja) Molina, P; Lopez-Leonardn, C. Tefrohedron Leti. 1993, 34, 2809 (b Muolina, P.; Lopez-Leonardo, C.; Alcantara, 1.
Teirohedraon 1994, 50, 5027,
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encuentran unidas a través de sus dtomos de nitrdgeno por un grupo orto-fenileno o etileno. Las
imino-ceteniminas 51 y 53 se transformaron, respectivamente, en las benzimidazo[],2-

blisoquinoleinas 52 y las imidazo[],2-5]isoquinoleinas 547

Ar H Ar
N=
S :
—_——
N=C=C N
Ph PH H
51 52
N A H Ar
T AT
) —— o
N=C=C] (i
Ph PH OH

53 54

Esquema 1.8, Ceteniminas como dienos totalmente carbonados frente a dobles enlaces N=C iminicos como

dienafilos.

3.2. RESULTADOS,

3.2.1. Preparacion de benzo|b|acridinas.

3.2.1.1. Sintesis de 6-fenilbenzofblacriding y ofvos derivados.

La nueva metodologia de sintesis de benzo[blacridinas que se pretende desarrollar en este
Capitulo, para la que se propone como etapa clave una reaccion de cicloadicion [4+2]
intramolecular que involucra una funcion cetenimina como dieno totalmente carbonado, frente a un
doble enlace carbono-carbono de un zlqueno como dienofilo, se ensayo inicialmente en la C,C-
difenil-~V{2-(2-propenil)fenil]cetenimina 61. La eleccion de la cetenimina 61 se realizd en base a
su previsible facil accesibilidad desde 1-azido-2-(2-propenil)benceno 5% (compuesto cuya
preparacion  era  conocida), mediante reaccion aza-Wittig con difenilcetena de su
iminotrifenilfosforano derivado. Ademas, para una mayor simplicidad en la determinzcion
estructural de los posibles cicloaductos [4+2] se prefirid inicialmente que el sustituyente 2-

propenilo no estuviese sustituido.

Tlay Alajarin, M.; Vidal, A.; Tovar, F.; Conesa, C. Teirahedron Leff. 1999, 40, 6127, (b} Alajarin, M.; Vidal, A ; Tovar,
F.; Sanchez-Andrada, P.; Bautista, D. Teirohedran 2003, 59, 9913, (£} Algjarm, M.; Sanchez-Andrada, P.; Vidal, A ;
Tovar, F. Ewr. . Org. Chem. 2004, 2636,
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CHo &
2y S i
@(\/ i @(\/\N.NH-TS i} @f\/
NG, 85% NG, % NG,
56

55 57
T=s = 4—|:H3—CSH,_1—502
a8u, l i

SO G TG
%
M=PPhz M, NHz

i 55 58
lvi]
e
N=C=C_ &1
Ph

Esguema 1.8, Preparacion de C,C-difenil-N-[2-(2-propenilifenil]cetenimina 61. Reactivos v condiciones: 1)
4-CH;-CgHy-530,-NH-NH,, eranol, reflujo, 30 min. i) NaBH,, dcido acético, 70°C, 2 h iii) NaBH,, Pd/C,
metanolfagua, t.a., 30 min. iv) NaNO,, HCI {ac.}, 0°C, 43 min, después MNal¥y, t.a., 4 h. v) PPhy, tolueno anh.,

t.a., 1 h. vi) Ph,C=C=0, tolueno anh., t.a., 13 min.

La reaccion de 2-nitrocinamaldehido 55 con (4-metilfenil)sulfonilhidrazida rindio la
correspondiente hidrazona 56, que por reduccion con borohidruro de sodio en dcido acético
proporciond 1-nitro-2-{2-propenilibenceno 57.° La reduccion del grupo nitro presente en 57 se
realizé con borohidruro de sodio en metanol-agua v en presencia de Pd/C,” quedando inalterado el
doble enlace C=C del sustituyente 2-propenilo. A partir de 2-(2-propenil)anilina S8 mediante la
secuencia diazotacion/azidacion se pudo preparar 1-azido-2-{2-propenilibenceno 59.'

La reaccion de Staudinger'' de 1-azido-2-(2-propenil)benceno 59 con trifenilfosfina, en
disolucion de tolueno anhidro ¥ a temperatura ambiente, proporciond el iminotrifenilfosforano 60,
el cual se utilizd en la siguiente etapa sin aislar nj purificar. No obstante, 1a transformacion de la
azida en iminofosforano se monitorizd por espectroscopia infrarroja ¥ resonancia magnética
nuclear de fosforo-31. A los treintz minutos de realizarse la adicion de trifenilfosfina a la

disolucion de la azida 32 un espectro de IR de la mezcla de reaccion evidencid la desaparicion de la

¥ Para condiciones de reduccion de sulfonilhidrazonas: (a) Hutchins, B, O.; Kacher, M.; Rua, L. /4 Grg. Chem. 1975, 40,
923 (b)) Kabalka, G. W.; ¥ang, D. T. C; Baker, J. D. £ Org. Chem. 1976, 47, 574

? Para condiciones de reduecion de grupos nitro en presencia de dobles enlaces C=C: (a) Neilson, T.; Wood, H. C. 5
Wylie, A. G Chem Sac. 1962, 371 (b) Petrini, M ; Ballini, R ; Rosini, G. Synfhesiz 1987, 713

" Smith, P. A. 5.; Chou, 5. P. /. Org. Chem. 1981, 46, 3970,

n [a) Staudinger, H.; Meyer, 1. Hefv. Chin Aciz 1919, 2, 635 [b) Gololobov, . G.; Zhmurova, 1. M. ; Kasukhin, L. F.
Teirohedron 1981, 37,437, (o) Gololobov, Y. G.; Kasukhin, L. F. Tefrahedron 1992, 48, 1353,
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banda de absorcion correspondiente a la agrupacion azida (2100 em'), y la aparicion de dos bandas
a 1438y 1121 em™ correspondientes a la agrupacion iminofosforano de 60. El espectro de RMN de
7P del compuesto 60, obtenido por eliminacion del disolvente de una alicuota de la mezcla de
reaccion, exhibe una sefial 2 un valor de desplazamiento quimico de 1.29 ppm, caracteristico de &-
arilimjnotrifenilfosforanos. El tratamiento, a temperatura ambiente, de la disolucion en tolueno del
iminotrifenilfosforano 60 con una cantidad equimolecular de difenilcetena condujo, mediante una
reaccion aza-Wittig,”" a C,C-difenil-¥-[2-{2-propeniDfenil]cetenimina 61. La cetenimina 61
tampoco se ajsld. Su formacion se comprobd mediante el espectro de IR de unz alicuota de la
mezcla de reaccion, el cual muestra una banda de absorcién intensa a 2000 cm™ atribuible a la
vibracion de alargamiento del sistema heterocurmulénico (N=C=C). Cuando la especie 61 se calentd
a 130°C en disolucion de tolueno durante 16 horas {transcurrido este tiempo en el espectro de IR de
la mezela de reaccidon no se observa la banda de cetenimina) se obtuvo 6-fenil-5,11,11a,12-

tetrahidrobenzo[ blacridina 62, en un rendimiento del 39%,

L i 1a
qv -’Ph 38% O "
N=C=(, N

Ph * B e
1 6z

Esgquema 3,16, Preparacion de 6-fenil-5,11,11a,12-tetrabidrobenzo[ flacridina 62. Renciivos y condiciones: 1)

Tolueno anh., tubo cerrado, 130°C, 16 h.

La tetrahidrobenzo[f]acridina 62 se caracterizd a partir de sus datos de espectroscopia
infrarroja, resonancia magnética nuclear de 'H y C, espectrometria de masas y andlisis elemental.

Su especiro de 1R presenia una banda de absorcion intensa a 3392 cm™, correspondiente a
la vibracion del enlace N-H existente en la molécula. En su espectro de resonancia magnética
nuclear de 'H se observan las sefiales de Jos cuatro hidrogenos metilénicos (de las posiciones C11y
C12) como un multiplete en el intervalo 2.73-3.10 ppr. El hidrogeno H-Cl1a aparece igualmente
en forma de multiplete a un desplazamiento quimico de 3.25-3.45 ppm. El hidrogeno aminico
aparece como un singlete ancho a un valor de desplazamiento de 5.95 ppm. De su espectro de
RMN de carbono-13 cabe destacar las sefiales debidas a Jos carbonos alifiticos, apareciendo los
metilenos C11 ¥ C12 a 33.1 y 36.1 ppm {sin asignar), ¥ el carbono metinico Clla a 34.6 ppm. En
su espectro de masas el pico correspondiente al idn molecular M™ aparece a una relacion m/e 309 v

con una abundancia relativa del 100%.

¥ (&) Eguchi, 5.; Matsushita, Y.; Yamashita, K. Org. Prep. Froced. [, 1992 24 200, (b) Molina, P.; Vilaplana, M. J.
Synihesiz 1994, 1197
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La conversion 61 — 62 debe ocurrir mediante una cicloadicidon [4+2] en la que el
fragmento cetenimina actiie como dieno totalmente carbonado, involucrando para ello su enlace
cumulénjco C=C ¥ un doble enlace C=C de uno de los sustituyentes fenilo que soporta su carbono
terminal, ¥ el doble enlace C=C del sustituyente 2-propenilo desempefie el papel de diendfilo. A
continuacion en el cicloaducto [4+2] se produciria una migracion [1,5] de hidrogeno, favorecida

por la aromatizacion del anillo bencénico, para proporcionar la tetrahidrobenzo] £]acridina 62.

H
= [4+2] intramclscular [1.5-H
= —_— I
-
N=C=C, N

N
Ph Ph " e
1 6z

Esquema 3.1 Mecanismo propuesto para Ja conversion 61 — 62.

Este método de preparacion del compuesto 62 se intentd aplicar a la sintesis de 5-metil-
5,11,11a,12-tetrahidrobenzof 5]acridina 64. Este compuesto provendria de una cicloadicion [4+2]
intramolecular en la C-fenil-C-metil cetenimina 63. El tratamiento de una disolucion en tolueno del
iminofosforano 60 con fenilmetilcetena proporciond la C-fenil-C-metil cetenimina 63 que, sin
embargo, permanecid inalterada cuando se sometid a un tratamiento térmico similar al utilizado
con la C,C-difenil cetenimina 61 (tubo cerrado, disolucion de tolueno, 130°C, 16 horas). Por otro
lado, cuando una disolucion de 63 en tolueno se sometid a un tratamiento trmico mds enérgico
{tubo cerrado, 160°C, 36 h.),13 se obtuvo una mezcla intratable de productos, de entre los que no se

consiguid aislar nj detectar 1a esperada tetrahidrobenzo[ f]acridina 64.

= i A i
— L — = QLI
=PPh, N=C=C, N
C CH,
64

Ha
&0 63

Esguema 112 Intento de preparar A-metil-3,11,11a,12-tetrahidrobenzo[Aacridina  64. Reactivos y
condiciones: 1) PR{CH:)C=C=0, tolueno anh., t.a., 13 min. 1) Tolueno anh., tubo cerrado, 130°C, 16 b &

tolueno anh., tubo cerrado, 160°C, 36 h.

Este Gltimo resultado parece indicar que en las &-[2-(2-propenil)fenil] ceteniminas C,C-

disustituidas la cicloadicion [4+2] intramolecular objeto de estudio solo es viable cuando sobre el

" Este tratarniento térmnico de la cetenimina 63 se prolongd hasta que en el espectro de IR de la mezela de reaccion no se

observd la banda de cetemirmina.
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carbono terminal de la agrupacion cetenimina hay dos grupos fenilo. La presencia de un solo grupo
fenilo en 63 en lugar de dos, como en 61, parece desfavorecer este proceso. Asi, a partir de este
punto, todos los ensayos de cicloadicion [4+2] que se describen en este Capitulo se realizaron sobre
C,C-difenil ceteniminas.

La oxjdacion de 6-fenil-3,11,11a,12-tetrahidrobenzo[é]acridina 62, con paladio sobre
carbono en orto-xileno a temperatura de reflyjo, proporciond 6-fenilbenzo[blacridina 65, especie

totalmente aromatica.

g ’O : O b G
—_— .
589 -
M M

H Ph Ph
§2 45

Esquema 313 Preparacion de 6-fenilbenzo[ dlacridina 65. Reactivos y condiciones: 1) PA/C, erto-xileno,

reflujo, 2 b.

La benzo[b]acridina aromitica 65 se caracterizd por andlisis elemental, espectroscopia IR,
RMN de 'H, RMN de "Cy EM.

De su especiro de resonancia magnética nuclear de 'H cabe destacar las sefiales
correspondientes a los hidrogenos H-C11 ¥ H-C12 a 8.65 ppm ¥ 8.95 ppm en forma de singletes.
En su espectro de RMN de carbono-13 se observan todas las sefiales esperadas para este compuesio
en el intervalo de 125.0-150.1 ppr. El pico asociado al idn molecular M™ aparece en su especiro de
masas auna relacion mfe 305, conuna abundancia relativa del 82%.

La reaccidn  de cicloadicidn  [4+2]  intramolecular de & C-difenil-A-[2-42-
propenilifenillcetenimina 61 proporciond una tetrahidrobenzo[bJacridina sustituida solamente en su
posicion 6. Con el objetivo de explorar la generalidad de esta transformacion, ¥ de preparar
derivados de benzo[f)acridinas polisustituidas, a continuacion se abordd la sintesis de la C,C-
difeni] cetenimina 66, en la que simplemente se introducen dos sustituyentes metoxilo en el anjllo
bencénico gque soporta el grupo 2-propenilo ¥ la funcion cetenimina. La cicloadicion [4+2]
intramolecular en esta especie debja conducir a una tetrahidrobenzo] &]acridina 67 sustituida sobre

las posiciones 2,3 ¥ 6,

HiCO = HyCO
LI — I
HsCO N=C=C HyGO N
Ph

kS

Ph
6 o7

Esguema 3. 14. Benzo[dlacridina sustituida en posiciones 2, 3 y 6.
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La preparacion de la cetenimina 66 se consiguid a partir de 1,2-dimetoxi-4-(2-
propenilibenceno 68 {compuesto accesible comercialmente) como se describe a continuacion. El
tratamiento de 68 con dcido nitrico concentrado en dcido acético proporciond el nitrocompuesto
69."* La reduccion selectiva del grupo nitro de 4, 5-dimetoxi-1-nitro-2-(2-propenil)benceno 69 para
dar Ja amina 70 se consiguio utilizando borohidruro de sodio como agente reductor en presencia de
paladio sobre carbono, ¥ llevando a cabo la reaccion en el seno de una mezcla de metanol/agua,
condiciones de reaccidn idénticas a las empleadas en la transformacion 57 — 58. La preparacion de
la azida 71 se realizd por tratamiento secuencial de 4,5-dimetoxi-2-{2-propenil)anilina 700 con
nitrito de sodio y azida de sodio en medio acido.

El tratamiento secuencial del 1-azido-2-{2-propenil)benceno 71 con trifenilfosfina ¥
difenilcetena, en tolueno anhidro ¥ a temperatura ambiente, proporciond C,C-difenil-N-[4,5-
dimetox j-2-(2-propenil)fenil]cetenimina 66. La cetenimina 66 no se aisld; su formacion se
comprobd mediante un espectro de 1R de la mezcla de reaccion, en el que se observd una banda de

absorzion intensa a 2001 em™ atribuible a la agrupacion cetenimina.

—_— e —
5%
2% HaGO MNH

HaCO HalO MO 5 2

i 65 T

ﬁs%i if)
HaCO _ H,Co P
e ad e o e
H,CO H.CO N= P'F'ha HaC O My
T2 ™

Esguema 315, Preparacion de C,C-difenil-&-[4,5-dimetoxi-2-(2-propenil ifenil Jcetenimina 66. Reactdvos y
condiciones. 1) HNO; conc., acido acético, 5°C, 20 min. ii) NaBH,, Pd/C, metanolfagua, ta, 30 min. i)
MalMO,, HCI, 0°C, 43 min, después NalN;, t.a., 6 h. iv) PPhs, tolueno anh., ta., 1 h %) Ph,C=C=0, tolueno

atth., t.a., 30 min.

Seguidamente, la disolucion resultante de la cetenimina 66 se calentd a 140°C durante 16
horas, tras las cuales en el espectro de IR de la mezcla de reaccidn no se observd la banda de
cetenimina. De la mezcla de reaccion se aislé mediante cromatografia en columna un unico
producto, cuyos datos espectroscopicos ¥ de analisis elemental no se correspondian con los
esperados para 6-fenil-2,3-dimetoxi-5,11,11a,12-tetrahidrobenzo| 5]acridina 67, cuya preparacion
ge  habiza planteado, sino con los de  6-fenil-6-hidroxi-2,3-dimetoxi-6,11,11a,12-
tetrahidrobenzo[ flacridina 73.

" Mufioz, H.; Dhaz, F.; Sanchez, A ; Bargjas, M.; Labamos, F.; Tamanz, 1. Acfo Mex. Clenc. Tecnof, 1993 47 51,
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PR —— > .g| ”‘ls
A0 5% o
HaCO N=C=C HyCO N

Ph HO Ph

T3
HaCO
‘\/”OOO B
HaCO N
H
Ph

Esquema 3116, Obtencion de 6-fenil-6-hidroxi-2,3 -dimetoxi-6,11,11a,1 2-tetrahidrobenzo[ Alacridina 73

Reactivos y condiciones: 1) Tolueno anh., tubo cerrado, 140°C, 16 b

Uno de los datos mas relevantes a la hora de establecer la estructura de la 6-
hidroxibenzo[ £]acridina 73 fue que en su espectro de masas el pico que aparecia a mayor relacion
masa/carga, ¥ por lo tanto atribuible al ion molecular, era 16 unidades superior al idn molecular
esperado para el cicloaducto [4+2] 67, lo que era indicativo de la incorporacion de un dtomo de
oxigeno en su estructura. Lo mismo indicaban los datos de su andlisis elemental. En su espectro de
infrarrojo se observa una banda de absorcion ancha a 3350 em™ caracteristica del grupo hidroxilo.
Por su parte, el espectro de resonancia magnética nuclear de protdn muesira las sefiales de los cinco
hidrogenos alifaticos, H-C11, H-Cllay H-C12, como un multiplete a desplazamientos quimicos de
2.50-2.92 ppm, ¥ dos singletes correspondientes a los protones de los grupos metoxiloa 3.79 ppm y
3.92 ppm. Uno de los hidrdgenos aromaticos H-C1 o H-C4 aparece como singlete a 6.60 ppm,
mientras que el otro estd incluido en el multiplete que aparece a 7.04-7.39 ppm. Se observa ademas
un singlete ancho a 6.19 ppm, debido al hidrégeno hidroxilico. En su espectro de RMN de '°C
destaca la sefial asociada a un dtomo de carbono s cuaternario a 77.3 ppm, atribuida a C6. En este
espectro se observan las sefiales debidas a los metilenos, C11 y C12, a 31.2 ¥ 334 ppm, ¥ la
correspondiente al metino, C17a, a2 31.5 ppm. Los carbonos de los dos grupos metoxilo aparecen a
56.2 ppmy 56.3 ppm.

La formacion de la 6-hidroxi-6,11,11a,12-tetrahidrobenzo[#)acriding 73 desde la
cetenimina 66 podria explicarse mediante una cicloadicion [4+2] intramolecular, seguida de la
incorporacion de un dtomo de oxigeno en el cicloaducto [4+2] 67.

En base al mecanismo de reaccion postulado recientemente por Baldwin para explicar un
reagrupamiento oxidativo en 6-metoxi-2-pironas que acaba con la incorporacion imprevista de un
atomo de oxigeno al producto de reaccion,” para la transformacion 67 — 73 se propone la

formacion de 74, por adicidn inicial de oxigeno atmosférico en su estado fundamental triplete sobre

¥ Eade, 5. 1; Adlington, R. M. ; Cowley, A. R.; Walter, M. W ; Baldwin,]. E. Grg. Left. 2005,7, 3705
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el carbono Coa del cicloaducto 67. La posterior apertura del anillo de oxirano en 74 asistida por la

rearomatizacion del anillo bencénico proporcionaria 73.

Hac[::\/@\/v"f @ [4+2] intramokecular H,CO O Qe
- e
HaC O M=C= H,CO M
Ph

66 57

l *O—0® [air)

Esquema 1.J7 Mecanismo propuesto para la conversion 66 — 73,

El tetrahidro compuesto 73 se transformod por calentamiento en orto-xileno a reflujo en
presencia de PA/C durante 6 horas, con un 98% de rendimiento, en 6-fenil-6-hidroxi-2,3-dimetox |-

6,1 1-dihidrabenzo] flacridina 75.

) — L
—
-
N % HyCO N

HaCO
HO Ph HO Ph
T3 75

Esguema 318 Preparacion de 6-fenil-6-hidroxi-2,3-dimetoxi-6, 11 -dihidrobenzo[ dlacridina 75, Reoctivos y

condiciones: 1) PAIC, orto-xileno, reflujo, 6 b.

Los datos espectroscopicos ¥ de analisis elemental confirman la estructura propuesta para
la 6-hidroxi-6,11-dihidrobenzo[ 5]acridina 75,
De los resultados expuestos hasta este momento, se puede deducir que la cicloadicion [4+2]

intramolecular que se ha estudiado en diferentes N-[2-{2-propenil)fenil]ceteniminas  C,C-

34



Caprifula 3

disustituidas, para dar benzo[5]acridinas, sdlo tiene Jugar cuando sobre el carbono terminal del
fragmento cetenimina se sitiian dos grupos fenilo. Notese ademds que en las dos C,C-difenil-V-[2-
{2-propenilyfenillceteniminas ensayadas, 61 y 66, el doble enlace carbono-carbono del sustituyente

2-propenilo que desempeiia el papel de dienofiloen la cicloadicion no se encuentra sustitnido.

3.2.1.2. Simtesis de § I-aril-6-fenithe npof bfacridings,

Asl, a continuacion se planted estudiar este tipo de reacciones de cicloadicidn [4+2] en
C,C-difenil-N-[2-(2-propenil)fenil]ceteniminas en las que el doble enlace C=C del grupo 2-
propenilo se encontrase sustituido en su carbono terminal por un grupo alquilo o arilo, lo cual se
traduciria en la sintesis de benzo[f]acridinas sustimidas en la posicidon 11. No se contempld
introducir un sustimyente en el carbono interno del doble enlace C=C del grupo 2-propenilo, ya
que esto podria dificuliar o impedir totalmente la cicloadicion.'

La investigacion de la cicloadicion [442] en C,C-difenil-&-[2-{2-propenil)fenil]ceteniminas
en Jas que el carbono terminal del doble enlace C=C del grupo 2-propenilo se encuentre sustituido,
¥ por tanto 1a posibilidad de sintetizar benzo[ £lacridinas C11-sustituidas, implicaba el desarrollo de
una metodologia de preparacion de los 1-alquil{aril)-34{2-azidofenil}propenos 76, desde Jos que se
pudiese generar las ceteniminas necesarias. Una reaccion de Wittig en la que el componente
carbonilico fuese 2-azidofenilacetaldehido, compuesto cuya preparacion desde el alcohol 2-
aminofenetilico estaba descrita,'” parecia ser el camino mas sencillo para la sintesis de una variedad

de propenos 76, portadores de diferentes grupos R.

e
a7 = Qg
M

B Py

6 s

Esgquema 3,18 2-Azidofenilacetaldehido 77 como precursor de los propenos 76.

Sin embargo, de las numerosas reacciones ensayadas entre 2-azidofenilacetaldehido 77 ¥
diferentes jluros de fosforo solo fue exitosa aquella en la que este aldehido se hace reaccionar con
bromuros de benciltrifenilfosfonio ¥ empleando carbonato de potasio como base, en presencia del
poliéter ciclico dibenzo-15-corona-6. Las dificultades encontradas en estas reacciones se deben a

que el aldehido 77 polimeriza facilmente.

% (a) Burke, 5. D; Strickland, 5. M. 5.; Powner, T. M. £ (g Chem 1983, 48, 454 (b) Molina, P.; Alajanin, M.; Vidal,
A.; Fenau-Dupont, 1; Declerg, ). P. 4 Grg. Chem. 1991, 54, 4008,
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El tratamiento del alcohol 2-aminofenetilico T8 con niteito de sodio acuoso, en dcido
sulfurico diluido a 0°C, seguido de la adicion de azida de sodio también disuelta en agua, rinde el
alcohol 2-azidofenetilico 79." La oxidacion del alcohol 79 a 2-azidofenilacetaldehido 77 se llevd a
cabo utilizando como oxidante una combinacion de dimetilsulfoxido, diciclohexilcarbodiimida,
acido trifluoroacético y piridina (reactivo de Pfiztner-Moffat).'”

Los bromuros de benciltrifenilfosfonio de formula general 80 se prepararon a partir de los
bromuros de bencilo oportunos mediante su reaccién con trifenilfosfina.!”

La reaccion de Wittig entre 2-azidofenilacetaldehido 77 v los iluros de fosforo derivados de
los bromuros de benciltrifenilfosfonio 80, para dar los 1-aril-3-(2-azidofenil)propenos 76, se realizd
en el seno de diclorometano anhidro, 2 temperatura ambiente, empleando como base carbonato de
potasio, v en presencia de dibenzo-18-corona-6 en cantidades cataliticas.’ La purificacion de los 1-
aril-3-(2-azidofenil)propenos 76 se realizé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice,
aislandose en rendimientos de moderados a buenos (tabla 3.1), ¥ como mezclas de jsémeros £/Z en

proporciones variables.

@f’ —-*@F’H

5A%, | i)

R ii) R+ @\ACHD
M

Esguema 3.0, Preparacion de los 1-aril-3-(2-azidofenilipropenos 76. Reactivos y cosndiclores: 1) NaNO,,
H;504 (6MN), 0°C, 1 h, después NalN;, ta., 6 h i) DMSO/DCC/CF,CO0OHAC ;Hs N, bencenn anh, 30°C, 30
min. iii) PPhy, tolueno ank, ta, 3 b, después reflujo, 2 ko iv) K,C0;,, dibenzo-18-corona-6, diclorometano

anh., ta., l6h.

Y Condiciones de reacrion para la preparacion de bromuros de benciltrilenillosfomio: Le Corre, b.; Hercouet, A Le
Stanc, ¥.; Le Baron, H. Tefrahedran 1985, 47,5313,

" Condiciones para la reaceion de Withig: Moling, P; Alajanin, M.; Sanchez-Andrada, P; Camid, 1. 3.; Marbinez-Ripoll,
tvl.; Anderson, J. E.; Jimeno, M. L.; Elguero, 1. £ Grg. Chem. 1996, 57, 42585

36



Caprifula 3

Tabla 1.1 1-Aril-3-(2-azidofenil)propenos T6.

compuesto R' R’ Relacion (2} / (E) Rdto. (%)
T6a Br H ~2i1 T4
76b H Br ~2i1 33
T6e H CH; ~1B/3 52
76d NGO, H ~10/3 71
Tbe H NO, - 20
76f H OCH; ~3/11 33

* Del espectro de RMN de 'H de 76e no se pudo determinar la relacion deisomeros ZE,

Los 1-aril-34{2-azidofenil)propenos 76 preparados se caracterizaron en base a sus datos de
analisis elemental, espectroscopia infrarroja, RMN de 'H, RMN de "°C y especirometria de masas.

En los espectros de infrarrojo de estas especies destaca una banda de absorcion intensa en
el intervalo 2120-2125 cm’', atribuible a la funcion azida. Se observa también la banda
correspondiente a la vibracion del doble enlace C=C alquénico en el intervalo 1644-1646 cm™, con
intensidad débil.

Los espectros de resonancia magnética nuelear de protdn ¥ carbono-13 de los compuestos
76 indicaban que éstos se habjan obtenido como una mezcla de los dos isdmeros geométricos
posibles, predominando en todos los casos el jsdmero Z. Las proporciones relativas Z/E de los
alquenos 76 se calcularon por integracion de las sefales asignadas a los hidrogenos H-C1 de ambos
isdmeros en los espectros de resonancia magnética nuclear de 'H de las mezclas obienidas después
del proceso de aislamiento ¥ purificacion. Los datos mas significativos de sus espectros de RMN de

'H se ilustran en la siguiente figura.

(d, %4 = 15.517.5 Hz)
635677
4 1
3.35-380 [dd) H H R 348-354d)H H H N
8.51-6.88
id, 24 =11.211.6 Hz)

5 E7-5.37 [d1 N, 6156, R

Figura 1.1. Datos significativos de RMN de 'H de los isdmeros Zy £ de los compuestos 76.
En los espectros de RMN de "C de los 1-aril-3-(2-azidofenil)propenos 76 la sefial debida

al carbono metilénico aparece en torno a 29.58-30.0 ppm en los isomeros Z, ¥ en el intervalo 29.3-

34.7 ppm en los jsomeros £. La seiial correspondiente al metino C2 se observa a un desplazamiento
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quimico en torno a 113.8-118.2 ppm en los isdmeros mayoritarios Z, v en el intervalo 114.0-118.3
ppm en los isdmeros minoritarios £.

La transformacion de los 1-aril-3-(2-azidofenilipropenos 76 en las C,C-difenil-~-[2-(2-
propenil)fenil]ceteniminas 82 se realizd mediante la metodologia habitual, es decir, por tratamiento
secuencial de una disolucion en tolueno de las azidas 76 con trifenilfosfina ¥ difenilcetena. Los
resuliados del iratamienio térmico de estas nuevas ceteniminas se describen deialladamente a

continuacion.

Esguema 3.21. Preparacion de las ceteniminas 82, Reactivos y condiciones: i) PPhg, tolueno anh., ta., 1 h.ii)

Ph,C=C=0, tolueno anh , ta., 30 min

En el experimento inicial, unz disolucion en tolueno de N-[2-]3-(4-bromofenil)-2-
propenil]fenil}-C,C-difenilcetenimina 82b (R' = H, R* = Br) se calentd a 130°C en tubo cerrado
durante 16 horas, lo que dio lugar 2 una mezcla de reaccion compleja. No obstante, esta mezcla se
pudo resolver en sus componentes mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, ¥y de |a
cual se pudo aislar la 5,11,11a,12-tetrahidrobenzo[ #]acridina 83b como mezcla de los dos posibles
diastereoisdmeros (con una relacion isomérica proxima a 1:1), 1a 5,12-dihidrobenzo[£#]acridina 84b

v la benzo[5]acridina 85b, en rendimientos variables.

Br Br Br
) (] (]
e
H
4 +
o
N:C:C\ H H M
Ph Ph Ph Ph

Bib
B3b Bdb B5b

Esguema 3,22 Tratamiento térmico de la cetenimina 82b. Reacdivos y condiciones: 1) Tolueno anh., tubo

cerrada, 130°C, 16 h.
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Este resultado indica que la §,11,17a,12-tetrahidrobenzol5lacridina 83b esperada de la
cicloadicion [4+2] intramolecular en la cetenimina 82b se oxida bajo las condiciones de reaccion
empleadas, para dar la benzo[5]acridina parcialmente oxidada 84b y la benzo[b]acridina
completamente aromatizada 85b. En un ensayo posterior, el crudo de reaccion obtenido del
tratamiento térmico de la cetenimina 82b (R' = H, R* = Br) se disolvid en orto-xileno y se calentd a
temperamra de reflujo en presencia de Pd/C durante cinco horas. De esta manera, 1a mezcla final de
reaccion se simplificd, observandose en ésta, mediante cromatografia en placa fina, como Unico
producto de interés 11-{4-bromofenil)-5-fenilbenzo[5]acridina 85b, que, al igual que en el

experimento inicial, se aisld mediante cromatografia en columna.

Br Br

_—
i) =
M= CZC\ |
Ph
Bib B5b

Esguema 1.23. Tratamiento térmico y oxidativo de la cetenimina 82b. Repadivos y condiciones: 1) Toluenno

atnh., tubo cerrado, 130°C, 16 he 1) PA/C, ordo-xileno, reflujo, 5 b,

Un tratamiento similar de las ceteniminas 82a,c-f permitid la preparacion de las nuevas 11-
aril-6-fenilbenzo[ 5acridinas 85a,c-f, en los rendimientos que se indican en la tabla 3.2. Estos
rendimientos se han calculado desde los 1-aril-3-{2-azidofenil)propenos 76 ¥ asi comprenden las
etapas de formacion del iminotrifenilfosforano ¥ 1a generacion de la cetenimina (esquema 3.21), ¥
las etapas de cicloadicion [4+2] y oxidacion de la tetrahidrobenzo[b]acridina correspondiente
{esquema 3.24). Por ello cabe considerar que los rendimientos con los que se obtienen las 11 -aril-6-

fenilbenzo[ £]acridinas 85 son aceptables.

B2acf B5a, o

Esguema 1.24. Tratamiento térmico y oxidativo de las ceteniminas 8la.c-F Reactivos y cowndiciones: i)

Tolueno anh., tubo cerrado, 130°C, 16 h. i) PAC, orfo-xileno, reflujo, 3 h.
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Tabla 1.2, 11-Aril-A-fenilbenzo[ Alacridinas 85.

compu esto R' R’ Rdto. (%}
85a Br H 40
85b H Br 27
85¢c H CHj; 50
85d NO, H 20
85e H N, 33
85F H OCH;: 36
La determinacion de la estrucilra de 11-{4-bromofenil})-6-fenil-5,12-

dihidrobenzo[ 5]acridina 84b (esquema 3.22) se realizo mediante el andlisis de sus datos
espectroscopicos ¥ de andlisis elemental.

En su espectro de IR destaca una banda a 3418 cm’, atribuible a su grupo amino
secundario. Por otro lado, en su espectro de RMN de 'H el proton aminico aparece como un
singlete ancho a un desplazamiento quimico de 6.08 ppm. A 3.88 ppm se observa un singlete que
integra dos hidrégenos ¥ que se atribuye a los protones metilénicos de la posicion 12. Las restantes
sefiales presentes en dicho espectro corresponden a los protones arormaticos de Ja molécula ¥ no se
han asignado. En su espectro de RMN de *C el carbono metilénico C12 aparece a 31.0 ppm. Por su
parie, el espectro de masas presenta picos a mée 461 ¥ 463 correspondientes a los fragmentos M™ ¥
[M™+ 2], con abundancias relativas del 13 y 11%, respectivamente. El pico base, que corresponde a
la pérdida de 78 unidades de masa, CsHs, aparece a m/fe 384,

Las benzo[flacridinas 85 se caracterizaron a partir de sus datos de analisis elemental,
espectroscopia infrarroja, resonancia magnética nuclear de protdn, resonancia magnética nuclear de
carbono-13 ¥ espectrometria de masas.

En sus espectros de resonancia magnética nuclear de protdn todas las sefales se encuentran
a desplazamientos quimicos mayores de 7 ppm, excepto en el caso de las benzo[5]acridinas 85c y
85F con R* = CH; y R* = OCH;, respectivamente, que exhiben las sefiales correspondientes a los
protones de dichos grupos metilo ¥ metoxiloa 2.535 ppm ¥ 4.00 ppm. La sefial del proton sobre C12
gparece como singlete a 8.42-8.72 ppm para los ejemplos a, ¢, d ¥ T, cuyos espectros de RMN de
'H se registraron en disolucion de CDCly. Los compuestos 85b y 85e resultaron altamente
insolubles en los disolventes deuterados habituales, ¥ solo se logro su disolucion adicionando unas
gotas de dcido trifluoroacético a una suspension de éstos en CDCl;. De este modo sus espectros de
RMN corresponden a las especies protonadas en el dtomo de nitrdgeno 86b.e. En estos casos H-

C12 aparece a un valor de desplazamiento quimico de 9.41-9.54 ppm.
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- Ph
CF,C00

BSb (R'=H, R® =B
Bfa (R' =H, B? = N3

Figura 3.2, Especies protonadas 86b.e.

Fabiz 1.3, Datos de RMN de 'H zeleccionados para las 11-aril-6-fenilbenzol #]acridinas 75.

COmpU esto 85a B6b 85c 85d Boe B5F
R' Br H H N, H H
R’ H Br CH; H NO; OCH;
H-C11 5 (ppm) 847 9.54° 8.60 242 g41° 8.72

® El espectro de RN de 'H serealizd en CDCl, + CF,COOH.

En los respectivos espectros de RMN de “C de las benzo[$]acridinas 85¢ v 85 que
cuentan con R* = CH; y R* = OCH; las sefiales correspondientes a estos grupos metilo y metoxilo
aparecen a 21.5 ppm ¥y 55.5 ppm. En el resto de benzo[5]acridinas preparadas todas las sefiales
aparecen en la regidn aromética, abarcando un rango de desplazamientos quimicos de 119.5-150.4
ppm.

La formacion de las 11-aril-6-fenilbenzo[f]acridinas 85 se puede justificar mediante la
cicloadicion [4+2] intramolecular esperada en las ceteniminas 82, en la que el fragmento C-
arilcetenimina actia como dieno ¥ el doble enlace carbono-carbono del sustituyente 2-propenilo
como diendfilo.

Del crudo de reaccion resultado del tratamiento térmico de la cetenimina 82d (R' = NO,,
R* = H), v la posterior etapa de oxidacidn, se aislé ademas de 6-fenil-11-(2-
nitrofenilibenzo[£]acridina 85d un segundo producto al que se le atribuyo la estructura de 9-fenil-
15H-benzo[f]quino[2,3,4-mnalacriding 87, en base a sus datos espectroscopicos. Este compuesto

resultd ser el producto mayoritario de esta reaccion al obtenerse con un rendimiento del 36%.
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i, i)

Esguema 3.25. Tratamiento térmico ¥ oxidativo de la cetenimina 82d. Resciivos y condiciores: 1) Tolueno

anh., tubo cerrado, 130°C, 16 h. ii) PA/C, oréo-xileno, reflujo, 5 b

En el espectro de IR del compuesto 87 destaca una banda de absorcidn aguda a 3402 cm™,
atribuible a la vibracion del enlace N-H presente en su estructura molecular. Su espectro de RMN
de proton muestra sefiales Gnicamente a desplazamientos gquimicos superiores a 5.5 ppm.
leualmente, en su especiro de RMN de "*C sdlo aparecen sefiales en la zona aromatica.

La obtencion de la benzo[&]quino[2,3,4-malacridina 87 en el proceso de preparacion de la
11-{2-nitrofenil}benzo] Flacridina 85d podria explicarse si, una vez formada 85d, el grupo nitro del
sustituyente 2-nitrofenilo en la posicion 11 experimenta reduccion a un grupo amino para darla 11-
(2-aminofenil)benzo[ 5]acridina 85g, que por medio de una reaccion de aminacidn intramolecular
sobre 1a posicion 12 de la estructura de benzo[ 5lacridina (posicion 9 del anillo de acriding), seguida
de una rearomatizacion por deshidrogenacion, conduciria 2 87. La reduccion del grupo nitro en 85d
a amino se produciria por accion del hidrdgeno molecular que se elimina en la etapa de
aromatizacion de la 5,11,11g,1 2-tetrahidrobenzo[ #]acridina 83d. Por otro lado, la posicion 9 de un
anillo de acridina es particularmente electrofilica, debido a su atomo de nitrdgeno en posicion 10.
En consecuencia, las acridinas adicionan facilmente una variedad de nucleofilos en esta posicion,'”

lo que podria justificar 1a etapa de aminacion intramolecular en 85g.

" (&) Skonieczny, 5. Helerocycies 1977, 8, 987, (b) Chiron, 1.; Galy, 1. P. Synihesis 2004, 313,
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Esguema 3.26. Mecanismo propuesto para la conversion 82d — 87.

HzM !
I
s LI
o
N
Ph
e
H
O
Ph

Este mecanismo propuesto para explicar como se forma la benzo[f]quino[2,3,4-
mu]acridina 87 se confirmd cuando una rmuestra pura de 6-fenil-11-{2-nitrofenil)-benzo[ £]acridina
85d, en disolucion de etanol y a 60°C, se mantuvo bajo atmoésfera de H, en presencia de PA'C

durante 14 horas. El producto que se obtuvo fue 87.

Cish ! H I
) —— QL
——————

85 U =
N/ M
Ph

Ph

85d a7

Esquema 3.27. Tratamiento de 85d con H, en presencia de PdfC. Rescéivos vy condiciones: 1) Hy, Pd/C,
etanol, 60°C, 14 h.
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El sistema hexaciclico benzo[5]quino[2,3,4-m#]acridina no se ha encontrado descrito en la
bibliografia v, como se ha indicado, su formacidn implica una reaccidon de aminacion
intramolecular sobre la posicion 9 de un anillo de acridina. A este respecto, cabe destacar que,
hasta la fecha, se han publicado dos articulos de revision sobre reactividad de acridinas, ¥ en estos
no se recoge ningin ejemplo de adicion de aminas a su atomo de carbono 9.

Adicionalmente, se ha llevado a cabo una preparacion altermativa de 9-fenil-15H-
benzo[5]quino[2,3,4-mux]acridina 87  mediante  tratamiento  térmico de  la 11-(2-

nitrofenilbenzo[f]acridina 85d en una mezcla de fosfito de trietilo ¥ orto-xileno.

Osh HM I
O b GG ; O ) GG
s 0%
N Pt

Ph Ph

Bl BT

Esguema 3.28. Reaccion de 85d con P{OEt); en orto-xileno. Reactivos y condiciones: 1) PIOELD,, orto-

xileno, reflujo, 16 h.

La conversion 85d — B7 supondriz la formacion inicial del nitreno intermedio 88, que
evolucionarja hacia 87 mediante una reaccion de insercion sobre el enlace C12-H del anillo de
benzo[flacridina. Es conocida la generacion de nitrenos desde grupos nitro sobre anillos
aromaticos por la accion de fosfito de trietilo,”™ ¥ que estas especies electrofilas experimentan

reacciones de insercion sobre enlaces carbono-hidrégeno de sisternas aromaticos.

Oz I i I H{ l
LI XD~ T X )~ I
— —

— - —~
] M I
Ph Ph Ph

B 88 87

Esguema 3.29. Mecanismo propuesto para la conversion 85d — 87,

(a1 Alkhader, M. A ; Smalley, B. K.; Mohajerani, B. Syathesis 1980, 381, [b) Bassohi, A.; Maddinedli, G.; Rindone, B ;
Tollari, 5.; Chioceara, F. X Chem. Soc., Chem. Commun. 1987, 150.
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3.2.1.3. Antecedentes bibliogrificos sobre bencof bfacridinags,

Entre las multiples aplicaciones de los derivados de acridinza se incluye el uso de estos
compuestos como marcadores bioldgicos de fluorescencia,” como agentes anticancerigenos,”
antibacterianos,™ anti-V1H,* y antimalaricos.” Particularmente, los compuestos que contienen un
anjllo de benzo[5lacridina se han considerado agentes anticancerigenos potenciales ¥
antibacierianos,*®

Los métodos de sintesis clasicos de derivados de acridina involucran la condensacion de
anilinas convenientemente funcionalizadas con derivados de 4cidos orto-halobenzoicos.* Por otro
lado, los antecedentes existentes en la bibliografia sobre la preparacion de benzo[£]acridinas hacen
referencia, en todos los casos, a métodos de sintesis de derivados en los que una o varias posiciones
del sistema tetraciclico se encuentran oxidadas.

El primer método de obtencidn de benzo[£]acridonas lo describid Ranade™ en 1969. A
partir de &-fenil-2-aminonaftaleno y por medio de una secuencia de orto-litiacion, carboxilacion y
ciclacion mediante una acilacidn tipo Friedel-Crafts obtuvo benzo[ 5]acridin-12-ona.

En la mayoria de los métodos posteriores de preparacion de benzo[5]acridonas descritos en
la bibliografia se seleccionan 1,4-naftoquinonas como materiales de partida. En 1976 Chaaban
describio la sintesis de 2-halobenzo[b]acridino-6,11,12-trionas a partir de 1,4-naftoquinona ¥
acidos S-haloantranilicos.” Joule también publicé un método de preparacion de benzo[élacridino-
6,11,12-trionas basado en la reaccion de 2-litioquinolonas con 2-{clorocarbonilibenzoato de
metilo.™ Recientemente se ha descrito un método de preparacion de 2-arilaminobenzo[b]acridino-
6,11,12-trionas a partir de acridinoquinonas, por reaccidon Diels-Alder con 1,3-dienos asimétr] cos.’!

La ciclacidn de 2-acetil-3-arilamino-1,4-naftoquinonas en presencia de dcido sulfirico
conduce a benzo[flacridino-6,11-dionas.”> En 1987 se describié una segunda metodologia de
sintesis de benzo[5]acridino-6,11-dionas en la que se utilizaron como materiales de partida

. . . . . i3 . .
quinoleinas convenjentemente sustituidas.”™ Mas recientemente, Chuang ha desarrollado una

A bason, W. T. Flunrescen! and Luminiscen Prabes, 2nd ed ; Acadermic Press: Cambridge, 1999,

= Denny, W. A, Cuwrr. Med Chem. 2002, 2, 1655,

= Wainwright, M. 2 dnidnicrab. Chermather. 2001, 47 1.

* Hamy, F.; Brondari, V. ; Flirsheimer, A Stark, W.; Blommers, M. 1. 1; Klimkait, T. Biochemisiy 1998, 37, S086.
= Green wood, D. ! Anfimicrab. Chemather. 1995, 36, 554,

* Ozturk, T. The A thataids; Academic Press Inc.: San Diego, 1997; Vol. 49, 79,

T Sourdon, V. ; Mazoyer, 5.; Pigue, V.; Galy, 1. P. Molecules 2001, 6, 673,

% Marasimhan, . 5.; Ranade, A. C. fndion £ Chem. 1969, 7, 538,

= Roushdi, 1 .; Mikhail, A. A.; Chaaban, 1. Pharmazie 1976, 37, 406,

' Alvarez, M.; Ajana, W ; Lopez-Calahora, F; Joule, 1. A # Chem. Soc, Perkin Trans. 71994, 917,
* Horiguehi, ¥ ; Sakuma, 5.; Suzokd, H.; Sano, T. Heierocyctes 2000, 53,1305

* Joos, K.; Pardo, M.; Schaler, W. . Chem. Res. (S} 1978, 406,

* Prato, M. ; Scorrann, 3. Stirarello, M. Tecilla, P.; Lucchini, V. Gozz. Chim. Faf 1987, 717, 325,
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sintesis de benzo[5lacridino-6,11-dionas, consistente en la adicidn a 2-arilamino-1,4-naftoquinonas

del radical derivado de nitroacetato de etilo.™

3.2.2. Preparacion de dibenzo|b. /. |acridinas.

3.2.2.1. Sintesis de dibenzofb hfocridinas.

Como extension del método de preparacion de benzo[#]acridinas descrito en el apartado
anterior se planted posteriormente su aplicacion a la sintesis de dibenzoacridinas, Para acceder a
uno de los sistemas incluidos en este tipo de compuestos pentaciclicos se podrian emplear
ceteniminas en las que tanto el fragmento C-arilcetenimina, que actuaria como dieno totalmente
carbonado en el proceso de cicloadicidon, como el sustituyente 2-propenilo, cuyo doble enlace C=C

actuaria como diendfilo, se siwasen en posiciones adyacentes de un anillo de naftaleno.

Esquema 130 N-[2-(2-Propenil)-1-naftil] ceteniminas como precursores de dibenzo[ b #lacridinas.

La reaccion de un exceso de 1-naftilamina 8% con 3-cloropropeno, en etanol a temperatira
de reflujo, proporciond tnicamente el producto de monoalquilacion ¥-{2-propenil)-1-naftilamina’
90. El reagrupamiento aza-Claisen de N-{2-propenil}-1-naftilamina 20 mediante tratamiento
térmico (tubo cerrado, 260-270°C, 4 horas) condujo al producto deseado de esta transformacion 2-
(2-propenil)-1-naftilamina’® 91 en un 38% de rendimiento. En esta reaccion se obtuvieron ademas

2-metil-2,3-dihidro-1H-benzo[g]indo! 92 (35%) ¥ 2-metil-1 H-benzo[g]indol 93 (3%).

oS S oS

Esguema 1.31. Preparacion de 24 2-propenil)-1-naftilamina 91. Reacrives y condiclones: 1) CH,=CHCH,CI,
etannl, reflujo, 5 k. i1) Tubo cerrado, 260-270°C, 4 b,

» Chuang, C.-P.; Wu, ¥.-L.; Jiang, M.-C. Teirahedron 1999, 55, 11225,
¥ Sloviter, H. A&, L Am. Chem. Sac. 1949, 77 3360
* Marcinkiewicz, 5.; Green, ).; Mamalis, P. Teirghedran 1961, 74, 205
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Los benzo[glindoles 22 v 93 se caracterizaron a partir de sus datos de andlisis elemental,
espectroscopia infrarroja, resonancia magnética nuclear de protdn, resonancia magnética nuclear de
carbono-13 ¥y espectrometria de masas. Los datos espectroscopicos obtenidos para 2-metil-1H-
benzo[glindo! 93 son idénticos a los descritos previamenie en la bibliografia para este compuesto.™

El espectro de infrarrojo de 2-metil-2,3-dihidro-1 H-benzo[glindo] 92 presenta |z banda de
absorcion correspondiente a su grupo amino a 3355 cm™. Su espectro de RMN de 'H presenta
cuatro grupos de sefizles en la zona alifatica, que corresponden a los protones del grupo metilo, a
1.34 ppm {d, J = 6.3 Hz), a los dos hidrogenos metilénicos, a 2.8 ppm (dd, J= 153, 7.5 Hz) y a
332 ppm (dd, /= 15.3, 9.0 Hz), ¥ al protdn metinico, a 4.10-4.18 (m). lgualmente, en su espectro
de RMN de "*C destacan las tres sefiales de la zona alifatica a 22.7 ppm (CH;), 38.6 ppm (C3) ¥
55.7 ppm (C2).

La A-alquilacion de 1-naftilamina con 1-cloro-2-buteno para dar N-(2-butenil)-1-
naftilaminza 94 y el posterior reagrupamiento aza-Clajsen de este compuesto, mediante tratamiento
térmico en tubo cerrado a 260-270°C durante tan sdlo 3 horas, proporciond 2-{ 1-metil-2-propenil)-
1-naftilamina™ 95, en un rendimiento global del 45%. En la etapa de transformacion de 94 en 95 se

recupera un 20% de 4.

NH HN/\lL NH, GH,
i CH, i}
— ——
A48 5 %%

By o a5

Esquema 3.32. Preparacion de 2-{1-metil-2-propenil)-1-naftilamina 95, Reoctivos y condiciones: 1)

CH:CH=CHCH,], etanol, reflujo, 4 k. ii) Tubo cerrado, 260-270°C, 3 h.

Sin embargo, cuando el tratamiento a 260-270°C de A-{2-butenil)-1-naftilamina 94 se
prolongd hasta 6 horas de la mezcla de reaccion solo se aisld, mediante cromatografia en colurna,
trans-2,3-dimetil-2,3-dihidro-1 H-benzo[glindol 96 ¥ 2,3-dimetil-1H-benzo[glindol 97, en

rendimientos del 22% y 21%, respectivamente.

H3 CH3
HNA|L HM Hh—
_ e cH GH
o L -
o4 k) or

Esquema 333 Tratamiento térmico de N-(2-butenil)-1-naftilamina 94. Reactivos y condiciones: 1) Tubo

cerrado, 260-270°C, 6 h.

I [a) Gassman, P.G.; Schenk, W. N. L v Chem. 1977, 20,3240, [b) Korda, A Wrabel, Z. Synfeir 2003, 1465,
* Inada, 5.; Kurata, R.4. Bwll. Chem. Soc. Jpn. 1981, 54, 1581,
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La identificacion de #rans-2,3-dimetil-2,3-dihidro-1 H-benzo[glindol 26 ¥ 2,3-dimetil-1H-
benzo[glindol 97 se realizd a partir de sus datos analiticos ¥ espectroscdpicos. Adicionalmente, el
compuesto totalmente insaturado 97 es conocido.™

El especiro de IR del tranas-2,3-dihidro-1H-benzo[glindol 96 muestra una banda de
absorcion intensa a 3368 cm™, atribuida a la vibracion del enlace N-H. Su especiro de RMN de 'H
presenta las sefiales correspondientes a Jos dos grupos metilo 2 1.37 ppm ¥ 1.471 ppm, en forma de
dobletes, ¥ las debidas a los dos protones H-C3 y H-C2 a 3.04 ppm ¥ 3.64 ppm, respectivamente,
en forma de dobletes de cuadrupletes, con una constante de acoplamiento entre ambos de 8.7 Hz.
La disposicion trans de los grupos metilo en este compuesto se determind mediante un experimento
NOESY. En su espectro de RMN de “C los grupos metilo resuenan a 18.3 ppm y 21.7 ppm, y las
sefiales que corresponden a los metinos C3 y C2 aparecen, respectivamente, a 45.2 ppm y 64.5
ppm.

La formacion de 2-metil-2,3-dihidro-1H-benzo[glindol 92 v de #rans-2,3-dimetil-2,3-
dihidro-1H-benzo[glindol 96 se podria explicar como una hidroaminacidn intramolecular del doble
enlace carbono-carbono olefinico del sustituyente 2-propenilo en las 2-{2-propenil)-1-naftilaminas

01 ¥ 95, respectivamente.

CH,
NHz (F HI
hid i [+
OG R hHreamnacin OG R
—_—
9 R =H) 82 (R = H)
95 [R = CHa) 96 (R = CH,)

Esquema 3.34. Mecanismo propuesto para Jas conversiones 91 — 92 vy 95 — 94,

Las reacciones de ciclacion de aminoalguenos son bien conocidas, ¥ suelen tener lugar con
la intervencion de complejos derivados de metales alcalinos, metales de transicion, ¥ actinidos ¥
lantanidos como catalizadores.”® Sin embargo, la hidroaminacion intramolecular que ocurre en las

naftilaminas 91 y 95 tiene lugar bajo condiciones térmicas,” y en ausencia de cualquier catalizador.

¥ [a) Babushlana, T. A.; Vasl'ev, A, M. Shagalov, L. B.; Eraksina, V. N.; Tkachenko, T. A.; Suvoroy, N. M. 2h g
Khim 1975, 77,864, [b) Tokunaga, M.; Ota, M.; Hga, M .-A; Wakatsuki, Y. Tetrahedran Leif. 2001, 42, 3865,

“ Para una revision general ver: (a) Miller, T. E; Beller, M. Chem. Aev. 1998, 88, 675, Para un gjemnplo reciente de un
proceso de hidrmaminarcidgn basado en un complejo de coordinacion de caleio ver: (b) Crimmin, M. B ; Casely, 1. 1.; Hill,
M. 5. L Am. Chem. Soc 2005, 727, 2042, Para ejernplos de ciclacion de ammmoalquenos catalizada por complejos de
metales de transicion ver: [c) Hegedus, L. 5. Comprehensive Orgonic Synthesi; Trost, B. M.; Fleming, 1., Bds.:
Pergamon Press: Oxlomd, 1991; Vol 4, 551 (d) Tsuwji, 1 Paiisdiem Reagenis ond Cataiysis, Innavafion i Organic
Synithesiz; Wiley and Sons: Chichester, 1995, (e) Hegedus, L. 5.; Allen, G. F.; Waterman, E. L. £ Am. Chem. Soc. 1976,
@8, 2674, () Hegedus, L. S; Allen, 4. F; Bozell, J. J; Waterman, E. L. & Am Chem. Sac 1978, 708, 5500, Para
glermplos de ciclacion de aminoalquenos catalizada por complejos de lantanidos ver: (g) Li, Y ; Marks, T. 1. L dm Chem.
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Continuando con los objetivos inicialmente propuestos, el tratamiento de una disolucion en
acetonitrilo de las 2-(2-propenil)naftilaminas 91 y 95 con trifenilfosfina, tetracloruro de carbono y
trietilamina proporciond los trifenilfosforanilidenamino derivados 28 y 99, que se obtuvieron en

rendimientos del 49% y 42%, respectivamente.

LPPhy
MH: R N R
e i e
7 = 0
¥ (R =H] o8 (B = H)
85 R = GHa) 8% [R = GHy)

Esquema 3335 Preparacion de los iminofosforanos 98 y 99, Reactivos v condiciones: 11 PPhs, CCly, EN,

acetonitrilo anh., t.a., 16 h.

Mediante la reaccidn del iminoteifenilfosforano 98, en disolucidon de tolueno, con
difenilcetena se generdo C,C-difenil-N-[2-(2-propenil)-1-naftil]cetenimina 100, comprobandose su
formacion mediante espectroscopia infrarroja. Cuando 1a disolucion en tolueno de esta cetenimina
se calentd a temperatura de reflyjo durante 1 hora, del posterior tratamiento del crudo de reaccion
se aislo el cicloaducto [4+2] esperado, 13-fenil-7,7a,8, 14-tetrahidrod ibenzo[ 5, 4]acridina 10, en un
rendimiento del 40%, ¥ un segundo producto de reaccidn inesperado, que se identifico como 3,3-

difenil-4-etenil-3,4-dihidrobenzo[#]quinoleina 102, también en un rendimiento aceptable (37%).

&8

Esquema 336 Generacion y tratamiento térmico de O C-diferl- 4-[2-{ 2-propenil)-1-naftil]cetenimina 100.

Reactivos y condiciones: 1) PhyC=C=0, tolueno anh., t.a., 10 min. i1} Tolueno anh., reflujo, 1 h.

Sac. 1998, 720, 1757 (h) Tian, 5 ; Aredondo, V. . ; Stem, C. L; Marks, T. J. Grgonamelaiiics 1999, 15, 2568, (1) Ryy,
J-5; Marks, T. J.; McDonald, F. E. Org. Leit 2001, 3, 30591, (j) Molander, G. A ; Dowdy, E. D. /. g Chem 1998, 43,
8983, (k) Molander, G. A; Dowdy, E. D. 4 g Chem. 1999 44, 6515, () Kim; ¥. K.; Livihowse, T; Bercaw, J. E
Teirahedran Leff. 2001, 42, 2933 {m) Stubbert, B. D.; 3tem, C. L.; Marks, T. 1. Grganameisiiics 2003, 22, 4836, (n)
Hong, 5.; Marks, T. 1. dcc. Chem. Res. 2004, 37 673,

" Paraotro gjermplo de hidroaminacion intramolecular de un algueno inducida térmicamente ver: () Moling, P Alajarm,
i.; Widal, A S Chem. Sac, Chem. Cammun. 1990, 7. (b) Maoling, P.; Algjann, M. ; Vidal, A. /. vz Chem. 1990, 55,
6140.
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La existencia de un grupo NH en la estructura de la tetrahidrodibenzo[ 5,4)acridina 101 se
evidencia en su espectro de infrarrojo por la presencia de una banda de absorcion intensa a 3428
cm”. En su espectro de RMN de 'H los cuatro hidrdgenos metilénicos aparecen formando un
rmultiplete en el intervalo de desplazamientos quimicos de 2.92 a 3.13 ppm. El proton metinico H-
C7a aparece como un multiplete en el rango de 3.44 a 3.54 ppm. Las sefiales cormespondientes a Jos
carbonos alifaticos de la tetrahidrodibenzoacridina 101 se observan en su espectro de RMN de 'C
a valores de & = 33.4, 34.9{C7a) ¥ 36.0 ppm, mientras que el resto de carbonos de 101 aparecen en
el intervalo de 110.1 a 138.2 ppm.

La 34-dihidrobenzo[4]quinoleina 102 se caracterizd en base a sus datos espectroscopicos ¥
de analisis elemental. En su espectro de RMN de "H destacan las sefiales debidas a los hidrogenos
del sustituyente vinilo: el hidrdgeno del grupo metino —CH= a 5.54 ppm (ddd, /= 16.9, 10.1, 8.4
Hz), ¥ los dos hidrogenos del metileno =CH; a 4.66 ppm (ddd, /=169, 1.5, 1.0 HZ) y a £.78 ppm
(ddd, 4= 10.1, 1.5, 0.6 Hz). Aunque la sefial de H-C4 aparece a 4.22 ppm en forma de doblete (/=
8.4 Hz), observandose por tanto Unicamente su acoplarniento con el CH del sustimyente vinilo,
también se observa que los picos de la sefial son relativamente anchos, intuyéndose asi algin
acoplamiento adicional de H-C4 con otro nucleo. Curiosamente, la sefial atribuida a H#-C2 es
también un doblete (/= 1.2 HZ), 2 un desplazamiento quimico de 8.71 ppm. Un espectro COSY de
la benzol[#]quinoleina mmestra picos cruzados entre las sefiales asignadas a H-C2 y H-C4,
probandose de esta manera el acoplamiento entre ambos nicleos. El espectro de RMN de “C de
102 muestra dos sefiales en la zona alifitica: la sefial del metino C4 a 49.9 ppm y la debida al
carbono cuaternario C3 a 52.3 ppm. El carbono metinico del sustituyente vinilo se observa a 136.]
ppm, mientras que el carbono del metileno aparece a 116.9 ppm. La sefial del carbono iminico C2
se encuentra a 164.6 ppm.

La transformacion de la cetenimina 100 en la dibenzo[5,4]acridina 101 puede justificarse
mediante una reaccion de cicloadicion [4+2] intramolecular que proporcione 103, en la que como
diendfilo actuaria el doble enlace C=C del sustituyentz 2-propenilo, vy el fragmento C,C-
difenilcetenimina se comportaria como un dieno totalmente carbonado involucrando para ello su
doble enlace C=C heterocumulénico ¥ un doble enlace C=C conjugado perteneciente a uno de los
sustiuyentes fenilo sobre su carbono terminal. Posteriormente, el cicloaducto [4+2] 103 debe
experimentar una migracion [1,5] de hidrégeno para proporcionar la tetrahidrodibenzoacridina 101.
Por otra parte, la conversidon de la ceteniminz 100 en la benzo[A]quinoleina 102 debe implicar
inicialmente una migracion [1,5] de uno de los hidrdgenos del grupo metileno bencilico sobre el
carbono sz de la funcidn cetenimina. Este reagrupamiento sigmatropico [1,5] de hidrogeno podria
conducir a los intermedios diastereoisoméricos 104 ¥ 105, en los que el doble enlace carbono-
carbono exociclico al anillo de naftaleno presenta, respectivamente, una geometria £ ¥ una
geometria Z. Estos intermedios contienen un sistema n conjugado 3-aza-1,3,5,7-octatetraeno. La

ciclacion de los intermedios 104 ¥ 105 via un cietre de anillo 61 que involucrase el fragmento 3-
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azatrieno (C1=C2-N3=C4-C5=C6) del sistema 3-aza-1,3,5,7-octatetraeno proporcionaria la 3,4-
dihidrobenzo[#]quinoleina 102. El intermedio 105 tiene ademds la geometria apropiada para
experimentar una reaccion de cicloadicién [4+2] intramolecular que conduciria, por una via

alternativa, a la dibenzo[b A]acridina 101.

[1.5HH
—_—

[4+3]

H N¥
: [1.5HH
[1 SHH F GEA Gn sequede de
[15+H

[15H

CEA 6x = Cieme Electmelelica de Anillo b

Esguema 1.37. Mecanismo propuesto para la conversion 100 — 101 + 102,

El tratamiento a temperatura ambiente de una disolucidon en  tolueno  del
iminotrifenilfosforano 29, en el que el sustituyente 2-propenilo tiene sustituido su carbono
bencilico con un grupo metilo, con difenilecetena proporciond C,C-difenil-~-[2-(1-metil-2-
propenil)-1-naftil]cetenimina 107, cuya formacion se comprobd por espectroscopia infrarroja.
Cuando se 1levd a cabo el tratamiento trmico de la cetenimina 107 en tolueno a reflujo durante |
hora ¥ se cromatografio el crudo de reaccion se separaron dos fracciones. La primera de estas
fracciones se componia de 7-metil-13-fenil-7,7a,8,14-tetrahidrodibenzo] 5,4]acridina 108 ¥ una
pequeiia cantidad de un producto no identificado. La tetrahidrodibenzo[#,4]acridina 108 se separd
por precipitacion de éter etilico de la impureza que la acompafiaba, aislandose como una mezcla
1:1 de los dos posibles diastereoisdmeros en un rendimiento del 14%. De la segunda de las
fracciones de la cromatografia se obtuvo 3-{2,2-difeniletil)-4-metilbenzo[A]quinoleina 109 en un

17% de rendimiento.
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Esguema 3.38. Tratamiento térmico de COC-difenil-N-[2-(1-metil-2-propenil)-1-naftil]cetenimina  107.

Reactivos y condiciones: 1) PhyC=C=0, tolueno anh., t.a., 10 min. ii) Tolueno anh., reflujo, 1 b

Los datos espectroscopicos ¥ de andlisis elemental de ]a mezcela de diasterenisdmeros de la
tetrahidrodibenzo[ 5,f]acridina 108 confirman la estmictura propuesta. Su espectro de infrarrojo
presenta una banda intensa a 3436 cm™ debida al grupo NH. En su espectro de RMN de 'H el
grupo metilo CH>-C7 de uno de los diastereoisdmeros aparece a 1.26 ppm (d, /= 7.0 Hz), mientras
que el metilo CH;-C7 del otro diastereoisdmero se observa a 1.57 ppm (d, /= 6.1 Hz). Su espectro
de RMN de ""C muestra las sefiales debidas a los grupos metilo CH3-C7 a 15.6 ppm para uno de Jos
diastereoisdmeros, ¥ a 16.5 ppm para el otro. Los picos correspondientes a los metilenos C8 se
encuentran a 31.5 ¥ 34.4 ppm. Para los metinos C7 y C7a aparecen cuatro sefiales a 35.0, 35.3, 37.9
v41.1 ppm.

Las sefiales mas destacables en el espectro de RMN de 'H de la benzo[4]quinoleina 109
son las debidas al grupo metilo CH;C4, que aparece como un singlete a 2.46 ppm, a los
hidrédgenos del metileno del sustituyente difeniletilo sobre C3, que se observa a 3.61 ppm en forma
de doblete, al hidrégeno metinico del mencionado sustituyente, que aparece a .27 ppm en forma
de triplete, v al hidrogeno H-C2, un singlete a 8.49 ppm. El espectro de RMN de “C de 109
muestra las sefiales que corresponden al metilo CH;-C4, al metileno ¥ al metino del sustituyente
difeniletilo sobre C3 a 14.3, 37.6 ¥ 52.7 ppm, respectivamente. En este espectro el resto de sefiales
aparecen en el intervalo de desplazamientos quimicos de 127.6 2 150.7 ppm.

La realizacion de un experimento NOESY del compuesto 109 fue de gran utilidad en la
elucidacion de su estructura, principalmente en la determinacion de las posiciones que ocupan los
sustituyentes metilo y difeniletilo sobre el anillo de quinoleina. En este espectro bidimensional
destacan los picos cruzados de A-C2 con los hidrdgenos alifaticos del sustituyente difeniletilo

sobre C3, ¥ los del grupo metilo CH-C4 con todos los hidrégenos alifiticos del sustiyente
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difeniletilo y el hidrogeno H-C5. Por otro lado, no se observa NOE entre el hidrégeno H-C2 y el
metilo CH;-C4. Asi, estos datos indican que los sustimyentes difeniletilo ¥y metilo presentes en la

benzo[A]quinoleina 109 se encuentran, respectivamente, sobre las posiciones 3 y 4 del sistema

triciclico.
Ph
G-
,/C// Ph
I H
oy
JoL"
107
[1,5-H
F‘hj/F‘h
N7 CH,
”/ g
118
l[w]-H
CHPh. CHPh 1

H
l 112 Ph g
CHPh H
CH
4oL

|
145

&
i CHPh. "N [1.5-H
[1.5]-H
9 —
'

Esguemai 1.39. Mecanismos propuestos para la conversion 107 — 108 + 109.
Mientras que la formacion de la dibenzo]b4]acridina 108 puede entenderse facilmente

como resultante de una reaccion Diels-Alder intramolecular en la cetenimina 107, la formacion de

la benzo[4]quinoleina 109 debe racionalizarse a través de un mecanismo de reaccion mas complejo.
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Probablemente Ja conversion 107 — 109 se inicie con una migracion [1,5] de hidrdgeno desde el
carbono s del sustiuyente propenilo al carbono central de la funcion cetenimina, como puede
deducirse por la presencia de un atomo de hidrégeno sobre el carbono 2 del compuesto 109.
Después de este primer desplazamiento de hidrogeno, uno de los dos isémeros geoméiricos
resultantes, 110, podria evolucionar a la benzo[4]quinoleina 109 por una mita que involucrase la
formacion de especies birradicalarias 112, como se muesira en el esquema 3.39. E] otro jsdmero
geométrico, 111, podria evolucionar al producto de cicloadicion [4+2] intramolecular, la
tetrahidrodibenzo[ 5, A)acridina 108.

Finalmente, se han preparado dibenzo[b,4]acridinas aromaticas a partir de los tetrahidro
derivados 101 ¥ 108 por tratamiento de los mismos con PA/C en orfo-xileno a temperatura de
reflujo. Asi se prepararon 13-fenildibenzo[f,4]acridina 113 ¥ 7-metil-13-fenildibenzo[ £,4]acridina

114 en rendimientos del 97% y 82%, respectivamente.

Ph g
HM

T
—_—

1M (R =H) 3[R =H)
188 (R = CHa) 114 [R = CHz)

Esguema 3.40. Preparacion de 13-fenildibenzo[b #]acridina 113 ¥ 7-metil-13-fenil-dibenzo[ b Alacridina 114,

Reactivos y condiciones: 1) PA'C, oreo-xileno, reflujo, 3 h.

Los compuestos 113 y 114 se caracterizaron totalmente por anilisis elemental,

espectroscopia IR, RMN de 'H, RMN de *C y EM.

3.2.2.2. Antecedentes bibliograficos sobre dibentofb b facridinags.

Los antecedentes bibliograficos sobre dibenzo[5,4]acridinas son muy escasos. Los dos
Unicos métodos de sintesis de dibenzo| #,4]acridinas que se han descrito datan de los afios 50. En
1951,* Buu-Hoi desarrolld una preparacion de dibenzo[é,A]acridina en dos etapas. Como
materiales de partida empled 5,6,7,3-tetrahidro-2-naftilamina ¥ 1-naftol, que en presencia de
formaldehido ¥ por medio de una reaccion de Ullmann-Fetvadjian,* proporcionan 9,10,11,12-
tetrahidrodibenzo[ b,/ acridina. Esta especie se oxida por calentamiento a 350°C en presencia de

selenio a dibenzo[b/]acridina. En este trabajo Buu-Hof describe ademas las preparaciones de 7-

# Buu-Hoi, M. P.; Jacquignon, P. /. Chem. Sac. 1951, 2064,
* Ullmarm, F ; Fetvadjian, A. Chem. Ber. 1903, 348, 1025,
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metil ¥y 7-etil-3,10,11,12-tetrahidrodibenzo[ 5,A]acriding, mediante reaccidn de Knoevenagel de
5,6,7,83tetrahidro-2-naftilamina con 1-naftol, y posterior tratamiento de la amina secundaria
resultante con anhidrido acético y anhidrido propidnico, respectivamente.

Pocos afios mas tarde (1954),% Etienne llevé a cabo la sintesis de dibenzo[#,4acridina por
reaccion de Pfitzinger® de 1H-benzo[f]indol-2,3-diona con 3,4-dihidro-1{2H)-nafialenona. Como
producto de esta reaccion se obtiene 7-carboxi-5,6-dihidrodibenzo[f,4]acriding  que, por

tratamiento térmico, se descarboxila y deshidrogena para rendir dibenzof 5,4]acridina.

* Elierme, A.; Stachelin, A. Befl Sac. Chim. Fr. 1954, 748,
= Plitzinger, W. . Proki. Chem. 1897, 5672}, 2585.
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3.3. PARTE EXPERIMENTAL.

Materiales: difenilcetena®, fenilmetilcetena®, 4,3-dimetoxi-1-nitro-2-(2 propenilibencenn™ 69 y 2-

aridofenilacetaldehida' 77 se han preparado segin procedimientos descritos en la bibliografia.

3.3.1. Preparacion de benzo[b|acridinas.

3.3. 1. 1. Sintesis de 6-fenilbenzofbfacriding

Preparacion de (E)-3-+(2-nitrofenilipropenal [{d-metilfenilisulfonilfhidrazona 56.

WM NH-Te
MO

2
Ts = +CHa-CeHg-502

A una suspension de 2-nitrocinamaldehido 55 {2 g, 17.1 mmol) en etanol reactivo (6 ml) se adiciona
{4-metil fenil}sulfonilhidrazida (3.5 g, 12.2 mmol). La mezcla de reaccion se calienta hasta temperatura de
reflujo ¥ transcurridos 30 minutos se retira Ja calefaccion y se enfria a 0°C. El sdlido amarillo palido
precipitado se aisla por filtracion, secandose a vacio durante 2 horas a temperatura ambiente. (E)-3-(2-
Mitrofenilipropenal [(4-metilfenilisulfonil]hidrazona 56 se utiliza en la etapa siguiente sin purificar.

Rendimiento: 63%.

Preparacion de I-nitro-2+4 E—pmpenﬁ;jbememds 37

L
NG

2

Una suspension de (£)-3-(2-nitrofenillpropenal [(4-metilfenilisulfonil lhidrazona 56 (2 g, 5.8 mmo])
en acido acético (21 ml) se enfria en un bafio de aguashieln, y se adiciona borohidruro de sodio (066 g, 174
mmol) en pequefias porciones (se desprende hidrdgeno violentamente). Una vez finalizada la adicion del
borohidruro de sodio la disolucidn gue resulta se agita durante 1 hora a temperatura ambiente ¥ durante 2
horas a 70°C. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se vierte sobre agua (200
ml), ¥ se adiciona disolucidn de hidréxido de sodio al 10% en agua hasta conseguir un pH bésico.
Seguidamente se extrae con éter etilico (3 x 100 ml). Los extractos organicos se unen y se secan sobre sulfato

de magnesio anhidro. E] agente desecante se separa por filracidn y del filrrado se elimina el disolvente a

“ Taylor, B C; McKillop, A ; Hawks, G. H. Grg. Syath. 1973 52 36,
¥ Pracejus, H.; Wallura, G. . Prokt. Chem. 1963, 79, 33,
* | -Mitro-2-{ 2-propenil}benceno se ha preparado en esta Memonia mediante un procedimiento eaperimental dilerente al

descrito en la bibliogralia para este compuesto: Hurd, C. D; Jenkins, W. W. A Org. Chem. 1957, 22, 1415,
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presicn reducida. El residuo se cromatografia en columna [gel de silice, hexanos/érer etilico (4:1, v/v]]. Se
obtiene 1-nitro-2-{2-propenil)benceno 57 como un aceite amarillo.

Rendimienta: 56%.

Preparucion de 2-(2-propenihaniling™ 58

L.
MNH

2

A una suspension enfriada a 0°C de PA/C (03 g) en metano] (15 ml) se adiciona borohidruro de
sodio {1.16 g, 30.64 mmol) disuelto en agua (12 ml). Seguidamente, ¥ bajo atmdsfera de nitrdgenn, se gotea
durante 15 minutos una disolucitn de 1-nitro-2-{2propenilibenceno 57 (1 g, 6.1 mmol) en metann! (18 ml).
Concluida la adicidn la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se adiciona entonces
acetato de etilo (100 ml), ¥ el Pd/C se retira del medio filtrando a wacio sobre una capa de celita, la cual se
lava con acetato de etilo {3 % 10 ml). Al filtrado se adiciona agua {50 ml) ¥ se separan las fases. La fase
acuosa se extrae con acetato de etilo (2 % 75 ml). Se unen Ios extractos organicos, se lavan con agua (2 x 75
ml} ¥ se secan sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de separar el agente desecante por filracion el
dizsolvente se elimina a presion reducida y el residuo se cromatografia en columna [gel de silice, hexanos/éter
etilico (7:3, wv)]. Se obtiene de 2-{2-propenilianilina 58 como un aceite de color amarillo palido.

Rendimiento: 98%.

Preparacion de I—azﬁo—Z—(Z—pmpmf{jbememm 54,

L7

K]

Una suspension de 2-(2-propenilianilina 58 (083 g, 6.2 mmol) en agua {10 ml) se enfria a 0°C, y se
adiciona acido clorhidrico comercial (9 ml). Sobre la disolucion que resulta se afiade, lentamente, nitrito de
sodio (0.34 g, 7.8 mmol) disuelto en agua (4 ml) y se deja en agitacion a 0°C durante 43 minutos. A
continuacion se adiciona gota a gota una disolucion de azida de sodio {(0.91 g, 7.8 mmol) en agua (4 ml],
observandose desprendimiento de nitrogeno. La mezcla se agita protegida de la luz a temperatura ambiente
durante 4 horas. Se extrae con diclorometano (3 x 23 ml). Los extractos orgdnicos se unetl ¥ s secan
urilizando como agente desecante sulfato de magnesio anhidro. Este se separa por filtracion y el disolvente se
elimina del filirado a presion reducida. El producto crudo se purifica mediante cromatografia en columna [gel
de silice, hexanos/éter etilico (4:1, wv1]. Se obtiene 1 -azido-2-(2-propenil)benceno 59 como un aceite marron
DECUrD.

Rendimiento: 70%.

® 2.{2-Propenil)anilina se ha preparado en esta Memoria mediante un procedimiento experimental dilerente al descrito

en la bibliografia para este compuesto: Hurd, C. D Jenkins, W. W. L Grg. Chem. 1957, 22, 1418,

57



Rescclanes de ciclasdicidn j4+2] de cefenimings

Preparacion de 6-fenil-5, 11 1 1a I 2-tetrahidrobenzof blaciriding 62.

4896

N
Ph

A una disolucion de 1-azido-2-(2-propenilibenceno 59 (045 g, 2.8 mmol) en tolueno anhidro (13
ml), bajo atmodsfera de nitrdgenn y a temperatura ambiente, se adiciona trifenilfosfina sélida (074 g, 2.8
mmol), ¥ la mezcla de reaccidn se agita 1 hora a temperatira ambiente. A continuacitn se adiciona
difenilcetena (094 g, 2.8 mmol) disuelta en tolueno anhidro (2 ml), manteniendo la agitacion a temperatura
ambiente durante 13 minutos. La mezcla de reaccion se introduce en una ampolla de vidrio, ¥ ésta en un tubo
de acero sellado. Asi, se calienta a 130°C durante 16 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, el
disolvente se elimina a presion reducida, y el residuo se purifica mediante cromatografia en columna [gel de

silice, hexanos/éter etilico (#:1, v/v)].

6-Fenil-5,11,11a,12-tetrahidrobenzo[b|acridina 62.

Rendimiento: 39%.

Punto de fusion: 158-160°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlisis elemental para Ca:H o, (30%.40)

Calculado (%) C, 86 28: H, 6.15; N, 453,

Encontradno (%6): C, 8%23; H, 6.20; ¥, 4.57.

IR (MNajol) w2 3392 (we), 1634 (5), 1610 (=), 1395 (s), 1374 (m), 1303 (&), 1163 (w), 1003 (w), 761 {vs), 725
(g), 703 () cmi .

RMN "H (CDCl,, 200 MHz) o: 2.73-3.10 (m, 4 H), 3.25-345 (m, 1 H), 5.85 (s, 1 H), 6.31 (d, L H, J =77
Hz), 644 (d, | H, /=T2Hz), 668 (t, L H, /=73 Hz), 6.283-7.07 (m, 5 H), 7.28-7.55 (m, 5 H).

RMN "C (CDCl,, 50 MHz) & 331, 34.6, 361, 109.2 (5), 113.3, 1193, 122.1(5), 122.7, 123.5, 126.7, 1268,
1275, 128.1,129.7, 131.4, 137.0 (s), 138.1 (s}, 138.2 (5], 139.5 [5).

EM m/e (%): 145 (26), 152 (32), 191 (17}, 202 [23), 203 [16), 217 (32, 218 (18), 230 (61}, 231 (18), 232
(163, 201 (167, 203 (18), 304 (32}, 306 (37), 307 (267, 300 (M*, 100}

Preparacion de o-fenilbengofbfacridine 65.
"\\-
!
Ph

Se disuelve 6-fenil-3,11,11a,12-tetrahidrobenzo[b]acridina 62 (30 mg, 0.16 mmol) en orio-xileno
anhidro (4 ml) ¥ se adiciona Pd/C (32 mg) en una proporcion de 200 mg/mmol. La mezcla se calienta a
temperatura de reflujo durante 2 horas. Posteriormente, la disolucion caliente se filtra a vacio sobre una capa

de celita, la cual se lava con porciones de 3 ml de tolueno caliente hasta observar que los lavados pierden el
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tono rojo. El disolvente se elimina a presion reducida y el material que resulta se purifica mediante

cromatografia en columna [gel de silice, hexanos/éter etilico (7:3, /)],

6-Fenilbenzo[b|acridina 65.

Rendimiento: 98%.

Punto de fusicn: 209-211°C. Agujas rojas (éter etilico).

Anilisis elemental para CxHqsN (303.37)

Calculado (%) C, 90.46; H, 4.93; N, 4.53.

Encontrado {%6): C, 30.31; H, 5.03; N, 4.66.

IR (Majol) v 1625 (m), 1616 (m), 1588 (5], 1519 (m), 1413 (m), 1128 {m), 1077 (m), 515 (=), 857 (w), B06
(m), 7% (vs), 650 (5] cm.

RMN 'H {CDCI,, 200 MHz) &: 7.29-7.45 (m, 3 H), 7.53-7.63 {(m, 6 H), 7.90 (t, 2 H, / = 9.1 Hz), 8.00-8.02
(m, 2H), 865 (5,1 H), 885 (5, 1 H).

RMN C (CDCl,, 50 MHz) 8: 125.0(s), 123.2, 1254, 125.9 (), 126.0, 127.0, 127.1, 127.2, 1278, 1278,
128.5,130.0, 130.6, 131.3 (s), 132.1,132.6(s), 136.2, 137.6(s), 138.2 (), 143.5(s), 130.1 (5).

EM mde (%) 112 (B), 123 (11, 125 (12), 136 (13), 138(22), 150 (86), 151 (41), 152 (73), 274 (8), 276 (13],
300 ¢14Y, 301 (21), 302 (713, 303 (58), 304 (1001, 305 (M, 82).

1.1. L2, Preparacion de 6-feni-6-hidroxi-2 3-dimetoxi-6, 1 I-dihidrobenzofblacridina

Preparacion de I-azido-d, 5-dimetoxi-2-(2-propenil)benceno 7I.

HaCO e
HE,CD:QEP-:/
A una suspension enfriada a 0°C de PAC (D45 g, 50 mg/mmol) en metano] {30 ml) se adiciona
borohideuro de sodio {1.6% g, 44 8 mmol) disuelo en agua (15 ml). Posteriormente, bajo atmosfera de
nitrdgeno, se gotea durante 15 minutos una disolucion de 4, 3-dimetoxi-1-nitro-2-(2-propenilibencenn 68 (2
g, 896 mmol) en metano! (30 ml). Concluida la adicion la mezcla de reaccidn se agita a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Entonces se adiciona acetato de etilo (100 ml) ¥ se filtra a vacio sobre celita, la
cual se Java con acetato de etilo (3 x10 ml). Al filtrado se adiciona agua (30 ml) y se separan las dos fases. La
fase acuosa se extrae nuevamente con acerato de etilo (30 ml) ¥ Jos extractos organicos e une; se Javan con
agua (2 x 735 ml) ¥ con disolucidn saturada de cloruro de sodio {2 % 75 ml). La fase organica se seca sohre
sulfato de magnesio anhidro. Después de separar el agente desecante por filtracion, se elimina el disolvente a
presion reducida ¥ el residuo se cromatografia en columna [gel de silice, hexanos/éter etilico {7:3, wv)]. Se
obtiene 4,3-dimetoxi-2-(2-propenil Janilina 70 como un aceite amarillo.
Rendimiento: 95%.
Una suspension de 4 5-dimeroxi-2-(2-propeniljanilina 70 (1.5 g, 7.76 mmaol) en agua {10 ml) se
enfria a 0°C y se adiciona acido clorhidrico comercial (5 ml). Seguidamente, ¥ a la misma temperatura, se

afiade gota a gota una disolucian de nitrito de sodio (067 g, 2.7 mmol) en agua {3 ml) y la mezcla de
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reaccitin se mantiene en agitacion durante 45 minutos. Entonces se adiciona lentamente una disolucion de
azida de sodio (0.63 g, 2.7 mmol) en agua (3 ml), observandose el desprendimiento de nitrdgeno. La
agitacion se continda a temperatura ambiente durante 6 horas. Transcurrido este tiempo se extrae con
diclorometano {3 % 25 ml) ¥ los extractos organicos después de unirlos se secan sobre sulfato de magnesio
anhidro. Se separa por filtracion el agente desecante ¥ se elimina el disolvente a presion reducida. El residuo

se purifica por cromatografia en columna [gel de silice, hexanos/éter erilico (421, wvl].

1-Azido-4,5-dimet oxi-2-(2-propenil jbenceno 71.

Rendimiento: 63%.

Aceite wioleta.

Andlisis elemental para CyH N0, (219.24)

Calculado (%) C, 60.26; H, .98 N, 12.17.

Encontrado (%6): C, 60.20; H, 6.0%; N, 1323,

IR (neto) v: 2960 (m), 2848 (w), 2106 (vs), 1638 (w), 1609 (w), 1317 (vs), 1462 (m), 1444 (m), 1400 [w),
1316 (w), 1232 (vs), 1227 (m), 1167 (w), 1083 (=), 1032 (5) e

RMN 'H (CDCl,, 200 MHz) 3: 3.27 (d, 2 H, /= 6.4 Hz), 3.84 (s, 3 H), 3.88 (s, 3 H), 4.87-3.07 (m, 2 H),
591 (ddt, 1 H, Sf=166, 104, 64 Hz), 6.64 (5, 1H), 667 (5, LH).

RMN C (CDCls, 50 MHz) & 34.7, 56.1, 56.2, 102.3, 113.6, 115.7, 123.4 (5), 126.3 (5], 136.6, 146.5 (s),
1485 (5).

EM mie (%) 81 (13), 133 (20), 146 (26), 147 (33), 161 (16), 176 (24), 177 (42, 178 (70), 190 (100), 191
(443, 192 (26), 193 (43), 204 (143, 207 (21), 218 (12), 219 (M", 19).

Preparacion de 6-fenil-0-hidroxd-2, 3-dimetoxi-6,1 1 11 I 2-tetrahidrobenzofbfaciiding 73.

Se disuelve 1-azido-4,5-dimetoi-2-(2-propenil)benceno M (0.8 g, 3.65 mmaol) en wlueno anhidro
{25 ml) bajo amosfera de nitrdgeno y a temperatura ambiente. Seguidamente se adiciona wifenilfhsfina
silida (0.96 g, 3.69 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1 hora. A continoacion se
afiade difenilcetena (071 g, 3.65 mmol) disuelta en tolueno anhidro (2 ml), ¥ se mantiene la agitacion a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se traslada a una ampolla de vidrio que se
introduce en una pieza de acero sellada, y se calienta a 140°C durante 16 horas. Después de enfriar se elimina
el disolvemte a presidn reducida y el crudo de reaccidn se cromatografia en columna [gel de silice,

hexanos/éter etilico (14, wivi).
6-Fenil-6-hidroxi-2,3-dimetoxi-6,11,11a,12-tetrahidrobenzo[b|acridina 73.

Rendimiento: 40%.

Punto de fusidn: 140°C. Prismas marrones [éter etilico).
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Andlizis elemental para C,H,,NO, (383.46)

Calculado (%6): C, 77.80; H, 6.01; M, 3.63.

Encontrado {%6): C, 77.75; H, 6.11; N, 3.51.

IR (Najol) v 3350 (m), 1623 (m), 1381 (w), 1304 (5], 1336 (5), 1273 (=), 1230 (5], 1201 (m), 1184 (m), 1163
{m), 1117 (s), 1053 {m), 1007 (m], 876 (w), 332 (w), 863 (m), &13 (w), 762 (m), 703 (m), 638 (m) cm™.
RMN "H (CDCls, 200 MHz) 8 2.50-2.92 (m, 5 H), 3.78 (5,3 H), 3.92 (5, 3 H), 6.19 (s ancho, 1 H), .60 (s, |
H), 7.04-73G (m, G H), 753 (dd, | H, f=756,14Hz).

RMN “C (CDCls, 30 MHz) &: 31.2, 31.8, 33.4, 96.2, 36.3, 77.3 (s), 110.2, 110.6, 119.4 (5], 1264, 127.1,
1273, 1278 1280, 1281, 1286, 1354 (), 136.0(s), 141 6(s), 142.0 (), 142.0(s), 1433 (5), 1734 ().

EM mie (%) 135 (14), 143 (18), 182 (23), 278 (23), 280 (21), 280 (17, 291 (13), 306 (34), 320 (30), 348
(20), 364 (100), 365 (92), 366 (31), 367 (42), 368 (14), 385 (M", 7).

Preparacion de 6-fenil-0-hidroxd- 2, 3-dimetoxi-o,J I-dihidrobenzof bfacriding 7 5.

HaCO T,
M

HaCO
HG Ph

Se disuelve 6-fenil-6-hidroxi-2,3-dimetoxi-6,11,1 1a,12-tetrahidrobenzo[d]acridina 73 (70 mg, 0.19
mmol) en orto-xileno anhidro (5 ml). Se adiciona Pd/C (0.15 g) al medio de reaccion ¥ se calienta a
temperatura de reflujo durante & horas. La mezcla de reaccion adn caliente se filtra a vacio sobre una capa de
celita ¥ ésta se lava con porciones de 5 m] de tolueno caliente hasta que Jos lavados resultan incoloros. Se
elimina el disolvente a presion reducida y el residuo se cromatografia en columna [gel de silice, hexanos/éter

erilico (1:4, wh)].

o-Fenil-6-hidroxi-2,3-dimetoxi-6,11-dihidrobenzo[b|acridina T5.

Rendimiento: 98%.

Punto de fusion: 194°C. Prismas amarillos (éter etilico).

Andlizis elemental para CxH o NO; (383 .44)

Calculado (%) C, 7T2.31; H, 59.52; N, 3.65.

Encontrado { %) C, 78.21; H, 9.63; N, 3.76.

IR (Najol) v2 3315 (m), 1622 (m), 1503 (vs), 1435 (5], 1365 (5], 1239 (ws), 1230 (5], 1215 (5], 1163 (5], 1133
{g), 1041 (s}, 1015 (5], 902 (m), 854 (m), T80 (m), 763 (s), 702 {x) cm™'.

RMN "H (CDCl;, 300 MHz) $: 3.78(d, | H, J/=17.6 Hz), 389 (d, | H, /= 17.6 Hz),3.92 (5,3 H), 4.03 (s, 3
H), 6,30 (s ancho, 1 H), 7.01-7.06 (m, 3 H), T10-717 (m, 3 H), 7.30-7.32 (m, 2 H), 740-743 (m, 1 H), 746
{s,1 H), 782 (5,1 H),80%({d, 1 H, f=76Hz).

RMN "C (CDCls, 75 MHz) & 347, 56.1, 562, 75.3 (5), 1048, 107.6, 1233 (5), 125.9, 126.3 (s), 126.8,
1265, 127.0, 1272, 1273, 128.2, 132.6, 1345 (), 1418 (), 142.4 (5), 144.5 (5), 130.0 (s), 1323 (5), 1384

(s]-
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Rescclanes de ciclasdicidn j4+2] de cefenimings

EM mie (%): 139 (D), 145 (57, 262 (213, 278 (16, 290 (24), 291 (15), 306 (100), 307 (37}, 308 (10), 320
(163, 348 (37, 354 (14, 364 (40), 365 (37), 366 (223, 367 (8), 383 (M, 34).

3.3.1.3. Sintesis de I I-gril-6-fenilbenzof blacridinags.

Procedimicrnio peneral de sintesis de los bromuros de bmci&fifmﬂfosforﬁa1 ' 86,

+ _
PPh, Br

RI
R2

Se disuelve el bromuro de bencilo correspondiente (10 mmol) en twolueno anhidro (25 ml) ¥, bajo
armosfera de nitrdgenn, se adiciona una disolucidn de wifenilfosfina (2.62 g, 10 mmaol) en tolueno anhidro
(25 ml). La mezcla de reaccion se mantiene con agitacidon a temperatura ambiente durante 3 horas y
transcurrido este tiempo se calienta a temperatura de reflujo durante 2 horas, observandose la aparicion
progresiva de un solido blanco en el medio. Después de enfriar a temperatura ambiente, la sal de
bencilrifenilfosfonio precipitada se separa por filtracion, se Java con tolueno (2 % 20 ml) ¥ se seca a vacio.
Bromuro de 2-bromobenciltrifenilfosfonio 80a: Rendimiento: T0%
Bromuro de 4-bromobenciltrifenilfosfonio 80b: Rendimiento: 86%
Bromuro de 4-metilbenciltrifenilfosfonio 80c: Rendimiento: 83%
Bromuro de 2-nitrobenciltrifenilfosfonio 80d: Rendimiento: 288%
Bromuro de d-nitrobenciltrifenilfosfonio 80e: Rendimiento: 2%
Bromuro de d-metoxibenciltrifenilfosfonio 80F Rendimiento: 80%

Procedimicnto gencral de sintesis de los J-ari-3+2-gridofenil)propenos 76.

R2

L~

Mg

RI
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Caprifula 3

A una disolucion del correspondiente bromuro de bencilirifenilfosfonio 80 (3.85 mmol) en
diclorometano anhidro (23 ml), bajo atmosfera de nitrdgeno, se adiciona 2-azidofenilacetaldehido 77 (0.8 g, 5
mmol), también disuelio en diclorometano anhidro (9 ml). Seguidamente se adiciona carbonato de potasio
(0.7 g, 5.06 mmol) ¥ unos cristales de dibenzo-18-corona-6, ¥ la mezcla se agita protegida de la Juz a
temperatura ambiente. Transcurridas 16 horas, el bromuro de potasio precipitado se separa por filtracion y
del filtrado se elimina el disolvente a presion reducida. El residun se purifica mediante cromatografia en

columna sobre gel de silice empleando el eluyente adecnado en cada caso.

3-i2-Azidofenil}-1-{2-bromofeniljpropeno 7o6a.

Cromatografia en columna: gel de silice, hexanos/éter etilico (%1, wv).

Rendimiento: 74%.

Aceite incoloro.

Anidlisis elemental para CsH,BrlNs (314.18)

Calculado (%) C, 57.34; H, 3.835; M, 13.37.

Encontrado {%): C, 37.1%; H, 3.8%: N, 13.25.

IR (neto) v: 3063 (w), 3019 (w), 2122 (vs), 1646 (w), 1581 (5), 1562 (w), 1487 (vs), 1465 (5), 1449 (5], 1436
(5], 1286 (vs), 1152 [(m), 1093 (m), 1046 (m), 1022 (5), 966 (m) cm™".

RMN "H (CDCls, 200 MHz) &: 344 (d, 2 Hz, /=74 Hz), 352 (d, 2 Hg, S = 6.8 Hz), .87 (dt, 1 Hz, J= 112,
7.4 Hz), 6.22 (dt, | Hg, f=15.9, 6.8 Hz), 6.60 {d, 1 Hz, S =11.2 Hz), 6.77 (d, | Hg, f=13% Hz), 7.00-7.32
(m, 14 Hz.g), 7.48 (t, | Hz, /=78 Hz), 7.59 (d, | Hz, /= 7.8 Hz).

Relacion (Z)(E] = 2/1.

RMN "C (CDCl;, 50 MHz) & 258, 346, 1181, 1182 1234 (5), 1241 (5), 1245, 1270, 1274, 127.7,
1278 1285, 128.6, 130.0, 130.1, 130.2, 13053, 130.6, 1307, 1311, 131 6(5), 1326, 1322, 1373 (s), 138.0
(5]

EM mie (%a): 77 (65), 89 [96), §1 (30), 102 (99), 115 (34), 116 (30), 117 [26), 118 (26), 130 (66), 131 (25),
131 (300, 132 (300, 163 (33), 169 (33), 171 (400, 176 (447, 178 (37), 204 { 100), 285 (M~ - N, 913, 28T [(M " +
2) - Ny, 90].

3-i2-Azidofenil)-1-{4-bromofeniljpropeno 7ob.

Cromatografia en columna: gel de silice, hexanos/éter etilico (91, wv).

Rendimiento: 35%.

Aceite incoloro.

Andlizis elemental para C;H,BriV; (314.18)

Calculado (%) C, 57.34; H, 3.85; N, 13.37.

Encontrado {%6): C, 37.27; H, 3.80; N, 13.30.

IR (neto) v: 3038 [w), 2928 (w), 2120 {vs), 1644 {w), 1382 (5), 1360 (m), 14286 (vs), 1470 (s), 1431 (5], 1433
(5], 1283 (vs), 1147 (w), L8] (w), 1025 (5), 970 (w) cm™.

RMN "H (CDCl;, 200 MHz) 8: 344 (d, 2 Hz, /= T4 Hz), 352 (d, 2 Hg, S = 6.8 Hz), 588 (dt, 1 Hz, /= 11.3,
TAHz), 623 (dt, | Hg, /=137, 68 Hz), 660 (d, 1 Hz, S =113 Hz), 6.77 (d, 1 Hg, S =157 Hz), 6.59-7.33
(m, 14 Hz.g), 7.49 (td, | Hz, f= 74, 1.4 Hz), 7.59 (d, 1 Hz, J= 7.8 Hz).
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Rescclanes de ciclasdicidn j4+2] de cefenimings

Relacisn (Z)W(E) = 2/1.

RMN C (CDCl;, 50 MHz) & 29.8, 34.6, 118.1, 118.2, 123.4 (5), 124.1 (s}, 124.9, 127.0, 1274, 127.7,
1275, 128.5, 128.6, 130.0, 1303, 1305, 130.6, 130.7, 131.2, 131.6(s), 132.7, 132.5, 137.3 (s), 138.0 (s).
EM mie (%) 77 (333, 91 (323, 101 (32), 103 (673, 115 (313, 116 (27), 128 (337, 130 (64), 139 (22}, 151 (30),
152 (307, 163 (31), 169 (353, 176 (427, 178 (937, 191 (23], 204 (100), 284 (42}, 285 (M"* - N,, 64), 287 [(M" +
2y - Ny, 39].

3-{2-Azidofenil}-1-{4-metilfeniljpropeno Téc.

Cromatografia en columna: gel de silice, hexanos/éter etilico (4:1, wwv).

Rendimiento: 32%.

Aceite incoloro.

Andlisis elemental para CieHysM; (24%.31)

Calculado (%) C, 77.08; H, 6.06; N, 16.85.

Encontrado (%6): C, 7T6.80; H, 5.58; N, 16.55.

IR (neto) v: 3022 (m), 2823 (m), 2122 (vs), 1644 (w), 1598 (w), 1584 (s), 1513 (5), 1487 (vs), 1450 (s), 1284
(vs), 1183 (w), 1162 (w), 1148 (m), LD87 (m), 1043 (w), 968 (m) cm™".

RMN "H (CDCl,, 200 MHz) 8: 2.30 (s, 3 Hg), 2.34 (s, 3 Hy), 3.46 (d, 2 Hg, /=60 Hz), 3.60 (dd, 2 Hz, /=
74,20 Hz), 5.71 (dt, 1 Hz, = 11.6, 7.4 Hz}, 6.23 (dt, | Hg, J = 17.5, 6.0 Hz), 639 (d, 1 Hg, S = 17.5 Hz),
6.53 (d, 1 Hz, /= 11.6 Hz), 7.05-7.24 (m, 16 Hz.5).

Relacion (Z)AE) = 10/3.

RMN “C (CDCl, 30 MHz) 3: 210, 21.1, 29.% 300, 118.1, 1182, 1244, 126.0, 127.0, 127.5, 1276, 128.7,
128.9, 129.2, 1300, 130.2, 1305, 131.2, 131.8 (s}, 132.3 (s), 134.4 (s}, 134.6 (s, 136.5 (5], 136.8 [5), 138.0
(s]).

EM mie (%a): TT(29), 91 (26), 103 (20), 1035 (48), 115 (26), 128 {23), 130 (A3), 131 (14), 178 (19, 204 (307,
205 (199, 206 [38), 207 (123,220 (1007, 221 (M"* - My, 813, 222 (27).

3 2-Azidofenil}-1-(2-nitrofeniljpropeno 7od.

Cromatografia en columna: gel de silice, hexanos/éter etilico (T:3, wh).

Rendimiento: 71%.

Aceite incoloro.

Andlisis elemental para CisH Ny, (280.28)

Calculado (%) C, 64.28; H, 4.32; N, 12.5%

Encontrado (%6): C, 64.13; H, 441; N, 20.08.

IR (neto) v: 2122 (vs), 1644 (w), 1608 (m), 1582 (5], 1570 (m), 1522 (vs), 1489 (vs), 1450 (5], 1344 (vs),
1283 (vs), 1196 (w), 1150 (m), 1086 (m), 364 (w) cm™.

RMN "H (CDCls, 200 MHz) §: 3.35 (d, 2 Hz, = 7.9 Hz), 354 (d, 2 Hg, J= 6.7 Hz), 5.93 (dt, 1 Hz, /=113,
7.5 Hz), 6.30 (dt, 1 Hg, J= 15.3, 6.7 Hz), 6.86 (d, 1 Hz, =113 Hz), 7.02-7.63 {m, 13 Hz.g), 7.88 (d, 1 Hg, Jf
=8.0Hz),8.04 (d, | Hz, /= 8.0 Hz).

Relacion (Z)(E] = 1043,



Caprifula 3

RMN "C (CDCl;, 50 MHz) & 29.9, 34.7, 118.1, 118.3, 124.5, 124.6, 124.5, 126.5, 126.9, 127.7, 127.8,
128.0, 128.6,129.9, 130.7, 131.1, 131.8, 132.6 (s, 132.8, 132.9, 133.0 (s}, 133.7, 1483 ().

EM mie (%): 01 (69, 103 (25), 105 (743, 115 (28), 117 (1003, 120 (353, 130 (30), 133 (30), 135 (36), 149
(38), 178 (29), 180 (313, 195 (29), 203 (75), 206 (323, 207 (323, 218 (34), 235 (31), 252 (M " - N, 30).

3-i2-Azidofenil)-1-{4-nitrofenil)propeno 7oe.

Cromatografia en columna: gel de silice, hexanos/éter etilico (T:3, wv).

Rendimiento: B0%.

Aceite incoloro.

Andlisis elemental para CsH M40, (280.28)

Calculado (%6): C, 64.28; H, 4.32; N, 19.53,

Encontrado { %6): C, 64.3%; H, 4.24; N, 1393,

IR (neto) v: 3075 (m), 3021 (m), 2927 (m), 2846 (w), 2122 (vs), 1645 (m), 1557 (), 1512 (vs), 14889 (5],
1450 (5), 1339 (vs), 1281 (vs), L180 (m), 1150 (m3, L1111 (s}, 1091 (m)cm™.

RMN "H (CDCls, 200 MHz) &: Isdmero-{Z): 358 (dd, 2 H, /= 7.4, 1.3 Hz), 5.97 (dt, 1 H, /= 11.6, 7.4 Hz),
6.60(d, 1 H, = 11.6 Hz), 7.05-735 (m, 4 H), 744 (d, 2 H, /= 8.6 Hz), 8.20 (d, 2 H, S = 8.6 Hz).
Isémero-{ £): las sefiales correspondientes a los hidrogenos de este isdmero se solapan con las del isomero-
(£), no observandose claramente.

RMN "C (CDCl;, 50 MHz) & 302, 347, 1181, 1183, 1236, 123.5, 1250, 1266, 1280, 1281, 128 4,
1283 1254 1258 130.7, 131.0(=), 1335, 1381 (5], 143 2 (=)

EM mye (%) 77 (66), 89 (94), 91 (34), 101 (25), 103 (67, 115 (48), 116 (33), 117 (30, 128 (30), 130 (99),
149 (36), 152 (32), 165 (34), 167 (33), 176 (43), 178 (66), 179 (30}, 191 (34), 204 (100), 235 (29), 236 (26],
232 (M7 - I, 39

3-(2-Azidofenil)-1-i4-metoxifeniljpropeno 76K

Cromatografia en columna: gel de silice, hexanos/éter etilico (4:1 v,

Rendimiento: 35%.

Aceite incoloro.

Andlisis elemental para CiHqsN:O (263.31)

Calculado (%6): C, 72.43; H, 3.7y M, 15.84.

Encontrado { %): C, 72.93; H, 5.76; N, 13.72.

IR (neto) w2 2125 (vs), 1646 (w), 1607 (), 1383 (5], 1309 {ws), 1490 (s), 1463 (=), 1453 (5], 1288 (5], 12353
(s), LLT7 (s), 1149 (m), 1110 {w), 1087 {m), 1038 (s), 967 (w) cm’"_

RMN "H (CDCl,, 300 MHz) #: 346 (d, 2 Hg, £ = 6.6 Hz), 3.59 (dd, 2 Hg, J= 7.2, 1.8 Hz), 3.77 (s, 3 Hg),
380(s, 3 Hz), 587 (d, 1 Hz, f= 114, T2 Hz), 6,15 {dt, | Hg, S =159, 6.6 Hz), 6.35(d, 1 He, S =139 Hz),
631 (d, 1 Hg, SJ= 11 4Hz), 681 (d, 2Hg, SJ=8THz), 687 (d, 2 Hz, f=T7.8Hz), 7.04-728 (m, 12 Hz.¢).
Relacion (Z)(E] = 3/1.

RMN “C (CDCl;, 73 MHz) 8: 208, 30.0,59.3, 1138, 114.0, 1181, 1242, 125.9, 1273, 127.6,127.7, 128.2,
1266, 130.0, 130.6, 130.7, 1327 (s), 138.1 (s}, 158.6 ().
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EM m/e (%]: 77 (33), 01 (38), 102 (14), 103 (173, 115 (18], 121 (65), 128 (17), 13D (68), 131 (14), 165 (18],
167 (223, 192 (24), 193 (37), 194 (277, 204 (173, 206 (247, 221 (17}, 222 (42), 236 (100), 237 (M" - Ny, 997.

Procedimicrio peneral de sintesis de las 1 I-aril-6-fenilbenzofblacridings 83a-f.

RZ

.,
4006

Bajo atmosfera de nitrogeno se disuelve el 1-aril-3-(2-azidofenil)propenn 76 adecuado {1 mmaol) en
tolueno anhidro (20 ml). Entonces se adiciona trifenilfosfina solida (0.26 g, 1 mmol), y la disolucion que
resulia se mantiene con agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora, observandose desprendimiento de
nitrdgeno. A continuacion se adiciona difenilcetena (0.1% g, 1 mmol) disuelta en tolueno anhidro (2 mlj, ¥ se
agita durante 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se traslada a una ampolla de vidrio,
y se introduce en el interior de un tubo de acero sellado en el que se calienta a 130°C durante 16 horas.
Transcurrido este tiempo la disolucion se trasvasa a un matraz de fondo redondo y el tolueno se elimina a
presion reducida. El residuo se disuelve en orfo-xileno anhidro (4 ml) ¥ se adiciona Pd/C {200 mg). Se
calienta a temperatura de reflujo durante 5 horas. Manteniendo la mezcla de reaccion caliente se filira a vacio
sobre una capa de celita, que se lava con porciones de 3 ml de tolueno caliente hasta que los Javados resultan
incoloros. El disolvente se elimina a presisn reducida y el residuo se purifica mediante cromatografia en

columna.

11-{2-Bromofenil}-6-Ffenilbenzo [b|acridina B5a.

Cromatografia en columna: gel de silice, hexanos/éter etilico (4:1 viv).

Rendimiento: 40%.

Punto de fusion: 200-202°C. Prismas rojos (éter etilico).

Andlisis elemental para CygH 1;BriN (460.36)

Calculado (%) C, 73.66; H, 3.94; N, 3.04.

Encontrado (%6): C, 75.70; H, 3.88; N, 2.98.

IR (Nijol) v: 1632 (w), 1600 (w), 1574 (w), 1525 (w), 1396 (m), 1351 (), 1131 (w), 1073 (w), 1031 (w),
960 (w), 954 (w), 904 (w), 853 (w), 811 [w), 760 (s), 746 (vs), 702 (s), 659 (m) cm ™"

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) 8 7.30-7.36 (m, 3 H), 745-7.50 (m, 2 H), 7.52-7.65 (m, 7 H), T.68-7.70 (m, 1
H), 778 (d, | H, J=84 Hz), 7.01 (d, | H, J=8.4 Hz), 7.95 (dd, | H, f=6.6,3.0 Hz), 8.02 (d, | H, J= 87
Hz), 8.47 (5,1 H).

RMN "'C (CDCls, 73 MHz) 8: 123.9 (5), 125.5, 125.8, 125.9, 126.0 (), 126.4, 1272, 1276, 127.7, 1278,
1284, 1204 (5), 120.0, 1301, 1306, 132.2, 1324, 132.5 (), 133.3, 134.6, 1362 (5), 138.5 (5), 138.6 (3),
1392 (s), 143.7 (5), 149.9 (5).
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EM mie (%): 124 (9), 160 (163, 162 (173, 173 (343, 173 (36), 176 (27), 181 (18), 182 (33), 188 [99), 302
(10}, 304 (86), 350 (109, 374 (15), 376 (33), 378 (1007, 380 (25), 459 (M*, 37), 461 (M" + 2, 34).

11-i4-Bromofenil}-6-fenilbenzo[d|acridina 85b.

Cromatografia en columna: gel de silice, hexanos/éter etilico (4:1, wv).

Rendimiento: 27%.

Punto de fusion: 203°C. Prismas rojos (éter etilico).

Andlisis elemental para C,H,,BriN (460.36)

Calculado (%6): C, 79.66; H, 3.94; M, 5.04.

Encontrado {%6): C, 73.96; H, 3.83: N, 3.11.

IR (Najol) vo 1624 (w), 1555 (w), 1576 (w), 1522 (w), 1352 (m), 1349 (w), 1126 (w), 1072 (w), 1048 (w),
1025 (w), 965 (w), 957 (w), 916 (w), 911 (w), 899 (w), 850 (w), 810 (w), 760 (s), 742 (vs), 701 (vs), 636 (m)
e’

RMN "H (CDCl; + CFsCOOH, 300 MHz) &: 747 (d, 2 H, J= 8.4 Hz), 754-780 (m, 9 H), 7.89-7.93 (m, 3
H,8.17 (d, 2 H, /= T4 Hz), 8.27 (d, | H, /= 9.2 Hz),9.54 (5, | H).

RMN C (CDCl, + CF,COOH, 75 MHz) & 120.6, 123.3 (5), 124.4 (5), 125.0(s), 126.9, 127.7, 127.8, 128.2,
1293 (s), 129.5 (5), 130.1, 130.3, 130.7, 130.8 (s), 131.5, 132.3 (5, 132.7, 132.9, 133.8 (s), 1375 (5), 140.3,
1410 (s), 142.2 (s), 150.3.

EM mie (%): 162 (8), 174 (16), 175 (20), 176 (12), 182 (15), 186 (30}, 189 (100), 304 (39), 305 (24), 375
(11), 376 (29), 377 (26), 378 (38), 379 (30), 380 (21), 438 (29), 455 (M, 35), 461 (M" +2,31).

6-Fenil-11-(4-metilfeniljbenzo[b|acridina 85c.

Cromatografia en columna: gel de silice, hexanos/acetato de etilo (%21, viv).

Rendimiento: 50%.

Punto de fusion: 227-228°C. Prismas rojos (éter etilico).

Andlisis elemental para C,H, N (3%3.43)

Calculado (%) C, %1.11; H, 5.39; N, 3.54.

Encontrado { %) C, 31.02; H, 9.23; N, 3 48.

IR (Majol) v: 1626 (w), 1599 (w), 1378 (w), 1328 (w), 1313 (w), 1304 (w), 1414 (w), 1353 (m), 1343 {w),
1118 (w), 1123 (w), 1010 (w), 1024 (w), 963 [(w), 949 (w), 305 (w), 3842 (w), 804 [(m), 760 (5], 749 (5], 737
{vs), 698 () cm.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 2.55 (s, 3 H), 726-7.32 (m, 3 H), 732-745 (m, 4 H), 7.33-743 (m, 6 H),
7.73-7.78 (m, 2 H), 7.90-7.93 (m, 1 H), 8.00 (d, { H, /=9.0Hz), 869 (s, 1 H).

RMN “C (CDCL, 73 MHz) 8:21.9, 1246 (s), 1251, 1252, 1258, 1271, 1272, 1274, 127.8, 128 4, 122 4,
1296 (s), 13001, 13005, 1315, 132.3, 1325 (5), 135.2 (s), 133.6, 1373 (5), 137.7 (s, 1380 (s), 1388 (),
143 6 (5], 1438 (5).

EM mie (%): 187 (12), 188 (36), 188 (33), 190 (15), 197 (11}, 304 (38), 305 (14), 377 (9], 378 (49), 370
(197, 391 (8), 392 (16), 394 (93), 395 (M", 100).
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6-Fenil-11-{2-nitrofeniljbenzo[b|acridina 85d.

Cromatografia en columna: gel de silice, hexanos/éter etilico (4:1, wh).

Rendimiento: 20%.

Punto de fusion: 214°C. Prismas naranjas {éter etilico).

Andlisis elemental para C, H (;MN.0, (426.47)

Calculado (%) C, 81 67 H, 425N, 657,

Encontrado (%): C, 81.68; H,4.13; N, 6.51.

IR (Najol) v 1627 (w), 1607 (w), 1572 (m), 1523 (5), 1463 (=), 1413 (w), 1353 (m), 1349 (), 1161 (w),
1125 (w), 1070 (w), 1037 (w), 362 (w), 851 (m), 809 (w), 767 (5], T41 (vs), 703 (vs), 663 (vs) cm™.

RMN "H (CDCls, 200 MHz) §: 7.24-7.46 (m, 4 H), 7.56-795 (m, 11 H), 803 (d, 1 H, /= 8.8 Hz), 8.34 (dd,
1H, /=76, 14Hz) 842(s, 1 H).

RMN "C (CDCls, 30 MHz) &: 124.0(s), 124.9, 125.6, 125.7, 125.8, 125.9 (s, 126.2, 127.3, 127.7 (s}, 127.8,
1278, 1282, 1292 (5], 1257 130.3, 1305, 132.1, 1323 (5), 1324, 1334, 1343, 1384 (s5), 138.7 (s5), 143 .4
(s), 1498 (), 130.4 (5).

EM m/e (%a): 160 (14), 167 (16), 173 {33), 176 (31), 181 (40), 182 (98), 196 (43), 204 {17y, 251 (21}, 307
(447, 319 (37, 320 (37), 363 (207, 366 (16, 373 (18), 376 (313, 377 (26), 378 (1007, 380 (23], 392 (19), 400
(487, 410 (200, 426 (M*, 72).

6-Fenil-11-{4-nitrofenil)benzo[h| acridina E5e.

Cromatografia en columna: gel de silice, hexanos/éter etilico (%1, wwv).

Rendimientor 33%.

Punto de fusion: 335-337°C. Prismas rojos (éter etilico).

Andlisis elemental para CoH (N0, (426.47)

Calculado (%) C, 81.67; H, 4.25; N, 6.37.

Encontrado (%6): C, 81.93; H,4.34; N, 6.65.

IR (Nijol) v: 1591 (5), 1513 (vs), 1346 (vs), 1173 (w), LLOB (m), 1037 (w), 1017 [w), 968 (w), P18 (w), 853
(m), 825 (w, 80D (w), 764 (s), 742 (vs), 629 (vs) cm™.

RMN "H (CDCl; + CFsCOOH, 300 MHz) §: 7.56-7.85 (m, 12 H), 8.14-8.20 (m, 2 H), 832 (d, L H, /=52
Hz), 8.64 (d, 2 H, /=87 Hz), 9.41 (s, | H).

RMN “C (CDCl, + CF,COOH, 75 MHz) &: 118.5, 122.9 (5), 124.6, 125.3 (5), 127.0, 127.3, 128.2, 128.0,
13022 (s), 130.3, 1305, 130.8 (s), 131.0, 131.2 (s), 1314, 132.0, 132.3 (s), 132.7, 137.5 (s, 139.4 (5, 141.0,
141.9 (s), 142.0 (s), 148.9 (s), 150.1.

EM mie (%): 163 (12, 175 (203, 176 (20), 183 (33), 187 (213, 189 (100}, 304 (38, 305 (27), 328 (), 352
(113, 383 (16), 366 (13), 376 (281, 378 (37), 379 (34), 380 (24), 393 (9), 396 (10, 438 (283), 426 (M, 7).

6-Fenil-11-{4-metoxifeniljbenzo[b|acridina 85K

Cromatografia en columna: gel de silice, hexanos/éter etilico (d:1, whv).
Rendimiento: 36%.

Punto de fusion: 155-157°C. Prismas rojos (éter etilico).

Andlisis elemental para C; H, NO (411.4%)
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Calculado (%) C, 87.596; H, 5.14; N, 3.40.

Encontrado {%): C, 87.598; H, 5.03; N, 3.31.

IR (Majol) w: 1606 (), 1374 (w), 1513 (ve), 1444 (m), 1393 (m), 1344 (w), 1300 (w), 1284 (m), 1247 (vs),
1185 (m), 1173 (m), 1104 {w), 1023 (5], 966 (W), 313 (w), 839 (w), 818 (5), 766 (5), 745 (vs), 702 (vs) cm™.
RMN "H (CDCl;, 300 MHz) &:4.00 (5, 3 H), 7.20(d, 2 H, /= 8.6 Hz), 7.30-7.37 (m, 3 H), 747 (d, 2 H, J=
86 Hz) 753-T67 (m 6 H), 778780 (m, 2H), 7.60-75% (m, | H), 802 (d, { H,/=82Hz) 872 (5,1 H.
RMN "C (CDCls, 79 MHz) 8: 95.9, 114.2, 124.8 (5), 1259.2, 125.3, 1259.8, 127.1, 127.2, 1274, 127.9, 128.5,
1299 (s), 130,01, 1304 (=), 130.3, 1323, 132,53 (5), 132.7, 133.6, 1373 (), 137.8 (g), 138.8 (s), 143.7 (g),
1492 (5], 160.5 (5).

EM mie (%) 163 (8), 182 (33, 183 (19), 184 (13), 188 (13), 183 (13), 205 (13), 304 (53), 303 (13), 34 (3],
364 (10), 363 (38), 366 (42), 367 (17), 410 (86),411 (M, 100).

11-i4-Bromofenil}-6-Fenil-5,1 2-dihidrobenzo[b|acridina 84b.

Br

»
00CC

El compuesto B4b se aisla en Ja reaccidn de preparacion de  11-{4-bromofenil)-6-
fenilbenzo[é]acridina 85h.
Rendimiento: 3%
Punto de fusion: 163-164°C. Prismas incoloros (éter etilico).
Andlisis elemental para CxyHBriN (462.38)
Calculado (%6): C, 79.33; H, 4.36; M, 3.03.
Encontrado {%6): C, 73.37; H, 427: N, 3.09.
IR (NGjol) v: 3418 (5], 1610 (w), 1590 (s), 1369 (m), 1481 (vs), 1423 (s), 1414 (5), 1303 (s}, 1272 (m), 1209
(w), 1098 (w), 1011 (w), 960 (wl, 815 (m), 747 (vs), 703 (5] cm .
RMN "H (CDCI,, 200 MHz) & 3.88 (s, 2 H), 6.08 (sancho, 1 H), 6.45 (d, | H, /=79 Hz), 677 (td, 1 H, /=
7.4, 1.1 Hz), 6.95-7.15 (m, 3 H), 7.18-7.32 (m, 5 H), 741-746 (m, 2 H), 7.54-7.73 (m, 5 H).
RMN "*C (CDCl;, 50 MHz) & 31.0, 113.5, 1194 (5), 112.9 (5), 12006, 120.9 (s), 121.6 (s}, 122.9, 1246,
1258, 1261, 1272, 1283, 1285, 1287, 131.3, 1318, 1320, 1323 (5], 1354 (s), 1361 (5), 136.2 (5], 138.1
(s], 139.5 (5).
EM mie (%): 151 (17), 153 (21), 165 [18), 216 (13), 217 {13), 293 (12), 294 (13), 304 (24), 305 (11), 306
(303, 307 (100, 382 (113, 384 (100), 389 (613, 386 (123, 461 (M, 13), 463 (M™ + 2, 11).
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Preparacion de 9-fenil-15H-benzofbfquinof2 3 d-mnfacriding 87

HN I
4000
o
]
Ph
dérodn A
El compuesto 87 se aisla en la reaccion de preparacion de 6-fenil-11-{2-nitrofenil)-benzo[dlacridina

85d.

Rendimiento: 36%.

dérodn B

Se disuelve 6-fenil-11-{2-nitrofenil)benzo[Alacridina 85d {100 mg, 0.23 mmol) en etanol reactivo
{23 ml), y se adiciona Pd/C {10 mg, 10% en peso). Seguidamente se calienta a 60°C durante 14 horas bajo
atmosfera de hidrogeno. Despues de separar el Pd/C por filtracion sobre celita, la cual se lava con etanol {2 %
5 ml), el disolvente se elimina a presion reducida y el residuo se cromatografia en columna [gel de silice,

hexanos/éter etilico (723, wiv).

Método C

Se disuelve 6-ferul-11-(2-nitrofenilibenzol dlacridina 85d (64 mg, 0.15 mmol) en una mezcla de
fosfito de trietilo (1 ml) ¥ orfo-xileno (4.9 ml) ¥ se calienta hasta temperatura de reflujo. La mezcla de
reaccion se mantiene con agitacion a esta temperatura durante 16 horas. Se elimina el disolvente a presion

reducida y el residuo sdlido se cromatografia en columna [gel de silice, hexanos/éter etilico (7:3, wiv]].

O-Fenil-15H-benzo (b quino[2,3 d-mpn|acridina 87.

Rendimiento: Método B, 65%:; Método C, 30%.

Punto de fusion: 245°C. Prismas incoloros {acetato de etilo/s-hexano).

Andlisis elemental para CygH (3N: (33447

Calculado (%): C, 82.30; H, 4.60; N, 7.10.

Encontrado (%) C, 82 11; H,4.70; N, T_18.

IR (Njol) v: 3402 (m), 1617 (m), 1607 (m), 1591 (w), 1567 (w), 1553 (w), 1503 (w), 1342 (m), 1235 (W),
1157 (w), 540 (w), 851 (w), 766 (m), 745 (w), TO7 (w), 676 (w) cm™_

RMN "H (CDCl,, 300 MHz) &: 6.68 (d, 1 H, /= 8.1 Hz), 6.99 (s ancho, 1 H), 7.06-7.11 (m, 1 H), 7.30 (ddd,
1H, J=82 70, 14Hz) 746-7T4% (m, 3 H), 7.53-7T61 (m, 2 H), T63-774 (m, 3 H), 820 (dd, 1 H, /=82
1.0 Hz), 8B80(d, 1 H, Sf=72Hz),886(d, 1 H, S=84 Hz), 897-900 (m, | H).

RMN '*C (CDCls, 75 MHz) & 114.8, 1163 (s), 120.0 (s), 121.2, 123.0, 123.5 (s), 124.0 (s), 124.8, 1254,
126.0, 1277, 1280, 1285, 1286, 1289, 1293, 1303, 131.5, 132.7 (=), 133.0(s), 1353 (5), 1336 (5), 130.3
(s), 147.7 (), 149.7 (5]

EM mie (%) 195 (5), 196 (15), 197 (117, 300 (6), 301 (8), 392 (10), 363 (24}, 304 (M, 10D).
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3.3.2. Preparacion de dibenzo[b % |acridinas.

Preparacion de N-(2-propenil)-I-nafiilaminas 9% y 94.

HN/\|L
SO

1-Maftilamina 8% {1288 g, 90 mmol) se disuelve en erannl (100 ml), se adiciona 3 -cloropropenn
{2.29 g 30 mmol) o 1-cloro-2-buteno (2.71 g, 30 mmol), ¥ la disolucion se calienta a temperatura de reflujo
durante 5 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, el etanol se elimina a sequedad bajo presion
reducida quedando un residuo solido al que se afiade una disolucion de hidroxido de sodio al 5% (200 m]). La
suspension resultante se agita a temperatura ambiente durante 5 minutos, ¥ posteriormente se extrae con
diclorometano (2 % 79 ml). Los extractos organicos se unen, se lavan con agua (100 ml) ¥ se secan sohre
sulfato de magnesio anhidro. Después de separar el agente desecante por filtracion del filtrado se elimina el
diclorometano bajo presion reducida, y el aceite resultante se cromatografia en columna sobre gel de silice,

usando hexanos/éter etilico (%:1, v/) como eluyente.

AN-{2-propenil)-1-naftilamina™ 90.

Rendimienta: 67%.

N-{2-butenil}-1-naftilamina®' 94.

Rendimienta: 84%.

Fratamiento térmico’ de N-(2-propenil)-I-naftiloming 94,

N-(2-Propenil)-1-naftilamina 90 (3.66 g, 20 mmol) se calienta a 260-270°C en un tbo cerrado
durante 4 horas. Transcurrido este tiempo el crudo de reaccion se enfria a temperatura ambiente, se disuelve
et diclorometano (20 ml) ¥ se transfiere a un matraz de fondo redondo. El diclorometano se elimina bajo
presion reducida y el residuo en forma de aceite se cromatografia en columna sobre gel de silice usando
hexanos/éter etilico (4:1; wv) como eluyente. Las fracciones que contienen el componente mayoritario se

unen, y se elimina el disolvente de cromatografia. E] aceite gque resulta nuevamente se vuelve a

# p-| 2-Propenil)-1-naltilarmina 90 se ha preparado en esta Memoria mediante una modilicacion del procedimiento
experimental descrito por Sloviter para la preparacion de este compuesto: [a) ver relerenciz 35. Para otras preparaciones
de 90: (b) ver relerencia 36. (o) ver relevencia 38. [d) Shue, ¥ .-1; Yang, 5.-C.; Lai, H.-C. Tefrahedran Lefl. 2003, 44,
1481,

# - [2-Butemili-1-naltilarminag 94 se ha preparadn en esta Memonia mediante un proc edimiento experimental dilerente a
los descritos en la bibliogralia para este compuesto: (a) ver relerencia 38, (b) Butsugan, ¥.; MNagai, K.; Nagaya, F.;
Taburhi, H.; Yamada, K. ; Araki, 5. Bwii. Chem. Soc. Spn 1988, 87, 1707, (o) ver relerencia S0d.

* El procedimiento experimental descrito en esta Memoria para el tratamiento térmico de %[ 2-properili-1-naltilamina es
una mmodificacion del publicado por Marcinkiewicz para este mismo proceso; ver relerencia 36. Ova preparacion de &-[ 2-

propenil)-1-naltilarmina 91 =e describe en la relerencia 3 5.
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cromatografiar en columna sobre gel de silice empleando ahora diclorometano/hexanos (9:1; w) como

eluyente.
2-{2-Propenil)-1-nakil amina™ 91,

MNH2

Rendimiento: 38%.

2-Metil-2 3-dihidro-15-benzo[g|indol 2.

Rendimiento: 35%.

Punto de fusion: 76-77°C. Prismas incoloros (#-hexano).

Andlisis elemental para C;H ;N (183.25)

Calculado: C, 835.20; H, 7.15; N, 7.63.

Encontrado: C, 83.03; H, T8 N, 7.77.

IR (NGjol) v 3355 (vs), 1575 (vs), 1523 (s), 1423 (), 1332 (s), 1284 (vs), 116D (w), 1126 (w), 1103 (m),
1D80 (m), 880 (w), 867 (w), 803 (vs), 767 (5], 749 (m), 674 (5) cm™".

RMN "H (CDCly, 300 MHz) 3: 134 (d, 3 H, /= 6.3 Hz), 281 (dd, 1 H, /=153, 7.5 Hz), 3.32 (dd, L H, J =
15.3, 9.0 Hz), 3.89 (s ancho, 1 H), 4.10-4.18 (m, 1 H), 7.26 (s, 2 H), 7.31-7.38 (m, 2 H), 7.55-7.59 (m, 1 H),
7.74-7.79 (m, 1 HJ.

RMN "C (CDCl,, 75 MHz) & 22.7, 38.6, 55.7, 118.7, 120.7 (), 121.4, 122.5 (s), 123.6, 124.7, 125.0, 128 5,
1335 (s), 146.3 (5).

EM mie (%) 84 (23], 115 (13), 139 (23), 141 (14), 168 (100), 170 (11), 180 (33), 181 (29), 183 (M ", 63).

2-Metil-1/H-benzo[g|indol 23.

Rendimientor 3%.

Punto de fusion: 136-137°C. Prismas incoloros (éter etilicofpentano).
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Andlizis elemental para C;H N (181.24)

Calculada: C, 86.15; H, 6.12; M, 7.73.

Encontrado: C, 85.01; H, 6.18; N, 7.80.

IR (Najol) w: 3421 (vs), 1628 (w), 1399 (w), 1544 (5), 1328 (m), 1320 (w), 1293 (m), 1232 [w), 393 (w), 933
{w), 882 (w), 862 (w), 814 (va), 792 (g), 622 (m], 635 (m) cm’.

RMN 'H (CDCl:, 300 MHz) & 2.45 (d, 3 H, J= 0.8 Hz), 6.32-6.34 (m, 1 H), 7.36 (ddd, { H, /=81, 63, 1.3
Hz), 741-T48 (m, 2 H), 761 (dd, 1 H, S = 86, 03 Hz), T80-7.83 (m, 1 H), 7.86-7.83 (m, 1 H), 845 (=
ancho, 1 HJ.

RMN C (CDCIL, 75 MHz) §: 13.8, 1022, 1191, 1203, 1204, 1214 (g), 123.3, 124.8 (5], 125.3, 1289,
1295 (5), 13001 (5], 133.1 (5).

EM mve (%) 73 (130, 77 (L0), 87 (10, 83 (8), 126 (9), 127 (), 139 {14, 151 (13), 132 (313, 1533 (14, 18D
(100, 181 (", 85).

Trazamienio térmico de N-(2-butenil)-I-nafiilaming 94,

N-[2-Butenil)-1-naftilamina 94 (3.94 g, 20 mmol) se calienta a 260-270°C en un tubo cerrado
durante 3 horas. Transcurrido este tiempo el crudo de reaccion se enfria a temperatura ambiente, se disuelve
en diclorometano (20 ml) ¥ se transflere a un matraz de fondo redondo. El diclorometano se elimina bajo
presion reducida y el residun en forma de aceite se cromatografia en columna sobre gel de silice usando
diclorometancofhexanos [4:1; wv) como eluyente.

En esta reaccion se recapera un 20% de A-(2-butenil)-1-naftilamina 94.
2-{1-Metil-2-propenil)-1-naftilamina™ 95,

MNHz CHj

Rendimiento: 54%.

Aceite marron.

Anilisis elemental para C H;N [127.28)

Calculado: C, 835.24; H, T.66; N, 7.10.

Encontrado: C, 83.07; H, 7.77: N, 7.15.

IR (neto) v: 3473 (m), 3393 (=), 1624 (vs), 1362 (m), 1514 (m), 1463 (5], 1405 (vs), 1104 (w), 1027 (m), 398
{w), 918 (m), 839 (w), 807 (vs), 730 () cm™.

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) & 148 (d, 3 H, f= 7.0 Hz), 3.64-3.72 (m, | H), 4.24 (s ancho, 2 H), 5.11 (dt,
H,/ /=62 16Hz),314-515(m, 1 H), 599607 (m, 1 H), 728 (d, 1 H, =83 Hz), 732(d, 1 H, /=83
Hz), 7.38-7T46 (m, 2 H), 7.75-T81 (m, 2 H).

* Para una preparacicn de 2-{ 1-metil-2 propenil)-1 -na ltilamina 95 ver relerencia 38,
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RMN '*C (CDCl;, 100 MHz) &: 18.3, 384, 113.9, 1187, 120.5, 122.8 (s), 123.9 (s, 125.0, 125.2, 125.7,
128.5, 133.1 (s, 138.8 (5], 142.1.

EM mie (%]: 77 (8], 00 (10), 115 (20, 127 (153, 128 (107, 139 (12), 143 (12), 152 (16), 133 (13), 165 (63,
167 (48], 168 (17), 180 (33), 182 (1003, 197 (M", 78).

Cuando el tratamiento térmico a 260-270°C de N-(2-butenil)-1-naftilamina 94 se prolonga durante &
horas los productos de reaccion son eresns-2 3-dimeril-2 3-dihideo-1 H-benzo[glindol 96 ¥ 2,3-dimeril-1 H-

benzo[glindol #7.
Trans-2 3-dimetil-2,3-dihidro-15-benzo[g|ind ol 96.

CHa,
H

g ‘ MIGH,

Rendimientor 22%.

Aceite marron.

Andlisis elemental para C H ;N (137.28)

Calculado: C, 835.24; H, 7.66; N, 7.10.

Encontrado: C, 85.09; H, T.78&: N, T.16.

IR (neto) w: 3368 (5], 1574 (vs), 1519 (vs), 1453 (vs), 1441 (vs), 1420 (s), 1373 (vs), 1333 (s), 1267 (=), 1237
(g), 1082 (5), 376 (w), 937 (m), 803 {vs), 777 (s), 747 (vs), 678 (s) cm .

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) 8 1.37 (d,3 H, f= 6.8 Hz), 141 (d, 3H, J=6.2 Hz), 3.04 (dq, 1 H, S =8.7, 68
Hzj, 3.64 {dg, 1 H, S =87 62 Hz), 3.74 (z ancho, 1 H), 7.23-7.31 (m, 2 H), 7.33-745 (m, 2 H), 7.60-7.63
(m, 1 H), 7.73-7.81 (m, 1 H).

RMN "'C (CDCL, T3 MHz) & 183,201,452, 645, 1185 120.7 (s), 1215, 1222, 124.7, 1251, 127.9 (5],
128.5, 133.6 (5), 145.6(5).

EM mie (%0): 91 (15), 98 (14), 115 (14, 152 (23), 165 (15), 167 (36), 180 (59), 182 (43), 194 (100), 193
(723, 187 (M, 270

2, 3-Dimetil-1 5-benzo[g|indol 37,

CHy
HR !

9o

Rendimientor 21%.

Punto de fusion: 153-134%C. Prismas incoloros (éter etilicofs-pentano).

Andlisis elemental para Ci H N (193.26)
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Calculado: C, 86.12: H, 6.71; M, T_17.

Encontradao: C, 85.97; H, 6.78; N, 7.23.

IR (Majol) v 3436 (ve), 1603 (w), 1374 (w), 1333 (m), 1323 (m), 1323 (m), 1293 (m), 1226 (m), 115% (m),
939 (w), 810 (vs), 732 (m), 742 (vs) cm™.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 2.28 (d, 3 H, J= 0.5 Hz), 240 (s, 3 H), 7.35 (ddd, | H, /=82, 6.9, 1.2 Hz),
TA5(ddd, 1 H, /=282 69 12Hz), 747 (d, 1 H, SJ=82Hz), 739 (d, | H,/=86Hz), 78T (1, 2H, Sf=858
Hz), 8.32 (sancho, 1 H).

RMN “C (CDCly, 100 MHz) &: 8.7, 11.7, 109.0 (53, 118.7, 119.2, 11%.8, 121.3 (g), 123.2, 125.0 {g), 125.2,
1289 (), 1290, 129.2 (), 1300 (s).

Preparacion de 2-(2-propenil)- I4trifenilfosforanilidenaminojnaftnlenos 98 p 99,

N{/F'F'IE

SO

La correspondiente 2-(2-propenili-1-naftilamina 91 & 95 (10 mmol) y trifenilfosfina (5.24 g, 20
mmol) se disuelven en una mezcla de acetonitrilo anhidro (23 ml) y trietilamina anhidra {13 mlL. A
continuacion se adiciona tetracloruro de carbono (10 mil), y la mezcla de reaccion se mantiene sin agitacion a
temperatura ambiente durante 16 horas. Transcurrido este tiempo el cloruro de trietilamonio precipitado se
separa por filtracion, lavandose con acetonitrilo anhidro {2 % 2 ml). Del filtrado se elimina el disolvente bajo
presion reducida y el crudo de reaccion se purifica mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
desactivada con trietilamina, y empleando hexanos/éter etilico (3:2; wv) como eluyente. Después de eliminar
el dizolvente de cromatografia el slido blanco resulrante se trata con érer etilico ankideo (5 ml), se filira y se

seca avacio.

2-(2-Propenil}-1-{trifenil Fosforanilidenaminojnafaleno 98.

Rendimiento: 49%.

Punto de fusion: 131-132°C. Prismas incoloros (éter etilico/s-pentano).

Andlisis elemental para CyH NP (443 .53)

Calculado: C, 83.95; H, 5.81; N, 3.14.

Encontrado: C, 83.79; H, 5.78: 4, 3.10.

IR (Najol) w2 1637 (w), 1337 (we), 1407 (vs), 1153 (5), 1131 (=), 1116 (5), 996 (m), 843 (w), 808 (=), 733 (m),
47 (m), 723 (s), 713 (5], 696 (s) cm.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 8: 332 (ddd, 2 H, /= 6.5, 3.1, 1.5 HZ), 4.78-4.86 (m, 2 H), 5.59-9.6% {m, 1 H),
687 (ddd, L H, f=28. 1,68, 1.0HZ), T17-722 (m 2 H), 7.25 (dd, l H, /=83,25 Hz), 7.35-740 {m, 6 H),
TA45-730 (m, 3 H), 7.58-T 63 (m, TH), 7.99(d, | H, S=83 Hz)

RMN "C (CDCl;, 100 MHz) 8: 37.1 (d, /= 1.3 Hz), 114.7, 118.9 (d, /= 3.6 Hz), 1236, 124.2, 1260, 127.5,
1283 (d, F=33Hz), 1285 (d, Sf=122 Hz), 1280 (d, f=287Hz) (), 1314 (d, f=26Hz), 132.2(d, f=37
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Hz) (s), 132.4 {d, J = 1013 Hz) (s), 132.6 (d, J = 9.6 Hz), 133.8 {d, /= 2.1 Hz) (s), 1384 (d, J= 1.2 Hz),
143.8 (d, f= 1.6 Hz) (s).

RMN ¥'P (CDCI,, 121 MHz, HyPO,) : - 2.4.

EM mie (%): 108 [19), 152 (13, 180 (26), 183 (63), 262 (100), 263 (13), 276 (12), 352 (8), 428 (4), 443
(M*, 5.

2-{1-Metil-2-propenilj-1-{trifenilfosforaniliden aminojn aftaleno 99,

Rendimiento: 42%.

Punto de fusion: 138-133%C. Prismas incoloros (éter etilicofs-pentano).

Andlisis elemental para CgH 53NP (437 .35)

Calculada: C, 84.00; H, 6.17; N, 3.06.

Encontrado: C, 84.19; H, 6.06; N, 3.10.

IR (Majol) w2 1630 (w), 1559 (5), 1505 (m), 1436 (vs), 1303 (s), 1158 {m), 1131 {s), 1114 {5), 1098 (s), 1025
(), 897 [(m], 837 (m), T49 (vs), 727 {vs), 713 (vs), 697 [vs) cm’.

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) 5: 038 (d, 3H, /=70 Hz),4.09-4.12 (m, 1 H), 4.77 (dt, 1 H, /= 17.3, 1.9 Hz),
483 (e, 1 H, f=1035,1.%Hz),557({ddd, 1 H, #=173,10.5,4% Hz), .97 (ddd, 1 H, f=82 68 1.1 Hz),
Tl4{dd, 1 H, /=85 15Hz), 720(ddd, 1 H, f=8D0,68 1.1 Hz), 728 (dd, 1 H, f=8.5, 25 Hz), 7 36-7T4
(m, 6 H), 747-7.50 (m, 3H), TA7-763 (m, TH), 800 ({d, l H,f=83 Hz).

RMN "'C {CDCl,, 100 MHz) 8: 193,370, 1118, 1152 (d, f=3 8 Hz), 123.7, 1243 1260 (d, f= 3.1 Hz),
1263 (d, f=13Hz), 1273, 1285 (d, f=1159Hz), 1314 (d, Sf=28 Hz), 1322 (d, f=3535Hz)(s), 1323 (d,
S=1012Hz) (), 132.6(d, /=23 Hz), 1336(d, Ff=22Hz)(s), 1342 (d, Ff=88 Hz)(s), 1432 (d, f=28
Hz)j(s), 1438 (d, f=1.1 Hz).

RMN *'P (CDCl;, 121 MHz, H;POg) &2 - 2.0

EM mde (%) 77 (8), 107 (15), 108 (47), 152 (29, 177 (11), 180 (43), 183 (63), 184 (20), 185 (23], 194 (45),
189 (223, 262 (100), 263 (30), 366 (26),457 (M", 17).

Rewccion de 2-(2-propenil)-I-(rifeniifosforanilidenamino) nafieierio 98 con difeniicetena.

A una disolucion de 2-{2-propenil)-1 -(trifenilfosforanilidenamino)nafialeno 98 (0.535 g, 1.25 mmol)
en tolueno anhidro (20 ml) se adiciona difenilcetena (0.34 g, 1.75 mmol) disuelta en el mismo disolvente (5
ml). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente 10 minutos, y seguidamente se calienta a
termperatura de reflujo durante 1 hora. Entonces el tolueno se elimina bajo presion reducida y el marterial
resultante se cromatografia en columna sobre gel de silice empleando hexanos/éter etilico (#:1; wv) como

eluyente.

13-Fenil-7,7a,8,14-tetrahidrodibenzo[d.k|acridina 101.

. [.Cl

HH

9
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Caprifula 3

Rendimiento: 40%.

Punto de fusion: 212-213°C. Prismas amarillos (éter etilico).

Andlizis elemental para C»pH N (33547

Calculado: C, 30.21; H, 5.89; M, 3.30.

Encontrado: C,90.35; H,5.78; N, 3.83.

IR (Najol) w2 3428 (vs), 1622 (vs), 1594 (m), 1563 (5), 1334 (5), 1314 (5), 1293 (m), 1277 (m), 1182 (w],
1156 (w), 1098 (w), 1011 (w), 857 (w), 803 (m), T30 (s, 737 (m) cm™.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) & 2.92-3.13 (m, 4 H), 3.44-3.54 (m, 1 H), 652 (dd, 1 H, /= 7.6, 1.2 Hz), 6.79
(s, 1 H), 6.5 (td, 1 H, £ =72, 1.4 Hz), 695660 (m, | H), 7.07 (d, 2 H, /=83 Hz), 713 (d, 1H, /=823
Hz), 7.21 (d, 1 H, /= 8.3 Hz), 7.26-7.34 (m, 2 H), 740-742 (m, 2 H), 7.46 (r, 1 H, /= 7.4, 1.4 Hz), 7.56-
7.60 (m, 2 H}, 7.68-7.71 (m, 1 H).

RMN "C (CDCly, 100 MHz) 8: 33.4, 34.9, 36.0, 110.1 (s), 1164 {s), 1183, 118.8, 121.9 (s), 122.9, 123.7,
1232, 1254, 1267, 1268, 1269, 1277, 128 8 1208 1312, 1306 (5), 133.5 (5], 133.7 (=), 137.0 (), 138.1
(s], 138.2 (5).

EM mie (%) 77 (33), 108 (16), 115 (13), 139 (16), 151 (11), 152 (21), 165 (13), 176 (21], 180 (30), 183
(40), 262 (24), 279 (26), 280 [63), 354 (100}, 355 (74, 358 (M ", 76).

3,3-Difenil-4-etenil-3 4-dihidrobenzo[ % quinoleina 102,

Ph
[ Ph

L

Rendimiento: 37%.

Punto de fusion: 151-132"C. Prismas incoloros (éter etilico/s-pentano).

Anilisis elemental para CypHyN (335.47)

Calculado: C, 30.21; H, 5.89; M, 3.50.

Encontrado: C,20.32; H, 5.80; N, 3.79.

IR (Nijol) v: 1617 (vs), 1506 (m), 1457 (vs), 1185 (w), 1149 (w), 1128 (m), 1037 (m), 957 (m), 971 (w), 551
(w), 925 (5], 885 (w), 823 (vs), 768 (vs), 752 (vs), 701 (vs) cm™

RMN "H (CDCls, 400 MHz) 6: 4.22 (d, | H, J= 84 Hz), 4.66 {ddd, 1 H, /= 16.9, 1.3, 1.0 Hz), 4.78 (ddd, 1
H,f=10.1,13,0.6Hz), 354 (ddd, 1 H, /=162, 101,84 Hz), 7.08-7.16 (m, 3 H), 7.1%-7.33(m, 7 H), 7.36
(d, 1 H, /=83 Hz), 7.40-7.53 {m, 2 H), .77 (d, 2 H, /= 8.3 Hz), 8.56-8.60 (m, 1 H), 871 (d, 1 H, J= 1.2
Hz).

RMN 'C (CDCl;, 100 MHz) & 4959, 523 (s), 1165, 1236, 1245 (5), 1250, 1260, 1265, 1265, 127.0,
127.7,128.2,128.3, 128.4, 128.6, 128.8, 130.3 (s}, 133.9 (s), 136.1, 136.3 (5), 142.9 (s), 143.8 (s), 164.6.

EM mie (%): 77 (10), 115 (11), 138 (13), 152 (28), 163 (100, 167 (757, 178 (70), 179 (70, 180 (58], 193
(217, 267 (18), 280 (447, 282 (21), 344 (43), 358 (98), 350 (M", 93).
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Rescclanes de ciclasdicidn j4+2] de cefenimings

Regecion de 2-(I-megl-2-propenilj-I(rifenilfosforanilidenamino jnaficleno 99 con difenilcetena.

A una disolucion de 2-(1-metil-2-propenil) - 1-(trifenilfosforanilidenaminoinaftalenoc 99 (D.6% g, 1.3
mmoli en tolueno anhidro (20 ml) se adiciona difenilcetena (044 g, 2.25 mmol) disuelta en el mismo
disolvente (5 ml). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente 10 minutos, ¥ seguidamente se
calienta a temperatura de reflujo durante 1 hora. Entonces el tolueno se elimina bajo presion reducida y el
material resultanre se cromatografia en columna sobre gel de silice empleando hexanosférer erilico {20:17 wi)
como eluyente hasta la total elucion de 13-fenil-7-metil-7,7a 8, 14-tetrahidro-dibenzo[ A #lacriding 108, ¥
posteriormente con hexanos/éter etilico (221 viv).

El compuesto 13-fenil-7-metil-7,7a 2, 1 4-tetrabidrodibenzo[ 6 #]acridina 108 eluye junto con una
impureza de la que no se pudo separar mediante la cromatografia en columna. Asi, después de eliminar el
disolvente de cromatografia de las fracciones que contienen el compuesto 108 e] residuo se tratd con éter

erilico (4 ml), cristalizando 108 como un sdlido amarillo cristaling.

13-Fenil-T-metil-7,7a,8, 14-tetrahidrodibenzo[ b % |acridina 108.

Rendimientor 14%.

Prismas amarillos (éter etilico).

Andlisis elemental para CysH s (373.50)

Calculado: C, 80.04; H, 6.21; N, 3.75.

Encontrado: C, 8% 85; H, 6.29: M, 3.86.

IR (Njol) v: 3436 (vs), 1620 (vs), 1594 (s, 1564 (vs), 1296 (s), 1275 (m), 1210 (w), 1181 {w), 1109 (m),
1041 (w), 942 (w), 926 (w), 858 (w), 804 (m), 759 (s), 743 (s), 708 (s) cm ™.

RMN "H (CDCl;, 400 MHz) & 1.26 (d, 3 H, /= 7.0 Hz), 1.57 (d, 3 . J=6.1 Hz), 2.76 (dd, | H, J=15.2,
6.6 Hz), 2.97-3.09 (m, 4 H), 3.18-3.21 (m, 1 H), 3.30 (t, | H, /= 15.2 Hz),3.44-3.52 (m, 1 H), 6.51 (dd, 1 H,
J=76,14Hz), 656 (dd, | H, J="7.6,1.2 Hz), 6.77 (s, 1 H), 6.88 (s, 1 H], 6.90-7.01 {m, 3 H), 7.07-7.13 (m,
4 Hj, 7T16-74% (m 15 H), 760 (t,4 H, /=71 Hz), T.70-T.72 ({m, 2 H).

RMN “C (CDCls, 100 MHz) &: 156, 165, 31.5, 344, 35,0, 333, 379, 41.1, 110.2 (s}, 1114 (s), 118.5,
1186, 11828 1191, 1206 (5), 1213 (&), 121.7 (5}, 1227, 122.8, 1234, 123.6, 123.7 1238 (5], 125.2, 1253,
1254, 126.5, 1266, 1268 127.0,127.1, 1272, 127.7, 1286, 1288, 1256 1314, 1315 (5), 132.0(5), 132.2
(s), 1331 (), 133.3 (s, 133.4 (5), 1365 (5), 137.0(s), 1371 (s), 137.5 (s}, 1370 (5), 138.0 (5.

EM mie (%): 77 (10, 139 (10), 165 (15), 176 (15), 177 (25), 187 (11), 191 (14), 275 (49), 254 (16}, 354
(183, 356 (357, 358 (67), 371 (163,373 (M", 100).
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3-(1,2-Difeniletil |-4-metilbenzo[&|quinoleina 10%.

Rendimiento: 17%.

Punto de fusion: 197-128°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlisis elemental para CyH N (373.50)

Calculada: C, 80.04; H, 6.21; N, 3.73.

Encontrado: C, 83 84; H. 6.29; N, 3.85.

IR (N&jol)v: 1600 (m), 1577 (51, 1518 (m), 1495 {vs), 1338 (m), 827 (s), 799 (s, 753 (vs), 743 (s, 727 (s),
04 (vs) cm™.

RMN "H (CDCl,, 400 MHz) &: 2.46 (s, 3 H), 3.61 (d, 2 H, /= 7.7 Hz), 427 (1, 1 H, /= 7.7 Hz), 7.17-7.27
(m, 10 H), 7.62-7.72 (m, 2 H), 7.79 (d, | H, /= 9.1 Hz), 7.85-7.89 (m, 2 H), 8.49 (s, | H), 9.19-5.23 (m, 1
H).

RMN "'C (CDCle, 79 MHz) 3: 143, 37.6,92.7, 1216, 1246, 1259 (s), 1266, 1270, 1273, 1276, 1278,
128.1,128.6, 1318 (s), 1319 (5), 132.9 (5), 141.7 (s), 143.9 (s), 144.6 (s), 150.7.

EM mie (%): 152 (36), 165 (57), 167 (100, 169 (24), 178 (281, 190 (11), 191 (18), 204 (32), 206 (74), 207
(38), 373 (M°, 16).

Preparvacion de I3-fenildibenzofb ki facridings 113 p I'l4.

A una disolucitn de la correspondiente 7.7a,8, 1 4-tetrabidrodibenzo[ b, #]acridina 101 6 108 (150 mg)
en oro-xileno (5 ml) se adiciona Pd/C (75 mg), ¥ la mezcla se calienta temperatura de reflujo durante 3
horas. La disolucion caliente se filtra a través de celita, 1a cual se lava con tolueno (3 x 3 ml). El disolvente se
elimina a sequedad bajo presion reducida ¥ el residuo solido se purifica mediante cromatogratia en columna

empleando como eluyente hexanos/éter etilico { 10:1, viv).
13-Fenildibenzo[ b/ |acridina 113,

Rendimienta: 97%.

Punto de fusion: 202-203%C. Prismas rojos (éter etilico).

e



Rescclanes de ciclasdicidn j4+2] de cefenimings

Andlisis elemental para C,;H ;N (333.44)

Calculado: C, 31.24; H, 4.82; N, 3.94.

Encontrado: C, 91.09; H, 4.85; N, 3.99_

IR (NGjoly w2 1631 (w), 1394 (5], 1325 (w), 1308 (w), 1157 (w), 1140 (w), 1123 (w), 1073 (w), 1009 (w),
962 (w), 922 (s, 874 (w), 843 (w), 803 (vs), 755 (vs), 700 (g), 692 (5) cm™.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 8: 7.36-7.46 (m, 2 H), 749 (d, 1 H, =83 Hz), 752-7.72 (m, 3 H), 8.01-8.03
(m, 2 H), 8353615, 1 H),28.67 (5,1 H),B.B0-252 (m, | H).

RMN C (CDCls, 759 MHz) & 124.7 (5), 125.4, 125.7, 1298, 125.%, 1266, 127.1, 127.3, 1275, 127.5,
12771278 1288, 1293 1313 (5), 1322 (5), 132.3 (5), 132,35, 134.0 (5), 1345 1378 (5), 1383 (5], 1421
(=), 148.5 (=).

FAB{+) mfe (%): 336 (M° + 1, 100).

15-Fenil-7-metildibenzo[b k| acridina 114,

Rendimiento: 82%.

Punto de fusion: 213-214%C. Prismas rojos (éter etilico).

Andlisis elemental para C, H N (369.46)

Calculado: C, 31.02; H, 5.18; M, 3.80.

Encontrado: C, 80.81; H,5.25; N, 3.88.

IR (NGjol) v 1557 (m), 1543 (m), 1509 (m), 1157 (m), 1074 (w), 1027 (m), 958 (w), 869 (m), 835 (w), 792
{vg), 734 (5), 738 (z), 698 (vs), 681 () cm™.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) 8: 3.20 (s, 3 H), 741 (ddd, 1 H, /= 7.8, 6.4, 1.3 Hz), 7.46-7.50 (m, | H), 7.53-
7.72 (m, 9 H), 7.92 (d, 1 H, /=595 Hz), 7.99-8.02 (m, 1 H), 8.10-8.13 (m, 1 H), 8.85 (s, 1 H), 8.85-8.91 {m,
1 Hj.

RMN "'C (CDCly, 100 MHz) &: 14,1, 1223, 122.7 {5, 1234, 1251 (s}, 1253, 126.0, 126.1, 127.0, 1271,
1273, 1274, 127.5, 127.6, 1290, 1291, 131.3 (s), 131.9(s), 132.6, 1328 (s), 133.6 (5], 138.4 (5], 138.7 (s),
1404 (s), 141.5 (5), 147.8 (5).

FAB{+) mie (%): 370 (M* + 1, 100).
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Capifuia &

4. REACCIONES DE ADICION RADICALARIA A CETENIMINAS,

4.1. ANTECEDENTES: REACCIONES DE ADICION DE RADICALES A CETENAS,
CARBODIIMIDAS, 1ISOCIANATOS E 1SOTIOCIANATOS.

4.1.1. Introduccion.

Desde que, hace ya un siglo, Gomberg descubriera los radicales libres,' tradicionalmente el
estudio de |a quimica de radicales libres ha pertenecido al ambito de interés de la quimica industrial
y de los quimicos mecanicistas. Sin embargo, en la actualidad, se puede apreciar como las
reacciones radicalarias han adquirido un gran valor en sintesis orginica, especialmente porque
muchas de estas reacciones transcurren bajo condiciones suaves y pueden ser altamente selectivas.?
De hecho, la quimica radicalaria se ha convertido en una estrategia comnmin en la sintesis total de
productos naturales,” v en la preparacion de compuestos heterociclicos.*

El estudio de la quimica radicalaria de los heterocumulenos no ha recibido una especial
atencion, siendo pricticamente desconocida hasta muy recientements. Por ejemplo, el
comportamiento reactivo de las ceteniminas frente a radicales es desconocido, no habiéndose
descrito hasta la fecha ninguna reaccion de adicion, inter- o intramolecular, de radicales libres a
ceteniminas. No obstante, este tipo de reacciones si se han estudiado, en mayor o menor extension,
sobre algunos sustratos  heterocummlénicos como cetenas, carbodiimidas, isocianatos e
isotiocianatos. A continuacion se presenta un resumen de la bibliografia existente en esta parcela de

la quimica radicalaria.

! Gomberg, M. 4 Am Chem Sac. 1900, 22 757,

2 (a) diese, B. Radicals in Orgonic Synthesis: Formalion of Corbon Corbon Bonds; Pergamom: Oalord, 1988, [b) Curran,
D. P. Camprehensive Drgonic Synlthesis; Trost, B. M.; Fleming, 1, Eds.; Pergamon: Oxlord, 1991; Vol 4, 715 (c)
totheraell, W. B.; Crich, D. Free Rodicol Choin Reoclions in Grgonic Synthess; Acadernic Press: London, 1992, (d)
LelTler, 1. E. dn Infraduciion ia Free Radicals; Wiley-Interscience: New York, 1993, (e) Fossey, J.; Lelor, D.; Sorba, 1.
Free Rodicols n Orgonic Chemisiry; John Wiley and Sons: Chichester, 1995, (I} Curran, D. P.; Porter, M. A.; Giese, B.
Stereachemiziry af Rodicai Reactions; VCH: Weinheim, 1595, [g) Rodicals & Organic Synikesis; Renaud, P.; Sibi, M.
P, Eds; Wiley-VCH: Wemnheim, 2001,

* Para aplicaciones recientes de la guimica radicalaria a la smtesis de productos naturales ver: (a) Bacqué, B.; Pautrat, F ;
Zard, 5. Z. g Leiio 2003, 5,325, (b) Mivanda, L. D; Zard, 5. Z. G Ledl. 2002, &, 1135, (c) Kaoudi, T.; Miranda, L.
D.; Zard, 3. Z g Leit 2001, 3, 3125 [d) Tokuyama, H.; Fukuyama, T. Chem Rec. 2002, 2, 37 [e) Yokoshima, 5.;
Ueda, T.; Kobayashi, 5.; Sato, A ; Kuboyama, T.; Tokuyama, H.; Fukuyama, T. J Am. Chem. Sac. 2002, 724, 217. ()
Reding, M. T.; Fukuyama, T. Crg. Leff 1999, 7 073

4 [a) Majurndar, K. C.; Basu, P. K. Heferacycles 2002, 57, 2413, (b) Bowman, W. E.; Bridge, C. F; Brookes, P. £ Chem.
Soc, Perbkin Troms. 72000, 1. (o) Fallis, A.G.; Brinza, 1. M. Tefrohedron 1997, 53, 17543,
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4.1.2. Reacciones de adicion radicalaria a cetenas.

En 1905 Staudinger sefald que la difenilcetena reaccionaba con Og, lo que indicaba, en
gran medida, una sensibilidad de estos heterocumulenos a los radicales libres. A pesar de esta
temprana indicacion, los estudios sobre la quimica radicalaria de cetenas eran muy escasos’ hasta
que T. Tidwell, en 1998,° comenzara un estudio sistematico de la reactividad de cetenas frente a
radicales libres.

La reactividad idnica de las cetenas supone habitualmente el ataque de nucledfilos sobre el
carbono carbonilico C, ¥ el ataque de electrdfilos sobre el carbono Cp ¥ sobre el atomo de
oxigeno.’ El ataque de radicales a cetenas puede producirse sobre sus carbonos Cpy C, ¥ su atomo
de oxigeno conduciendo a la formacion de radicales acilo 115, radicales endlicos 116 y radicales

vinilicos 117, respectivamente.

1 1 1 1
R R 1. R\ .i'D R\ 4
L=CZ0 —=  R=G=C=0  + C=G +  C=COR
R2 R RZ R R?
115 t 17
1
R, .0
£
B R

Esguema 4.1, Modos de adicion de radicales a cetenas.

El numero de publicaciones que hace referencia a la reactividad de cetenas frente a
radicales es limitado, siendo una parte importante de éstas estudios mecanisticos y cinéticos.

Como se ha comentado con anterioridad, Staudinger ya observd en 1905 que la
difenilcetena reaccionaba con oxigeno. Esta reaccion fue estudiada con posterioridad por Bartlett, ¥
propuso como producto inicial de la reaccion de la difenilcetena con *0, el dirradical 118, que
evoluciona para dar como producto mayoritario de la autooxidacidn de la difenilcetena el poliéster
del dcido difenilacético. Los radicales peroxilo reaccionan de una forma similar al *0O, con las
cetenas.’

)

PRC=C=0 + *0; ——= pPho=c|
00

118

Esguema 4.2. Reaccion de la difenilcetena con oxigeno triplete.

* Tidwell, T. T. Kelenes; Wiley: New York, 1995,

4 Sung, K.; Tdwell, T. T. /£ Grg. Chem. 1998, 43, 9600

T Bartlett, P. D; McCluney, R. E. /. (Fg Chem. 1983, 48, 4165,
¥ Bartlett, P. D.; Gortler, L. B. £ Am Chem. Sac. 1963, 55, 1364,
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Aunque se ha descrito 1a adicion de dtomos de hidrégeno sobre el carbono central C, de 1a
propia cetena para dar 'CH,CHO (matriz de benceno, 77 K),” la adicion de atomos de hidrégeno a
esta misma cetena y otras cetenas monosustituidas ¥ disustituidas se produce fundamentalmente
sobre el carbono Cj. Estos procesos resultan en la formacion de radicales acilo que experimentan
fragmentacion homolitica produciendo un radical alquilo y mondxido de carbono.' En el caso de
utilizar di-terc-butilcetena la reaccion de adicion de dtomos de hidrogeno tiene lugar tanto sobre C,

como sobre Cg, para proporcionar 119 y 120, respectivamente. !

R e R, <o W
C=C=0 —» CH-C=0 ———= EH
R? F R*

o H" H .
HBuC=C=0 —— tBu,0—C=0 *+ tBuHC—C=0
114 120

Esguema 4.3 Adicitn de dtomos de hidrdgeno a cetenas.

También se ha estudiado la adicién de radicales carbonados perfluorados, como F;Cy' ¥
FiC', a di-terc-butilcetena. Estas reacciones son regioselectivas, debido a factores estéricos, v los
radicales FsCy" v F3C se adicionan tinicamente al catbono C, de 1a cetena."”

La reaccion en fase gaseosa del cation radical 'CH,CH,CH,CC™ 121, generado mediante
jonizacion electronica de ciclobutanona, con cetena rinde el cation radical 122, que proviene de la

adicion de 121 al carbono terminal C; de cetena, seguido de la pérdida de monoxido de carbono.”

- + -CD a +
H:C=C=0 + CHaCHzHCO —  CHzCHCHzCHCO
121 122

Esguema 4.4, Adicion de un cation radical derivado de ciclobutanona a cetena.

La adicidn en fase gas de radicales hidroxilo a cetenas tiene lugar tanto en el carbono C,

como en el carbono Cy de la cetena. Estas reacciones suelen ser complejas, implicando la

? Benmett, 1. E.; Mile, B. /. Chem. Soc., FParaday Trons. T 1973, 69,1308,

" [a) dichael, 1. V. ; Mava, D. F.; Payne, W. A_; Stiel, L. J. . Chem. Phys 1979, 70, 5222, (b)) Unemoto, H.; Tsunashma,
S; Sato, 5.; Washida, M.; Hatakeyama, 5. Bufl. Chem. Sac. Jpa. 1984, 57, 7578,

" Malatesta, V.; Forvest, D ; Ingold, K. U, 4 Phys. Chem. 1978, 82, 2370

¥ (a) Hancock, 3. Heal, M. B. . Chem. Soc, Foradoy Trons. 1992 88, 2121, (b3 Smith, B, L; Chyall, L. 1.; Chou, P.
K.; Kenttdmaa, H. 1. /. Am. Chem Soc. 1994, 778, 781,
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fragmentacion homolitica del aducto inicial o su reagrupamiento ¥ la posterior fragmentacion del

radical resultante.”

- . "
H.C=C=0 L HOCHC=0 — HOCH. + CO

123 124

HO®_ » . ’
H,C=C=0 —— CHyCOOH —® CH,CO0 ——m= CH, + CO,
125 126

Esgquema 4.5, Adicion del radical HO a la cetena.

Etanotiol ¥ 1,1-dimetiletanotiol se adicionan espontaneamente a la dimetilcetena, siendo el
producto de reaccion el tioéster esperado, un 2-metilpropanotioato de S-alquilo.'® Experimentos
que suponen la adicion de un iniciador de radicales a la mezcla que contiene la cetena ¥ el tiol
sugieren que un mecanismo radicalario también puede contribuir a esta reaccion de acilacion

espontinea de tioles.

F&H —= pg*

127 128
(0]
- [ ] I
RS + MexC=C=0 —= Me:C—C,
2R
128 120
]
. Iy A -
MeaC—C + REH ——s MeHC-C_ + RS
“aR SR
129 127 130 128

Esguema 4.6. Adicion de radicales RS a la dimetilcetena.

En cuanto a la adicidn de dtomos de haldgenos a cetenas se conoce un estudio cinético de

13,16

e . . 13 ' o
la reaccion de atomos de flior ” y cloro ™" con cetena. En estos procesos suele ocurrir la adicion

del dtomo de haldgeno al carbono Cp de |2 cetena seguido de una etapa de descarbonilacion.

" [a) Hatekayama, 5.; Honda, 5.; Washida, N.; Akimoto, H. Buwii. Chem. Soc. Jpa. 1985, 58, 2157 (b) Brown, A. C ;
Canosa-Mas, C. E.; Paw, A. D.; Wayne, R. P. Chem. Phys. Leff 1989, 787, 491, () Dehlers, C.; Termps, F.; Wagner, H.
O.; Woll, M. Ber. Bunsenges. Phys. Chem. 1992, 25, 171,

" Lillford, P. J.; Satchell, D. P. N. /. Chem. Soc. 8 1970, 1303,

¥ Ehbrecht, J.; Hack, W ; Wagner, H. G. Her. Bunsenges. Phys. Chem 1990, 94, 58T

¥ &) Wallington, T. 1; Ball, 1. C; Stracria, A. M.; Hudey, M. D.; Kaizer, E. W.; Till, M.; Schneider, W. F.; Bilde, M.
Ini. £ Chem. Kinel. 1996, 28, 6Z7. (b} Maricg, M. M. ; Ball, ). C.; Stracria, A. M. ; Szente, 1. 1. fnf. & Chem. Kinel. 1997,
2%.421.
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HyC=C=0 # F* ——= CH,F" + CO
131

Esguema 4.7, Adicion de f1ior a la cetena.

Tidwell comenzd su estudio de la quimica radicalaria de cetenas con un trabajo
computacional, al nivel B3LYP de teoria, que comprendia las reacciones de CH,=C=0 con los
radicales H', H;C', HO', F', HsSi" ¥ CI'.° Este estudio computacional predice que la adicion de
dichos radicales sobre los carbonos Cy ¥ C, de la cetena para dar radicales acilo 115 (R' = R* = H)
y radicales endlicos 116 (R' = R* = H) respectivamente, es muy exotérmica, con energias de
activacion relativamente bajas. El ataque sobre el oxigeno de la cetena para proporcionar radicales
vinilicos 117 (R' = R* = H) es menos favorable en todos 1os casos. De este estudio tedrico también
se deduce que los radicales endlicos 116 resultantes del ataque sobre el carbono C, de ]a cetena son
generalmente los mds estables de entre 115, 116 v 117, ¥ que las barreras de energia para la
descarbonilacion de los radicales acilo 115 son relativamente bajas. Todos estos datos
computacionales estan de acuerdo, en o esencial, con los resultados experimentales de la reaccion
de cetenas con radicales. En un trabajo posterior de Tidwell, los clculos, también a nivel B3LYP,
sobre la reaccion de CH,=C=0 con H,NO' mostraron que mientras que Ja adicion al carbono Cj se
predice como endotérmica con un valor de AE = 6.1 keal/mol, la adicién al carbono carbonilico es
exotérmica con AE = 18.7 keal/mol.” En este trabajo tedrico la especie H,NO' se emplea como
modelo mis simple del radical 2,2,6,6-tetrametilpiperidiniloxilo TEMPO, que es el empleado
habitualmente por Tidwell en sus estudios experimentales de la reaccion de radicales libres con

celenas.

AE =61 kealmal -
S e m  H;NOCH,C=0

132

H:0=0=0 + HaNGT

1-\E =-18.7 kcal'mal

» £
HaC=C,
ONH,
133

Esguema 4.8, AE para la adicion del radical aminoxilo a cetena.

L L
N=0 TEMPO TO

Figura 4.1, Férmula y representaciones del radical 2,2,6,6-tetrametilpiperidinil oxilo.

Y Huang, W.-w.; Henry-Riyad, H.; Tidwell, T. T. £ Am. Chem. Soc. 1999, 727 3030,
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Experimentalmente se ha observado que el radical 2,2,6,6-tetrametilpiperidiniloxilo
(TEMPO, TO") reacciona con cetenas, con una dependencia de primer orden sobre su
concentracion, formando inicialmente los radicales 134 derivados de la adicidén de TEMPO al
carbono carbonilico de la cetena. Como se jlustra en el siguiente esquema, estos radicales

intermedios tipicamente adicionan una segunda molécula de TEMPO sobre su carbono Cp.'*

R ) R! - R

TO & TO
f=c=0 ——= £=CO,] ——= CIOTHCO,T
Z R2 RZ

134 135

R

Esguema 4.9, Adicion secuencial de dos moléculas de TEMPO a una cetena.

No obstante, la forma de evolucidn de estos radicales 134 depende de su estructura
particular, pudiéndose formar Jos ya mencionados productos de adicion 1,2 de dos moléculas de
TEMPO, u otros compuestos que derivan de una migracion alilica o propargilica del radical 134,

. a0 ‘. : ve 1
un reagrupamiento de su esqueleto carbonado™ o una reaccion de ciclacion intramolecular.

.
TO
Ph-CH=CH-CH=C=0 ——» F‘h—CH=CH—E H-CO,T
136 137

:

»
Ph-CHCH=CH-CO,T — e PRCH(OT -CH=CH-CO,T
138 134
[ ]
_ T .
PRCSC—CHC=0 —— PhCSC—CHCO,T
148 141
: TO"
Ph-C=C=CH-CO,T  ——ae PHCIOTIEC=CHCOST
142 143

Esguema 4,18 Beagrupamiento alilico y propargilico en las reacciones de adicién de TEMPO a cetenas.

" 1a)y Allen, A D.; Cheng, B.; Fenwick, M. H; Huang, W.-w.; Missiha, 5; Tahmassebi, D; Tidwell, T. T. Grg. Lefi
1999, 7 653 (b} Ver velerencia 17. (c) Allen, A. D.; Cheng, B.; Fenwick, M. H.; Givehchi, B.; Hemy-Rivad, H;
Mikolzew, V. A.; Shikhova, B A.; Tahmassebi, D.; Tidwell, T. T. £ Grg. Chem. 2001, 846, 2611, [d) Allen, A. D.; Porter,
1; Tahmassebi, O.; Tidwell, T. T. .t Grg Chem. 2001, 68, 7420.

¥ er velerencias 18a v 18c.

@ &) Allen, A. D.; Fenwick, M. F; Henry-Rivad, H.; Tidwell, T. T. .. Grg. Chem. 2001, 48, 5759, (b) Tidwell, T. T.;
Fenwick, M. H. . A O Chem 2001, 3415

2 Wer referencias 17 y 20a.
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L J
TO v .
[>—cHec=0 —= [>—CHCO,T — CH,CH,CH=CHCO,T

144 145 147
lTo‘ jTo'
[>—cHoTrCo.T (TOICH,CH,CH= GHCO, T
146 148

Esquema 4.11. Reagrupamiento del esquelero carbonado del intermedio radicalario 145 en la adicitn de

TEM PO a ciclopropilcetena.

o o
- = . MesSi
Me.Si c TD' MeaSi C O—N k
| DO+ aN
{,C SiME3 S|ME,3 MEaSi
o o
14% 151 152

Esquema 4.12. Reaccion de ciclacion intramolecular en la adicion de TEMPO a una bis(cetena).

Las medidas cinéticas realizadas en las reacciones de TEMPO con cetenas han revelado
una correlacion entre Jos valores de las constantes de velocidad para estas adiciones radicalarias y
las constantes de velocidad para la reaccion de las mismas cetenas con agua (una reaccion polar).'”
Este resultado se explica atendiendo a que en ambos procesos tiene lugar Ja union de un atomo de
oxigeno al carbono carbonilico de la cetena, con la formacion de un enlace carbono-oxigeno, ¥ a
que ademas el oxigeno de los radicales nitroxilicos se puede considerar como un centro nucledfilo
que posee clerta carga negativa.”

En resumen, la reaccion de cetenas con el radical nitroxilico TEMPO es un proceso facil
que proporciona un método nuevo y simple para la generacion de radicales acilo sustituidos, y que
resulta de gran utilidad en investigaciones mecanisticas relacionadas con la adicion de radicales
libres a cetenas. Adicionalmente, algunas reacciones de cetenas con TEMPO conducen a nuevos
iniciadores de radicales libres peroxidicos ¥ de radicales aminilo.

Los aductos de radicales nitroxilicos con radicales libres orgdnicos son importantes dada su
utilidad potencial como iniciadores de procesos radicalarios,” ¥ a que la disociacion reversible de

estos aductos de TEMPO juega un papel relevante en las polimerizaciones vivas de radicales

% yolodarsky, L. B.; Reznikov, V. A Ocharenkn, V. 1. Synihetic Chemi(ry of Stable Mitroxides; CRC Press: Bora
Faton, 1554,

2 (a) Braslau, R; Bumil, L. C., 11; Siano, M.; Naik, N.; Howden, R. K.; Mahal, L. K. Macramalecules 1997, 30, 6445,
[b) Makamura, T.; Buslield, W. K; Jenlkdns, 1. D; Rizzardo, E.; Thang, 5. H.; Suyama, 5 4. Grg. Chem. 2000, 85, 16.
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libres. Por ello se ha desarrollado la utilizacion de otros radicales nitroxilo como 1,1,3,3-
tetrametilisoindolil-2-oxilo (TMI0)”. La reactividad relativa de TMIO en comparacion con
TEMPO es de 1.04 a 1.9 veces superior frente a un gran nimero de radicales carbonados.”” El
radical TMIO tiene la ventaja respecto a TEMPO de que se separa mas facilmente de los productos
de reaccion por cromatografia, ¥ que sus productos de adicion poseen un cromdforo de UV que

sirve de ayuda en el andlisis espectroscopico.

N-C"  TMIC 10

Figura 4.2. Formula y representaciones del radical 1,1,3 3 tetrametilisoindnlil-2-oxilo.

Las reacciones de TMIO con cetenas proceden mecanisticamente de manera similar a las
reacciones de TEMPO para dar productos de doble adicion 1,2,® aunque, contrariamente a lo que

se podria esperar, son mas lentas.

» L}
10 . 10
RCH=GC=0 —* RCH=CDs; —— RCHOI—COyl

153 154 155
R = Ph, n-Bu

Esgquema 4.13. Adicion secuencial de dos moléculas de TWIO a una cetena monosustituida.

Finalmente, en relacion a la adicion de radicales a cetenas, Pattenden ha esmdiado las
caracteristicas reactivas de una amplia variedad de radicales acilo o,f-insaturados, comprobando
que estog ge encuentran en equilibrio con sus equivalentes o-ceteni! alquilo, los cuales evolucionan
por medio de una serie de ciclaciones radicalarias en cascada con la particularidad de que la 0ltima
adicion radicalaria de esta serie se produce sobre el carbono sp de una agrupacion cetena, como se

: : 26
muestra en el esquema siguiente.

B [a) Georges, M. K.; Veregm, R. P. W.; Kazmaier, P. &.; Hamer, G K. Maocramolecwies 1993, 26, 2987, [b) Hawker, C.
1.; Bosman, A. W .; Harth, E. Chem. Fev 20001, 77, 3661,

= {2} Beckwith, A. L. J; Bowry, V. W.; Ingold, K. U. £ Am. Chem. Soc. 1992, 774, 4983, (b) Bowry, V. W.; Ingold, K.
WL Am. Chem Soc 1992, 774, 40092,

* 2y Hayes, C. 1; Pattenden, G Tefrohedron Lefi. 1996, 37, 271 (b) Herbert, N. M. A ; Pattenden, G. Synietf 1997, 69,
[cy Hayes, C. 1.; Herbert, M. M. A.; Harrington-Frost, . M.; Pattenden, 3. Grg. Biomal. Chem. 2005, 3, 316, (d) De
Boeck, B.; Herbert, . M. A.; Harrington-Frost, M. M.; Pattenden, G, Grg. Biomai Chem. 2005, 3, 328 [e) De Boeck,
B.; Harrington-Frost, . . ; Pattenden, 4. Grg. Biomaol. Chem. 2008, 3, 340,
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/\/\/I\/\ 4 g

» 7l

o T T » fC
156

H . 5 gt
S-exo-ohg fP
O -— C
157

Esgquema 4.14. Secuencia de adiciones radicalarias en la transformacion del radical acilo insaturado 156 en

157.

4.1.3. Reacciones de adicion radicalaria a carbodiimidas.

El tnjco trabajo publicado sobre reacciones radicalarias que involucran a carbodiimidas se
sima en el contexto de la investigacion de métodos sencillos para la generacion de radicales
centrados en nitrdgeno.”’ Los autores de dicho trabajo, Ingold y colaboradores, encontraron que
ciertos radicales transitorios faciles de preparar se adicionaban a di-terc-butilsulfodiimida para dar
una nueva clase de radicales: radicales &-aminotiil-A-alquilaminilo. Y, por analogia, exploraron las
adiciones radicalarias a di-terc-butilcarbodiimida, pudiendo identificar un radical 1,3-diazaalilo

158.

[ 3 L )
EBIN=C=NBLt — "  w  tBUN—C—NBuwt
|
R
158

Esquema 4.13. Adicion radicalaria a di-rere-butilcarbodiimida.

Aunque por ataque del radical transitorio R* a uno de los nitrogenos de la carbodiimida
podria formarse el radical imidoilo 159, éste no se detecto.

FBUNSC=NBu+t — a  EBUN=C—NBU-R)

159
Esquema 4.76. Posibilidad de formacion de radicales imidoilo.
Para el ensayo de la adicién radicalaria a carbodiimidas Ingold generd por métodos

fotoquimicos los radicales que se citan a continuacion: HiC', F5C', HsCs', FsCs', MesSi', nBusSi,

MesSn', (EtOR{O)P, F;CO', Me;CO" vy FiCS'. Sin embargo, tan s6lo el radical F;CO’ proporciond

T Brunton, G.; Taylor, 1. F; Ingold, K. U. /. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 4879
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un aducto simple por reaccidn con di-terc-butilcarbodiimida. Los pardametros de RPE (Resonancia
Paramagnética Electronica) para el citado aducto indican que se trata de un radical 1,3-diazaalilo
158 (R = F;CO), cuyo electron desapareado se distribuye de igual manera entre Jos dos dtomos de
nitrogeno, resultando una estructura plana. Por otra parte, el radical F;CO" no se adiciono a
diciclohexilcarbodiimida nj a bis{trimetilsililjcarbodiimida. En los primeros momentos de la
reaccion del radical Me;Si" con di-terc-butilcarbodiimida no se detectaron muevos radicales. Sin
embargo, tras un breve periodo de fotolisis se formd el radical {(Me;SiBCN(SiMesh que es
extremadamente persistente, ¥ cuyo mecanismo de formacion, que no ha sido claramente

establecido, probablemente implique el aducto diazaalilo 158 (R = Me;Si).

4.1 4. Reacciones de adicion radicalaria a isocianatos.

Desde hace décadas se conoce que el reagrupamiento de &-bromosuccinimida a 3-
bromopropanoil isocianato involucra una apertura reversible™ de anillo del radical succinimidilo
160, inducida térmicamente, para generar el radical 2-(isocianatocarbonil)etilo 161. El proceso
inverso de este equilibrio es una adicidn radicalaria intramolecular al carbono de la agrupacion
jsocianato de 161 para conducir al radical succinimidilo 160. E] radical 161 de cadena abierta
también se ha generado desde 3-bromopropanoil jsocianato, mediante abstraccion del atomo de
bromo, v se ha confirmado que éste experimenta ciclacion al radical imidilo 160.% Similarmente, el

radical 3-(isocianatocarbonilipropilo 162 proporciona el radical ciclico ghutarimidilo 163.%

N
DVD Y N=C=0
o
161

164

(}D L]
O N?}C (@] M
i/.
162 153

Esguema 4.77. Equilibrio entre los radicales imidilo 160 ¥ 163 y los radicales (isocianatocarboniljalguilo

161 y 162.

La ciclacion de radicales (w-isocianato)alquilo representa una via potencial de acceso a

heterociclos nitrogenados. Para estos heterocumulenos asimétricos parecen posibles, a prior, dos

B [a) Jonhson, H. W.; Bublitz, D. E. /. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 753 (b) Jonhson, H. W.; Bubhitz, D. E. . 4m. Chem.
Sac. 1958, 80, 3150. (c) Martin, J. C.; Bartlett, P. D. 4. Am. Chem. Sac. 1957, 79,2533, [d) Tlumak, R. L; Day, 1. C.;
Slanga, J. P; Skell, P. 5. & Am. Chem. Soc. 1982, 704, 7257

= [a) Kaushal, P.; Roberts, B. P; Ryan, E 1./ Chem. Sac, Chem. Cammun. 1987, 1587, (b) Kaushal, P.; Roberts, B. P.
L Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1989, 1550,
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modos principales de cierre de anillo. Por gjemplo, el radical 164 podria ciclar sobre el carbono
central de 1a agrupacion isocianato de manera endo, para proporcionar el radical acilaminilo 168, o

sobre el dtomo de nitrdgeno para rendir el radical aminoacilo 166.

/C{'—D 1 * ‘EJ:O
R.. N7 R M0 Rl M
— Wiy
7 * 2 )
R n R n =5
1654 165 166

Esguemai 4 18 Posibles modos de ciclacion radicalaria de 164.

Walton ha estudiado la ciclacion del radical 2-{2-jsocianatofenifjetilo 167, generandolo
desde 1-{2-bromoetil)-2-isocianatobenceno por ftratamiento con hidruro de tributilestafio o
tris{ trimetilsilil)silano.™ Los productos obtenidos con ambos reactivos radicalarios fueron los
mismos en cada caso, aunque sus rendimientos varfan de uno a otro reactivo. El producto
mayoritario es 3 4-dihidro-2(1 H)-quinolona 168, derivada de la ciclacion 6-endo del radical 167.
La ciclacion 5-gxo sobre el dtomo de nitrdgeno del grupo isocianato también tiene Jugar, aunque en
una menor extension, para proporcionar 1-formil-2,3-dihidroindol 16%. Ademis se obtiene 2-

etilfenilisocianato 170 en una pequeiia proporcion, que proviene de la reduccidn del radical 167.

Esguema 4.19. Productos de ciclacion del radical 2-(2-isocianatofenil)etilo 167.

En esie caso, el radical acilaminilo se encuentra estabilizado por resonancia, lo que
favorece el proceso de cierre de anillo e inhibe un proceso reversible de apertura de anillo similar al
mostrado en el esquema 4.17. Esto permite aislar los productos de ciclacion del radical 167.

Otra estrategia disefiada por Walton para evitar la reversibilidad de los cierres de anillo

radicalarios sobre el carbono de grupos isocianato consistia en el uso de sustratos en los que el

* timin, P. L.; Waltn, 1. C. £ (g Chem. 2003, 68, 2060,
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radical resultado de la ciclacion inicial pudiese experimentar una f-escision interna ripida, como
los ciclopropil (X = CHaz)u oxiranil {X = O) jsocianatos 171. Asl, se esperaba que la apertura del
anillo de tres miembros de los radicales amidilo 172 condujera, irreversiblemente, a la formacion
de derivados de benzazepinonas 173 (X = CH,;) ¥ benzoxazepinonas 173 {X=0). Sin embargo,
cuando estas reacciones se |levaron a cabo Gnicamente se obtuvieron los productos 174, resultado

de la reduccion de los radicales iniciales 171.%

X
X .
MCO
L] % —_— J'">
Me K
X=CHz O o o
171 172 173
kY
-

174

Esguema 4.26. Evolucion de los radicales isocianato-ciclopropilofoxiranilo 171.

4.1.5. Reacciones de adicion radicalaria a isotiocianatos.

Uno de los métodos mas atractivos para generar radicales imidoilo consiste en Ja adicion de
radicales centrados en carbono, ¥ sobre todo, estafio o silicio al dtomo de azufre de agrupaciones
jsotiocianato. Estas especies radicalarias w-sulfanil sustituidas encuentran aplicacion en sintesis
organica, fundamentalmente en la construccion de heterociclos nitrogenados ¥ sulfurados. La
adicion del radical tributilestannilo a wm-alquenilisotiozianatos permite generar Jos radicales
estannotioimidoilo 175, en los que el grpo alquenilo estd unido al dtomo de nitrdgeno del doble
enlace C=N. La ciclacion exo de estos radicales y la posterior eliminacion del resto estannilo
proporciona tiolactamas 177. Estas conversiones también pueden llevarse a cabo mediante la

adicion del radical tris{trimetilsilinsililo a los alquenilisotiocianatos.™

ISSnB Us ISSI'IBU,g ﬁ
N Nty i~
— - —
175 176 177

Esguema 4.21. Ciclacién intramolecular de radicales estannoticimidoilo sobre dobles enlaces C=C.

* Minin, P L; Walton, 1. C. Org. Biomal. Chem. 2004, 2, 2471
» [g) Jobm, D. L; Tyrrell, M. D.; Thomas, E. 1. /. Chem. Sac, Chem. Cammuyn. 1981, 501, (b} Bachi, M. D.; Denenmark,
D. [ Grg. Chem. 1990, 55, 3442 [c) Bachi, M. D.; Bar-Ner, N.; Melman, A. & Org. Chem. 1996, 57, 7116
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Esta metodologia sintética la utilizd Bachi con una amplia variedad de -

alquenilisotiocianatos de estructura 178 y 180, para preparar y-tiolactamas 179 v 3-tiolactamas 181,

jl S-EXD

178

e
=1

184

respectivamente.

Esgueme 4.22. Preparacion de y-tiolactamas 179 v 6-tiolactamas 181 desde alquenilizotiocianatos.

La adicion de radicales centrados en carbono a sulfonil isotiocianatos provoca la
transformacion de la agrupacion isotiocianato en tiocianato via un radical transitorio o-

(alquilsulfanil)imidoilo.®

- O
1 R J 1] - 2 1l i
R'-s—nN=c=8% —— = |R —ﬁ—NZC—S—Rz —= RPSCN + »5R
tl:l:n O 184
182 183
R =4 CHyCgHy. CHy

Esquema 4.23. Transferencia de grupos tiocianato desde sulfonil isotiocianatos a radicales carbonados.

Basandose en la reaccion de radicales 2-cianoarilo {generados desde |a correspondiente sal
de diazonjo) con aril jsotiocianatos, Zanardi propone unz elegante secuencia de reacciones
radicalarias en cascada para explicar la formacion de benzotieno[2,3-5]quinoxalinas 187,

. T . T 34
compuestos heteroaromaticos tetraciclicos que contienen nitrégeno y azufre.

CN
R . R M
-
+ —_—
o
; “N=C=8 ; :N S R
R? R* R?
185 186 187

Esquema 4.24. Preparacion de las benzotienn[2,3-b]quinoxalinas 187.

* Barton, D. H. R.; Jaszherenyi, . C.; Theodorakis, E. A Tetrahedron 1992, 45, 2613,
* Leardini, R .; Marmi, D.; Pareschi, P.; Tundo, A ; Zanardi, 3. /. Org. Chem. 1997, 62, 8304,
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El mecanismo propuesto para la conversion 185 + 186 — 187 es el siguiente: el radical
arilo 186 se adiciona al dtomo de azufre del isotiocianato 185 para proporcionar el radical imidoilo
188. La ciclacion posterior 5-exo-dig de 188 involucrando al dtomo de carbono del grupo ciano y el
cierre de anillo del radical iminilo resultante 18% conduce finalmente a ]a benzotienoquinoxalina

187.

RZ
185

CN ~
R - R NG
o~
MN=C=5§ NAS R
RE\
1846

B 188

i L]
R N\H =X |
—
N g R N g R
RZ
187

Esguema 4.25. Mecanismo para la obtencion de las benzotieno[ 2,3-4]quinoxalinas 187,

Posteriormente, Zanardi utilizd otras secuencias de reacciones radicalarias en cascada, que
también involucraban la reaccion de radicales arilo e isotiocianatos, para preparar benzotieno]2,3-
b]quinoleinas, 192 v 193,” y tiocromeno[2,3-5]indoles, 196 y 197.%° En estos tltimos casos sobre
el radical atilico hay un triple enlace C=C en lugar de un grupo C=N, o el triple enlace C=C se

sitia sobre el anillo bencénico del isotiocianato.

154 181

Ph
g = O R®
j =
R NT T8
183

Esguema 4.26. Preparacion de las benzotieno[2,3-4)quinoleinas 192 y 193,

* Benat, L.; Leardiri, RB.; Minozzi, M Nammi, D Spagnolo, P.; Zanardi, 5. £ Grg. Chem 2000, 55, 5665,
* Benati, L.; Calestani, G.; Leardini, E.; Minozzi, M.; Marmi, ; Spagnolo, P.; Strazzan, 5.; Zanardi, G. /. Grg. Chem,
2003, 68, 3454,
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Ph
P

R‘I
. @’ — '
N=C=g Fh
194 185 Q = G
-

NT g =3
147

Esgquema 4.27. Preparacion de los tiocromeno[2,3-A]indoles 196 y 197.

4.2. RESULTADOS.

Como se rmuestra en la Introduccion de esta Memoria, la guimica conocida de las
ceteniminas se basa fundamentalmente en la adicion de nucledfilos a su carbono central con
hibridacion sp, fuertemente electrofilico, ¥ en la participacion de las mismas en procesos
periciclicos. Sin embargo, la quimica radicalaria de las ceteniminas ha permanecido inexplorada,
no habiéndose descrito en la bibliografia cientifica, hasta la fecha, adiciones radicalarias inter- o
intramoleculares a ceteniminas.

El hecho de que la quimica radicalaria de las ceteniminas haya permanecido como terra
incognita, junto con el interés de nuestro grapo de investigacion por el estudio del comportamiento
quimico de estos heterocumulenos, llevo a plantear como uno de los objetivos de esta Memoria el
desarrollo de procesos radicalarios inter- e intramoleculares que jnvolucrasen a ceteniminas como

susEratos.,

4.2.1. Adiciéon intermolecular de radicales libres a C,C-difenil-/V-(4-metilfenily
cetenimina.

Nuestros primeros experimentos en esta tematica fueron los intentos de adicion de
diferentes tipos de radicales libres (R*) a C, C-difenil-~-{(4-metilfeniljcetenimina 198,” con objeto
de establecer 1a viabilidad de estos procesos intermoleculares ¥ su regioselectividad. Sobre ]a base

5,13.20
resulta

de los resultados de Tidwell ¥ colaboradores en la quimica radicalaria de cetenas,
razonable plantear que la adicion inicial de los radicales R a la cetenimina 198 pueda producirse
sobre sus dtomos de carbono C, o Cg, para dar bien un radical alquilico 199 o bien un radical

imidoilo 200, respectivamente. Menos probable parece la adicion sobre el atomo de nitrdégeno. Mas

¥ - Dilenil-i-{ 4-metillenil jcetenitmina 198 es un compuesto conocido: (&) Stevens, C. L.; French, 1. C. 4 Am. Cherm.

Soc. 1954, 76, 43098, (b} Stevens, C. L.; Singhal, G H. £ Org. Chem. 1964, 20, 34,
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tarde, los radicales 199 v 200, dependiendo de las condiciones de reaccion, podrian experimentar,
por ejemplo, reduccion, dimerizacion, ciclacion o ser capturados por otras especies presentes en el

medio.

C. Ph
cm—@— N=c=¢, Gy
bh

1588
R.
Fh v F;h
’
CHa—Q— N=|%:—c‘o Vo CH&._—@—Nz(_:_,? —Ph
g Ph R
189 Y

Esguema 4.28. Adicion intermolecalar de radicales libres a ceteniminas.

Como ya se ha mencionado, 1a quimica idnica de las ceteniminas supone el ataque de
nucledfilos al atomo de carbono C,.** Y al igual que ocurre en el caso de las cetenas, se puede
esperar que Ja guimica radicalaria de las ceteniminas sea paralela a su quimica ionica, debiendo
experimentar por tanto el ataque de radicales nucleofilicos sobre el carbono C,. Adicionalmente, la
regioquimica de las adiciones radicalarias intermoleculares a ceteniminas debe estar influenciada
por la estabilidad del radical resultante de la adicion inicial. Asi, la adicion de radicales a
ceteniminas deberia producir radicales alquilicos tipo 199 preferentemente (frente a los radicales
centrados en carbono sp” de tipo 200 que resultan menos estables), en particular si la estabilidad del
radical 199 estd reforzada por la presencia de sustimyentes estabilizadores sobre el dtomo de
carbono radicalario, como es el caso que se muestra en el esquema 4.28,

Desafortunadamente, todos 1os intentos de levar a eabo 1a adicion de diferentes radicales
centrados en silicio, oxigeno ¥ carbono a la cetenimina 198 fueron infructuosos. Estos ensayos se
levaron a cabo bajo condiciones de reaccidn muy similares a las que se emplean habitualmente en
las reacciones de adicidn de estos mismos radicales a otros heterocumulenos o compuestos que
contienen dobles o triples enlaces carbono-carbono. En todos Jos casos se recuperd del medio de
reaccion la cetenimina 198 inalterada, o se obtuvieron mezclas de reaccion complejas que no se

pudieron resolver.

*® & Algjann, M. ; Vidal, A.; Tovar, F. Targeis Heieracpol. Sysi. 2000, 4, 293 (b) Barker, M. W.; McHenry, W. E. The
Chemiziry of Kelenes, Aflenes, and Reloled Compawnds, Part Z; Patai, 5., Bd.; Wiley-Interscience: Chichester, 1580, 701.
(o) Dondomi, A. Heierocpcles 1980, 74, 1547
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Los experimentos con el radical sililo [(CH;)sSilsSi°, generado por reaccidon de
tris{trimetilsilil)silano ¥ A1BN en benceno o tolueno a temperatura de reflujo,” no aportaron
evidencias de ataque intermolecular a la cetenimina 198. No se observd reaccion alguna ni siquiera
tras la adicion de un exceso estequiométrico de tris{trimetilsilil}silano/A1BN. De manera similar, de
la reaccion de la cetenimina 198 con cuatro equivalentes del radical centrado en oxigeno TEMPO
(radical 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxilo),'®™*" en diclorometano a temperamira ambiente, se
recuperd 198 inalterada. Por el contrario, cuando esta Gltima reaccion se realizé en benceno o
tolueno a temperatura de reflujo tnicamente se obtuvieron mezclas complejas de reaccion.

También se estudio ]a reaccion de la cetenimina 198 con radicales carbonados. De entre los
métodos disponibles para la generacion de tales radicales se seleccionaron los siguientes: (a)
reaccion de xantatos con perdxidos organicos,* v (b) reaccion de alquil fenil seleniuros con el
sistema tris(trimetilsilisilano/AIBN.* Cuando se utilizé 1a metodologia basada en xantatos no se
observd reaccion al adicionar a la mezcla de la cetenimina 198 y un equivalente molar del xantato,
una cantidad catalitica del perdxido iniciador. De hecho, sdlo se consumid totalmente el precursor
radicalario cuando se adiciond una cantidad estequiométrica de iniciador. En estos casos se
formaron mezclas de reaccion complejas, en las que no se detectd ningtn producto derivado de la
adicion radicalaria esperada. Estas reacciones se llevaron a cabo en disolucién de ciclohexano, 1,2-
dicloroetano ¥ clorobenceno a temperatura de reflujo. Los iniciadores radicalarios empleados
fueron peroxido de lauroilo, cuando el disolvente de la reaccion es ciclohexano o 1,2-dicloroetano,
v perdxido de terc-butilo cuando el disolvente es clorobenceno. Finalmente, la adicion de radicales
carbonados a la cetenimina 198 tampoco funciond cuando para su generacion se utilizaron
seleniuros, ¥ como iniciador el sistema tris{trimetilsilil)silano/AIBN, en benceno o tolueno a
temperatura de reflujo. De estos ensayos se recuperd la cetenimina original inalterada.

Aunque de los intentos de adicionar radicales libres a ceteniminas intermolecularmente no
se tuvieron resultados positivos, este estudio proporciond una valiosa informacion sobre las
condiciones de reaccion radicalarias bajo las que una cetenimina puede sobrevivir, habiéndose

utiljzado esta informacion en el estudio de los procesos intramoleculares.

# Para ejermplos de reacriones de adicidn del radical [[CHy), 5,51 2 alquinos ver: (a) Montevecchi, P. C; Mavacchia,
. L.; Spagnolo, P. Fwr S g Chem. 1998, 1219, (b) Wer relerencia Zb. (o) Chatgilialogly, C.; Fererd, C. The
ChemEiry af Tripte Bonded Funciiana! Growps, Suppl. C2; Patai, 5., Bd ; John Wiley and Sons: New York, 15%4; Vol 2,
Chapter 16,

® Para revisiones sobre la quirmnica radicalaria de xantatos ver [a) Zawd, S. Z. Redicals in Organic Synthesis; Renaud, P ;
Sibi, M. P., Eds; Wiley-VCH: Weinheim, 2001; Vol. 1, 90, [b) Zard, 3. Z. Angew. Chem., fnl. Ed Engl 1997 36, 672,
(c) Quiclet-Sive, B.; Zard, 5. Z. FPhaspharus, Swifur Silican Reial Eem. 1999, 153-734, 137,

Y Para ks generacion de radicales desde [enil selemiuros v tris(trimetilsilil)silano/A 1B ver: [a) Ballestri, M
Chatgilialoglu, C.; Clark, K. B; Griller, D.; Giese, B.; Kopping, B. /. vz Chem. 1991, 35, 678. [b) Chatgikalogly, C.
Acc. Chem. Res. 1992 25 188, y relerencias alli citadas.
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4.2.2. Adicion inframolecular a ceteniminas de radicales bencilicos generados desde
grupos xantato: sintesis de indoles 2-sustituidos.

Paralelamente al estudio de la reaccidon de adicion intermolecular de radicales a
ceteniminas se abordo el estudio de la adicion intramolecular de radicales bencilicos, generados
desde grupos xantato, a dichos heterocumulenos. La asjstencia entropica inherente a las reacciones
intramoleculares podria posibilitar la obtencion de productos de adicion radicalaria a ceteniminas.

Los xantatos (o ditiocarbonatos) fueron introducidos por Barton ¥ McCombie en la quimica
radicalaria a principios de los afios 70.% La reaccion de Barton-McCombie representa un hito en la
aplicacion de procesos radicalarios a problemas de Indole sintética: se pueden realizar
desoxigenaciones espectaculares sobre carbohidratos complejos. La desoxigenacion de Barton-
McCombie de xantatos 201, en los que R® suele ser un grupo metilo ¥ R' suele provenir de un
alcohol secundario, se basa en la ruptura homolitica del enlace C-O del fragmento R'-O en la
especie intermedia 202 (esquema 4.29, muta 1).

Un desarrollo mds reciente de la quimica radicalaria de xantatos implica la generacion ¥
captura de radicales libres por la escision reversible del enlace C-S del fragmento R®-S en los
intermedios 202 (esquema 4.29, ruta 2).*"° En este caso el sustituyente R' sobre el oxigeno ha de
dar lugar a un radical menos estable que R*, favoreciendo asi la ruptura homolitica del Jado del

atormo de azufre.

A A A
8 R Ruta 1 o Futa 2 F{z' N g
D)\S—F*!‘2 R'-E-o’l\s-iﬂz R'—o’gs
Hr3 Mz Hid

Esguema 4.29. Rutas para la generacion de radicales desde xantatos.

La ruptura reversible del enlace C-5 (S-R) de =xantatos posibilita la transferencia
degenerada de una agrupacion xantato (ver esquemna 4.30). El aducto radicalario 206 no debe
experimentar p-escision del enlace C-O (D-Ef), que en el ejemplo que se muestra darfa lugar a un
radical etilo, altamente energético. La facil ruptura del enlace C-S (3-R) hace que el sisterna vuelva

hacia el radical R' ¥ el xantato original. Esta adicion-fragmentacion hacia adelante y hacia atras

G Barton, D. H. R.; McCombie, 3. W. ). Chem. Soc., Pertin Troms. T 1975, 1574,
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tiene lugar continuamente de manera muy rapida, pero se trata de un proceso degenerado ¥ no se
observan cambios macroscdpicos. La continua regeneracion del radical R significa que la vida
efectiva del citado radical en el medio de reaccion se incrementa, permitiendo que estos radicales
tomen parte en otros procesos radicalarios. Por ejemplo, la adicion a una olefina conduce al aducio
208, seguido de una rapida ¥ reversible secuencia de adicion-fragmentacion para dar finalmente un
mievo xantato 210 ¥ el radical R", que propaga la cadena. Por otro lado, la reversibilidad de estos
procesos también supone una limitacion: las dos tltimas etapas de propagacion representan un
equilibrio que debe dirigirse hacia adelante haciendo de R' un radical mas estable que el aducto

208.

2
FE—S/JI\D—ET

245
I? o llniciad{:-r
] G
R—s’J\o—Et =/ G
R—E7 " O—Et R" - Rf *
206 A 0B
| I
i R—8" TO—Et
Et® E
+ =] E R
. 1 1.
] = e R —_— /IS\ (e
[ ]
R—S/&D 8 O—Et F—8 C—Et
207 L) 200

Esguema 430 Proceso degenerado de transferencia de grupos xantato en cadena.

En nuestro estudio de la versién intramolecular de la reaccion de adicion de radicales libres
a ceteniminas, las especies 214 se disefiaron especificamente para generar radicales bencilicos que
pudiesen experimentar una ciclacion radicalaria §-exo-dig sobre el carbono central de su funcidn
cetenimina. El grupo xantato presente en las ceteniminas 214, ademas de ser compatible con la
metodologia de preparacion de ceteniminas utilizada tradicionalmente en nuestro grupo de
investigacion (esto es, la reaccion aza-Wittig de iminofosforanos ¥ cetenas), permitira generar e
correspondiente radical bencilico bajo condiciones de reaccion suaves. Por otro lado, en los
compuestos 214 se han siwado dos sustituyentes sobre el carbono terminal de la funcion
cetenimina, de modo que la etapa de ciclacion radicalaria esté favorecida al dar lugar a radicales

terciarios estabilizados.
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Las ceteniminas 214 se prepararon a partir de bromuros o cloruros de 2-azidobencilo 211
en tres etapas de reaccion y con altos rendimientos globales. La sustitucion del atomo de bromo o
cloro en los compuestos 211 por el grupo xantato se llevd a cabo por reaccion con ditiocarbonato
de potasio y O-etilo [KSC(S)OEt], en acetona a temperatura ambiente. La reaccion de Staudinger®
de los azido-xantatos 212 con trifenilfosfina, en éter etilico a emperatura ambiente, rindio Jos
iminotrifenilfosforanos 213, que en una etapa posterior se hicieron reaccionar con un equivalente
de difenilcetena o fenilmetilcetena, en diclorometano a temperatura ambiente ¥ durante un corto
periodo de tiempo, proporcionando las ceteniminas 214. Las ceteniminas 214 son compuestos

estables, que se purificaron por cromatografia en columna sobre gel de silice.

1 = il .
R X i §—C—0Et il
_—
RE Mg R Ma
R? R®
211 (% = Br, Cl) 212
R’ i R! il
§—C—0Et i §—C—DEt
il ——
R® M., R N=PPh;
R CQ’C’ R R
|
Ph
214 213

Esguema 431 Preparacion de las ceteniminas 214, Rescdivos y condiciones: 1) KSC(5)0Er, acetona anh,

ta., 1 h. ii) PPhy, éter erilico anh., t.a_, 6 h. iii) PhRYC=C=0, diclorometano anh., ta., 30 min

Tabin 4.1 Ditiocarbonatos de §-{2-azidobencilo) ¥ Q-etilo 212,

compuesto R' R’ R’ Rdto. (%a)
212a H H H 73
212b Br H H 93
212c C] H H 81
212d CH; H H a8
212 H NO, H 71
212F H H CH; 67
2z CeHy H 21

il Staudinger, H.; Meyer, ). Hefv. Chim Acio 1919, 2 635,
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Tabla 4.2 Ditiocarbonatos de -etilo y 5-(2-trifenilfosforanilidenaminobencilo) 213

COMmpuesto R R? R Rdto. (%)
213a H H 24
213b Br H H 23
213c Cl H H g0
213d CH; H H T3
213e H NO;, H T8
213F H H CH, T3
3g C.H, H 91

Fabig 4.3, Ceteniminas 214.

compuesio R' R’ R’ R? Rdio. (%)
214a H H H Ph 80
214b Br H H Ph g2
214c Cl H H Ph g2
214d CH; H H Ph 54
214e H MO, H Ph 83
214F H H CHs Ph 24
2l4g CegHy H Ph 79
214h H H H CH; 68

La ciclacion radicalaria de las ceteniminas 214 se explord bajo diferentes condiciones de
reaccion. La adicion gradual de un exceso de perdxido de lauroilo (1.5 eq), utilizado como
iniciador radicalario, a una disolucidn 0.01 M de la cetenimina 214e {(R' = Cl, R* =R’ = H, R* =
Phy en ciclohexano a temperatura de reflujo, rindid  S-cloro-2{o-dodecanoiloxi-u,u-
difenil]metilindol 215, que incorpora un fragmento lauroiloxi sobre el sustituyente unido al
carbono C2 del anillo de indol, en un 38% de rendimiento, junto con una pequeiia cantidad (4%)
del indo] reducido 5-cloro-2-difenilmetilindol 216c. Cuando esta reaccidn radicalaria iniciada por
perdxido de lauroilo se llevd a cabo en una mezcla de metanol/1,2-dicloroetano {1:3; v/v) se obtuvo
5-cloro-2-{o,n-difenil-a-metoxiymetilindol 217e en un 43% de rendimiento. El empleo de perdxido
de terc-butilo (1.2 eq) como iniciador radicalario en clorobenceno a temperatura de reflyjo,
proporciond S-cloro-2-difenilmetilindol 216c en un 60% de rendimiento, como tnico producto

aislable de la mezcla de reaccion.
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8
Cl il
d A iii) S—C—0Et i) Cl . OCH,
CHPh, ~—— — - Ph
N . M
N NRCQCKPh M Ph
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Esguema 4.32. Ciclacion radicalaria de 1a cetenimina 21de. Renorfvos p condiciones. 1) Perdnido de laurnilo
{1.5 eq), ciclohexano anh., reflujo, 30 k. i) Perdwido de laurnilo (1.2 eq), metanol/1,2-dicloroetano anh,

reflujo, 24 h. iii) Perdxido de fere-buatilo (1.2 eq), clorobencenn anh, reflujo, 24 ke

Una vez que se comprobd 1a viabilidad de la ciclacion radicalaria de la cetenimina 214e ¥
se optimizaron las condiciones de reaccion para dicho proceso se procedid a la aplicacion de tales
condiciones a otras ceteniminas 214, Asi, utilizando metanol/1,2-diclorostano como disolvente de
reaccion, y perdxido de lauroilo como iniciador, también se llevd a cabo la ciclacion de la
cetenimina 214d (R' = CH;, R® =R’ =H,R* = Ph) que condujo a 2-{m,u-difenil-a-metox ymeti]-5-
metilindol 217d en un 34% de rendimiento. La ciclacion de las ceteniminas 214a,b,d-h con
peroxido de terc-butilo en clorobenceno permitio 1a preparacion de nuevos ejermplos de indoles 2-

sustiidos 216 en rendimientos moderados.

g
HaC I ; HaC OGH
§—C—DEt i) o 2
—— Ph
N
NQC‘*C’Ph b Ph
Had %_h HTd
R S—E—DEt it} R
—_— N cHRRR!
2 2
R NC‘QC Rd R H
Rr* ey R
|
24 Fh He

Esguema 4.33. Ciclacion radicalaria de las ceteniminas 214, Reacéivos y condicioses: 1) Perdxido de lauroilo
(1.2 eq), metanol/1,2-dicloroetano anh., reflujo, 24 h. i) Perdxido de ferc-butilo (1.2 eq), clorobenceno anh.,

reflujo, 24 h.
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Tabia 4.4 Indoles 216.

compuesto R' R’ R’ rR* Rdto. (%)
216a H H H Ph 50
216b Br H H Ph 24
216e Cl H H Ph 60
216d CH; H H Ph 47
216e H NO, H Ph 64
216F H H CHs Ph 60
2l6g CeHy H Ph 52
216h H H H CH; 44

La caracterizacion estructural de Jos indoles 215, 216 ¥ 217 se realizd en base a sus datos
analiticos ¥ espectroscopicos. Asi, el espectro de IR del indol 215 presenta una banda de absorcion
intensa a 1706 em™', correspondiente a la vibracion del enlace C=0. En el espectro de RMN de 'H
de este compuesto, el NH inddlico aparece como un singlete ancho a 8.49 ppm, ¥ el proton H-C3 se
observa a 5.04 ppm. Su espectro de RMN de carbono-13 muestra la sefial correspondiente al
carbono del grupo C=0 a 179.3 ppm.

La incorporacion del grupo metoxilo en los indoles 217 se puso de manifiesto por la
presencia en sus espectros de RMN de 'H de un singlete, que integra tres protones, en tomo a 3.1
ppm, ¥ por la aparicion en sus espectros de RMN de *C deuna seial a 52.3-52.4 ppm.

En cuanto a la determinacion estructural de los indoles 216,* en sus espectros de RMN de
'H el protdn metinico del sustimyente sobre C2 resuena como un singlete a un desplazamiento
quimico de 5.50-5.62 ppm en los compuestos 216a-g y como un cuadruplete a 4.29 ppm en 216h.
El proton H-C3 aparece a 8 = 6.00-6.42 ppm. Sus espectros de RMN de "“C muestran la seiial
debida al carbono metinico del mencionado sustimyente a 39.2-51.4 ppm, v el carbono C3 a & =
99.6-103.7 ppm. Los espectros de masas vy los datos analiticos de los indoles 215, 216 y 217
concuerdan de manera adecuada con sus estructuras.

En el esquema siguiente se muestra un mecanismo razonable para explicar Jas conversiones
214 — 215, 214 — 216 ¥ 214 — 217. La descomposicion térmica del perdxido iniciador produce
un radical (Ry), que intercambia el grupo xantato con las ceteniminas 214 dando lugar a los
radicales bencilicos esperados 218. Estas especies deben evolucionar mediante una adicion 5-zxo-
dig de la funcion radical sobre el dtomo de carbono central de la agrupacion cetenimina a las
indoleninas 219, que por una protontropia imina-enamina se transformarian en sus tautomeros
aromaticos indodlicos 220. Los radicales terciarios 220, de tipo triarilmetilo {muy estables), no

reaccionan con una nueva molécula de cetenimina 214 para sostener el proceso radicalario en

* 7_Dilenilmetilindol 2163 es un compuesto conocido: Dolby, L L. J; Lo, P. D. 4 Grg. Chem. 1969, 34, 25838,
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45 . . . . e .
cadena.”” En su lugar, las especies radicalarias 220 experimentan reduccion para dar Jos indoles
. . . . . 446
216, o transferencia electronica al perdxido de lauroilo para generar los carbocationes 221, que
segln las condiciones de reaccidn son atrapados por el anidn carboxilato generado en el proceso

redox, para dar el indol 215, o por metano! si éste se usa como codisolvente,*" para proporcionar

los indoles 217.
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Esguema 4.34. Mecanismos probables de las conversiones 214 — 215, 214 — 216y 214 — 217,

** Por este motivo estas reacciones radicalarias requieren una cantidad estequiométvica de imiciador radicalario.
45 - - .- ; .- . P
Para reacriones de trans [evencia electrovica de radicales a peroxidos organicos ver: [2) Coppa, F.; Fontana, F; Minisci,

F.; Pianesse, 3.; Tovtoreto, P.; Zhao, L. Tefrohedran Lol 1992, 33, 687 (b) Gagosz, F.; Moukille, C.; Zard, 5. Z. G
Left, 2002, &, 2707
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La conversion de laz ceteniminas 214 en los indoles 216 es un proceso reductivo.
Desafortunadamente del crudo de estas reacciones no se logrd aislar ningin producto que
proporcionase evidencias sobre 1a identidad de 1z especie presente en el medio de reaccidn que se
comporia como dadora de dtomos de hidrogeno,” y en el examen de Jos resultados de un analisis
por cromatografia de gases/espectrometria de masas de los crudos de reaccion de preparacion de
los indoles 216a,d tan solo se pudieron asignar los picos debidos a dichos indoles y al disolvente de
la reaccion {clorobenceno). Por otra parte, se esperaba que la adicion a la mezcla de reaccion de
especies dadoras de hidrdgeno mejorase el rendimiento de estas transformaciones. Con este
proposito se selecciond 1,4-ciclohexadieno,® compuesto compatible con una funcién cetenimina.
Sin embargo, la adicidn de 5 equivalentes de 1,4-ciclohexadieno a la disolucidn inicial en
clorobenceno de la cetenimina 214d y su posterjor tratamiento con perdxido de terc-butilo condujo
auna reaccion mas limpia, pero el rendimiento en que se obtuvo el indol 216d no fue mejor.

A fin de probar que en la transformacion 214 — 216 los radicales bencilicos 218 son
intermedios de reaccidn, se realizaron varijos ensayos destinados a atraparlos intermolecularmente
mediante su adicidon a alquenos. De esta manera, se [levd a cabo la ciclacion radicalaria de las
ceteniminas 214a-c, bajo las condiciones de reaccion perdxido de ferc-butilo/clorobenceno, en
presencia de un exceso de acetato de 2-propenilo™ o de acrilato de bencilo,’” pudiéndose aislar de
los crudos de reaccion tnicamente Jos indoles 216a-c. Ademas, Jos espectros de IR de estos crudos
de reaccion no mostraban absorciones cumulénicas en la region 1900-2000 em™, que tendrian que
observarse claramente de haberse formado los aductos 222 y 223, resultado de una transferencia
degenerada de la agrupacion xantato desde las ceteniminas 214 a acetato de 2-propenilo y a acrilato
de bencilo, respectivamente, ya que en éstos permaneceria inalterada la agrupacion cetenimina.
Este resultado pore de manifiesto que la ciclacion de los radicales 218 se encuentra favorecida
frente a su reaccion intermolecular con alquenos, probablemente debido a la gran estabilidad de los

radicales terciarios resultantes de la ciclacion, 219y 220.

¥ Para gjernplos de translerencias radicalarias de grupos aantato en los gue se obtienen pequefias cantidades de productos
secundarios de reduccion vers [a) Kaoudi, T.; Quiclet-Sie, B.; Seguin, 5.; Zad, 5. Z. dngew. Chem, B B4 2000, 39,
731. (b} Kaoudi, T; Miranda, L. D.; Zard, 5. £ Org. Lefi. 2001, 3, 3125 Para reacciones similares en las gue
ciclohexano actia como dador de bidrageno ver: (o) Quiclet-Sive, B.; Zard, 5. Z. % Am Chem. Sac. 1996, 775, 5190,

* Para un gjermplo de utilizarion de 1 4 ciclohesadieno como dador de hidrgeno ver: Clark, A, 1; Davies, D. 1; Jones,
K.: Millbanks, C. £ Cherm. Soc., Chem. Cammun. 1994 41,

® Para gjernplos de rearciomes en Ios que se emplea acetato de 2-propenilo para capturar radicales ver: (a) Forbes, 1. E.;
Tailhan, C.; Zard, 5. Z. Telrohedron Leil 1990, 37, 2565 [b) Axon, 1.; Boiteaw, L.; Boivin, 1.; Forbes, 1. B.; Zard, 5. £
Tetrahedran Leii. 1994, 33 1719, [c) Ver relerencia 40b. (d) Bouhadir, G; Legrand, M.; Quiclet-Sie, B ; Zard, 5. Z.
Tetrohedran Leti. 1999 40 277 () Ver relerencia 40a.

* Para gjemplos de reacriones en Ios que se emplea acrilato de bencilo para capturar radicales ver (&) Boivin, 1

Fouquet, E.; Zard, 5. Z. Teirghedran 1994, 50, 1745, {b) Boivin,); Fouquet, E; Zard, 3. Z. Teirohedron 1994, 50, 1757
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. 5-C(S+OEt
R i OAC =% DAC
s—C—0Et Sl
i
& Nog. e i Moo, R
RE, n.\_tlz RC‘p “-\.(ij-"
HMda-c Fh 322 Ph
H 1
i | £ ™ CDOCH.Ph R N
» CHPhR!
/’i/ S-C(S}OEt il . N
= R
COOCHzPh 2 fa-e
R? N p
*C.. R
= = c
223 Bh

Esguema 4.35. Intentos de atrapar el radical bencilico 218 intermolecularmente por adicion a acetato de 2-
propenilo o a acrilato de bencilo. Reactivos y condiciones: 1) Peroxido de ferc-butilo (1.2 eq), clorobenceno

anh., refijo, 24 h.

También se realizaron experimentos dirigidos a capturar los radicales terciarios intermedios
220. Dado que el peroxido de terc-butilo es capaz de abstraer atomos de hidrogeno de toluenos
sustituidos para generar radicales bencilicos,” se ensayo la reaccion de ciclacion de la cetenimina
214d en orto-xileno™ a temperatura de reflujo ¥ utilizando perdxido de terc-butilo como iniciador
radicalario. En esta reaccion se obtuvo 2-[1,1-difenil-2-(2-metilfenil)]etil-5-metilindol 224 en un
rendimiento del 52%. Este compuesto debe provenir del acoplamiento del radical 220d con el
radical bencilico proveniente del orto-xileno. Su formacidn constituye una prueba del mecanismo
de reaccion propuesto para la ciclacion de las ceteniminas 214, ¥ pone de manifiesto la naturaleza

radicalaria de estos procesos.

oo

C\C,F"h
bh

\@EH @(
g%
N Ph
M Ph

22l
224

Esguema 4.36. Obtencion del indol 224, Resctivos y condiciones: 1) Perdxido de tere-butilo (1.2 eq), orto-

xileno anh., reflujo, 24 b,

* Mahiow, B.; Gleicher, G. 1. /L Org. Chem. 1989, 54, 2737,
* Para asegurar que se alcanza la temperatura de descomposicion del perdsido de ferc-butilo se atiliza como tolueno

sustituido orfo-xileno (p.eb. = 144°C).
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4.2.3. Generacion de radicales bencilicos desde grupos /V-feniltioxocarbamato, S-metil
xantato ¥ feniltionocarbonato.

La sustitucidon del grupo xantato presente en las ceteniminas 214 por otros grupos
funcionales precursores de radicales como son A-feniltioxocarbamato, S-metil xantato ¥
feniltionocarbonato, se considerd una altemnativa interesante para la generacion de los radicales
bencilicos 218.%

El tratamiento de los alcoholes 2-azidobencilicos 225 con fenilisotiocianato, disulfuro de
carbono/yoduro de metilo o clorotioformiato de O-fenilo/DMAP, bajo condiciones de reaccion
estindar, proporciond respectivamente, tiocarbamato de O-{2-azidobencilo) y N-fenilo 226,
ditiocarbonato de O-{2-azido-5-metilbencilo) ¥ S-metilo 227 y tiocarbonato de O-{2-azido-5-
metilbencilo) ¥ O -fenilo 228. La reaccion de Staudinger de las azidas 226-228 con trifenilfosfina,
en disolucion de éter etilico a temperatura ambiente, rindid  inesperadamente  los
iminotrifenilfosforanos 229-231, en los que el resto bencilo ha experimentado una migracion de

oxigeno a azufre.

g o]
R1\©(\DH i R1\q\D—E—R2 i Ri\@f\s—ﬁ':—ﬁz
Ny M3 N=PPh,
225a (R = H) 226 R' = H, k2 = NH-Ph 235 R' = H, RE = NH-Ph
225 (' = GHy) 27T R' = CHy, RE= SCH; 23t R' = GHy. R¥ = GCHy
228 R' = GHa, RY = D-Ph 231 R = GHy. RE= 0P

Esquema 4.37. Obtencion de los iminotrifenilfosforanos 229-231. Repciivos p condiciones. 1) PhNCS, NaH,
tetrahidrofurano anh., t.a., 16 b, para dar 226. i) C5,, NaH, tetrahidrofurano anh., ta., 2 h. y 30°C, 1 h.,
después CH,l, 50°C, 6 h., para dar 227. 1) PhOC(S)C], DMAP, acetonitrilo anh., ta., 1 k., para dar 228. i1)

PPhs, éter etilico anh., t.a, 6 k.

La estructura de los compuestos 229-231 se dedujo, principalmente, mediante el anilisis de
sus espectros de RMN de 'H y “C. Son de especial relevancia los valores de desplazamiento
quimico observados para los protones metilénicos del grupo bencilo en sus espectros de RMN de
'H, v para el carbono metilénico de dicho grupo en sus espectros de RMN de “C. En todos los
casos se puso de manifiesto un desplazamiento a menor frecuencia de los citados micleos en
comparacion con los desplazamientos quimicos para Jos mismos nicleos en las correspondientes

azidas 226-228. Estas diferencias de desplazamientos quimicos revelan que en los compuestos 229-

* Para la generaciom de radicales desde fioaocarbamatos o Honocarbonatos y trs{timetilsililsilano/ 81BN ver [a)
Barton, D. H. R ; Jang, D. {.; Jaszberenyi, J. Cs. Tefrahedron Lefi. 1990, 37, 4681, (b) Barton, DL H R ; Jang, D. O;
Jaszherenyi, J. Cs. Tefrshedran Leii. 1992, 33, 6629, (o) Johnson, D. W ; Poulos, A, Tefrohedran Lefi. 1992, 33, 2045,
[d) Oba, M.; Mishiyama, K. Teirohedron 1994, 50, 10153
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231 el grupo bencilo se encuentra sobre el dtomo de azufre. Ademds, las sefiales que aparecen a
mayor desplazamiento quimico en los espectros de RMN-"C de los iminofosforanos 229-231,
también se desplazan a menor frecuencia con respecto a las mismas sefiales en Jos espectros de las
azidas 226-228, hecho que da cuenta de la presencia de un grupo carbonilo en lugar de un grupo

tiocarbonilo en los compuestos 229-231.

Tabla 4. 5. Datos espectroscopicos seleccionados para los compuestos 226-231.

compuesto o CH- o CH in C=5 o C=0

116 358 657 188.1 -
227 554 70.9 2136 -
218 547 713 154 8 -
229 4.52 325 - 167.6
230 4.52 336 - 191.4
pAJ | 4 46 34.7 - 1721

7 Sefial muy ancha.

Las transposiciones de oxigeno a azufre observadas en las conversiones 226 — 229,227 —
230 ¥ 228 — 231 pertenecen a un tipo de reacciones conocido. Probablemente, los compuestos
220231 se forman via reagrupamiento de Newman-Kwart” o de Schénberg”’ Estos
reagrupamientos suelen tener lugar en tioxocarbamatos, xantatos ¥ tionocarbonatos cuando se
someten a altas temperamiras. Sin embargo, dadas |as suaves condiciones de reaccion involucradas
en el tratamiento de las azidas 226-228 con trifenilfosfinz, este resultado fue inesperado. Las
funciones carbonilicas tiocarbamato, ditiocarbonato ¥ tiocarbonato presentes en los compuestos

229, 230 v 231, respectivamente, no son utiles para generar los radicales bencilicos deseados.

4.2 4. Generacion de radicales bencilicos desde C,C-difenil-A-(2-vinilfenil)ceteniminas.
Otro procedimiento, conceptualmente diferente a los presentados en los dos apartados
anteriores, que se planted para generar radicales bencilicos, en los que una funcion cetenimina
estuviese unida a una posicion orte del anillo aromatico a través de su atomo de nitrdgeno, fue la
adicion de radicales libres al doble enlace C=C vinilico de C,C-difenil-#-{2-vinilfeniljceteniminas
como el compuesto 232, La adicion de un radical R" al carbono terminal del sustituyente vinilo de

la cetenimina 232 proporzionaria un radical bencilico intermedio 233 cuya ciclacion, de manera

# [a) kwart, H.; Evans, BE. B /. Qg Chem. 1966, 7, 4100 (b) Newman, M. 5.; Kames, H. A. L D Chem. 1966, 37,
3980, (c) Lau, C. L; Bélanger, P. C.; Dufresne, C.; Scheigetz, 1. £ g Chem. 1987, 52, 1670, (d) Wayne, G. 5;
Lannoye, G, 5.; Haight, & R.; Parekh, 5. 1.; Zhang, W.; Copp, B. R. Heferocycies 2000, 33, 1175,

s [a) Schénberg, A.; Vargha, L. Chem. Ber. 1930, 63, 178, (b) Nayak, U. G.; Whistler, B. L. £ Org. Chem. 1969, 34,
3819, (o) Quiclet-Sire, B.; Zard, 5. Z. Teirohedron Let. 1998, 3%, 8435,
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aniloga a como ocufre en las especies 218, podria proporcionar indoles sustituidos en las
posiciones 2 ¥ 3. Un aspecto interesante de esta metodologia es que a partir de una misma
cetenimina se podria preparar una variedad de indoles 2,3-disustimidos, simplemente mediante la

adicion de diferentes radicales R

R1
R R d: 5 BXD
—
| M
*Cy. . Ph Ca-Ph
232 I 233 i
Ph Ph
R! R, R
H
Ph Ph Ph
\ C=—Ph i \ - ] F: L]
! I Ph ]
N g2 H Ph
236 235 234

Esquema 4.38. Generacion de radicales bencilicos por adicion de radicales libres R a C,C-difenil-~-(2-

vinilfenilicetenimina 232.

C,C-Difenil-A-{2-vinilfenil)cetenimina 232 se  generd a partir de  2-vinil-1-
trifenilfosforanilidenaminobenceno 237 por reaccidon con difenilcetena, en disolucion de
diclorometano a temperatura ambiente, comprobandose su formacion por espectroscopia infrarroja.
Desafortunadamente, la cetenimina 232 no subsistid bajo estas condiciones de reaccidn,

evolucionando hasta 2-difeniImetilquinoleina 238,” producto de cierre electrociclico de anillo 6r."

Ry i w CEA 65 i
—— —b'
P LPh
N=PPh, NF CH

N
*%C,Ph

1
T 232 Ph 238

CEA &1 = Ciafrs Elactroc clics ds Anilks &1,

Esquema 439 Generacion y evolucion de O C-difenil-N-(2-vinilfenillcetenimina 232, Reacrivos

condiciones: 1) Phy,C=C=0, diclorometano anh_, ta, 6 h

* Para la preparacion de 2-vinil-1-lemillosloranilidenaminobencenn 237 ver: Molina, P.; Alajanin, M. Vidal, A ;
Sanchez-Andrada, P. /L Org. Chem. 1992, 57 920

¥ 2-Dilenitmetilguinoleina 238 es un compuesto conocido: Shi, C; Wang, K. K. /£ Grg. Chem. 1998 63, 3517

*® Bl ciere electmeickico de anillo 6 de ceteniminas andlogas a 232 se ha descrito previamente, utilizandose un
tratarmiento térmico enérgico (tubo cervado, tolueno, 160°C, 24 h.) para conseguir dicha translormacion: ver relerencia

56,
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4.2.5, Generacion de radicales  fenetilicos desde C,C-difenil-'v-|2-(2-
propenilyfenil|cetenimina 61.

La evolucion de C,C-difenil-N-{2-vinilfeniDcetenimina 232 mediante cierre electrociclico
de anillo a temperatura ambiente impidid estudiar Ja ruta radicalaria a indoles presentada en el
esquema <4.38. Ante este resultado, como un paso posterior, se decidid estudiar una secuencia
radicalaria similar en &-{2-alquenilfenil) ceteniminas en las que se pudiera eliminar la posibilidad
de cierre electrociclico presente en la cetenimina 232. Con este fin se selecciond como sustrato una
cetenimina en la que respecto a la estructura de 232 se situd un atomo de carbono sp° entre el anillo
bencénico ¥ el doble enlace C=C alquénico, es decir la cetenimina 61, cuya preparacion ya
conociamos (apartado 3.2.1.1 del Capitulo 3 de esta Memoria). Los posibles productos de la
adicion de radicales libres R'" a 61 v la posterior ciclacion radicalaria 6-exo del radical fenetilico

resultante 23% serfan las quinoleinas 241.

0y Ph C.. .Ph

61 - 239 G
Ph Ph

R1

| — H

LPho e = Ph

N7 Clp, NG

H 13 |

241 R 248 Ph

Esguema 4.40. Generacion de radicales fenetilicos por adicion de radicales libres R" a €,C-difenil-N-[2-(2-

propeniliferul]cetenimina 61.

Se llevaron a cabo numerosos experimentos dirigidos a conseguir la adicion de radicales
centrados en silicio ¥ carbono 2 la cetenimina 61, todos sin éxito. Asi, se ensayo la adicion a la
cetenimina 61 del radical [{CH3)Si158i", generado por combinacion de tris{trimetilsilil)silano y
AIBN en benceno o tolueno a reflujo, lo que condujo a la formacion de una mezcla de reaccion
compleja. Para la adicion de radicales carbonados se eligieron como sustratos precursores de estos
radicales ditiocarbonato de O-etilo ¥y 5-{4-metoxifenilcarbonilmetilo), fenil 4-metilbencil seleniuro
v 4-yodotolueno. El tratamiento de disoluciones de la cetenimina 61 y ditiocarbonato de O-etilo ¥
S{4-metoxifenilcarbonilmetilo) con perdxido de lauroilo, tanto en ciclohexano como en 1,2-
dicloroetano, condujo a mezclas complejas de las que sdlo se pudo ajslar parte del ditiocarbonato
de partida en unos casos, ¥ 4-metoxjacetofenona en otros, esta ultima proveniente de la reduccion
del radical 4-metoxifenilcarbonilmetilo generado desde el xantato. También se obtuvieron crudos

de reaccion no resolubles cuando mezclas de la cetenimina 61 ¥ fenil 4-metilbencil seleniuro y de
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la cetenimina 61 y 4-yodototueno, en disolucidon de benceno o tolueno, se trataron con

tris{trimetilsilil)silano y AIBN.

4.2.6. Generacion de radicales g-carbamoilmetilo desde xantatos.

La generacion de radicales o-carbamoijlmetilo [=N-C{O)-CH,’] se ha llevado a cabo
tradicionalmente por tratamiento de wo-haloamidas con hidruro de tributilestaiio/AIBN.
Recientemente, Zard ha logrado aplicar con éxito la quimica de xantatos a la formacion de este tipo
de radicales, ofreciendo asi una ruta alternativa en condiciones de reaccion excepcionalmente
suaves.

La ciclacidn intramolecular de radicales @-carbamoilmetilo sobre dobles enlaces C=C de
alquenos o sobre anillos aromidticos se ha utilizado con éxito en la sintesis de heterociclos
nitrogenados.” Teniendo en cuenta estos antecedentes, ¥ nuevamente basindonos en la quimica
radicalaria de xantatos, se intentd ensayar la ciclacion de radicales wg-carbamoilmetilo sobre
ceteniminas, concretamente en las especies de estructura general 242, lo que podria conducir a la

obtencion de benzo[5][1,4]diazepin-2-onas 243.

=) R
i o
M (&] M
It — X
»
3 N
Lo Ph CHPh
i
242 Ph 43

Esguema 4.41. Ciclacion de radicales o-carbamoilmetilo sobre ceteniminas.

La reaccidon de 2-azidoanilina 244® con 4-clorobenzaldehido, en disolucion de etanol y
catalizada por dcido acético, proporciono la azido-imina 245, E] tratamiento de la imina 245 con
borohidruro de sodio, en una mezcla de diclorometano ¥ metanol, rindio la correspondiente amina
secundaria 246, que en una etapa posterior se hizo reaccionar con cloruro de cloroacetilo, en
diclorometano y en presencia de trietilamina, obteniéndose 1a amida 247. La introduccion del grupo
xantato en posicidn o al carbono carbonilico se 1levd a cabo por reaccion del cloroderivado 247 con
ditiocarbonato de O-etilo ¥ potasio en disolucion de acetona. La reaccion de la azida 248 con
trifenilfosfina, en éter etilico a temperatura ambiente, condujo al iminotrifenilfosforano 249, Del

tratamiento de una disolucidn en diclorometano de este iminoteifenilfosforano con difenileetena se

# Para la generacion de tadicales w-rarbamoilmetilo y su ciclacion mtramolecular ver [a) Ver relerencia 46b. (b}
tliranda, L. D; Zard, 5 Z. Org. Leir. 2002, £, 1135, (o) Quiclet-Sire, B.; Zard, 3. Z Chem. Comunn 2002, 2306. (c)
Ishibashi, H.; Sato, T.; lkeda, M. Synikhesis 2002, 695, y relerencias alli citadas.

# Para la sintesis de 2-azidoaniling ver: Smith, P. A S.; Hall,]. H.; Kan, B. 0. . dm. Chem. Sac. 1962, 84,455
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obtuvo 1a cetenimina 250, que se utilizd como sustrato en los ensayos de generacion y ciclacion de

los correspondientes radicales o-carbamoilmetilo.

R
i !
@:NHZ i Naw R @E i @iN\”/\Cl
&5% [ ] 8% a7 o
Nj_l, NC‘; NE, N3
244 245 246 47

R R

_ N N
i) @: j]/\sqspa V) @[ \H/\SCI;S}DE':
TE% O a5 &)
N N
248 2459

“PPh
[_,.R
i) N SC[S)0Et
o, s
E0% N o
"G, -Ph
S

250 B =4-Cl-CgHy I
Ph

Esguema 4.42. Preparacion de la cetenimina 250, Reacrivas ¥ condiclones: i) 4-C1-C.HyCHO, AcOH (cat),
etano], reflujo, 1 b 1) NaBH, diclorometano/metano] (1:1, viv), ta., 6 b iii) CIC(OICH,CI, EtN,
diclorometano anh., ta., 4 b, iv) KSC(S)OEL, acetona anh., t.a., 1 h. v) PPhs, éter etilico anh., ta., 16 h. vi)
Ph,C=C=0, diclorometano anh., t.a., 6 b

La ciclacidn radicalaria de la cetenimina 250 se jntentd empleando diferentes condiciones
de reaccion para la generacion del radical o-carbamoilmetilo 242. La utilizacion de una cantidad
estequiomeétrica de perdxido de terc-butilo como iniciador radicalario, en clorobenceno a reflujo,
condujo a la formacion de una mezcla de productos dificil de resolver, ¥ de la cual sdlo se logro
aislar e identificar una pequeia cantidad (15%) de 1a amida producto de hidrdlizis de la agrupacion
cetenimina en 250, De igual manera, de Jos experimentos en los que se utilizd perdxido de lauroilo
como injciador de radicales, en 1,2-dicloroetano o en ciclohexano a temperatura de reflujo, sdlo se

consiguio aislar el producto de hidrdlisis de 1a funcion cetenimina de 250.

4.2.7. Antecedentes bibliograficos sobre sintesis de indoles por via radicalaria.

Desde hace pocos afios la quimica radicalaria se viene aplicando con éxito en todos los
ambitos de la sintesis organica, sin que la construccion del esqueleto inddlico sea una excepcidn.

Gribble ha publicado dos excelentes revisiones bibliograficas sobre métodos de preparacion de
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indoles. Entre las diferentes estrategias que se revisan en estos articulos se incluyen sendos
apartados dedicados a ciclaciones radicalarias.®

Algunos métodos, los mas representativos, de preparaciones radicalarias de indoles se
describen a continuacion. La ciclacion intramolecular de un radical arilico derivado de una anilina
sobre triples o dobles enlaces carbono-carbono de alquinos o alquenos constituye una via
interesante para construir indoles ¥ 2,3-dihidroindoles. Con los ejemplos del siguiente esquema se
ilustra 1a utilizacion de yoduro de samario en la ciclacion radicalaria de AV-{2-bromofenil)-N-(2-
propinillacetamida 251 vy N-(3-fenil-2-propenil)-2-bromoanilina 253 para dar el indol 252 y el
dihidroindol 254, respectivamente.” La generacion de radicales arilicos desde sustratos
estructuralmente relacionados con las N-(2-alquinil) o A-{2-zlquenil)-2-bromoanilinas 251 y 253

también se ha conseguido mediante 1a utilizacion de hidruro de tributilestaiio como iniciador.™

EIBF = |2
—_
NA\%‘

CHy

I= /E—-.

Ac

31 252
Ph
94
_
,-_F"
NP N
H H
253 254

Esgquema 4.43. Preparacion de indoles mediante ciclacion intramolecular de radicales arilicos derivados de

#-alquinil o N-alguenil-2-bromoanilinas mediada por Sml,.

Se ha publicado la ciclacion intramolecular de radicales arflicos generados desde sales de

diazonio sobre dobles enlaces C=C en N-aril-N-{2-bromo-2-propenil) sulfonamidas.*

& [a) Gribble, G. W. Canfemp. (Grg. Synlth. 1994 145 (b) Gribble, G W £ Chem. Sac, Ferkin Trans 12000, 1045

% |a) Inagaga, J.; Ujikawa, O.; Yamaguchi, M. Telrohedran Lett 1991, 32, 1737, Para obos ejemplos de la utilizacion de
yoduro de samario en la preparacion de indoles ver: (b) Cabri, W.; Candiani, .; Colombo, M.; Franzoi, L.; Bedeschi, A
Tefrohedran Leii. 1995, 36, %49, (o) Magashima, T.; Curran, D. P. Spnfeff 1996, 330,

o [a) Jones, K.; Wilkinson, J. .. Chem Soc., Chem. Cammamn. 1992, 1767 (b)) Boger, D. L; Yun, W.; Teegarden, B. R. .
kg, Chem. 1992, 57, 2873 (o) Boger, D. L; Boyee, C. W ; Garbacrio, R. M.; Goldberg, 1. A Chem. Rew. 1997, 97, 78T,
[d) Boger, D. L.; Boyce, C. W.; Garbacrio, R, M.; Searcy, M. Telfrohedron Leit. 1998, 36, 2227,

ﬂ [a) Murphy, 1. A Scott, K. A Sinclair, R, 5. Teirghedran Leii. 1997, 38, 7295 (b) Muwmphy, J. A Scott, K. A ;
Sinclair, RB. 5.; Gonzélez-tdartin, C. XL Chem. Soc., Ferkin Trans. T,2000, 2395,
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Esguema 4.44. Preparacion de indoles mediante ciclacidn intramolecular de radicales arilicos generados

desde sales de diazonio.

Una estrategia diferente para la construccion de indoles consiste en la adicion
intramolecular de radicales arilo sobre funciones imina. En esta metodologia se emplean como
sustratos iminas derivadas de 2-bromofenetilaming, ¥ cuando se sitian grupos estabilizadores de
radicales sobre el carbono iminico se obtiene selectivamente el producto de ciclacion 3-exo
(adicion del radical arilo al atomo de nitrdgeno de la funcidn imina) frente al producto 6-endo
(adicion del radical arilo sobre el dtomo de carbono de la funcion imina)” Esta metodologia

también se ha aplicado a imidatos.®

1 1
R Kj(\‘ BusSnH, AIBN R m
-
M. R
R B RZ N

R’ 258 F.;.dL R®

257

Esguema 4.45. Adicion intramolecalar de radicales arilicos sobre funciones imina.

La sintesis de indoles de Fukuyama consiste en la ciclacion radicalaria de 2-
alquenilfenilisocianuros por accion de hidruro de tributilestafio y AIBN.¥" El radical Bu;Sn’
derivado del iniciador se adiciona al carbono del grupo isocianuro generando un radical
estannoimidoilo intermedio 260, que evoluciona por adicion intramolecular del centro radicalario al
doble enlace C=C vinilico para formar un anillo de indol. Un tratamiento acido suave del 2-
estannilindol 261 resultante conduce a los indoles 262, sustimidos en su posicion 3.
Alternativamente, se pueden obtener indoles 2,3-disustituidos 263 por acoplamiento de Stille de los

2-estannilindoles 261 y haluros orginicos.®® La transformacion de 2-vinilfenilisocianuros en

s (a) Takano, S.; Suzuki, M.; Ogasawara, K. Heierocpcles 1994, 37, 1459, (b) Jonhston, J. N.; Plotkin, M. A ;
WVizwanathan, R.; Prabhakaran, E. N. Grg. Leii. 2001, 3, 1009, (o) Viswanathan, B.; Prabhakaran, E. I.; Plotlan, M. A ;
Jonhston, 1. M. /. Am. Chem. Soc. 2003, 725, 163, [d) Ver relerencia da.

% 2y McClure, C. K ; Kiesshing, & 1; Lirk, 1. 5. Tefrahedran 1998, 54, 7121 (b} Friestad, G. K. Tefrafedran 2001, 57,
461,

¥ Fukuyamna, T.; Chen, X.; Peng, 3. . 4m Chem Soc 1994, 776, 3127

% W obayashi, ¥.; Fukuyama, T. /. Heferocpc!. Chem. 1998, 35, 1043,
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indoles también puede llevarse a cabo utilizando tioles como iniciadores de la secuencia

radicalaria, en lugar de hidruro de tributilestafio.*

1

R R
m BusSnH, AIBN m
——— -
N=G N SnBus

255 61
R R R
RIx, Pd(
I M M
H H H
263 261 262

Esguema 4.46. Sintesis de indoles de Fukuyama.

Fukuyama ha extendido con éxito esta metodologia de sintesis de indoles a 2-

alqueniltiobenzanilidas como sustratos,™

4.2.8. Adicion intramolecular a ceteniminas de radicales bencilicos generados desde
bencil fenil seleniuros: sintesis de 3-(14-indol-2-iljpropionitrilos.

El tratamijento de alquil fenil seleniuros con tris{trimetilsiliNsilano en presencia de 2,2°-
azobisisobutironjtrilo (AIBN) como jniciador radicalario constituye un método limpio ¥ eficiente
para la generacion de radicales centrados en carbono.”

A continuacion se describen los resultados obtenidos en el estudio de la reaccion de adicidn
intramolecular de radicales bencilicos sobre funciones cetenimina C,C-disustituidas, cuando estos
radicales se generan desde bencil fenil seleniuros por tratamiento con tris{trimetilsilil)silano en
presencia de azoalcanos como ALIBN vy AlBMe (2,2 -azobisisobutirato de dimetilo).

4.2.8. 1. A C,C-difenif cetenimings,

Las C,C-difenil-&-[2-{fenilselenoymetil]feni] ceteniminas 266 se prepararon desde los
cloruros de 2-azjdobencilo 211 en tres etapas experimentales. E] tratamiento de una disolucion de
diseleniuro de difenilo en etanol anhidro con borohidruro de sodio proporciond bencenoselenolato
de sodio, que reacciond con los cloruros de 2-azidobencilo 211 para dar los 2-azidobencil fenil
seleniuros 264, La reaccion de Staudinger de las azidas 264 con trifenilfosfina rindid los fenil 2-

{trifenilfosforanilidenaminolbencil selenjuros 26S. Por su parte, la reaccion aza-Wittig de los

= [a) Tokuyama, T.; Watanabe, M.; Hayashi, ¥.; Kwokawa, T.; Peng, 3.; Fukuyama, T. Spnfeir 2001, 1403, (b)) Ver
relerencia 3d.

n Tokuyama, H.; Yamashita, T.; Reding, . T.; Kaburagi, ¥; Fukuyama, T. A Am. Chem. Soc. 1999, J27 3701,
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compuestos 265 con difenilcetena, en diclorometano a temperatura ambiente, dio lugar a las C.C-

difenil ceteniminas 266. Estas ceteniminas son compuestos estables que se purificaron por

cromatografia en columna sobre gel de silice.

R ) R
Cl i Se-Ph
———
M, M,
R? R? b
211 (R*=H, X =CIl 264
R 1
SePh iii) R SePh
Nae  pr N=PPhs
R:‘. ::':F'- Ra
266 Fh 285

Esguema 447 Preparacion de las ceteniminas 266. Renciivos y cordiciones: 1) PhSeSePh, NaBH,, etanol
anh., 0°C, 15 min; después cloruro de 2-azidobencilo 211, ta., 3 k. i1) PPhg, éter etilico anb., ta., & h. iii)

Ph,C=C=0, diclorometano anh., t.a., 30 min

Tabla 4.6. 2-Azidobencil fenil seleniuros 264.

compuesto R' R Rdto. (%a]
26da H H 24
264b H CH, 24
264dc Cl H a8
264d CH; H B8

Tabla 4.7. Fenil 2-(trifenilfosforanilidenamino)bencil seleniuros 265.

COMmpuUesto R' R’ Rdto. (%a)
165a H H 93
265h H CH, 75
265¢c I H g1
265d CH; H 97

Tabig 48, C C-Difenil-~-[2-{fenilseleno)metil]fenil ceteniminas 266.

compuesio R' R’ Rdto. {"a)
266a H H 78
2a6b H CH, T4
266 Cl H 59
266d CH; H g0
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En los primeros experimentos, la ciclacion radicalaria de las € C-difeni] ceteniminas 266 se
llevo a cabo mediante 1a adicion, en cuatro porciones (método A de la parte experimental),” de un
exceso de tris(trimetilsililsilano (3 eq) ¥ una cantidad estequiométrica de AIBN a una disolucion
0.01 M de las ceteniminas en benceno anhidro a temmperatura de reflujo. Bajo estas condiciones de
reaccion las ceteniminas 266 se consumieron totalmente, ¥ de las mezclas de reaccion finales se
pudieron aislar por cromatografia en columnz los 3-(1H-indol-2-iIjpropionitrilos 267, en

rendimientos moderados.™

MNC
R | " 2 GHa
Se-Ph il 3 CHa
N H pr Ph
Ra c&c(-l_:/Ph Ra
266 Ph T

Esquema 4.48. Ciclacion radicalaria de las ceteniminas 266. Reactivos p condiciones de reoccidn: i)

Tris(trimetilsilil)silano (3 eq), AIBN (1 eq), benceno anh., reflujo, 24 b

Seguidamente, se ensayaron variaciones sobre el procedimiento experimental inicialmente
empleado para las conversiones 266 — 267, a fin de optimizar las condiciones de reaccion y
mejorar los rendimientos en los que se obtenjan los 3-{1H-indol-2-iNpropionitrilos 267. En estos
ensayos se varid tanto el namero de equivalentes de tris{trimetilsilil)silano ¥ A1BN afiadidos en
cada porcion a la mezcla de reaccion, como el exceso final de tris(trimetilsililsilano ¥ AIBN
empleado {por ejemplo, método B de la parte experimental).” Estas modificaciones condujeron en
todos Jos casos a resultados similares: se obtuvieron como productos de reaccion mayoritarios Jos

compuestos 267 ¥ sus rendimientos no se modificaron sustancialmente.

T Meétodo A Imicio: tris(trimetilsiilsilano [1.5 eq), A1BN (0.2 eq); a las 3 horas: AIBN (0.1 eq); a las & horas:
tris{ trimetil=ililsilano (0.5 eq), ALBN (0.2 eq); a las 9 horas: tis{timetilsilil)silano (1 eq), ALBN (0.5 eqg).

™ En las mezclas de reaccisn gue resultan del tratammiento de las cetenimmimas 266 con el sisterna de reachivos
tris{ trimetilsilil)silano/AIBN también se detectan mediante cromatogralia en placa fina dos productos de reaccidgn
mminoritarios, que en algunos casos se pudieron aislar, con rendimientos que no excedian del 10%, aunque na Tue posible
suidentilicacion,

P Meétndo B. Iricio: sl trimetilsililsilano (1,25 eq), AIBN (04 eq) a las 3 homas: tris(trimetilsilil)silano (0.25 eq),
ALBN (0.4 eq); a las 6 horas: ALBN (0.4 eqg).
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Tahlz 4.9. 3-[1 H-indol-2-il}propionitrilos 267 a-d.

compuesto R R’ Rdto. (%a]
267a H H 40
267h H CH; 42
267c Cl H 43
267d CH; H 34

La caracterizacion estruchiral de los indoles 267 se realizd a partir de sus datos analiticos ¥
espectroscopicos. Sus espectros de IR muestran absorciones intensas a 3358-3460 cm™ y 2224-
2229 cm', correspondientes a las vibraciones del N-H inddlico y del grupo nitrilo,
respectivamente. En sus espectros de RMN de 'H el proton del NH inddlico resuena como un
singlete ancho a 7.93-3.01 ppm, ¥ el protén H-C3 del anillo de indol se observa a 6.85-6.91 ppm.
Los dos grupos metilo sobre el carbono C2 de la cadena de propionitrilo aparecen como
diastereotdpicos a desplazamientos quimicos muy proximos 8 = 1.47-1.51 ppm vy & = 1.50-1.55
ppm. En sus espectros de RMN de “C se observan las sefiales correspondientes a los dtomos de
carbono cuaternarios de la cadena de propionitrilo C2 y C3 en torno a 38.5 ppm vy 60.0 ppm
respectivamente. En estos espectros los dos grupos metilo sobre C2 también aparecen como
diastereotdpicos a & = 26.1-26.4 ppm vy & = 27.5-27.6 ppm. Lo mismo ocurre para los dos grupos
fenilo unidos a C3.

La diastereotopicidad de los grupos fenilo ¥ metilo sobre la cadena de propionitrilo de los
compuestos 267 observada en los espectros de RMN a 25°C desaparece al registrar estos espectros
a 40°C, y probablemente tenga su origen en fendmenos de rotacion restringida a lo largo del enlace
sencillo C2-C3.

La resolucion de la estructura cristalina de un monocristal del compuesto 267d (R' = CHs,
R’ = H) mediante difraccion de rayos X file definitiva para el establecimiento inequivoco de su
estructura v, por extension, de la del resto de compuestos 267. En 1a estructura cristalina de 267d
los dngulos diedros entre Jos planos medios definidos por el anillo de indol (la desviacion media del
plano es 0L0192 &)y los dos anillos fenilo sobre C3 son 89.4° (C21 a C26) y 80.2° {C31 a C36). El
fragmento C-CN muestra una estructura linear ligeramente distorsionada [C{4)-C(7)-N(2)

174.2(2)°].
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Figura 4.3, Estructura de 3 3-difenil-2,2-dimetil-3-(5-metil- 1 H-indol-2-il)propionitrilo 267d.

En el cristal, las moléculas de 267d e asocian a través de enlaces de hidrégeno
intermoleculares, entre el protdn sobre el nitrdgeno inddlico de una molécula ¥ el dtomo de
nitrégeno del grupo ciano de otra, formando cadenas paralelas al eje x. La distancia de enlace

N-H--N=C ez de 3.067 A.

Figura 4.4, Interacciones intermoleculares por puente de hidrdgeno en la unidad asimétrica de 267d.

El mecanismo propuesto para la conversion 266 — 267 se muesira en el esquema 4.49. El
radical [{CH; )k Si1:51%, formado por reaccion entre tris{trimetilsililsilano y A1BN, debe adicionarse
al dtomo de selenjo de las ceteniminas 266 para dar los aductos intermedios 268 que descomponen
a PhSeSi|Si{CH;);]; ¥ 2 los radicales bencilicos esperados 218, que deben evolucionar mediante
una ciclacion f-exo-dig seguida de una protontropia imina-enamina a los radicales (indol-2-
iNtdifenimetilo 220 {(R* = H, R* = Ph). La etapa de ciclacion es un proceso favorable debido a la
formacion de radicales terciarios estables de tipo triarilmetilo. Finalmente, los radicales {indol-2-
itdifenilimetilo 220 (R* = H, R* = Ph) experimentarian un acoplamiento con el radical 1-ciano-1-

metiletilo, proveniente del A1BN, proporzionando los 3-{1H-indol-2-ilpropionitrilos 267.
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Se-Ph

M
Car P

1
266 Ph
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[(CH B STLE" =2 [(CHakSTSIH + AIBN

1 SI[SI[CH3 3]3

Se Ph
i Seexo-oin
Ph C-‘e- Ph

PhSeSi[Si{CHybsl

pal:]
268 Ph

N Ph
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Esquema 4.49. Mecanismo propuesto para la conversion 266 — 267

El resultado obtenido en la  ciclacion radicalaria de las  CC-difenil-A-[2-
(fenilseleno)metil]feni] ceteniminas 266, que jmplica la formacion selectiva de los 3-(1H-indol-2-
iNpropionitrilos 267, puede explicarse si estos procesos estan controlados por el Efecto del Radical
Persistente, ERP (ver apartado 4.2.8.4), produciéndose el acoplamiento cruzado selectivo de los
radicales persistentes’™ o-(indol-2-il)bencilo 220 con el radical transitorio 1-ciano-1-metiletilo
proveniente del AIBN.”

Con el fin de ampliar el potencial sintético de este tipo de reacciones radicalarias
controladas por el ERP, se decidid probar la ciclacion de las ceteniminas 266 con
tris{trimetilsilil)silano ¥ un azoalcano distinto de AIBN. De entre los diferentes azoalcanos
accesibles se selecciond 2,2 -azobisisobutirato de dimetilo { AlIBEMEe), que posee un tiempo de vida
media (t;;z) en benceno a temperatura de reflujo similar al de AIBN,”® y consecuentemente la
velocidad de formacion del radical 1-metoxicarbonil-1-metiletilo resultante de su descormposicion

térmica debe ser similar a la velocidad de formacion del radical 1-ciano-1-metiletilo procedente de

™ Para el articulo en el que seintrodujo el concepto de redical persistente ver: Griller, D; Ingold, K. U. doc. Chem, Res.
1976, @, 13, Los radicales se llaman persisienfes =i sus Hiempos de vida en disolucion exceden de los tiempos de vida de
las especies radicalarias reactivas en varios ordenes de magnitud.

™ Para un gjemnplo de la captura de un radical persistente pov el radical transitorio 1-ciano-1-metiletilo vers Fukuyama, T ;
Ueroyama, ¥.; Ogun, 5.; Otsuka, M Ryu, 1 Chem. Leil. 2004, 33, 834,

™ Esperificariones tEcricas de Wako Chemical GmbH.
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la descomposicion de AIBN. De esta manera, la adicidn gradual de tris{trimetilsiliDsilano (3 eq) ¥
AlBMe (1 eq) a una disolucion 0.07 M de la cetenimina 266b en benceno a temperatura de reflujo
{método A) proporciond 3-{7-metil-1H-indol-2-ilpropanoato de metilo 262 en un 45% de
rendimiento. En esta reaccion se aislo ademas la especie reducida 2-difenilmetil-7-metilindo] 216f

en un 21% de rendimiento.

H,COOC, | CH,
Se-Ph i CH P
a- 1] R 3N R C':'
N N ph Fh N o Ph
*Cw.Ph H H
CH, ¢ CH, GH;
266b Ph 265 216F

Esquema 4.56. Ciclacion radicalaria de la cetenimina 266b con tris(trimetilsililisilano y AIBMe. Reactivos p
condiciones e reaccion: 1) Tris(trimetilsilil)silano (3 eg), AIBMe (1 eq), benceno anh., reflujo, 24 h.,

imétodo A).

4.2.8.2. A C-fenil-C-metil ceteniminas.
Paralelamente, se llevé a cabo la preparacion de las C-fenil-C-metil ceteniminas 270 a

partir de los iminotrifenilfosforanos 2635 por reaccion con fenilmetilcetena.

=¥ . =)
\‘Q\/\Se—Ph i) \Q\/\S&Ph
.
N=PPh M.
N Ca CHs

R* R*
1
265 30 Ph

Esquema 431 Preparacion de las ceteniminas 270, Resctivos y condiciones: 1) Ph{CH,)C=C=0,

diclorometano anh., t.a, 30 min.

La mayor sensibilidad a la hidrdlisis durante el proceso de purificacion por cromatografia
en columna de estas nuevas ceteniminas, con respecto a las C,C-difeni] ceteniminas 266, se tradujo

en que estos C-fenil-C-metil derivados se obtuvieran con rendimientos mas bajos.

Tabla 4.16¢. C-Feml-C-metil-&-[2-{fenilselenoimetil]fenil ceteniminas 270.

compuesto R' R’ Rdto. (%a)
270a H H 58
270b CH, H 57
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El tratamiento de las ceteniminas 270 con tris(trimetilsililzilano en presencia de AIBN
debia proporcionar radicales 1-{1H-indol-2-i1)-1-feniletilo 220 (R* = CHj), con un sustituyente
indol-2-ilo, un grupo fenilo ¥ un grupo metilo sobre el centro radicalario. Resultaba interesante
estudiar si estos radicales serfan lo suficientemente persistentes como para permitir su
acoplamiento cruzado selectivo con el radical transitorio 1-ciano-1-metiletilo.

Inicialmente, la ciclacion radicalaria de las C-fenil-C-metil ceteniminas 270 se realizo por
adigion gradual de 1.5 equivalentes de tris{trimetilsilil)silano ¥ 1.2 equivalentes de AIBN a una
disolucion 0.01 M de la correspondiente cetenimina en benceno a termperatura de reflujo (método
B).” Bajo estas condiciones de reaccion se obtuvieron los productos de reaccion esperados, los 3-
fenil-3-(1 H-indol-2-i1)-2,2,3-trimetilpropionitrilos 271, resultantes del acoplamiento entre los
radicales persistentes intermedios 220 (R* = H, R* = CHj) v el radical 1-ciano-1-metiletilo. Los
compuestos 271 se obtuvieron en rendimientos moderados tras ser purificados por cromatografia en
columna, y sus datos analiticos y espectroscopicos son esencialmente similares a Jos de sus

analogos 267.

MC, CHs
R i R CH,, R!
&ePh ) Y : B GHa
N, N Ph N P CH,
“Cx_,.CH
R Q‘CI: * R R*
Ph 271
2 220 (F2=H, R = CHy

Esguema 4.32. Ciclacién radicalaria de las ceteniminas 270, Reacrivos v condiciones de repccidn: i)

Tris(trimetilsilil}silano (1.5 eq), AIBN (1.2 eq), benceno anh_, reflujo, 24 b, (métado B).

Tablz £ 11 3-(1H-indol-2-ilpropionitrilos 271,

COMmpuUesto R' R’ Rdto. (%a)
2Ma H H 43
2T1b CH; H 538

La ciclacion de la cetenimina 270a se ensayo ademds bajo las condiciones experimentales

del método A" Esta variacidn condujo a un resultado inesperado, proporcionando la

277

ciclopenta[£lindol-1-espiro-2 -indolina 272" como producto mayoritario de reaccion, en un 51%

de rendimiento, acompafiada del propiononitrilo 271a, que se obtuvo en un 26% de rendimiento.

™ La preparacion del esqueleto de ciclopenta[ #)indol-1-espiro-2 -indoling se ha publicado previamente en la literatura

cientifica una sola vez: Tomchin, A, B.; Marysheva, V. V. Russ L Grg. Chem (Engl. Tronsi} 1966, 32 11581,
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NG, CH,
@(\SE-Ph i) WCHa
CH
M- M Ph 3
"L ~CHa H
&
2T0a Ph 1a 272

Esquema 4.53. Ciclacion radicalaria de la cetenimina 270a. Reociivos ¥ comdicliores de reoccidn: i)

Tris(trimetlsilil)silano (3 eq), AIBN (1 eqg), benceno anh., reflujo, 24 b, (método A).

La identificacion estructural de 272 pudo realizarse a partir de sus datos analiticos ¥
espectroscopicos ¥, especialmente, mediante la determinacion de su estructura por difraccion de
rayos X. Este andlisis reveld la naturaleza espirociclica del compuesto 272, un dimero particular del
radical indolilmetilo 220 (R' = R*= R = H, R* = CHj;). El diastereoisdmero que se muestra es el
unico presente en los cristales analizados, ¥ debe ser también el Unico detectado en el espectro de
RMN de 'H del crudo de reaccion. Consecuentemente, el espirociclo 272 se forma de manera

altamente diastereoselectiva, ya que se obtiene uno solo de los cuatro posibles diastereoisomeros.

Figurg 4.3, Estructura de la ciclopental dlindol-1-espiro-2"-indolina 272.

Dejando aparte consideraciones estereoquimicas, el mecanismo propuesto para explicar la
conversion 270a — 272 se muestra en el esquema siguiente. E] acoplamiento de Jos radicales 219
(R'=R*=R*=H, R* = CH;) y 220 (R' = R* = R' = H, R* = CH;) conduciria a la especie dimérica
273, un anillo de indol ¥ un anillo de indolenina cuyos respectivos dtomos de carbono C2 estan
unidos por medio de una cadena carbonada de dos eslabones. Seguidamente, el ataque nucleoflico
del indol a través de su carbono C3 sobre el carbono iminico C2 del anillo de indolenina
proporcionaria el intermedio espirdnico 274, que se transformaria en el producto de reaccion 272

por un equilibrio protontrépico imina-enamina.
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Obviamente, 1a formacion de la especie dimérica 273, propuesta como intermedio en la
formacién del compuesto 272, también podria justificarse mediante una dimerizacién del radical
persistente 1-(1 H-indol-2-il)-1-feniletilo 220 (R' = R* = R* = H, R* = CH;) seguida de una

protontropia iminz-enamina en uno de sus anillos de indol.

“Ca -CHy #Ca-CHa

Fria [IT‘ ?

Ph Ph
HBR'=R?=R¥=H RI=CHz

acoplamisnts

de 219y 220 Y CH,, CH,
- [ ] "-__—. / *
P gl
N Ph Ph

220 (R'=R2=R*=H RY=CHy 219

Esguema 4.54. Mecanismo propuesto para la formacion de 272,

La formacion de 1a ciclopenta[$]indol-1-espiro-2 -indolina 272 cuando la C-fenil-C-metil
cetenimina 270a se somete 2 las condiciones de reaccion del método A, pero no bajo las
condiciones del método B, debe relacionarse con las diferencias entre ambos métodos en cuanto al
ritmo de adicion de AIEN al medio de reaccion. Mientras que en el método B se adicionan 0.8
equivalentes de AIBN en las seis primeras horas de reaccion, en el método A esta cantidad decrece
hasta 0.3 equivalentes para el mismo tiempo de reaccion, disminuyéndose asi la concentracion de
radical 1-ciano-1-metiletilo en el medio ¥, consecuentemente, la probabilidad de acoplamiento
cruzado entre 220 (R' = R*=R¥ = H, R* = CH;) y el citado radical para dar el propionitrilo 271a, a
la wez que se favorece la dimerizacion del radical 220 (R'=R*=R'=H,R*= CHj) en via hacia

272.
4.2.8.3. Radicales persistentes.

Los radicales se llaman persistentes si sus tiempos de vida en disolucion exceden de los

. . . . . . . . . T4 .
tiempos de vida de las especies radicalarias reactivas en varios ordenes de magnitud.” El radical
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trifenilmetilo ¥ sus derivados sustituidos son el prototipo de radicales persistentes carbonados, en
los que la disposicion de los tres grupos fenilo alrededor del tomo de carbono trivalente dificulta
estéricamente sus reacciones con otros radicales (los radicales persistentes centrados en carbono se
producen primariamente por factores estéricos ¥ no por factores electronicos). La preparacion, las
propiedades ¥ la reactividad de este tipo de radicales persistentes centrados en carbono son bien
conocidas.”™ Sin embargo, los ejemplos de radicales del tipo triarilmetilo en los que el centro
radicalario estd unido directamente a2 un anillo heteroaromatico son escasos. A este respecto,
Tiecco v Zarkadis han publicado, respectivamente, la preparacion de varios radicales tienilmetilo™

y piridilmetilo,” en los que el centro radicalario esta unido a tres dtomos de carbono.
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Figura 4.6. Radicales tienilmetilo 275-280 y difenilpiridilmerilo 281-283.

Katritzky, por su parte, ha publicado la formacion de radicales (diaril}{benzotriazol-1-
imetilo,” en los que el centro radicalario esta conectado al dtomo de nitrdgeno del sustituyente

benzotriazo] ¥ a dos dtomos de carbono.

T (a) Gomberg, M. Chem. Rev. 1925, 7, 31, (1) Ballester, M. Pure Appl. Chem. 1967, 75,123 [c) Laukamyp, H.; Mauta,
W. T.; MarLean, C. Tefrahedran Leil. 1968, ¢, 249 (d) Sholle, V. D.; Rozantsev, B Q. Rwss. Chem. Rev. 1973, 42 1011,
(e) McBride, 1. M. Teirahedran 1974, 382, 2009, () Neurnarm, W. P.; Uzick, W.; Zarkadis, A, K. L Am Chem. Soc. 1986,
JOB, 3762, [g) Meumarn, W. P.; Stapel, R. Chem. Ber. 1986, J7%, 2006, [h) Carilla, J.; Fajan, L.; Julia, L.; Rier, J.;
Viadel, L. Telrahedran Leil 1994, 35 8520,

@ |a) Mangimi, A ; Pedulli, G. F; Tiecen, M. Tefrohedran Lefi. 1968, %, 4941 (b) Mangini, A ; Pedulli, G. F; Tiecco, M.
A Heieracyot Chem 1969, 4, 271,

B Tzerpos, M. L; Zarkadis, A. K.; Kreher, E. P.; Repas, L; Lehnig, M. /. Chem. Soc, Ferkin Trans. 2 1995, 755,

¥ Katritzky, A. R; Yang, B; Dalal, N. 5. /. (g Chem. 1998, 63, 1467,
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Figura 4.7. Radicales {diarili{benzotriazol-1-ilimerilo

Los radicales (indol-2-ilymetilo 220 (R* = Ph, Me) descritos en esta Memoria, en los que el
centro radicalario se encuentra unido al dtomo de carbono C2 de un anillo de indol ¥ a dos grupos
fenilo o a un grupo fenilo ¥ un grupo metilo, constituyen nuevos ejemplos de radicales terciarios

persistentes de tipo heteroarilmetilo.™

R Ph R’ CHa
RN A RN
2 M N
= N Ph R N Ph
R R
230 (R = Phy 230 (R = CHy)

Figura 4.8. Radicales (indol-2-ilimetilo 220.

4.2.8.4. Anfecedentes biblingrifices sobre el Efecto del Rodical Pessistente (ERFP).

El Efecto del Radical Persistente® (ERP) es un principio que explica la formacion
altamente selectiva del producto de acoplamiento cruzado (R'-R*) entre dos radicales R" v R”,
cuando uno de ellos es persistente ¥ el otro transitorio, ¥ ambas especies se forman desde el mismo
o diferentes precursores, a velocidades iguales o casi iguales.

Consideremos un sistema quimico donde R" es un radical persistente y R™ es transitorio, y
ambos se forman simultineamente a velocidades iguales. Los radicales transitorios R* desaparecen
del medio de reaccion por acoplamiento mutuo (R*-R* y por acoplamiento cruzado con R' (R'-
R?), mientras que los radicales persistentes R', por definicion,” sélo desaparecen por acoplamiento
cruzado (R'-R%). Por lo tanto, en este sisiema quimico, en principio, podria esperarse 1a obtencion
de R'-R* y R®:R® en la proporcion estadistica 2:1. Sin embargo, esto ocurre solamente en Jos
primeros estadjos de la reaccion. A partir de ese momento, cada reaccion de acoplamiento entre dos
radicales transitorios R™ se traduce en un incremento relativo de la concentracion del radical

. 1n . . '
persistente R, v esta tendencia va en aumento con el transcurso del tiempo. La concentracion

® Para un gjernplo de un radical primario de tipo hetercarilmetilo ver: McLellan, J. F.; MciMab, H.; dMuir, T. W. L Chem.
Sac., Chem. Cammun. 1993, 535,

© Para una excelente revision sobre el ERF ver: Fischer, H. Chem. Aev. 2001, JOT, 3581,

® er relerencia 83. Los radicales persistentes pueden desaparecer por auto-acoplamiento muy lentamente o por otvo tipo

de reacrciones, pero estos procesos nunca compiten con las reacciones de acoplarmiento cruzado con radicales ransitorios.
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. . 1n ‘. . ‘.
creciente del radical R acelera la reaccion de acoplamiento cruzado a expensas de la reaccion de
. 2 L . .
auto-acoplamiento de R™. Este 1ltimo proceso mencionado, aunque nunca se detiene
completamente, cada vez tiene lugar en menor proporcion. Consecuentemente, el producto de
: 1 p2 o —_— :
acoplamiento cruzado R'-R” resulta ser el producto de reaccion mayoritario, ¥ de estas reacciones

se dice gue estan comtroladas por el efecto del radical persistente.

L]
Precursar,

Precursar, == RE*
R™+ R* — » R-F

R+ R® —— RIR?
Esguema 4.55. Transformaciones involucradas en un proceso gobernado por el ERP.

El primer trabajo publicado en el que se observaron altas selectividades en el acoplamiento
cruzado entre radicales persistentes v transitorios se debe a Bachmann y Wiselogle (1936)." Estos
autores observaron que el pentafeniletano poseia un tiermpo de vida excepcionalmente largo cuando
se somet/za a calentamiento a 100°C en disolucion de 1,2-diclorobenceno. Sin embargo, en
presencia de un supresor de radicales, como Oy, el material de partida se consumia rapidamente,
mostrando que bajo las condiciones de reaccion aplicadas tiene lugar Ia generacion de radicales. La
ruptura homolitica del enlace Ph;C-CHPh, conduce a la formacion del radical trifenilmetilo 285
{persistente) y del radical difenilmetilo 286 (transitorio). Este Ultimo dimeriza en ausencia de O
para formar tetrafeniletano, produciéndose como consecuencia un incremento en la concentracion
de la especie radicalaria persistente 285, de manera que se favorece el acoplamiento cruzado entre

las especies radicalarias 285 ¥ 286 para proporcionar nuevamente pentafeniletano.

:5_{41 A Pr>__ Pr>

P Ph + .

PR Ph Ph Ph
285 286

Esquema 4,536, Tratamiento térmico de pentafeniletano.

Mas tarde, Huber publico un articulo en el que describe un tiempo de vida inusualmente
largo para la dimetilnitrosamina cuando ésta se irradia con luz ultravioleta.*® La irradiacion en fase
gas de dimetilnitrosamina no condyjo a una disminucion significativa de la cantidad de material de

partida. El radical persistente ON' v el radical transitorio dimetilaminilo 287, formados por

® Bachmarn, W. E.; Wiselogle, F. Y. . Org. Chem. 1936, 7, 354,
B Geiger, 4.; Huber, 1. R, Hefv. Chim. Aoio 1981, o4, B30,
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homolisis del enlace N-N, experimentan un acoplamiento altamente selectivo para regenerar la
nitrosamina de partida. Asi, la dimetilnitrosamina exhibe una aparente fotoestabilidad bajo
condiciones inertes. Similarmente, la fotolabilidad de metilcobalamina en disolucion acuosa se

reduce drasticamente en ausencia de inhibidores de radicales libres.?”

Y &O hw Y -
fl=P —_— Me + KNG
/
28T
R . .
cob-CH, _— cob” + CHa
288

Esgquema 4.37. Irradiacion de dimetilnitrosamina y de metilcobalamina.

Fischer, conocedor del fendmeno cinético observado en la fotolisis de dimetilnitrosamina y
metilcobalamina, estudio en 1986 la cinética de sistemas de reaccion sencillos, representativos de
los dos casos mencionados, en los que intervienen dos radicales intermedios, donde uno de los
radicales es mds persistente que el otro ¥ las especies persistente y transitoria se generan a
velocidades iguales, llegando a forrmular un principio general (principio de supresion interna de
reacciones rapidas) que explica el alto rendimiento en el producto de acoplamiento cruzado de Jos
dos radicales intermedios.” Pocos afios més tarde, Finke acuiid la expresion Persistent Radical
Effect (PRE) para nombrar este principio.”

El efecto del radical persistente se ha utilizado eficazmente para ejercer el control sobre la
naturaleza de los productos de reaceion en procesos organicos radicalarios.™

La isomerizacion térmica (ferc-butanol, 130°C) de la alcoxiamina 28? es un egjemplo
ilustrativo.”” En este compuesto, la ruptura homolitica reversible del enlace carbono benclilico-
oxigeno proporciona el radical transitorio 290 ¥ el radical persistente TEMPO. La recombinacion
de estos dos radicales lleva a la regeneracion del material de partida 289. Por otra parte, el radical
transitorio 290 experimenta una ciclacion 5-zxo ¥ una ciclacion 6-exdo para formar los radicales
primario 291 ¥ secundario 293, respectivamente. El atrapamiento altamente selectivo de estos dos
radicales con TEMPO conduce al ajslamiento de los compuestos 292 ¥ 2% como tnicos productos
de reaccion, ¥ previene la obtencion de productos de acoplamiento formados por combinacion entre

los radicales transitorios 290, 291 y 293. La formacion de las alcoxiaminas 292 y 294 es

7 Kriutler, B. Hefv. Chim. Acia 1984, 67, 1053,

B Fischer, H. /. Am Chem Soc. 1986, JO8, 3025,

® Daikh, B. E.; Finke, B. G . 4m. Chem Sac. 1992, 774, 7538

* Para dos excelentes revisiones sobre la aplicacion del ERF en sintesis organica ver: () Studer, A, Chem. Ewr. £ 2001,
7. 1159, [b) Studer, A Chem. Soc. Rev. 2004, 33,267,

" Studer, A. Angew. Chem. Inf. £4 2000, 3%, 1108

130



Capifuia &

irreversible, debido a que su enlace C-O, proveniente del acoplamiento de TEMPO ¥ un radical
alquilico primario o secundario, es demasiado fuerte para romperse bajo las condiciones de

reaccion que se emplean en este proceso.
N
o Ph
CT i./\ i
N
= ey .D.r
5 LT
Ph / \

: \D Ph Ph 4
) TEMPD TEMPOD, N
2 . N
- .
293

Pl

2
TEMPD

Ph

Esgquema 4.38. Ciclacion radicalaria utilizando e] ERP.

También se ha logrado aplicar con éxito el ERP a reacciones intermoleculares. La ruptura
térmica reversible del enlace C-O en la alcoxiamina 295 genera R y TEMPO. La reaccion de R"
con una olefina proporciona el aducto radicalario 296, que a continuacion sera atrapado por
TEMPO, rindiendo finalmente 297. Debido a que la generacion del radical R es un proceso
reversible, este radical posee un tiempo de vida formalmente mas largo, lo que resulta

especialmente ventajoso en adiciones radicalarias intermoleculares Jentas.

rRL__A
"\\_“__/'"“-\_Rz
R g2 296
i 4 S, + PE— . N\
M TEMPD o
| TEMPOD
O 1
I R \\,/J\\Rz

=4 1
pair

295
R = CHICD M)l

Esquema £.39. Adiciones radicalarias intermoleculares controladas por el ERP.

Actualmente pueden sintetizarse polimeros bien definidos de muy baja polidispersidad por

polimerizaciones vivas controladas, también denominadas polimerizaciones estables de radicales

% (a) Wetter, C; Jantos, K.; Woithe, K.; Studer, A. Grg. Lefi. 2003, 5, 2899, (b)) Wetter, C.; Studer, A. Chem. Cammun
2004, 174.
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{ibres. Las polimerizaciones mediadas por nitréxidos pertenecen a esta categoria, ¥ su control se
ejerce por medio del ERP. En analogia con las adiciones intermoleculares antes descritas, el control
se basa en la formacion de una alcoxiaminz desde el correspondiente nitrdxido y el radical
polimérico que esti en crecimiento. Asi, ]a concentracion de radicales libres permanece muy baja
durante todo el proceso de polimerizacion, asegurando una proporcion muy baja de terminacion por

dimerizacion o desproporcion.™

R1

|
.—-'N*-\
oo RE R r!

258 295

Esguema 4,68, Polimerizaciones estables de radicales libres mediadas por nitroxidos.

4.2.9. Adicion iniramolecular a ceteniminas de radicales ariloximetilo: sintesis de 3-
(1 .4-benzoxazin-3-il)propioniirilos y 2-(1 4-benzoxazin-d-il)propionitrilos.

En el contexto de la generacion de radicales carbonados persistentes en los que uno de los
sustituyentes sobre el carbono radicalario sea un anillo heterociclico nitrogenado, ¥ siguiendo con
el desarrollo de nuevas reacciones controladas por el ERP, se investigd la ciclacidn intramolecular
de los radicales ariloximetilo 300. Para generar tales radicales se consideraron como precursores

adecuados las A-[2-(fenilseleno)metoxi]fenil ceteniminas 301.

R
R o RE .. Se-Ph
e _ ~
R M. R Nac
| Hg‘
30 Y 34 e

Esguema 4.61. Radicales arilocimerilo 300.

Los radicales ariloximetilo se pueden generar, en procesos utiles desde el punto de vista
sintético, desde ésteres tiohidroxamicos,™ bien por fotolisis en presencia de 2-metil-2-propanotiol o
bien por tratamiento con hidruro de tributilestafio/AIBN, asi como por transferencia electrdnica

fotoinducida de ao-silil éteres”™ y de m-estannil éleres™ utilizando metanol como disolvente. La

® Para una excelente revision sobre polimerizaciones radicalarias estables mediadas por nitroxidos vers relerencia 250

* & Walldngton, A 1; Whiting, D. A, Teirahedran Lefi. 1989, 30, 4731, (b) Ahmad-Junan, 3. A.; Walkington, A. 1;
Whiting, . A. L Chem. Soc., Ferkin Trams. T 19922313

# Jutenberger, 3.; Steckhan, E.; Blechert, 3. Angew. Chem. fni E4 1998, 37, 660.
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funcion cetenimina presente en oz posibles materiales de partida precursores de los radicales
ariloximetilo 300 no es compatible con estos métodos de formacion de radicales ariloximetilo, ya
que en todos ellos se emplea bien un disolvente (metanol) o bien un aditivo {2-metil-2-propanotiol)
micleofilico que podria adicionarse a la funcion cetenimina. Asi, el estudio de la ciclacion de los
radicales 300 requirio el desarrollo de una nueva metodologia para preparar radicales ariloximetilo.

Zard ha generado radicales iminilo R'R*C=N' desde O-{fenilseleno)metil oximas
(R'R*C=NOCH,SePh) por accion de hidruro de tributilestafio/AIBN, via un radical intermedio
oximetilo (R'R*C=NOCH,"."" Inspirados en esta transformacion, razonamos que la reaccion de
{fenilselenodmetil  aril  éeres  (ArOCH:SePh) con hidruro  de  tributilestafio/AIBN o
tris{trimetilsilil)silano/ALIBN debia proporcionar radicales ariloximetilo.

Las &-[2-{fenilseleno)metoxi]fenil ceteniminas 301 se prepararon en buenos rendimientos
globales (25-58%%) desde los 2-nitrofenoles 302, disponibles comercialmente, en cuatro etapas. La
alquilacion de los 2-nitrofenoles 302 con clorometil fenil seleniuro,® en disolucion de
dimetilformamida usando como base carbonato de potasio, rindid los (fenilseleno)meti] ari] éteres
303. En la etapa siguiente se llevd a cabo la reduccion del grupo nitro presente en los compuestos
303 con hierro en dcido acético vy etanol, lo que condujo a las correspondientes anilinas 304, A los
iminotrifenilfosforanos 305 se accedid desde los 2-aminofenil (fenilselenoymeti]l éteres 304 por
reaccion de estos con trifenilfosfing, tetracloruro de carbono y trietilamina, en disolucidn de
acetonitrilo. El tratamiento de los (fenilselenolmeti] 2-trifenilfosforanilidenaminofenil éteres 305
con fenilmetilcetena o difenilcetena proporciond las ceteniminas 301, también compuestos estables

que se purificaron por cromatografia en columna.

R R R
R OH R DO.__-SePh R* 0. _.SePh
i e oE i ~
— - —_— _
R’ NO R! ND R NH 5
02 303 o4
ii}
RS
R? O._-SePh _ R* O._.SePh
)
R’ M, R’ N=PPh
*C..__Ph :
301 c 305
R

Esquema 4.62. Preparacion de las ceteniminas 301. Reaciivos ¥ condiclones de reoccion: 1) PhSeCH,C,
K C 05, dimetilformamida anh., 80°C, 24 k. i) Fe, dcido acético/etanol, reflujo, 3 h. iii) PPhs, CCly, Ef:N,

acetonitrilo anh., ta., 24 h. iv) Ph(Rde=C=D, diclorometano anh., t.a., 30 min.

b tikarmi, T.; Harada, M.; Narasaka, K. Chem. Leil 1999 475
o Boivin,J.; Fouquet, E.; Schiano, A .-M.; Zard, 5. Z. Tefrahedran 1994, 50, 17605,
% Comasseto, 1. V.; Ferreirg, 1. T. B.; Brandt, C. A.; Petragnani, N. /. Chem Res. (5 1982, 212
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En las siguientes tablas se recogen los distintos ejemplos preparados de los compuestos

303, 304, 305 ¥ 301, ¥y los rendimientos en que se obtuvieron.

134

Tabla 4.12. (Fenilselenojmetil 2-nitrofeni] éteres 303.

COompuesto R' R R’ Rdto. (%a]
303a H H H a7
303k CH; H H 82
303c CH:O H H 71
3035d Cl H H 21
303e H CeHy 42

Tabie 413, 2-Aminofeni] (fenilselenoimeti] éteres 304.

compuesio R’ R? R’ Rdto. (%a)
304a H H H 24
304b CH;s H H a7
304c CH.O H H 27
304dd Cl H H 23
304e H C.H, 2R

Tablz 4. F4. (Fenilselennimetil 2-trifenilfosforanilidenaminofenil éeres 305.

compuesto R' R’ R’ Rdto. (%a)
303a H H H 23
305b CH; H H a2
305¢ CH;0O H H 77
305d Cl H H T3
305e H C:Hy 77

Tabia 4.15. N 2-(fenilseleno)metoxi]fenil ceteniminas 301.

compuesto R' R’ R’ R* Rdito. (%a)
30a H H H Ph 03
3nlb CH; H H Ph o3
301c CH;O H H Ph o3
anid Cl H H Ph Y
301e H CgHy Ph o7
301f Cl H H CH; o0
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La ciclacion radicalaria de las ceteniminas C,C-disustituidas 301 se consiguid por adicion,
en tres porciones, de un exceso estequiométrico de tris{trimetilsilil)silano (3 eq) y AIBN (1.2 eq) a
una disolucion 0.015 M de la correspondiente cetenimina en benceno anhidro a temperatura de
reflujo. Bajo estas condiciones de reaccion experimentales esta ciclacion resultd ser una reaccion
limpia {con excepcion de la ciclacion de 301c), de nuevo controlada por el efecto del radical
persistente, proporcionando Unicamente los 3-{2H-14-benzoxazin-3-il)-2,2-dimetilpropionitrilos

306 v los 2-{2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-4-il)-2-metilpropionitrilos 307.

Ra
RZ

Esquema 4.61. Ciclacion radicalaria de las ceteniminas 301. Reacrivos p condiciones de reoccidn: i)

Tris(rrimertilsililisilano (3 eq), AIBN (1.2 eq), bencenn anh., reflujo, 24 k.

El anilisis de los espectros de RMN de 'H de los crudos de reaccion mostrd que en la
mayoria de los casos la ciclacidn radicalaria de las ceteniminas 301 condujo a mezclas
aproximadamente 1:1 de los propionitrilos 306 v 307. Las proporciones relativas de los dos
productos se calcularon por integracion de las sefiales debidas a los protones de los grupos metilo
de la cadena de propionitrilo y a los protones del grupo metileno del anillo de 1,4-benzoxazina.

Cuando se hizo cromatografia en placa fina sobre gel de silice a las mezelas finales de
reaccion resultado de tratar las ceteniminas 301 con tris{trimetilsilil)silano/ AIBN se observd que
los productos de reaccion tenjan valores de Ry muy proximos, con los multiples disolventes y
mezclas de disolventes que se ensayaron. Asi, Jos compuestos 306 vy 307 inicialmente se aislaron
como mezclas (306 + 307) mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, utilizando
combinaciones de hexanos con éter etilico o acetato de etilo como eluyentes. La realizacion
sucesiva de otras dos cromatografias en columna permitié obtener los 2-{2,3-dihidro-1,4-
benzoxazin-4-iljpropionitrilos 307 ¥y los 3-{2H-14-benzoxazin-3-iljpropionitrilos 306d,f puros,
mientras que los 3-{2H-14-benzoxazin-3-il)propionitrilos 306a-c,e siempre se obtuvieron
conteniendo un alto porcentaje del correspondiente compuesto 307a-c,e. Cabe mencionar que las
relaciones porcentuales de los productos 306d:307d ¥ 306F:307F que se infieren de ]os especiros de
RMN de 'H de los crudos de reaccion coinciden, aproximadamente, con las determinadas desde los

rendimientos en productos aislados.

135



Reaociones de adicion radicalaria o celenimings

Tabla 4£.16. 3-(2H-1 4-Benzoxazin-3-ilipropionitrilos 306 ¥ 2-(2 3-dikidro-1 4-benzoxazin-4-il)propionitri los

307.

compuesto R’ R’ R R*  306:307° Rdto. 306+307 (%)
306,307a H H H Ph 0.7:1 79
306307  CH; H H Ph 1:1 74
306307 CH:O H H Ph 1:1 36
306,307d €l H H Ph 0.5:1 82
306,307 H CeHy Ph 0.7:1 73
306,307F Cl H H CH; 1.8:1 78

“Proporeicn relativa extraida de los espectros de RMN de 'H de los crudos de reaccion antes

de la etapa de purificacion.

La caracterizacion estructural de los propionitrilos 306 ¥ 307 se realizo en base a sus datos
espectroscopicos ¥ de andlisis elemental.

Los espectros de IR de los compuestos 306 ¥ 307 muestran la banda de absorcion
perteneciente al grupo nitrilo en el intervalo 2233-2256 cm”, con una intensidad media.

En los espectros de RMN de 'H de los compuestos 307, destacan a baja frecuencia dos
singletes que integran tres protones cada uno, en los intervalos 8 = 1.29-1.72 ppm y 8 = 1.32-1.79
ppm, ¥ que se atribuyen a los dos grupos metilo de la cadena de propionitrilo. Los protones del
carbono metilénico -OCH ;- del anillo de oxazina aparecen como diastereotopicos en forma de
dobletes (6 = 4.60-5.06 ppm ¥ & = 4.70-5.17 ppm), presentando una constante de acoplamiento
rmutuo de 12 Hz aproximadamente.

Por otro Jado, en la region alifatica de los espectros de RMN de '*C de los productos 307 se
observan las dos sefiales de los grupos metilo de la cadena de propionitrilo en los intervalos de
desplazamiento quimico & = 27.5-28.1 v & = 28.7-29.0 ppm, la sefial correspondiente al carbono
cuaternario C2 en el rango 56.6-57.1 ppm ¥ la del carbono metilénico -OCH;- a 64.8-65.6 ppm.

En el compuesto 307f (R' = Cl, R = R* = H, R* = CHj;) la sefial que corresponde al grupo
metilo (R*) del doble enlace exociclico aparece a 2.21 ppm en forma de doblete, con J = 1.6 Hz,
debido a su acoplamiento con uno de Jos hidrégenos del metileno -OCH,- del anillo de oxazina. La
realizacion de un espectro NOESY de este compuesto mostrd picos cruzados entre las sefiales del
grupo metilo (R¥) sobre el doble enlace exociclico y los dos grupos metilo del sustituyente alquilo
sobre el dtomo de nitrogeno, probando asi 1a configuracion £ del doble enlace exociclico.

Adicionalmente, se resolvid mediante difraccion de rayos X la estructura cristalina de un
monocristal del compuesto 307a (R' = R* = R* = H, R* = Ph), lo que sirvid para confirmar la

estructura de este compuesto ¥, por extension, la del resto de sus anilogos 307.

136



Capifuia &

Figura 4.9, Estructura del 2-(2,3-dihidro-1 4-benzoxazin-4-ilipropionitrilo 307a.

En cuanto a la caracterizacion espectroscopica de los propionitrilos 306 ésta solo se pudo

completar para 306d (R' = Cl, R* =R* =H, R* = Ph) y 306f (R' = Cl, R* = R’ =H, R* = CH;), ya

que éstos son los unicos gjemplos que pudieron aislarse puros. Para los demas ejemplos, 306a-c,e,

que como ya se ha indicado siempre se obtuvieron conteniendo un porcentaje apreciable del

correspondiente propionitrilo 307, inicamente se registraron sus espectros de resonancia magnética

nuclear de protdn y carbono-13, los cuales sélo pudieron interpretarse parcialmente. Los datos de

RMN de 'H v “C mas significativos de los 3-(2H-14-benzoxazin-3-il)propionitrilos 306 se

recogen, respectivamente, en las tablas 4.717 v 4.18.

Tablz 4.17. Datos de RMN de 'H seleccionados para 1os compuestos 306.

8
COmpu esto CHC2 CH+C2 OCH,
306a 1.27 1.50 j42 427 J=142Hz
306b 1.26 1.50 337 424 J=143Hz
306c 1.28 1.51 336 423 J=14.1Hz
306d 1.23 1.50 33s 428 J=1335Hz
306e 1.31 1.53 354 4350 J=136Hz
306F 1.40 153 4.0% 416 J=144Hz

Fabia 4.18. Datos de RMN de '*C seleccionados para 1os compuestos 306.

b

compuesto CH-C2 CHAC2 c2 c3 OCH,
306a 254 25.6 374 64.2 633
306b 2373 27.6 374 64.2 636
306c 254 27.6 373 64.2 63.7
306d 233 27.6 373 64.2 636
306e 254 27.7 374 64.2 63.7
306F 2473 24.4 383 333 62.7
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Una explicacion mecanistica para la conversidn 301 — 306 + 307 se muestra en el
esquema 4.64. El radical sililo [{CH;)sSi]sSi" generado por reaccion de teis{trimetilsiliDsilano y
AIBN debe adicionarse al dtomo de selenjo de las ceteniminas 301 para dar un aducto intermedio
que se fragmentaria generando PhSeSi[Si{CH;);]; ¥ los radicales ariloximetilo 300, los cuales
experimentarian ciclacion a los radicales terciarios 308 por adicion del radical oximetilo sobre el
atomo central de la funcion cetenimina. Seguidamente, los radicales (2H-1,4-benzoxazin-3-
Nmetilo 308 deben experimentar acoplamiento cruzado con el radical 1-ciano-1-metiletilo
proveniente de la descormposicion térmica de AIBN para dar los propionitrilos 306. E] electron
desapareado de los radicales 308 puede residir parcialmente sobre el dtomo de nitrdgeno del
sustituyente benzoxazina, como contribucion de la forma candnica 309. De esta manera, el
acoplamiento radical-radical de 309 con el radical 1-ciano-1-metiletilo presente en el medio de

reaccion explicaria la formacion de los propionitrilos 307.

R R
R O.__.SePh RZ O._
el *
R N > o=
! P R N P
1 3HY
3+ Rq Ilﬁd
R? =]
. -Ph Ph
RI Hjﬁ/ R1 N/ -
R 4
N 309 08
HyC—Cs
CHs R
R o R* o
CN
g " Ph
= CH i
R, M - N Ry N
4 E) 4
PH R HaC R
206 H,C CN
T

Esguema 4.64. Mecanismo propuesto para la transformacion 301 — 306 + 307.

A la luz del resultado de la conversidn 301 — 306 + 307, los radicales (2H-14-
benzoxazin-3-iimetilo 308 parecen ser radicales metilo terciarios persistentes, ¥ sus formas

candnjcas 309 podrian clasificarse como radicales persistentes ciclicos centrados en nitrdgeno.

P Para articulos que haren referencia a vadicales persistentes centrados en nitrigeno ver: [a) Roberts, 1. R ; Ingold, K. U.
Ao Am. Chem. Sac. 1973, 95, 3238 (b) Griller, D.; Mendenhall, G. D.; van Hool, W.; Ingold, K. U. £ dm. Chem. Soc
1974, &6, 6063, (o) Miwm, ¥.; Momoki, M.; Fuchikarmi, T.; Teki, ¥.; ltoh, K.; Mizutami, H. £ O Chem 1996, 67,
4300, (dy Nakatsug, M.; Miura, ¥; Teld, Y. 2 Chem. Soc, Perbin Trons 2 2001, 733,
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4.3. PARTE EXPERIMENTAL.

Materiales: Cloruro de 2-azidobencila 211, cloruro de 2-azido-5-clorobencilo 211¢,"® cloruro de 2-

102

azido-5-metilbencilo 211d."* bromuro de 2-azido-4-nitrobencilo 211e.'® cloruro de 2-azido-3-metilbencilo

2115 alcohol 2-azidobencilico 225a.'* alcohal 2-azido-5-metilbencilico 225b,' 2.2 -azobisisobutirato de

[

dimetilo {AIBMe),"™ clorometi] fenil seleniuro,® fenilmetilcetena'™ y difenilcetena™ se han preparado

segin procedimientos descritos en 1a bibliografia.

4.3.1. Adicion intramolecular a ceteniminas de radicales bencilicos generados desde grupos
xantato: sintesis de indoles 2-sustituidos,

Preparacion de bromuro de 2-azido-5-bromobencio 2115,

B
r\©\ﬁar
|

k]

A una disolucién del alcohol 2-azidobencilico 225a (2.98 g, 20 mmol) en tetrahidrofurano anhidro
{15 ml) se adiciona A-bromosuccinimida (3.56 g, 20 mmol). La mezcla de reaccion se agita a temperatura
ambiente durante 24 horas. Después de separar por filtracion la succinimida precipitada, el disolvente se
elimina a sequedad bajo presidn reducida resulrando un aceite amarillo, el cual se purifica mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice empleando hexannsfacerato de etilo (421, v/ como eluyente
para dar alcohol 2-azido-5-bromobencilico [73%).

Una disolucion de bromo (0.64 g, 4 mmol) en benceno anhidro (9 ml) se adiciona gota a gota, en
urnos 30 minutos, a una disolucion agitada de trifenilfosfina (1.09 g, 4 mmol) en benceno anhidro (15 ml) a
D°C. Una vez finalizada la adicidn del bromo, la suspension resultante se agita a temperatura ambiente
durante 13 minutos. Entonces se adiciona alcohol 2-azido-3-bromobencilico {0.91 g, 4 mmol) ¥ trietilamina
{041 g, 4 mmol), y la agitacion se continua a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de separar el
bromuro de trietilamonio mediante filtracion el disolvente se elimina bajo presion reducida, y el residuo se
purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice empleando hexanos/éter etilico (%:1, w) como

eluyente.

Bromuro de 2-azido-5-bromobencilo 211b.

Rendimienta: 82%.

1o Eguchi, 5.; Goto, 5. Aeferacyc! Cammun. 1994, 7 517,

1 Alajarin, M ; Lopez-Lézaro, A Vidal, A; Bema, 1. Chem. Ewr L 1998, 4, 7558,

2 Molina, P; Alajann, M.; Vidal, A. 4 Org. Chem. 1993, 58, 1687,

3 Smolinsky, 3. 4 g, Chem. 1961, 26, 4106,

" Cuevas, 1. C.; de Mendoza, 1; Prados, P. J. Grg. Chem. 1988, 53,2055

"5 Bizilj, 5.; Kelly, D. P; Serelis, A&, K; Solomon, DL H.; White, K. E. dust. /. Chem. 1985, 38, 1657
"8 Pracejus, H.; Wallura, G. /. Proki. Chem. 1963, %, 33,

7 Taylor, B C.; McKillop, A ; Hawks, G H. Org. Syath. 1973, 52,36,

139



Reaociones de adicion radicalaria o celenimings

Aceite incoloro.

Andlisis elemental para C;H;BryNs (290.84)

Calculado (%) C, 28.50; H, 1.73; N, 481,

Encontrado (%6): C, 28.6%; H, 1.55; N, 4.57.

IR (neto) vi 2125 (vs), 2083 (5), 1482 (vs), 1436 (m), 1302 (5), 1217 (m), 1136 (m), 1102 (s), 833 (w), 874
(w), 811 (5) e

RMN "H (CDCl;, 300 MHz) & 4.38 (s, 2 H), 7.00 (d, L H, f= 8.5 Hz), 744 (dd, | H, f=8.5, 23 Hz), 749
{d, 1 H, f=23 Hz).

RMN "C (CDCl,, 75 MHz) #: 27.1, 117.6 (53, 120.1, 130.8 (s}, 132.9, 134.1, 137.8 (s).

Preparacion de 3-azido-2-bromometilnaficiens 21 Ig.

Bf

2

Una disolucion de dcido 3-amino-2-naftoico (0.94 g, 5 mmol) en tetrahidrofiurano anhidro {20 ml) se
adiciona gota a gota, bajo atmosfera de nitrogeno, en aproximadamente 30 minutos, a una disolucion agitada
de hidruro de aluminio y litio (047 g, 12.5 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (20 ml) a 0°C. Posteriormente,
la mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente bajo atmosfera de nitrdgeno durante 16 horas.
Transcurrido este tiempo la mezcla se enfria en un bafio de hielofagua, se adiciona cuidadosamente agna (20
ml), se basifica con hidraxido de sodio al 10% (20 ml) y se extrae con éter etilico (4 x 30 ml). Los extractos
Organicos se combinan y se secan sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de separar el agente desecante
por filtracion, se elimina el disolvente bajo presion reducida ¥ el material resultante se tritura con éter etilico
frio para dar 3-amino-2-hidroximetilnaftaleno {35%).

Una disolucion de nitrito de sodio (0.43 g, 6.25 mmol) en agua {5 ml) se adiciona, gota a gota, a una
disolucion de 3-amino-2-hidroximetilnattaleno (087 g, 3 mmol) en agua (10 ml) vy acido salfirico
concentrado (2 ml) a 0°C. La mezcla se agita a esta terperatura durante 30 minutos. Entonces se adiciona
lentamente una disolucion de azida de sodio (057 g, 873 mmol) en agua (5 ml). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 5 horas el 3-azido-2-hidroximetilnaftaleno precipitado se filtra, se lava con
agua (2 x 20 m) y se seca avacio (25%).

Una disolucion de bromo (064 g, 4 mmol) en benceno anhideo (5 ml) se adiciona gota a gota, en
aproximadamente 30 minutos, a una disolucidn agitada de tifenilfosfina (1.09 g, 4 mmol) en benceno
anhidro (13 ml) a 0°C. Una vez finalizada la adicion del bromo la suspension resultante se agita a
temperatura ambiente durante 15 minutos. Entonces se adiciona 3-azido-2-hidrorimetilnattaleno (0.8 g, 4
mmol) ¥ trietilamina {041 g, 4 mmol) ¥ la agitacidn se continua a temperatura ambiente durante 3 horas.
Después de separar el bromuro de trietilamonio mediante filtracion el disolvente se elimina bajo presion
reducida, y el residuo se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice empleando hexanos/érer

etilico (%1, wiv) como eloyente.
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3-Azido-2-bromometilnaftaleno 211g.

Rendimiento: 68%.

Aceite incoloro.

Andlisis elemental para C;H BriN; (262.11)

Calculado (%6): C, a0.41; H, 3.08; M, 16.03.

Encontrado {%46): C, 50.17; H, 3.13; N, 1625,

IR (neto) w: 2134 (ws), 2113 (vs), 1622 (w), 1394 (m), 1301 (s), 1288 (vs), 1212 (), 368 (5], 843 (m), 736
(vs) cm '

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) 8: 459 (5, 2 H), 737-753 (m, 3 H), 7.67-7.77 (m, 2 H), 7.81 (s, | H).

RMN “C (CDCl,, 50 MHz) &: 29.1, 116.0, 126.0, 126.3, 127.6, 1278, 128 4 (5), 1308 (s), 1309, 133.9 (5),
136.7 (3).

Procedimicnto genergl de sintesis de los ditiocarbonatos de S-(I-azidobencilo) y O-etilo 212,

Una disolucion de ditiocarbonato de potasio y €-etilo (0.8 g, 3 mmol) en acetona anhidra (20 ml) se
adiciona gota a gota a una disolucion del correspondiente bromuro de 2-azidobencilo o cloruro de 2-
azidobencilo 211 {5 mmol) en el mismo disolvente {15 ml), mientras se agita a temperatura ambiente.
Después de 1 hora el bromuro o cloruro de potasio se separa por filtracidn, el disolvente se elimina bajo
presian reducida, ¥ el residun se purifica mediante cromatografia en columna sobre gel de silice empleando

hexanos/éter etilico (F:1, wiv) como eluyente.

Ditiocarbonato de 5-{2-azidobencilo) y O-etilo 2124,

Rendimiento: 73%.

Aceite amarillo.

Andlisis elemental para CioH 1 N305, (23335)

Calculado (%6): C, 47.41; H, 4.38; M, 16.53.

Encontrado { %) C, 47.15; H, 4.24; N, 16.80.

IR (neto) w: 2121 (vs), 1582 (m), 1491 (5], 1451 (m), 1292 (g), 1218 (vg), 1130 (m), 1112 (5), 1048 (vs), T49
(=) cm.
RMN 'H (CDCI,, 300 MHz) &: 1.41 (t, 3 H, J= 7.1 Hz), 4.31 (5, 2 H), 4.64 (q, 2 H, J= 7.1 Hz), 7.03-7.1D
(m, 2 H), 7.23-T40 (m, 2 H).

RMN "C (CDCl,, 79 MHz) & 13.8, 35.7, 70.0, 118.2, 124.7, 1270 (g), 129.1, 131.1, 138.6 {z), 214.0 (g).

Ditiocarbonato de 5-{2-azido-5-bromobencilo] ¥ *-etilo 212b.

Rendimienta: 99%.

Aceite amarillo.
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Andlisis elemental para C;;H ,BriN 05, (332 24)

Calculado (%) C, 36.13; H, 3.03; N, 12.63.

Encontrado (%6): C, 36.31; H, 3.07; N, 12.450.

IR (neto) w: 2127 (vs), 2079 (5], 1299 (vs), 1263 (vs), 1225 (vs), 1119 (s), 1103 (vs), 1031 (vs), 1004 (5], 893
{w), 872 (s), 804 {z), 738 (w) cm™"

RMN "H (CDCls, 300 MHz) 8 143 (1, 3 H, f=70 Hz), 425 (5,2 H), 4.65 (q, 2 H, /= 7.0 Hz), 7.00(d, 1 H,
f=RB4Hz), 74 (dd, 1 H, /=84, 24 Hz), 754 (d, 1 H, S =24 Hz).

RMN "C (CDCly, 79 MHz) i 13.8, 39.2, 70.3, 117.5 (5), 119.8, 129.5 (s), 132.0, 133.9, 137.9 {z), 213.4 (s).

Ditiocarbonato de 5-{2-azido-5-clorobencilo) y O-etilo 212c.

Rendimientor 81%.

Aceite amarillo.

Andlisis elemental para CioH oCINOS, (28779

Calculado (%) C, 41.74; H, 3.50; N, 14.60.

Encontrado (%6): C, 41.57; H, 3.3%; N, 14.44.

IR (neto) w: 2128 (vs), 2084 (vs), 1590 (w), 1490 (vs), 1303 (vs), 1219(vs]), 1130 (s), 1113 (vs), 1043 (vz),
897 (m), 815 () cm’.

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) &: 143 (t, 3H, S =71 Hz), 425 (5,2 H),4.65 (g, 2 H, /= 7.1 Hz), 7.07 (d, 1 H,
S=86Hz), 728 (dd, 1 H, /=86,24 Hz), 740 (d, 1 H, S =24 Hz).

RMN MC (CDCI,, 75 MHz) #: 13.8,39.2, 704, 1184, 129.0, 128.1 (s), 125.8(5), 131.0, 1373 (5], 213.4 (s).

Ditiocarbonato de 54 2-azido-5-metilbencilo) y O-etilo 2124d.

Rendimiento: 82%.

Aceite amarillo.

Andlisis elemental para CH;N:;05, (267 38)

Calculado (%) C, 49.41; H, 4.90; N, 13.72.

Encontrado (%6): C, 49.48; H,4.81; N, 13515,

IR (neto) v: 2125 (vs), 2083 (s), 1498 (s, 1297 (s), 1214 {vs), 1146 (m), 1112 (s), 1049 (vs), 08 (m) cm ™"
RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) &: 142 (t,3 H, J=7.2Hz), 229 (s, 3 H), 428 (s, 2H), 465 (q, 2 H, J =72
Hz), 7001 (d, L H,/=80Hz), 711 {dd, { H,/=80,20Hz) 718 ({d, | H, f=2.0Hz).

RMN "C (CDCls, 75 MHz) & 138, 20.8, 358, 70.0, 118.2, 126.7 {5), 129.8, 131.8, 134.6 (s), 135.9 (s),
214.1 (5]

Ditiocarbonato de 5-{2-azido-4-nitrobencilo} y O-etilo 212e.
Rendimientor 71%.

Aceite amarillo.

Andlisis elemental para CieH 1sMg055; (29833)

Calculado (%) C, 40.26; H, 3.38; N, 18.78,

Encontrado (%6): C, 40.08; H, 3.51; N, 18.56.
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IR (neto) v: 2223 (m), 2122 (vs), 1525 {vs), 1347 (vs), 1290 (vs), 1221 (vs), 1149 (5], 1112 (s), 1044 (vs),
1002 (5), 877 (s), 813 (s}, 736 (5), 654 (m) cm’".

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 143 (t, 3H, J=7.1 Hz),437 (5, 2 H),4.63 (g, 2 H, J="7.1 Hz), 7.64(d, | H,
J=84Hz), 793 (dd, | H, /=84, 2.1 Hz), 800 (d, 1 H, F=2.1 Hz).

RMN “C (CDCl,, 75 MHz) &: 13.8, 35.1, 70.6, 113.2, 1194, 131.7, 134.7(s), 140.0(s), 147.3 (5), 213.0 (s).

Ditiocarbonato de 5-{2-azido-3-metilbencilo} v O-etilo 212K

Rendimiento: 67%.

Aceite amarillo.

Andlisis elemental para CHqsN:O5, (267 38)

Calculado (%) C, 49 41; H, 4.90; N, 15.72.

Encontrado { %): C, 49.24; H 4 81; N, 13.57.

IR (neto) w: 2083 (vs), 1463 (vs), 1434 (), 1292 (5], 1214 (vs), 1149 (m), 1112 {vs), 104% (vs), 43 (w), 787
{m), 739 (s) cm™".

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) &: 142 (1,3 H, /= 7.1 Hz), 242 (5, 3 H), 439 (5, 2 H), 465 (g, 2 H, S = 7.1
Hz), 7.00-T12{m, 2H), 725 (dd, 1 H, f=7.0, 20 Hz).

RMN "C (CDCls, 75 MHz) & 138, 18.0, 37.0, 70.1, 125.9, 128.8, 1295 (5), 131.2, 133.0 (s), 137.0 (g),
2138 (s).

Ditiocarbonato de 5-[({3-azido-2-nafiljmetilo| y O-etilo 212g.

Rendimiento: 21%.

Aceite amarillo.

Andlisis elemental para CyH:N:05, (303 .41)

Calculado (%6): C, 55.42; H, 4.32; M, 13.83.

Encontrado (%) C, 55.26; H, 417, N, 13.73.

IR [neto) w: 2107 (vs], 1398 (w), 1464 (g), 1377 (m), 1287 (s), 1219 (vs], 1113 (5], 1032 (vs), B71 (m), 76D
{m), 743 (m)cm™.

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) o: 141 (£, 3 H, J= 7.1 Hz), 4.44 (5, 2 H), 4.64 (q, 2 H, /= 7.1 Hz), 7.36-7.5D
(m, 3 H), 7.66-T.76(m, 2H), 7.85 (5, 1 H).

RMN "C (CDCl,, 75 MHzZ) #: 139, 36.2, 701, 115.7, 125.8, 126.4, 126.6 (5], 127.1, 127.7, 1304, 130.7 (5],
1334 (5), 136.%(5), 213.9 (5).

Procedimicnto  peneral  de  simtesis  de los  didocarbongtos de O-edlo y 5-(2-

rifenilfosforanilidenaminobenciio) 213

]
5—C—0Et

R? N=PPh,
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A una disolucitn del correspondiente ditiocarbonato de 5-(2-azidobencilo) ¥ 3-etilo 212 (5 mmol)
en éter etilico anhidro {15 ml) se adiciona trifenilfostina (1.31 g, 5 mmol) en pequefias porciones. La mezcla
de reaccion se agita a temperatura ambiente bajo atmosfera de nitrdgeno durante © horas. Entonces el
ditiocarbonato de @-etilo ¥ 5-(2-trifenilfosforanilidenaminobencilo) 213 precipitado se aisla por filtracion y
se geca a vacio.

Estos compuestos se emplearon en la siguiente erapa de reaccidn sin purificacion posterior. Para 1a

obtencion de muestras analiticas los compuestos 213 se recristalizaron de éter etilico.

Ditiocarbonato de £*-etilo y 5~ 2-trifenilfosforanilidenaminobencilo) 213a.

Rendimiento: 84%.

Punto de fusion: 121-122°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andligis elemental para C,;H,.NOPS, (487.63)

Calculado (%) C, 68.97; H, 3.37; N, 2.87.

Encontrado (%6): C, 68.81; H, 5.25; N, 2.72.

IR (MNajoly we 1589 (5), 1436 (vs), 1340 {vs), 1310 (s), 1209 (5), 1107 (vs), 1041 {vs), 998 (), 847 (w), 743
(g), T18 (vs), 634 (vs) cm™.

RMN "H (CDCls, 300 MHz) 8: 141 (t, 3H, f=7.1 Hz), 465 (g, 2H, J= 7.1 Hz), 4.68 (s, 2 H), 6.40 (d, 1 H,
J=T86Hz 637 (t, | H, /=72 Hz), 680 (td, | H,f=7.6, 1.3 Hz), 7.27-7.32 (m, 1 H), T38-732 (m, 9 H),
7.70-7.80 (m, &6 H).

RMN "*C (CDCl;, 75 MHz) 8: 13.9, 39.2, 694, 116.8, 120.7 {d, J = 10.2 Hz), 128.1, 1286 {d, /= 11.9 Hz),
1300, 1301, 1302 (d, f= 2.9 Hz) (), 130.7 (d, S = 1213 Hz) {5), 131.7 (d, F =28 Hz) 1326({d, f=56
Hz), 1501 {d, f= 0.7 Hz)(s), 2170 (s).

RMN *'P (CDCl,, HsPO4, 121 .4 Hz) 3: 3.6.

EM mie (%o): 77 (13), 104 (12), 107 (18), 108 (19), 1353 (17), 136 (11), 131 (12), 1653 (10), 180 (33), 183
(707, 185 (34), 262 (15), 283 (207, 294 (22), 366 (100], 487 (M, 9).

Ditiocarbonato de 5+ 5-bromo-2-trifenil fosforanilidenaminobencilo) y £*-etilo 213b.

Rendimiento: 85%.

Punto de fusion: 123-123°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlisis elemental para C,;H,.BrNOPS, (366.32)

Calculado (%) C, 599.36; H, 4.43; N, 247.

Encontrado (%6): C, 39.47; H,430; N, 2.42.

IR (Najoly v 1376 (w), 1437 (5), 1244 {m), 1211 (5), 1110 {vs), 1047 {vs), 813 (m), 720 (s), 693 (m) cm™.
RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) 6: 146 (t, 3H, J=72 Hz), 461 (5,2 H),4.68 (g, 2 H, /= 7.2 Hz), 6.25 (d, 1 H,
S=86Hz), 688 (dd, 1 H, J=86, 26 Hz), 741-T.535 (m, 10 H), 7.70-7.77 (m, 6 H).

RMN “C (CDCls, 79 MHz) 5 13.9, 38.6, 69.7, 108.4, 121.% (d, /= 10.4 Hz), 1288 (d, /= 12.2 Hz), 130.6
(d, f=597Hz)(s), 130.7, 131.%,132.6(d, f=959 Hz), 1493 (5), 2163 (5.

RMN *'P (CDCl;, HsPOy, 121 4 Hz) &: 4.4,

EM mJie (%) 77 (13), 107 (24), 108 (29), 152 (22), 179 (200, 183 (100), 185 (39), 262 (26), 293 (38), 254
(397, 444 (T3), 446 (93), 447 (231,963 (M, 47,367 (M™ + 2, 3).
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Ditiocarbonato de 5-(5-cloro-2-trifenil fosforanilidenaminobencilo] y O-etilo 213c.

Rendimiento: 20%.

Punto de fusion: 139-140°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlisis elemental para C,,H,;CINOPS, (522.07)

Calculado (%6): C, 64.42; H, 4.83; M, 2.68.

Encontrado (%) C, 64.2% H, 4.70; N, 2.58.

IR (Najol) w: 1584 (m), 1437 (), 1348 (vs), 1243 (s), 1211 (vs), 1183 {m), 1114 {ws), 1050 {ws), 876 (w),
816 (m), 721 (5), 653 (s) om’.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 143 (t, 3 H, S = 7.1 Hz), 4.60 (s, 2 H), 4.66 (q, 2 H, /= 7.1 Hz), 628 {dd, 1
H, /=835 10Hz), 673 (dd, 1 H, /=835, 27 Hz), 7.26-72% (m, 1 H), 737-7535 (m, 9 H), 767-7.77 (m, &
Hj.

RMN “C (CDCl;, 75 MHz) 6: 13.8, 38.6, 62.7, 121.1 (s), 121.2 (d, /= 13.4 Hz), 127.7, 128.7 (d, S = 12.0
Hz), 129.7({d, f=2.0 Hz), 130.5 (d, S =982 Hz) (s), 1314 (), 131.9(d, f=2.6Hz), 1325 (d, /=57 Hz),
1487 (g), 216.3 ().

RMN *'P (CDCls, HsPOq, 121.4 Hz) 5 4.5.

EM mve (%) 77 (15), 107 (28), 108 (30), 139 (31), 152 (27), 170 (24), 183 (100), 184 (31), 185 (59), 262
(24), 283 (3593, 204 (413, 400 (39), 401 (307, 402 (523, 521 (", 83, 523 (M + 2, 31

Ditiocarbonato de O-etilo ¥ 5~({5-metil-2-trifenilfosforanilidenaminobencilo) 2134d.

Rendimiento: 75%.

Punto de fusion: 104-105°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlisis elemental para CyH {NOPS; (301.63)

Calculado (%) C, 69.43; H, 3.62; M, 2.75.

Encontrado { %6): C, 62.25; H, 5.60; N, 2.67.

IR (Ntjol) v: 1609 (m), 1438 (vs), 1247 (m), 1197 (vs), 1108 (vs), 1048 (vs), 1026 (s), 999 (m), 857 (w), 814
{m), T17 (s), 696 (s) cm™.

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) : 142 (t, 3 H, /= 7.2 Hz), 2.16 (s, 3 H), 4.66 (g, 2 H, /= 7.2 Hz), 467 (s, 2
HY, 6.31 (dd, 1 H, /= 8.0, 1.0 Hz), 6.61 (dd, | H, /= 8.0, 2.0 Hz), 7.11 {t, 1 H, /= 2.0 Hz), 7.37-7.51 (m, 9
Hy, 7.71-7.78 [m, 6 HJ.

RMN "C (CDCls, 75 MHz) & 14.0, 20.3, 39.2, 69.4, 120.5 (d, J= 9.9 Hz), 125.9 (5), 1 28.6 (d, J= 12.2 Hz),
1295 (d, /= 23.2 Hz) (s), 130.6, 131.3 (d, /= 099.7 Hz) (s, 131.6, 132.6 (d, /= 9.9 Hz), 147.4 (s), 217.0 ().

RMN VP (CDCl, H,PO,, 121.4 Hz) 5: 3.2,

EM mie (%): 77 (9, 91 (3), 107 (15), 108 [16), 150 (17}, 183 (38), 185 (24), 194 (36), 262 (15), 293 (13),
204 (13, 380 (1007, 412 (9), 501 (M*, 7).

Ditiocarbonato de O-etilo y 5-{4-nitro-2-trifenilfosforanilidenaminobencilo) 213e.
Rendimiento: 79%.

Punto de fusion: 130-132°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlisis elemental para CyH 5N O5P5; (932.62)

Calculado (%6): C, 63.14; H, 4.73; M, 5.26.
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Encontrado (%) C, 63.01; H, 4 60; M, 5.11.

IR (MNajol) w2 1607 (m), 1360 (w), 1310 {vs), 1341 (ws), 1294 (5], 1217 {vs), 1109 (vs), 1044 {vs), 262 (m),
213 (m), 740 (5), T18 (5], 654 (s) e

RMN 'H (CDCly, 300 MHz) 4: 142 (t, 3H, S = 7.1 Hz), 4.66 (g, 2 H, J = 7.1 Hz), 4.70 (s, 2 H), 7.14 (5, 1
H), 7.3%-7.35 (m, 11 H), 7.72-T.83 (m, 6 H).

RMN C (CDCL, TA MHz) & 133,383, 689 1114, 1137 (d, S =110 Hz), 1230 (d, S =122 Hz), 1255
{d, F=99 7 Hz)(s), 1287 (d,f=20Hz), 1322({d, SJ=27THz), 1325 (d, F=%%Hz) 1378 (d, f=31 Hz)
(=), 148.0 (g), 131.1 (5], 213.9 (5.

RMN'P (CDCls, H;POy, 1214 Hz) &: 7.5,

EM mve (%) 77 (19), 107 (27), 108 (4%), 130 (24), 132 (24), 183 (92), 184 (30), 185 (30), 261 (28], 262
(493, 283 (37), 294 (39), 363 (431, 411 (100), 443 (393, 332 (", 6.

Ditiocarbonato de £*-etilo ¥ 54 3-metil-2-trifenilfosforanilidenaminobencilo) 213F.

Rendimiento: 7T9%.

Punto de fusion: 136-138°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlisis elemental para C, H,;NOPS, (301.63)

Calculado (%) C, 69.43; H, 5.62; N, 2.7%.

Encontrado (%) C, 6%30; H, 5.30; ¥, 2_66.

IR (Njol) v: 1593 (m), 1435 (vs), 1232 (m), 1207 (vs), 1113 (vs), 1092 (vs), T48 {m), 716 {z), 700 () cm ™.
RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) & 133 (t, 3 H, /=72 Hz), 1.84 (s, 3H), 423 (s, 2H), 454 (q,2 H, /=72
Hz), 663 (td, |l H /=74 18 Hz) 691 (d, 1 H, f=T74 Hz) 708 (d | H /=74 Hz), 7.35-7.51 {m, % H),
7.55-7.62 (m, 6 H).

RMN C (CDCl;, 75 MHz) 8 138,213,354, 652, 1185 1275 (d, /=15 Hz), 1284 (d, /= 12.2 Hz),
1293 (d, f =93 Hz) (=), 1300 (d, /=24 Hz), 131 4(d, /=22 Hz), 1323 (d, /=96Hz) 1325(d, /=974
Hzj(s), 133.2(d, F=4.8Hz) (5), 147.6(s), 2138 (5).

RMN *'P (CDCl;, HsPOy, 1214 Hz) &: - 2 8.

EM mde (%0): 77 (18), 81 (15), 107 (22), 118 (40), 119 (38), 150(23), 152(25), 183 (81), 185 (53), 193 (23),
207 (413,262 (200, 294 (1001, 380 (84, 381 (33), 501 (MW", 4.

Ditiocarbonato de O-etilo y 5-(3-trifenilfosforanilidenamino-2-naftilmetilo) 213g.

Rendimientor 31 %.

Andlisis elemental para Cs:H 5 NOPS, (337.68)

Calculado (%) C, 71.48; H, 5.25; N, 2.60.

Encontrado (%6): C, 71.23; H, 5.13; N, 2.47.

IR (Njol) v 1595 (m), 1438 (vs), 1339 (5), 1281 (m), 1213 (m3, 1197 (m), 1114 (5), 1051 {5) cm™"

RMN 'H (CDCly, 300 MHz) 8: 143 (t, 3 H, /= 7.0 Hz), 4.66 (q, 2 H, /= 7.0 Hz), 4.84 (5, 2 H), A.63 (5, 1
H), 7.06-7.210 (m, 3H), T3%-732 (m, 9 H), 759 (d, 2H, /=78 Hz), T.76-TR3 (m, 6 H).

RMN "C (CDCls, 75 MHz) &: 14.0, 39.3, 68.6, 114.5 (d, /= 10.3 Hz), 121.7, 125.3, 127.2 (s), 127.3, 128.5,
1286, 1287 (d, /=122 Hz), 130.7 (d, S =937 Hz) (z), 131 & (d, f =23 Hz), 132.7({d, S =98 Hz), 1330
(z), 1348 (z), 1485 (5), 2166 (5).
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RMN *'P (CDCls, HsPO4, 121.4 Hz) 5: 5.3.
EM m/e (%): 77 (16), 107 (20), 108 (22), 128 (38), 133 (43}, 183 (100}, 185 (84), 136 (38), 214 (23), 230
(367, 243 (45), 262 (257, 203 [55), 254 (56), 416 (837,417 (30), 448 (35), 337 (M", 20).

Procedimicnto general de sintesis de las ceteniminas 214,

R! il
S—C—0Et
Ph
) — I
R N—C—Q‘
R R?
A una  disolucion del  correspondiente ditiocarbonato de Q-etilo oy 5-(2-

trifenilfosforanilidenaminobencilo) 213 (2 mmol) en diclorometano anhidro (25 mi) se adiciona una
dizolucion de fenilmetilcetena (0.26 g, 2 mmol) o difenilcetena (0.3% g, 2 mmol) en ¢ mismo disolvente (2
ml). Después de agitar ]a mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 30 minutos el disolvente se
elimina bajo presion reducida, ¥ el material resultante se cromatografia sobre gel de silice usando

hexanos/éter etilico (%21, /) comn eluyente.

Ditiocarbonato de 5-{2-difeniletenilidenaminobencilo) y £*-etilo 214a.

Rendimiento: 30%.

Aceite amarillo.

Andlizis elemental para C,H,{NOS, (40337

Calculado (%) C, 7143, H, 5.24; N, 3.47.

Encontrado {%): C, 71.13; H, 5.12; N, 3.25.

IR (neto) w: 1598 (ws), 1386 (5], 15379 (=), 1491 (), 1454 (g), 1218 (wg), 1111 (), 1048 (vs), 760 (vs), 627 (5]
e

RMN 'H {CDCls, 300 MHz) 8: 1.40 {t, 3 H, J= 7.1 Hz), 4.58 (5, 2 H), 4.63 (q, 2 H, J=T.1 Hz), 7.18-7.27
im 4 H), 734-T36(m, 5 H), 748 (dd, | H, =65 21 Hz).

RMN "C (CDCls, 79 MHz) & 13.9, 36.4, 70,1, 78.1 (5), 123.0, 126.6, 127.9, 128.0, 128.9, 129.0, 130.7,
131.6(s), 133.8 (5), 1354 (s), 190.8 (5), 214.0(5).

Ditiocarbonato de 5-{5-bromo-2-difeniletenilidenaminobencilo) y O-etilo 214b.

Rendimiento: 32%.

Aceite amarillo.

Andlisis elemental para CyH :BriNOS; (482 46)

Calculado (%6): C, 59.75; H, 4.18; M, 2.50.

Encontrado {%6): C, 3%.594; H, 4.03; N, 2.79.

IR (neto) v 1981 (vs), 1494 (=), 1475 (=), 1464 (5), 1220 (=), 1172 (m), 1112 (5], 1047 (vs), 873 (w), 818
(m), 763 (s), 694 (s) cm.

RMN "H (CDCl,, 300 MHz) &: 145 (t, 3 H, J= 7.2 Hz), 4.55 (5, 2 H), 4.68 (q, 2 H, /= 7.2 Hz), 7.23-7.3D
{m, 2H), 7.35-T44 (m, 10 H),7.67(d, 1 H, f= 1.7 Hz).
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RMN '*C (CDCls, 75 MHz) 5: 13.9, 35.8, 70.3, 786 (5), 121.1 (s, 124.4, 126.8, 128.0, 1290, 132.0, 133 4
(s}, 133.7, 134.0 (s), 138.5 (s, 192.0(s), 213.4 (5.

Ditiocarbonato de 5~ 5-cloro-2-difeniletenilidenaminobencilo] y £-etilo 214c.

Rendimiento: 32%.

Aceite amarillo

Andlisis elemental para CxqHCINOS, (438.01)

Calculado (%) C, 63.81; H, 4.60; N, 3.18.

Encontrado (%) C, 65.65; H, 443; N, 3.04.

IR (neto) v: 1993 (vs), 1399 (5], 1493 (vs), 1478 (vs), 1219 (ws), 1174 (vs), L1113 (vs), 1047 (vg), 859 (5), 822
(5], 761 (vs), 693 (vs), 646 (5] cm.

RMN 'H (CDCly, 300 MHz) 6: 143 (t, 3 H, S = 7.1 Hz), 4.53 (5, 2 H), 4.65 (g, 2 H, /= 7.1 Hz), 7.22-T4
im, 12H), 74%(d, 1 H, f=128 Hz).

RMN C (CDCL, 73 MHz) & 135,359, 703, TR.A (s), 124 1, 1268, 1270 1260, 1251, 130.7, 133.2 (5],
1334 (s), 133.8 (5), 137.9(5), 1213 (5), 213 .4 (5).

Ditiocarbonato de 54 2-difeniletenilidenamino-5-metilbencilo) y -etilo 214d.

Rendimientor 34%.

Aceite amarillo.

Andlisis elemental para C,;H,;NOS, (417.60)

Calculado (%) C, 71.50; H, 5.55; N, 3.33.

Encontrado (%6): C, 71.73; H, 5.40; N, 3.25.

IR (neto) w: 1998 (vs), 1599 (m), 1432 (vs), 1454 (5), 1213 (vs), 1150 (m), 1110 (5], 1032 (vs), 818 (m), 732
{vs), 695 [vs), 646 (5 cm™.

RMN "H (CDCly, 300 MHz) & 140 (r, 3 H, /=72 Hz), 232 (s, 3 H), 455 (s, 2 H), 464 (q, 2 H, J =72
Hz), 7.07 (d, L H, /=281 Hz), 7.20-7.38 (m, 12 H).

RMN "“C (CDCl,, 75 MHz) 6: 13.8, 21.1, 36.4, 70.0, 78.0 (s), 123.0, 126.9, 127.9, 128.9, 129.8, 131.5,
1340 (=), 13A.7 (5], 138.1 (=), 120.2 (=), 2141 (=)

Ditiocarbonato de S5+ 2-difeniletenilidenamino-4-nitrobencilo) y £-etilo 214e.

Rendimiento: 85%.

Aceite amarillo.

Andlisis elemental para CagH 1oMN:0:5, (44857

Calculado (%) C, 64 26; H, 445; N, 624

Encontrado (%): C, 64.04; H,432; N, 6.12.

IR (neto) w: 1997 (vs), 1327 (vs), 1483 (g), 1438 (g), 1348 (wg), 1222 (g), 1193 (g, 1119 (ws), 1347 (vs), 816
(w), 722 (5), 634 (5) e

RMN "H (CDCl,, 300 MHz) 3: 140 (t, 3 H, f=T.2 Hz), 4.62 (5, 2 H),4.63 (g, 2 H, /= 7.2 Hz), 7.21-7.30
(m, 2H), 734741 (m, 8 H), 770 (d, 1 H, J=84 Hz) 806 (dd, L H, /=84 22Hz) B15(d, | H f=22
Hz).
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RMN “C (CDCls, 75 MHz) &: 13.8, 35.9, 706, 77.6 (s), 117.5, 122.1, 1273, 128.2, 129.2, 131.6, 132.8 (3),
1392 (5], 141.0(s), 148.1 (s, 194.2 (s), 213.D (s).

Ditiocarbonato de 5-(2-difeniletenilidenamino-3-metilbencilo) y £*-etilo 214F.

Rendimiento: 84%.

Aceite amarillo.

Andlisis elemental para CxH s NOS, (417607

Calculado (%6): C, 71.90; H, 5.535; M, 3.35.

Encontrado (%) C, 7T1.83; H, 540; N, 3.22.

IR (neto) w: 2012 (vs), 1392 (5], 1492 (5], 1463 (s), 1217 (ws), LIT6 (5], 1113 (5], 1051 (ws), 762 (), 629 (5],
648 () cm™.

RMN "H (CDCls, 300 MHz) &: 136 (1,3 H,J=7.1 Hz), 224 (5, 3 H), 442 (5, 2 H), 457 (g, 2 H, J = 7.1
Hz), 7.02-7.10(m, 2 H), 7.17-7.24 (m, 2 H), 7.28-7.33 (m, 9 H).

RMN C (CDCY, 7o MHz) & 138, 190, 371, 68.5, 73.6(5), 126.2, 1265, 1280, 1286, 1285, 1253 (5],
1308, 1319 (s), 134.3 (s), 1383 (), 187.1 (5), 213.2 (5).

Ditiocarbonato de 5-{3-difenileteniliden amino-2-naftilmetilo) y £-etilo 214¢.

Rendimiento: 79%.

Aceite amarillo.

Anilisis elemental para C,,H,,NOS, (453 .63)

Calculado (%6): C, 7.13; H, a.11; M, 3.0%.

Encontrado {%6): C, 73.94; H, 5.00; N, 3.01.

IR [neto) w: 1397 (ve), 1395 (5), 1493 (5], 1461 (=), 1436 (=), 1196 (ve), 111 (vs), 1047 (vs], 883 (m), 748
{s), 724 (s, 634 (5) cm’™.

RMN "H (CDCl;, 300 MHz) 8: 145 (, 3 H, J= 7.2 Hz), 468 (q, 2 H,J = 7.2 Hz), 4.7 (5, 2 H), 7.26-7.32
(m, 2 H), 7.38-T50 (m, 10 H), 7.77-7.83 (m, 3 H), 7.9 (s, 1l H).

RMN "C (CDCls, 759 MHz) & 13.8, 37.0, 70.0, T8.0 (5), 120.8, 126.6, 126.8, 127.5, 127.6, 127.5, 1289,
1258 (5), 1300, 132.4 (5], 133.3 (5), 133.8(s), 137 4 (5], 190.3 (=), 21 3.8 (5.

Ditiocarbonato de O-etilo ¥ 5-{2-fenil-2-metileteniliden aminobencilo) 214h.

Rendimiento: 68%.

Aceite amarillo.

Andlizis elemental para CuHoNOS, (34150)

Calculado (%) C, 66.83; H, 561 N, 4.10.

Encontrado {%): C, 66.71; H, 5.50; N, 4.03.

IR (neto) v: 2003 (vs), 1398 (m), 1582 (m), 1490 (), 1233 (=), 1219 (ws), 1112 (), 1048 (ws), 737 (5], 692 (s)
e

RMN "H (CDCl,, 300 MHz) & 143 (t, 3 H, /=7.2 Hz), 2.13 (s, 3 H), 4.60 (s, 2 H), 466 (g, 2 H, /=72
Hz), 7.08-7.15 (m, 1 H), 7.18-7.27 (m, 5 H), 7.29-7.36 (m, 2 H), 747 (d, 1 H, /= 7.2 Hz).
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RMN C (CDCls, 75 MHz) 5: 12.3, 13.8, 36.5, 67.9 (5), 70.1, 122.8, 124.6, 125.3, 127.4, 128.8, 122.0,
1309, 131.2 {5}, 135.3 (5], 140.4 (5], 194.6 (5).

Preparacion de S-cloro-2-( o-dodecanodoxi-gy, -difernilimetifindol 215,

Cl OC[ 0N CHz}gCH3
3 Ph
M
M Ph

Una disolucion de la cetenimina 214e (0.26 g, 0.6 mmol) en ciclohexano anhidro (60 ml) se calienta
a temperatura de reflujo, bajo atmosfera de nitrdgeno, y se adiciona perdxido de lauroilo (0.36 g, 0.9 mmol)
en fracciones de 0.1 mmol cada 3 horas. Después de 3 horas desde 1a dltima adicidn el disolvente se elimina
bajo presion reducida y el crudo de reaccidn se purifica mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice, usando hexanos/éter etilico (7:3, w/v) como eluyente.

Después de eliminar el disolvente de la cromatografia en columna bajo presion reducida el aceite
visCos0 que resulta se seca, a temperatura ambiente, bajo alo vacio durante 12 horas, ¥ se usa como tal para

5U caracterizacion.

5-Cloro-2-{c-d od ecanoiloxi-cz,c-difeniljmetilind ol 215,

Rendimiento: 38%.

Aceite incoloro.

Anilisis elemental para Cy:H 3 CIND,; (516.12)

Calculado (%) C, 7679 H, 7T42; N, 2.71.

Encontrado (%6): C, 76.93; H, 5.20; N, 2.61.

IR (neto) v: 3438 (vs), 1706 (vs), 1467 (s), 1445 (vs), 1312 (5], 1142 (m), 1061 (m), 519 (w), 872 (w), 80O
(m), 761 (5], 702 (vs) e

RMN 'H (CDCI,, 300 MHz) 5: 0.88 (t, 3 H, S = 70 Hz), 1.21-1.26 (m, 16 H), 1.52-1.57 (m, 2 H), 2.31 (t, 2
H /=74 Hz) 604 (d, 1H, #=14Hz), 700 (dd, 1 H, f=86,20Hz), 715({d, | H, f=806 Hz), 7T 28-7.33
{m, 10H), 746 (d, 1 H, f=14 Hz), 849 (s ancho, 1 H).

RMN "C (CDCl;, 7Ta MHz) 6: 142,228 248 231 203 204 205 207 320,340,435, 780 (s), 1028,
112.1,120.2,122.6,125.6(5), 1272, 1280, 128.3,128.0(s), 134.4 (), 144.3 (5), 143.0 (s), 17%.3 (s).

EM mye (%6 314 (100), 516 (M7, 12), 518 (M° +2, 9.

Procedimicrnio peneral para la siniesis de lps indoles 216,

R'1
N cHeRR?
2 M
R H

R3
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Una disolucitn de la correspondiente cetenimina 214 (0.6 mmaol) en clorobenceno anhidro {60 ml)
se calienta a temperatura de reflujo, bajo atmasfera de nitrdgeno, ¥ se adiciona perdxido de ferc-butilo (0.1 g,
0.72 mmol) en facciones de 0.12 mmol cada 4 horas. Después de 4 horas desde la dltima adicion el
clorobenceno se elimina bajo presion reducida ¥ el crudo de reaccion se purifica mediante cromatografia en
columna, empleando hexanos/éter etilico (%:1, ) como eluyente.

Después de eliminar el disolvente de cromatografia bajo presion reducida el solido que resulta se
tritura, se seca a temperatura ambiente bajo alio vacio durante 12 horas, ¥ se usa como tal para su
caracterizacion. Los compuestos 216 se guardan en una atmosfera de nitrdgeno para evitar su oxidacion por

el aire.

2-Difenilmetilindol 216a.

Rendimiento: 30%.

Andlisis elemental para CyHN [283.37)

Calculado (%6): C, 82.01; H, 6.03; N, 4.54.

Encontrado {%6): C, 82.2%; H, 5.92: N, 4.79.

IR (MNajol) w2 3400 (s), 1601 (w), 1585 [w), 12530 (m), 1078 {(w), 1031 (w), 749 (5), 700 (vs) cm™

RMN "H (CDCl., 300 MHz) 8: 5.54 (s, | H), 6.06 (d, 1 H, J=1.0Hz), 7.00-7.34 {m, 13 H), 748 (d,1 H, /=
6.8 Hz)], 7.71 (s ancho, 1 H).

RMN C (CDCls, 75 MHz) #: 51.1, 102.9, 110.7, 11%8.8, 1203, 121.6, 127.0, 128.4 (5], 128.7, 129.1, 136.3
(s), 140.% (s), 142.1 (s).

EM mfe (%) 77 (190, 169 (26/), 178 (26), 204 (63], 206 [(84), 207 (1A/), 283 (M, 100).

5-Bromo-2-difenilmetilindol 216b.

Rendimiento: 24%.

Andlisis elemental para C,HBri¥ (362.27)

Calculado (%6): C, 62.63; H, 4.45; N, 3.87.

Encontrado {%46): C, 6%.51: H, 425: N, 3.74.

IR (Najol)w: 3300 (s), 1615 (m), 1600 (m), 127% (), 1030 {m), 742 (m), 703 (vs) cm.

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) &: 5.55 (5, 1 H), 6.03 (d, | H, f= 2.0 Hz), 7.06 (d, 2 H, /= 8.6 Hz), 7.16-7.36
im, 10H), 760 (d, 1l H, /= 20Hz), 782 (s ancho, 1 H).

RMN '*C (CDCl;, 73 MHz) & 51.1, 1024, 112.1, 113.0 (53, 1228, 1244, 1272, 1288, 120.0, 130.2 (s),
1345 (s), 141.8 (g), 1423 (=).

EM mve (%) 139 (200, 163 (31), 167 [36), 203 (100], 203 (42), 282 (64), 284 (T1), 286 (76), 361 (M ", &7,
363 (M5 + 2, 39

5-Cloro-2-difenilmetilindol 216c.
Rendimiento: 60%.

Andlisis elemental para Cy HCIN (317.82)
Calculado (%6): C, 79.36; H, 5.07; N, 4.41.
Encontrado {%6): C, 72.15; H, 5.01; N, 4.23.
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IR (Najol) v: 3417 (5], 1600 (m), 1573 (m), 1309 (5), 1218 (m), 1137 {w), 1061 (m), 319 (m), 867 (m), 736
(5], V48 (vs), 701 [vs) cm™.

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) &: 550 (5, 1 H), 6.00 (d, | H, J= 12 Hz), 7.03 (d, 2 H, /= 1 2 Hz), 7.14-7 34
(m, 10H), 742 (s, 1 H), 7.74 (s ancho, | H).

RMN "C (CDCl,, 75 MHz) 8 51.0, 1025, 1116, 1196, 1218, 1253 (), 1271, 1287, 1250, 1254 (5),
1345 (), 141.8 (5], 1424 ().

EM mie (%0): 51 (30), 77 (22), 102 (26), 165 (32), 203 (82), 205 (60), 240 (100), 242 (21), 282 (323, 317
(W, 823, 313 (M” + 2, 200.

2-Difenilmetil-5-metilindol 216d.

Rendimientor 47%.

Andlisis elemental para C,,H N (287.40)

Calculado (%) C, 88.85; H, 6.44; N, 4.71.

Encontrado (%6): C, B2.72; H, 6.40; N, 4.7%.

IR (Najol) v 3408 (s), 1600 {m), 1328 (m), 1311 {m), 1291 (m), 1215 {w), 1137 {w), 1030 {w), 802 {m), 747
{m), 701 (s) cm .

RMN 'H (CDCly, 300 MHz) & 2.40 (5,3 H), 5.55 (5, 1 H), 6.07 (5, 1 H), 6.93 {d, {t H, J= 82 Hz), 7.08 (d, 1
H,f=82Hz), 718732 (m, 11 H), 7.63 (5 ancho, | H).

RMN "C (CDCl,, 73 MHz) & 21.9,51.2, 1024, 1103, 120.0, 123.2, 127.0, 128.7, 120.1, 1346 (s, 1409
(=), 142.3 (g).

EM mvie (%): 97 (32), 82 (407, 149 (368), 164 (443, 203 (63), 209 (313, 218 (34), 220 (85, 282 (49, 297 (M°,
100].

2-Difenilmetil-6-nitroindol 216e.

Rendimientor 64%.

Andlisis elemental para CyHgMN:0; (328.37)

Calculado (%) C, 76.81; H, 4.91; N, 8.53.

Encontrado (%6): C, 76.70; H, 4.26; N, 8.80.

IR (Majol) w2 3398 (5), 1592 (5), 1537 (5), 1303 {vs), 1337 {vs), 1072 (s), B0 (w), B2T (m), 781 {m), 749 (),
701 (vs) o

RMN 'H (CDCl, 300 MHz) 8: 5.62 (s, | H), 620 (d, 1 H, /=09 Hz), TA7-735(m, 1D H), 747 (d, 1 H, J=
88 Hz) 7T93(dd, 1 H,f=88 18 Hz), 815 (d, 1 H, f=1.8Hz), 8 46 (5 ancho, 1 H).

RMN "“C (CDCl,, 75 MHz) & 51.2, 103.7, 107.7, 115.3, 119.9, 1274, 128.9, 1280, 133.4 (), 134.7 (s),
1412 (), 142.9 (5), 1476 (5).

EM m/e (%0 165 (41), 176 (18], 193 (15), 204 (997, 251 (82), 280 (23), 281 (22), 282 (2m), 328 (M ", 100).

2-Difenilmetil-T-metilindol 216F.
Rendimiento: 60%.

Andlisis elemental para C,.H (N (237.40)
Calculado (%) C, 82.85; H, 6.44; N, 4.71.
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Encontradno (%) C, 88.64: H, 6.50; N, 4 85

IR (Majol) v 3438 (5), 1600 (m), 1354 (m), 1298 (), 1254 (m), 1081 (w), 1032 (m), 796 (=), T48 (vs), TOD
(vs] cm '

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 2.34 (5, 3 H), 557 (s, 1 H), 6.06 {(d, 1 H, J = 1.2 Hz), 6.82-7.01 (m, 2 H),
T.21-7.35 (m, 11 H), 7.73 (s ancho, 1 H).

RMN "C (CDCl;, 73 MHz) & 167, 511, 1036, 1180, 1198 (s), 1200, 122.3, 1270, 127.9 (5), 1286,
1291, 133.9 (5), 140.3 (5], 142.2 (5).

EM mve (%) 77 (L7, 139 (16), 163 (33), 204 (38), 205 (22), 217 (16), 218 (33), 220 (79), 221 (33), 282
(25), 255 (209, 287 (M°, 100).

2-Difenilmetilbenzo[f]indol 216g.

Rendimiento: 52%.

Andlisis elemental para CxH N (333.43)

Calculado (%6): C, 80.06; H, 3.74; M, 4.20.

Encontrado {%6): C, 30.21; H, 5.60; N, 4.17.

IR (Njol) v: 3411 (s), 1600 (w), 1584 (w), 1279 (m), 1268 (m), 861 (m), 744 (), 698 (s) cm™".

RMN "H (CDCls, 300 MHz) & 5.59 (5, 1 H), 6.1% (d, { H, /=08 Hz), 7.21-7.36 (m, 12 H), 7.57 (5, 1 H),
7.69 (s ancho, 1 H), 780 (dd, 1 H, /=7.0,22 Hz), 788 (dd, 1 H,/=7D0,2.2Hz), 7.56 (s, | H).

RMN 'C (CDCly, 75 MHz) &: 514, 102.3, 1058, 1173, 1226, 1236, 1272, 1273, 1281, 1287 1291,
1303 (5), 131.070%), 137.3 (=), 141.8 (=), 145.2 (5).

EM mie (%0 57 (200, 104 (31), 127 (200, 145 (299, 164 (343, L &7 (200, 254 (381, 236 (667, 333 (M°, 1007

2-{1-Feniletil)indol 216h.

Rendimiento: 44%.

Andlizis elemental para C H ;N (221.30)

Calculado (%6): C, 86.84; H, 6.83; N, 6.33.

Encontrado { %): C, 86.6%; H, 6.90; N, 6.40.

IR (Najol) vz 3409 (ws), 1618 (m), 1601 (m), 1289 (5], 1153 (m), 1031 {m), 792 {m), Ta0(s), 704 (vg) cm.
RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) & 1.71 (d, 3 H, J=7.2Hz), 428 (g, | H, J=7.2Hz), 642 (5,1 H), 7.03-7.13
{m, 2H), 7.19-T41 (m, 6 H), 7.537 (dd, | H, J= 66,24 Hz), 7.67 (s ancho, 1 H).

RMN “C (CDCls, 75 MHz) &: 21.3, 39.2, 99,6, 1105, 119.7, 120.2, 1214, 126.9, 127.7, 128.5 (g), 128.8,
1362 (5], 143.1 (5], 144.6 (s).

EM mie (%) 91 (23], 103 (24, 103 (26), 149 (11), 178 (10), 204 (43), 206 (68), 207 (19), 218 (20), 220
(1003, 221 (M7, 69

Procedimicnto peneral de sintesis de 2-(o o-difenil- c-metoxiimesifindoles 217

1

R OCH,,
I
I
b Ph
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Una disolucion de la correspondiente cetenimina 214 (0.6 mmol) en una mezcla de metanol anhidro
¥ 1, 2-dicloroetano anhidro (1:3, wv) (60 ml) se calienta a termperatura de reflujo, bajo atmosfera de
nitrdgeno, y se adiciona perdxido de lauroilo (0.1 g, 0.72 mmaol) en fracciones de 0.12 mmol cada 4 horas.
Después de 4 horas desde la altima adicion el disolvente se elimina bajo presion reducida, y el crudo de

reaccion se cromatografia sobre gel de silice empleando hexanos/éter etilico (%1, v/v) como eluyente.

5-Cloro-2-{ ¢ ox-difenil-x-metoxi jmetilind ol 217e.

Rendimiento: 43%.

Punro de fusisn: 120-122°C. Prismas incoloros (#-hexano).

Andlisis elemental para C;;H;CINO (347 .84)

Calculado (%) C, 73.%6; H, 3.21; N, 4.03.

Encontrado (%6): C, 76.28; H,537; N, 4.13.

IR (Njol) v 3430 (s, 1450 (z), 1307 (m), 1235 (w), 1140 {m), 1063 (5], 1050 {m), 804 (), T11 () cm™"_
RMN 'H (CDCly, 300 MHz) & 3.13 (5, 3 H), 6.48 (5, 1 H), 7.07-7.36 (m, 8 H), 7.51-754 (m, 5 H), 8.17 (s
ancho, 1 HJ.

RMN "“C (CDCls, 75 MHz) & 52.4, 83.8 (s), 1D4.5, 112.0, 120.1, 122.6, 125.5 (s), 127.6, 127.8, 128.2,
1289 (5), 134.2 (5], 141.2 (5], 142.7 (5).

EM mie (%) 77 (11, 105 (12), 238 (13), 278 (12), 280 (93], 314 (213, 315 (100), 316 (76), 317 (43), 318
(247, 347 (M7, 39), 349 (M + 2,12,

2-{ce,cx-Difenil-ri-metoxijmetil-5-metilindol 217d.

Rendimientor 34%.

Punto de fusion: 82-%1°C. Prismas incoloros (#-hexano).

Andlisis elemental para C,;H, NO (327.42)

Calculado (%) C, 84.37; H, 6.46; N, 428,

Encontrado (%6): C, 84.66; H, 6.24; N, 4.05.

IR (NGjol) v: 3454 (vs), 1663 (m), 1603 (m), 1430 (vs), 1313 (vs), 1295 (s, 1224 (5), 1153 (5), 1D75 (vg),
909 (s), 795 (5), 737 (vs) om’.

RMN "H (CDCls, 300 MHz) & 2.43 (s, 3H), 3.14 (5, 3 H}, 6.48 (d, | H, /= 1.5 Hz), 699 (dd, 1 H, /= 8.3,
1.3 Hz), 7.15-7.36 (m, 8 H), 7.52-7.57 (m, 4 H), 7.98 (s ancho, 1 H).

RMN “C (CDCl;, 75 MHz) &0 21,5, 523, 839 (2), 1049, 110.7, 1204, 1240, 1274, 127.7, 128.0(5), 128.1,
129.1 (s), 134.3 (), 139.4 (5), 143.3 (5).

EM mie (%): 77 (25, 105 (41), 163 (4D, 204 (26), 280 (647, 298 (10, 314 (16, 327 (M, 38).

Preparacion de 21, I-difenil-2-(2n egifeniljfetil-5-metiindol 224

St

R
M Ph
b Fh

CH,
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El indal 224 se ohtiene por reaccion de la cetenimina 21dd con perdxido de rere-butilo hajo
condiciones de reaccion similares a las empleadas en la preparacion de los indoles 216 pero usando owrdo-

xileno anhidro como disolvente.

2-[1,1-Difenil-2-{2-metilfenil ) | etil-5-metilind ol 224.

Rendimiento: 52%.

Anilisis elemental para CpH N (401.55)

Calculado (%6): C, 82.73; H, 6.78; N, 343,

Encontrado {%6): C, 82.75; H, 6.5%:; N, 3.40.

IR (Nijol) v: 3454 (5], 1600 (5), 1446 (vs), 1408 (5), 1313 (s), 1200 (5), 1263 (5), 1037 (m), 872 [w), 707 (5),
741 (vs), 704 (vs) cm.

RMN "H (CDCl;, 300 MHz) 6: 1.56 (5,3 H), 2.41 (5,3 H), 3.94 (s, 2 H), 6.24 (d, | H, /=22 Hz), 6.82-7.32
(m, 18 H).

RMN "C (CDCls, 759 MHz) & 19.3, 21.3, 41.6, 55.1 (5), 102.7, 110.3, 120.1, 123.2, 125.3, 126.6, 126.7,
1275 1288 (s), 120.53, 1300, 1302, 134.4 (), 136.5 (s), 1391 (5), 1438 (5], 1448 (5).

EM mie (%): 105 (16), 204 (18), 218 (39), 280 (24), 294 (16), 296 (100}, 401 (M*, 12).

4.3.2. Generacion de radicales bencilicos desde grupos /N-feniltioxocarbamato, S-metil xantato
¥ feniltionocarbonato.

Preparacion de tiocarbamato de O-(2-azidobencilo) y N-fenilo 226,

g

1l
@E\o— C=NHPh
N

3

A una disolucion de alcohol 2-azidobencilico 325a (0.74 g, 5 mmol) y fenilisotiocianato (067 g, 3
mmol) en tetrahidrofurano anhidro (20 ml), que se mantiene bajo atmosfera de nitrdgeno, se adiciona hidruro
de sodio (60% en aceite; 0.21 g, 5.25 mmol). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante
16 horas, después de las cuales el tetrahidrofurano se elimina bajo presion reducida. Al material crudo que
resulra se afiade diclorometano (20 ml) y agua (20 ml). La fase organica se separa y se seca sobre sulfaro de
magnesio anhidro. Después de separar e agente desecante por filtracion se evapora el disolvente bajo presion
reducida, y el residuo se cromatografia sobre gel de silice empleando hexanos/éter etilico (7:3, wv) como

eluyente.

Tiocarbamato de ¢3-(2-azidobencilo) y ¥-fenilo 226.
Rendimiento: 62%.

Punto de fusion: 94-36°C. Prismas incoloros (éter etilico).
Andlisis elemental para CyH:N4O5 (284 34)

Calculado (%6): C, 99.14; H, 4.25; M, 19.70.

Encontrado {%6): C, 39.36; H, 434; N, 12.97.
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IR (Nijol) v: 3231 {vs), 2131 (vs), 2086 (vs), 1556 (vs), 1526 (s), 1294 (vs), 1223 (5), 1206 (5}, 118D (vs),
1032 (s), 1036 (5), 912 (w), 750 (5), 693 (g) cm’".

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) §: 5.58 (s, 2 H), 7.08-7.43 (m, 9 H), 854 (s ancho, 1 H).

RMN C (CDCl;, 75 MHz) 8: 65.5 (ancho), 118.3, 121.8 {ancho), 124.8 (5), 1256 (ancho), 125.0, 130.0,
1306, 136.5 (s, ancha), 138.7 (s), 188.1 (s).

EM mie (%): 77 (60), 92 (46), 104 (54), 120 (207, 132 (27), 136 (100), 152 (8), 195 (7}, 256 (38), 284 (M ",
7.

Preparacion de ditiocarbonato de O-(2-amido-S-metilbencilo) vy S-meddlo 227,

g
H,C il
N

3

A una disolucion de alcohol 2-azido-3-metilbencilico 325b (0.22 g, 5 mmo]) ¥ disulfuro de carbono
(38 g, 0.3 mol) en tetrahideofirano anhideo (60 ml), mantenida bajo atmasfera de nitrdgeno, se adiciona
hidruro de sodin (0% en aceite; 3 g, 75 mmol). La mezcla de reaccitn se agita a temperatura ambiente
durante 2 horas ¥ a 50°C durante 1 hora, tras 1o que se adiciona yoduro de metilo (10.64 g, 73 mmaol),
manteniendo la agitacion a 50°C durante 6 horas mas. Después de enfriar a temperatura ambiente el
tetrabidrofurano se elimina bajo presion reducida, ¥ al crudo de reaccion se adiciona diclorometano (23 ml) y
agua (25 ml). La fase organica se separa y se seca sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de separar el
agente desecante por filtracidn el disolvente se evapora bajo presitn reducida y el residuo sélido se

cromatografia sobre gel de silice, empleando hexanos/acetato de etilo (%:1, wiv) como eloyente.

Ditiocarbonato de £-(2-azido-5-metilbencilo] ¥y S~-metilo 227.

Rendimiento: 35%.

Punto de fusion: 48-4%9°C. Prismas incoloros (#-hexano).

Andlisis elemental para C,;H | N:05, (233.33)

Calculado (%) C, 47.41; H, 4.38; N, 16.38,

Encontrado (%6): C, 47.24; H,431; N, 16.45.

IR (Nijol) v 2128 (vs), 2103 (vs), 1587 (m), 1318 (vs), 1245 (5), 1205 (vs), 1067 (vs), 972 (s), 814 (5), 772
{m), 726 (w)cm -

RMN "H (CDCls, 300 MHz) 3: 2.33 (s, 3 H), 297 (s, 3 H), 9.54 (5, 2 H), 7.05-7.09 (m, 1 H), 7.19 (s ancho, 2
HJ.

RMN "C (CDCls, 75 MHz) &: 19.2, 20.8, 70.9, 118.2, 125.6 (s), 130.8, 1314, 134.7 (5), 136.1 (5], 215.6 (s).
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Preparacion de tiocarbonato de O-(2-azido-5-medlbencilo) y O —fenilo 228

g
HaC i
\Q:\o—c—oph
N

]

Una disolucion de clorotioformiato de ©-fenilo {0.26 g, 3 mmol) en acetonitrilo anhideo (3 ml) se
adiciona gota a gota, bajo atmésfera de nitrdgeno, a una disolucisn de alcohol 2-azido-5-metilbencilico 225b
{0.82 g, 5 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (0.92 g, 7.5 mmol) en el mismo disolvente (30 ml). La mezcla de
reaccitin se agita hajo armosfera de nitrdgeno a temperatura ambiente durante 1 hora. Bl acetonitrilo se
elimina bajo presion reducida y al cruodo de reaccion se adiciona diclorometano (25 ml) y agua (23 ml). La
fase organica se separa y se seca sobre sulfato de magnesio anhidro. Despues de separar el agente desecante
por filtracion el disolvente se evapora bajo presion reducida y el residuo sdlido se cromatografia sobre gel de

silice, empleando hexanos/acetato de etilo (9:1, wv) como eluyente.

Tiocarbonato de *-(2-azido-5-metilbencilo) y ¢ ~fenilo 228.

Rendimiento: 64%.

Punto de fusion: 82-84°C. Prismas incoloros (éter etilicods-hexano).

Andlisis elemental para CisH:N:0,5 (299.33)

Calculado (%6): C, 60.18: H, 4.38; M, 14.04.

Encontrado {%46): C, 60.04; H, 4 31; N, 14.27.

IR (Ndjol) v 2127 (¥s), 2095 (vs), 1297 (vs), 1284 (vs), 1217 (vs), 1203 (vs), 1012 (m), 849 (w), 772 (m),
T13 (w), 686 (m) cm’.

RMN "H (CDCls, 300 MHz) §: 233 (s, 3 H), 547 (5, 2 H), 7.11-745 (m, 8 H).

RMN "C (CDCly, 79 MHz) & 208, 713, 1182, 1210, 124G (g), 1266, 1255, 1310, 1314, 134.7 (5],
136.1 (s), 153.5 (s), 1948 (s).

Procedimicnto general de sintesis de los iminotrifenilfosforanos 229-211,

(8]
R i
N=PPh,

A una disolucion de la correspondiente azida 226-228 (3 mmol) en éter etilico anhidro (15 ml) se
adiciona trifenilfosfina {1.31 g, 3 mmol) en pequefias porciones, ¥ la mezcla de reaccion se agita bajo
atmosfera de nitrogeno a temperatura ambiente durante & horas. Trascurrido este tiempo el solido separado se

aisla por filtracion y se seca a vacio.
Tiocarbamato de N-fenilo y 5-{(2—trifenil fosforanilidenaminobencilo) 229,

Rendimiento: B7%.

Punto de fusicn: 81-82°C. Prismas incoloros (éter etilico).
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Andlisis elemental para C;,H,,MN,0OP5 (318.62)

Calculado (%) C, 74.11; H, 3.23; N, 540.

Encontrado (%6): C, 74.41; H, 5.03; N, 5.32.

IR (Nidjol) v: 3037 (5), 1389 (=), 1482 (vs), 1434 (vs), 1210 (vs), 1181 (&), 1110 {vs), 1042 {vs), 1013 (s), 399
(z), 847 (w), 823 (w), 746 (), T18 (ve), 696 [vz) cm.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) &: 4.52 (s, 2 H), .43 (d, | H, /=74 Hz), 6.61 (id, | H, /=74, 08 Hz), 6.79
fd, t H, f=74, 18 Hz), 702 (rr, 1 H,f=74 12 Hz) 718723 (m 2 H), 7.23-752 (m, 13 H), 7.532.7.77
i(m, & HJ.

RMN “C (CDCl,, 75 MHz) 8: 32.8, 117.5,120.1, 120.9 (d, /= 9.3 Hz), 124.0, 127.8, 1287 (d, /= 1.6 Hz),
1288 130.0,130.5(s),131.7(d, f= 23 Hz), 132.6(d, f= %8 Hz), 138.2 (5), 1486 (5), 1676 (3).

RMN *'P (CDCl;, HyPOy, 121 4 Hz) A: 4.0.

EM m/e (%a): 77 (42, 104 (19, 137 (18), 132 (1), 183 (413, 199 (243, 201 (19), 240 (23), 277 (100), 278
(193,322 (4), 333 (22), 366 (11), 400 (3).

Ditiocarbonato de S~metilo ¥ 5 ~(5-metil-2-trifenilfosforanilidenaminobencilo) 230.

Rendimiento: 1%,

Punto de fusion: 168-170°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlisis elemental para Cy;H . NOPS, (487.62)

Calculado (%) C, 68 97 H, 537 N, 287,

Encontrado (%): C, 68.76; H, 3.13; N, 2.74.

IR (MNajol) w: 1639 (vs), 1609 (m), 1433 {vs), 1128 (s), 1112 (vs), 1038 (5], 098 (w), 892 (s), 878 [vs), 813
(m), T1S [ws), 693 (vs) cm™

RMN "H (CDCl;, 300 MHz) #: 2.15 (5, 3H), 2.39 (5, 3 H),4.52 (s, 2 H), 6.30 (d, 1 H, J=18.0 Hz), 6.60 {dd,
LH, /=80,22Hz), 7.0%(s, L H), 7.3%-7.531 (m, % H), 7.71-7.77 (m, 6 H).

RMN "C (CDCls, 79 MHz) & 13.1, 20.9, 33.6, 120.4 (d, /= 9.9 Hz), 126.1 (), 128.6 (d, J = 11.6 Hz),
1287, 1304 (), 130.7, 131.3 (d, S = 103.2 Hz) (s), 131.6(d, S =25 Hz), 132.6 (d, f =539 Hz), 1473 (5],
191 .4 (s).

RMN 'P (CDCl,, H,PO,, 121.4 Hz) : 2.4.

EM m/e (%61 183 (1000, 487 (7, 137,

Tiocarbonato de O-fenilo y 5-(5-metil-2-trifenilfosforanilidenaminobencilo] 231.

Rendimiento: 89%.

Punto de fusion: 163-164°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlisis elemental para CssH NOP5 (333.63)

Calculado (%) C, 7T4.28; H, 5.2%; N, 2.62.

Encontrado (%) C, 74.04; H, 547; ¥, 2.35.

IR (Najol) e 1717 (vs), 1609 (w), 1438 (5], 1331 (vs), 1188 (), 1114 {s), LD8T {ws), 1022 (5), 99% (m), 746
(g), 720 (s3, 681 () cm™.

RMN "H (CDCl,, 300 MHz) & 216 (s, 3 H), 446 (s, 2 H), 633 (d, | H, /=8.0Hz), 6.63 (dd, 1 H,s=8.0,
2.0 Hz), 7.10-7.22 (m, 4 H), 7.31-7.36 (m, 2 H), 740-7.53 (m, % H), 7.73-7.80 (m, &6 H).
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RMN '*C (CDCl;, 75 MHz) 5: 20.5, 34.7, 1204 (d, / = 8.8 Hz), 121.6, 1258, 126.1 (), 1286 (d, J=12.2
Hz), 129.4, 130.6, 130.8 (5), 131.3 (d, /= 102.6 Hz) (s), 131.7 (d, / = 2.3 Hz), 132.6 (d, /= 9.9 Hz), 147.2
(s3, 151.6 (s}, 172.1 (5).

RMN *'P (CDCls, HsPOy, 121.4 Hz) 5: 2.8,

EM mie (%): 194 (100), 533 (M", 5).

4.35. Adicion imtramolecular a ceteniminas de radicales bencilicos generados desde bencil
fenil seleniuros: sintesis de 3-(1 H-indol-2-iljpropionitril os.

Preparacion de 2-atidobencil fenil seleninuros 264

R
SePh

M
S

Una disolucion naranja de diseleniuro de difenilo {1.96 g, 5 mmol} en etano! anhidro (30 ml) se
enfria a 0°C ¥ se mantiene bajo atmosfera de nitrogeno. Entonces, se adiciona borohidruro de sodio solido
(047 g, 12.5 mmol) en cinco porciones de 0.0%4 g cada una. La disolucion se decolora cuando todo el
borohidruro de sodio se ha afiadido. Seguidamente se adiciona gota a gota, en aproximadamente 15 minutos,
una disolucion del correspondiente cloruro de 2-azidobencilo 211 {10 mmol) en etanol anhideo (15 ml). La
mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 3 horas. Transcurrido este tiempo y después de
enfriar nuevamente a 0°C se adiciona dcido clorhidrico al 10% (50 ml). La disolucidn resultante se extrae con
s-hexano (3 % 30 ml). Los extractos orginicos se unen ¥ se Javan con dcido clorhidrico al 10%: (50 mi), una
disolucion saturada de hidedgeno carbonato de sodio (50 ml) ¥ agua (50 ml), ¥ se secan sobre sulfaro de
magnesio anhidro. Después de separar el agente desecante por filtracion el disolvente se elimina bajo presion
reducida, y el residuo se purifica mediante cromatografia en columna sobre gel de silice empleando hexanos

como eluyente.

2-Azidobencil fenil seleniuro l64a.

Rendimiento: 84%.

Aceite amarillo.

Anidlisis elemental para C;HN.5e (28821

Calculado (%6): C, 54.18; H, 3.85; M, 14.58.

Encontrado { %6): C, 34.30; H, 3.6%3; N, 14.34.

IR (neto) v: 2124 (vs), 1577 (s), 1493 (5), 1450 (s, 1437 (5), 1295 (s, 1023 (m), 756 (5], 693 (z) cm™".

RMN "H (CDCI,, 300 MHz) #: 4.03 (5, 2 H), 6.93 (td, 1 H, /=70, 12 Hz), 7.03 (dd, 1 H, /= 7.7, 1 & Hz),
TO07{dd, 1 H,f=77 1.2Hz), 7.19-T25 (m, 4 H), 743-747 (m, 2 H).

RMN 'iC (CDCls, 75 MHz) &: 274, 1183, 124.6, 1276, 1284 1289 1301 (s), 1304 (], 130.7, 1343,
1380 (s).

159



Reaociones de adicion radicalaria o celenimings

2-Azido-3-metilbencil Fenil seleniuro 264b.

Rendimiento: 84%.

Aceite amarillo

Andlisis elemental para C H:MN:5e (302.24)

Calculado (%) C, 55.64; H, 4.34; N, 13.50.

Encontrado (%6): C, 55.3%; H 4 61; N, 1405

IR (neto) w: 2103 (vs), 1378 (m), 1473 (5), 1437 (5], 1301 (s), 1023 (w), 781 (m), 738 (), 692 (5) cm™.
RMN "H (CDCl,, 300 MHz) 52 2.40 (5, 3 H), 4.11 (5, 2 H), 6.88 (dd, t H, J=7.7, 1.8 Hz),6.93 (1, t H, J=
7.7 Hz), TOD{dd, 1 H, f="77 18 Hz), T.18-728 (m, 3 H), 7T44-T51 (m, 2 H).

RMN C (CDCl;, 75 MHz) &: 18.1, 28.7, 125.7, 127.6, 1284, 128.0, 130.1 (5), 130.4, 1328 (5), 133.0(s),
1342, 1363 (5.

2-Azido-5-clorobencil Fenil seleniuro 264c,

Rendimiento: 828%.

Aceite amarillo.

Andlisis elemental para CisHoCIN:5e (322_63)

Calculado (%) C, 48.3%; H, 3.12; N, 13.02.

Encontrado (%6): C, 48.18; H, 3.27; N, 13.26.

IR (neto) w: 2122 (vs), 2083 (5), 1486 (vs), 1477 (vs), 1300 (z), 1111 (m), 1022 (m), 810 (w), 737 (), 630 (z)
cm™

RMN "H (CDCls, 300 MHz) é: 3.93 (5,2 H), 691 (d, | H, /= 3.0 Hz), 697 (d, | H, /=8.0 Hz), 7.17 (dd, 1
H,/=80,30Hz),7.22-T28 (m, 3H), 741-746 (m, 2 H).

RMN C (CDCl, 75 MHz) &: 26,2, 1194, 1280, 1282 1280, 1224 (5), 129.6 (s), 1305, 132.1 (5], 134.7,
136.5 (5).

2-Azido-5-metilbencil Fenil seleniuro 264d.

Rendimiento: 82%.

Aceite amarillo

Andlisis elemental para C H:MN:5e (302.24)

Calculado (%) C, 55.64; H, 4.34; N, 13.50

Encontrado (%) C, 33.38; H, 4.15; N, 13.77.

IR (neto) w: 2126 (vs), 2086 (vs), 1495 (vs), 1475 (5), 1300 (vs), 124 (w), 1161 (w), 1024 (m), 738 (5], 654
(5] om.

RMN 'H (CDCly, 300 MHz) & 220 (5, 3 H), 4.00 (s, 2 H), 6.80-6.81 (m, 1 H), 696 (d, 1 H, /= 8.0 Hz),
703 {dd, 1 H, /=80, 1.3 Hz), 7.20-7.27 (m, 3 H), 742-7.48 (m, 2 H).

RMN "C (CDCl;, 73 MHz) & 20.7, 274, 1182, 1276, 1289 1230, 1258 (=), 130.2 (=), 131.4, 134.3,
133.1 (5).
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Preparacion de fenil 2-(wrifenilfosforanilidenamino)bencil selenitiros 263,

RI
Se-Ph
N=PPhj

R&

A una disolucion del correspondiente 2-azidobencil fenil seleniuro 264 (5 mmol) en éter etilico
anhidro (13 ml) se adiciona trifenilfosfina (1.31 g, 5 mmol) en pequefias porciones, ¥ la mezcla se agita a
temperatura ambiente bajo atmosfera de nitrdgeno durante 6 horas. Entonces el precipitado formado se filtra
¥ seca a vacio.

Estos compuestos se usan en la siguiente etapa sin purificacién posterior. Para la obtencidn de

muestras analiticas los compuestos 265 se recristalizan de éter etilico.

Fenil 2-trifenilfosforanilidenaminojbencil seleniuro 265a.

Rendimiento: 93%.

Punto de fusidn: 140-142°C. Prismas incoloros (éter erilico).

Andlizsis elemental para CyHNPSe (322 43)

Calculado (%) C, 71.26; H, 3.01; N, 2.68.

Encontrado { %): C, 71.18; H, 4 87: N, 2.57.

IR (Majol) w: 1388 (m), 1377 (w), 1436 (5], 1331 (s), 1310 (5], 1109 (5], 1031 (m), 1021 {m), 757 (m), 733
(s), 718 (s}, 691 {s) cm™.

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) &: 4.49 (s, 2 H), 6.42 (d, | H, /= 8.0 Hz}, 6.54 (td, | H, /= 7.6, 1.0 Hz), 6.76
(td, 1 H,/=7.6, 1.8 Hz), 705-7.21 {m, 4 H}, 7.36-7.56 {m, 11 H), 7.73-7.84 (m, 6 H).

RMN 'IC (CDCl, 75 MHz) & 31.3, 1170, 121.0 (d, J = 10.1 Hz), 1262, 127.4, 128.6 (d, J = 12.8 Hz),
1287, 1204 (d, S=21Hz), 131.2(d, =995 Hz) (=), 1316 (d, F=28Hz), 1325 (), 132.6, 1327 (d, /=
9.5 Hz), 132.9(5), 133.5 (s).

RMN ¥'P (CDCls, HsPOy, 121.4 Hz) &: 2.5.

EM m/e (%): 77 (217, 108 (13), 151 (13), 180 (31}, 183 (637, 262 (8), 288 {13), 366 (1001, 521 (M para ''Se,
33, 523 (M para “Se, 7).

Fenil 3-metil-2-(trifenil fosforanilidenaminojbencil seleniuro 265b.

Rendimiento: 75%.

Punto de fusion: 114-115°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlizis elemental para CH NPSe (336.32)

Calculado (%) C, 7164, H, 5.26; N, 2.61.

Encontrado { %) C, 71.3%; H, 5.18; N, 2.57.

IR (Najol) v 1388 (m), 1376 (m), 1434 {vs), 1186 (w), 1111 (g), T3 (m), 743 (s), T13 (5), 683 (5] cm.
RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 1.86 (s, 3 H), 404 (s, 2 H), 656 (td, | H, J=7.3, 2.1 Hz), 6.84-6.88 (m, 2
H), 713-TA7 (m, 3 H), 7T27-7.38 (m, 8 H), T43-746 (m, 3 H), 7.52-7.66 (m, 6 H).
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RMN "’C (CDCl,, 75 MHz) 5 214,314, 1186 (d, /=32 Hz), 126.2, 127.7 (d, /= 1.9 Hz), 1284 (d, / =
12.1 Hz), 128.7,129.3 (d, /= 2.8 Hz), 131.3 (d, /= 2.9 Hz), 132.4 (d, J = 9.6 Hz), 132.9, 132.6 (g), 132.7 (g),
1328 (d, /= 101.5 Hz) (s), 133.1 (d, /=52 Hz) (s), 147.0(d, /= 1 4 Hz) (s).

RMN ¥'P (CDCl;, HsPOy, 121.4 Hz) &: 4.6.

EM m/e (%a): 77 (T3, 91 (3), 108 (), 132 (3), 137 (6), 183 (34), 194 (18), 262 (13), 277 {5), 302 (3), 38D
(100}, 381 (36), 382 (11}, 333 (M" para "*Se, 1,337 (M" pam “Se, 2).

5-Cloro-2-{trifenilfosforanilidenaminojbencil Fenil seleniuro 265c.

Rendimiento: 1%,

Punto de fusion: 152-160°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlisis elemental para CHCINPSe (356.973)

Calculado (%) C, 66 85; H, 452; N, 251,

Encontrado (%) C, 66.74; H 4 76; ¥, 2.37.

IR (MNajoly w2 1382 (m), 1436 (vs), 1333 {vg), 1141 {m), 1111 (), 1019 (s), 884 {m), 737 (m), 736 (5), 721
(s), 632 (s) cm .

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 432 (s, 2 H), 6.28 (d, | H, J= 8.5 Hz), 6.6% (dd, | H, /= 8.5,25 Hz), 7.02
(t, VH, /=21 Hz), T19-7.20 (m, 3 H), 740-743 (m, 6 H), 7.30-7.53 (m, 3 H), 7.73-7.78 (m, 6 H).

RMN '*C (CDCl,, 100 MHz) 5: 30.8, 121.4 (), 121.6 (d, = 10.0 Hz), 126.6, 127.0, 128.7 {d, s = 12.0 Hz),
1285, 1290, 130.9 (d, J= 100D Hz) (), 1318 (d, /=2.7Hz), 132.7id, /=9 THz), 1328 (5), 133.0, 1345
{d, f=223Hz) (=), 1483 (5).

RMN 'P (CDCl;, HsPOq, 121.4 Hz) 32 3.6.

EM mde (%6): 183 (28), 185 (8), 214 (7), 262 (8), 400 (100), 402 (48],

Fenil 5-metil-2-(trifenil fosforanilidenamino)bencil seleniuro 265d.

Rendimientor 37%.

Punto de fusion: 142-144°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlisis elemental para CsH NP Se (336.52)

Calculado (%) C, 71.64; H, 5.26; N, 2.61.

Encontrado (%6): C, 71.73; H, 5.14; N, 2.54.

IR (Majol) w2 1606 (w), 1576 (w), 1438 (5), 1328 (vs), 1110 (s), 811 (m), 737 (w), 735 (=), 720 (=), 633 (3)
cm™.

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) & 2.13 (5, 3 H), 448 (5, 2 H), 6.33 (dd, 1 H, J= 8D, 1.0 Hz), 6.57 (dd, 1 H, J =
80,1.8Hz), 695 (t, | H, /=22 Hz), 7.16-721 (m, 3 H), 7.32-756 (m, 11 H),7.73-7.83 (m, 6 H).

RMN "'C (CDCly, 73 MHz) o: 20,5, 31.1, 1206 {d, S =98 Hz), 1238, 1260 (s), 127.%, 1285 (d, Sf=120D0
Hz), 1286, 1301 {d, f= 19 Hz), 131.3(d, F=%% 5 Hz) (), 131.5(d, f =28 Hz), 1320 (s), 1324, 1326 (d,
J=197Hz), 133.6(3), 146.7 (5.

RMN''P (CDCls, HyPOy, 1214 Hz) 4: 2.0.

EM mie (%) 77 (73, 108 (73, 157 (3), 183 (43), 194 (35), 262 (11}, 302 (7}, 380 (100}, 535 (M " para "'Se, 3),
537 (M" para “Se, 3).
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Preparacion de N-{2-(fenilselenojmetilffenil ceteniminas 266 y 270,

=1
My
RE. C%CI:# Rd
Ph

A una disolucion del correspondiente fenil 2-{trifenilfosforanilidenamino)bencil seleniuro 265 (1.5
mmoli en diclorometano anhidro (20 ml) se adiciona otra disolucion de fenilmetilcetena (0.2 g, 1.5 mmol) o
difenilcetena (0.2% g, 1.5 mmol) en el mismo disolvente (5 ml). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 30 minutos el disolvente se elimina bajo presion reducida, y el residuo se purifica mediante

cromatografia en columna sobre gel de silice empleando hexanos/éter erilico (%1, wv) como eluyente.

C.C-Difenil-/¥-[2-{Fenil selen ojmetil | Fenilcetenimina 266a.

Rendimiento: 78%.

Aceite amarillo.

Andlisis elemental para CypHNSe (438 43)

Calculado (%6): C, 73.97;: H, 4.83; N, 3.12.

Encontrado { %6): C, 73.84; H, 4.5%:; N, 3.08.

IR (neto) w2 2001 (ws), 1600 (m), 1379 (m), 1490 (=), 1486 (=), 1I72 (w), 1077 (w), 1023 (w), 76l (vs), 738
(s, 693 (vs) e

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 4.32 (s, 2 H), 7.10-7.12 (m, 3 H), 7.16-7.25 (m, § H), 7.32-7.39 {(m, 9 H),
T44-T 47 (m, 2 H).

RMN "C (CDCl,, 75 MHz) & 27.9, 77.3 (s), 123.1, 126.5, 127.4, 127.6, 127.9, 128.3, 128.9, 130.3 (s),
1306, 134.0, 134.7 (s), 138.7 (5], 1829 (5).

C.C-Difenil-/V-[2-(Fenil selen ojmetil-6-metil | Fenil cetenimina 266b.

Rendimiento: 74%.

Aceite amarillo.

Andlisis elemental para C,H, N5e (452.46)

Calculado (%6): C, 74.33; H, 5.12; M, 3.10.

Encontrado {%46): C, 74.51; H, 4 98: N, 3 .08.

IR (neto) vz 2017 (ws), 1393 (ws), 1435 (vs), 1172 (g), 1073 (m), 1023 (m), 959 (w), 760 (vs), 737 (vs), 654
{vs), 643 (s) cm.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 8: 2.27 (5, 3 H), 413 (5, 2 H), 682 (dd, 1 H, /=74, 1.3 Hz), 686 (t, L H, J=
TAHz), 706(dd, 1 H /=74 1.3 Hz), 714-722 (m, 5 H), T28-742 {m, 10 H).

RMN *C (CDCl,, 75 MHz) &: 19.1, 28.9, 73.1 (3], 126.1, 126.2, 127.3, 128.0, 128.2, 128.8, 128.9, 130.0,
130.6(5), 132.1 (s), 132,53 (5), 134.0, 1347 (5], 137.5 (5], 183.9 (5).
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N-[4-Cloro-2-{Fenilselenojmetil | Fenil-C, C-difenil cetenimina 266¢.

Rendimiento: 39%.

Aceite amarillo

Andlisis elemental para C,,H,,CINSe (472.87)

Calculado (%) C, 68.58; H, 4.26; N, 2.26.

Encontrado (%) C, 68.80; H, 4 46; N, 3.08.

IR (neto) w: 1993 (vs), 1596 (5), 1378 (m), 1495 (vs), 1476 (vs), 1173 (s), 1137 (m), 1103 (m), 1073 (m),
1023 (m), 826 (m), 819 () cm™.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 5: 421 (s, 2H), 7.03 (d, | H, /=23 Hz), 7.14 {(dd, | H, J =84, 2.3 Hz), 7.17-
7.25 (m, 6 H), 7.31-7.35 (m, 8 H), T42-7.45 (m, 2 H).

RMN "C (CDCl;, 100 MHzZ) & 275, 782 (s), 1242, 126.7, 1278, 1280, 1282, 1289, 1250, 129.7 (5],
1304, 133.0 (s), 133.7(s), 1344, 1366 (5), 137.2(5), 1910 (5).

C,C-Difenil-Y-[2-(Fenil selen o) metil-4-metil | Fenilcetenimina 266d.

Rendimiento: 30%.

Aceite amarillo.

Andlisis elemental para CygH psNSe (452 46)

Calculado (%) C, 74.33; H, 5.12; N, 3.10.

Encontrado (%6): C, 74.98; H, 5.23; N, 3.08.

IR (neto) w: 1999 (vs), 1996 (3], 1380 (=), 488 (5, 1454 (5), 1436 (5), 1264 (5), 1141 (m), 1073 (m), 320
{m), 693 [vs), 643 (), 610 (s) cm".

RMN "H (CDCl,, 300 MHz) #: 2.23 (5, 3 H), 4.27 (5, 2 H), 6.92(d, | H, F=2.0 Hz), 698 (dd, 1 H, S = 8.0,
2.0 Hz), 7.15-7.24 (m, 6 H), 7.28-737 (m, 8 H), 7.43-T47 (m, 2 H).

RMN "C (CDClL, 75 MHz)8: 211,279, 776 (), 123.0, 1264, 1273, 1278, 1285 1250, 130.4 (5], 131.2,
1340, 1342 (s), 1343 (5), 135.7 (), 137.7 (5], 1853 (5).

C-Fenil-C-metil-Y-[2-(fenilselenojmetil | Fenilcetenimina 270a.

Rendimiento: 38%.

Aceite amarillo.

Andligis elemental para Cy:H yNSe (376.38)

Calculado (%) C, 7T0.21; H, 3.0%; N, 3.72.

Encontrado (%): C, 70.46; H, 5.20; N, 3.84.

IR (neto) w: 2004 (vs), 1600 (s), 1380 (s), 1486 (vs), 1437 (5), 1373 (m), 1150 (w), 1065 (m), 1021 (m), 737
(vs), 737 (5], 692 (vs5) cm™.

RMN "H (CDCls, 300 MHz) §: 2.12 (s, 3 H), 4.33 (5, 2 H), 7.07-7.33 (m, 12 H), 747-7.51 {m, 2 H).

RMN C (CDCly, 73 MHz) &: 123, 281,671 (5), 1229, 1245 1252, 1272, 1274, 1282, 1287, 129.0,
1305, 134.0, 134.2 (5), 133.6 (5), 13%.7 (3], 193.8 ().

C-Fenil-C-metil-N-[2-{fenilselenojmetil-4-metil | Fenilcetenimina 270b.

Rendimiento: 57%.



Capifuia &

Aceite amarillo.

Andlisis elemental para CxHyNSe (380.38)

Calculado (%6): C, 70.76; H, 5.42; N, 3.52.

Encontrado {%6): C, 70.66; H, 5.1%: N, 3.34.

IR (neto) w: 2000 (ws), 1589 (vs), 1579 (s), 1492 (vz), 1446 (vs), 1380 (s), 1242 (=), 1067 (=), 1026 (s), 827
(ve), 738 (vg), 735 (ve), 691 (vs) cm™.

RMN 'H (CDCly, 300 MHz) §: 210 (5,3 HJ, 2.23 (5, 3 H), 4.30 (5, 2 H), 6.91-7.00 (m, 2 H), 7.07-7.14 (m, 2
H), 7.21-7T34 (m, TH), 747-7.51 (m, 2 H).

RMN C (CDCl;, 75 MHz) 8: 12.3, 21.0, 280, 67.0 (=), 1227, 1244, 1250, 1273, 1287 1288 1289,
1306 (5), 1311, 134.0, 1338 (5), 1365 (s), 137.2(5), 193.1 (3).

Renccion de las N-{2-(fenisclenojmetiiffenil ceteniminags 206 y 278 con trisftrimetilsililjsilano y AIBN:
preparacion de 3-( IH-indoi-2-H)propionitrilos 267 y 271,

MC,CH.

Meétodo A, Una disolucion de la correspondiente &-[2-(fenilselenoimetil]feni] cetenimina 266 & 270 (0.73
mmol) en benceno anhidro (75 ml) se calienta, bajo atmosfera de nitrdgeno, a temperatura de reflujo y se
adiciona tris(trimetilsililisilano (0.28 g, 1.123 mmol) y AIBN {0.023 g, 0.13 mmol). Posteriores adiciones de
trisitrimetilsilil}silano y AIBN se hacen de la forma siguwiente: 1) 3 horas después de la primera adicion,
AIBN (0.012 g, 0.075 mmol), 2) 6 horas después de la primera adicion, tris(trimetilsililisilano (D.0%3 g,
0373 mmol) y AIBN (0.025 g, 0.13 mmol) ¥ 31 % horas después de la primera adicidn, tris(wimetilsilil)silano
(015 g 079 mmol) ¥y AIBN (0061 g, D375 mmol). Después de 15 horas desde la dlrima adicion el
disolvente se elimina bajo presion reducida, ¥ e crudo de reaccion se cromatografia en columna sobre gel de
silice empleando hexanosféter etilico (%1, wv) como eluyente.

Meétodo B. Una disolucion de la correspondiente &-[2-{ fenilselenoimetil]fenil cetenimina 266 & 270 (0.75
mmoli en benceno anhidro (75 ml) se calienta, bajo atmosfera de nitrdgeno, a temperatura de reflujo y se
adiciona tris{trimerilsililisilano (023 g, 0.94 mmol) ¥ AIBN (005 g, 0.3 mmol). Posteriores adiciones de
trisitrimetilsilil}silano y AIBN se hacen de la forma siguiente: 1) 3 horas después de la primera adicion,
trisitrimetilsilil}silano (0047 g, 0.12 mmol) y AIBN (0.03 g, 0.3 mmol y 2) 6 horas después de la primera
adicion, AIBN (0.035 g, 0.3 mmol). Después de 15 horas desde Ja Gltima adicion el disolvente se elimina bajo
presion reducida, ¥ el crudo de reaccion se cromatografia en columna sobre gel de silice empleando

hexanos/éter etilico (:1, w/v) como eluyente.

3.3-Difenil-3-{15-indol-2-il}-2,2-di metilpropi onitrilo 267a.
Método A. Rendimiento: 40%.
Punto de fusidn: 227-222°C. Prismas incoloros (diclorometano).

Andlisis elemental para C;H,.N, (350.46)
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Calculado (% C, 85.68; H, 6.33; N, 705,

Encontrado (%6): C, 85.90; H, 6.20; N, T7.27.

IR (Njol) v: 3376 (vs), 2224 (w), 1600 (w), 1298 {w), 1161 (w), 795 (m), 751 (m), 743 (vs), 703 {z) cm™".
RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 1.48 (5, 3 H), 1.52 (s, 3 H), 681 (5, 1 H), 7.01-7.16 (m, 4 H), 7.21 (d, 1 H, J
=T.8Hz),7.30-7.34 (m, 5 H), 7.60-7T63 (m, 4 H), 7.27 (s ancho, 1 H).

RMN “C (CDCl,, 100 MHz) 4: 263, 27.6, 38.5 (5), 59.8 (s), 105.0, 111.0, 120.0, 120.7, 1224, 1273 (s),
1275, 1276, 128.0, 1285, 1226, 131.2, 1362 (5), 1328 (=), 140.7 (s), 142.7 (s).

EM mJie (%) 133 (21, 141 (31, 163 (63), 203 (98), 206 (33), 232 (40), 235 (33), 267 (61}, 273 (37), 278
(1003, 350 (M7, 63).

3.5-Difenil-2 2-dimetil-3-({ 7T-metil-1 H-ind ol-2-iljpropionitrilo 267h.

Método A Rendimiento: 42%.

Punto de fusion: 127-198°C. Prismas incoloros (cloroformods-hexano).

Andlisis elemental para C,.H 4N, (36443

Calculado (%): C, 83.68; H, 6.64; N, 768,

Encontrado (%) C, B3.91; H, 838; N, 7.71.

IR (Nijol) v 3452 (vs), 2229 (m), 1598 (w), 1441 (5], 1289 (m), 1161 (m), 813 (m), 745 (5], 703 (vs) cm™.
RMN "H (CDCl;, 300 MHz) 5: 1.47 (5,3 H), 1.51 (s, 3 H), 2.30 (s, 3 H}, 6.89-7.06 (m, 3 HJ, 7.19-7.34 {m, 8
H), 7.46 (d, | H, J=7.6 Hz), 7.63-7.67 (m, 2 H), 7.98 (s ancho, 1 H).

RMN C (CDCl,, 75 MHz) & 164, 26.1, 27.5, 38.4 (5), 50.0 (s), 105.5, 1183, 1201 (5), 120.3, 1225, 126.7
(s), 127.5,127.7 (s), 1279, 128.4,128.5,129.6, 131.3, 1359 (s), 139.9 (s), 140.4 (5], 142.7 [5).

EM m/e (%): 165 (137, 204 (10), 218 (213, 220 (5), 280 (16), 294 (11), 295 (11}, 206 (100), 297 (56), 208
(83,364 (M°, 3).

3-{5-Cloro-1H-indol-2-il}-3,5-difenil-2 2-dimetil propionitrilo 267c.

Meétodo A. Rendimiento: 45%.

Punto de fusion: 128-200°C. Prismas incoloros (cloroformols-hexano).

Andlisis elemental para CysH» CIN; (384.91)

Calculado (%) C, 78.01; H, 5.50; N, 7.28.

Encontradno (%6): C, 7827 H, 534; 4, T_16.

IR (NGjol) v: 3358 (vs), 2227 (m), 1601 (w), 1577 (w), 1391 (m), 116D (m), 1062 (m), 877 (m), 797 (5, 736
(5), 6538 () cm .

RMN "H (CDCl,, 400 MHz) #: 1.47 (5,3 H), 1.50 (s, 3 HY, 6.85 (s, 1 H), 7.09-7.13 (m, 3 H), 7.30-7.35 (m, 6
H), 7.56-7.63 (m, 4 H), 801 (s ancho, 1 HJ.

RMN "C (CDCly, 100 MHz) & 26.3, 27.6, 385 (5], 60.0 (5], 104.7, 112.0, 120.1, 122.7, 125.7 (s), 1274 (3),
1277, 128.1,128.4 (s), 128.6, 120.6, 131.1, 134.5 (5), 139.6 (5), 142.3 (5], 142.5 (5).

EM m/e (%): 163 (5), 204 (8), 238 (8), 240 (5], 280 (22}, 307 (19), 309 (6), 316 (100), 318 (45), 384 (M ",
27, 386 (M + 2, 10).
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3.3-Difenil-2,2-di metil-3-(5-metil-1 H-ind ol-2-iljpropionitrilo 267d.

Método A. Rendimiento: 54%.

Punto de fusion: 181-183°C. Prismas incoloros (diclorometano/éter etilico).

Andlisis elemental para C,.H, N, (364.4%)

Calculado (%6): C, 85.68; H, 6.64; N, 7.68.

Encontrado {%46): C, 8587 H, 64%; N, 7.54.

IR (Najol) w: 3460 (s), 2229 (w), 1601 (w), 1383 (w), 1436 (=), 1448 (s), 1315 {m), 1266 (s), 1163 (m), 206
(5], 742 (ws), 710 (vs) cm.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) é: 1.51 (s, 3H), 1.55(s, 3 H), 247 (5, 3 H), 6.85 (s, 1 H),7.00 (d,  H, J= 8.2
Hz), 713 (d, L H,/=82Hz), 7T1%-720 (m, 1 H), 7.22-7.34 (m, 6 H), 743 (5, 1 H), 7.66-7T.68 (m, 3 H), 793
(sancho, 1 H).

RMN “C (CDCl;, 75 MHz) & 215, 26.4, 27.6, 38.6 (s), 60.0 (53, 104.7, 110.7, 120.3, 124.0, 127.5, 1276,
127% 1283, 1293 (5), 1287, 131.2, 134.6(5), 1400 (=), 140.8 (5], 142.8 (5).

EM mie (%) 1635 (8), 204 (3), 218 (10), 280 (8), 294 (73, 293 (&), 296 (100), 297 (26}, 364 (M, ).

3-Fenil-3-(1 H-ind ol-2-il}-2 .2 3-trimetilpropionitrilo 271a.

Método A Rendimiento: 26894, Método B. Rendimiento: 43%.

Punto de fusion: 133-135°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlisis elemental para CH, N, (238.3%)

Calculado (%6): C, 83.30; H, 6.9%; N, 9.71.

Encontradno (%) C, 83.57: H, 6.88: N, 0.53.

IR (Nijol) v: 3348 (vs), 2239 (m), 1446 (m), 1400 (m), 1350 (m), 1294 (m), 1101 (m), 1031 {w), 804 (m),
740 (s), 703 (s) cm™.

RMN "H (CDCl;, 300 MHz) &: 146 (s, 3 H), 1.48 (s, 3 H), 1.91 (s, 3 H), 6.80 (d, 1 H, J= 2.0 Hz), 7.00-7.13
im, 2H), 7.17-723 (m, 1 H), 7.27-T41 (m, 3 H), 7.36-7.68 (m, | H), T.81 (s ancho, 1 H).

RMN C (CDCly, 75 MHz) &: 23.4, 247, 24.8, 38.9 (5), 494 (53, 102.9, 1107, 120.0, 1205, 121.5 (3),
122.1,125.8 (5), 127.6, 128.2, 129.0, 135.8 (s}, 141.5 ().

EM mie (%): 77 (10), 103 (26), 115 (107, 204 [26), 217 {113, 218 (13}, 219 {11}, 220 (1DD), 221 (38), 288
(M, 12).

3-Fenil-2,2 3-trimetil-3-(5-metil-1 H-indol-2-iljpropionitrilo 271b.

Método B. Rendimiento: 59%.

Punto de fusion: 130-132°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Anpalisis elemental para CyH N2 (302.42)

Calculado (%6): C, 83.40; H, 7.35; N, 5.27.

Encontrado (%6): C, 83.62; H, T.14; N, 9.21.

IR (Ntijol) v: 3393 (5], 2240 (w), 1586 [w), 1460 (s, 1411 (m), 1315 (m), 1295 (m], 1176 (w), 1031 (w), 807
(m), 734 (m), 704 () cm™.

RMN "H (CDCl,, 300 MHz) & 1.45 (s, 3H), 1.48 (s, 3 H), 1.91 (s, 3 H), 2.44 (s, 3 H), 6.71 (d, 1 H, J= 1.8
Hz), 6.98 (dd, 1 H, /= 81,13 Hz), 7.13 (d, | H, S =8.1 Hz), 7.24-7.40 (m, 6 H), 7.71 (s ancho, 1 H).
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RMN “C (CDCly, 75 MHz) 8: 21.5, 23.5, 24.7, 24.8, 38.9 (s), 49.5 (s}, 102.6, 110.4, 1202, 123.7, 125.8 (3),
1276, 127.9 (s}, 128.2, 129.0, 129.3 (s, 134.1 (s, 141.6 (z).
EM mye (%): 103 (26, 204 (107, 217 (200, 218 (357, 215 (14), 232 (14), 233 (213, 234 (100}, 302 (M, 25

Ciclopenta[b|indol-1-espiro-2 -indolina 272,

Meétodo A Rendimiento: 51%.

Punto de fusion: 264-263°C. Prismas incoloros (cloroformols-hexano).

Andlisis elemental para Cq.H, N, (44059

Calculado (%) C, 87.24; H, 6.40; N, 6.36.

Encontrado (%6): C, 87.43; H, 6.29; N, 6.27.

IR (Njol) v: 3422 (vs), 1610 (5), 1599 (s), 1332 (s), 1305 (s), 1193 (m), 1163 (m), 1032 (m), 967 (m), 853
(w), 777 (s), 731 (s), 702 (s) cm".

RMN "H (CDCl,, 400 MHz) &: 134 (s, 3 H), 1.36 (s, 3 H), 3.22(d, 1 H, /=175 Hz),3.31 (d, 1 H, S =175
Hz), 4.20 (s, 1 H),6.27 (s, | H), 639 (d, 1 H, /= 7.7 Hz), 6.66 (t, | H, S = 7.4 Hz), 6.91 {d, 1 H, f=7.4 Hz),
6.97-7.06 (m, 3 H}, 7.12-7.16 (m, 2 H), 7.24-7.26 (m, 9 H), 7.67-7.7% (m, 1 HJ.

RMN 'C (CDCl;, 100 MHz) &: 19.3, 24 8, 41.0,51.9 (), 63.4 (s), 90.0 (s), 94.4, 1076, 11 1.8, 118.6, 1200,
1200, 1211, 12383, 1263 (5), 1265, 1274, 1276, 1277, 1280, 128.6, 128.7, 1305 (=), 1334 (3], 142.3 (5],
1462 (s), 147.9 (5), 148.9 (5).

EM mie (%): 103 (7), 204 (12), 206 (12, 220 (1007, 440 (M, 7).

Regecion de In N-f2-(fenilselenojmediffenil cetenimina 266d con tris(pimetilsiiiljsilano y AIBMe:
preparacion del 3T H-indol-2-iljpropanoaio de metilo 269

H.COOC CH,,
R CHa
Y| Ph
N Ph
CH.,

Meétodo A. Una disolucion de C,C-difenil-&-[2-{ fenilseleno)metil-6-metil [fenilcetenimina 266b (0.34 g, 0.73
mmol) en benceno anhidro (75 ml) se calienta, bajo atmosfera de nitrdgeno, a temperatura de reflujo y se
adiciona tris{trimetilsililsilano (0.28 g, 1.123 mmol) ¥ AIBMe (0.035 g, 0.15 mmo]). Posteriores adiciones
de tris{trimetilsililisilano ¥ AIBMe se hacen de la forma siguiente: 1) 3 horas después de la primera adicion,

AlIBMe (0.017 g, 0.075 mmol), 2) & horas después de la primera adicidn, tris(trimetilsililisilano (0.093 g,
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0375 mmol) y AIBMe (D035 g, 013 mmol) y 3) & horas después de la primera adicitn,
trisitrimetilsilil}silano (0.1% g, 0.73 mmol) y AIBMe (0.086 g, 0.375 mmol). Después de 15 horas desde la
altima adicion el disolvente se elimina bajo presion reducida, ¥ el crudo de reaccidn se cromatografia en

columna sobre gel de silice empleando hexanos/éter etilico (2:1, v/) como eluyente.

3,3-Difenil-2,2-di metil-3-(7-metil-1 H-ind ol-2-iljpropanoato de metilo 269,

Método A Rendimiento: 45%.

Punto de fusion: 187-18%°C. Prismas incoloros (cloroformo/s-hexano).

Andlisis elemental para CpH o NO, (397.52)

Calculado (%6): C, 81.58; H, 6.85; M, 3.52.

Encontrado {%6): C, 81.43; H, 6.6%3: N, 3.66.

IR (Njol) v: 3299 (vs), 1697 (vs), 1500 {m), 1355 (m), 1268 (), 1221 (s), 1135 (s), 807 (m), 751 [m), 709
(=) cm.
RMN "H (CDCl;, 400 MHz) & 1.30 (s, 3H), 1.56(s, 3 H), 2.50 (s, 3 H), 3.66 (s, 3 H), 6.15 (d, 1 H, J=2.1
Hz), 6.96-7.01 (m, 4 H}, 7.15-7.27 (m, 8 H), 7.36-7.39 (m, 1 H), 11.17 (s, 1 HJ.

RMN C (CDCl,, 100 MHz) &: 16.8, 27.1, 28.0, 52.8, 53.0 (5), 61.2 (5], 1082, 117.9, 1194, 120.5 (z),
1220, 126.4 (5), 126.9, 127.1, 127.3, 128.1, 128.7, 130.2, 136.1 (5), 142.2 (5), 144.4 (s}, 1454 (s), 180.9 (s).
EM mie (%): 204 (5], 218 (10), 280 (10), 296 (100, 287 (52), 298 (8), 396 (3), 397 (M, 6).

4.34. Adicidon intramolecular a ceteniminas de radicales ariloximetilo: sintesis de 3-(14-
benzoxazin-3-iljpropionitrilos y 2-(1,4-benzoxazin-d4-iljpropionitrilos.

Preparacion de | fenilselenojmerii 2-nitrofenil dteres 303,

RE\
2
R b:ovs,eph
1
R ND;

A una disolucidn del correspondiente 2-nitrofenol 302 (20 mmol) en dimetilformamida anhidra (40
ml) se adiciona carbonato de potasio (2.76 g, 20 mmol) ¥ clorometil fenil selenioro (4.11 g, 20 mmol). La
mezcla resultante se agita a 80°C durante 24 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente Ja mezcla de
reaccion se vierte sobre agua (100 ml), ¥ se extrae con acetato de etilo (3 % 30 ml). Los extractos organicos se
combinan y se lavan con una disolucion de hidroxido de sodio al 10% (100 ml) y agua (100 ml), ¥ se secan
sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de separar el agente desecante por filtracion el disolvemte se
elimina hajo presion reducida, ¥ el residuo se purifica mediante cromatografia en columna sobre gel de silice,

usando hexanos/éter etilico (4:1, v/v) como eluyente.

(Fenilselen ojmetil 2-nitrofenil éter 303a.
Rendimiento: 67%.
Aceite amarillo.

Andlisis elemental para C;H({NO,5e (308.15)
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Calculado (% C, 50.66; H, 3.60; N, 4.54.

Encontrado (%): C, 30.47; H, 3.54; N, 4.59.

IR (neto) v: 1604 (vs), 1584 (51, 1527 (vs), 1484 (vs), 1351 (vs), 1306 (s), 1217 (vs), 1166 (s), 1093 (m), 590
(vel], B3G (=), 742 (vs), 691 (5], 664 (5) cm™.

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) &: 5.76 (s, 2 H), 7.04-7.13 (m, 2 H), 7.25-7.33 (m, 3 H), 7.51 (td, | H, /= 8.0,
1.6 Hz), T58-7.63 (m, 2 H), 7.83 (dd, 1 H, /=80, 1.6 Hz).

RMN “C (CDCly, 7o MHz) & 68,7, 1162, 121.7, 1258, 1281, 1292 (s), 1294, 133.6, 133.7, 141.1 {5,
1500 (s).

EM mie (%): 63 (46), 65 (31), 77 (58], 51 (10D}, 122 (57), 152 (83), 136 (46), 167 [28), 165 (371, 171 (48],
173 (213,307 (M" para "*Se, 4), 309 (M " para *“Se, 9).

(Fenilselen o) metil 4-metil-2-nitrofenil éter 305b.

Rendimiento: 82%.

Aceite amarillo.

Andlisis elemental para CH;NO;5e (322.22)

Calculado (%) C, 92.18; H, 4.07; N, 4 .33.

Encontrado (%): C, 32.03; H,4.18; N, 4.26.

IR (neto) v: 1615 (m), 1578 (m), 1532 (vs), 1440 (m), 1361 (vs), 1305 (s), 1246 (5), 1215 (vs), 1164 (m),
1090 (m), 1003 (vs), 814 (s), 742 (vs), 696 (vs), 676 (m) cm™

RMN 'H (CDCly, 300 MHz) & 234 (5,3 H), 3.75 (5, 2 H), 6.96 (d, | H, /= 8.5 Hz), 7.27-7.31 (m, 4 H),
7.57-7.60 (m, 2 H),7.65 (d, | H, /=17 Hz).

RMN “C (CDCls, 75 MHz) & 203, 622, 1165, 126.0, 128.0, 128.3, 132.0 (5), 133.6, 134.3, 140.9 (5],
1475 (5).

EM mie (%a): 65 (93), 77 (100), 80 (99), 108 (35), 120 (23), 136(91), 133 (40), 157 (73], 166 (98], 171 (63)],
173(39), 321 (M" para "*Se, 4), 323 (M para *“Se, 9.

(Fenilselen o) metil 4-metoxi-2-nitrofenil éter 303c.

Rendimiento: 71%.

Punto de fusion: 64-65°C. Prismas amarillos (#-hexano).

Andligis elemental para Cy4H:NO,5e (338.22)

Calculado (%) C, 49.72; H, 3.87; N, 4.14.

Encontrado (%): C, 49.58; H, 3.74; N, 4.19.

IR (NGjoly vz 1582 (m), 1534 (vs), 1354 (vs), 1257 (vs), 1209 (vs), 1167 (5], 1041 (s), 1016 (vs), 878 (w),
2821 (s), 745 (vs), 704 (m) e

RMN "H (CDCls, 300 MHz) 6: 3.79 (s, 3 H), 5.73 (s, 2 H), 7.02-7.03 {m, 2 H}, 7.25-731 [m, 3 H), 7.35-7.36
(m, 1 H), 7.32-7.35 (m, 2 H).

RMN "C (CDCl,, 75 MHz) & 36.0, 704, 110.0, 118.1, 120.2, 127.9, 128.3, 129.4 (5), 133.3, 141.5 (s),
144.0 (=), 134.2 ().

EM mde (%) 7T (42), 91 (1009, 33 (71), 107 (19, 124 (29, 131 (24), 132 (610, 163 (74, 171 (98), 182 (30,
337 (M* para "iSe, 6), 339 (M* para ¥Se, 12).
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4Cloro-2-nitrofenil (Fenilsel eno] metil éter 303d.

Rendimiento: 81%.

Punto de fusion: 60-61°C. Agujas incoloras (#-hexano).

Andlisis elemental para C s H ,CINO,Se (342.64)

Calculado (%6): C, 45.57; H, 2.94; N, 4.00.

Encontrado (%) C, 45.44: H, 287 N, 4.01.

IR (Ndjol) i 1607 (5], 1577 (m), 1525 (vs), 1352 (s), 1304 (s), 1214 (vs), 1 164 (m), 1124 (m), 997 (vs), 887
{m), 16 (m), 738 (m), 696 (m), 630 (m) cm™".

RMN "H (CDCls, 400 MHz) 8 5.75 (s, 2 H), 7.01 (d, 1 H, /=8.9 Hz), 7.28-7.32 (m, 3 H), 746 (dd, | H, /=
8.9,2.6 Hz), 7.57-7.59 {m, 2 H), 7.83 (d, 1 H, /= 2.6 Hz).

RMN C (CDCls, 100 MHz) 8: 69.1, 117.7, 1258, 1269 (s), 128.3, 128.9 (s}, 129.5, 133.5, 133.7, 1413 (s),
1487 (s).

EM m/e (%): 77 (31), 91 (92), 136 (47), 156 (21), 166 (100, 171 (60), 186 (237, 188 (8), 341 (M" para "‘Sey
(1,23, 343 (M” para "Se y *'CI; M para "Se y *'C1, 5), 345 (M" para *Se y'CI, 20

(Fenilzelenojmetil 2-nitro-1-nafiil éter 303e.

Rendimiento: 42%.

Punto de fusidn: 75-76"C. Prismas naranjas (éter etilico).

Andlisis elemental para C;H;NO;5e (358.23)

Calculado (%6): C, 56.99; H, 3.66; M, 3.01.

Encontrado {%6): C, 56.72; H, 3.593; N, 3.82.

IR (Najol) v: 1623 (w), 1982 (vs), 1520 {vs), 1498 (5), 1338 {vs), 1322 {vs), 1264 (s}, L18G (s), 1076 (s),
1026 (w), 352 {vs), 914 (m), 770 (5), T36 (s, 695 (W), 670 (w) cm’.

RMN "H (CDCl;, 400 MHz) 3: 5.91 (s, 2 H), 7.19-7.24 (m, 3 H), 7.46-749 (m, 2 H), 7.52 (ddd, 1 H, /=8.2,
6% 1.2Hz), 7.60-764 (m 2H), TR3(d 1 H, /=82Hz), T27({d 1 H, J=90Hz),81%-821 (m, 1 H).
RMN "'C (CDCl;, 100 MHz) & 796, 121.0, 1250, 1251, 1276, 1278, 1279, 1288 (3), 1233, 1255 (=),
1296, 133.1, 1364 (s), 139.3 (5), 1404 (s).

EM mée (%) 77 (260, 91 (10, 114 (37), 128 [23), 156 (20, 169 (34), 171 (64), 172 (37), 202 (9), 299 (18),
397 (M’ para '*Se, 2), 339 (M para “Se, 5).

Preparacion de 2-aminofenil (fenilseleno)meni dteres 304

R3
sz;:)j[ov SePh
R NH,,

A una disolucion fuertemente agitada del correspondiente {fenilselenoimetil 2-nitrofenil éter 303 (10
mmol) en una mezcla de etanol (73 ml) ¥ dcido acético glacial (73 ml) se adiciona hierro en forma de finas
limaduras {3.58 g). La mezcla de reaccidn se agita a temperatura de reflujo durante 3 horas. Después de

enfriar, la disolucion se wierte sobre agua (200 ml) ¥ se neutraliza mediante Ja adicion de carbonato de sodio.
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La mezcla resultante se extrae con éter etilico (3 x 100 ml). Los extractos orgdnicos se unen y se lavan con
agua (150 ml), ¥ se secan sobre sulfato de magnesio anhidro. El agente desecante se separa por filtracion, el
disolvente se elimina bajo presion reducida y el residuo se purifica por cromatogratia en columna sobre gel

de silice, empleando hexanos/éter etilico (1:1, wv) como eluyente.

2-Aminofenil (Fenilselen ojmetil éter 304a.

Rendimientor 84%.

Aceite amarillo.

Andlisis elemental para CysHsNO5e (278.21)

Calculado (%) C, 96.12; H, 4.71; N, 5.03.

Encontrado (%6): C, 36.22; H, 4.64; N, 5.12.

IR (neto) v: 3477 (m), 337% (m), 1613 (s), 1383 (m), 1308 (vs), 1477 (m], 14635 (m), 1442 (m), 1220 (m),
1270 (m), 1187 (vs), 1049 (5], 1020 (s, 739 (vs), 693 (5) cm ™.

RMN "H (CDCly, 400 MHz) &: 3.72 (s ancho, 2 H), 5.69 (5, 2 H), 6.68-6.72 (m, 2 H), 6.81-6.87 (m, 2 H),
7.26-7.2% (m, 3 H), 7.38-7.60 (m, 2 H).

RMN "'C (CDCl,, 100 MHz) é: 68.8, 114.2, 119.8, 1183, 122.8, 127.7, 128.2, 130.0 (5), 133.5, 137.5 (g),
144 .4 (=)

EM mie (%6): 63 (907, 77 (83), $1 (1003, 1O (77), 121 (981, 137 (38), 168 (611, 171 (601, 212 (19), 277 (M"
para '*Se, 33), 279 (M" para ““Se, 56).

2-A min od4-metilfenil (Fenilselenojmetil éter 304b.

Rendimientor 87%.

Aceite amarillo.

Andlisis elemental para CigHsNO5e (292.24)

Calculado (%) C, 57.54; H, 2. 17; N, 4.7%.

Encontrado (%6): C, 37.45; H, 5.01; N, 4.64.

IR (neto) v: 3436 (m), 3364 (m), 1620 (5], 1514 (vs), 1434 (5], 1302 (m), 1202 (vs), 1162 (5), 1023 (5], 857
{w), 731 (m), 738 (s, 632 (5) cm’™".

RMN "H (CDCI,, 400 MHz) &: 2.21 (s, 3 H), 3.65 (s ancho, 2 H), 5.67 (5, 2 H), 6.90 (dd, 1 H, J=8.1,17
Hz), 654 (d, L H, /=17 Hz), 6.72({d, L H, Ff=8.1Hz), 7.26-T28 (m, 3 H), 758-7.61 (m, 2 H).

RMN "C (CDCl;, 100 MHz) 8: 20.8, 6902, 1145, 1167, 118.8, 1276, 120.2, 130.1 (s}, 132.6 (s), 1334,
1374 (=), 142.4 (3.

EM mve (%) 77 (99), 31 (99, 106 (1007, 122 (99), 134 (283, 157 (51), 167 (447, 169 (99), 201 (M" para "'Se,
64), 283 (M" para ®Se, 96).

2-A min o-d-metoxifenil (Fenilselenojmetil éter 30dc.
Rendimiento: 87%.

Aceite amarillo

Andlisis elemental para Ci4H1sNO5e (308.24)
Calculado (%): C, 54.55; H, 4.90; N, 4.54.
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Encontrado {%6): C, 54.38: H, 4759 N, 4 .64

IR (neto) v: 3478 (g), 3388 (m), 1623 (vs), 1513 {vg), 1482 (s}, 1444 (5], 1291 (m), 1257 (m), 1216 (vs),
1191 (vs), 1047 (vs), 847 (m), 794 (m), 743 (5), 703 (z) cm™.

RMN "H (CDCls, 300 MHz) & 3.72 (5, 3 H), 3.74 (s ancho, 2 H), 9.66 (5, 2 H), 622 (dd, | H, J= 87,29
Hz), 6.30(d, 1 H, /=29 Hz), 6.76 (d, t H, /= 8.7 Hz), 7.24-7.2% {m, 3 H), 7.36-7.62 {m, 2 H).

RMN "C (CDCl,, 75 MHz) & 99.5, 70.2, 102.2, 102.5, 116.2, 127.6, 122.2, 130.1 (&), 133.3, 138.8 (5],
138.9 (s), 199.9 (z).

EM m/e (%): 77 (28), 91 (631, 95 (39), 110 (43), 122 (143, 138 (93), 152 (100}, 171 {28), 228 (7}, 307 (M
para ''Se, 77, 309 (M " para “Se, 16).

2-Amino-d-clorofenil (fenilselenojmetil éter 304d.

Rendimiento: 88%.

Punto de fusion: 44-45°C. Prismas incoloros (#-hexano).

Andlisis elemental para C;H,,CINOSe (312.66)

Calculado (%6): C, 49.54; H, 3.87; N, 448,

Encontrado { %) C, 42.77; H, 3.74;: N, 4.34.

IR (Najol) v: 3461 (vs), 3361 (¥s), 1615 {vs), 1577 (s), 1511 (vs), 1296 (m), 1280 (s), 1247 (m), 1184 (vs),
1012 (5), 913 (m), 865 (m), 799 (51, 735 (vs), 631 (m), 647 (m) cm™

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 5: 3.56 (s ancho, 2 H), 5.65 (s, 2 H), 6.63 (dd, 1 H, /=85, 2.4 Hz), 6.67 (d, 1
H f=24Hz), 670 (d, 1 H, f=835Hz), 7.26-7.31 {m, 3 H), 7.35-7.5% (m, 2 H).

RMN "C (CDCls, 75 MHz) & 68.9, 115.2, 115.3, 117.7, 127.8, 1293, 129.6 (5), 133.6, 1 38.8 (5), 142.5 (5).
EM me (%): 77 (18], 91 (100), 93 (43), 99 (17), 114 (18], 142 (13), 156 (61), 168 (38), 171 (57), 173 (11),
311 (M* para “Sey €1, 3), 313 (M” para ""Se ¥ *'CL; M" para "Se v €1, 51, 315 (M° para "Se y 7'CI, 20

2-Amino-1-naftil (Fenilselenojmetil éter 30d4e.

Rendimiento: 88%.

Acelte marron.

Andlisis elemental para CyH1sNOS5e (328.27)

Calculado (%6): C, 62.20; H, 4.60; M, 4.27.

Encontradno {%46): C, 62.03; H, 4 48: N, 424

IR (neto) w: 3463 (vs), 3366 (vs), 1635 (vs), 1615 (s), 1515 (s), 1482 (5), 1336 (5), 1266 (5], 1188 (m), 1068
(s), 383 (m), 813 (m), 744 (m], 687 (m) cm™.

RMN 'H (CDCl,, 400 MHz) & 3.93 (s ancho, 2 H), 5.74 (5, 2 H), 6.82 (d, 1 H, /= 8.7 Hz), 7.19-7.23 (m, |
H), 726-728 (m, 3 H), 736 (ddd, 1 H, /=82 68 12 Hz), T45(d, | H, f=8.7THz), 7.62-7T68 (m, 3 H),
T.76-7.78 (m, 1 H).

RMN C (CDCl;, 100 MHz) 32 725, 1187, 1201, 1226, 1257, 1264, 1275, 1281, 12835 (5), 128.8 (=),
129.3,130.3 (s), 132.9, 136.3 (5], 1374 (5).

EM mie (%al: 77 (323, 91 (43), 102 (17, 103 (209, 115 (43), 130(993, 143 (12), 198 (1003, 172 (923, 327 (M~
para ''Se, 27, 329 (M para “Se, 3.
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Preparacion de (fenilselenojmetil 2-tiifenffosforanilidenaminofenil dteres 105

A una disolucitn del correspondiente 2-aminofenil (fenilseleno)metil éter 304 (10 mmol) en
acetonitrilo anhidro (30 ml) se adiciona trifenilfosfina (3.24 g, 20 mmol), trietilamina {13 ml) ¥ tetracloraro
de carbono (10 ml). La mezcla de reaccion se mantiene a temperatura ambiente, sin agitacion, durante 24
horas. El cloruro de trietilamonio precipitado se separa por filtracion y se lava con acetonitrilo anbidro (3
ml). Del filtrado se elimina el disolvente bajo presion reducida ¥ el crudo que resulta se cromatografia en
columna sobre gel de silice desactivada con trietilamina, ¥ empleando hexanos/éter etilico (2:3, w/v) como
eluyente. Después de eliminar el disolvente de cromatografia el material que resulta se tritura con éter etilico
anhidro (3 ml), y el (fenilseleno)meti] 2-trifenilfosforanilidenaminofeni] éter 305 precipitado se filtra y se
5ECA a vacio.

Estos compuestos se emplearon en la siguiente etapa de reaccidn sin purificacion posterior. Para la
obtencion de muestras analiticas los compuestos 305 se recristalizaron de los disolventes o mezclas de

disnlventes que se indica para cada uno de ellos.

(Fenilseleno)metil 2-trifenilfosforanilidenaminofenil éter 305a.

Rendimiento: 85%.

Punto de fusion: 102-103°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlisis elemental para C;H,.NOPSe (338 48)

Calculado (%) C, 65 14; H, 487 N, 2.60.

Encontrado (%): C, 69.01; H, 4.76; N, 2.54.

IR (Ndjol) v: 1589 (m), 1437 (vs), 1326 (vs), 1257 (s}, 1180 (s}, 1109 (vs), 1056 (m), 1021 (s), 1002 (s), 741
(vs), TL8 (vs), 6593 [vs) cm.

RMN "H (CDCls, 300 MHz) 3: 5.82 (s, 2 H), 6.58-6.73 (m, 3 H), 6.88 (dt, 1 H, /=5.7, 2.0 Hz), 7.11-7.19
(m, 3 H}, 7.37-7.42 (m, 6 H), 746-749 (m, 3 H), 7.54-7.57 (m, 2 H), 7.68-7.76 (m, 6 H).

RMN "C (CDCls, 79 MHz) O: 7003, 1175, 1186, 1234, 1237 (d, S =127 Hz), 1268, 1286 (d, S =120
Hz), 128.8, 131.5 (s), 1316 (d, /= 2.8 Hz), 131.7 (d, /= 100.2 Hz) (), 132.6 (d, /= 9.8 Hz), 132.9, 142.4
(s), 1504 (d, f=17.7 Hz) (s).

RMN *'P (CDCls, HsPOy, 121.4 Hz) 5: 3.8.

EM mie (%): 77 (52), 91 (50), 107 (42), 108 (37), 154 (33), 157 (50), 183 (88), 262 (100), 277 (40), 278
(177, 340 (47), 368 (83), 382 (523, 337 (M" para “Se, 11), 339 (M’ para “Se, 19].

(Fenil selen o) metil 4-metil-2-trifenil fosforanilid enaminofenil éter 305b.
Rendimientor 82%.
Punto de fusion: 111-112°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlisis elemental para CsH ;NOPS3e (352.31)
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Calculado (%) C, 68.596; H, 5.11; N, 2.53.

Encontrado {%): C, 62.6%; H, 5.14; N, 2.44.

IR [Nijol) v: 1590 {m), 1439 (vs), 1416 (5), 1339 {vs), 1178 (vs), 1113 (vs), 1010 {vs), B0 (w), 736 (m),
719 (vs), 701 (s) cm™.

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) 8: 2.03 (5, 3 H), 5.74 (5, 2 H), 6.40-6.43 (m, | H), 647 (s ancho, 1 H), 6.76 {dd,
{H,/=78,1.9Hz), 7.12-7.19 (m, 3 H), 7.35-7.33 (m, 11 H), 7.68-7.79 (m, 6 H).

RMN C (CDCls, 75 MHz) 5: 20.9, 70.8, 118.1, 118.2, 124.9 (d, /= 13.4 Hz), 126.8, 1285 (d, /= 12.2 Hz),
128.9, 131.5 {d, /= 2.9 Hz), 1316 (s}, 131.9 (d, /= 1003 Hz) (5), 132.6 (d, J = 9.9 Hz), 132.8, 1419 (),
148.3 (d, J = 16.8 Hz) (s).

RMN *'P (CDCl,, H,PO,, 121.4 Hz) &: 3.6.

EM m/e (%): 77 (700, 91 (77), 108 (71}, 152 (39, 183 (10D), 184 (49), 262 (817, 263 (66), 354 (75), 368
(33), 382 (39}, 383 (60), 396 (77), 351 (M" para "'Se, 11}, 333 (M" para *Se, 20).

(Fenilzelenojmetil 4-metoxi-2-trifenil fosforanilidenaminofenil éter 305c.

Rendimiento: 77%.

Punto de fusion: 97-%2°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Anpdlisis elemental para CHoNO.PSe (368.31)

Calculado (%) C, 67.61; H, 4.96; N, 2.46.

Encontrado {%46): C, A7.6% H, 487 N, 2 44

IR (Majol) v: 1594 (m), 1440 (vs), 1418 (5), 1349 (wg), 1220 (ws), 1183 (vs), 1113 {ws), 1051 (&), 1031 {m),
1001 (m), 813 (m), 762 (m), 741 (m), 720 (s), 704 {z) cm ™.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 3.40 (5, 3 H), .79 (s, 2 H), 6.06-6.08 (m, 2 H), 6.73-6.76 {m, 1 H), 7.05-7.13
(m, 3 H),7.31-T35(m, 6 H), 7.39-743 (m, 3 H), T48-745 (m, 2 H), 7.63-7.68 (m, 6 H).

RMN *C (CDCl,, 100 MHz) & 55.1, TL.8, 1020, 1094 (d, #= 12,9 Hz), 120.2, 126.7, 128.6 (d, S =120
Hzj, 1285 131.3(d, /= 100.2 Hz) (s), 131.6 (=), 131.7(d, SJ=2.8 Hz), 1325 (d, f= 56 Hz), 132.6, 143.5
(s), 1448 (d, /=184 Hz) (5), 15339 (s).

RMN *'P (CDCls, HsPOq, 121.4 Hz) 3: 3.8.

EM mie (%) 77 (29, 91 (32), 107 (33), 108 (31), 130 (28), 183 (100), 183 (29), 262 (31), 370 (28), 328
(82), 382 (35), 412 (19), 367 (M" para "*Se, 1), 369 (M" para ©“Se, 2).

(Fenilzelenojmetil 4-cloro-2-trifenilfosforanilidenaminofenil éter 305d.

Rendimiento: 79%.

Punto de fusion: 98-99°C. Prismas incoloros (cloroformofs-hexano).

Andlisis elemental para CyHysCINOPSe (572.93)

Calculado (%6): C, 64.99: H, 4.40; M, 2.44.

Encontrado {%46): C, A4.85: H, 432; N, 2.38.

IR (Najol) v 1587 (s), 1440 (vs), 1408 (vs), 1182 (ws), 1113 {vs), 1003 {wvs), 833 (m), 206 (w), 739 (5), 722
{g), 701 (g} cm™".

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) #: 5.75 (5, 2 H), 6.93-656 (m, 2H),6.74 (dd, | H,/=20Hz), 7.12-7.19 (m, 3
H), 7.38-T45 (m, 6 H), 7T48-7.53 (m, 3 H), T66-7.74 (m, 6 H).
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RMN "C (CDCls, 79 MHz) 5: 70.4, 117.0, 119.0, 123.2 (d, /= 13.2 Hz), 127.0, 1280 (5), 128.7 (d, /= 12.1
Hz), 129.0, 131.0 {d, /= 100.7 Hz) (s}, 131.1 (5}, 131.8 (d, /= 2.9 Hz), 132.5 (d, /= 9.8 Hz), 132.9, 143.8
(s),149.2 (d, /= 17.2 Hz) (s).

RMN ¥'P (CDCls, HsPOg, 121.4 Hz) &: 5.1.

EM m/e (%): 77 (23), 81 (38), 108 {42), 152 (18), 183 (100), 262 (40}, 374 (24), 376 (8], 402 (39), 404 (14,
416 (31), MR (117, 371 (M para "*Se y ©C1, 2), 573 (M" para "*Se y *'Cl; M para Se y ¥'C1, 43, 575 (M°
para ““se y*'C1, 2.

(Fenilselen o) metil 2-trifenilfosforanilidenamino-1-naftil éter 305e.

Rendimiento: 77%.

Punro de fusidn: 134-133°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andligis elemental para C;:H ., NOPSe (388.33)

Calculado (%) C, 7143 H, 475 N, 238,

Encontrado (%) C, 71.30; H,483; N, 2.44.

IR (Najol) v: 1624 (m), 1392 (s), 1302 (s), 1438 (), 1323 (vs), 1247 (m), 1113 (vs), 1096 (s), 1064 (5], 937
(s), 891 (w), 809 (m}, 742 (s), 723 (s), 697 {5) om™".

RMN 'H (CDCl,, 400 MHz) &: 6.36 (s, 2 H), 6.76 (dd, 1 H, /= 8.7, 1.0 Hz), 7.10-7.26 (m, 6 H), 7.4D-7.45
(m, 6 H}, 7.49-7.55 (m, 4 H), 7.58-7.60 (m, 2 H), 7.73-7.78 (m, 6 H), 7.00 (d, 1 H, /= 8.4 Hz).

RMN “C (CDCl;, 100 MHz) 6: 722, 121.9,122.2, 123.8, 1251, 1252, 1266, 1270, 1280 (s), 1288 (d, J =
11.9 Hz), 1289 1304 (d, Sf=13Hz) (s), 1314 (d, f=995 Hz)(s), 1324, 1326 (d, J=58 Hz), 1383 (5],
1442 (d, /= 20.8 Hz) (3).

RMN ¥'P (CDCls, HiPOy, 121 .4 Hz) &: 3.9.

EM mie (%a): TT(30), 91 (34, 107 (21), 108 (42), 115 (26), 128 {23), 132 (19, 156 (25), 16% (25), 170 (26],
183 (9], 262 (63), 263 (13), 418 (100), 387 (M " para 'Se, 2), 589 (M" para ““Se, 3).

Preparacion de N-{2-( feniiselenojmetoxiffenii ceteniminas 301

RS
R On,_-SePh
1
R Na
Ca P
1
R

A una disolucidn del adecuado (fenilselenojmetil 2-rrifenilfosforanilidenaminofenil érer 305 (2
mmnl) en diclorometano anhidro (25 ml) se adiciona una disolucidn de difenilcetena (0.3% g, 2 mmol) o
fenilmetilcetena (0.26 g, 2 mmol) en el mismo disolvente (5 ml). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 30 minutos el disolvente se elimina a sequedad bajo presion reducida ¥ el material resultante se

cromatografia en columna sobre gel de silice, empleando hexanos/éter etilico (4:1, v/v) como eluyente.
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C,C-Difenil-/¥-[2-(Fenil selen ojmet oxi|Fenileetenimina 301a.

Rendimiento: 35%.

Aceite amarillo.

Andlisis elemental para C,H,;NOSe (434.43)

Calculado (%6): C, 71.36; H, 4.66; M, 3.08.

Encontrado {%46): C, 7147 H, 4 54; N, 3.01.

IR (neto) v: 2003 (vs), 1595 (vs), 1491 {vs), 1455 (s), 1311 (m), 1216 (vs), 1178 (m), 1127 (m), 1095 (m),
1076 (m), 1012 (vs), 760 (vs), 697 (vs) cm™.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 5.68 (s, | H), 6.96 (dd, 1 H, /= 8.2, 1.2 Hz), 7.03 (td, | H, S = 7.6, 1.2 Hz},
7.07-7.11 {m, 2 H), 7.16-7.24 (m, 4 H), 7.27-7.33 (m, 8 H), 7.35 (dd, 1 H, / = 7.8, 1.6 Hz), 747-7.50 (m, 2
Hi.

RMN “C (CDCls, 100 MHz) 8: 69.2, 79.5 (3), 11594, 122.6, 1261, 126.2, 1276, 127.%, 1284, 1288, 12%.2,
1295 (s), 130.4 (5], 1334, 134.4 (s), 1509 (5], 190.6 (s).

EM mie (%) 77 (31, 91 (313, 120 (383, 163 (98), 171 (33), 190 (31), 191 ({26), 207 {233, 254 (43), 284
(10D}, 298 (99), 433 (M" para ''Se, 5), 455 (M " para "“Se, 11).

C,C-Difenil-/¥V-[2-(Fenil selen ojmet oxi-5-mietil| Fenil ceteni mina 301 b.

Rendimiento: 29%.

Aceite amarillo.

Andlizis elemental para CyHo:NOSe (468 46)

Calculado (%) C, 71.75; H, 4.55; N, 2.0

Encontrado {%46): C, 7187 H, 4 84: N, 3.01.

IR (neto) v: 2002 (vs), 1398 (g), 1434 (vs), 1312 {m), 1244 (m), 1211 {ws), 1136 (), 1094 (m), 1073 (m), 807
{m), 763 (vs), TH (5), 693 (5) cm™".

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 2.28 (s, 3 H), 5.66 (s, 2 H), 6.86 (d, 1 H, /= 8.0 Hz), 6.99-7.34 (m, 15 H),
TA46-7.31 {m, 2 H).

RMN "'C (CDCl,, a0 MHz) 4: 2068, 686, 736 (3, 1197, 1261, 126.3, 1276, 1279, 1288, 1289, 1292,
1300 (s), 132.5 (5), 1334, 134.5 (s), 148.7 (s), 190.3 ().

EM mfe (%) 7T [S1), 91 (36), 115 (22), 134 (41), 165 (99), 178 (47), 190 (46), 191 (32), 254 (43), 268 (31),
257 (98), 312 (100), 467 (M " para "'Se, 7), 468 (M para “Se, 11).

C.C-Difenil-/¥-[2-{Fenil selen ojmet oxi-5-metoxi| Fenil cetenimina 307 c.

Rendimiento: 959%.

Aceite amarillo.

Anpdlizis elemental para CyHo:NO.5e (484 43)

Calculado (%6): C, 69.42: H, 4.78; M, 2.85.

Encontrado { %): C, 62.47; H, 4.74; N, 2.79.

IR (neto) w: 2000 (vs), 1603 (&), 1497 (5), 1203 (vs), 1166 (m], 1142 (m), 1043 (5), 1013 (5], 331 (w), 871
(W), 763 (5], T44 (s), 698 (vs) cm™.
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RMN "H (CDCls, 200 MHz) 5: 3.75 (s, 3H), .63 (5, 2 H), 6.74 (dd, | H, /=8.9,3.1 Hz), 6.90 (d, 1 H, J =
3.1 Hz), 692 (d, 1 H, /= 8.9 Hz), 7.05-7.25 (m, 6 H}, 7.29-7.32 (m, 7 H}, 7.45-7.50 {m, 2 H).

RMN "C (CDCls, 50 MHz) §: 55.8, 707, 76.0 (s, 111.1, 113.4, 117.7, 126.3, 127.5, 127.9, 1288, 129.2,
130.1 (s), 131.5 (s), 133.2, 134.2 (s), 144.8 (5], 155.2 (z), 131.1 (s).

EM mve (%) 77 (377, 31 (72), 150 (18, 165 (89, 178 (133, 217 (11}, 242 (18), 270 (19, 314 (100), 313
(417, 328 (75), 329 (21), 483 (M" para '*Se, 3], 483 (" para "“Se, 5).

N-[5-Cloro-2-{fenilselenojmetoxi|Fenil-C,C-difenil cetenimina 301d.

Rendimiento: 39%.

Aceite amarillo

Andlisis elemental para Cp7H ;. CINOSe (488 87)

Calculado (%) C, 6633 H, 4.12; N, 286,

Encontrado (%) C, 66.1%; H 4 24; N, 2.77.

IR (neto) w: 2002 (vs), 13%3 (5], 1491 (vs), 143% (s), 131% (m), 1219 (=), 1144 (5), 1111 (m), 1076 (m), 1011
(s), B22 (m), 214 (m), 768 (s), ™43 (s), 656 (vs) cm.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 5.64 (s, 2 H), 6.88 (d, 1 H, J/=8.7 Hz), 7.09-7.15 {m, 2 H), 7.17-7.23 {m, 3
H), 7.27-7.31 (m, 10 H), 7T43-T48 (m, 2 H).

RMN "C (CDCl,, 75 MHz) & 69.5, 76.3 (s), 116.8, 125.5, 126.5, 127.6 (5], 127.8, 127.9, 128.0, 128.9,
1293, 1256 (s), 131.8(5), 133.6, 133.5 (5), 149.3 (5], 1923 (5).

EM mie (%6): TT(18), 31 (38), 163 (88), 254 (223,283 (12), 318 (1007, 320(23), 332 (733, 334 (24), 487 (M~
para "'Se y Cl, 1], 489 (M para "*Se y V'Cl; M" para Se ¥ C1, 37,491 (M para ““Sey F'C1 1)

CC-Difenil-Y-[1-(Fenilselen o) metoxi|-2-naftilcetenimina 301 e.

Rendimiento: 37%.

Aceite amarillo.

Andlisis elemental para CyHa:NOSe (304.43)

Calculado (%) C, 73.80; H, 455, N, 2.78.

Encontradno (%) C, 73.68; H, 4.54; ¥, 265

IR (neto) v: 1998 (vs), 1603 (vs), 1580 (), 1496 (vs), 1459 (5), 1396 (s), 1381 (s), 1268 (s), 1182 (s), 1081
(s), OTR (5], 815 (5, 765 (5), 742 (5], 606 (vs) cm™".

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 6.19 (s, 2 H), 7.15-725 (m, § H), 7.33-7.37 (m, 8 H), 742-747 (m, 5 H),
755 (d, 1 H,/=8THz), 7.76(d, 1 H, f=T8Hz), 812-8.15 {m, | H).

RMN “C (CDCl,, 100 MHz) 3: 74.5, 78.7 (5), 122.1, 123.8, 1252, 1265, 1266, 127.0, 127.2 (5], 127 4,
1276, 128.0, 129.0, 129.1, 1294 (s), 130.3 (s), 133.1, 133.9 (s), 134.0 (5), 147.7 (s}, 191.0 (s).

EM mve (%) 77 (27, 81 (31), 115 (14), 152 (20), 165 (10D), 167 (40, 178 (16), 304 (25), 317 (18), 334
(B7), 333 (27), 348 (32), 303 (M" para '*Se, 1), 303 (" para *“Se, 2).

N-[5-Cloro-2-i{fenilselenojmetoxi| Fenil-C-fenil-C-metilcetenimina 301F.
Rendimiento: 30%.

Aceite amarillo.
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Anilisis elemental para C,,H,,CINOSe (426.80)

Calculado (%6): C, 61.81; H, 4.25; N, 3.28.

Encontrado {%6): C, 61.78; H, 434; N, 3.11.

IR (neto) v: 2004 (vs), 13531 (vs), 1483 (vs), 144l (vs), 1314 (5), 1261 (8], 1212 (vs), LLT7 (5), 1131 (ws),
1070 (s), 1012 (vs), 863 (5], 806 (s, 763 (vs), 740 (vs), 697 (vs) cm’.

RMN 'H (CDCl;, 200 MHz) & 2.02 (5, 3 H), 5.72 (s, 2 H), 6.87 (d, 1 H, /= 8.8 Hz), 7.10-7.28 (m, 10 H),
7.51-7.55 (m, 2 H).

RMN “C (CDCly, S0 MHzZ) 6: 123, 6602 (5), 694, L1677, 1247 1249, 1252, 1274, 127.5(s), 127.8, 128.7,
1263, 120.6 (51, 132.9(s), 1335, 135.2 (5), 148.8 (s, 196.1 (5).

EM mie (%) 77 (43), 91 (81), 103 (44), 171 (53), 241 (30), 256 (45), 270 (100), 272 (321, 425 (M" para "*Se
y Tl 1), 427 (M para’*Se y *'Cl; M* para *Se y “C1, 23,429 (M para ““Se y *'CI, 1.

Preparacion de 3-(2H-IA-benzoxagn-3-il)- 2, 2-dimetilpropioniirifos 306 y 2-(2,3-dihidro- I 4-bengoxazin-
F-if-2-medipropionirifos 367,

= [

R o) R2
CN
. Ph -
Ri b R N cha
4 k)
|_L3C7l =) Ph Rﬂ
H,C CN

Una disolucion de la correspondiente &-[2-(fenilselenoimetoxi]feni] cetenimina 301 (1.5 mmol) en
benceno anhidro (100 mil) se calienta a temperatura de reflujo, bajo atmosfera de nitrogeno, ¥ se adiciona
trisitrimetilsililisilano (D.56 g, 2.25 mmol) y AIBN (0.0%2 g 0.6 mmol). Posteriores adiciones de
silano ¥ AIBN se hacen de la forma siguiente: 1) 4 horas después de la primera adicion,

gilano (019 g, 075 mmol) y AIBN (DD0%8 g 06 mmol) ¥ 2) 4 horas después,

( )
tris(trimetilsilil)
tris{trimetilsilil)
tris{trimetilsilil)silano (037 g, 1.5 mmol) ¥ AIBN (D.058 g, 0.6 mmol). Después de 16 horas desde 1a dltima

adicion el disolvente se elimina bajo presion reducida ¥ el material crudo se cromatografia.

2-(3-Difenilmetiliden-2 3-dihidro-1,4-benzoxazin-4-il}-2-metilpropionitrilo 307a.

Cromatografia en columna: gel de silice, hexanos/éter etilico (4:1, wv).

Rendimiento: 79%.

Punto de fusion: 191-1%2°C. Prismas incoloros (cloroformo/s-hexano).

Andlisis elemental para CH,,N,O (366.46)

Calculado (%6): C, 81.54; H, 6.09; M, 7.64.

Encontrado {%6): C, 81.7%; H, 5.83;: N, 7.77.

IR (Njol) w: 2233 (m), 1630 (s), 1595 (s), 1581 (s), 1328 (vs), 1299 (vs), 1269 (vs), 1254 (vs), 1226 (vs),
1156 (s), 1117 (s), 1043 (s), 996 (vs), 773 (s), 764 (vs), 702 (vs) om .
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RMN "H (CDCls, 400 MHz) 5: 148 (s, 3 H), 1.51 (s, 3 H), 4.85(d, 1 H, /= 12.0 Hz), 4.93 (d, 1 H, /=120
Hz), 6.90 (dd, 1 H, /= 8.0, 1.5 Hz), 6.95 (td, | H, /=80, 1.5 Hz), 7.04 (td, 1 H, /= 8.0, 1.5 Hz), 7.08-7.11
(m, 2 H), 7.18-7.22 (m, 3 H), 7.26-7.30 (m, 3 H), 7.32-7.35 (m, 3 H).

RMN C (CDCls, 100 MHz) & 27.8, 289, 56.6 (s), 654, 117.3, 120.6, 122.3 (s), 124.1, 124.9, 127.8, 128.0,
1283, 128.4,126.9, 130.7, 1314 (s), 131.6 (s), 139.8 (5], 14D.4 (s), 142.1 (s}, 149.0 (s].

EM mie (%): 107 (103, 136 (307, 137 (24), 154 (37), 215 (14), 298 (100, 259 (41), 307 (), 340 (47}, 366
(M*,32).

3-(2H-1,4-Benzoxazin-3-il}-3,3-di fenil-2,2-dimetilpropi onitrilo 306a.

RMN "H (CDCl,, 400 MHz) 4: 127 (s, 3 H), 1.90 (s, 3 H), 342 (d, 1 H, /=142 Hz), 4.2T (d, 1 H, S =142
Hz).

RMN "C (CDCl,, 100 MHz) & 254, 25.6, 37.4 (s), 63.5, 64.2 (5), 163 .4 (s).

2-{3-Difenilmetilid en-6-metil-2 3-dihidro-1 4-benzoxazin-4-ilj-2-metilpropionitrilo 307b.

Cromatografia en columna: gel de silice, hexanos/éter etilico (4:1, wh).

Rendimiento: 74%.

Anilisis elemental para CogH 2qMN.0 (32043

Calculado (%3 C, 82.07; H, 6.36; N, 736,

Encontrado (%6): C, 82.21; H, 642; N, T.37.

IR (NGjol) v: 22356 (w), 1638 (w), 1608 (w), 1303 {vs), 1448 (=), 1310 (s), 1273 (vws)], 1251 (ws), 1226 (5],
{170 (s}, 100D (s), 18 (s), 845 (vs), 818 (s), 771 (5), 739 (vs) cm™"

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 129 (s, 3 H), 1.32 (s, 3 H), 2.15 (s, 3 H), 4.60 (d, 1 H, /=119 Hz), 4.70 (d,
l1H, J=11.9Hz),653(d, 1 H,S=82Hz),663{dd, |l H, f=282 17Hz) 680 (d, 1 H, J= 1.7 Hz), 6.28-
6.91 (m,2 H), 7.02-7.17 (m, 8 H).

RMN "C (CDCl, 100 MHZ) 8: 210,279, 285, 96.6 (5], 653, 11652 1223 (s), 1243, 125.6, 127.7, 1280,
128.2, 128.4,120.8, 129.9(5), 130.7, 1313 (s}, 1318 (5), 139.9 (5), 140.5 (5], 141.7 (s), 1468 (s).

EM mie (%): T7(21), 01 (313, 115 (24), 152 (21}, 165 (50), 178 (44), 151 (38), 204 (43), 234 (27}, 268 (15],
284 (25), 312 (100), 314 (24), 353 (12), 363 (13), 380 (M", 22).

3.53-Difenil-2 2-dimetil-3-{6-metil-2 H-1,4-benzoxazin-3-iljpropionitrilo 306b.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) é: 126 (s, 3H), 1.50 (s, 3 H), 2.33 (5, 3 H), 3.37 (d, 1 H, J=14.3 Hz), 4.24 (d,
1 H, /=143 Hz).

RMN "C (CDCl,, 100 MHz) 6: 2006, 25.3, 27.6, 3T 4 (5), 63.6,64.2 (5), 163 4 (s).

2-(3-Difenilmetilid en-6-metoxi-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-d-ilj-2-metilpropionitrilo 307c.
Cromatografia en columna: gel de silice, hexanos/acetato de etilo (2:1, viv).

Rendimiento: 36%.

Andlisis elemental para CygH 14MN:05 (396.49)

Calculado (%) C, 78.76; H, 6.10; N, 7.06.

Encontrado (%6): C, T858; H,6.22; N, T.17.
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IR (Njol) v: 2254 (w), 1619 (w), 1507 (vs), 1471 (s}, 1449 (s), 1327 (m), 1298 {v), 1217 (vs), 1 166 (s),
1048 (5), 913 (s), 849 (w), 811 (m), 770 (s}, 737 {vs), 706 (vs) cm™.

RMN "H (CDCl;, 400 MHz) #: 149 (s, 3 HY, 1.51 (s, 3 H), 3.81 (s, 3 H), 472 (d, | H, /= 11.8 Hz), 4.87 (d,
{H,J=11.8Hz), 662 (dd, 1 H, J=89,2.8 Hz), 6.78 (d, 1 H, /=28 Hz), 6.81 (d, 1 H, /= 8.9 Hz), 7.08-
7.01 (m, 2 H}, 7.20-7.35 (m, 8 H).

RMN “C (CDCl,, 100 MHz) &: 27.9, 28.8, 55.5, 56.6 (3, 65.3, 109.6, 1098, 117.3, 122.1 (s}, 127.9, 128.1,
1282, 128.4,129.9, 130.7, 131.6 (s, 132.1 (s), 139.8 (s), 140.5 (s), 141.9 (s}, 143.0(s), 193.5 (s).

EM mie (%a): 77 (26], 91 (54), 113 (24), 138 (76), 165 (82), 191 (76), 192 (96), 204 (24), 328 (85), 329
(100}, 360 (273, 306 (M, 5).

3.3-Difenil-2.2-dimetil-3-{6-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3-iljpropionitrilo 306c.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) 8: 1.28 (5, 3 H), 1.51 (5, 3 H), 3.36 (d, 1 H, /= 14.1 Hz), 3.83 (5, 3 H), 4.23 (d,
1H, /=141 Hz),6.73 (dd, 1 H, /=87 25Hz), 678 (d, l H,/=87THz) T15(d, l H, /=25 Hz).

RMN "'C (CDCls, 100 MHz) &: 25.4,27.6, 37.3 (5), 36.0, 63.7, 64.2 (5), 164.1 {5).

2-(6-Cloro-3-difenilmetiliden-2,3-dihidro-1 4-benzoxazin-4-ilj-2-metil propionitrilo 307d.

Cromatografia en columna: gel de silice, hexanos/acetato de etilo (%21, viv).

Rendimiento: 55%.

Punto de fusion: 143-144°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlisis elemental para C,H,CIN,O (400.91)

Calculado (%) C, 7 .80; H, 5.28: N, 6.59.

Encontrado { %) C, 74.76; H, 5.1%: N, 7.10.

IR (N&jol) v: 2233 (w), 1624 (w), 1600 (m), 1494 (vs), 1299 (vs), 1261 (vs), 1236 [vs), 1198 (m), 1162 (m),
971 (s), 870 (w), 819 (w), 763 (m), 709 (5), 668 (m) cm.

RMN "H (CDCls, 300 MHz) &: 147 (s, 3 H), 1.51 (5,3 H), 4.77(d, | H, /= 11.7 Hz), 492 (d, 1 H, S/ =117
Hz), 6.82 (d, | H, /= 8.7 Hz), 6.99 (dd, 1 H, /=87, 2.4 Hz), 7.08-7.11 {m, 2 H), 7.15 {d, 1 H, /= 2.4 Hz),
716715 (m, 2 H), 7.28-7.35 (m, 6 H).

RMN C (CDCl,, 75 MHz) & 27.8, 28.9, 568 (5), 65.2, 118.3, 121.8 (s), 1234, 124.7, 125.1 (s), 128.1,
1282, 1284 1283 1298 1306, 132.4 (5), 1395 (s), 140.2 (), 1428 (s), 1475 (5).

EM mie (%) 163 (28), 1TR (19, 179 (18], 191 (T3), 192 (31), 296 (19), 297 (28), 332 (1009, 333 (73), 334
(58], 335 (28), 373 (), 400 (M ", 5), 402 (M"* +2,2).

3-i6-Cloro-2H-1 4-benzoxazin-3-il}-3 3-difenil -2,2-di metilpropionitrilo 306d.
Cromatografia en columna: gel de silice, hexanos/acetato de etilo (%:1, viv).
Rendimiento: 27%.

Punto de fusicn: 177-178°C. Prizsmas incoloros {éter erilicn).

Anilisis elemental para CHyCIN,0 (400.91)

Calculado (%) C, 74.50; H, 328 N, 6.92.

Encontrado { %6): C, 74.66; H, 5.1%: N, 6.80.
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IR (Naol) v: 2234 (w), 1625 (m), 1258 (ws), 1220 (w), 116d (w), 1117 (w), 1074 (w), 1044 (m), 964 (w),
889 (w), 827 (m), 741 (vg), 707 () cm .

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) 4: 1.23 (5,3 H), 1.50 (5, 3 H), 3.39(d, 1 H, /=135 Hz),4.28 (d, 1 H, /=135
Hz), 6.7%(d, 1 H,f=87THz), 711 (dd, 1 H, f=8.7 2.7THz), 741 (g ancho, 8 H), 7.61 (d, | H, /= 2.7 Hz),
7.91 (s ancho, 2 H).

RMN “C (CDCl,, 75 MHz) 3: 25.3, 27.6, 373 (s), 63.6, 64.2 (z), 116.7, 1272 (), 1274, 127.7 (5), 128.3,
1285, 128.6, 128.9,130.0, 131.1, 133.9 (), 136.4 (5), 137.0 (5), 143.2 (5), 164.9 (5).

EM me (%) 31 (3], 163 (14), 191 (23), 152 (10), 296 (13), 257 (26), 332 (100), 333 (33), 334 (34), 333
(113, 385 (16), 400 (M™, 8), 402 (M +2,3).

2-(3-Difenilmetiliden-2 3-dihidron afto[1,2-5| [1,4]| oxazin-4-il}-2-metil propionitrilo 307e.

Cromatografia en columna: gel de silice, hexanos/acetato de etilo (2:1, viv).

Rendimiento: 73%.

Andlisis elemental para C, H ,4MN,0, (416.32)

Calculado (%) C, 83.62; H, 3.81; N, 6.72.

Encontrado (%): C, 83.48; H, 3 /7; N, 6.87.

IR (Nijol) v 2234 (w), 1632 (m), 1599 (s}, 1577 (5), 1349 (vs), 1302 (s), 1271 (vs), 1202 (s), 1165 (vs),
1102 (s}, 1025 (m), 982 (5), 811 (m), 766 (51, 750 (5), 703 (vs), 687 (5) cm™".

RMN "H (CDCls, 400 MHz) #: 1.50 (s, 3 H), 1.57 (s, 3 H), 5.06(d, | H, /=119 Hz),5.17(d, 1 H, /=115
Hz), 7.11-T14 (m, 2 H), 7.20-7T.23 {m, 2 H), 7.28-730 (m, 3 H), 7.35-7.37 (m, 4 H), 740-743 (m, 3 H),
7.76-7.78 (m, 1 H), 8.06-8.09 (m, 1 HJ_

RMN '*C (CDCls, 100 MHz) &: 28.1, 28.0, 57.1 (s), 65.6, 120.1, 121.3, 122.5 (s}, 123.7, 125.5 (s}, 125.6,
1257, 1275, 1278, 1280, 1283, 1284, 130.0, 130.7, 1314 (5), 131.6 (s), 1398 (s), 140.5 (s), 141.9 (s),
143 8 (5).

EM mie (%): T7(25), 01 (33), 115 (17), 136 (27, 165 (52, 166 (35), 178 (27), 151 (44), 192 (80}, 204 (23],
270 (9), 330 (107, 348 (100), 349 (76), 350 (16),416 (M*, 5).

3.53-Difenil-2 2-dimetil-3-(2-nafto[1,2-5|[1 4| oxazin-3-il jpropionitril o 306e.

RMN 'H (CDCly, 400 MHz) 3: 131 (5,3 H), 1.53 (5, 3 H), 3.54(d, 1 H, J= 136 Hz),4.50 (d, 1 H, /=136
Hz).

RMN "'C (CDCl;, 100 MHz) 5: 254,277 374 (5], 63.7, 64.2(5), 161 4 (5]

2-{|6-Cloro-3-[(E)-1-feniletiliden|-2,3-dihidro-1 4-benzoxazin—4-il)}-2-metil propionitrilo 307F.
Cromatografia en columna: gel de silice, hexanos/acetato de etilo (2:1, viv).

Rendimiento: 30%.

Anilisis elemental para CyH 4 CIN,0 (338 84)

Calculado (%) C, 70.85; H, 565N, 82T,

Encontrado (%): C, 70.76; H, 3.5%; N, 8.10.

IR (Najol) w2 2256 (w), 1399 (m), 1380 (w), 1492 (vs), 1293 (vs), 1266 (vs), 1200 (5], 1166 (5], 1126 (m),
1075 (5), 1031 (m), 392 (5), 974 (m), 223 (5), 818 (51, 771 (s) cm™".
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RMN 'H (CDCls, 300 MHz) §: 1.72 (s, 3 H), 1.79 (s, 3 H}, 2.21 {d, 3 H, /= 1.6 Hz), 466 (d, | H,J=12D
Hz),4.74 (dg, | H, J=12.0, 1.6 Hz), 6.76 (d, | H, J=8.7 Hz), 6.97 (dd, | H, /=8.7,2.7 Hz), 7.10-7.13 (m,
2 HJ,7.23(d, 1 H, J= 2.7 Hz), 7.20-7.37 (m, 3 H).

RMN C (CDCls, 75 MHz) &: 21.6, 2755, 28.7, 56.7 (5], 64.8, 1185, 1224 (s), 124.8 (5), 125.3, 1256,
1278, 128.0, 128.7, 130.5 (s, 132.7 (s), 1404 (s), 140.5 (5), 148.5 (3).

EM mie (%a): 77 (68), 31 (100, 103 (883, 105 (66), 115 (47), 254 (42), 270 (93), 271 (62), 338 (M ", 28), 34D
(M* +2,9).

3-i6-Cloro-2H-1 4-benzoxazin-3-ilj-3-fenil-2,2 3-trimetilpropionitrilo 306K

Cromatografia en columna: gel de silice, hexanos/acetato de etilo (%:1, viv).

Rendimiento: 28%.

Punto de fusicn: 171-172°C. Prismas incoloros {éter erilicn).

Anilisis elemental para CpHyCIN,0 (338 84)

Calculado (%) C, 70.8%: H, 3.69; N, 8.27.

Encontrado { %6): C, 70.86; H, 5.4%; N, 8.30.

IR (MNajol) v: 2233 (m), 1633 (5], 1486 (vs), 1389 (m), 1239 (vg), 1180 (m), 1130 (m), 1077 (m), 1025 (m),
903 (m, 889 (m), 834 (5], 733 (vs), D9 (5), 649 (m) cm’".

RMN "H (CDCls, 400 MHz) 8: 140 (s ancho, 3 H), 1.53 (s, 3 H), 1.73 (s ancho, 3 H), 4.06 (d, | H, /= 14.4
Hz),4.16 (d, 1 H, /= 14.4 Hz), 679 (d, 1 H, /=8.7 Hz), 7.10 (dd, t H, S =8.7, 2.7 Hz), 7.36-7.38 (m, 5 H),
7.50(d, 1 H, J=2.7 Hz).

RMN "C (CDCly, 100 MHz) #: 19.3 {ancho), 24.3, 24.4, 38.3 (s ancho), 53.9 (s ancho), 62.7, 116.7, 125.1
(s1,127.1,127.4, 1284, 1285, 128.6, 128.7 (5), 133.7 (5], 137.3 (s ancho), 145.4 (5], 166.2 (5]

EM mie (%) 77 (1), 103 (13), 128 (123, 204 (7), 220 (133, 234 (18), 235 (37), 270 (100), 272 (34), 338
(M*, 60, 340 (M* + 2, 2).
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Capiiula 5

5. REACCIONES DE REAGRUPAMIENTO [1.5] SIGMATROPICO EN
CETENIMINAS.

5.1 ANTECEDENTES: REAGRUPAMIENTOS SIGMATROPICOS QUE INVOLUCRAN
A CETENIMIN AS.

5.1.1. Introduccion.

De entre los diferentes tipos de reacciones periciclicas en las que participan las ceteniminas
los reagrupamientos sigmatropicos son los menos estudiados. Los procesos sigmatrdpicos en
ceteniminas, descritos en la bibliografia, pueden clasificarse en tres grupos atendiendo al ordes de
la migracion: migraciones [3,3], [1,3] ¥ [1,5]. Estos procesos suelen involucrar al carbono central
de las ceteniminas. En las siguientes paginas se muestra una seleccion de los ejemplos mads

representativos.

5.1.2. Reagrupamientos sigmatropicos |3.3].

En 1965 Brannock ¥ Burpitt publicaron la conversion de &-(2-alquenilamidas 310 ¥ &-(2-
alquinil)amidas 313 en 4-pentenonitrilos 312 y 3,4-pentadienonitrilos 315, respectivamente.’ Estos
autores postularon N-{2-alquenil) ¥ N-{2-alquinil} ceteniminas como intermedios de reaccidn,
sugiriendo que éstas  debjan experimentar un reagrupamiento tipo 3-aza-Claisen a los

correspondientes nitrilos insaturados.

(] =
I il PCls E=N,
RzCH—C—NH- CHo-CH=CH ThE RoC Mz [— CHp=CHCHZCR,CN
1l —
13 H.C=CH
3140 LR M2
o i1 COCI, £=N,
CH3[CHzl—~C—NH-CH,-C=CH — CH5CH,-HC CH.
il MEty HCECf
M3 34

CH= C=CHOHIGHS IGN
M5

Esquema 5.1, Transformacion de &-{2-alguenil)amidas 310 y N-(2-alquinillamidas 313 en 4-pentenonitrilos

312 ¥ 34-pentadienonitrilos 315, respectivamente.

! Brarmock, K. C; Burpitt, B, D. £ Srg. Chem. 1965, 30, 2564,
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Posteriormente, Walters llevd a cabo una investigacion mds detallada sobre la conversion
de N-(2-alquenillamidas en pentenonitrilos, que incluyd el estudio de nuevas condiciones de
reaccion para dicha transformacion,” 1a comparacion del estereocontrol aciclico del reagrupamiento
[3,3] involucrado en estas transformaciones con el de otros procesos sigmatropicos relacionados,” y

el estudio computacional, a nivel ab initio, del reagrupamiento 3-aza-Claisen en #-(2-alquenil)

ceteniminas {3-aza-1,2,5-hexatrienos).*

También basada en un reagrupamiento [3,3] en N-{2-alquenil) ceteniminas, Molina ¥
colaboradores describieron la transformacion, en una sola etapa experimental, de 2-(propenil)azidas

316 en 4pentenonitrilos 312 mediante reaccion de Staudinger con trifenilfosfina y posterior

reaccion aza-Wittig del iminotrifenilfosforano resultante con cetenas disustituidas, ®

RI

R PPh, :
C=CHCHyN; ——  C=CHCHy-N=PPh,
R R
b M7

R*RIC=C=0

Esguema 5.2 Transformacion de 2-{propeniljazidas 316 en 4-pentenonitrilos 319

El reagrupamiento de Claisen que experimentan las A-{2-alquenil) ceteniminas ha servido

como etapa clave en la sintesis asimétrica de productos naturales quirales como canadensolida y las

santolinolidas Ay B.°

? ja) Walters, M. A ; McDonough, C. 5; Brown, P. 5.; Hoem, A, B. Tefrahedron Lo, 1991, 32,179, (b) Walters, M. A ;

CN
R3
= R
R2
L
R

Hoem, A. B.; Arcand, H. R; Hegeman, A. D.; McDonough, C. 5. Teirohedron Leit. 1993, 34, 1453,

3 Walters, M. A; Hoem, A. B. )L Org. Chem. 1994, 58 2645

*{a) Walters, M. A /. Am. Chem. Soc. 1994, 776, 11618, (b) Walters, M. A. /. Org. Chem. 1996, 67,975,
% |a) Molina, P ; Alajanin, M. ; Lopez-Leonardo, C. Tefrohedron Leil. 1991, 32,4041, {b) Molina, P.; Alajarin, M. ; Lopez-

Leonardo, C.; Alcantara, 1. Tefrahedron 1993, 49, 5153
8 Nubbemeyer, ¥. Synihesis 1993, 1120,
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O l Pae
] #D \ZLD / [+)-samtalinalida B
!; g = C\)\/\ "

Bu

= =
eN CN \

[+}Fcanadensalida 321 322

[-Fzantalinalida &
Esgquema 5.3, Reagrupamiento de Claisen de &-(2-alguenil) ceteniminas en la sintesis de productos naturales.

5.1.3. Reagrupamientos sigmatropicos |1,3].

Aumann ha estudiado l1a migracion [1,3] de un grupo bencilo en complejos de &-bencil-C-
etoxi-C-fenilcetenimina con metales de transicion. Los complejos 323 jsomerizan facilmente {éter
de petrdleo, 20°C, 12 h.), por migracion [1,3] del grupo bencilo desde el dtomo de nitrdgeno al
atomo de carbono terminal de la cetenimina, para dar complejos metilicos de los 3-

fenilpropanonitrilos 325.

CeHs 1
HH —CeHs
L,M[ CeHsCHsN=C=CIOEHCsHy | —a N‘,ﬁ' “‘, JOEt | — Libt=NC ’Cojt
az3 w;' CeHs © e
LM = TGO, Mo[COg, W(CD],, ML, 325
Mn[C0 ) GHs- s Ha), FalC0 334

Esquema 5.4, Reagrupamiento [1.3]-4/C de un grupo bencilo en los complejos de N-bencil-C-etoxi-C-

fenilcetenimina 323.

La pirdlisis en fase gaseosa de 1-(pirazol-5-il)-1,2,3-triazoles 326 proporciona 5-

metoxipirazolo[ 1,5-a]pirimidin-7-onas 329, por un mecanismo que jmplica como etapa clave la

T iay Aumann, R.; Heinen, H. Chem. Her. 1988, 727, 17359 También es conocido que las W-bencil ceteniminas se
translorman en 3-arilpropanonityilos a través de una migracion [1,3] del grupo bencilo al carbono terminal de la funcidn
celeriming, aungue esta trans[ormacion ocurre mediante un mecanismo radicalado. Ver relerencias: (b) Lee, K.-W;
Horowitz, M.; Ware, J.; Singer, L. A 4L Adm. Chem. Sac. 1977, 90, 2627 (o) Newman, B. C.; Sylwester, A. P. J. G
Chem. 1983, 48, 2285, [d) Alajanin, M. ; Vidal, A.; Tovar, F. Leii. Grg. Chem. 2004, 7, 340.
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migracion [1,3] del grupo metoxilo en la cetenimina 327 para dar una imidoil cetena 328. La etapa

' ' . ' Py " 2
final del mecanismo es la ciclacion regioespecifica de la cetena al producto de reaccion.

COzhle
7N H
i —— K
M= BOOPE, 105182 Tarr N=C=
AL
Y
{ N : R M Meo
R™ W N [1.3-OMs
H H
37
326
§ Ohe M. Ol
M il CEA &= P e e
R—G | —-— R |
N i) [1,5]-H N C*C“H
H o
o
235 328

Esguema 5.5, Reagrupamiento [1,3] de un grupo metoxilo en C-metoxicarboni]l ceteniminas 327 en

condiciones de FVYP (Fiash Facuwum Pyrolysis).

Baceiredo ¥ Bertrand proponen el reagrupamiento [1,3] de un grupo diciclohexilamino
desde el dtomo de fasforo al carbono central de C-[bis(diciclohexilamino)fosfino]-C-
(dimetilamino)-A-{trimetilsilifycetenimina 333, como una de las etapas de la secuencia mecanistica
que explicaria ]a reaccion entre el (fosfino){sililjcarbeno 330 ¥ dimetilcianamida para rendir el 1,2-

dihidro-1,2 -azafosfeto 335,

RzR, RR,  MNSibdes Ry e
,C= !C—C_' —- 1 CII\
MesSi Mezh R I'\.-'IB2T‘(C_ R
33 R = cHexsN 334 335
l M sN-CH T
[1.3-F
Rzp\ ,SiMEa SiME 'FR
ull i 2 [1.3]-Si RE=—R,
ME2N\+ —~ R2F'—(I3_CN —— }l::C:NS iMe,
CM Mie Mesh
3 332 333

Esquema 5.6. Reagrupamiento [1,3]-£/C de un grupo diciclohexilamino.

B {a) Clarke, D.; Mares, B. W.; MciNab, H. £ Chem. Soc, Chem. Comunn 1993, 1026, [b) Clarke, D.; ares, B. W.;
tciyab, H. ! Chem. Soc., Perkin Trans. 7 19971799,
? Amsallern, D.; Mazigres, 5. Piguet-Fauré, ¥ .; Jomiltzka, H.; Baceiredo, A.; Bertrand, G. Chem. Ewr £ 2002, 8, 5306,
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Birney'” y Nguyen'' han estudiado computacionalmente el reagrupamiento sigmatropico

[1,3] de hidrégeno en formilcetenimina, siendo las barreras de energia calculadas para este

reagrupamiento  por ambos autores relativamente altas, de 48.6 kcal/mol [MP4(SDQV6-

IGHHIMP2/6-31G**] ¥ 45.6 keal/mo] [MP2/6-31G(d,p)], respectivamente.

H H
HM . [1.3}H 20
“Cen _— =L
\9/&0 P
H H
3346 33T

Esquema 5.7, Interconversion entre formilcetenimina 336 e imidoilcetena 337 por medio de una migracion

[1,3]-H.

El trabzjo mas irmportante sobre reagrupamientos sigmatropicos [1,3] que involucran

ceteniminas ha sido realizado por Wentrup, basado en un estudio experimental ¥ computacional del

proceso de interconversjon entre oxoceteniminas e jimidoi] cetenas.

¢
(8] G
[.3-r if
R2 —_— C.. __,R1
HCJ’LFﬂ RZ.-J ﬁ:
11
G M.
I R?
RE\.’N
338 335

Esguema 3.8, Interconversion entre oxoceteniminas 338 e imidoil cetenas 339.

Aunque las primeras pruebas directas sobre el proceso de interconversion entre imidoil

cetenas ¥ oxoceteniminas se obmvieron en 1992, el que esta transformacion fuese posible va se

habia reconocido previamente.'” EI aislamiento de los productos de FVP de la pirrolo-2,3-diona

340 a 77 K no permitid la deteccidn por IR de la imidoilcetena esperada 341. En su Jugar sdlo se

observd la cetenimina 342. No obstante, cuando los productos de pirdlisis de 340 se atrapan en una

matriz de argdn a 18 K en su espectro de IR se observa una banda aguda a 2132 em’™, en la region

tipica de cetenas, que se asigna a la imidoil cetena 341, apareciendo también una pequefia banda a

2076 crn” debida ala cetenimina 342.4

" Harn, 8.; Bimey, D. M. .. Org. Chem. 1996, 67, 3962,
" Nguyen, M. T ; Laduyt, L; Nguyen, H. M. T Ewr. £ g Chem. 1999401

" Cheikh, A. B.; Chuche, J ; Manisse, ¥.; Pormmelet, 1. C.; Wetsch, K.-P.; Lorentak, P; Wenttup, C. . Org. Chem. 1991,

58,970,
" Kappe, C. 0; Kollenz, G.; Leung-Toung, R.; Wentrup, C. L Chem. Soc, Chem. Comman. 1992 487
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H o O-B00°0 oo c?© H.. CJ\ Shie
M 1 mbar e [1.3-EMe |
—_—
heS 8] -Co /Lg [

it
M hes | ]
| | |
e e e
344 341 L ¥

Esguema 3.9, Proceso de interconversion entre la imidoil cetena 341 y la oxocetenimina 342 por migracion

[1,3] de un grupo metiltio.

De una manera similar se examinod la pirolisis de la 1-fenilpirrolodiona 343, de la que se
aisld cuantitativamente la quinolona 346. El hecho de que se detectase la cetenimina 345 junto con
la formacion cuantitativa de 346 se considerd como una prueba de que la conversion imidoil cetena

— oXocetenimina debe set reversible.

0
H D e H C)L
A0-800°0 - -
M 167 mbar Hogzb [1. 2} Shta o e
_—
GO
Vs ™0 MesJ“rlu ;rl]
Ph Ph Bh
M3 M4 M5

Mes

Ir=

M6
Esguema 578, Obtencion de la quinolona 346 en el tratamiento pirolitico la prrolodiona 343,
La reversibilidad del reagrupamiento imidoil cetena-oxocetenimina también la ilustrd

Wentrup con las pirdlisis de la 1-fenilpirrolodiona 347 ¥ de la cetenimina 349, proporcionando

ambas la quinolona 350. En este caso, en el equilibrio imidoil cetenz-oxocetenimina estd

involucrada una migracion [1,3] de un grupo fenilo."
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Esguema 3.11. Migracion [1,3] de un grupo fenilo en el tratamiento pirolitico la pirrolodiona 347 .

Cuando la pirrolo-2,3-diona 351 se sometid a FVP (250-800°C; 10107 mbar) se formo la
cetena 354, que se encuentra en equilibrio con la C-metoxicarbonil cetenimina 353 mediante un
desplazamiento [1,3] del grupo metoxilo, y experimenta ciclacion a la 2-metoxi-4-quinolona 355"
Por otro lado, mediante FVP del triazo] 352 se generd directamente 353, que rdpidamente establece
un equilibrio con la imidoilcetena 354." La cetenimina 353 es aislable a temperatura ambiente, y
su tratamiento térmico a 300°C en condiciones de FVP proporciona jgualmente la 2-metoxi-4-

quinolona 355.

o COOMe
gt ~
MeO o

AN N
N Ph~ e
Ph 152
351
A-BOEE | - Ny
= 3{}[}°Gl SO
5 o
Y c’;D H.. )L\
“‘C"f‘ [1.3]-OMsa E Ohe
| e Py - G
N TOMe MeD ““r;J N
H Ph Ph
355 354 353

Esquema 5.12. Obtencitn de 1a 2-metoxi-4-quinolona 355 por tratamiento téemico de la pirrolodiona 351 o

del triazol 352.

¥ Fulloon, B; El-Nabi, H. A, A; Kollenz, G.; Wentrup, C. Tetrahedron Lot 1995 36, 547,
¥ Fulloon, B. E.; Wentrup, C. .4 Org. Chem. 1996, 67, 1363,
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Wentrup ha mostrado como el tratamiento FVP de las 1-aril-1,2,3-triazolo-4-carboxamidas
356 es un método adecuado para la preparacion de 2-amino-4-quinolonas 360." Esta reaccion tiene
lugar via las C-carboxamido ceteniminas 358, que evolucionan mediante una migracion [1,3] del
grupo dimetilamino desde el carbono carbonilico al carbono central de la agrupacion ceteniming,
seguida de un cierre electrociclico de anillo 6m de la cetena 359, a las 2-dimetilamino--gquinolonas

360.

(0]
3 /%Hl\NMEZ
R |
N';N
356
0L
107 Tarr N o
I
3, MezN—C: H
H, JC—NI‘«.-'IEZ o o=c=c,
L L [3NMs: LCMMes
R N —_— R4©—N _—
as7 358 358
0
R
I Mide
N z
360

Esguema 3.13. Tratamiento FV P de 1-aril-1,2,3-triazolo-4-carboxamidas 356.

Recientemente se han realizado estudios mas exhaustivos sobre algunos de estos ejemplos
de procesos de migracion [1,3] de grupos alcoxilo, diaquilamino y alquiltio.'”

Wentrup ¥ Finnerty han caracterizado como reaccion pseudopericiclica la migracion [1,3]
de un grupo NR, en la transformacion de g-oxoceteniminas en g-imidoil cetenas y viceversa, con

. : t e [ I
unz energia de activacion baja.

5.1.4. Reagrupamienfos sigmatropicos |1,5].
Los ejemplos descritos de reagrupamientos sigmatropicos [1,5] en ceteniminas son muy
escasos, ¥ todos ellos implican la migracion de un dtomo de hidrdgeno al dtomo central de la

cetenimina.

" Ramana Rao, V. V. ; Wentrup, C. J Chem. Sac, Perkin Trons. ] 1998, 2583

" Wentrup, C.; Ramana Rao, V. V.; Frank, W.; Fulloon, B. E.; Moloney, D. W. J.; Mosandl, T. £ Grg. Chem. 1999 44,
3608,

" Finnerty, 1. 1; Wentrup, C. .4 Org. Chem 2004, 88, 1909,



Capiiula 5

Goerdeler ha publicado que las C-imidoil ceteniminas 361 experimentan, a temperatura
ambiente, migracion [1,5] de hidrogeno

seguida de electrociclacion para rendir 1,2-
dihidropirimidinas 363."

Ph
H3C~.C S s H‘-‘C\C PN cesen  Ha C\I).%l

r = [\ = I

M G M CH [

LY wog ° I, R
1CHNR R1,f|32 MR F:{{Rz

RE R

351 362 363

Esquema 5.14. Migracion [1,3] de hidrogeno en C-imidoil ceteniminas 361.

Por su parte, Foucaud ha mostrado que, a reflujo de diclorometano, las #-imidoil
ceteniminas 366 se convierten en pirrolotriazinas 368 por migracion [1,5] de hidrdgeno seguida de
una cicloadicién [4+2] intramolecular, ¥ en imidazolinas 369 cuando el diazatrieno 367 que resulta

del desplazamiento [1,5] de hidrdgeno se captura por cicloadicion [4+1] con isocianuros.™

COMe g2
PhoCICN)C—SR' + CHING)
CN R
364 65
Ph F1 Ph  COsMe
MeCuCe, _CICNIPH MeCsCa, . C—CmN
Gy hil:l:.- (CNPho [.5-H 20 ~ [4+2] Ph \
) — n 24
C H=CR*R CH CRR N
TR I "
Moz M N M le\ _,l\
Y Y L M T8R!
SR SR' R
366 36T 368
R“-NGJMH]
COzMe

H
“g’f ™ CIPhgtCN

R's \N MR
L

Esguema 3.15. Migracion [1,5] de hidrogeno en A-(imidoil} ceteniminas 366.

¥ Goerdeler, 1.; Lindner, C.; Zander, F. Chem. Ber. 1981, 774, 536,
@ porel, G ; Marchand, B ; Foucaud, A 1. Org. Chem. 1985, 50, 771
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v heterocurmulenos relacionados incluyen un ejemplo de migracion [1,5] de hidrégeno en
ceteniminas. En condiciones de FVP los triazoles 370 ¥ la pirrolodiona 371 generan las A-mesitil-
C-acil ceteniminas 373. A unza temperatura ligeramente superior a los 400°C las ceteniminas 373
evolucionan por un desplazamiento [1,53] de hidrdgeno, desde uno de los grupos metilo del
sustiiuyente arilo sobre el nitrogeno de 1a funcion cetenimina hasta su carbono central, a 1as iminas

orto-quinoides 374, que, a su vez, experimentan electrociclacion a las dihidroquinoleinas 376.%

]
at
el M ]
k|
¥

52. RESULTADOGS

funcionalizadas en una de las posiciones orto al dtomo de nitrdgeno, nos llevd a abordar la sintesis
de A-(2-acilfenily ceteniminas tipo A, fundamentalmente con el objetivo de investigar la viabilidad

de la migracion [1,5] del grupo X desde el atomo de carbono carbonilico hasta el carbono central

A450-800°C o
1072 Tarr

372
R' =CHy, R% = DGH,

R H.H cor?

H
=
M H

375

*C [1.3-RZ

Los estudios llevados a cabo por Wentrup sobre reagrupamientos sigmatrdpicos en cetenas

COR?

M
Nécéc“CORz

T3

g

=X cor?
9
N7 TH
74

2

Esguema 5.16. Migracion [1,3] de hidrdgeno en las A-mesitilceteniminas 373.

La experiencia adquirida en la preparacion y utilizacion de A-aril ceteniminas

¥ Ramana Ran, ¥. ¥V .; Fulloon, E.; Bernhardt, P. V.; Koch, B Wentrup, C. L Org Chem. 1998, 63, 5770
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de la agrupacion cetenimina. Ademas, las especies B resultantes de esta migracion [1,5]-X, en las
que el grupo acilo pasa a formar parte de una agrupacion cetena y los dtomos de la funcion
cetenimina inicial forman parte ahora de un fragmento 2-azabutadieno, tienen la estructura
adecuada para experimentar un cierre electrociclico de anillo 6m v transformarse en 4-quinolonas
C, siendo éstas por tanto Jos posibles productos de reaccion. Los grupos X cuya migracion
sigmatropica se ha ensayado son los grupos dadores electronicos mas habituales, halogeno,
alquil{aril}tio, arilseleno, alquil{aril)oxi ¥ amino, que poseen pares de electrones sin compartir
sobre el heteroatomo, con el fin de asegurar la concordancia con la naturaleza electrofilica del

centro sobre el que han de trasladarse, el carbono central de la funcidn cetenimina.

G O g2
1 mig racksn 1 = R
R % [.5-% 34 C Ht
I |
N=C=C NT X
e
A E
lGE&E;-_ lCEAEW
R! | 1 H RZ
=0 R R
A, RE o
M h X
] R c

CEA én = Cialme Elactroclzlice de Anilla &,

X =hakkgsno, SR, SeR, DR, HE;

Esguema 3.17. Formas de evolucion de N-(2-acilfenil) ceteniminas.

Las N-{2-acilfenil) ceteniminas A también podrizn evolucionar mediante un cierre
electrociclico 5m de su sistema 1-oxa-S-azahexatriénico para dar 3,1-benzoxazinas D. Sin embargo,
en ningunz de las reacciones de generacion de A-{2-acilfenil) ceteniminas llevadas a cabo en el
esmidio experimental que se describe en este capimlo se pudo observar la formacion de la

correspondiente benzoxazina.

§.2.1. Migracion [1,5] de halogenos (Cl, Br) en /V-(2-haloformil)fenil ceteniminas.

El reagrupamiento [1,5] de haldgenos en A-(2-acilfenil) ceteniminas se intentd ensayar
inicialmente en A-(2-cloroformil)feni] ceteniminas ¥ A-{2-bromoformil)fenil ceteniminas, cuya
preparacion parecia accesible. La sintesis de las #-{2-cloroformil)feni] ceteniminas se planted
desde cloruros de 2-azidobenzoilo mediante reaccion de Staudinger de éstos con fosfinas terciarias
y posterior reaccion aza-Wittig de los iminofosforanos resultantes con cetenas. Sin embargo,
desafortunadamente, el tratamiento de diferentes clorros de 2-azidobenzoilo con trifenilfosfina y

trimetilfosfina en disolucién de éter etilico, diclorometano, benceno o tolueno, no condujo a los
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iminofosforanos esperados. En su lugar se obtuvieron mezclas muy complejas, que impidieron
completar el estudio disefiado.

Ante este resultado, Ja preparacion de las A-{2-bromoformilyfenil ceteniminas se abordd
mediante una secuencia sintética diferente, basada en la generacion de una A-aril cetenimina
portadora de un grupo ésier en posicion orte al nitrogeno susceptible de transformarse en una
ultima etapa de reaccion en una funcion bromuro de dcido. Es conocida la generacion de bromuros
de acido desde terc-butildimetilsililésteres por accion de dibromuro de trifenilfosfina,®

Asl, el tratamiento de dcido 2-azidobenzoico 378 con clomiro de terc-butildimetilsililo en
presencia de imidazol condujo a la formacion del terc-butildimetilsilil éster 379 La reaccion de
Staudinger de 37% con trifenilfosfina proporciond el iminotrifenilfosforano 380. La reaccion del
compuesto 38D con difenilcetena en disolucion de diclorometano anhidro rindié 1a cetenimina 381,
a la que inmediatamente se adiciond una disolucion de dibromuro de trifenilfosfina en el mismo
disolvente. A los treinta minutos de la adicion de dicho reactivo a la disolucidn de la cetenimina
381 ésta se habia consumido completamente, aunque del tratamiento cromatografico de la compleja
mezcla de reaccion obtenida tnicamente se pudo aislar, ¥ en bajo rendimiento {15%), el dcido -

acilantranilico proveniente de la hidrdlisis de las funciones cetenimina y éster de 381.

0 0
@CDDH i) OSiMe,Bu' i OSiMe, B
M e N 75 N=PPh,
3Ta KTt 380
O 0
Ph
L DSiMe:BuT ™ ; Br . Bh
N=C=CPh, N=G=CPh, NT Br
381 a2 383

Esguema 5.18. Intento de generacion de &-(2-bromoformil)fenil-C C-difenilcetenimina 382, Reacrivos ¢
condiciones: i) 'BuMe,SiCl, imidazol, dimetilformamida, ta., 16 h. i) PPhs, éter etilico anh., ta., 16 h. iii)

Ph,C=C=0, diclorometano anh., t.a., 1 b. iv) PhsPBry, diclorometano anh., t.a., 30 min.

5.2.2. Migracion |1.,5] de grupos algquiltio ¥ ariltio (R ¥ S-Ar) en MN-|2-
alquil(ariljtiocarbonil | fenil ceteniminas.

La reaccion de cloruro de 2-azidobenzoilo 384a ¥ cloruro de 2-azido-5-clorobenzoilo 384b
con alquiltioles y ariltioles, en disolucion de diclorometano, en presencia de un ligero exceso de 4-
dimetilaminopiridina, rindié los 2-azidotiobenzoatos de S-alquilo y S-arilo 385. Los 2-
(trifenilfosforanilidenaminojtiobenzoatos 386 se prepararon por tratamiento de disoluciones en éter

etilico de los 2-azidotiobenzoatos 385 con trifenilfosfina.

= Wissmer, A, Qrudzinkas, C. V. 4 Org Chem. 1978, 43, 3072,
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Esguema 5.19 Preparacion de 2-(trifenilfosforanilidenamino)tiobenzoatos 386. Reoctivos y condiciones: 1)

R*SH. DMAP, diclorometano anh., ta., 9 h. 11) PPhs, éter etilico anh., ta., 16 b,

Los ejemplos de 2-azidotiobenzoatos 385 vy 2-(trifenilfosforanilidenamino)tiobenzoatos

386, ¥ los rendimientos en que se obtienen, se recogen en las siguientes tablas.

Tabla 5.1 2-Azidotiobenzoatos 385.

compuesto R R’ Rdto. (*a)
385a H 4-CH;-CeHy 27
385b H 4-CH;0-CgHy 73
385c H 4-C.HyMN 48
385d Cl 4-CH;-CeHy 71
385e Cl 4-CH;0-C.Hy 82
385F H 4-CH3O-CgHg-CH; g0
385g Cl 4-CH,0-C.Hy-CH, &0
385h C Hs-CH,CH, a4
385i H 2-1-C¢H,-CH,CH, o1

Tabie 5.2. 2-(Trifenilfosforanilidenaminoitiobenzoatos 386.

compuesto R' R’ Rdto. (%)
386a H 4-CH;-CgHy g2
38ob H 4-CH,0-C.Hy a7
386c H 4-CsHqlN 91
380d Cl 4-CH;-CeHy 83
386e Cl 4-CH;O- CgHy 54
386F H 4-CH;O-CgHy-CH; g0
38og Cl 4-CH:0-CeHy-CH, &1
38oh CH;-CH:CH, 0
38oi H 2-1-C4Hy-CH3CH, 93
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La reaccion del iminotrifenilfosforano 386a con difenilcetena, utilizando diclorometano
como  disolvente, ¥ & temperatura ambiente, proporciond  C,C-difenil-V-[2-(4-
metilfeniltiocarbonil)]fenilcetenimina 387a (R' = H, R* = 4-CH;-C¢Hq4, R = Ph), que se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, ¥ se identifico inequivocamente. Cuando
una disolucion en diclorometano de la cetenimina 387a se mantuvo a temperatura ambiente durante
24 horas se observd que esta especie permanecia inalterada, mientras que cuando dicha cetenimina
se calentd a temperatura de refluyjo durante el mismo tiempo dio lugar a 3,3-difenil-2-(4-
metilfeniltio)-4{3H)-quinolona 388a, producto resultante de la migracion [1,5] del grupo 4-
metilfeniltio. El tiempo de reaccion para la conversion 387a — 388a se acorta hasta tan sdlo una
hora cuando ésta se realiza en tolueno a ebullicidn. A partir de este Ultimo resultado, los
iminotrifenilfosforanos 386 se hicieron reaccionar con fenilmetilcetena y difenilcetena en
disolucion de tolueno para generar las C-fenil-C-metil y C,C-difeni] ceteniminas 387, especies cuya
formacidn se detectd por IR. Posteriormente, las disoluciones en tolueno que contenian las
ceteniminas 387 se calentaron a temperatura de reflujo durante una hora, proporcionando Jas 2-
alquil{aritio-4{3H)-quinolonas 388. La purificacion de los productos de reaccion se realizd en

todos los casos por cromatografia en columna sobre gel de silice.

o o o
Ph
R! P R! " .. R
Tl |
K e
MN=PPh, N:C:q \ M s—F
186 387 R 388

Esguema §.28. Generacion y evolucion de las ceteniminas 387. Reactivos ¥ condiciones: 1) PhR*C=C=0,

tolueno anh., ta., 19 min. i) Tolueno anh., reflyjo, 1 b

Tabig 5.3. 2-Alquil{arilitio-4{3 H)-quinolonas 388.

compuesto R' R’ R’ Rdto. (%a)
388a H 4-CH,-CHy Ph 74
388b H 4-CH;-CeHy CH; 52
3E8c H 4-CH,O-C.Hy Ph 8
388d H 4-CsHylN Ph T
388e Cl 4-CH;-CeHy Ph oy
3BEF Cl 4-CHyO-CeHy Ph 93
388¢c Cl 4-CH.O-C.Hy CH; 76
388h H 4-CH;0-CegHy-CH; Ph 83
388i Cl 4-CH,0-C,Hy-CH, Ph 51
38Ej H CeHs-CH,CH, Ph B3
388k H 2-1-C.H4-CH,CH, Ph @0
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La estructura de las 4-quinolonas 388 se determind a partir de sus datos espectrozcdpicos ¥
de andlisis elemental, ¥ se establecid de manera inequivoca gracias a la resolucidn mediante
difraccion de rayos X de la estructura cristalina de un monocristal del compuesto 388a (R' = H, R*
=4-CH;-C¢H,, R? = Ph). En los espectros de infrarrojo de las 4-quinolonas 388 destaca la banda de
absorcion intensa entre 1685 cm™ y 1696 cm™' asociada a la vibracion del grupo carbonilo. En sus
especiros de RMN de 'H la sefal del protdn H-CS aparece a desplazamientos quimicos en el
entorno 7.72-7.85 ppm, valores caracterjsticos de tales protones en 4-quinolonas como reflejo de su
proximidad al grupo carbonilo. De sus espectros de RMN de “C pueden destacarse las sefiales
debidas a los carbonos C2, C3 y C4 del anillo de quinoleina, todos ellos carbonos cuaternarios, ¥
que se observan, respectivamente, en los rangos de desplazamiento quimico 8 = 177.6-194.1 ppm,

8=590-70.8 ppm y &= 195.7-197.9 ppm.

Figura 3.1, 3 3-Difenil-2-{4-metilfeniltio)-4{34)-guinolona 388a.

La transformacion de las A [2-alquil{aritiocarbonil]feni] ceteniminas 387 en las 4-
quinolonas 388 debe ocurrir mediante un reagrupamiento sigmatrdpico [1,5] del grupo
alquil{ariltio unido al carbono carbonilico, desde dicho carbono hasta el carbono central de la
funcién cetenimina, para dar las cetenas intermedias 389, que se convierten en los productos de
reaccion 388 a través de un cierre electrociclico de anillo 61 que involuera el fragmento 3-azatrieno

de su sisterna conjugado 1-oxa-5-aza-1,2,4,6-heptatetraénico.

o]

. =0 ph
a—fE nseR? ERe == CES &7
Fh
N=C=C
‘R‘?'
R
\Qﬁﬁa

5
N =R

388

BT

Esquema 5.21. Mecanismo de reaccion propuesto para la ransformacion 387 — 388,
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La posible induccion de quiralidad en el carbono C3 de las 4-quinolonas 388 en las que R’
es un grupo metilo se explord con la preparacion y el tratamiento térmico de la cetenimina 3871,
segln se muestra en el esquema siguiente. En 3871 1a funcion tioéster deriva de un tiol quiral, (+)-
a-metilbenciltiol. Cuando la C-fenil-C-metil cetenimina 3871 se sometid a un tratamiento Ermico
similar al utilizado con el resto de sus andlogas 387 se obtuvo una mezcla 1:1 de los dos
diastereoisdomeros de la 3-fenil-3-metil-4{3 H)-quinolona 388l. Por tanto, en la conversjon 3871 —
3881 no se produjo transferencia de quiralidad desde el centro asimétrico unido al atomo de azufre

al carbono C3 de la 4-quinolona 388L

O CH, O CH,
Eoel S/l\F'h i s”l‘Ph
T T
M, M N=PPh,
3842 385) 384|
liii]
o O CH,
CH CHa i 8 Ph
3 - | CHy | =*— Fh
NTThg. PR 8% & : —c=c
N7 e N=C=C|
T Ph CH,
388 CHs 389/ 387

Esguema 5.22. Ensayo de induccion de gquiralidad. Resctivos y condiciones: 1) (£)-PhCH{CH:)SH, DMAP,
diclorometano anh., t.a., 4 b i) PPhs, éter etilico anh., ta., 16 h. i) PhiCH,)C=C=0, tolueno anh., ta., 30

min. iv] Tolueno anh, reflujo, 1 b
La reaccion de 1,3-propanoditiol, 1,2-bencenoditiol ¥ 1,3-bencenoditiol con dos

equivalentes de cloruro de 2-azidobenzoilo 384a proporciono las bis{azidas) 390, ¥ la reaccion de

gstas con dos equivalentes de trifenilfosfina rindio los bis{iminotrifenilfosforanos) 391.

] c o o
OO e I, 0 - O 0
—_— —
M, M, M fl\.l E\I

1 1
PPh, PPh,
3B4a 3940 391

Esguema 5.23. Preparacion de los bis{iminotrifenilfostoranos) 391, Reactivos y condiciones: 1) HS-X-5H,

DMAP, diclorometano anb., t.a., 5 k. i1) PPh;, éter etilico anh., ta, 16 h.
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Tabla 5.4. Bis(azidaz) 390

compuesto X Rdto. (%a)
320a CH,-CH,-CH, 58
390b 1,2-CgHq a0
350c 1,3-CcH, 76

Tahig 3.3, Bis{iminotrifenil fosforanos) 391.

COMmpuUesto X Rdto. (%)
391a CH,-CHs-CHs 78
391b 1.2-CeHy G0
391c 1,3-CsHq 94

La reaccion de los bis{iminotrifenilfosforanos) 391 con dos equivalentes de difenilcetena o
fenilmetilcetena, en disolucion de tolueno a temperatura ambijente, proporciond las
bis{ceteniminas) 392, que evolucionaron térmicamente a las bis(4-quinolonas) 393, en las que dos
anjllos de quinolona estdn unidos a través de sus respectivos atomos de carbono C2 por una cadena
propileno-, 1,2-fenileno- o 1,3-fenilenoditioéter. Las bis[4{3H)-quinolonas] 393b, 393d ¥ 393f, en

3 . . . .
las que R” es un grupo metilo, se aislan como una mezcla 1:1 de sus dos diastereoisdmeros.

§—X—5 ) §—%—§
—
i i I i
PPhy PPhs C G
C-—. fcx.
3 PR TR RPTTPR
302

Esquema 3.24. Generacitn y evolucion de las bisiceteniminas) 392 Reccrfvos 3 condiclones: 1)

PhR*C=C=0, tolueno anh_t.a, 15 min i) Tolueno ank, reflujo, 1 b
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Tabla 5.6. Bis{4-quinolonas) 393,

COMpuUEsto X R Rdto. (%a)
393a CH,-CH,-CH, Ph B
393b CH,-CH,-CH CHs 61
393¢c 1.2-CgHy Ph 64
393d 1,2-CgHy CH; 63
303e 1.3-C.Hy Ph 0
303F 1.3-C.H,y CH, g

Los datos espectroscopicos ¥ de andlisis elemental de las bis{4-guinolonas) 393 son

esencialmente iguales a los de sus andlogas 388.

52.3. Migracion |[1,5] de grupos arilseleno en -(2-arilselenocarbonil)fenil
ceteniminas.

A lavista dela facilidad con la que ocurre 1a migracion [1,5] de grupos alquiltio y ariltio en
N{2-alquil{ariDtiocarbonil]fenil ceteniminas 387, se considerd que este tipo de proceso
sigmatropico también podria ocurrir en A/-{2-arilselenocarbonil)fenil ceteniminas, cuya sintesis
podria llevarse a cabo desde Jos 2-azidoselenobenzoatos de Se-arilo 394,

La amplia variedad de métodos de preparacion de selenoésteres descrita en la bibliografia
hacia prever una preparacion sencilla de los 2-azidoselenobenzoatos de Se-arilo 394, aungue no
resulto ser el caso. De hecho, de entre todos los métodos de preparacion de selenoésteres que se
ensayaron™ solamente una ligera modificacion del procedimiento experimental de sintesis de
selenodsteres mediante reaccion de cloruros de dcido con arilselenolatos de sodio,™ generados por
combinacion de diseleniuros de diarilo con borohidruro de sodio en etanol, proporciond los
compuestos 324, Asl, la adicion de cloruro de 2-azidobenzoilo 384a a una disolucion en etanol del

correspondiente arilselenolato de sodio™ proporciond los 2-azidoselenobenzoatos de Se-arilo 394,

2 Para la preparacion de selenoésteres a partiv de aridos carbosilicos por reaccion con ¥-lenilselenoltalimida v »-
tibulilfosfina, ver: (a) Grieco, P. A Jaw, 1. ¥. /. Org Chem. 1981, 44, 1215 (b) Micolaow, K. C.; Petasis, M. A ;
Clarernon, D. A. Teirohedron 1985, 47, 4835, con carbonildiimuidazol y Tenilselenol, ver: [c) Gais, H.-J. dagew. Chem.,
Ini. Ed Engi. 1977, 74, 244; con dicloroloslate de Jenilo y [enilselenol, ver: (d) Ireland, RB. E.; Norbeck, D. W.; Mandel,
O 5 Mandel, M. 5. L Am. Chem. Soc. 1985, 707, 3285,

® Para la prepararion de selenoésteres a partiv de cloruros de drido por reaccion con teetilborohidrarn de ikio
diseleniuros de diarilo, ¥ por reaccion con borohidruro de sodio y diseleniuros de diarilo, ver: Mullen, G, P.; Luthra, M.
P.; Dunlap, R. B.; Odom, J. D £ Grg. Chem. 1985, 50, 811.

% La adiritn de borohidrro de sodio a la disolucion ded diseleniuro de diarilo en etanol debe realizarse en pequefias
porciones. Esta adicion se detiene en el momento en el gue desaparece el color naranja caractenstico del diseleniuro, no
completandose la cantidad de 2.5 eq de borohidruro de sodio empleados en el procedimiento deserito en la biblingrafia.

Wer parte experimental.
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aunque en muy bajos rendimientos. El producto mayoritario de estas reacciones es 2-azidobenzoato

de etilo.

COCI )
@[ il Se-Ar
—
My

Ma
iB4a 304a Ar = CeHs [17%)
304b Ar = 4-CHaD-CgHy [15%)

Esquema 525 Preparacion de 2-azidoselenobenzoatos de Se-arilo 394, Rescdvos y condiclones: 1)

ArSeSeAr, NaBH,y, etanol anh., t.a., 3 h.

Los 2-azidoselenobenzoatos de Se-arilo 394 se hicieron reaccionar con teifenilfosfina, en
disolucion de tolueno anhidro, a temperatura ambiente, dando lugar a los  2-
{trifenilfosforanilidenamino)selenobenzoatos de Se-arilo 395, los cuales se emplearon en la
siguiente etapa sin aislar. Cuando estas disoluciones en tolueno de los iminotrifenilfosforanos 395
se trataron con difenilcetena o fenilmetilcetena se obtuvieron las correspondientes A-[2-
arilselenocarbonilfenil ceteniminas 396, que permanecian inalteradas a temperatura ambiente
después de 24 horas. Cuando las disoluciones en tolueno de las ceteniminas 396 se calentaron a
temperatura de ebullicion durante aproximadamente una hora las especies 396 evolucionaron a las
2-atilseleno-4(3H)-quinolonas 398, mediante la secuenciz desplazamiento [1,5]-SeArfcierre

electrociclico de anillo.

O o o
¢ L L
@ “SeAr i) @[ “Se-Ar i) @{ “Se-Ar
- — Ph —
Ny N=PPh; N=C=C
R
304 05 305
o
Ph c*° Ph
=) iii)
= . /E
N TBeAr N Se-Ar
308 anrT

Esquema 5.26. Obtencion de las 2-arilseleno-4({3H)-quinolonas 398, Reacrivos p condiciones: i) PPhs,

tolueno anh, ta., 4 h ii) PhRC=C=0, tolueno anh_, ta., 10 mir iii) Tolueno anh | reflujo, 1 b
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Tabla 5.7 2-Arilselenn-4{ 3H)-quinolonas 398.

Cotmpu esto Ar R Rdto. (%a]
398a Ph Ph 62
398b Ph CH; 60
398c 4-CH;0-CeHy Ph 36

52.4. Migracion [1,5] de gropos ariloxi y alcoxi (O-Ar ¥ O-R) en /V-(2-
ariloxicarbonil)fenil cefeniminas y /~-(2-benciloxicarbonil)fenil ceteniminas ¥ de grupos
amino (NRLR?’) en /¥-(2-carhamoil)fenil ceteniminas.

El estudio de la migracion [1,5] de grupos dadores electronicos en N-(2-acilfenil)
ceteniminas se completd con grupos ariloxi, benciloxi y amino. Ademds, en este punto resultaba
interesante establecer una comparacion de la aptiud migratoria de Jos grupos ariloxi, benciloxi y
amino con respecto a la de los grupos alquil{ariltio ¥ arilseleno, que migran en las
correspondientes &-{2-acilfenil) ceteniminas 387 v 396 bajo condiciones térmicas relativamente
suaves.

La reaccion de clomro de 2-azidobenzoilo 384a con fenoles, en disolucion de
diclorometano ¥ en presencia de dimetilaminopiridina, ¥ la posterior reaccion de Staudinger de Jos
2-azidobenzoatos de arilo 399 con trifenilfosfing, en éter etilico, condujo de una manera sencilla a

los 2-(trifenjlfosforanilidenamino)benzoatos de arilo 400.

o D
cod do—m i @ﬁLO—Ar
e —_—
N3 NE, N=Pph3
3842 309 400

Esguema 5.27. Preparacion de 2-{trifenilfostoranilidenamino)benzoatos 400. Reactives y condicliones: 1)

ArOH, DMAP, diclorometano anh., t.a., 5 h. ii) PPhy, éter etilicoanh_, ta., 16 h.

Los compuestos 399 ¥ 400 preparados se presentan en las siguientes tablas.

Tabig 3.8 2-Azidobenzoatos de arilo 300,

compuesto Ar Rdto. (%a)
390q 4-CH;-CH,y o4
3996 34-(CH;0):-CgHs a3
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Tabig 5.9. 2-(Trifenilfosforanilidenamino)benzoatos de arilo 400

compuesto Ar Rdto. (%a)
400a 4-CH;3-CgHy 86
400b 34-(CH;0),-C.H, a3

El primer experimento en relacidn a la migracion [1,5] de grupos ariloxi en N-{2-
ariloxicarbonil)feni] ceteniminas consistié en la reaccion del iminotrifenilfosforano 400a, en
disolucion de tolueno a temmperatura ambiente, con difenilcetena, comprobindose que se habja
generado la C,C-difenil cetenimina 401a, ¥ que dicha especie permanecia inalterada a temperafira
ambiente después de 48 horas. Cuando la disolucion en tolueno que contenja la cetenimina 401a se
calentd a termperatura de reflujo, transcurridas 36 horas tampoco se observd conversion alguna, A
continuacion se selecciond orto-xileno, como disolvente con un punto de ebullicion
sustancialmente mayor que el de tolueno, para llevar a cabo el tratamiento térmico de la N-[2-(4-
metilfeniloxycarbonil] cetenimina 401a, resultando que tras 36 horas a temperatura de reflujo en
este disolvente en el medio de reaccion solo se detectaba la presencia de 401a. También se obtuvo
un resultado negativo al calentar una disolucidn en tolueno de 401a en tubo cerrado a 130°C
durante 24 horas. Entonces la ceteniminz 401a se sometio a un tratamiento térmico mas enérgico:
una vez generada la cetenimina 401a de la forma habitual, ¥ después de eliminar el disolvente de
reaccion a sequedad, la mezcla de reaccion que conteniz 401a ¥ dxido de trifenilfosfina se calentd
en fbo cerrado a 230°C durante 1 hora. Mediante cromatografia en columna, del crudo de reaccion
que resultd de este tratamiento térmico se aisld un sdlido amarillo cristalino que se identificd como
3,3-difenil-2-{4-metilfenilox)-4{3H)-quinolona 403a en un rendimiento del 42%. La aplicacion de
este mismo protocolo a otras N-(2-ariloxicarbonil)fenil ceteniminas C,C-difenil o C-fenil-C-metil

sustituidas también proporciond las correspondientes 2-ariloxi-4{3H)-quinolonas 403.

o o
C—Ar il O—Ar
N=PPh, M=0C= C\
400 4 R

Esquema 35.25. Obtencion de 2-ariloxi-4(3H)-quinolonas 403. Reccivos ¥ condiclones: 1) PhRC=C=0,

diclorometano anh, ta, 10 min i) Tubo cerrado, 230°C, 1 b
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Tabla 5.1 2-Ariloxi-4{ 3H)-quinolonas 403.

compuesto Ar R Rdto. (%a)
403a 4-CH;-CeHy Ph 40
403b 4-CH,-C.Hy CH; 28
403¢ 3.4-(CH;0),-CeHs Ph 3n
403d 34-(CH:O),-CeHs CH; 23

De forma similar se explord el reagrupamiento [1,5] de grupos amino en N-{2-

carbamoil)fenil ceteniminas. La acilacion de aminas secundarias, dialquil, alquilaril o diaril

sustjidas, con cloruro de 2-azidobenzoilo, en disolucion de piridina, rindio las 2-azjdobenzamidas

404, que mediante la metodologia habitual se convirtieron en las #-{2-carbamoil)feni] ceteniminas

406,

La transformacion de las A-(2-carbamoil)fenil ceteniminas 406 en los productos de

desplazamiento [1,5] del grupo amino de la funcion amida, las 2-amino-3,3-difenil-4{3H)-

quinolonas 408, sdlo se consiguid calentando las ceteniminas 406 a 230°C durante una hora en un

tubo cerrado, en ausencia de disolvente, y los rendimientos en que se obtuvieron se muestran en Ja

tabla 5.13.
O (8]
,R1 R
cect M) i} N
> R > R?
Ne_ N:a, N:Pph3
3843 404 445
liii]
(8] (]
Ph {,D Ph . ,R1
Ph v I
Ph | -— | | -— \Rz Ph
o _R o R ;
M PI\I M I'I‘J N=C=C\
n 2 Ph
ws N w7 A6

Esguema 35.29. Obtencion de 2-amino-3,3-difenil-4{3H)-quinolonas 408. Recctfvos v condiciones:

)

R1R2NI—I, piridina, 0°C, 1.5 h. ii) PPhy, éter etilico anh., ta., 16 h. iii) Ph,C=C=0, diclorometano anh., t.a., 10

min. iv] Tubo cerrado, 230°C, 1 he

Tabig 5.11. 2-Azidobenzamidas 404.

compuesto R' R’ Rdto. (%a)
404a CH; CH; 70
404b CH; Ph 63
404¢ 4-CH;-CeHy 4-CH;3-CeHy 34
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Tahlz 3.12 2 Trifenilfosforanilidenamino)benzamidas 405.

COMpU esto R' R’ Rdto. (%a)
405a CHs CH;z 6
405b CH; Ph BG
405¢ 4-CH,C,H, 4-CH,-C.H, 33

Tabia 5.13. 2-Amino-3 3-difenil-4(3H)-quinolonas 408.

compuesto R' R’ Rdto. (%a)
408a CH; CH; 36
408b CH; Ph 30
408c 4-CH;-CHy 4-CH;-C.Hy 23

A continuacion, se llevo a cabo la sintesis de A2 -benciloxicarbonil)fenil ceteniminas 411,
sobre las que se ensayd un tratamiento térmico similar al empleado con las  A-(2-
ariloxicarbonifenil ¥ A-{2-carbamoilfenil) ceteniminas 401 v 406. La secuencia sintética para la

preparacion de las ceteniminas 411 se resume en el esquema siguiente.

o] o
R cocl R! . W R
\@ i) \@\)Lo A W o A
N My N=PPh,
304 445 418

iii:ll
o o o
R1 . R1 ey R1
T L =
N’S(RQ\N N=C=C NT o A
412 "

RZ
411 413

Esquema 5.36. Obtencion de 4H-3,1-benzoxazin-4-onas 412, Rewctivos y condiciones: 1) ArCH,OH, DMAP,
diclorometano anh., ta., 5 h. i) PPhs, diclorometano anh., ta., 16 b iii) PhR*C=C=0, diclorometana anh.,
t.a., 10 min. iv) Tubo cerrado, 200°C, 1 h.

Cuando las A-{2-benciloxicarbonil}fenil ceteniminas 411 se calentaron a 200°C, en tubo
cerrado ¥ en ausencia de disolvente durante una hora, de los crudos de reaccion resultantes se
aislaron mediante cromatografia en columna las 4#-3,1-benzoxazin-4-onas 412, en lugar de las
esperadas 2-benciloxi-4{3H)-quinolonas 413. Los compuestos 412 se obtuvieron en rendimientos

globales aceptables para la conversion 409 — 412, tres etapas de reaccidn.
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Tabia 5.14. 2-Azidobenzoatos de bencilo 409.

compuesto R' Ar Rdto. (%a)
40%9a H 4-CH;-CeHy g2
409b H 4-CH:0O-CgHy Ta
40%c H 3 4-(CHs0O)a-CgHs 91
409d Cl 4-CH,-C.H, 70
40%e Cl 4-CH:0O-CgHy B0
409F Cl 3 4-(CHs0O)a-CgHs 60
409g Cl 3 .5-(CH,0),-C.H, 78

Tabla 5.75. 4H-3,1-benzoxazin-4-onas 412.

compuesto R' R’ Ar Rdto. (*a)
412a H Ph 4-CH,-CH, 43
412b H CH; 4-CH,;-CHy 43
412c H Ph 4-CH;0-CeHy 41
412d H Ph 3. 4-(CH3O)3-CgHs 42
412e Cl Ph 4-CH;-CeHy 50
412F Cl Ph 4-CHzO-CeHy 40
412g Cl Ph 3. 4-(CH3O)3-CgHs 43
412h Cl Ph 3,3-(CH,O),-CH, 40

En el tratamiento Ermico de las V-(2-benciloxicarbonil)fenil ceteniminas 411 también se
formaron pequefias cantidades (3-13%) de las 2-difenilmetil-4H-3,1-benzoxazin-4-onas 41d4a,b ¥
2-{1-feniletil)4H-3,1 -benzoxazin-4-ona 414ec. Los compuestos 414a (R' = H) y 414b (R' = CI)
poseen en todas las mezclas de cromatografia ensayadas el mismo valor de Ry que las 4H-3,1-
benzoxazin-4-onas 412¢ [R' = H, R* = Ph, Ar = 4-CH;0-C.H,] y 412f [R' = CI, R* = Ph, Ar=4-
CH;0-C:H,), respectivamente. Asi, los compuestos 412e v 412f se ajslaron impurificados con la

correspondiente benzoxazinona 414.

o
R 4142 B! =H, RZ=Ph
o #14b R' = I, RZ=Ph
NAXH 414c R =H, RE=CH;
il

Figura 5.2. 2-Difenilmeril-4H-3,1-benzoxazin-d4-onas d4ldab y 2-{1-feniletil)-4H-3,1-benzoxazin-4-ona
414c.
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Los compuestos 414 podrian formarse por hidrdlisis de la funcion cetenimina en las N-{2-
benciloxicarbonil)fenil ceteniminas 411, para rendir las correspondientes amidas, seguida de un
desplazamiento nucleofilico intramolecular del grupo benciloxi de la funcion éster por el oxigeno
carbonilico de la funcion amida. Aunque se realizaron intentos exhaustivos por excluir la presencia
de agua en las mezclas de reaccion que contenjan las ceteniminas 411 antes de su tratamiento
térmico, en las mezclas de reaccion finales siempre aparecieron peguefias cantidades de las
benzoxazinonas 414.

La elucidacion estructural de las 4H-3,1-benzoxazin-4-onas 412 se realizdo a partir de sus
datos espectroscopicos ¥ de analisis elemental, ¥ la determinacion de la estructura cristalina de un
monocristal de 412g [R" = CI, R* = Ph, Ar = 34-(CH;O%CsH;] fue concluyente para el

establecimiento definitivo de 1a estructura de estos compuestos heterociclicos.

Figura 3.3, 6-Cloro-2-[2-(3 4-dimetoxifenil)-1,1-difeniletil]-454-3,1 -benzoxazin-4-ona 412g.

Los espectros de infrarrojo de las 4/4-3,1-benzoxazin-4-onas 412 exhiben absorciones
intensas en la region comprendida entre 1757 em™ y 1772 em”, debidas a la vibracion del grupo
carbonilo lactdnico. La banda asociada al doble enlace C=N aparece entre 1628 cm™ y 1640 cm™.
En los espectros de RMN de 'H de los compuestos 412a,¢-h los dos protones sobre el carbono
metilénico de la cadena lateral resuenan como un singlete a & = 3.90-3.93 ppm. Sin embargo, en el
espectro de RMN de 'H del compuesto 412b [R' = H, R? = CH;, Ar = 4-CH;0-C¢H,] estos dos
protones resultan ser diastereotopicos, apareciendo a 6 = 3.38 ppm ¥ 8 = 3.65 ppm, con una
constante de acoplamiento geminal de f = 13.4 Hz, debido a la presencia de un atomo de carbono
estereogénico en Ja estructura del compuesto. La proximidad de los protones H-C5 al grupo
carbonilo ge refleja en sus valores de desplazamiento quimico, & = 8.08-8.15 ppm. Los espectros de
RMN de "“C de las benzoxazinonas 412 muestran la sefial del carbono cuaternario alifitico unido a
C2 ad=497-60.8 ppm, v 1a sefial del carbono metilénico a & = 43.544.8 ppm. En estos espectros
gl carbono carbonilico C4 aparece a 6 = 158.5-159.7 ppm, v el carbono C2 lo hace a 6 = 163.5-
165.7 pprm.
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La conversion de las ceteniminas 411 en las 4H-3,1-benzoxazin-4-onas 412 involucra la
formacién de un nuevo enlace carbono-oxigeno, ¥ la migracion del grupo bencilo desde el dtomo
de oxigeno de la funcidn éster al dtomo de carbono terminal del fragmento cetenimina.
Probablemente, las ceteniminas 411 experimentan ciclacion a los intermedios clclicos de seis
miembros zwitterionicos 415, por adicion nucledfila del datomo de oxigeno de la unidad benciloxi
sobre el carbono electrofilico central de la agmupacion cetenimina. La migracion [1,3] del grupo
bencilo desde el oxigeno cargado positivamente en el intermedio 415 al carbono anionico del
sustituyente sobre C2 conduciria a los compuestos 412. La migracion del grupo bencilo podria
explicarse por una reaccion intramolecular de tipo Sy causada por el cardcter nucleofilico del
atomo de carbono unido al carbono C2 del anillo de benzoxazina. No obstante, es posible que un
cation bencilo ArCH,™ se disocie de log intermedios 415 y se una después al carbono anidnico, o

que se forme un par radicalario en caja que posteriormente experimente recombinacion.

o
R' o Ae-CcHE
A\@ Ph
N
=

'

o o o
= = ) =Y
o‘f“élq o A | sw C
¢ e 21 PR =
N=C= c\. N)Y N/S(\Hr
e R® #2 P R?
411 #5

o
R 5 ArCH:
N’;\T/ Ph
RZ
Esguema 5.31. Mecanismos propuestos para la conversion 411 — 412,

Quizds la obtencidn de pequefias cantidades de las benzoxazinas 414 en estas reacciones
apoye la formacidn, como intermediario, del par radicalario del esquema anterior. La reduccion de
los radicales que lo componen por dtomos de hidrégeno produciria las especies 414 y el
correspondiente tolueno.

Alternativamente, la formacion de las benzoxazinonas 412 se podria racionalizar mediante
un cierrs electrociclico 6 en las ceteniminas 411, a través de su sistema 1-oxa-5-azahexatriénico,
dando lugar al intermedio 416, que a continuacion experimentaria migracion [1,7] del grupo

beneilo.
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o~ A oA

o
R R? R
R e B g
Ph
= Ph o
N=C=C, NA‘( N’lx\,ﬁ.r
R* RE PH R
411 414 412

Esguema 5.32. Mecanismo alternativo para la conversion 411 — 412

La migracion [1,3] de grupos bencilo desde dtomos de oxigeno a itomos de carbono es
pocousual, ¥ se han descrito pocos ejemplos.®

A partir de cloruro de 2-azidobenzoilo y bencilaminas A-sustituidas se sintetizaron las
ceteniminas 417, que se caracterizan por poseer una funcion amida con al menos un grupo bencilo
sobre su atomo de nitrogeno. Se razonod que el tratamiento térmico de las ceteniminas 417 podria
proporcionar Jas quinazolin-4-onas 418, siguiendo una secuencia mecanistica similar a la implicada
en la conversion de las ceteniminas 411 en las benzoxazinonas 412. Sin embargo, cuando los
compuestos 411 se calentaron a 200°C durante una hora solamente se obtuvieron mezclas de
reaccion complejas, siendo infructuosos los intentos de resolucion de dichas mezclas mediante

cromatografia en columna.

o o
N7 A 8 g N
o N"JY\N
CarPh PH Ph
E"h 418

4172 R = GHy. Ar = 3-GHy0-GgHy
#17b R = GHzGeHs. A7 = Ph

Esguerma 5.33. Tratamiento térmico de las ceteniminas 417.

5.2.5. Migracion |1,5] de hidrogeno en &-( 2-formil)fenil ceteniminas.

La migracion [1,5] de hidrégeno en A-(2-formiljfenil ceteniminas andloga a la de los
grupos dadores electronicos alquil(arilitio, arilseleno, ariloxi ¥ amino en las ceteniminas 387, 396,
401 y 406, respectivamente, parecia a griori menos probable, atendiendo a la menor concordancia
entre |as caracterfsticas electronicas dadorfaceptor de Jos dos atomos que se han de unir (dtomo de

hidrogeno ¥ carbono central de la funcion cetenimina), ¥ 2 la evidente ausencia de pares de

* 13) Pinhey, 1. T.; Schalfner, K. Awsf. /. Chem. 1968, 27, 2265, (b} Amold, R T ; Kulenowic, 3. T. /£ g Chem. 1980,
45, 891. (o) Reinaud, O.; Capdevielle, P.; Maumy, M. Telrohedron 1987, 43, 4167, (d) Andreichinoy, ¥. 3 Gein, V. L.;
lvanenko, O. 1.; Brigadnova, E. V.; Maslivets, A. . /. g, Chem. USSR (Engl. Tronsi ) 1988, 24, 1007, () Burger, K ;
Fuchs, A.; Hennig, L.; Helmreich, B.; Greil, D. Monaofzh. Chem. 2001, 732, 525,
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electrones sin compartir sobre el dtomo de hidrdgeno. No obstante, la facil accesibilidad de los
sustratos necesarios para el estudio de la migracion [1,5]-H en N-{2-formil)fenil ceteniminas, asi
como alguno de los antecedentes bibliograficos antes comentados, nos alentaron a intentarlo.

Se partio de los alcoholes 2-azidobencilicos 225, La oxidacion de su funcion alcohol con
clorocromato de piridinio, en disolucion de diclorometano, rindio los 2-azidobenzaldehidos 419,
gque se sometieron a reaccion de Staudinger con trifenilfosfina, en disolucion de éter etilico,

proporcionando Jos iminotrifenilfosforanos 420,

2353 B! =H 414 A3
2355 R' = CHy

Esguema 5.34. Preparacion de los iminofosforanos 4200 Reactivos y condiciones: 1) PCC, diclorometano, ta,

16 h. ii) PPhy, éter etilico anh, 16 b

Cuando los iminofosforanos 420 se hicieron reaccionar con un equivalente de difenilcetena
en disolucion de diclorometano ¥y a temperatura ambiente se generaron las A-{2-formil)feni]
ceteniminas 421, que evolucionaron a mezclas de reaccidon muy complejas que no se pudieron
resolver mediante cromatografia en columna. En los espectros de RMN de 'H de los crudos de
reaccion no se observaron sefiales que pudiesen atribujrse al hidrogeno H-C2 de las 4-quinolonas

esperadas 422, ¥ que por tanto confirmasen la formacion de éstas.

O (0] 0]
R H i R H =3 mn
I
— Ph — P Ph
N=PPh, N=C=C N TH
21} 421 422

.
. 5 Ph

Esguema 535 Generacion y evolucion de €, C-difenil-A-(2-formilifenil ceteniminas 421, Reactivos y

condiciones: 1) Phy,C=C=0, diclorometano anh., ta, 3 h

5.2.6. Migracidn [1,5] de hidrogeno en acetal-ceteniminas ¥ tioacetal-ceteniminas
como andlogos de V-(2-formilyfenil ceteniminas.

Aungue no se ha relatado en el Capitulo 4 de esta Memoria debido a que siempre se
obtuvieron resultados negativos, como parte del trabajo que se llevd a cabo dirigido al estudio de
reacciones de adicion de radicales centrados en carbono a ceteniminas se investigaron diferentes

métodos para realizar la adicion intramolecular de radicales acilo a ceteniminas. Una de estas
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metodologias consistid en la wtilizacidn de acetales derivados de aldehidos como equivalentes
sintéticos de grupos formilo. El dtomo de hidrdgeno de tales acetales se intentd abstraer para
generar un radical acetdlico, ¥ una vez llevada a cabo la reaccion radicalaria el grupo carbonilo se
podria regenerar mediante una reaccion de hidrdlisis.

Con este proposito se disefiaron las acetal-ceteniminas 425, cuya sintesis resultd
relativamente sencilla desde diversos 2-azidobenzaldehidos sustituidos en el nucleo aromatico.

La reaccion de los 2-azidobenzaldehidos 419 con 1,2-etanodiol, en disolucidn de benceno,
catalizada por dcido para-toluensulfonico, ¥ con eliminacion azeotropica de agua, proporciond las
acetal-azidas 423. La posterior reaccion de las acetal-azidas 423 con trifenilfosfing, en éter etilico,

tindié los acetal-iminofosforanos 424,

\g]\ \if\ éfhj\ PPhy
41 9 423

Esguema 5.36. Preparacion de los acetal-iminofosforanos 424, Reactivos ¥ condiciones: i) 1,2-Etanodiol,

acido pare-toluensulfonico, benceno, reflujo, 3 h. 1i) PPhs, éter etilico anh., t.a., 16 b,

Los diferentes compuestos 423 v 424 preparados se relacionan en las siguientes tablas, as]

como Jos rendimientos con los que se obtuvieron.

Tabla 3.76. Acetal-azidas 423.

COMpUEsto R' R’ Rdto. (%}
423a H H 1
413b CH: H o0
423¢c Cl H g2
423d H CH, 21

Tabig 5.17 Acetal-iminofosforanos 424.

COMpUEesto R' R’ Rdto. (%)
424a H H 08
424b CH; H 50
424c Cl H g2
424d H CH; 85
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La reaccion del acetal-iminofosforano 424a con difenilcetena en diclorometano, a
temperatira ambiente, dio lugar a la formacidon de la acetal-cetenimina 425a, que se purificd
mediante cromatografia en columna. Seguidamente, una disolucion en orto-xileno de una mezcla
equimolar de la cetenimina 425a ¥ peroxido de terc-butilo se calentd a temperatura de reflujo hasta
la total desaparicion en el espectro de IR de la mezcla de reaccion de la banda de absorcion
cumulénica a 2001 cm”, aproximadamente durante una hora. El material crudo obienido de esta
reaccion se cromatografid en columna, dando como resultado el aislamiento de un producto de
reaccion jnesperado: la quinoleina 426a, en Jugar de la indolenina 427 que debia resultar de la
reaccion radicalaria que se pretendia conseguir. Posteriormente se comprobo que la transformacion
425a — 426a tenja lugar por simple calentamiento a temperatura de reflujo de una disolucion en

tolueno de la cetenimina 425a.

e e
(&) il O i)
@fL - @ g
N=PPH, N=C=(,
Ph

424a 4253 497

O ph
-
NT H 426a

Esguema 537, Intento de ciclacion radicalaria de la cetenimina 425a. Reactivos y condiclones: 1)

Ph,C=C=0, diclorometano anh., ta., 30 min 11) Perdxido de ¢evc-butilo, orto-xileno anh., reflujo, 1 h. i)

Tolueno anh., reflujo, L h.

La generalidad de la ciclacion 425a — 426a se confirmd con la generacion de una serie de
acetal-ceteniminas 425 por reaccion de los iminofosforanos 424 con fenilmetilcetena o
difenilcetena en disolucidon de tolueno a termperatura ambiente, ¥ el calentamiento posterior a
temperamra de reflujo de las disoluciones resuliantes de las ceteniminas 425. Este tratamiento
térmico de 425 condujo en todos los casos de formz eficiente a las correspondientes 3,4-
dihidroquinoleinas 426. La purificacion de estos productos de reaccion se realizd mediante

cromatografia en columna.

n? R Rr* R

424 425 426

Esguema 3.18. Generacitn y tratamiento térmico de las ceteniminas 425 Rescthos 3 condiclones: 1)

PhR*C=C=0. tolueno anh. ta, 10 min i) Tolueno anh, reflujo, 1 b
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Tablz 5.18. Quinoleinas 426.

compuesto R R R’ Rdto. (%a]
426a H H Ph 70
416b H H CH; 58
426¢ CH; H Ph 68
426d ] H Ph 68
426e H CH; Ph &7

Las quinoleinas 426 se caracterizaron totalmente a partir de sus datos espectroscdpicos ¥ de
andlisis elemental.

En los espectros de RMN de 'H de los compuestos 426 destacan las sefales debidas a los
protones metilénicos de la funcion acetal, que para los compuestos 426a,c-e aparecen como dos
tripletes con J = 6.7-6.9 Hz, en los intervalos de desplazamiento quimico 3.12-3.15 ppm ¥y 3.82-
3.85 ppm, integrando cada sefial dos protones. En el compuesto 426b la presencia de un centro
asimétrico hace que dichos protones metilénicos aparezcan como diastereotopicos a & =3.15 ppm,
3.50 ppr, 373 ppm vy 3.97 ppm, en forma de dobletes de tripletes ¥ con constantes de
acoplamiento de 7.4-7.7 Hz ¥ de 6.2-6.3 Hz. En cada uno de Jos espectros de RMN de 'H se
observa un singlete en torno a 8.15-8.64 ppm correspondiente al proton H-C2. En los espectros de
"C de los compuestos 426 la seiial debida al carbono cuaternario C3 se encuentra en el intervalo de
desplazamientos quimicos 50.4-59.1 ppm. Los carbonos metilénicos de la funcidn acetal aparecen
como una sefial en el intervalo 65.7-65.8 ppm en los espectros de los compuestos 426a,c-e,
mientras que en el compuesto 426b son diastereotdpicos ¥ aparecen a 65.0 ppm y 66.7 ppm. El
carbono iminico C2, por su parte, se encuentra en el rango de desplazamientos quimicos 166.0-
170.2 pprm.

El mecanismo mas probable para explicar la formacion de las quinoleinas 426 supone una
migracion [1,5] de hidrégeno en las ceteniminas 425 para proporcionar los cetenaacetales

intermedios 428, y el posterior ciere electrociclico de anillo 6n de estos intermedios de reaccion.

O o
oD e
R R, e

o [1.5}-H o Ph

PR —— o R
N=0=C‘ M= CEM G
R R R? H
425 428 1y
. Oph
R3
-
NTTUH
i3 425

Esgquema 5.39. Mecanismo propuesto para la formacion de las quinoleinas 426.
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Con las acetal-quinoleinas 426 preparadas se realizaron ensayos de hidrdlisis de la funcion
acetal, de manera que pudiera regenerarse el grupo carbonilo. Cuando 426a y 426d se trataron con
dcido clorhidrico al 5% en tetrahidrofurano a temperatura de reflujo, durante 24 horas, se
obtuvieron como productos de reaccion los antranilatos 42%a,b. El anilisis de los espectros de
RMN de 'H de los crudos de estas dos reacciones demuesira que las quinoleinas 426a,d
evolucionan exclusivamente a los compuestos 42%a,b, no observandose la formacion de las 4-

quinolonas 422.

(]
R O._-Cph 5! Ph
il 1_

Ph £ g ph 422a R = H

\ij o 422p. R' = CI
NTOH NT TH

_,vaH

4293 R'= H

B 4296 R' =l
x Ph

H

Ph

Esguema 548 Intento de hidrdlisis de los acetales 426a.d. Resctivos p condiciores: 1) HC [59%),

tetrabidrofurano, reflujo, 24 b,

En el siguiente esquema se muesitra unz propuesta mecanistica para la transformacion de

426a,d en 42%a,b.

\Qﬁ

4263, o

0\ C'Ph
O —

GMOH Fa

Esguema 3.41. Mecanismo propuesto para las transformaciones 426a.d — 42%ab.
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Adicionalmente, la preparacion de 422a se intentd afadiendo una cantidad catalitica de
dcido para-toluensufdnico a una disolucidon en acetona de 426a, aunque tampoco se consiguid.
Después de 72 horas a temperatura ambiente se constatd por cromatografia en placa fina que en el
medio de reaccion se ha comenzado a formar el producto 42%a, ¥ una elevada proporcion de
material de partida se encuentra inalterada.

Las suaves condiciones de reaccion en las que ocurre la migracion [1,5]-H en las acetal-
ceteniminas 425 nos llevd a explorar la viabilidad de este proceso en sus ditioacetal anilogas. Asi,
el tratamiento secuencial de 2-azidobenzaldehidos con 1,2-etanoditio]l en diclorometano a
temperatura ambiente, en presencia de trifluoruro de boro dietiletearato, ¥ trifenilfosfing, en éter

etilico a temperatura ambiente, rindid los ditioacetal-iminofosforanos 431.

H il g iil R 8
— B —
419 430 43

Esquema 542 Preparacion de los diticacetal-iminofosforanos 431, Reoctivos ¥ condicioses: 1) 1,2-

Etanoditiol, BF+Et,0, diclorometano anh., t.a., 4 h. 1i) PPhg, éter etilico anh., t.a., 16 h

Tabia 5.19. Ditinacetal-azidas 430.

compuesto R' Rdto. (*a)
430a H B4
430b Cl 86

Tabia 5.2¢ Ditinacetal-iminofosforanos 431.

compuesto R' Rdto. (*a)
431a H 33
431b Cl 30

La reaccion de los iminofosforanos 431 con difenilcetena ¥ fenilmetilcetena en tolueno a
temperatura ambiente permitid su transformacion en las ditioacetal-ceteniminas 432, que se
convirtieron en tolueno a ternperatura de reflujo en las quinoleinas 434. Para que se complete esta
conversion se precisan tiempos de reaccion relativamente mas largos, aproximadamente 16 horas,
que en la ciclacion de las acetal-ceteniminas 425. Las quinoleinas 434 se ajslaron por

cromatografia en columna.
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g g
R' " J> R’ H d>
s i) g
I Jh
M=PPh, N=C=C
43 R

2

1 432

4313 H 434

Esguema 5.43. Generacion y tratamiento térmico de las ceteniminas 432, Reacihvos ¥ condiciones: 1)

PhR2C=C=D, tolueno anh., ta., 10 min. ii) Tolueno anh., reflujo, 16 h.

Tabig 5.21. (Quinoleinas 434.

compuesto R' R’ Rdto. ("%a)
434da H Ph 74
434b H CH; 52
434c Cl Ph 77

Las quinoleinas 434 se identificaron con ayuda de sus datos espectroscopicos y de
microanalisis, siendo éstos esencialmente andlogos a los de las quinoleinas 426.
La formacion de las quinoleinas 434 jmplicaria el reagrupamiento [1,5] de hidrogeno en las

ditioacetal-ceteniminas 432 y un cierre electrociclico de anillo 61 en los cetenaditioacetales 433.

5.2.7. Migracion |1,5] de grupos alquiltio y ariltio (5-R ¥ 5-Ar), de grupos ariloxi
(OAT) ¥ de grupos amino (NRLRE) en A-(2-acil)-3-tienil ceteniminas.

El objetivo de este apartado es determinar las condiciones de reaccidn térmicas en las que
ocurre la migracion [1,5] de grupos alquiltio, ariltio, ariloxi ¥ amino en sustratos en los que el
grupo acilo que soporta el grupo dador electronico que va a migrar y una funcidn cetenimina, ésta
ultima a través de su dtomo de nitrdgeno, se encuentran sobre posiciones adyacentes de un anillo
heteroaromatico, en lugar de un anillo de benceno como en las A-{2-acil)fenil ceteniminas. En estos
sustratos la migracion [1,5]-X, a priori, debe ser menos costosa en términos energéticos, ya que
supondria |a pérdida de la aromaticidad de un anillo heteroaromatico ¥ no de un anillo de benceno,
v deberia tener Jugar bajo condiciones de reaccion mas suaves que las requeridas en el caso de las
N-{2-acil)feni] ceteniminas.

Concretamente, para desarrollar este proyecto se eligieron las  N-(2-acil)-3-tien]

ceteniminas E, dada la existencia de un protocolo de preparacidon del dcido 3-azido-2-
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tiofenocarboxjlico desde el que podria abordarse su sintesis. La evolucion de estas ceteniminas via
migracion [1,5]-X seguida de CEA 6n de la cetena intermedia resultante F conduciria a la

formacion de 6/-tieno[3,2-6]piridin-7-onas G.

Fh
N=C=C\ 51X ‘_N X N\ X
S C[ CEA &

I | ¥ — |l IF‘h — | | Ph
g g C.:-.D R g =)
0 o

E F E

Esguema 3.44 Migracion [1,3]-X/derre electrociclico de anillo 6z en &-{2-acil)-3-tienil ceteniminas.

El acoplamiento de dcido 3-azido-2-tiofenocarboxilico 435 con tioles en presencia de
diciclohexilcarbodiimida rinde los 3-azidotiofeno-2 tiocarboxilatos 436, los cuales se convierten
mediante la secuencia reaccion de Staudinger/reaccion aza-Wittig en las ceteniminas 438, Estas M-
[2-alquil{ariljtiocarbonil]-3-tienil ceteniminas 438 evolucionan a temperatura ambiente, en
disolucion de diclorometano, a las S-alquil{arilitio-6H-tieno[3,2-6]piridin-7-onas 6,6-disustituidas

439, completindose la transformacion 438 — 439 en tan sélo cuatro horas.

M, ) M, N=PPh,
[ i)
—_—
I I OH I I oR! I I eR!
g g 8
G
4315 o 434 o 437
liii]
JrF‘h
M SR' N=C=C\
1 i
-
T 1 Lo R
g == g
435 o 438 o

Esquema 5.45. Preparacion de 5-alquil{aril)tio-6 4 -tienn[3 2-6piridin-7-onas 439, Rewctivos ¥ condiciones:
1 R'SH. DCC, diclorometano anh., 0°C, 1 h.: después ta., 24 h. i) PPhs, éter etilico anh., ta., 16 k. i)
PhR2C=C=D, diclorometano anh., t.a., 4 h.

Tabig 5.22. 3-Azidotiofeno-2-tiocarboxilatos de S-alquilo y S-arilo 436.

compu esto R' Rdto. (%a)
436a 4-CH;3-CegHy 72
436b 4-CH,0-C.Hy 60
436¢ 4-CH,0-C,Hy-CH, a3
436d CzH;-CH,-CH, 24
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Tabla 5.23. 3-(Trifenilfosforanilidenamino)tiofeno-2-tiocarboxilatos de S-alquilo y 5-arilo 437,

compuesto R' Rdto. (%a)
437a 4-CH;-CeHy |
437b 4-CH:0-CeHy T8
437 4-CH;0-C¢Hy-CH, a7
437d CgHs-CHy-CH, 2s

Tabla 5.24. 5-alquil{arilitio-6H-tieno[3,2-4]piridin-7-onas 439,

Compuesto R' R’ Rdto. (%a)
439a 4-CH;-CeHy Ph 63
439b 4-CH;-CHy CH; 50
439¢ 4-CH:0-CeHy Ph 31
439d 4-CH;0-CeHy-CH, Ph 73
459 C.H;-CH,-CH, Ph 71

Segln se muestra en el esquema siguiente, a partir del acido 3-azido-2-tiofenocarboxilico
435 ¥ via su cloruro de dcido 440, se pudieron sintetizar las A-{3-tienil) ceteniminas 443 portadoras
de un grupo ariloxicarbonilo en la posicion 2 del anjllo de tiofeno. En las ceteniminas 443 la
migracion del grupo ariloxi requirié su calentamiento en ausencia de disolvente a 200°C durante
unz hora, obteniéndose como productos de reaccion las S-ariloxi-6,6-difenil-6H-tieno[3,2-

blpiridin-7-onas 444,

M, Py
il il
GH Cl
8 g S
a5 O e © 441

Ph l
N, OAr N=C=6
i ¥l Ph M
Ph OAr
5 Ph 8 1
444 ©C 443

Esguema 35.46. Preparacion de 5-ariloxi-6.6-difenil-6H-tieno[3,2-6]pividin-T-onas  4dd.  Regothos ¢

=PPhs

condiciones: 1) 30C],, benceno anh., reflujo, 3 b 1) ArOH, DM AP, diclorometano anh., ta., 24 h. iii) PPhy,

éter etilico anh., t.a., 16 h. iv) Ph,C=C=0, diclorometano anh., t.a., 10 min. ¥) Tubo cerrado, 200°C, 1 b
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Tabia 5.25_ 3-Azidotiofeno-2-carboxilatos de arilo 4d1.

COMmpU esto Ar Rdto. (%a)
4d41a 4-CH;-CgHy 83
441b 3.4-(CH;0),-CeH, 76

Tabig 5.26. 3-(Trifenilfosforanilidenaminoitiofeno-2-carboxilatos de arilo 442.

compuesto Ar Rdto. (%a)
442a 4-CH;-CgHy a0
442b 3.4-(CH;0),-CcH, 93

Tabig 5.27. 5-Ariloxi-6,6-difenil-6H-tieno[3,2-b]piridin-T-onas 444.

compuesio Ar Rdto. {"%a)
444a 4-CH;-CgHy kRl
444pb 3.4-(CH:0),-CeHs E1a]

Y las A-{3-tienil) ceteniminas 447, preparadas de una manera similar ¥ sustituidas en la
posicion 2 del anillo de tiofeno por unz funcidn carboxamida, también hubo que calentarlas a
200°C para que ocurriera el reagrupamiento [1,5] del grupo amino de la agrupacion carboxamida y

se formaran las 5-amino-6,6-difenil-6H-tieno[3,2-5]piridin-7-onas 448,

N=PPhj

Moy Ma
il r' i 1
| | —- | | ; R— | | F
OH i) M, M
g g R s "R
435 © 445 o Frr ©

| M=C=
NoprPopz [ F'Pn
| Ph N,
S Ph s R
448 (8] 447 O

Esquema  5.47. Preparacion de  3-amino-6,6-difenil-6H-tieno[3,2-6]pividin-T-onas 448, Reacthuos o
condiciones: i) SOCI,, bencenn anh_, reflujo, 5 b ii) R'R*NH, piridina, D°C, 1.5 h. iii) PPhs, éter etilico anh.,
t.a., 16 h iv) PhyC=C=0, diclorometano anh., t.a., 10 min. v) Tubo cerrado, 200°C, 1 b

Tabla 5.28. 3-Azido-2 -tinfenocarboxamidas 445.

compuesto R' R’ Rdto. (%]
44 5a Ph CH; 87
445b 4-CH;-CeHy CH; 20
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Tabia 5.29_3-Trifenilfosforanilidenamino-2-tiofenocarboxamidas 446,

compuesto R' R Rdto. (%a)
446a Ph CH; g1
44 6b 4-CH,-C.Hy CH; 83

Tabla 3.36¢. 3-Amino-6.6-difenil-6H-tieno[3,2-6]piridin-T-onas 448.

compuesto R' R’ Rdto. (%a)
448a Ph CH; 61
448b 4-CH;-CgHy CH; 50

5.2.8. Estudio computacional de la reaccion.

El mecanismo de reaccidon que se ha propuesto para explicar la conversion de las N-(2-
acilfenil) ceteniminas A en las 4-quinolonas C ¥ en las 1,3-benzoxazinas D {(ver esquema 5.17) se
ha estudiado computacionalmente. Para este estudio se eligieron las A-{2-acilyvini] ceteniminas
449, que son oz compuestos estructuralmente mas simples representativos de los empleados en el
estidio experimental. En estos compuestos el grupo vinilo que une las funciones acilo ¥ cetenimina
modela el anillo de benceno de las ceteniminas A, y en 449, 4497 v 44%g los grupos X = OH, X =
SH ¥ X = NH; modelan, respectivamente, las funciones éter (OR), tioéter (SR} ¥ amino (NR;)
presentes en las ceteniminas A.

Las transformaciones estudiadas en esta aproximacion teorica se muestran en el esquema
548, La ciclacion de las ceteniminas 449 se puede producir por dos caminos diferentes, bien
mediante migracion inicial [1,5] del grupo X para dar las {2-aza-1,3-butadien-1-il)cetenas 450 v su
posterior cierre electrociclico de anillo 6m para rendic las 4-piridonas 451, o, alternativamente,
mediante un cierre electrociclico de anillo 6m para proporcionar las 1,3-oxazinas 452, Esta tltima

opcion seria invizble para la cetenimina 449b [X = H, ¥ = (OCH,)].

X Y Y
Ho " H
F 0 CE& 6 X (LB T CEA &7 H
——— I 5 —- —_— I
= )\rH Y=0 , == )h\\rH P
[T
H

N=C=C\ h ¥l X
H H
452a,6-h 449 450 451
aX=H¥Y=D o X=DH ¥=D
b, X=H ¥=[0CHzlz f X=SH v=
e X=FY¥=0 HX=NH. ¥=0
d X=CLY=0 h, X =PHj, ¥ = O

Esquema 3.48. Transformaciones estudiadas en el estudio compuracional.
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El estudio computacional se realizd a los niveles de teorfa B3LYP/6-31+G* v HF/6-31G*,
aunque fundamentalmente se discutiran los resultados obtenidos al nivel B3LYP/6-31+G*.

Las barreras de energia calculadas se presentan en la tabla 5.31. Las barreras de energla
AE, ¥ AE,,, as] como las correspondientes energias de reaccion, se han calculado tomando como
referencia Jos conformeros mas estables de las ceteniminas 449 ¥ de las cetenas 450, En las figuras
5.4-5.17 se muestran las geometrias optimizadas de los puntos estacionarios encontrados. Los
perfiles de reaccion cualitativos de las transformaciones 449 — 451 y 449 — 452 se representan en

las figuras 5.12 ¥ 5.13.

3.2.8.1. Transformuacion de las cefe nimings 449 en 4-pividonas via fas cetenas 450,

La primera etapa para la conversjon de las ceteniminas 449 en las 4-piridonas 451 consiste,
como ¥a se ha mencionado, en un reagrupamiento sigmatropico [1,5] del grupo X, desde el carbono
carbonilico hasta el carbono sp de la funcion cetenimina, que conduce a las cetenas intermedias
450. Sorprendentemente, tras la exploracion intensiva de las superficies de energia potencial HF y
B3LYP se encontraron dos mecanismos de reaccion diferentes para este reagrupamiento, uno

concertado y otro en dos etapas, dependiendo de la naturaleza del grupo que migra.

3.2.8.1. 1. Reagrupamicnto sigmatrapice (1,.5[-X concertado y posterior cierve de anille de
la cetera inttermedia,

Las ceteniminas 44%a-F(44%a,b X=H, 449 X =F, 449 X =C], 449 X = OH, 449F X =
SH) se transforman en Jas cetenas 450a-f a través de los estados de transicion ET1a-f. Las barreras
de energia computadas para estos reagrupamientos [1,5]-X no son muy altas, entre 15.76 y 22.90
keal.mol™ (ver tabla 5.31). Por otro lado, mientras que cuando migra F, Cl, OH y SH el proceso es

ligeramente endotérmico, la migracion de hidrogeno en las ceteniminas 44%a y 449b es exotérmica.

¥ ' ¥
g He oGP H.3 6
X LT | T ey
i n =5 - el
M=C=C, 4 N”%“‘CHZ M~ TCHz M™1X
H iz
448a.F ETia+ 4502+
y I ¥
H aX=HY=0
57O, H b, ¥ = H, ¥ = [DCH2):
- ;_‘J\ — | € X=F.¥=0
L o’ — —
N N dX=CL¥=0
8. X=0DHY=D
fX=8H Y=D

Esguema 5.49. Camino de reaccion encontrado para la transformacion 449a,F — 451a F.
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En cuanto a la geometria de los estados de transicion ET1a-flo mas destacable es como se
sitiia el grupo migrante con relacion al resto de la molécula, lo que se puede analizar midiendo los
angulos diedros B (X-CI1-N3-C4) y 8; (X-C6-C5-C4) (véase la numeracion empleada en el
esquema 5.49). Los reagrupamientos sigmatropicos [1,5] permitidos tErmicamente acontecen de
forma suprafacial segin las reglas de simeiria que establecieron Woodward y Hoffmann,?” y en el
estado de transicion correspondiente a la migracion [1,5]-H en 1,3-pentadieno, caso prototipico, el
atormo de hidrogeno se sitha por encima del plano molecular formando un angulo diedro H-C-C-C
de unos 27°.** Tan sdlo en ET1b los valores de estos angulos (8,=23° y 8,=21°) se aproximan a los
valores esperables para un reagrupamiento [1,5] suprafacial. En ET1f ¥ sobre todo en ETla el
valor de 8, disminuye apreciablemente, siendo de 187 y 97 respectivamente. En el resto de estados
de transicidn, ETlc-e, la transferencia del grupo migrante se produce pricticamente en el plano

molecular, en Jugar de acontecer suprafacialmente.

a1

4482 (X =H,¥ =0}

Figura 5.4. Estructuras oprimizadas a nivel B3LYP/6-314G* de los puntos estacionarios encontrados para la

transformacion de la cetenimina 449a en loz heterociclos 451a y 452a. Distancias en A. Angulos en grados.

¥ (a) Woodward, R. B.; Hollfmann, R. £ dm. Chem. Sac. 1965, 87, 2511, (b) Woodward, R. B.; Holfmann, R, dngew.
Chem., Ini. Ed Engl 1969, 8 781. (c) Woodward, R. B.; HolTmann, R. The Conservalion af Grbita! Symmeiry; Verlag
Chemie: Weinheim, 19270

% 1a) Jensen, F.; Houk, K. 4. 4 dm. Chem. Soc. 1987, J0®, 3130, (b Jursic, B. 5. . Mol Siruct (THEOCHEM) 1998,
423,189 (c) Saettel, M. 1.; Wiest, 0. £ Org. Chem 2000, 55, 2331, (d) Hess, B. A Ir; Baldwin, ). E /. Org Chem.
2002, 57, 6025, (e) Hayase, 3.; Hrovat, D. A ; Borden, W. T. . dm. Chem Soc. 2004, 725, 100238,
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4490 [X = H, ¥ = [DGHa)3]

Figura 5.5, Estructuras optimizadas a nivel B3ILYP/6-3145* de los puntos estacionarios encontrados para la

transformacion de 1a cetenimina 449b en el heterociclo 451b. Distancias en A. Angulos en grados.

1raa

4B (X =F. ¥ =0

Figura 5.6. Estructuras optimizadas a nivel BILYP/6-3145* de los puntos estacionarios encontrados para la

transformacion de 1a cetenimina 449c en los heterociclos 451c y 452¢. Distancias en A. Angulos en grados.
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Figura 5.7, Estructuras oprimizadas a nivel B3LYP/6-314G* de los puntos estacionarios encontrados para la

transformacion de la cetenimina 449d en los heterociclos 451d v 452d. Distancias en A. Angulos en grados.

La segunda etapa de la ciclacion 449 — 451 consiste en el cierre electrociclico de anillo 6
de las cetenas intermedias 450 a través de Jos estados de transicion ET2a-f. La geometria de estas
estructuras, salvo la de ET2b, indica que el proceso es rotacional sélo en un extremo, en Jugar de
claramente disrotario como cabria esperar de un proceso periciclico normal de cierre de anillo en el
que estan involucrados seis electrones .

El anialisis de la frecuencia imaginaria asociada a cada uno de los estados de transicion
ET2a,c-f, reveld que el movimiento nuclear no involucra la rotacion alrededor del enlace C5-C6,
sino solo alrededor de C1-C2. Este comportamiento es una indicacion de que este proceso de cierre
de anillo puede tener caracteristicas pseudopericiclicas (ver, mas adelante, apartado 5.2.8.3).
Ademas, las barreras de energia calculadas son anormalmente bajas, entre 1.51 ¥ 6.43 kcal.mol™, si
se comparan con las de un proceso de cierre disrotatorio de anillo 6n tipico (la energia de

activacion del cierre de anillo de 1,3,5-hexatrieno a 1,3-ciclohexadieno es de aproximadamente
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26.6 keal.mol™)." En contraste, en ET2b se produce la rotacion alrededor de ambos extremos, los
enlaces CS5-C6 y C1-C2, de forma disrotatoria (el sentido de giro es opuesto en ambos extremos).
La barrera de energia correspondiente a la ciclacion 450b — 451b es de 28.30 kcal.mol™,
considerablemente mayor que la del resto de conversjones 450 — 451, y se sitia dentro del
intervalo esperable para un cierre disrotatorio de anillo 6m.

El proceso completo de transformacion de las ceteniminas 449 en las 4 -piridonas 451 es en
todos los casos bastante exotérmico, situandose el valor de AE 45 (energia de reaccion para la

conversion 449 — 451) entre -20.09 y -28.70 keal.mol ™,

M8 [X=0H Y=0)

4318

Figura 5.8, Estructuras optimizadas a nivel B3LYP/6-314+G* de los puntos estacionarios encontrados para la

transformacion de la cetenimina 449 en los heterociclos 451e y 452e. Distancias en A. Angulos en grados.

# a) Baldwin, J. E.; Reddy, V. P.; Hess, B. A. Jr; Schaad, L. 1. /. dm. Chem. Soc. 198B, 778, 8554, [b) Yoshida, H ;
Furukawa, ¥ .; Tasurmi, M. L Mol Sfrwct. (THEGCHEM 1989, T94 279 (o) Houk, K. N.; Li, Y.; BEvanseck, 1. D. Angen.
Chem., fnl. Ed Engi 1992 37 682 (d) Negr, F.; Odandi, G.; Zerbetto, F.; Palmied, P; Tarroni, B, Chem. Phys. 1993,
J78, 133, (e) Liw, R.; Zhou, X. 4. Phys. Chem. 1993, 97 1850, () Evanseck, 1. D.; Thomas 1V, B. E.; Spellmeyer, D. C.;
Houk, K. N. £ Ore. Chem. 1995, 50, 7134, (g) Rodriguez-Otero, 1. £ Org. Chem. 1999, 84, 6842,
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Figura 5.9. Estructuras oprimizadas a nivel B3LYP/6-314G5* de los puntos estacionarios encontrados para la

transformacion de la cetenimina 449F en los heterociclos 451F y 452F. Distancias en A Angulos en grados.

3.2.8.1.2. Reagrupamicnto sigmatropice {1,5f-X en efapas y posterior cierre de anillo de
la cefery intermedia,

Cuando el grupo migrante en las ceteniminas 449 es NH, o PH; la exploracion de la
superficie de energia potencial HF/6-31G* reveld que en estos casos el reagrupamiento
sigmatropico [1,5] no tiene lugar de forma concertada, sino en dos etapas. En la primera etapa se
produce, por medio de Jos estados de transicion ET(la)gh, el ataque nucledfilo del par de
electrones solitario del atomo de nitrdgeno o fosforo de las funciones amida o acilfosfina sobre el

carbono central de la agrupacion cetenimina, formandose los intermedios dipolares INTg, h.
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oYy ( 1 o & I
|6 1
|J - —_— EI“ 1 —_—i = N —_— = h:‘(
™y JH - -
e SN, NACHQ NAGH
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4490, h ET(1a) INTg.h ET(1b)
g, X =HNH;
h. X = PHj
o) kS o]
o o
H. .C" Ho =G H
C X [ [ CH= ; IGHz | H
L vl 2l =
NEGH, N N X N
450q,h ET2¢.h 451¢g.h

Esguema 5.56. Camino de reaccion encontrado al nivel de teoria HF/6-31G* para las transformaciones 449g

— 451gy 44%h — 451h.

o o ¥ 5
J |
s g Tt
|J & S—— JI-( — o | X
N E C:H S en N CH
== q
H 3 2 U z
EEL Y] ET(1aig INTg
. X =HNH;
5 ¥ I
YT H
—_— L ;.E)/CHZ —_— ﬁI
M M X
ET4 451g

Esquema 551 Camino de reaccion encontrado al nivel de teoria B3LYP/6-314G* para la transformacion

449g — 451g.

En la segunda etapa se produce, al fin, la ruptura del enlace C6-X via los estados de
transicion ET(1b)g,h, lo que conduce a la formacidn de las correspondientes cetenas 450g,h.
Posteriormente, estas especies evolucionan mediante cierre electrociclico de anillo 6m a través de
los estados de transicion ET2gh, de estructura andloga a la de los estados de transicion ET2
descritos en el apartado anterior (ET2a-f).

Los caleulos realizados al nivel de teoria B3LYP rindieron los mismos resultados, con
excepcion de que ni la cetena 4502 nj el estado de transicion correspondiente a su cierre de anjllo
ET2g pudieron ser optimizados al incluir correlacion electronica. En su lugar se encontrd un estado
de transicion ET4 que, segin muestran Jos resultados de los cdlculos IRC (Jlatrinsic Reaction
Coordinate), conecta directamente el intermedio dipolar INTgZ con 1a piridona 451g, ¥ que supone

la ruptura del enlace C6-X y la formacion del enlace C2-C6 de forma simultanea.
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A nivel B3LYP, las barreras de energia computadas para la formacion de los intermedios
dipolares INTz,h son 18.09 v 14.38 kcal.mol™, respectivamente, y ambos procesos son ligeramente
endotérmicos. La ruptura del enlace C6-PH; en INTh posee una energia de activacion muy baja
(3.52 kcal.molI'™). En lo que se refiere a la evolucion de INTg, la ruptura del enlace C6-NH,
iranscurre practicamente sin barrera energética a nivel HF (0.64 kcal.mol™). A nivel de teoria
B3LYP la barrera de energiza para la transformacion del intermedio dipolar INT2 en la 3-amino-4-
piridona 451g, proceso en el que se produce simultaneamente la ruptura del enlace C6-NH, v la
formacion del enlace C1-C2, es de tan solo (3.45 kcal.mol™). Los valores de AEn; para las
transformaciones 449z — 451g v 449%h — 451h son, respectivamente, -27.58 y -27.44 keal.mol™,
indicando que ambos procesos son tan exotérmicos como los descritos anteriormente, 44%-F —

451a-1

rar iz}

448g [} =NH, ¥ = €

Figura 3.1, Estructuras optimizadas a nivel BILYP/6-314+5* de los puntos estacionarios encontrados para
la transformacion de la cetenimina 449%¢ en los heterociclos 451g y 452g. Distancias en A. Angulos en

grados.
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ET(1ajh

ET(1b}h

Figura 5.11. Estructuras optimizadas a nivel BALYP/6-314G* de los puntos estacionarios encontrados para
la transformacion de la cetenimina 449h en los heterociclos 451h y 452h. Distancias en A Angulos en

grados.
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Fabiz 5.31. Barreras de energia y energias de reaccion (AE, kealmol') computadas para la

transformacion de las ceteniminas 449 en las piridin-4-onas 451 y en las 1,3-oxazinas 452

X ¥ Método AE, AE,  AEs  AFwase AE .5 AEus
H O 4493 — 451a,449a — 452a
HF/6-31G*" 4047 1830 1599 -5.98 -33.77 -19.08
B3LYP/6-31+G* 1760 6.43 585 -5.96 2870 -13.78

H (OCH,), 449b — 451b, 449h — 452b

HF/6-31G*" 4485 43.86 -14.81 -30.59
B3LYPi6-31+G*F 20013 28.30 -16.33 2711
F O 449¢ — 451c, 449¢ — 452¢
HF/6-31G*" 37.30 15.14 1884 74D -24.17 -148
BILYP/6-31+G*F 2147 5.20 9.62 6.33 -20.0% -D22
cl o 449d — 451d, 449d — 452d
HF/6-31G*" 31.25 1638 1788 211 -28.23 -362
BiLYP/6-31+G* 1576 3.50  9.06 5.94 -21.62 -249
OH O 449e — 451e, 449e — 452e
HF/6-31G*" 35.04 1168 1775 12.07 2744 277
B3LYP/6-31+G*1 2200 276 8.5D 10.23 -24.14 263
SH O 449F — 451K, 449F — 452§
HF/6-31G*" 35.17 13.92 1643 07D -31.01 -863
BILYP/631+G*F 1675 .51 7.62 3.96 -25.36  -6.03

By BEuw OEs AEs AE, AFus AE.s AR

NH, O 449g — 451g, 449g — 452g
HF/6-31 G 2063 D64 602 1459 1475 -647 3041 -T80
BILYP/6-314G*F 1808 345 (AEy) 635  5.77 -27.58 709

PH, O 449h — 451h, 44%h — 452h
HF/6-31G*M 3246 273 17.00 1642 1416 -183% 3270 -14.11

BILYP/A-314G*F 1438 352 402 647 1.80 423 2744 -11.85

Fl eance las figuras 5.12 v 5.13 para la notarion de las barreras de energia. 7 Energias computadas sobve geometnias
HF/6-313* totalmente optimizadas. Se mcluyen las correcciones ZPVE, que no estan escaladas, computadas al mismo
mivel de teoria. ¥ Energias computadas sobre geometrias B3LYP/6-31+G* totalmente optimizadas. Se incluyen las

correcciones ZPVE, gue no estan escaladas, computadas al mismo nivel de teoria.
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Energia
B3ILYPIE-21+G"

ET2

(Lx 5 et S L
NICICHzﬂErm
4489 l
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o 440885178, 0aM53a (K =H. Y = O

m— AADBSETE X =H Y = [OCH: L] !r ____________________________________________ :

40BN G, 44304520 (K= F. = 0) W "

44 5d04 5d, 445did 52 (X = CL Y = O) H

e 44%a/451a, 44%a/452a (X = 0OH, ¥ =0) | WE
451

Coordenada de reaccion

Figura 5.12. Perfiles de reaccion cualitativos para Jas conversiones 449a-F — 451a-Fy 44%a c-F — 452a,c-F.

ET(1a)

Enargia
BILYF/E-31+G

449004510, 449004520 (X = NHz)
mmm 4400 451h, 448h@E2h (% = FHg)

Coordenada de reaccion

Figura 5.13. Perfiles de reaccidn cualitativos para las conversiones dd9g h — d451gh ydd9gh — 451g h
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5.2.8.2. Transformacion de los cetenimings 44%a,c-h en fas 1, 3-oxazinas 45 2a,c-h.

También se explord computacionalmente el cietrs electrociclico de anillo 6n de las
ceteniminas 44%a,0-h que conduce alas 1,3-oxazinas 452a,e-h, un modo de ciclacion alternativo de
estos heterocumulenos. La ausencia del sisterma 1-0xa-5-aza-1,3,5-hexatriénico en la cetenimina
449b [X = H, ¥ = (OCH,),] impide que esta especie pueda experimentar un proceso de

electrociclacion analogo.

X X * X
e =0
8 — [ — O
B L. .- H = . H
N=C=C, 4 N/1'““\“2=|/ N
H Ty H
44%a,c-h ET3a,c-h 452a.c-h

Esguema 5.532. Camino de reaccion de las transformaciones 449 — 453,

Los cileulos realizados predicen que este modo de ciclacidn de las ceteniminas 44%a,c-h
tiene Jugar via los estados de transicion ET3a,e-h. Cabe resaltar que la geometria de los estados de
transicion ET3 es plana, o practicamente plana, ¥ que el analisis de sus frecuencias imaginarias
revel0 que este proceso no es rotatorio en ninguno de Jos dos extremos (C6-O ¥ N3-Cl), ambos
hechos indicativos de que la topologia orbital de estos estados de transicion sea pseudopericiclica.
Las barreras de energia AE,; computadas son muy bajas en todos los casos, entre 5.85 y 9.62
keal.mol™. Todos los procesos 449 — 452 estudiados son exotérmicos {entre -0.22 y -13.78
keal-mol™), aunque presentan una menor exotermicidad que 1a correspondiente transformacion 449

— 451.

5.2.8.3. Caracteriacion de estados de fransicion como pseudopericiclicos,

Una reaccion periciclica es aquella en la que los enlaces que se forman ¥ se rormpen lo
hacen de manera concertada a través de un estado de transicion ciclico. Las reacciones periciclicas
se dividen en cuatro grupos: cicloadiciones, reacciones electrociclicas, reagrupamientos
sigmatropicos y reacciones de transferencia de grupo. Las claves para entender Jos mecanismos por
los que transcurren las reacciones periciclicas las proporcionaron Woodward y Hoffmann,” al
establecer que el camino de reaccidn estd determinado por las propiedades de simetria de los
orbitales involucrados en la reaccidon. En sus reglas de simetria orbital, Woodward ¥ Hoffmann
establecieron que las reacciones periciclicas que transcurren a través de estados de transicion
aromaticos, e involucran 4n + 2 electrones, estan permitidas térmicamente, mientras que las
reacciones periciclicas que implican estados de transicion antiaromaticos {4n electrones) no estan

permitidas térmicamente.
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Una clase especial de reacciones periciclicas son las pseudopericiclicas. El primero en

" e e g 30
describir una reaccion pseudopericiclica fue Lemal,

en 1976. Su definicidn para un proceso
pseudopericiclico se podria traducir asl: una transformacion concertada donde los cambios
primarios de enface comprenden una disposicion ciclica de atomos, en alguno, o algunos, de lps
cuales los orbitales atomicos enlazantes y no enfazantes intercambian sus papeles. Esto significa
que existen desconexiones en el solapamiento ciclico orbital, ¥a que los orbitales que intercambian
sus papeles son ortogonales entre si. Como consecuencia de esta topologia orbital, las reacciones
pseudopericiclicas no pueden estar prohibidas por simetriz orbital, estan siempre permitidas sin
importar el mimero de electrones involucrados.

Para ilustrar 12 diferencia entre una topologia orbital periciclica y otra pseudopericiclica en
la figura 5.14 se representan los estados de transicion, ¥ un dibujo simplificado de Jos orbitales

atédmicos involucrados en el solapamiento orbital, correspondientes al cierre electrociclico de anillo

de 1,3,5-hexatrieno a 1,3-ciclohexadieno {A), ¥ de (formilvinil)cetena a 2-pirona (B).

A)

ET periciclico

dap [C=0)

di par solitErio .'_=||:|2
250 (5000

E| 3
c-0
par soltario sp? 3 sp” [sC-0)

ET peeudopericiclico

Figura 5.14. Ejemplos de estados de transicion periciclico y pseadopericiclico.

Segun puede apreciarse en la figura 5.14, en el estado de transicion periciclico el
movimiento en los extremos, es decir, los dos dobles enlaces terminales, es disrotatorio, como
predicen las reglas de simetria orbital, ¥ existe un solapamiento ciclico de Jos orbitales p de cada
uno de los seis dtomos de carbono. El estado de transicion que corresponde a la ciclacion de
(formilvinilcetena fue caracterizado por Birney' como pseudopericiclico basandose en su
geometria plana. Las interacciones orbitilicas mas relevantes en este estado de transicion pueden

explicarse de la forma siguiente: el par de electrones solitario sp° del dtomo de oxigeno del grupo

* Ross, ). A Seiders, R.P.; Lermal, D M. £ Am. Chem. Sac. 1976, 98, 4325,
M Birney, D. M. /. Org. Chem. 1996, 67, 243,
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formilo ¥ no su orbital p del sistema mC=0, es el que estd solapindose con un orbital del dtomo de
carbono central de la agrupacion cetena para formar el nuevo enlace sigma. De esta manera, aqui
ya hay una desconexion, pues dicho orbital sp” es ortogonal al resto de orbitales p del sistema
ciclico. A su vez, el orbital p sobre el oxigeno del sistema nC=0 del grupo formilo pasa de ser
enlazanie a no enlazante, rehibridizando a s ¥ acomodando lo que serd un par solitario en el
producto final. Por otra parte, el carbono central de la agrupacion cetena posee dos orbitales p
perpendiculares entre si. Uno de ellos es perpendicular al plano molecular y forma parte del sistema
aC=0 heterocumulénico, ¥ como puede verse en la figura, no interacciona con ningin orbital del
atormo de dxigeno del grupo formilo. El otro orbital p del carbono central de la agrupacion cetena
estd situado en el plano molecular, y es éste el que estd interaccionando con el par solitario del
oxigeno del grupo formilo para formar el nuevo enlace sigma. Esto, por tanto, constituye otra
desconexion.

Las barreras de energia de las reacciones pseudopericiclicas usualmente son pequefias, y a
veces incluso inexistentes, ¥ sus valores dependen de a) la exotermicidad del proceso en cuestion,
b) la complementariedad del caracter electrofilo-nucledfilo entre los centros que interaccionan (en
el ejerplo mostrado en la figura 5.74 el atomo de oxigeno del grupo formilo tiene cardcter
nucleofilico ¥ el carbono central de la agrupacion cetena tiene un fuerte cardcter electrofilico), ¥ ¢)
la geometria del sistema.

La caracterizacion de una reaccion como pseudopericiclica se realiza sobre la base de la
geometria de Jos estados de transicidn que, como ya se ha mencionado, usualmente en este tipo de
reacciones es plana’ Y, sin duda, el estudio de las propiedades magnéticas de los estados de
transicion, ¥ en concreto el andlisis de los NICS {Nucleus-fndependent Chemical Shifis), es una de
las herramientas mas itiles para caracterizar un estado de transicion como pseudopericiclico.

La aromaticidad de una especie ciclica puede determinarse a partir de sus propiedades
magnéticas. De acuerdo con Schleyer,” un valor alto ¥ negativo de N1CS, computado en el centro
del anillo objeto de estudio, estd asociado con un cardcter aromatico para la especie en cuestion,
mientras que un valor positivo de NICS es un indicador de antiaromaticidad. Los estados de
transicion de las reacciones periciclicas permitidas trmicamente son aromdticos, como
consecuencia de la deslocalizacion ciclica de electrones, por lo que presentan valores negativos de

NICS apreciables.™

* Silo se conoce un antecedente sobre la utilizarion del analisis de las interacciones perturbativas de segundo orden
[andlisis NBO) con el fin de describir interacciones orbitdhcas pseudopericiclicas en estados de transicion de
cic loadiciones [2+2], [4+2] y reagrupamientos sigmatropicos [1,5]-H; ver Zhow, C; Bimey, D. M. £ Am Chem Soc.
2002, 724,5231.

» Schleyer, P. ». R.; Maerker, C.; Drans[eld, A ; Jiao, H.; Hommes, M. 1. B v. B . dm. Chem. Soc. 1996, ] 75, 6317

* Para ejermplos de caracterizacion de estados de transicion de reacciones periciclicas mediante el calculo de M1CS ver:

[a) Jiao, H.; Schleyer, P. v. R, /. Phys. Org. Chem. 1998, 77 655 [b) Morao, 1; Cossio, F. P, £ Gvg. Chem. 1999, 64,
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Por otra parte, Cossio™ ha demostrado que la aromaticidad de los compuestos y de los
estados de transicidn puede describirse mediante la variacion de los NICS a lo largo del eje
perpendicular al plano molecular, siendo el punto de interseccion entre ambos elementos el punto
critico de anillo (3,+1) (Pc) de la densidad elecironica definido por Bader™ El modelo de la
corriente de aniflo v el criterio magnetico permiten distinguir procesos periciclicos (estados de
transicion aromaticos) ¥ pseudopericiclicos (estados de transicion no aromaticos), asi como
diferentes tipos de aromaticidad.

En la figura 5.15 se ilustra el comportamiento magnético de tres sistemas con diferentes
tipos de aromaticidad de acuerdo con el estudio de Cossio. La aromaticidad €° se caracteriza por
dos corrientes de anillo diatrdpicas que circulan a cierta distancia del plano molecular y asi el
maximo desapantallamiento diamagnético tiene lugar por encima ¥ por debajo del plano molecular.
El ejemplo arquetipico es el benceno (figura 5.15A). En la aromaticidad n hay un méximo
desapantallamiento diamagnético en el punto critico de densidad electronica de anillo. Esta clase de
aromaticidad puede encontrase en estados de transicion planos que involucran la formacion de
enlaces sigma, como los de las cicloadiciones [3+2] ¥ [2+2+2] {figura 5.15B). Por ultimo, en los
cierres electrociclicos 6m se ha encontrado una unica cortiente de anillo que circula en la cara
donde el movimiento disrotatorio permite la interaccion de Jos orbitales atomicos p terminales, ¥

que se ha denominado aromaticidad o' (figura 5.15C).

Az B z

R - MCE
B Zﬁ 1

[ —— | -HIZS
) z‘ﬁ :

awmmmmmn(] -HIES

Figura 3.75. Diferentes tipos de aromarticidad de acuerdo con el comportamiento de desapantallamiento
diamagnético a 1o largn del eje perpendicular al plano molecular que contiene el punto critico de denszidad

electrdnica de anillo.

1868. (c) Cossio, F. P.; Morao, 1; Jiao, H.; Schleyer, P. v. R. L dAm. Chem. Soc. 1999 727 6737 (d) 3tahl, F.; Moran,
D.; Schleyer, P. v. R.; Prall, M.; Schreiner, P. B £ (g Chem 2002, 67, 1453,

* &) Ver relerencias 34b y 34c. (b de Lera, A R; Alvarez, R.; Lecea, B.; Torrado, A ; Cossio, F. P, Angew. Chem. [nf
E4 2001, 40,557

* Bader, R. F. W. diams in Maiecules A Gwoniwm Theory; Clarendon Press: Oxlord, 19590, 13-52.
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La caracterizacion de diferentes estados de transicion pseudopericiclicos’ mediante el
esmidio de su comportamiento magnético ha permitido establecer que en éstos se produce una
notable disminucion de los valores absolutos de NICS, en comparacion con los caleulados para los
estados de transicion periciclicos anidlogos. Este hecho se debe a que las reacciones
pseudopericiclicas transcurren a través de estados de transicion no aromaticos. Mediante este
método se han caracterizado, por ejemplo, estados de transicion pseudopericiclicos en cierres

electrociclicos de anillo 67" y 4n™®, v en descarboxilaciones quelotropicas.®™

3.2.8.4. Caracierizacidn de los estados de frapsicion ET2ac-h y ET3ac-h como
psewdopericiclicos,

La geometria de los estados de transicion ET2a,c-h ¥ ET3a,c-h v las caracieristicas del
movimiento nuclear al animar la frecuencia imaginaria asociada a dichas estructuras indican que
éstos no corresponden a procesos periciclicos tipicos, sino que su naturaleza es pseudopericiclica.

Para confirmar ]a naturaleza pseudopericiclica de dichos estados de transicion se procedid
al estudio de su comportamiento magnético, caleulando, a nivel BALYP/6-31+G*, el valor de los
NICS a lo largo del eje perpendicular a su plano molecular, siendo la interseccion entre ambos
elementos el punto critico de densidad electronica de anillo, que se calculd previamente. Un
tratamiento similar se realizd para ET2b. Para poder establecer la comparacion con un proceso
electrociclico de naturaleza periciclica se optimizd el estado de transicidn del cierre disrotatorio 61
de 1,3,5-hexatrieno a 1,3-ciclohexadieno (ETref), ¥ se computaron asi mismo los valores de los
NICS. Los resultados obtenjdos se detallan en la tabla 5.32, ¥ en la figura 5.18 se muesiran Jos
graficos en los que se representan Jos valores de NICS frente a la distancia respecto al punto critico
de anillo. ¥ en las figuras 5.16 ¥ 5.17 se muestran los estados de transicion ET2a-h, ETref ¥

ET3a,c-h indicando los puntos usados en la evaluacion de los valores de NICS.

¥ {a) Ver relerencia 34b. (b Rodriguez-Otero, 1; Cabaleiro-Lago, B M. Chem. Fwr. £ 2003, 9, 1837 () Alajarin, M ;
Sanchez-Andrada, P; Vidal, A.; Tovar, F. S Org. Cherm 2005, 70, 1340,

*k A lajarin, M.; Sanchez-Andrada, P; Cossio, F. P; Arrieta, A ; Lecea, B. /. Grg Chem. 2001, 66, 3470,

» Rodriguez-Otern, 1.; Cabaleiro-Lago, E. M. ; Hermida-Raman, J. M. ; Pefia-Gallego, A. £ g, Chem. 2003, 58, 3523,

240



Capiiula 5

NS p, =225

NEZEp, =-10.24
z ET2a

ETZb

HICEp, = -3.01
ET2e

MNICE R = -2.21
ET2a

NICEp = -2.83

i MHZEp, =217
ET2h

- ET2g

(MNICSp.). En el caso de ET2g se muestra el estado de transicion optimizado a nivel HF/G-31G%.

Fioura 5.16. Geometria optimizada a nivel BALYP/6-31+G* de los estados de transicidn ET2a-h mostrando
los puntos usados en la evaluacion de los valores de NICS, representados mediante las esferas pequefias. Pc

indica el punto critico de densidad electranica de anillo. Se incluye el valor de NICS en el Pc en ppm.moal™
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MICSp, =-1492
ETraf

HICSp, = H.75
ETic

NICSp, = +0.81
ET3a

NICSp, = +0.62
ET3g

NICSp, = +2.37
ET3a

MNICEpR = +1.72
ET3d

MICSp, = +1.85
ET3f

MIC Bp, = +2.45
ET3h

Figura 3.17. Geometria optimizada a nivel B3LYP/6-314+G* de los estados de transicion ET3ac-h ¥ ETref

mostrando Jos puntos usados en la evaluacion de los valores de NICS, representados mediante las esferas

pequefias. Po indica el punto critico de densidad electronica de anillo. Se incluye el valor de NICS enel Pcen

ppm.mol™ (NICS,.).
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Tablz 5.32. Valores de NICS en el punto critico de densidad de anillo (NICS,.) y valores maximos de NICS
(NICSpe) en ppmmol’ en ET2a-h, ET3a,cch y ETref calculados a nivel GIAO-B3ILYP/6-
JT+G*/BILYP/6-31+G*.

Estructura NICSy, NICS,..
ET2a(X=H, Y=0) -2.25a-DD5 A -4.16a-0.55 A
ET2b[X=H,¥ = -10.24a -D.08 A -11.86a -D.58 A
(OCH,),]

ET2c(X=F Y=0) -3.01a 00T A -387a-D43 A
ET2d (X=ClLY=0) 28680124 -482a-0.63 A
ET2e(X=0OH,Y=0) -3.21a 008 A -357a-D4l A
ET2F (X =SH, ¥ =0 -320a D13 A 471 a-0.62 A
ET2g" (X =NH, Y= -2.17a D12 A -3.25 a-D.63 A
0)

ET2h (X =PH,, Y=0) -283a0.144 -550a-D61 A
ET3a(X=H,Y=0) +2.37a-0.06 A +3.08a01%A
ET3c(X=F Y=0) +0.75a D.00 A +0.87a 05 A
ET3d (X=CLY=0) +1.73a0.00 A +1.84a-0.24 A
ET3e(X=0H, Y=0) +0.84a -D.03 A +1.29a 047 A
ET3f(X=5SH Y¥=0) +1.85a-0.02 A +2.34a 023 A
ET3g(X=NH, Y=0] +0.82a-0.04 A4 +1.38a 046 A
ET3h (X =PH,, Y=0) +246a0.04 A +3.11a-D21 A
ETref" -14.32a -0.0% A -16.32a-0.34 A

! valores MICS computados a mivel B3LYP/A-31+H3* en ET2g optirmizado a nivel HF/6-31G* FEstado de transicicn

del vieme elecroticics 6xde 1,3,5-hexatrieno a 1,3-riclohexadienn.

Loz valores de los NICS de los estados de transicion ET2a,c-h confirman el cardcter no
aromatico de dichas estructuras, vy las formas de las curvas de valores de NICS frente a2 z (la
distancia respecto al punto critico de anillo) son andlogas a la descrita para el cierre electrociclico
de anillo de A-formilimidoileetena a 1,3-oxazin-6-ona, proceso caracterizado como
pseudopericiclico’™™® Los valores de NICS,,, oscilan entre -3.25 y -5.50 ppr.mol™, v los de
NICSp. entre -2.17 v -3.21 ppm.mol™". En contraste, los valores absolutos de NICS computados
para ET2b son sustancialmente mayores que para el resto de los estados de transicion ET2. Por
otro lado, Ja forma de la curva de valores de NICS frente a distancia respecto al punto critico de
anjllo para ET2b es diferente de las formas de ]as mismas curvas para ET2a,c-h, ¥ similar a la de

ETref correspondiente al cierre disrotatorio de anillo de 1,3,5-hexatrieno a 1,3-ciclohexadieno. El
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valor de NICS en el punto critico de anillo para ET2b es -10.24 ppm.mol’, a -0.084, v el valor de
NICS . 85 -11.96 ppm.mo]'1, a -0.58A. En conclusidn, ET2b es un estado de transicion aromatico,
tipico de un proceso periciclico normal, mientras que los estados de transicion ET2a,e-h son de
naturaleza pseudopericiclica.

Las propiedades magnéticas de los estados de transicion ET3a,c-h verifican su caricter
pseudopericiclico. Todos ellos muestran valores de NICS [NICS,,., entre 3.11 y 0.87 ppm.mol™;
NICS,, entre 2.46 ¥ 0.75 ppm.mol’'] que indican la ausencia de aromaticidad, en claro contraste
con los valores de NICS calculados para ETref [NICS,., -16.32 ppm.mol™; NICS, -14.92

ppm.mol’], que permiten demostrar la acomaticidad ' de esta especie.

.

-
=

=
=

Z [EBraaziong)

7 [Amslrg)

HICS (ppmmand 1)

Figura 5.18. Graficos representando los valores de NICS calculados frente a z para los estados de transicion
ET2a-h (A) y ET3a,c-h ¥ ETref (B). Los NICS se han calculado a nivel GIAQ-B3LYP/8-31+G*. El eje z se

ha definido como se muestra en las figuras 5.16y 5.17.

3.2.8.35. Amdlisis cindfico y selectividad ent el modo de ciclacion de los cefeniminas
440a,0-h.

De la comparacion de los valores de energia de reaccion computados para el cierre
electrociclico de anillo de las ceteniminas 44%a,e-h a las 1,3-oxazinas 452a,c-h ¥ para su ciclacion

alternativa a las 4-piridonas 451a,c-h, mediante reagrupamiento sigmatrdpico [1,5] ¥ posterior
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cierre electrociclico de anillo, se puede concluir que en todos Jos casos estudiados las 1,3-oxazinas
452 serian los productos de reaccion favorecidos cinéticamente, mientras que las 4-piridonas 451
serian Jos productos de control termodindmico.

De la comparacion directa de las diferentes barreras de energla calculadas para ambos
modos de ciclacion de las ceteniminas 44%a,e-h no se puede deducir cual podria ser la proporcion
relativa final de productos de reaccion, 451a,c-h frente a 452a,e-h. Para hacer esta prediccion fue
necesario realizar un analisis cinético cuantitativo.

Para la ciclacion de las ceteniminas 449 cuando X= H, F, Cl, OH, SH (transformaciones
4d%a,c-f — 451a,c-f vy 4d49a,c-f — 452a,c-1) el esquema mecanistico se puede representar segin se

muestra en el esquema 5.53.

CEA &n &) [1,5]-% ﬁ CEAET O
20 Ky X Ky Ha2y ka2
&& —_— I H —— La-* ,J\ " I
N N=C=C N N
Kz A [
452a,c4 448,04 H 450a of 451204
a,X%X=H a X=0H
£ X=F FX=gH
o X =01

Esguema 5.53. Esquema mecanistico para el estudio cinético de las transformaciones 4d%a,c-F — 451a,c-F y

4493 c-F— 452a.c-f.

Se resolvio el sistema de ecuaciones diferenciales formado por las ecuaciones (1), (2), (3) ¥
{4), con las condiciones de contorno que muesiran las expresiones (5) ¥ (6). Con el fin de
simplificar la resolucion se aplico la aproximacion del estado estacionario a las cetenas intermedias
450.™ La solucion la constituyen las ecuaciones (7), (S) ¥ (9), donde Ay v 4, son combinaciones de

las constantes de velocidad &1, %4, &3, &1 ¥ £3, que se calcularon mediante las ecuaciones (100, (17)

¥ (12}

* Los mecanismos de reaccion en varias etapas generalmente presentan una o més especies intermedias que no aparecen
en las ecuariones globales. Frecuentemente, estos intermedios son muy reachivos y, por consiguiente, no se acumulan en
grado sustancial durante el transcurso de la reaccion. De esta manera, es una buena aproximacion supomer que la
veloridad de [ormacion del intermedio de veacrion coincide esencialmente con su veloridad de @rscampasicidn, por lo
que es cowecto considerar Que su concentracion permanece constante durante la veaccion, lo gue se conoce como
Fproximacidn dei esiada esigcionaria. Spenson, ). H. Chemical Kinetics and Reaction Mechanisms; MoGraw- Hill: New

York, 1981, 72-87.
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Para las transformaciones 44%g — 451g v dd%g — 4528 (X = NH;, ¥ = O) ¥ 44%h — 451h
v 44%h — 452h (X = PH;, ¥ = 0) los esquemas mecanisticos necesarios para el estudio cinético se

presentan respectivamente en los esquemas 5.54 ¥ 5.55.

K3, K13 &

4
L 5 e — HBgI INTg —— 451y
Ka ¥ya

Esguema 3.54. Esquema mecanistico para el estudio cinético de las transformaciones 449 — 451g v dd9g

— 452g.
L F1a ki i
- R - 4
452h w— INTh " 450h ——= 451h
kd k—1a k_m

Esguema 5.55. Esquema mecanistico para el estudio cinético de las transformaciones 44%h — 451h v 44%9h

— 432h.

Las soluciones a los sisternas de ecuaciones diferenciales planteados a partir de estas
ecuaciones cinéticas son las expresiones (209, (21) ¥ (22) para las conversiones 44%g — 451g ¥
44%9g — 4522, v las expresiones (34), (33) ¥ (36) para las conversiones 44%h — 451h ¥ 44%h —
452h.
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A partir de las ecuaciones (7) ¥ (9), (20) ¥ (22) ¥ (34) ¥ (36) se calculd el valor de la
relacion de concentraciones [451a,e-h| / {[451a,c-h]| + [452a,c-h]} (%) con respecto al tiempo de
reaccion. Los resultados obtenidos se recogen en la tabla 5.33 y en la figura 5.19. Como puede
apreciarse, en general en la ciclacion de las ceteniminas 449 hay una fuerte dependencia de la
relacion de concentraciones de productos [451]]452] con el tiempo de reaccion. Esto es
consecuencia de la reversibilidad, a temperatura ambjente, del cierre electrociclico 449 — 452, que

permite que se produzea la conversion de las 1,3-oxazinas 452 en las 4-piridonas 451.

w4 RHaMEEE (X = HY =00

SiciE 3 =F, 7T=17

-
(=]
=]
&
B
=

w4 (R =4O, ¥ = 0
| @52 (X =OH, ¥ =0)
ASATASH X = 5H, ¥ =)

fEpE L]
&5 52

g &

AT W0 = PHa, ¥ =

704 {
A5TeMs5e

60 1 /

5 _ 251gM57g

Ly R o

38 &
'-u__‘q__‘__-‘.‘.

[451a,c-h){[451a.c-h]+[452a,c-h]} {%)

:
\

Figura 5.19. Grafico mostrando porcentaje de [451a,c-h] (el producto de migracién [1,5]-X y posterior CEA
6r) en el total {[451a,c-h| + [452a,c-h] (el producto de CEA 6r)} frente a log t (tiempo en segundos).

Si se analizan los valores calculados de [451a,e-h| / {[451a.,c-h| + [452a,c-h]} (%) a
diferentes tiempos de reaccidn (tabla 5.33) para la ciclacion de cada una de las diferentes
ceteniminas 44%a,c-h se pueden observar diferencias importantes en el tiempo de reaccion
necesario para que se obtenga un mismo porcentaje del correspondiente producto de control
termodindmico, las 4-piridonas 451. A 298 K, y tras un tiempo de reaccion de tan sdlo 3.2
segundos la proporcion de 451d (56%) predomina sobre la de 452d, elevandose este porcentaje a
los 10 segundos hasta el 92%; sin embargo, para las transformaciones 44% — 451¢ + 452¢ v 449
— 451f + 4521 son necesarias 2.8 horas para que la 4-piridona 451 predomine sobre la oxazina
452, Paralelamente, para las conversiones 44%e — 451e + 452e v 4492 — 451g + 452g Jos cdlculos
predicen que se necesitan tiempos de reaccidn de aproximadamente 11 6 5 dias, respectivamente,

para que la proporcion de 451 predomine claramente sobre la de 452, mientras que para los
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sistemnas 4492 — 451a + 452a v 44%h — 451h + 452h son necesarios 115.7 dias para que la
relacion [451)/[452] alcance, respectivamente, el valor de 5.3 (84 % de 451a), y de 39 (97.5% de
451h).

Los resultados de este analisis cinético demuestran que las 1,3-oxazinas 452a,c-h son los
productos controlados cinéticamente, pero que pueden transformarse en las 4-piridonas 451a,e-h.
Esto ocurre rapidamente, a temperatura ambiente, cuando X es F, Cl, ¥ SH. 8i X es OH y NH, se
necesitan tiempos de reaccion considerablemente largos para lograr la transformacion neta de las
ceteniminas 44%,8 en las 4-piridonas 45le,g a temperatura ambiente. Por el contrario, en la
ciclacion de las ceteniminas 44%a (X = H) y 44%h (X = PH;) se obtendrian los productos de control
cinético, las 1,3-oxazinas 452a,h, ya que para que las 4-piridonas 451a,h predominasen en la

mezcla de reaccion serian necesarios tiempos de reaccidn enormemente largos.

Tablz 3.37. Variacion de la relacion [451a,c-h| f {[451a,c-h| + [452a,c-h|} (%) con el tiempo de reaccitn
{en segundos).

log t t (5] a c d € F g h
Y =0, Y =0, Y=0, Y=0 Y=0 Y=0  Y=0
X=H X=F X=Cl X=0H X=5H X=NH; X=PH,
-4 10 000 000 000 0.00 000 0.00 0.00
-3 107 0.oo 000 0.03 0.00 000 0.0o 0.00
2 10 000 000 026 0.00 000 0.00 0.00
-1 10! 0.oo 001 2.57 0.00 0.00 0.0o 0.00
o 1 0.oo 008 2283 0.00 0.0 0.oo 0.00
0.3 3.2 000 023 33.83 0.00 004 0.00 0.00
1 0 0.oo 078 §2.38 0.00 012 0.0o 0.00
2 10* 0.0t T 41 10000 0.01 1.24 n0.02 0.00
3 10° (17 0.03 45 87 10000 0.1t 11.74 0.21 0.04
4 1o (2.8 k) 0.53 8542 10000 1.14 7131 212 037
il 10’ (27.8 h) 5.02 10000 10000 10.83 10000 18.25 j.e2
f 10* (t.ad 34.3% 10000 100.00 62.08  100.00 BE.20 3083
7 10’ (115.7d) 2410 100.00 10000 10000 10000 100.00 87.30
8 10 (3.2 afios) g8.15 10000 10000 10000 10000 100.00 100.00
G 1o (31.7 afios) o R2 100.00 10000 10000 10000 100.00 100.00

10 10"%s (317.1 afios) 9950 100.00 10000 100.00 10000 100.00 100.00

11 10" 5 (3171 afios)  100.00 100.00 16060  100.00 10000 100.00 100.00
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En funcidon de las barreras de energiz encontradas en el estudio computacional, puede
establecerse un orden de aptitud migratoria de los diferentes grupos estudiados, que es PH, > Cl >
SH = H = NH; = F = OH. Por otro lado, experimentalmente se observa que la migracion [1,5] de
grupos S-R ¥ S-Ar tiene Jugar en tolueno a temperatura de reflujo para las A-[2-
alquil{ariljtiocarbonil]fenil ceteniminas, mientras que este proceso se produce a temperatura
ambiente en las A-[2-alquil{ariljtiocarbonil]-3-tieni] ceteniminas estudiadas. ¥ la migracion [1,5]
de grupos NR'R® v O-Ar requiere, sin embargo, tratamientos térmicos mas enérgicos (200°C
aprox.), tanto para las ceteniminas sustrato con un esqueleto bencénico como para las que se sitian
sobre un anillo de tiofeno. Segun estas observaciones experimentales se podria establecer el orden
S-R{Ar} > NR'R® = O-Ar para la facilidad con que tiene lugar Ia migracion [1,5] de dichos grupos

dadores electrdnicos, lo que refleja cierto grado de concordancia con las predicciones tedricas.
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53. PARTE EXPERIMENTAL.

Materiales: Acido 2-azidobenzoico® 378, cloruro de 2-azidobenzoilo™ 384a, cloruro de 2-azido-3-
clorobenzoila™ 384b. 2-3,/0cla’ﬁ.emetj]ticm],dj e-metilbenciltiol, ™ b1'5|:4-mv.=,t|:n=:J't'*vmi]]|c|ise]emuru:n,dj 2-azido-N,N-
dimetilbenzamida™ 40da, . N-dimetil-2-trifenilfosforanilidenaminobenzamida™ 405a, 2-
azidobenzaldehido®™ 419a, 2-azido-5-metilbenzaldehido™ 419b, 2-azido-3-clorcbenzaldehido™ 419¢, 2-

]

arido-3-metilbenzaldehido™  419d, dcido  3-azido-2-tiofenocarboxilica™ 435, fenilmetilcetena™

1

difenilcetena™ se han preparado segin procedimientms descritos en la biblingrafia.

3.3.1. Preparacion de 2-alquil(aril jtio-4H3~)-quinolonas.
Preparacion de 2-azidoiobenzoatos de S-alquiio vy S-arilp 185

A una disolucién de clorurn de 2-azidobenzoilo 384a o cloruro de 2-azido-5-clorobenzoilo 384b (5
mmol) en diclorometano anhidro (30 ml) se adiciona 4-dimetilaminopividina (0.7% g, 6.5 mmol), y
seguidamente el tiol correspondiente {3 mmol). La mezcla de reaccidn se mantiens con agitacion a
temperatura ambiente, ¥ en ausencia de Juz, durante 3 horas. Transcurrido este tiempo se adiciona #-hexano
{30 ml} a la mezcla de reaccion, observandose la aparicion de un solido que corresponde al cloruro de 4-
dimetilaminopiridinio. El solido se separa por filtracidn ¥ se lava con pequefias porciones de #-hexano (3 x
15 ml). Del filtradn se elimina el disolvente bajo presidn reducida, ¥ el material resultante se cromatografia

en columna sobre gel de silice usando hexanosféter etilico (4:1, wv) como eluyente.

" [a) Ran, K. A ; Venkataraman, P. R, . indion Chem. Soc. 193875, 194 (b} Lamara, K ; Smalley, R K. Teirahedron
1991, 47, 2277.

® Porter, T. C.; Smalley, B. K.; Teguiche, M ; Purwono, B. Syafhesis 1997, 773,

# Crich, D.; Yao, {). £ GOrg. Chem. 1996, 87, 3566,

b Stratmamm, O.; Kaiser, B.; Frihlich, E.; Meyer, O.; Hoppe, D. Chem. Ewr J. 2001, 7,423

i Sharpless, K. B.; Young, M. W. 2. Org. Chem. 1975, 40, 547,

i Mwlair, A. C.; Stevens, M. F. G. J. Chem. Soc. (C 1971, 2317,

" iolina, P.; Alajarin, M.; Vidal; A. Tetrahedran 1989, 45, 4263,

¥ prdakani, M. A Smalley, B. K ; Smith, B. M. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 7 1983, 2501,

" Cuevas, 1. C.; Mendoza, 1; Prados, P. 4 (g, Chem. 1988, 53, 2055,

# 2-Azido-5-clorobenzaldehido 419¢ se ha preparado segin el procedimiento experimental descrito por Mendoza para la
preparaciom de 419b y 419d, ver relevencia 45

*! Gronowitz, 8.; Westelund, C.; Hemleldt, A, -B. Acfa Chem Scond. B 26, 1975, 224,

# Pracgjus, H.; Wallura, G. /. Prabl. Chem. 1963, 79, 33,

= Taylor,E. C.; McKillop, A.; Hawks, 3. H. Grg. Spnth. 1973, 52 36,
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2-Azidotiobenzoato de 5-(d-metilFenilo) 385a.

Rendimiento: 87%.

Punto de fusion: 91-92°C. Prismas incoloros (éter etilico/s-hexano).

Andlisis elemental para CHMN:05 [2685.33)

Calculado (%) C, 62.43; H, 4.12; N, 13.60.

Encontrado (%): C, 62.47; H 4 24; N, 1535

IR (Njol) v: 2132 (vs), 2097 (s), 1684 (vs), 1595 (m), 1578 (m), 1485 (5], 1305 (s), 1204 (s), 900 (s), 810
(m, 770 (m), 623 (s) cm .

RMN "H (CDCls, 200 MHz) &: 2.38 (s, 3 H), 7.15-7.27 (m, 4 H), 7.39(d, 2 H, /=81 Hz), 7.51 td, | H, J =
7.7, 14 Hz), 7.81 (dd, 1 H, =77, 1.3 Hz).

RMN '*C (CDCly, 50 MHz) 8: 214, 119.7, 124.2 (s), 124.6, 1296 (5), 129.7, 130.1, 133.2, 134.8, 1379 (3),
139.9 (s), 189.7 (5).

EM mie (%) 77 (613, 90 (100), 81 (52), 118 (370, 121 (21}, 123 (52), 146 (813, 147 (22], 180 (22, 1 98 (36),
241 (107,269 (M, 3.

2-Azidotiobenzoato de 5-(d-metoxifenilo) 385h.

Rendimiento: 73%.

Punto de fusion: 82-90°C. Prismas incoloros (éter etilico/s-hexano).

Andlisis elemental para C H, N:;0.5 (28532)

Calculado (%) C, 58.93; H, 3.88; N, 14.73.

Encontradno (%6): C, 58.78; H, 3 6%; N, 1467

IR (Najol) v 2129 (vg), 2092 (vs), 1684 (vs), 1393 (5], 1578 (g), 1296 (vs), 1230 {vs), 1198 (5), 1177 (s,
1105 (m), 1034 (m), 895 (s), 832 (m), B0F (w), 761 [m), 636 (m) cm™.

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 3.83 (5,3 H), 6,97 (d, 2 H, J =88 Hz), 7.21 (t,1 H, /= 7.7 Hz), 7.24 (d, 1 H,
J=TTHz), 742 (d, 2H, /=88 Hz), T3 (td, 1 H, /=77 14 Hz), 782 (dd, 1 H, S="T7 14 Hz).

RMN “C (CDCl;, 50 MHz) & 55.4, 115.0, 1184 (5), 119.7, 124.6, 129.5 (5), 1298, 133.2, 1364, 1379 (s),
160.9 (5], 1903 (5).

EM mfe (%a): 63 (100], 77 (30), 30 (93], 36 (991, 118 (48), 123 (49), 139 (21), 146 (98), 186 (63), 198 (43),
213 (39),237 (300, 283 (M, 33).

2-Azidotiobenzoato de 5-(d-piridilo) 385c.

Rendimiento: 42%.

Aceite incoloro.

Andlisis elemental para Ci:H;N4OS (23629

Calculado (%) C, 96.24; H, 3.13; M, 21.86.

Encontrado (%6): C, 36.47; H, 3.24; N, 21.65.

IR (neto) v: 2131 (vs), 1698 (vs), 1665 (g), 13%8 (5), 15376 (vs), 1484 (ve), 1430 (5), 1410 (5], 1299 [vs), 1199
(vs), 1099 (m), 903 (vz), 818 (5), 766 (5], 714 (5), 692 (s), 631 (s) cm’".
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RMN "H (CDCly, 400 MHz) 8: 7.25 (td, 1 H, /= 7.8, 1.0 Hz), 729 (d, | H, /=82 Hz), 747 (dd, 2 H, /=
435, 1.5 Hz), 7.3% (ddd, | H, /=82, 75 1.3 Hz), 784 (dd, | H, S/= 78,15 Hz), 868 (dd, 2H, /=43, 1.5
Hz).

RMN "C (CDCls, 100 MHz) &: 1198, 124.8, 1282, 1286 (g), 129.9, 133.8, 138.4 (s), 138.7 (g), 150.2,
186.5 (5).

FAB(+) mve (%) 228 [(M° + 17— Ny, 38], 257 (M" + 1, 100).

2-Azido-5-clorotiobenzoato de S-(d4-metilfenilo) 385d.

Rendimiento: 71%.

Punto de fusion: 28-30°C. Prismas amarillos {éter etilico).

Andlisis elemental para CyHoCIN:O5 (303.77)

Calculado (%): C, 55.36; H, 3.32; N, 13.83.

Encontrado (%) C, 5547 H, 324; N, 1368

IR (Majol) v: 2143 (g), 2106 (8), 1683 [vs), 1632 (m), 1372 (w), 1321 (s), 1193 (=), 1118 (m), 931 (5), 223
(m), 819 (s), 735 (m), 723 (w), 639 (w) cm

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 240 (s, 3 H), 7.18 (d, | H, S = 8.7 Hz), 7.25-7.28 {m, 2 H), 7.36-7.40 (m, 2
H), 748 (dd, 1 H, /=87 24Hz) 7.77(d, l H, /=24 Hz).

RMN “C (CDCl,, 73 MHz) & 21.5, 121.0, 123.7 {z), 128.3, 130.2 (z), 130.3, 130.7 (5], 1323, 134.7, 136.6
(=), 1403 (=), 188.8 (s).

EM mie (%) TT(57), 91 (38), 87 (42), 108 (30), 121 (43), 123 (100), 179 (95, 212 (26), 214 (34), 232 (53],
234 (27), 242 (467, 275 (43), 277 (23), 303 (M7, 210, 309 (M + 2, B).

2-Azido-5-clorotiobenzoato de S-(d4-metoxifenilo) 385e.

Rendimiento: 82%.

Punto de fusion: 83-85°C. Agujas amarillas (#-pentano).

Andlisis elemental para CyHoCIN:0,8 (312.77)

Calculado (%6): C, 52.59: H, 3.15; M, 13.14.

Encontrado (%) C, 5247 H, 327 N, 13.25.

IR (Najol) w2 2137 (vs), 2104 (), 1693 (ws), 15393 {g), 1573 (m), 1308 (vs), 1235 (ws), 1196 (5), 1176 (5],
1123 (m), 1036 (m), 330 (), 831 (vs), 758 () cm™".

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 3.84 (s, 3 H), 6.95-7.01 (m, 2 H), 7.17 (d, | H, J= 8.6 Hz), 7.37-7.43 (m, 2
H), 748 (dd, 1 H,/=86,24Hz), 7.76(d, | H, /=24 Hz).

RMN “C (CDCl,, 30 MHz) & 534, 115.1, 117.8 (), 121.0, 129.5, 130.2 {z), 130.7 (5], 1323, 136.4, 1365
(s], 161.0(s), 188.3 (5.

EM m/e (%) 69 (11), 70 (11), %3 (22), 96 (21), 124 (100, 123 (13), 126 (28), 139 (43), 180 (23], 251 (2],
IF (M, T30 M+ 2,2

2-Azidotiobenzoato de S-(4-metoxibencilo) 385F

Rendimienta: 90%.

Aceite amarillo.
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Andlisis elemental para C;HN:;0,5 (25933)

Calculado (%) C, 60.18; H, 4.38; N, 14.04.

Encontrado (%6): C,60.37; H,4.23; N, 14.11.

IR (neto) w: 2127 (vs), 2100 (vs), 1674 (vs), 1613 (s), 1314 (vs), 1484 (vs), 1442 (), 1309 (vs), 1244 (vs),
1185 (vs), 1184 (5), 1100 (m), 1032 (s, 313 (vs), 763 (g), 704 (5) cm’".

RMN "H (CDCls, 200 MHz) & 3.77 (5, 3 H), 4.25 (5, 2 H), 6.81-6.88 (m, 2 H), 7.11-7.31 {m, 4 H), 7.90 (td,
1H, /=78 14Hz) 774 (dd, 1 H, /=728 14 Hz)

RMN "C (CDCls, 50 MHz) & 33.8, 95.3, 1141, 119.6, 124.6, 129.0 (), 129.5 (s), 129.8, 130.2, 133.1,
1378 (5), 158.9 (5), 190.6 ().

EM mie (%): 77 (99, 50 (99, 92 (213, 106 (33), 107 (23), 10% (37, 115 (99), 138 (20), 146 (53], 130 (61),
152 (2/), 153 (23], 180 (58], 196 (31), 210 (100), 283 (WM™, 12).

2-Azido-5-clorotiobenzoato de 5-(4-metoxibencilo) 385g.

Rendimiento: 80%.

Aceite amarillo.

Andlisis elemental para CysH,CIN.D,5 (333 80

Calculado (%) C, 53.97; H, 3.62; N, 12.3%.

Encontrado (%6): C, 53.79; H, 346; N, 12.39.

IR (neto) vi 2137 (vs), 2110 (ws), 1680 (vs), 164 (m), 1615 (m), 1314 (vz), 1476 (5), 1308 (vs), 1243 (va),
1182 (5), 1123 (m), 1038 (m), 336 (m), 19 (5], 733 (w) e

RMN 'H (CDCly, 200 MHz) &: 3.78 (5, 3 H), 4.25 (5, 2 H), 6.81-6.88 (m, 2 H), 7.14 (d, | H, /= 8.6 Hz),
724732 (m, 2 H), 744 (dd, | H, /=86, 24Hz) 770(d, | H, f=24 Hz).

RMN C (CDCly, 30 MHz) & 340,553, 114.2, 120.9, 1287 (5), 1256, 130.1 (5), 130.2, 130.6 (s), 132.8,
1365 (5), 139.0 (s), 1854 ().

EM mie (%) 77 (100), 91 (38), 106 (37), 109 (41), 120 (99), 124 (42), 126 (30), 151 (39), 133 (37), 184
(523, 210 (471, 245 (89), 247 (231, 333 (M, 8,335 (M" + 2, 3).

2-Azidotiobenzoato de 5-(Fenetil o} 385h.

Rendimiento: 84%.

Aceite marrdn.

Andlisis elemental para CysHq:MN:05 (283 .33)

Calculado (%) C, 63.38; H, 4.62; N, 14.83.

Encontrado (%6): C, 63.3%; H,4.51; N, 14.74.

IR (neto) w: 2129 (vs), 2103 (vs), 1678 (8), 1595 (m), 1481 (5), 1447 (m), 1307 (), 1203 (5], 512 (5], 763
{m), 700 (s) cm .

RMN "H (CDCl;, 200 MHz) &: 2.82-3.00 (m, 2H),3.24-3.32 (m, 2 H), T.11-7.39 (m, TH), 748 (td, | H,J =
83,15Hz2), 772 (dd, 1 H, /=77, 15 Hz).

RMN 'IC (CDCl,, 50 MHz) &: 313,357, 1196, 1245, 1265, 128.5, 128.6, 128.7, 130.0 (s}, 133.0, 1376
(s), 139.9 (s), 191.0(s).

EM mie (%a): 77 (34), 30(32), 91 (41, 103 (32, 104 (36), 103 (100), 131 (34, 283 (", 3).
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2-Azidotiobenzoato de 5-(2-yodofenetilo) 385i.

Rendimiento: 21%.

Aceite amarillo.

Andlisis elemental para C;H,,IMN;O5 (405 23)

Calculado (%6): C, 44.02; H, 2.95; M, 10.27.

Encontrado (%) C, 44.26; H, 287, N, 10.35.

IR (neto) w2 2125 (ws), 2100 (vs), 1674 (vs), 1645 (5], 1596 (5), 1378 (s), 1481 (vs), 1446 (vs), 1285 [vs),
L1198 (vs), 1166 (m), 1011 (5], 911 (vs), 738 (vs), 624 (5], 643 (vs) cm.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 8: 3.07-3.12 (m, 2 H), 3.26-3.31 (m, 2 H), 6.92 (ddd, 1 H, F/=8.0, 7.0, 2.2 Hz),
T16-736 (m 4H), 731 (ddd, L H, /=80, 75 1.6Hz), 7.7 (dd, 1 H, f =78 1.6 Hz), 782 (dd, | H, f=
T.8,1.1 Hz).

RMN "C (CDCl;, 73 MHz) & 29.9 404, 1005 (s), 1136, 1246, 1285 1258 1293 (5, 130.2, 1331,
137.7 (5), 139.6, 142.6 (=), 190.9 (5).

2-Azidotiobenzoato de 5-(o-metil bencilo) 385j.

Rendimiento: 95%.

Aceite amarillo.

Andlizis elemental para Ci;H:N:085 (283 33)

Calculado (%) C, 63.98; H, 4.62; N, 14 83

Encontrado { %) C, 63.47; H, 4 44: N, 14.66.

IR (neto) v: 21235 (vs), 1676 (vs), 1646 (s), 15352 (s), 1380 (m), 1485 (vs), 1443 (s), 1301 {vs), 1200 (vs),
1101 (m), 1031 (m), 311 (vs), 762 (vs), TOD (vs) cm.

RMN "H (CDCl;, 400 MHz) é: 1.75 (d, 3 H, f= 7.1 Hz), 4.93 (q, 1 H, /= T.1 Hz), 7.13 (dt, L H, J=7.6, 1D
Hz), 719 (dd, 1 H,J=81,10Hz), 722-727 (m, | H), 731-7.34 (m, 2 H), 740-7.42 (m, 2 H), 7.47 (ddd, 1
H,/=81,7616Hz), 771 (dd, | H, /=78 1.6 Hz).

RMN "C (CDCl;, 100 MHz) §: 222,438 1196, 1245, 1274, 1275, 1287, 1296 (s), 12982, 1330, 1373
(=), 142.3 (5], 190.2 (5).

Preparvacion de 2-(wrifenilfosforanilidenamino)iobenzontos de S~alguilo y S-arilo 186.
o

R1
N=PPh,

A una disnlucian del correspondiente 2-azidotiobenzoato de S-alguilo o 5-arilo 385 (4 mmaol) en éter
etilico anhidro (40 ml) se adiciona trifenilfosfina (1.05 g, 4 mmol) en pequefias porciones, mientras la mezcla
de reaccion se agita a temperatura ambiente. La agitacion a temperatura ambiente se continda durante 16
horas. Transcurrido este tiempo el precipitado formado se separa por filtracion y se seca a vacio.

Estos compuestos se emplearon en la siguiente etapa de reaccion sin purificacion posterior.
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Para la obtencidn de muestras analiticas Ios 2-(trifenilfosforanilidenamino)tiohenzoatos 386 se

recristalizaron de éter etilico.

2-{ Trifenilfosforanilidenaminojtiobenzoato de 5-{d4-metilfenilo) 386a.
Rendimiento: $2%.

Punro de fusicn: 170-172°C. Prismas incoloros {éter etilico).

Andlisis elemental para CsH  NOPS (303.60)

Calculado (%) C, 76.32; H, 3.20; N, 2.78.

Encontrado (%6): C, 76.08; H, 5.11; N, 2.64.

IR (NGjol) v 1630 (5), 1587 (), 1473 (vs), 1438 (s), 1300 (m), 1253 (m), 1183 {m), 1163 (m), L 108 (5), 1001
(m), 898 (5), 812 (w), 755 (m), 724 [5), 698 (vs), 660 (vs) cm’.

RMN 'H (CDCI,, 200 MHz) 6: 2.37 (s, 3 H), 646 (d, 1 H, /=75 Hz), 6,62 (t, | H, /= 7.5 Hz), 6.93 (td, 1
H, /=75, 18 Hz), 7.21 (d, 2 H, /=75 Hz), 7.36-7.58 (m, 11 H), 7.70-7.90 (m, 7 H).

RMN C (CDClg, 50 MHz) & 21.4, 116.8, 123.0 (d, J = 11.5 Hz), 128.2 (53, 128.7 {d, J = 12.1 Hz), 129.6,
1297, 1303 {d, SJ=99.6Hz) (s), 1314 (d, f =82 Hzj(s), 132.0(d, /=26 Hz), 132.1,132.5(d, f=9.9 Hz),
1349, 138.6 (5), 151.9(s), 192.1 (s).

RMN *'P (CDCl,, H,POy, 121.4 Hz) &: 6.2.

EM mie (%): T7(23), 01 (28), 107 (15), 108 (271, 123 (37), 152 (16, 183 (76), 184 (16), 201 (75), 256 (15),
262 (16), 277 (14), 380 (10D), 381 (647, 382 (11), 503 (M", 21

2-{Trifenilfosforanilidenaminojtiobenzoato de 5-{4-metoxifenilo) 386b.

Rendimiento: 37%.

Punto de fusion: 168-170°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlisis elemental para C;.H,NOP5(319.60)

Calculado (%) C, 73.97; H, 3.04; N, 2.70.

Encontrado (%): C, 73.78; H, 3.11; N, 2.54.

IR (Najol) v: 1633 (5), 1388 (5), 1438 (5], 1307 (m), 1230 (m), 1173 (m), 1101 (m), 103% (w), 1012 (w), 903
(3] cm.
RMN 'H (CDCly, 400 MHz) &: 3.80 (5,3 H), 647 (d, 1 H, /= 7.7 Hz), 6.62 (t, | H, /= 7.7 Hz), £.89-6.94
{m, 3 H), 7.39-746 (m, 8 H), T45-751 (m, 3 H), 773 (de, 1 H, /=79, 2.1 Hz), 781-T 86 (m, & H).

RMN "*C (CDCls, 100 MHz) & 55.3, 114.5, 116.7, 122.5 (5), 123.0 (d, J= 1 1.6 Hz), 1287 {d, /= 12.3 Hz),
1296 (d, J= 23 Hz), 1303 (d, S =100.2 Hz) (s), 131.3 (d, F =226 Hz) {s), 1319 (d, S =27 Hz), 1321,
1326 (d,f=10.1 Hz), 1364, 151 9 (5], 160.0 (5], 192.5 ().

RMN *'P (CDCl;, HsPOq, 121.4 Hz) 3: 6.3.

EM mve (%) 77 (29), 107 (21), 108 (37), 139 (33), 140 (28), 132 (23), 183 (T7), 184 (24), 201 (78), 202
(171, 236 (20), 262 (27), 277 (173, 380 (1007, 381 (62), 513 (M, 3).

2~ Trifenilfosforanilidenaminojtiobenzoato de 5-{4-piridilo) 386c.

Rendimiento: $1%.

Punto de fusion: 160-162°C. Prismas incoloros (éter etilico).
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Andlizis elemental para C,H,N,0P5 (4%0.36)

Calculado (%6): C, 7345 H, 4.72; N, 5.71.

Encontrado { %6): C, 73.25; H, 4.53; N, 5.64.

IR (Ndjol) v 14l (vs), 1382 (s), 1374 (m), 1348 (m), 1444 (vs), 1351 (¥s), 1303 (=), 1237 (5], 1166 (5],
1108 (), 1000 (g), 906 (=), B12 (w), 737 (m), 724 (s), 710 (m), 636 (m) cm’™"

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) &: 647 (d, 1 H, J=82Hz), 6.64 (td, 1 H S =79 1.0 Hz), 6.96 (ddd, 1 H, S =
87,71, 18Hz) 741 (dd, 2 H, f=43 1.6 Hz), 744-7.30 (m, &6 H), 7.53-7.56 (m, 3 H), T.78-7.83 (m, T H),
857 (dd, 2 H, f=4.3, 1.6 Hz).

RMN "'C (CDCl,, 75 MHz) : 1168, 123.1 {d, /=119 Hz), 1286, 1288 (d, /= 12.2 HZ), 129.7 (d, /=
1003 Hz) (=), 129.8 (d, f=2.7Hz), 1300 (d, £F=2235 Hz) (s), 1322 (d, f =22 Hz), 1328 (d, £ = 10.0 Hz),
1325, 143.1 (5), 149.6, 132.7 (5), [ 888 (3.

RMN V'P (CDCly, HiPOyq, 121.4 Hz) &: 8.0,

EM m/e (%) 77 (36), 132 (28], 183 (39), 199 (32), 201 (48), 277 (1000, 278 (32), 380 (86), 381 (20), 440
(W, 20

5-Cloro-2-{trifenilfosforanilidenaminojtiobenzoato de S-{4-metilfenilo) 386d.

Rendimiento: 93%.

Punto de fusicn: 172-174°C. Prismas incoloros {éter erilicn).

Anilisis elemental para C,H,,CINOPS (538.05)

Calculado (%) C, 71 43; H, 4.68; N, 2.60.

Encontrado {%6): C, 71.26; H, 44%:; N, 2.69.

IR (MNajoly v: 1647 (s), 1388 (m), 1443 (vs), 1399 (ve), 1328 (vs), 1254 (5], 1249 (m), 1163 (vg), 1110 (vs),
938 (m), 931 (s), 815 (), 725 (vg) cm™.

RMN "H (CDCls, 300 MHz) 8: 2.37 (5, 3 H), 637 (dd, 1 H, /= 8.8 1.3 Hz), 6.85 {dd, 1 H, /= 8.8, 28 Hz),
TAR-722(m, 2 H), 7.35-T37 (m, 2H), T42-T56(m, 3H), 768 (t, 1 H, f=26Hz), 7.77-7.83 (m, 6 H).
RMN "'C (CDCl;, 79 MHz) &: 21.4, 121.7 {g), 124.0 (d, /= 11.6 Hz), 127.7 (g), 1288 (d, J = 12.2 Hz),
1260 (d, /=23 Hz), 1207, 1300 (d, S =100.9 Hz) (s), 131.8, 1321 (d, S =23 Hz), 132.5(5), 1325 (d, f=
G5 Hz), 1348 1388 (5),1505(d, f=12 Hz) (s),1%1 2 (s).

RMN *'P (CDCl,, H,PO,, 121.4 Hz) 5: 7.5.

EM mie (%a): 77 (38, 91 (76), 108 (65), 183 (1007, 184 (43), 201 (47), 262 (73], 263 (47), 340 (74), 368
(83), 322 (83,414 (78), 416 (34), 537 (M”, 7,339 (M" + 2, 2).

5-Cloro-2-(trifenilfosforanilidenaminojtiobenzoato de S5-{4-metoxifenilo) 386e.

Rendimiento: 24%.

Punto de fusion: 142-144°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Anilisis elemental para C3;,H,CINT,PS (554.05)

Calculado (%) C, 6%.37; H, 4.559; N, 2.53.

Encontrado { %) C, 6%.1%; H, 4 38; N, 2 46.

IR (Ndjol) v: 1639 (vs), 1391 {ws), 1445 (vs), 1401 {vs), 1340 {vs), 1293 {vs), 1231 (vs), 1171 (vs), 1116
(s, 1021 (5), 833 (5), 837 (m), 801 (5), 721 (vs), 700 (vs), 647 (vs) cm™.
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RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 3.81 (s, 3 H), 637 (dd, 1 H, /= 8.7, 1.1 Hz),6.85 (dd, | H, /=87, 2.7 Hz),
6.91-6.95 (m, 2 H), 7.37-7.40 (m, 2 H), 7.44-7.48 {m, 6 H), 7.92-7.56 (m, 3 H), 768 (t, | H, /= 2.9 Hz),
7.78-7.84 (m, 6 HJ.

RMN "*C (CDCls, 100 MHz) #:55.3, 114.6, 121.7 (s), 122.0 (s), 1240 (d, J= 1 1.4 Hz), 128.8 (d, S =123
Hz), 128.9 (d, /= 2.2 Hz), 129.8 (d, F = 99.7 Hz) (s), 131.8, 132.1 (d, J = 22.5 Hz} (), 132.2 {d, S = 2.8 Hz),
1328 (d,/=22.5 Hz), 136.3, 150.6 (z), 160.2 (5}, 191.7 (s).

RMN *'P (CDCls, HsPOq, 121.4 Hz) 5: 7.5.

EM m'e (%a): 77 (35), 95 (25), 108 (31}, 139 (813, 140 (26), 183 (83), 201 (83}, 414 (100), 415 (33), 416
(631, 353 (M*,3), 555 (M" + 2, 1.

2~ Trifenilfosforanilidenaminojtiobenzoato de 5-{d-metoxiben ciloj 386F.

Rendimiento: 30%.

Punto de fusion: 164-166°C. Prismas incoloros (éter etilic o).

Andlisis elemental para C;:;H,,;NO,P5(333.63)

Calculado (%) C, 7T4.28; H, 5.2%; N, 2.62.

Encontrado (%): C, 74.08; H,3.11; N, 2.45.

IR (Nijol) v 1617 (vs), 1592 (s), 1514 (m), 1441 (vs), 1336 (vs), 1303 (), 1254 (s), 1180 (s), 1111 (vs),
1040 (m), 997 (57, 924 (m), 832 (m), 736 (m), 721 (5), 705 (s) cm™"

RMN "H (CDCls, 200 MHz) & 3.76 (s, 3 H), 4.16 (s, 2 H), 6.43 (d,1 H, /=74 Hz),6.61 (1. 1 H, /=74
Hz), 6.7%(d, 2 H, /=85 Hz), 683 (td, 1 H, Sf=76,1.7THz), 725 (d, 2 H, /=835 Hz), 7.32-7.53 (m, % H),
7.70-7.80 {m, T HJ.

RMN “C (CDCls, 30 MHz) &: 339,553, 1138, 116.6, 123.0(d, f=11.THz), 1286 (d, /=123 Hz), 12956
{d, f=26Hz), 1302 {d, f=100.1 Hz) {s), 1303, 1318 (d, S =28 Hz), 132.0, 132.1 (d, S = 9.7 Hz) (),
1328 (d,f=10.1 Hz), 151 &8(d, f= 1.1 Hz) (5], 138 .4 (5], 1928 (d, S= 1.1 Hz) (5).

RMN *'P (CDCls, HsPOy, 121.4 Hz) 5: 6.4.

EM mie (%a): 77 (48), 107 (31), 108 (36), 121 (64), 151 (38), 152 (34), 183 (89), 201 (52), 261 (77), 277
(30}, 352 (377, 380 (55), 412 (10D}, 533 (M, 6).

5-Cloro-2-{trifenilfosforaniliden aminojtiobenzoato de S-{4-metoxibencilo) 386g.

Rendimiento: 31%.

Punto de fusion: 140-142°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlisis elemental para Cs:H »7CINO,PS (36207

Calculado (%) C, 6877 H, 475 N, 247,

Encontradno (%) C, 6%.55; H 4 81; ¥, 2.63.

IR (Najol) w: 1Al6 (ve), 1389 (m), 1318 (5], 1443 {vg), 1335 (vs), 1258 (g), 1243 [ws), 1167 {vg), 1113 (vs),
1014 (5), 1000 (m), 964 (m), BD4 (), 759 (5], 724 (vs), TO1 (vs) e

RMN 'H (CDCl,, 400 MHz) : 3.78 (5,3 H), 415 (s, 2 H), 6.33 (dd, 1 H, /=87, 1.1 Hz), 6.79-6.84 (m, 3
H), 7.23-7.25 (m, 2 H), T38-T42 (m, 6 H), 7T49-7.33 (m, 3 H), 7.70-7.76 (m, T H).
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RMN ¥C (CDCl;, 100 MHz) 8: 34.0, 553, 113.8, 121.6 (s), 124.0 (d, /= 11.7 Hz), 128.7 (d, /= 12.1 Hz),
1285 (d, /=23 Hz), 129.7 (d, /= 111.2 Hz) (s), 130.2, 1316, 131.7 (d, /= 22.6 Hz) (s}, 132.0 (d, =27
Hz), 132.7 (d, J= 9.9 Hz), 150.6 (s), 158.4 (5], 151 8 (s).

RMN ¥'P (CDCls, HyPOy, 121.4 Hz) & 7.1.

EM mie (%): 77 (32, 107 (223, 108 (35), 121 (653, 183 (300, 184 (21), 201 (63}, 262 (R6), 277 (16), 290
(17}, 388 (40), 446 (100, 447 (36), 448 (39, 567 (M*, 3), 560 (M" + 2, 2).

2-(Trifenilfosforanilidenaminojtiobenzoato de S~fenetilo 386h.

Rendimiento: 70%.

Punto de fusion: 130-132°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlizis elemental para CH ,NOPS (317.63)

Calculado (%) C, 76.57; H, 545 N, 2.70.

Encontrado {%46): C, 76.38: H, 531; N, 284

IR (Najol) v 1670 (vs), 1393 (=), 1438 (g, 1196 (=), 1118 (vs), 1035 (w), 1026 (m), 913 (s), 763 (&), 727
{vs), 700 {vs) cm .

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) §: 2.83(t, 2 H, J=82 Hz),3.21 (t,2H, /=82 Hz), 644 (d, 1 H, J= 8.2 Hz),
6.62(t, L H, /=74 Hz), 690, 1 H,f= 74 Hz), 7.24 (s ancho, 3 H), 7.41-7.50 (m, 8 H), 7.74-7 84 (m, 7
H).

RMN "C (CDCls, S0 MHz) £: 31.2,35.9, 116.6,123.0(d, J = 11.4 Hz), 126.1, 128.4, 128.6 (d, J= 12.1 Hz),
1287, 1254, 1304 (d, /= 100.1 Hz) (s), 13153 (=), 1319 (d, J=3.1 Hz), 1328 ({d, J=10.0 Hz), 141.2 (5],
151.5 (3), 193.3 ().

RMN *'P (CDCls, HsPOq, 121.4 Hz) 5 9.4

EM mie (%) 77 (103, 81 (17, 104 (107, 132 (7, 183 (42), 201 (323, 262 (11}, 277 (3), 352 (13), 380 (100),
IR1(28),412 (19), 517 (M, 4).

2-(Trifenilfosforanilidenaminojtiobenzoato de 5-{2-yod ofenetilo) 386i.

Rendimiento: 95%.

Andlisis elemental para CHINOPS [643.53)

Calculado (%6): C, 61.5%; H, 4.23; M, 2.17.

Encontrado (%) C, 6141: H, 4.11; N, 2.04.

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 3.01-3.08 (m, 2 H), 3.15-3.23 (m, 2 H), 6.45 (d, 1 H, J=8.1 Hz), 6.63 (1, |
H,/=74Hz), 6.82-6.93 (m, 2 H), 7T.18-7.35 (m, 12 H), 7.31-7.84 (m, 7 H).

RMN "'C {(CDCl,, 50 MHz) &: 297 406, 100.5 {5), 1166, 1231 (d, f=11.6Hz), 1280, 128 4, 128.7(d, f=
12.0Hz), 1294 (d, f=26Hz), 130.1, 1303 (d, S/=92.6 Hz) (5), 1314 (d, /=224 Hz) (5), 131.8 (d, f= 256
Hz), 132.9(d, /=99 Hz), 1337 (d, f= 193 Hz), 1394, 143.7 (=), 151.6 (5), 1932 (5).

RMN P {CDCl;, H;POy, 121 4 Hz) &0 5.8,

EM mie (%) 108 (3], 135 (6), 183 (32), 201 (38), 262 (14), 274 (6), 350 (11), 352 (14), 380 (100, 381 (71],
412 (33, 643 (M, 14).
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2-{Trifenilfosforanilidenaminojtiobenzoato de S-{o-metilbencilo) 386j.

Rendimiento: 37%.

Punto de fusicn: 115-117°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlisis elemental para Ci:sH . (NOPS (317.63)

Calculado (%) C, 76.37; H, 3.43; N, 2.70.

Encontrado (%6): C, 76.38; H,3.31; N, 2.59.

IR (Majol) v 1620 (vs), 1550 (vs), 1551 (m), 1380 (5], 1300 (s), 1252 (=), 1181 {s), 1158 (=), 1110 (vs), 1045
{m), 1017 (s}, 916 (s), 752 (m), T22 (s), 637 (vs), 660 () cm™".

RMN "H (CDCl;, 400 MHz) 6: 1.67 (d, 3 H, S =7.1 Hz), 492 (q, | H, /= 7.1 Hz), 642 (d, | H, /= 8.2 Hz),
.61 (t, L H, f=71Hz),68% (ddd, 1 H, /=85, 72 18 Hz) 720w, 1 H,#=T72 12 Hz), 7.25-T2%(m, 1
H), 7.35-741 (m, S H), 747-7352 (m, 3 H), 7.72-7.77 (m, TH).

RMN "'C {CDCl;, 100 MHz) &: 224, 42.7 1167, 1232 (d, F=11.7THz), 126.6,127.7, 1283, 1286 (d, /=
12.0 Hz), 1286 (d, f=2.3 Hz), 130.2 (d, f=100.3 Hz) (s), 131.4(d, f=226 Hz)(s), 131.8(d, f= 3.1 Hz),
1328 (d,f=10.1 Hz), 1338 (d, f=19.7 Hz), 144.1 (g, 151.7 (5), 1 92.5 (5.

RMN 'P (CDCl;, H,PO,, 121.4 Hz) 5: 6.3.

EM m/e (%0 77 (26), 105 (323, 183 (67), 201 (41), 262 (43), 380 (46), 412 (100), 413 (26), 517 (M", 3]

Preparacion de U, C-diferil-N-{ 2-(d-metilfeniltiocarbonil) ffeniceteniming 3187a.

CH
L
g
rF‘h
N=C=C
Ph

A una disolucion de 2-{trifenilfosforanilidenaminoitiobenzoato de 5-{4-metilfenilo) 386a (0.5 g, 1
mmoli en diclorometano anbidro (25 ml) se adiciona una disolucion de difenilcetena (0.1% g, 1 mmol) en el
mismo disolvente (3 mi). Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 minuos el disolvente se
elimina a sequedad bajo presion reducida, y €] material resultante se cromatogratia en columna sobre gel de

silice, empleando hexanos/éter etilico {4:1, wv) como eluyente.

CC-Difenil-Y-[2-(4-metilfeniltiocarbonil)|fenilcetenimina 387a.

Rendimientor BS%.

Punro de fusicn: 125-127°C. Agujas amarillas (éter etilico/s-hexano).

Andlisis elemental para C,;H, NOS (415.53)

Calculado (%): C, 80.16; H, 5.05; N, 3.34.

Encontrado (%6): C, 80.38; H,5.21; N, 3.21.

IR (Majol) v 2022 (vs), 1675 (vs), 1587 (5], 1565 (m), 1454 (), 1270 {(w), 11596 (5), 1182 (5), 1142 {w), 603
(g), 811 (m), 783 (m], 766 (5], 694 (vs) cm™.

RMN "H (CDCly, 300 MHz) 8: 2.38 (5,3 H), 7.21-7.25 (m, 4 H), 7.27-7.37 (m, 12 H), 748 (r, | H, /= 8D
Hz), 785 (d, | H, /=80 Hz).
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RMN C (CDCl;, 75 MHz) & 21.4, 78.1 (s), 123.6, 124.5 (5}, 126.7, 127.2, 128.1, 128.9, 129.1, 130.1,
132.7 (s}, 133.0, 133.5 (5), 134.8, 138.9 (5), 139.8 (s}, 190.1 (s), 191.3 (s).

EM mve (%): 123 (14), 165 (31), 100 (17), 266 (16), 267 (30), 205 (12), 206 [100), 207 (23), 342 (223, 415
(", 257.

Preparacion de 2-alguilf aril) fo-4(IH j-quinolonas 158

A una disolucion del correspondiente 2-(trifeniliosforanilidenaminoitiobenzoato 386 (1 mmol) en
tolueno anhidro (15 ml) se adiciona una disnlucidn de fenilmetilcetena (0.13 g, 1 mmol) o difenilcetena (019
g, 1 mmol) en el mismo disolvente (3 ml). La mezcla de reaccion se agita inicialmente 13 minutos a
temperatura ambiente y después 1 hora a temperatura de reflujo. Después de enfriar a temperatura ambiente,
el disolvente se elimina bajo presion reducida, y €] material que resulta se cromatografia en columna sobre
gel de silice, usando hexanos/'éter etilico (4:1, wv) como eluyente.

Para aguellas 2-alquiliarilitio-4i 3H)-quinolonas 388 gque no pueden obtenerse como solidos
cristalinos mediante cristalizacion, después de eliminar el disolvente de cromatografia bajo presisn reducida
el solido que resulta se tritura, se seca a 30°C bajo alto vacio durante 24 horas, ¥ se usa como tal para su

caracterizacion.

3,3-Difenil-2-(4-metilfeniltio}-4 (35 )-quinolona 388a.

Rendimiento: 74%.

Punto de fusicn: 176-178%C. Prismas amarillos {éter etilicn).

Anilisis elemental para CuH i NOS (41954)

Calculado (%) C, 80.16; H, 3.04; N, 3.34.

Encontrado {%6): C, 80.28; H, 5.01; N, 3.28.

IR (Majol) v 1685 (vs), 1579 (), 1561 (5), 1493 (m), 1281 (m), 1121 (m), 815 (w), 763 (w), 750 (w), 658
(m) cm.
RMN 'H (CDCI,, 400 MHz) 8: 2.41 (s, 3 H), 718 (t, 2 H, S = 6.8 Hz), 7.24 (d, 2 H, / = 8.1 Hz), 7.31-7.36
{m 10H), 743 (d, 2 H, f=81Hz), 748 (td, 1 H, /=76, 1.5 Hz), 778 (dd, 1 H, f=7.56, 15 Hz).

RMN "C (CDCl;, 100 MHz) 5: 214, 707 (5], 121.8 (s), 126.2 (5), 126.3, 127.0, 1278, 1284, 1285, 1287,
1305, 133.2, 1337, 137.9 (), 1393 (s), 1464 (), 1772 (5), 1969 (5).

EM mie (%): 123 (28], 165 (43), 190 (26), 266 (317, 267 (48), 296 (100}, 297 (38), 342 (397,419 (M", 617

3-Fenil-3-metil-2-i4-metilfeniltio}-4{3H)-quinolona 388hb.
Rendimiento: 52%.

Andlizis elemental para CxH,NOS (33747

Calculado (%) C, 77.28; H, 5.36; N, 3.62.
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Encontrado (%) C, 77.0%; H, 521; 4, 3.81.

IR (Najol) v: 1696 (vs), 1384 (g), 15370 (vs), 1498 {m), 1287 (m), 1225 {m), 997 (s), 811 (m), 764 (5], TOR (5)
cm™

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 6: 2.01 (s, 3 H), 241 (5,3 H), 7.19-7.26 (m, 4 H), 7.30-7.34 (m, S H), 741 (d, 2
H JS=80Hz), 7.533-757T (m, 1 H),7.84 (dd,  H, /=784, 1.3 Hz).

RMN C (CDCl;, 100 MHz) &0 215, 228,531 (s), 120.9 (5), 125.3 (s), 1267, 1271, 1281, 1282, 1290,
1298, 1333, 136.0, 138.5 (s), 139.3 (s), 146.9 (s5), 180.0 (5), 1574 (5).

EM me {%): 195 (12), 204 (171, 219 (30), 234 (100), 235 (14), 324 (10}, 336 (12), 357 (M", 57).

3,3-Difenil-2-{4-metoxifeniltio)-4{35)-quinolona 388c.

Rendimientor B3%.

Punto de fusion: 167-168°C. Prismas amarillos (éter etilico).

Andlisis elemental para Cy;HNO5 [(435.53)

Calculado (%) C, 77.22; H, 4.86; N, 3.22.

Encontrado (%6): C, 77.38; H,4.71; N, 3.11.

IR (Naol) v 1690 (vs), 1998 (s), 1579 (5), 1367 (vs), 1499 (vs), 1300 (s), 1251 {vs), 1183 [(m), 1122 [m),
1031 (m), 832 (m), 754 (s), 709 (vs) cm™.

RMN 'H (CDCI,, 400 MHz) &: 3.84 (5, 3 H), 6.94-6.98 (m, 2 H), 7.13-7.19 (m, 2 H), 7.32-7.36 (m, 10 H),
TA3T 4% (m, 3 H), 7.77 (dd, 1 H, /=76, 1.3 Hz).

RMN 'IC (CDCI,, 100 MHz) 8: 554, 70.7 (5), 114.6, 1204 (s), 1218 (5), 1266, 127.0, 1276, 1284, 1285,
1305, 133.7,136.9, 1378 (s), 1464 (5), 160.5 (5], 178.2 (5], 196.5 (=)

EM mve (%) 138 (48), 165 (6d), 190 (38), 262 (39), 205 (100), 33% (65), 368 (31, 382 (31), 435 (M ", 61).

3,3-Difenil-2-{4-piridiltio)4i34}-quinolona 388d.

Rendimiento: T9%.

Punto de fusion: 144-143°C. Prismas amarillos (éter etilico).

Andlisis elemental para CoeH13MN;05 [(406.51)

Calculado (%) C, 76.82; H, 446; N, 685,

Encontrado (%6): C, 7T6.68; H,461; N, 6.65.

IR (NGjol) v: 1690 (vs), 1641 (5), 1609 (vs), 1576 (vs), 1266 (vs), 1237 (vs), 1214 (m), 1125 (vs), 1048 (vs),
818 (wl, 773 (m), 756 (w), 709 (m), 661 (w) cm .

RMN "H (CDCl,, 400 MHz) & 7.01-7.04 (m, 2 H), 7.33-7.41 (m, 11 H), 7.63 (d, | H, S = 7.8 Hz), 7.68-7.74
(m, 3 H),7.85 (dd, 1 H, F=7.7,1.3 Hz).

RMN C (CDCl,, 100 MHz) 4: 683 (), 120.7 (s), 127.7, 128.9, 120.1, 1294, 129.56, 129.99, 128.6, 129.7,
1346 (3], 136.6, 144 6 (s), 159.4 (s), 194.1 (5), 197.9 (5).

EM mie (%) 165 (47), 190 (173, 266 (15), 267 (29, 206 (100), 287 (217, 406 (M*, 60).

6-Cloro-3,3-difenil-2-{4-metil Feniltio}-4(3 F}-quinolona 38Re.

Rendimiento: 57%.

Andlisis elemental para CyH,,CINOS (433,59
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Calculado (%) C, 7 .08; H, 4.44; N, 3.00.

Encontrado {%): C, 74.28; H, 4.61; N, 3.01.

IR (Majol) w: 1696 (vs), 1377 (vs), 15337 (vs), 1296 (=), 1253 {m), 1196 (m), 1126 (), 107% (m), 1032 (w),
317 (w), 838 (m), 818 (m), 743 (s), 705 [vs) cm’'.

RMN "H (CDCls, 300 MHz) &: 240 (5, 3H), 7.12 (d, | H, J= 8.6 Hz), 7.22-7.24 (m, 2 H), 7.28-7 38 (m, 11
H), 740-T43 (m, 2H), 772(d, L H, f=2.6Hz).

RMN “C (CDCly, 75 MHz) & 21.4, 70.7 (s), 122.8 (5), 125.9 (5), 126.2, 128.6, 128.7, 125.1, 129.8, 1305,
1324 (8),135.2, 1334, 1374 (5), 1325 (), 1448 (=), 178.6(s), 1338 ().

EM mie (%) 77 (d44), 91 (23, 121 (46), 123 (79, 139 (33), 164 (34), 165 (100), 180 (36), 266 (42), 294
(28), 285 (67), 296 (477, 330 (A3), 332 (21), 433 (", 18), 435 (" + 2, B).

6-Cloro-3,3-difenil-2-{4-metoxifeniltio -4 (3 H)-quinolona 388F.

Rendimiento: 95%.

Andlisis elemental para C,,H,,CING,5 (460 53)

Calculado (%6): C, 71.55; H, 4.2%; N, 2.58.

Encontrado { %) C, 71.3%; H, 431; N, 2.84.

IR (Najol) v: 1695 (5], 1396 (5], 1576 (vs), 1361 (vs), 1493 (vs), 1302 (s), 1251 {wg), 1176 (m), 1130 {(m),
1040 (m), 833 (m), 703 (5) e

RMN "H (CDCls, 300 MHz) 5: 384 (5, 3 H), 6.94-6.97 (m, 2H), 7.12 (d, | H, /=86 Hz), 7.27-7.45 (m, 13
Hy,7.72(d, | H, /=24 Hz)

RMN “C (CDCly, 75 MHz) &: 53.4, 70.7 (s), 114.7, 120.1 (s), 122.8 (5), 126.2, 1286, 128.7, 128.1, 130,
1324 (s), 1354, 136.8, 1374 (5), 144.8 (5), 160.7 (5], 179.1 (), 195.9 ().

EM mie (%) 33 (300, 124 (40), 139 (1009, 140 (30, 164 (62), 165 (82), 190 (66), 239 (41), 263 (33), 266
(RB), 284 (62), 285 (7)), 296 (42), 328 (33), 330 (607, 331 (43), 332 (46), 382 (74), 460 (M, 641, 471 (M +
2,27,

6-Clor o-3-Fenil-3-metil-2-{ &-met oxifeniltio)-4{3H}-quinolona 388g.

Rendimiento: 76%.

Punto de fusion: 137-138°C. Prismas amarillos (éter etilico).

Anilisis elemental para CH,CING,5 (407 52)

Calculado (%) C, 67.72;: H, 4.49; N, 3.43.

Encontrado { %): C, 67.94; H, 4.61; N, 3.21.

IR (MNajol) v: 1686 (5], 1378 (vs), 1299 (5], 1252 (vs), 1174 (m], 1031 (m), 996 (m), 367 (m), 247 (m), 2824
(mj cm.
RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 2.00 (s, 3 H), 3.84 (5, 3 H), 6.93-6.97 (m, 2 H), 7.18 (d, 1 H, J= 83 Hz),
T27-736(m, 5 H),735-T43 (m, 2H), 746 (dd, l H, /=85,25Hz), 776(d, | H, f=835Hz)

RMN “C (CDCl,, 75 MHz) & 22.6, 55.4, 58.0 (), 1147, 112.1 (s), 121.9 (s, 126.3, 127.0, 128.3, 129.1,
1286, 132,53 (s), 133.6, 137.0, 138.1 (=), 1454 (=), 160.7 (s), 1812 (5], 196.3 (5).

EM mie (%) 77 (22), 103 (18), 139 (300, 140 (27, 204 (30), 211 (27), 232 (41, 233 (48), 253 (23], 268
(1007, 270 (34), 407 (¢, 69), 409 (0M* + 2, 27).
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3. 3-Difenil-2-{d-metoxibenciltio}-4{3H)-quinolona 388h.

Rendimiento: 83%.

Punto de fusion: 172-173°C. Prismas amari]los (éter etilico).

Andlisis elemental para C,H,:NO,5 [445.57)

Calculado (%) C, 77.48; H, 5.16; M, 3.12.

Encontrado (%6): C, 77.27; H, 5.01; ¥, 3.00.

IR (Najol) v 1696 (s), 1604 (m), 1359 {vs), 1513 (5), 1286 (m), 1248 {vs), 1180 {m), 1125 (=), 1034 (m), 240
(w), Ta2 (m), 696 (5] cm.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 5: 3.78 (s, 3 H), 434 (5, 2 H), 6.81-6.85 (m, 2 H), 7.08-7.12 (m, 4 H), 7.18-7.29
(m, TH) 733-735(m, 2H), 752 (d, 1 H, /=76 Hz), 760 (td, 1 H, =76 1.9Hz), TAD (dd, 1 H, S =7.5,
1.5 Hz).

RMN "C (CDCl;, 100 MHz) 8: 35.5, 55.4, 70.5 (), 113.8, 122.0 (5}, 126.7, 126.9, 127.1, 128.3, 128.4,
1282 (5), 1303, 1308, 1339, 1379 (5), 146,53 (5), 1389 (5), 177.6 (5), 196.9 (=)

EM mie (%a): 77 (44), 91 (48), 108 (300, 121 (100), 122 (21), 163 (33), 183 (70), 187 (41), 262 (34), 263
(223, 283 (317, 310 (49), 340 (521, 368 (343, 382 (36], 449 (M", 18).

6-Cloro-3,3-difenil-2-{4-metoxibenciltio}-4{3 H}-quinolona 385i.

Rendimiento: 31%.

Andlisis elemental para C, H,,CINO,S (4284.02)

Calculado (%) C, 71.96; H, 458, N, 285,

Encontrado (%6): C, 71.77; H,441; N, 2.65.

IR (Najol) v: 1694 (5), 1374 (v), 1361 {ve), 1513 {vs), 1303 (=), 1233 {vs), 1137 {g), 1034 (m), 836 (m), 73l
(m), 702 (s) e

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 8: 3.77 (s, 3 H), 432 (5, 2 H), 6.81-6.85 (m, 2 H), 7.06-7.10 (m, 4 H), 7.20-7 34
im 8H) 746 (d, { H, /=84 Hz) 752 (dd, 1 H, /=84 24 Hz) 774(d, | H,S=T7THz).

RMN C (CDCly, 75 MHz) & 356, 553, 7059 (s), 1138, 1225 (5), 1263, 1284 1285, 1286, 1285 (=),
1303, 130,77, 132.3 (5), 135.6, 1375 (), 1445 (=), 158.5 (5), 1784 (5), 193.7 (s5).

EM m/e (%) 77 (62), TR (61), 21 (31), 121 (1007, 122 (32), 164 (26), 165 (68), 127 (52), 266 (21), 344 (24),
483 (M7, 27,483 (M° +2, 10).

3.3-Difenil-2-fenetiltio-4{3H)-quinolona 385j.

Rendimiento: 85%.

Punto de fusion: 138-140°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlisis elemental para CyH ::NOS (433.37)

Calculado (%): C, 80.34; H, 5.35; N, 3.23.

Encontrado (%6): C, 80.16; H, 5.25; N, 3.07.

IR (Njol) v: 1689 (s), 1599 (m), 1580 [m), 1558 (vs), 1497 (s), 1382 (m), 1289 (m), 1135 (s), 701 (5), 648
(5] om.

RMN "H (CDCl;, 400 MHz) & 3.00-3.04 (m, 2 HJ, 3.37-3.41 (m, 2 H), 7.17-7.23 (m, 6 H), 7.27-7.33 (m, 10
H), 749 (d, | H, J=7.9 Hz), 7.59 (td, | H, /= 7.6, 1.3 Hz), 7.81 (d, 1 H, /="7.6 Hz).
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RMN 'C (CDCl;, 100 MHz) 8: 326, 35.3, 70.8 (s), 121.9 (5), 126.5, 126.7, 126.8, 127.2, 128.3, 128.4,
1286, 128.7, 1304, 139.9, 138.2 (s), 140.6 (s), 146.5 (s), 178.0 (s), 196.9 (5).

EM mie (%) 77 (13), 81 (143, 104 (117, 105 (44, 120 (137, 165 (357, 180 (117, 252 (12), 267 (18, 206 (27),
328 (119,328 (1007, 330 (21), 433 (M", 61.

3.3-Difenil-2-{2-yod ofenetiltio}-4(3H)-quinolona 388k.

Rendimiento: 20%.

Punto de fusion: 131-133°C. Prismas amarillos (éter etilico).

Andlisis elemental para CxH,,INOS (333 47)

Calculado (%6): C, 62.26; H, 3.96; M, 2.50.

Encontrado (%6): C, 62.08; H, 3.71: N, 2.34.

IR (Najol) v 1690 (vs), 1602 (m), 1580 (vs), 1367 (vs), 1290 (m), 1124 (s), 1017 (w), 783 (m), 772 (m), 733
(5], T46 (5), 702 (z), 661 (m), 639 (s) cm™".

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) & 3.11-3.18 (m, 2 H), 3.36-3.49 (m, 2 H), 6.86-6.97 (m, 1 H), 7.16-7.33 (m, 13
H),751-TA3 (m, 2H), 781 ({d, 2H, f=78Hz)

RMN 'IC (CDCI,, 79 MHz) & 31.0, 40.2, 70.8 (s), 1005 (5), 1218 (5), 1267, 1265, 127.3, 128.3, 128.4,
12835, 130.1, 1304, 135,59, 138.1 (5], 132.6, 143_1 (5), 1463 (5), 177.7 (5], 196.9 (=),

EM m/e (%) 104 (13), 136 (8], 165 (22), 190 (8), 231 (2%, 252 (8), 267 (19), 296 (41, 329 (1001, 330 (24),
338 (M7, 33).

3-Fenil-3-metil-2-{a-metilbenciltio)-4{3H)-quinolona 3881.

Rendimiento: 58%.

Andlisis elemental para C, H,;NOS (371.50)

Calculado (%) C, 7759, H, 370 N, 3.77.

Encontrado {%46): C, 77.32: H, 54%; N, 3.5%.

IR (Najol) we 1688 (vs), 1582 (vs), 1565 (vs), 1495 (=), 1290 (5], 1246 (w), 1218 (m), 1158 (m), 1034 (m),
890 (vs), 939 (m), 771 (s), ™47 (m), 699 (vs), 663 (m) cm

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 1.71 (d, 3 H,S=72Hz), 172 (d, 3 H, J=72 Hz), 1.76 (5, 3 H), 1.89 (5, 3
H),5.1% (g, 1 H,S=7.2Hz),520(q,  H, /=72 Hz), 6.92-6.95 (m, 2 H), T08-7.15 (m, 3 H), 7.12-7.30 (m,
13 H), T41-T44 (m, 4 H), T32-757 (m, 2H), 7.61-7T.67 (m, 2 H), 720 (dd, 1 H, s=7.7, 1.5 Hz), 7.85 (dd, 1
H,f=77 13 Hz).

RMN "C (CDCl;, 100 MHz) & 21.62, 21.71, 22.21, 22 84, 4391, 43.52 5879 (5), 38.98 (5), 120.94 (5],
120588 (5], 126,73, 12673, 12650, 126.94, 12718, 127.23, 127.30, 12740, 127534, 127.62, 127.78, 12787,
128.03, 12823, 128,46, 12873, 128.86, 13606, 136.14, 13846 (5), 138.67 (5], 142.93 (5], 142.98 (5], 146.53
(=), 147.03 (=), 17836 (s), 17242 (=), 18711 (5), 19746 (3).

EM mve (%) 105(100), 162 (22), 178 (14), 204 (13), 234 (34), 235 (14), 262 (16), 266 (13), 267 (42), 371
i+, 12).

265



Rescclanes de resgrupomienia sigmairdpica [ 1, 5] en cefeniminas

Preparacion de bis(azidas) 394,

o o

S

A A

A una disolucidn de cloruro de 2-azidobenzoilo 384a (0.91 g, 5 mmol) en diclorometano anhidro
{30 m!) se adiciona 4-dimetilaminopiridina (0.7% g, 6.3 mmol), y seguidamente el bis(tiol) correspondiente
(2.5 mmol). La mezcla de reaccidn se mantiene con agitacion a temperatura ambiente, ¥ en ausencia de Juz,
durante 5 horas. Transcurrido este tiempo se adiciona s-hexano (30 ml) a la mezcla de reaccion,
observandose la aparicidn de un salido que corresponde al cloruro de 4-dimetilaminopividinio. El sélido se
separa por filtracion ¥ se lava con pequefias porciones de s-hexano (3 % 15 ml). Del filtrado se elimina el
disolvente bajo presion reducida, ¥ el material resulrante se cromarografia en columna sobre gel de silice

usando hexanos/éter etilico (4:1, v/v) como eluoyente.

Bis{azida) 390a.

Rendimiento: 38%.

Aceite amarillo.

Andlisis elemental para CiH yNg0y5; (39847

Calculado (%) C, 51.24; H, 3.54; N, 21.0%.

Encontrado (%6): C, 51.0%; H, 345; N, 20.98.

IR (neto) w: 2129 (vs), 2097 (vs), 1676 (vs), 1595 (5], 1376 (m), 1483 (vz), 1443 (5), 1306 (vs), 1103 (w),
214 (vg), 763 (v3), 698 (3] cm'.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 2.08 (quint, 2 H, /=71 Hz}, 317 (t,4 H, J=71 Hz), 718 (t, 2 H, J =76
Hz), 7.22(d, 2H,/=81Hz), 751 {ddd, 2H, f=81,76,1.5H2), 7.76(dd, 2H, f=78 1.5 Hz).

RMN "*C (CDCl,, 100 MHz) & 28.7,29.2, 119.6, 124.6, 129.7, 129.8 (), 133.0, 137.6 (s}, 190.8 (s).
FAB(+) mie (%) 399 (M + 1, 10).

Bis(azida) 3%0b.

Rendimiento: 30%.

Punto de fusion: 106-108°C. Prismas amarillos (éter etilico).

Andlisis elemental para C, H ,N:0,5, (432 49)

Calculado (%) C, 55.54; H, 280; N, 1543,

Encontrado (%) C, 33.36; H, 268; N, 1%27.

IR (Najol) v: 2134 {ys), 2004 (vs), 1696 (vs), 1584 (m), 1311 (s), 1207 (s}, 1173 (m), 910 {s), 733 (s) cm™".
RMN "H (CDCls, 400 MHz) 8: 7.19 (t, 2 H, /= 7.6 Hz), 7.24 (d, 2 H, /= 8.4 Hz), 751-7.55 (m, 4 H), 7.73-
7.76 (m, 2 H), 7.84 (dd, 2 H, /= 7.8, 14 Hz).

RMN "C (CDCls, 100 MHz) & 118.7,124.7, 1292 (s), 130.0, 130.7, 133.4, 137.1, 138.2 (s), 1882 (3).
FAB(+) m'e (%): 433 (M* + 1, 9).
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Bis(azida) 390c.

Rendimiento: 76%.

Punto de fusion: 103-105°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlisis elemental para CH N 0.5, (432.45)

Calculado (%6): C, 95.54; H, 2.80; N, 19.43.

Encontrado (%) C, 5528 H, 271; N, 15327

IR (Ntjol) v 2124 (vs), 1683 [vs), 1595 (m), 1576 (m), 1480 (s), 1293 (s), 903 (s), 764 (m), 693 (s) cm .
RMN "H (CDCl,, 400 MHz) 8: 722 (t, 2 H, /=7.7 Hz), 7.26 (d, 2 H, /= 8.0 Hz), 7.51-7.57 (m, 3 H), 7.59-
7.61 (m, 2 H), 7.69 (s, 1 H), 7.84 (dd, 2 H, /=7.8, 1.2 Hz).

RMN '“C (CDCl;, 100 MHz) & 119.7, 124.7, 120.0 (s), 129.1 (s), 120.8, 128.9, 133.5, 1360, 138.1 (s),
1404, 1886 (5.

FAB(+) me (%): 433 (M + 1, 117,

Preparacion de bisiiminowifenilfosforanos) 191

o 0
0
N N
1] 1]

PPhs PPh;

A una disolucién de la correspondiente bis(azida) 390 (2 mmol) en éter etilico anhideo (40 ml) se
adiciona trifenilfostina {1.05 g, 4 mmol) en pequefias porciones, mientras Ja mezcla de reaccion se agita a
temperatura ambiente. La agitacion a temperatura ambiente se continda durante 16 horas. Transcurrido este
tiempo el precipitado formado se separa por filtracion y se seca a vacio.

Estos compuestos se emplearon en la siguiente etapa de reaccion sin purificacion posterior.

Para la obtencion de muestras analiticas los bis{iminotrifenilfosforanos) 391 se recristalizaron de

bencennsy-hexano.

Bisiiminotrifenilfosforano] 391a.

Rendimiento: 78%.

Punto de fusion: 172-173°C. Prismas incoloros (benceno/s-hexano).

Anpdlisis elemental para C;;H4N,O.P.5, (267.02)

Caloculado (%) C, 73.42; H, 3 11; N, 3.23.

Encontrado { %): C, 73.24; H, 5.01; N, 3.09.

IR (Najol) w: 1635 [vs), 1591 (s), 1438 (vs), 1299 (m), 1261 (m), 1187 (m), 1160 (m), 1116 (), 1013 (m),
514 (m), 754 (m), 725 (5), 608 (5), 663 (m)cm™

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) 5: 1.99 (quint, 2 H, /= 7.1 Hz), 3.05 (., 4 H, /= 7.1 Hz), 644 (d, 2 H, J= 82
Hz), 662 (1,2 H, /=T3Hz), 630 (ddd, 2 H, /=84 735 18 Hz), T38-752 (m, 18 H), T.6%-785 (m, 14 H).
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RMN '*C (CDCl;, 50 MHz) §: 292, 116.6, 123.1 (d, /= 11.4 Hz), 128.7 (d, /= 12.1 Hz), 1294 (d, /=23
Hz), 1304 (d, /= 100.2 Hz) (s), 131.7, 131.8 (d, /= 22.1 Hz) (s), 131.9 (d, J = 2.5 Hz), 132.9 (d, /= 10D
Hz), 151.5 (), 1934 (5).

RMN *'P (CDCls, HsPOy, 121.4 Hz) 3: 5.4.

FAB(+) me (%): 867 [M" + 1, 59).

Bis(iminotrifenilfosforano] 391b.

Rendimiento: 30%.

Punto de fusion: 114-116°C. Prismas amarillos (benceno/s-hexano).

Andlisis elemental para C;H,,MN,0.P,5, (501.04)

Calculado (%) C, 74.65; H, 470 N, 3.11.

Encontrado (%) C, 74.43; H 4 44; ¥, 2 .55

IR (NGjol) v 1685 (vs), 1629 (vs), 1590 (vs), 1551 (m), 1300 (s}, 1253 (s), 1185 (s}, 1158 (s}, 1111 (vs),
1033 (w), 1012 (w), 999 (w), BIR {m), T30 (m), 719 (s, 654 (vs) cm™.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 5: 642 (d, 2 H, /= 8.2 Hz), 6.48 (t, 2 H, /= 7.1 Hz), 6.87 (ddd, 2 H, /= 8.5,
7.2, 1.8 Hz), 7.29-7.33 (m, 12 H), 7.36-7.40 (m, 8 H), 7.59 (dt, 2 H, /= 7.9, 2.1 Hz), 7.66-7.6% (m, 2 H),
T.75-T80 (m, 12 H).

RMN "C (CDCl,, 100 MHz) 8: 116.5, 122.8 (d, /= 12.1 Hz), 128.7 (d, S = 12.1 Hz}, 128.1, 128.9 (d, /=23
Hz), 130.1 {d, /= 99.8 Hz) (s), 131.2 (d, /= 22.6 Hz) (s), 131.8 (d, S = 2.7 Hz), 1319, 132.9 (d, / = 9.9 Hz),
136.8, 137.0(s), 152.2 (=), 1911 (5).

RMN ¥'P (CDCls, HiPOy, 121 .4 Hz) 3: 6.6.

FAB(+) mie (%): 801 (M* + 1, 6).

Bis{iminotrifenilfosforano) 391c.

Rendimientor 34%.

Punto de fusion: 228-230°C. Prismas incoloros (benceno/s-hexano).

Andlisis elemental para CseH M0 P25, (501.04)

Calculado (%) C, 74.65; H, 4.70; N, 3.11.

Encontrado (%6): C, 7T4.44; H,4.52; N, 3.00.

IR (NGjol) v: 1643 (vs), 1993 (5), 1443 (vs), 1300 (s), 1263 (5), L 118 (5], 1165 (s), 1111 (vs), 1035 (m), 1012
(s), 908 (m), T&7 (m), 749 (5), 724 (s), 699 (5), 658 () cm .

RMN "H (CDCl,, 300 MHz) #: 647 (d, 2 H, /=82 Hz), 6.63 (td, 2 H, S = 7.5, 1.0 Hz), 6.93 (ddd, 2 H, /=
8.7, 7.1, 1.8 Hz), 7.42-7.54 (m, 21 H), 7.60 (t, | H, /= 1.6 Hz), 7.74 (dt, 2 H, S = 8.0, 2.0 Hz), 7.79-7.87 (m,
12 H).

RMN "C (CDCly, 75 MHz) 8: 116.8, 123.1 (d, J= 11.6 Hz), 1288 (d, /= 12.2 Hz), 1289, 129.7(d, /=22
Hz), 130.2 (d, /= 100.3 Hz) (s}, 1313 (d, /= 22.3 Hz) (s), 132.0 (d, J= 2.7 Hz), 132.2 (d, /= 2.2 Hz), 1329
(d, /= 10.0 Hz), 135.3, 140.6, 152.1 (s}, 191.5 (s).

RMN VP (CDCJ,, H,PO,, 121 .4 Hz) 8: 6.8

FAB(+) me (%): 901 (M* + 1, 5).
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Preparacion de bis{d(IH)-quinolonasf 393.

G
Ph ph
RE‘- RE‘-
= 2
N7 T E=X=8" TN

A una disolucion del correspondiente bis{iminotrifenilfosforanc) 391 (0.5 mmol) en tolueno anhidro
{13 ml) se adiciona una disolucion de fenilmetilcetena (0,13 g, 1 mmol) o difenilcetena (012 g, 1 mmaol) en
el mismo disolvente (5 ml). La mezcla de reaccion se agita inicialmente 13 minutos a temperatura ambiente y
después | hora a temperatura de reflujo. Después de enftiar a temperatura ambiente el disolvente se elimina
bajo presion reducida, ¥ el material que resulta se cromatografia en columna sobre gel de silice, usando
hexanos/éter etilico (4:1, v/} como eluyente.

Para aquellas bis[4(3 H)-quinolonas] 323 que no pueden obtenerse como s6lidos cristalinos mediante
cristalizacitn, después de eliminar el disolvente de cromatografia bajo presidn reducida el solido que resulta

se tritura, se seca a 30°C bajo alto vacio durante 24 horas, y se usa como tal para su caracterizacion.

Bis[4(3H)-quinolona| 393a.

Rendimiento: 85%;.

Punto de fusicn: 150-152°C. Prizsmas amarillos {éter etilico).

Anilisis elemental para CsH 34N 005, [638.51)

Calculado (%) C, 77.33; H, 4.90; N, 4.01.

Encontrado {%): C, 77.18; H, 4.71: N, 4.27.

IR (Nijol) v: 1681 (vs), 1500 (5), 1572 (s), 1550 (vs), 1281 (s, 1122 (s}, 763 (m), 751 (m), 705 (s) cm™_
RMN 'H (CDCls, 200 MHz) & 2.19 (quint, 2 H, /= 7.1 Hz), 3.28 (t, 4 H, /=7.1 Hz), 7.15-7.36 (m, 24 HJ,
TA3(d,2H, /=78, 12Hz), 780 (dd, 2H, /=78, 1.0 Hz).

RMN C (CDCl,, 50 MHz) #: 27.9, 30.5, 70.8 (s), 121.8 (5), 126.6, 126.9, 127.3, 128.3, 128.4, 130.3, 135.8,
1381 (5), 1464 (5], 1779 (5], 196.9 (5).

FAB(+) me (%) 699 (M + 1, 800

Bis[4(35)-quinolona] 393b.

Rendimiento: 61%.

Andlisis elemental para C;H . N.0.5, (574.77)

Calculado (%6): C, 73.14; H, 5.26; N, 4.87.

Encontrado {%6): C, 73.01; H, 5.08; N, 4 67

IR (Majol) v 1698 (vs), 1561 (vs), 1473 (vs), 1377 (m), 1291 (ws), 1006 (vs), 362 (5), 767 {vs), 700 (vs) cm’
1.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 3: 1.90 (s, 6 H), 2.13 {quint, 2 H, J =70 Hz), 3.22-3.34 (m_ 4 H), 7.22-7.29 (m,
12H), 744 id, 2H, /=T78Hz), 76l (t, 2H, /=T%Hz) 787 (d 2H, f=7.7 Hz).

RMN "'C {(CDCl;, 100 MHz) §: 231,283, 253,591 (5),120.9(s), 1268, 126.5, 1270, 1276, 128.0, 1285,
1361, 1388 (5), 146.2 (5], 179.9 (5], 1974 ().
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FAB(+) mie (%): 575 (M* + 1, 76).

Bis[4(3H)-quinolona| 3%3c.

Rendimiento: 64%.

Punto de fusion: 218-220°C. Prismas amarillos (éter etilico).

Andlisis elemental para CygH oMN:0:5, (T32.93)

Calculado (%) C, 78.66; H, 440; N, 382,

Encontrado (%): C, 78.46; H,461; N, 3.65.

IR (Najol) vi 168T (vs), 1584 (vs), 1360 (vs), 1493 (m), 1286 (s), 1124 (5), 1042 (m), 322 (w), 306 (w), 813
(w), 770 (s), 746 (m), 700 (vs), 647 (5) cm™.

RMN "H (CDCl;, 400 MHz) : 7.03 (d, 2 H, /= 8.0 Hz), 7.11 (t, 2 H, /= 7.4 Hz), 7.16-7.27 (m, 20 H), 7.34
(td,2 H, f=7.7, 1.4 Hz), 7.47-7.4% (m, 2 H), 7.74-7.77 (m, 4 H).

RMN "C (CDCl,, 100 MHz) &: 70.6 (s), 121.7 (5), 1264, 126.9, 127.6,128.3, 128.4, 129.5, 130.3, 135.4 (5),
1356, 137.0,137.8 (5), 146.1 (=), 1766 (=), 196.7 (s).

FAB(+) mie (%) 733 (M° + 1, TE).

Bis[4(3H)-quinolona| 393d.

Rendimiento: 63%.

Punto de fusion: 181-183°C. Prismas amarillos (éter etilico).

Andlisis elemental para CizH 23 MN.0:5, (60BT8)

Calculado (%) C, 797 H, 463; N, 460,

Encontrado (%5): C, 7480; H 4 81; ¥, 4.3%.

IR (Najol) v 1680 (vs), 1383 (vs), 1368 (v, 14935 (m), 1283 (5], 1214 (w), 11358 (w), 994 (), 361 (w), 767
(m), 730 (m), 703 {s) cm’.

RMN 'H (CDCly, 300 MHz) &: 1.80 (s, 3 H), 1.92 (s, 3 H), 7.12-7.28 (m, 14 H), 7.43-7.52 (m, 4 H), 7.12-
TA44 (m, 2 H), TR2(dt, 2H, f=77, 1.4 Hz).

RMN "C (CDCl,, 75 MHz) &: 23.05, 58.99 (s), 52.02 (s), 120.76 (s, 120.89 (3), 126.64, 12666, 12708,
12712, 12714, 12726, 128.13, 12818, 12850, 12274, 12987, 13489 (5), 134.98 (s), 13323, 135.98,
13733, 13747, 138,27 (5), 138.29 (), 146.73 (=), 146.73 (5), 1TBE9 (5), 1725 (5), 19727 (s).

FAB(+) mfe (%): 609 (M° + 1, 100).

Bis[4(3H)-quinolona) 3%3e.

Rendimiento: 70%.

Punto de fusion: 201-202°C. Prismas amarillos (éter etilico).

Andlisis elemental para CygH 1 MN:0:5, (T32.93)

Calculado (%) C, 728.66; H, 440; N, 3.82.

Encontrado (%): C, 78.4%; H,4.31; N, 3.70.

IR (Nijol) v 1694 (vs), 1585 (vs), 1564 (vs), 1493 (m), 1283 (m), 1119 (m), 1073 (w), 1036 (w), 922 (w),
783 (m), 770 (m), 746 (m), 701 (s) cm™".
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RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) 5: 7.12-7.17 (m, 4 H), 7.30-731 (m, 23 H), 7.50 (dd, | H, /= 8.4, 7.1 Hz),
7.60-7.63 (m, 2 H), 7.78-7.80 {m, 2 H).

RMN '*C (CDCls, 100 MHz) & 70.8 (5, 121.8 (5), 1266, 127.2, 127.7, 1285, 1286, 129.2, 1304, 135.7,
1362, 137.6 (5], 141.9, 1462 (s), 177.1 (s}, 196.6 (s).

FAB(+) me (%): 733 (M" + 1, T21.

Bis[4(35)-quinolona] 393F.

Rendimiento: 559%.

Andlisis elemental para CHpNO0x5, (608.78)

Calculado (%6): C, 74.97; H, 4.63; M, 4.60.

Encontrado (%) C, 74.7%; H, 481: N, 4.47.

IR (Najol) w2 1687 (ve), 1388 (vs), 1566 (vs), 1492 {w), 1284 (m), 1213 {(w), 1134 {w), 391 (m), 360 (W),
TT1 (m), 743 (W), 693 (m) cm™".

RMN "H (CDCl,, 300 MHz) & 2.02 (5, 6 H), 7.21-7.26 (m, 4 H), 7.28-7.33 (m, 10 H), 7.44-7.52 (m, 3 H),
738762 (m 2H),720(t, 1 H, /=17 Hz), 726 (dd,2 H, /=83, 1.6 Hz).

RMN "C (CDCl;, 75 MHz) & 2268, 2276, 591 (s), 120.9 {5, 1268, 1271, 1274, 1281, 1283, 12530,
1252, 1256 (5), 1360, 13612, 136,15, 13822 (5), 138.24 (), 141.% 1467 (s), 17218 (5), 17320 (5), 1370
(5]

FAB(+) m/e (%) 608 (M + [, 100).

5.3.2. Preparacion de 2-arilseleno—-4{3H}-quinolonas.
Preparacion de 2-azidoselenobenzoatos de Se-arilp 394

]

d\ Sa-Ar
M

K]

Una disolucidn naranja del correspondiente diseleniuro {5 mmaol) en etano] ankidro {25 ml) se enfiia
a 0°C, en un bafio de hielofagua, ¥ se mantiene bajo atmosfera de nitrdgeno. Se adiciona borohidroro de
sodio solido en pequefias porciones, de aproximadamente 0.03 g cada una, hasta gue la disolucion se
decolora. Seguidamente se afiade, gota a gota, en aproximadamente 3 minutos, una disolucion de cloruro de
2-azidobenzoilo 384a (0.36 g, 10 mmol) en el mismo disolvente (5 ml). Concluida la adicion se deja que Ja
mezcla de reaccion alcance temperatura ambiente, y se mantiene la agitacidn durante 3 horas. Transcurrido
este tiempn se elimina el disolvente a presidn reducida, y el residun resultante se disuehve por adicion de érer
etilico (30 ml) ¥ disolucién saturada de hidrogeno carbonato de sodio (50 ml). La fase organica se separa y se
seca sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de separar el agente desecante por filtracion el disolvente se
elimina bajo presion reducida, ¥ el residuo se cromatografia en columna sobre gel de silice empleando
hexanos/diclorometano (3:2, v/v] como eluyente.

En estas reacciones el producto mayoritario es 2-azidobenzoato de etilo.
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2-Azidoselenobenzoato de Se-fenilo 394a.

Rendimiento: 17%.

Aceite amarillo

IR (neto) w2 2127 (vs), 2101 (vs), 1704 (s), 1666 (5], 1390 (m), 1481 (s), 1443 (s), 1258 (s), 1190 (5], 1141
(w), 1083 (w), 1022 (w), 880 (vs), 739 (), 739 (g), 633 (s) cm’™".

RMN "H (CDCls, 400 MHz) 3: 721 (t, | H, J= 7.6 Hz),7.29 (d, { H, /=81 Hz), 740-743 (m, 3 H), 7.52-
760 (m,3 H), 7281 (dd, 1 H, f=728 14 Hz).

RMN C (CDCls, 100 MHz) & 119.6, 124.8, 127.2 (), 129.1, 1294, 129.6, 130.4 (s), 133.7, 136.2, 138.D
(=), 191.4 (s).

2-Azidoselenobenzoato de Se-{4-metoxifenilo) 3%4b.

Rendimiento: 15%.

Aceite amarillo.

IR (neto) v: 2123 (ws), 2101 (vs), 1703 (5) cm

RMN 'H (CDCl,, 400 MHz) &: 3.83 (s, 3 H), 6.92-6.96 (m, 2 H), 7.20 (td, 1 H, /= 7.8, 1.0 Hz), 7.25 (dd, 1
H /=81 08Hz), 746-750 (m, 2H), 754 {ddd, 1 H, f=85,75,15Hz), 720 (dd, t H, f=728 1.5 Hz).
RMN "C (CDCls, 100 MHz) 5: 55.3, 115.1, 117.8 (s), 119.6, 124.8, 129.6, 131.0 (z), 133.6, 137.7, 138.0 (z),
160.5 (5), 1924 (5).

Preparacion de 2-arflseleno—-{(IHj-guinolonas 398,

)
Ph
R
=
I Se-Ar

A una disolucion del correspondiente 2-azidoselenobenzoato de Se-arilo 394 {1 mmol) en tolueno
anhidro (15 m]) se adiciona trifenilfosfina (0.26 g, 1 mmol), ¥ la mezcla de reaccion se agita a temperatura
ambiente durante 4 horas. Seguidamente, se afiade una disolucion de difenilcetena (0.1% g, 1 mmol) o
fenilmetilcetena (013 g, | mmaol) en tolueno anhidro (2 ml). La noeva mezcla de reaccion se agita
inicialmente a temperatura ambiente durante 10 minutos, y posteriormente a temperatura de reflujo durante 1
hora. Después de enfriar a temperatura ambiente el tolueno se elimina a presion reducida y el residuo se

cromatografia en columna sobre gel de silice usando hexanos/éter etilico (73, wv) como eluyente.

3,3-Difenil-2-fenilseleno<4i{3/4)-quinolona 398a.
Rendimientor 62%.

Punto de fusion: 182-184°C. Prismas amarillos (éter etilico).
Andlisis elemental para CyyH yNO5e (452.41)

Calculado (%) C, 71.68; H, 4.23; M, 3.10.

Encontrado (%6): C, 71.57; H,4.24; N, 3.01.
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IR (Nijol) v: 1683 (vs), 1599 (w), 1580 (s), 1S61 (vs), 1285 (m), 1154 (w), 1119 (w), 1068 (w), 891 (w), 777
{w), 767 (m), T51 (m), 700 (s), 657 (m), 633 (5) cm’".

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 7.17-7.20 (m, 2 H), 7.35 (5, 10 H), 740-7.43 (m, 3 H), 7.49 (td, | H, f= 76,
1.4 Hz), 7.64-7.67 (m, 2 H), 7.77 (dd, 1 H, /=7.9, 1.5 Hz).

RMN "C (CDCl,, 75 MHz) &: 72.1 {z), 121.8 {s), 126.5, 1274, 127.7, 1286, 128.7, 128.8, 129.0, 1304,
135.8, 136.3, 137.5 (5), 146.2 {s), 1 78.9 (s), 197.1 [s).

EM m/e (%): 77 (8], 157 (10), 165 (207, 190 (13), 266 (12), 267 (23), 295 (12), 296 (100}, 297 (22), 451 (M
para "*Se, 6), 433 (" para “Se, 12).

3-Fenil-2-fenilsel eno-3-metil-4(3 H)-quinolona 398b.

Rendimiento: 60%.

Andlisis elemental para C,,H,;NOSe (330.34)

Calculado (%) C, 67.6%9: H, 4.3%; M, 3.55.

Encontrado {%6): C, 67.590; H, 4.22: N, 3.31.

IR (Najol) vi 1685 (ws), 15393 (vs), 1374 (ws), 1268 (vs), 1217 (5], 1137 (m), 1072 (m), 768 (vs), 73T (vz),
680 (vs) cm™.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) & 1.97 (5, 3 H), 7.18-7.42 (m, 10 H), 7.57 (dd, 1 H, J= 7.8, 1.6 Hz), 7.58-7.63
{m, 2H), 787 (dd, { H, /=78 1.6Hz).

RMN "'C (CDCl, T3 MHz) &: 233, 611 (5), 1211 (5), 126.7,127.6, 127.7 (5), 1282 1283 1284, 1287,
125.0,125.1,136.1, 1364, 138.1 (s), 146.7 (s), 181.3 (s), 1978 (3).

EM mie (%0): 77 (700, T8 (41), 103 (41), 105 (493, 190 (27), 204 (39), 219 (457, 232 (32), 233 (33), 234
(1007, 389 (M" para "*Se, 6, 321 (M para *Se, 11].

3.3-Difenil-2-(4-metoxifenilseleno)-4i{3 5j-quinolona 395c.

Rendimiento: 36%.

Punto de fusion: 182-183°C. Prismas amarillos (éter etilico).

Andlisis elemental para CyuHyNO:5e (432 44)

Calculado (%6): C, 62.71; H, 4.3%; M, 2.50.

Encontrado {%6): C, 62.595; H, 4.26; N, 2.80.

IR (Nijol) v: 1685 (vs), 1579 [vs), 1965 (vs), 1493 (vs), 1293 (5), 1252 (vs), 1117 (s), L1135 (s), 1D29 [5), 890
(w), 826 (m), 749 (m), 700 (vs) om ™.

RMN 'H (CDCl,, 400 MHz) #: 3.85 (s, 3 H), 6.93-6.98 (m, 2 H), 7.16-7.20 (m, 2 H), 7.33-7.37 (m, 10 H),
T4% (ddd, 1 H, /=835 8.0, 1.6 Hz), 753-737 (m, 2 H), .76 (ddd, 1 H, f=7.5, 1.6, 0.8 Hz).

RMN "C (CDCI,, 100 MHz) &: 354, 72.1 (z), 114.8, 119.2 (s, 121.8(s), 126.5, 127.3, 127.7, 128.5, 128.6,
1304, 139.8, 1375 (5), 137.9, 146.3 (s), 160.3 (s), 179.7 (5), 197.3 (5).

EM mie (%) 77 (5), 163 (213, 187 (107, 190 (13), 239 (7], 266 (13), 267 (26), 203 [15), 206 (100), 287 (23],
402 (9, 481 (M para '*Se, 6), 483 (M” para “Se, 12).
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5.3.3. Preparacion de 2-ariloxi-4(35)-quinolonas.

Preparacion de 2-azidobenioatos de arifo 354,

o

o
M

A

A una disolucion de cloruro de 2-azidobenzoilo 384a (0.%1 g, 3 mmol) en diclorometano anhidro
(30 ml) se adiciona 4-dimetilaminopiridina (0.7% g, 6.3 mmol) ¥ el correspondients fenol {5 mmol). La
mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente, protegida de la Juz, durante 5 horas. Transcurrido este
tiempo, a Ja mezcla de reaccidn se adiciona #-hexano (30 ml) observandose la aparician de un precipitado
que corresponde al clorurn de 4-dimetilaminopividinio. El sélido se separa por filtracitn y se lava con
pequefias porciones de #-hexano (3 x 13 ml). Del filerado se elimina el dizsolvente bajo presion reducida, y &l
material resultante se cromatografia en columna sobre gel de silice usando hexanos/éter etilico como

eluyente.

2-Azidobenzoato de 4-metilfenilo 399a.

Cromatografia en columna: hexanos/éter etilico (7:3, viv).

Rendimiento: 34%.

Aceite incoloro.

Andlisis elemental para C H N0, (233.26)

Calculado (%) C, 66.39; H, 4.38; N, 16.3%

Encontrado (%6): C, 66.47; H, 4.24; N, 1635,

IR (neto) v: 2123 {vs), 1746 (vs), 1600 (s), 1578 (s, 1511 (vs), 1484 (vs), 1445 (s}, 1300 {vs), 1249 (vs),
1196 (vs), 1163 (vs), 1116 (vs), 1047 (vs), 87% (m), 797 (m, 752 (vs) cm .

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 2.36 (5, 3 H), 7.07-7.12 (m, 2 H), 7.18-7.23 (m, 2 H), 7.25 (dd, 1 H, f=5.5,
1.1 Hz), 728 (dd, 1 H, /=81, 08 Hz), 7.57 (ddd, 1 H, f/=28.6,81,1.6Hz),8.05({dd, L H, /=78, 1.6 Hz).
RMN "C (CDCl;, 75 MHz) &: 20.9, 120.1, 121.3, 122.0(s), 1246, 130.0, 132.3, 133.8, 135.7 (s), 140.7 (s),
148.5 (5], 163.8 (5).

EM mie (%) 63 (6), 77 (10), 90 (573, 118 (7), 146 (100), 154 (6), 168 (7), 196 (14), 225 [8),253 (M ", 2).

2-Azidobenzoato de 3,d-dimetoxifenilo 399b.

Cromatografia en columna: hexanosféter etilico (2:3, v

Rendimientor 83%.

Aceite incoloro.

Andlisis elemental para CysH M0y (295.28)

Calculado (%) C, 60.20; H, 4.38; N, 14.04.

Encontrado (%6): C, 60.03; H,4.27; N, 14.22.

IR (neto) v: 2125 (vs), 1748 (vs), 1606 (s), 1513 (vs), 1447 (vs), 1268 (vs), 1235 {vs), 1153 (vs), 1126 (s),
1040 [vs), 911 (m), 881 (m), 762 (s), 739 (s), 690 [m), 614 () cm".
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RMN "H (CDCls, 300 MHz) & 3.88 (s, 3 H), 3.89 (s, 3 H), 6.76-6.80 (m, 2 H), 6.87-6.90 (m, 1 H), 7.25 (td,
I H,/=78,1.0Hz), 730 (dd, | H, /= 8.1, 1.0 Hz), 7.59 (ddd, | H, J=8.6, 8.1, 1.6 Hz), 8.07 (dd, 1 H, J=
7.8, 1.6 Hz).

RMN "“C (CDCls, 75 MHz) &: 56.0,56.2, 105.8, 111.1, 112.8, 1200, 121.7 (s, 124.6, 132.3, 1339, 1407
(s), 144.3 (s), 146.9 (s}, 149.4 (s), 163.9 ().

EM m/e (%): 65 (19), 90 (1007, 95 (259, 110 (27), 111 (300, 125 (26), 139 (36), 146 (641, 153 (15), 154 (6,
228 (8], 200 (M", 14).

Preparacion de 2-(wrifeniffosforanifidenaminojbenzontos de aitlo 4}

o
< G
N=PPh,

A una disolucion del correspondiente 2-azidobenzoato de arilo 399 (4 mmol) en éter etilico anhidro
{40 ml) se adiciona trifenilfosfina (1.03 g, 4 mmol) en pequefias porciones, mientras la mezela de reaccion se
agita a temperatura ambiente. La agitacion a temperatura ambiente se continda durante 16 horas.
Transcurrido este tiempo el precipitado formado se separa por filtracion ¥ se seca a vacio.

Estos compuestns se emplearon en la siguiente etapa de reaccion sin purificacion posterior.

Para la obtencion de muestras analiticas los 2-(trifenilfosforanilidenamino)benzoatos 400 se

recristalizaron de éter etilico.

2-(Trifenilfosforanilidenaminojbenzoato de 4-metilfenilo 400a.

Rendimiento: 96%.

Punto de fusion: 182-120°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlisis elemental para CiH o NO,P (48754)

Calculado (%6): C, 78.83; H, 337, M, 2.87.

Encontrado {%6): C, 78.87; H, 5.21;: N, 2.T4.

IR (Nijol) v 1734 {ws), 1395 (5), 1546 (5], 1508 (5), 1448 (vs), 1193 (vs), 1168 (vs), 1114 {vs), 1062 (5],
1B1% (vs), 752 (s), 725 (s), 698 (vs)cm .

RMN "H (CDCl,, 300 MHz) 6: 2.35 (s, 3 H), 6.33 (dt, | H, =82, 1.2 Hz), 6./3-6.68 (m, 1 H), 6.98 {ddd, 1
H,J=80682 1.8 Hz), T08-7.11 (m, 2 H), 7.15-7.1% (m, 2 H), 7.37-T4 (m, 6 H), 746-7.52 (m, 3 H), 7.77-
T87 (m, 7 H).

RMN “C (CDCl;, 75 MHz] §: 21.0, 116.6, 121.9, 1234 (d, J = 10.9 Hz), 124.7 (d, J=21.7 Hz) (5], 128.6
{d, F=12.1 Hz), 1288 1311 {d, Sf=9%1 Hz) (s), 1316 (d, f=20Hz), 131.7(d, F=27 Hz), 132.0, 132.2
id, /=58 Hz), 134.6(s), 1495 (5), 1523 (s), 1674 (s).

RMN V'P (CDCl;, HsPOq, 1214 Hz) 5 2.0.

EM mie (%) 77 (37), 107 (33), 108 (24), 152 (15), 183 (60), 201 (45), 256 (10), 262 (7), 380 (100, 381
(23), 487 (M°, 3.
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2 Trifenilfosforanilidenaminojbenzoato de 3 4-dimetoxifenilo 400b.

Rendimiento: 83%.

Punto de fusion: 167-162°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlisis elemental para C::H,;NO4P [333.36)

Calculado (%) C, 74.29; H, 5.2%; N, 2.62.

Encontrado (%6): C, 74.11; H, 523; 4, 2. 81

IR (Najol) v 1728 (vs), 15583 (5], 1551 (s), 1311 {ws), 1267 (5], 1236 (5), 1111 (vs), 10592 (=), 1017 (vs), 871
(m), 748 (m), 720 (s), 687 (5) e

RMN 'H (CDCly, 400 MHz) & 372 (s, 3 H), 388 (s, 3 H), 654 (d, 1 H, J=82Hz), 667 (t, L H, J=73
Hz), 6.77-6.79 (m, 2 H), 6.85-688 (m, 1 H), 6.99 (ddd, | H, /=86 84 18 Hz), 7.39-T43 (m, 6 H), 748-
752 (m, 3 H), 778783 (m, 6 H), 727 (dt, 1 H, f=705 21Hz).

RMN “C (CDCl;, 100 MHz) & 53.9, 56.2, 106.5, 111.2, 113.5, 116.6, 123.4 (d, = 108 Hz), 1243 (d, s =
217 Hz)(s), 1287 (d, # =121 Hz), 1310 (d, S= 1004 Hz) (s), 1318 (d, f =27 Hz), 1322, 1328 (d, S =
0.8 Hz), 145.3 (5], 1464 (5), 149.3 (), 1324 (s}, 1674 (d, /= 1.2 Hz) (s).

RMN 'P (CDCl;, HsPOq, 121.4 Hz) : 2.3.

EM mie (%): 77 (10), 120 (13), 139 (10), 152 {11, 154 (14), 183 (34, 201 (37}, 262 (7), 277 (26), 278 (8),
IR0 (1000, 381 (23), 333 (M, &)

Preparacion de 2-arffoxd—(3 Hj-guinolonas 403.

]
Ph
@ff
-
M -Ar

Una disolucion del correspondiente 2-{trifenilfosforanilidenaminoibenzoato de arilo 400 (1 mmol)
en diclorometano anhidro (3 ml) se introduce en un tubo de vidrio ¥ se adiciona una disolucion de
fenilmetilcetena (0.13 g, 1 mmol) o difenilcetena (0.1% g, | mmol) en el mismo disolvente (2 ml). Después de
agitar a temperatura ambiente durante 10 minutos el disolvente se elimina hasta sequedad a presion reducida.
Entonces el tubo se cierra ¥ la mezcla que contiene la cetenimina ¥ cxido de wifenilfosfina se calienta a
230°C durante 1 hora. Después de enfriar a temperatura ambiente el crudo de reaccion se disuelve en
diclorometano {20 ml) y se transfiere a un matraz de fondo redondo. Finalmente, el diclorometano se elimina
bajo presion reducida y el material resultante se cromatogratia en columna sobre gel de silice empleando

hexanos/éter etilico como eluyente.

3.3-Difenil-2-(d-metilfeniloxi)—43H)-quinolona 403a.
Cromatografia en columna: hexanos/éter etilico (421, viv).
Rendimiento: 40%.

Punto de fusion: 201-202°C. Prismas amarillos (éter etilico).
Andlisis elemental para CogH o NO, (403 48)

Calculado (%) C, 83.35; H, 525 N, 347,
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Encontrado {%6): C, 83.18: H, 527 N, 3.32.

IR (Najol)v: 1682 {vs), 1641 {vs), 1998 (vs), 1504 (vs), 1268 (vs), 1244 (vs), 1197 (vs], 1D13 (m], B6L (w),
761 (s), 702 (s) cm™.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) #: 2.32 (5,3 H),6.93 (d, 2 H, /=83 Hz), 7.13(d, 2 H, J=83 Hz), 721 {t, | H,
J=T74Hz), 7.26(d, 1 H, J=8.1 Hz), 7.30-7.36 (m, 10 H), 7.52 (td, t H, /=81, 1.5 Hz), 7.95 (d, 1 H, /=
7.7 Hz).

RMN "C (CDCly, 75 MHz) & 20.9, 671 (51, 1214, 122.1 (5), 126.5, 127.3, 1275, 128.0, 128.5, 12%.6,
1287, 135.0 (5], 136.2, 138.9 (3), 146.6 (s), 190.2 (5], 168.5 (s), 196.7 (s).

EM m/e (%]: 77 (100), 79 (38), 51 (39), 104 (29, 107 (213, 130 (1), 163 (98), 190 (40, 239 (13), 266 (29),
267 (45), 296 (64), 207 (12,403 (M", 25).

3-Fenil-3-metil-2-i4-metilfeniloxi j-4{3H}-quinolona 403b.

Cromatografia en columna: hexanos/éter etilico (9:1, viv).

Rendimiento: 28%.

Anpdlisis elemental para CH,NO, (341.41)

Calculado (%) C, 80.81; H, 3.61; N, 4.10.

Encontrado { %): C, 80.77; H, 547; N, 4.22.

IR (Nijol) v: 1688 (vs), 1641 (vs), 1309 (vs), 1505 (vs), 1275 (vs), 1108 (vs), 1163 (s}, 1121 (s), 1074 (m),
1022 (m) cm™.

RMN "H (CDCls, 300 MHz) & 2.04 (5, 3 H), 2.36 (5, 3 H), 6.99-703 (m, 2 H), 7.17-7.3% (m, @ H), 753 (td,
1H, /=78 15Hz), 785 (dd, 1 H, /=78, 15 Hz).

RMN “C (CDCly, 73 MHz) &: 205, 21.0, 95.7 (s), 121.5, 121.6(s), 126.2, 126.3, 1273, 127.6, 127.9, 1221,
1298, 135.0(s), 136.1, 1384 (s), 147.2 (s), 130.2 (5), 170.8 (5), 196.7 (5).

EM m/ie (%): 77 (1007, 78 (32), 79(23), 103 (42), 104 (23), 132 (21), 204 (33], 219 (23), 234 (53), 341 (M,
26.

3.3-Difenil-2-3.4-dimet oxifeniloxi}-4{3H4)-quinolona 403c.

Cromatografia en columna: hexanos/éer etilico (1:1, viv).

Rendimiento: 36%.

Andlizis elemental para CuH:NOy (445.51)

Calculado (%) C, 774%: H, 3 16; N, 3.12.

Encontrado { %): C, 77.93; H, 5.2%: N, 3.01.

IR (MNajol) v: 1682 (vs), 1634 (vs), 1398 (ws), 15308 (ws), 1261 (vs), 1227 (vs), 1184 (vs), 1134 (5], 1124 (5],
1033 (5), 941 (m, 853 (w), 768 (5), 704 (s), 653 (m) cm™"_

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 3.81 (s, 3 HJ, 3.86 (s, 3 H), 6.56 (s, | H, /= 2.6 Hz), 6.62 (dd, | H, /= 8.7,
26Hz), 680 (d 1 H,f=87Hz), 724 (td, 1 H, f=76 1.1 Hz) 725 (dd, 1 H, /=80, 08 Hz), 7.32-7.30
(m, 10H), 756 (td, 1 H, J=76,1.6 Hz), 7.96 (dd, | H, /=76, 1.4 Hz).

RMN 'C (CDCL, 100 MHz) & 56.1, 562, 67.1 (5, 1061, 1110, 112.9, 122.1 (5), 1266, 127.3, 127.6,
1280, 1286,129.6, 136.3, 1388 (5), 146.2 (), 146.5 (5), 146.6 (5), 14532 (5], 168.3 (5], 196.6 (5).

EM mie (%) 165 (35, 190 (13), 194 (9], 2353 (57, 267 (287, 296 (100), 297 (18], 445 (M, 44).
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3-Fenil-3-metil-2-(3 4-dimetoxifeniloxi -4 (35)-quinolona 403d.

Cromatografia en columna: hexanos/éter etilico (2:3, viv).

Rendimiento: 25%.

Andlisis elemental para C, H, NO, (3B7.43)

Calculado (%) C, 74.40; H, 5.46; N, 3.61.

Encontrado (%6): C, 7421; H, 537 ¥, 3.42.

IR (NGjol) v 1687 (vs), 1644 (vs), 1601 (vs), 1512 (vs), 1259 (vs), 1190 (vs), 1116 {vs), 1030 (vs), 358 (s),
913 (s), 843 (m), 772 (s), 738 (vs), 707 (s), 643 (s) cm™.

RMN "H {CDCls, 400 MHz) &: 2.04 (s, 3 H), 3.85 (s, 3 H), 3.89 (s, 3 H), 6.67-6.70 (m, 2 H), 6.85 (d, 1 H, J
=8.7Hz),7.22 (td, 1 H, /= 7.6, 1.1 Hz), 7.28-7.39 (m, 6 HJ, 7.56 (td, 1 H, /=7.9, 1.6 Hz), 7.90 (dd, 1 H, J
=7.7 1.6 Hz).

RMN “C (CDCly, 100 MHz) 6: 20.8, 33.6 (), 36.0, 96.2, DAL, 111.0, 1130, 121.5{s), 126.2, 126.4, 127 3,
1276, 128.0,129.1, 136.2, 1383 (s), 146.0 (s, 146.6 (s), 147.1 (5], 149.3 (5), 1 70.5 (5], 196.6 (s).

EM mie (%6 77 (47), 103 (32), 139 (393, 143 [43), 134 (100), 219 (46), 234 (633, 233 (97), 38T (M, 770

5.3.4. Preparacion de 2-amino-4({3H]-quinolonas.

Preparacion de 2-aridobenzamidas S04

Una disolucion en piridina (20 ml) de la correspondiente amina {10 mmol) se enfria a 0°C en un
bafio de hielofagua y se adiciona, gota a gota, cloruro de 2-azidobenzoilo 384a (1.82 g, 10 mmol). La mezcla
de reaccion se mantiene con agitacion a esta temperatura durante 1.5 horas. Transcurrido este tiempo se
adiciona agua (300 ml) ¥ la suspension que resulta se extrae con éter etilico (3 x 100 ml). Los extractos
Otganicos se unen y se lavan con una disolucién de dcido clorhidrico 2N (300 ml), ¥ a continuacion se secan
sobre sulfato de magnesio anhidro. El agente desecanre se separa por fileracion y del filerado el disolvente se
elimina a presion reducida. El material resultante se cromatografia sobre gel de silice usando hexanos/éer

etilico { 1:4, wv) como eluyente.

2-Azido-N-Fenil-N-metilbenzamida 404b.

Rendimiento: 63%.

Punto de fusion: 74-79°C. Prismas incoloros (éter etilico/s-hexann).

Andlisis elemental para CH, N0 (23227

Calculado (%) C, 66.63; H, 4.79; N, 22.21.

Encontrado (%6): C, 66.47; H, 4.74; N, 22.38.

IR (Nijol) v 2131 (vs), 2090 (vs), 1647 (vs), 1595 (vs), 1493 (vs), 1428 (vs), 1309 (vs), 1176 (m), 1114 (g),
1090 (5], 1031 (m), 759 (vs), 706 (vs), 676 (vs), 5890 (s) cm ™.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) 5: 349 (5,3 H), 5.52-6.89 (m, 2 H), 7.06-7.23 (m, 7 H.
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RMN "C (CDCl;, 75 MHz) & 37.2, 1183, 124.4, 126.8, 127.0, 128.8, 129.0, 129.1 (), 130.1, 1365 (s),
143.5 (5), 168.2 ().

EM m/e (%]: 77 (94), 90 (81), 104 (300, 152 (50, 153 (35), 167 (300, 181 (59), 184 (42, 195 (33), 223 (54),
224 (1009, 252 (M*, 313,

2-Azido-¥, N-dil4-metil Fenil) benzamida 404c.

Rendimiento: 54%.

Punto de fusion: 124-125°C. Prismas incoloros (éter etilico/s-hexano).

Andlizis elemental para C,H,N,O (34235

Calculado (%) C, 73.67; H, 3.30; M, 16.36.

Encontrado {%6): C, 73.43; H, 5.14: N, 16.29.

IR (Majol) v 2134 (ve), 2108 {vs), 1666 (vs), 1380 (m), 1512 {ws), 1430 (=), 1298 (vs), 1111 {w), 1037 (w),
962 (w), 81 (5), 738 (m), 749 (m), 719 (w), 678 (m), 587 (s) cm™"

RMN "H (CDCls, 400 MHz) & 2.22 (s ancho, 3 H), 2.32 (g ancho, 3 H), 6.94-7.26 (m, 11 H), 735 (dd, 1 H,
J=76,14Hz).

RMN '*C [CDCls, 100 MHz) 5: 21.0, 1184, 124.6, 1265 {ancho), 127.9 (ancho), 129.4, 129.6 (s, 130.4,
136.5 (s), 1366/ (s), 1402 (5], 168.2 (5).

EM m/e (%): 50 (847, 91 (78), 120 (64), 146 (34), 180 (83), 181 (51), 106 (38), 107 (80), 313 (59), 314
(100, 342 (M", 44).

Preparacion de 2-(wrifenilfosforanilidenaminojbenzamidas 403,

R1
@ﬁ”‘az
N=PPh,

A una disolucion de la correspondiente 2-azidobenzamida 404 (4 mmol) en éter etilico anhidro (40
ml) se adiciona trifenilfosfina (1.05 g, 4 mmol) en pequefias porciones, mientras la mezcla de reaccion se
agita a temperatura ambiente. Acabada la adicion de la trifenilfosfina la agitacion a temperatura ambiente se
corriniia durante 16 horas. Transcurrido este tempo el precipitado formado se separa por filracion y se seca
a vacio.

Estos compuestos se emplearon en la siguiente etapa de reaccion sin purificacion posterior.

Para la obtencion de muestras analiticas las 2-(trifenilfosforanilidenaminoibenzamidas 405 se

recristalizaron de éter etilico.

N-Fenil-Y-metil-2-{trifenilfosforanilidenaminojbenzamida 405b.
Rendimiento: 85%.

Punto de fusion: 166-168°C. Prismas incoloros (éter etilico).
Andlisis elemental para C.,H,,N,OP (486.54)

Calculado (%6): C, 7T2.9%: H, 3.5%; M, 5.76.
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Encontradno (%6): C, TR 81; H, 541; N, 5.64.

IR (Najol) ve 1628 (ws), 1390 (ve), 1480 (ws), 1448 {vs), 1330 (ws), 1303 (&), 1251 {w), 1182 (w), 1160 (w),
1114 (ws), 1030 (m), 102% (m), 76 (w), 720 (s), 700 (vs) cm™!

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 3.35-3.56 (m, 3 H), 6.11 (5 ancho, 1 H), 6.49 (s ancho, 1 H), 6.68 (s ancho, 1
H), 6.92-7.00 (m, 4 H), T.16 (s ancho, 1 H), 7.38-7.42 (m, 7 H), 747-7.51 (m, 3 H), 7.71-7.73 (m, 6 H).
RMN C {CDCl;, 100 MHz) 8- 37.0, 1164, 1209 (d, f= 104 Hz), 1235, 1266, 1280, 1286(d, f=120
Hzj, 128.8 1310 (d, f= 1000 Hz) (), 1316 (d, f=23Hz), 1326 (d, F=58 Hz), 1332 (5], 144.6 (5], 1473
(=), 172.9(=).

RMN'P {CDCls, H;POy, 1214 Hz) 4: 0.7,

EM m/e (%) 77 (36), 108 (211, 183 (700, 201 (A7), 262 (201, 380 (100), 381 (300, 485 (36), 486 (M°, 23).

NA-Dii4-metilfenilj-2-{trifenilfosforanilidenaminojbenzamida 405¢c.

Rendimientor 33%.

Punto de fusion: 232-240°C. Prismas amarillos (éter etilico).

Andlisis elemental para CyH,N,0OP [376.66])

Calculado (%) C, 81.23; H, 5.77; N, 4 86.

Encontrado (%6): C, 81.02; H, 5.62; N, 4.68.

IR (Majol) v 1630 (ve), 1383 (5], 1510 (vs), 1480 (vs), 1337 (v5), 1230 (m), 1102 (vs), 1052 (m), 1024 {m),
100D (w), 998 [w), 863 (w), 823 (m), 752 (vs), 720 (vs), 693 (s) cm .

RMN 'H (CDCl,, 400 MHz) 8: 2.25 (5, 6 H), 611 (d, 1 H, F=80Hz), 651 {t, | H, f= 7.2 Hz), 6.68 (td, 1
H,f=28.0, 1.7 Hz), 690 (s ancho, 4 H), 7.12 (s ancho, 4 H), 7.23-7.25 (m, 1 H), 7.34-7 .38 (m, 6 H), 744-
748 (m, 3 H), 7.61-7.66(m, 6 H).

RMN “C (CDCl;, 100 MHz) & 21.0, 1164, 121.3 (d, J = 10.8 Hz), 127.6 {ancho), 128 (d, J = 12.0 Hz),
1287, 1288 1289 1313 (d, /=99 8 Hz) (), 131.6(d, f=26Hz), 1328 (d, /=97THz) 1334 (d, /=238
Hz) (5), 135.0(s), 141.8 (5), 1478 (5), 172.7 (&)

RMN *'P (CDCl;, HiPOq, 1214 Hz) 8: 2.1,

EM mie (%) 77 (15), 108 (14), 132 (11), 180 (26), 181 (23], 183 (46), 136 (17), 197 (20), 201 (30, 380
(1007, 381 (26, 57A (M°, 6.

Preparacion de 2-amino-3 3-difenil-d(IH)-guinolonas 4085

]

Ph
e R!
]

Una disolucidn de la correspondiente 2-{trifenilfosforanilidenaminn’ibenzamida 405 {1 mmol) en

s P

diclorometano anhidro {3 ml) se introduce en un tubo de widrio ¥ se adiciona una disolucion de difenilcetena
(0.1% g, 1 mmol) en el mismo disolvente {2 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 10

minutos el disolvente se elimina hasta sequedad a presion reducida. Entonces el tubo se cierra ¥ la mezcla
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que conriene la cetenimina y cxido de trifenilfosfina se calienra a 230°C durarnte | hora. Después de enfriar a
temperatura ambiente, el crudo de reaccion se disuelve en diclorometano (20 ml) y se transfiers a un matraz
de fondo redondo. Finalmente, el diclorometano se elimina bajo presion reducida ¥ el material resultante se

cromatografia en columna sobre gel de silice empleando hexanos/éer etilico como eluyente.

3, 3-Difenil-2-(/¥,/¥-dimetiljamin 0-4({3H)-quinolona 408a.

Cromatografia en columna: gel de silice, hexanos/éter etilico (2:3, wiv).

Rendimiento: 36%.

Punto de fusion: 242-244°C. Prismas amarillos (éter etilico).

Andlisis elemental para CxH0N2O (340.42)

Calculado (%6): C, 81.15; H, 3.92; N, 8.23.

Encontrado (%6): C, 81.01; H, 5.77; N, 8.34.

IR (Nijol) v: 1670 (s), 1599 (m), 1544 (vs), 1492 {m), 1393 (s), 1292 (m), 1269 (m), 1217 (w), 1177 (m),
1142 (m), 899 (w), 871 (w), 763 (m), T42 (w), 696 (m) cm™.

RMN "H (CDCl,, 400 MHz) é: 2.80 (s, 6 H), 690 (t, 1 H, J= 7.4 Hz), 723-7.25 (m, | H), 7.27-7.35 (m, 6
Hy, 7.43-747 (m, 5 H), 767 (dd, | H, /= 7.8, 1.3 Hz).

RMN *C (CDCl,, 100 MHz) 3: 400, 66.1 (s), 1186 (5], 1226, 125.0, 1272, 127.8, 128.7, 120.2, 136.3,
1374 (s), 151.4 (5], 166.3 (5], 196.9 [5).

EM mie (%): 165 (48], 167 (27), 190 (11), 249 (14), 267 [15), 268 (13), 296 (31), 325 (157, 340 (M", 100).

3,3-Difenil-2-(/Y-Fenil-N-metiljamino—<4{3H)-quinolona 408b.

Cromatografia en columna: gel de silice, hexanos/éter etilico (4:1, wh).

Rendimiento: 30%.

Punto de fusion: 193-1%5°C. Prismas amarillos (éter etilico).

Andlisis elemental para C,,H,,N,0 (402 45)

Calculado (%6): C, 83.56; H, 3.51; M, 6.56.

Encontrado {%46): C, 83.45: H, 577 N, 6.84.

IR (Nijol) w: 1675 (s), 1601 (m), 1537 (vs), 1500 (s}, 1297 (m), 1284 (m), 1234 (m), 1148 (w), 1135 (w),
1022 (w), 856 (w), 769 (w), 743 (w), 700 (m)cm™.

RMN 'H (CDCl,, 400 MHz) $: 3.35 (s, 3 H), 6.55 (d, 2 H, f=7.7 Hz), 6.86 (t, 2 H, /= 7.7 Hz), 6.91-6.99
(m, 2 H), 7.15-7.18 (m, 5 H), 7.22-7.25 (m, 5 H), 7.27 (d, | H, /= 8.3 Hz), 7.46 (td, 1 H, /= 8.3, 1.4 Hz),
7.64(d, 1 H, /= 7.6 Hz).

RMN 'C (CDCls, 100 MHz) &: 431, 676 (), 1191 (5], 1233, 1260, 1263, 127.1, 1274, 127.8, 128.2,
1287,129.6,136.1, 137.6(5), 1455 (s), 1304 (), 165.4 (=), 1973 (s).

EM mie (%) T7 (32), 165 (96), 167 (26), 180 (27), 207 (20), 266 (23), 267 (37), 296 (A7), 323 (22), 401
(1007, 402 (¢, 28).

3.3-Difenil-2-[¥ /Y-di(4-metil Fenil jamin a|-4(3H)-quinolona 408c.

Cromatografia en columna: gel de silice, hexanos/éter etilico (3:2, wv).

Rendimienta: 25%.
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Punto de fusicn: 230-231°C. Prismas amarillos {éter etilico).

Andlisis elemental para CgsH N0 (432,61

Calculado (%) C, 85.34; H, 5.73; N, 5.6%.

Encontrado (%6): C, 85.21; H, 5.3%; N, 2.50.

IR (Njol) v: 1688 (m), 1399 (m), 1578 {m), 1548 (vs), 1508 (s), 1340 (s), 1287 (m), 1269 (m), 1230 (m),
1148 (w), 818 (w), 762 (w), 733 (w), 701 (w) cm™.

RMN "H (CDCl;, 400 MHz) §: 2.21 (5,6 H), 6.67 (d, 4 H, /=82 Hz), 6.78 (d, 4 H, /=82 Hz), 6.92 1, | H,
J=74 Hz), 7.08 (d, | H, J=8.2 Hz), 7.11-7.16 {m, 5 H), 7.23-7.25 (m, 5 H), 739 (td, 1 H, /= 82, 1 4 Hz),
7.58 (dd, 1 H, f=74, 1.2 Hz).

RMN "C (CDCl;, 100 MHz) 8: 21.0, 693 (s), 119.7 (s}, 123.9, 126.6, 127.0, 1274, 1279, 1280, 1293,
1209, 135.3 (5), 135.8, 137.6(s), 142.9 (s), 149.6 (5], 166.4 (5], 197.4 (5).

EM mic (%): 165 (100), 167 (33), 180 (46), 181 (35), 197 (357, 267 (45), 283 (45), 206 (43), 431 (77), 492
(M*, 831

5.3.5. Preparacion de 44-3,1-benzoxazin-4-onas.

Preparacion de 2-azidobenzoatos de bencilo 409

A una disolucian de cloruro de 2-azidobenzoilo 384a (0.%1 g, 5 mmol) o cloruro de 2-azido-3-
clorobenzoilo 384b (1.08 g, 3 mmol) en diclorometano anhidro (30 ml) se adiciona 4-dimetilaminopiridina
(0.7% g, 6.5 mmol) y el correspondiente alcohol bencilico {3 mmol). La mezcla de reaccion se agita a
temperatura ambiente, protegida de la Juz, durante 5 horas. Transcurrido este tiempo, a la mezcla de reaccion
se adiciona #-hexano (50 ml) ocbservandose la aparicidn de un precipitado que corresponde al cloraro de 4-
dimetilaminopiridinio. El salido se separa por filtracion y se lava con pequefias porciones de #-hexano (3 x
15 ml). Del filtrado se elimina el disolvente bajo presion reducida, y el material resultante se cromatografia

en columna sobre gel de silice usando hexanos/éter etilico como eluyente.

2-Azidobenzoato de 4-metilbencilo 409,

Cromatografia en columna: hexanos/éter etilico (4:1, viv).

Rendimientor 82%.

Aceite amarillo.

Andlisis elemental para CH N0, (267.28)

Calculado (%) C, 67.40; H, 4.90; N, 13.72.

Encontrado (%6): C, 67.21; H,4.77; N, 1350,

IR (neto) v: 2124 (vs), 1724 (vs), 1597 (s), 1580 (m), 1520 (w), 1485 (s), 1452 (5], 1373 (w), 1301 (vs), 1253
(ve], 1125 (ws), 1074 (vs), BLO [m), 755 {vs), 620 [w) cm
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RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 8: 2.34 (s, 3 HJ, 5.30 (s, 2 H), 7.10-7.24 (m, 4 H), 7.34 (d, 2 H, /= 80 Hz),
7.46-7.52 (m, 1 H), 7.86 (dd, 1 H, /= 7.8, 1.6 Hz).

RMN ''C (CDCly, 75 MHz) & 21.2, 67.0, 119.9, 122.6 (s), 124.4, 128.5, 129.3, 131.9, 132.8 (s), 133.2,
138.1 (5), 140.2 (5, 1650 (s).

EM m/e (%a): 63 (17, 77 (34), 79 (243, 91 (19, 103 (15), 105 (100), 106 (22}, 119 (507, 230 (27, 267 (M", 2.

2-Azidobenzoato de 4-metoxibencilo 40956,

Cromatografia en columna: hexanos/éer etilico (7:3, viv).

Rendimiento: 75%.

Aceite amarillo.

Andlizis elemental para CisHq:N:05 (283 28)

Calculado (%) C, 63.60; H, 4.63; N, 1483

Encontrado (%) C, 63.41; H, 457, N, 14.50.

IR (neto) w: 2126 [vs), 1725 (vs), 1616 (g), 1397 (5], 1318 (vs), 1490 (s), 1430 (), 1377 (w), 1302 {vs), 1243
(vg), 1179 (s), 1124 (vs), 1073 (s), 1037 (s), 829 (m), 752 (s)cm™".

RMN "H (CDCls, 400 MHz) & 3.79 (s, 3 H), 5.26 (s, 2 H), 6.88-6.91 {m, 2 H), 7.13 (t, | H, f= 7.8 Hz), 7.20
id, 1H, f=T2Hz, 737-T40 (m, 2H), 746-7.50(m, 1 H), 784 (dd, 1 H, /=78 15 Hz).

RMN 'C (CDClg, 100 MHz) ¢: 333, 668, 114.0, 1198, 122.6 (s), 1244, 1272 (3], 130.2, 131.8, 133.2,
140.1 (s), 159.7 (5], 165.0 (s).

EM mie (%) 63 (17), 77 (38), T2 (30), 91 (20), 92 {123, 119 {62), 121 {100y, 122 (20), 133 (213, 210 (15),
211 (16), 254 (57, 283 (M, 4).

2-Azidobenzoato de 3.4-dimetoxibencilo 409,

Cromatografia en columna: hexanos/éter etilico (2:3, viv).

Rendimiento: 31%.

Aceite amarillo.

Andlizis elemental para CigH N0 (313.31)

Calculado (%) C, 61 34; H, 483 N, 1341

Encontrado {%): C, 61.0%; H, 467; N, 13.23.

IR (neto) v: 2126 (vs), 1729 (wg), 1598 (5), 1515 (vs), 1484 (5), 1449 (g), 1378 (m), 1250 {vs), 1161 (vs),
1125 (vs), 1074 (vs), 1029 (vs), 946 (w), B39 (w), 809 (5], 760 (5) cm’".

RMN "H (CDCl,, 300 MHz) : 3.88 (s, 3 H), 3.90 (s, 3 H1,5.29 (s, 2 H), 6.85-6.88 (m, 1 H), 7.00-7.04 {m, 2
Hy, 7le(d, 1H, /=81 1.1 Hz), 723 (dd, { H, /=81, 08Hz), 7.51 (ddd, 1 H, /=81, 7.5, 1.a Hz), 7.85
(dd, 1 H, /=75, 1.5 Hz).

RMN “C (CDCly, TaMHz) 605935, 960, 67.2, 1111, LIS, 1199, 121 .4, 122.7 (5], 1245, 1283 (5), 131.9,
1333, 140.1 (), 145.0 (5), 149.2 (s), 165.1 (5).

EM mie (%): 107 (23), 119 (49, 151 (100, 166 (271, 212 (21), 313 (M ", 29).

2-Azido-5-clorobenzoato de 4-metilbencilo 409d.

Cromatografia en columna: hexanos/éer etilico (4:1, viv).
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Rendimiento: TO%.

Punto de fusion: 71-73°C. Prismas incoloros (éter etilico/s-hexano).

Andlisis elemental para CysH,CIN:O, (301.73)

Calculado (%) C, 99.71; H, 4.01; M, 13.%3.

Encontrado (%6): C, 39.65; H, 4.17; N, 13.50.

IR (NGjol) v: 2130 (vs), 1722 (vs), 1480 (s), 1310 (vs), 1294 (vs), 1241 (vs), 1227 (vs), 1135 (s), 1119 (5),
1073 (53, 1055 (m), 830 (z), 806 (5), TR3 (m), 720 (m), 623 (s)cm™.

RMN 'H (CDCJ,, 300 MHz) 8: 2.35 (5,3 H), 5.20 (s, 2 H), 7.13 (d, L H, /=86 Hz), 7.19 (d, 2 H, = 80
Hz), 7.33 (d, 2 H, /=80 Hz), 7.44 (dd, 1 H, /= 8.6,2.5 Hz), 7.82 (d, | H, S=2.5 Hz).

RMN C (CDCl;, 75 MHz) &: 21.2, 674, 121.3, 123.8 (s), 128.6, 1204, 128.9 (s), 131.7, 132.4 (s), 133.1,
1384 (s), 138.9(5), 163.8 (5).

EM mie (%): 77 (28), 79 (21), 91 (133, 103 (14), 105 (1007, 106 (213, 153 (10), 301 (M*, 4], 303 (M* + 2, 2).

2-Azido-5-clorobenzoato de 4-metoxibencilo 409,

Cromatografia en columna: hexanos/éter etilico (7:3, viv).

Rendimiento: B0%.

Punto de fusion: 60-62°C. Prismas incoloros (éter etilico/s-hexano).

Andlisis elemental para Cy;H,CINO; (317.73)

Calculado (%) C, 96.70; H, 3.81; N, 13.23.

Encontrado (%6): C, 36.61; H, 3.77; N, 13.04.

IR (Njol) v: 2133 (vs), 1726 (vs), 1616 (m), 1481 (s), 1309 (vs), 1257 (vs), 1227 (vs), 1175 (5], 1134 (m),
1115 (m), 1073 (m), 1036 (s), 829 (s), 782 (w), 715 (w), 624 [w) cm ™.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) 3: 3.81 (s, 3 H), 5.27 (s, 2 H), 6.89-6.93 (m, 2 H), 7.14 (d, 1 H, /= 8.6 Hz),
7.37-7.40 (m, 2 H),7.45 (dd, | H, f=8.6, 2.5 Hz), 7.81 (d, | H, /= 2.5 Hz).

RMN C (CDCI,, 100 MHz) 5: 553, 67.3, 1141, 121.3, 123.8 (5), 1275 (5), 120.0 (s), 1304, 1316, 133.1,
1388 (s), 159.9 (5), 163.9 (5).

EM mie (%): 77 (27), 78 (22), 121 (1000, 122 (20, 135 (107, 153 (270, 210 (4), 214 (3), 244 (6], 245 (6), 246
(20,317 (M, 47, 319 (M" +2,2).

2-Azido-5-clorobenzoato de 3. d4-dimetoxiben cilo 4 09F,

Cromatografia en columna: hexanos/érer etilico (1:1, viv).

Rendimiento: 60%.

Punto de fusion: 81-23°C. Prismas incoloros (éter etilico/s-hexano).

Andlisis elemental para CiH 4 CIN:Dy (347.73)

Calculado (%): C, 55.26; H, 4.06; N, 12.08.

Encontrado (%6): C, 35.02; H, 357, N, 11.54.

IR (NGjol) v 2134 (vs), 2101 (5), 1717 (vs), 1524 (vs), 1311 (vs), 1271 (vs), 1219 (vs), 1169 (vs), 1142 (5),
1113 (), 1023 (5), 943 (w), 839 (m), 833 (m), 803 (w), 786 (w) cm™.

RMN "H (CDCl;, 300 MHz) &: 3.81 (s, 3 H), 3.82 (s, 3 H), 5.20 (s, 2 H), 6.79 (d, | H, f=8.0 Hz), 6.91-6.96
(m, 2 H),7.07 (d, | H, /=8.6Hz), 7.38 (dd, | H, /=86, 2.5 Hz), 7.74 (d, | H, /= 2.5 Hz).
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RMN "*C (CDCl;, 75 MHz) & 55.8, 675, 111.1, 112.0, 121.3, 121.6, 123.8 (s), 127.% (s), 129.9 (s}, 1316,
133.1, 138.8 (s}, 149.1 (s), 149.3 (s], 163.9 (s).

EM mie (%) 65 (11), 77 (123, 78 (137, 106 (10), 107 (18), 151 (100, 152 (18, 153 (217, 166 (18], 347 (M,
157, 345 (M" + 2, 5).

2-Azido-5-clorobenzoato de 3,5-dimetoxibencilo 409g.

Cromatografia en columna: hexanos/éer etilico (7:3, wv).

Rendimiento: 78%.

Punto de fusisn: 71-73°C. Prismas incoloros (éter etilicods-hexano).

Andlisis elemental para C 1 H4CIN:O4 (347.73)

Calculado (%6): C, 595.26; H, 4.06; M, 12.08.

Encontrado { %6): C, 55.0%; H, 3.98;: N, 11.8%.

IR (Najolj v: 2135 (5), 2102 (vs), 1698 (vs), 1614 (vs), 1559 (vs), 1430 (z), 1405 (), 1305 (vs), 1249 (vs),
1210 (vs), 1175 (vs), 1155 (vs), 1065 (5), D10 (s}, 835 (s), 739 () cm™".

RMN 'H {CDCl;, 400 MHz) §: 3.79 (s, 6 H), 528 (5, 2 H), 644 (1, 1 H, J= 2.3 Hz), 638 (d, 2 H, /= 2.3
Hz), 717 (d, 1 H, /=86 Hz), 747 (dd, | H, /= 8.6,2.5Hz), 7.85 (d, | H, S =2.5 Hz).

RMN "C (CDCI,, 100 MHz) &: 554, 67.3, 100.4, 106.2, 121.3, 123.6 (s), 130.0 (s}, 131.8, 133.3, 137.6 (s},
1380 (s), 161.0 (5], 163.8 (5]

EM mie (% 77 (307, 78 (24), 79 (12), 31 (237, 151 (1009, 152 (12), 260 (11), 288 (10}, 347 (M ", 9), 349
(M +2,3).

Preparacion de 4H-3 1-benzoxazin-d-onas 412,

0
R1
D
-
N/I»(\Ar

P R®

Una disolucion del correspondiente 2-azidobenzoato de bencilo 409 (2.5 mmol) en diclorometano
anhidro (10 ml) se introduce en un tubo de vidrio ¥ se adiciona, gota a gota, una disolucion de trifenilfosfina
(0.65 g, 2.5 mmol) en el mismo disolvente {6 ml). La mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente
bajo atmodsfera de nitrdgens durante 16 horas. Transcurrido este tiempo se afiade fenilmerilcetena (034 g, 2.5
mmol) o difenilcetena (0.4% g, 2.9 mmol) en diclorometann (4 ml). Después de agitar atemperatura ambiente
durante 10 minutos el disolvente se elimina hasta sequedad a presion reducida. Entonces el tubo se cierra y la
mezcla que contiene la cetenimina y oxido de trifenilfosfina se calienta a 200°C durante 1 hora. Después de
enfriar a temperatura ambiente el crudo de reaccion se disuelve en diclorometano (20 ml) ¥ se transfiere a un
matraz de fondo redondo. Finalmente, el diclorometano se elimina bajo presion reducida y el material

resulrante se cromatografia en columna sobre gel de silice empleando hexanos/éter etilico como eluyente.
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Después de eliminar el disolvente de cromarografia las 4H-3,1-benzoxazin-4-onas 412 se obrienen
en forma de sélidos cristalinos, que se trituran y se secan a alto vacio a 30°C durante 24 horas, ¥ se utilizan
como tal para su caracterizacion.

Como los compuestos 412¢ v 412F se aislaron junto con la correspondiente 2-difenilmetil-4H-3,1-

benzoxazin-4-ona 414 solo se dan sus datos de RMN de 'H y C.

2-[1,1-Difenil -2-(d-metilFenil Jetil | -4H-3 1-benzoxazin-4-ona 412a.

Cromatografia en columna: hexanos/éter etilico (2:1 whv).

Rendimiento: 45%.

Andlisis elemental para CygH 2:NO, (417300

Calculado (%) C, 83.43; H, 5.55; N, 3.33.

Encontrado (%6): C, 83.21; H, 339 N, 3.14.

IR (Nijol) v 1760 (vs), 1631 (5], 1607 (s), 1515 (w), 1495 [w), 1263 (w), 1172 (w), 1046 (w), 1002 (w), 776
{w), 693 (m) cm .

RMN "H (CDCl,, 300 MHz) # 2.18 (5, 3 H), 3.93 (s, 2 H), 6.62 (d, 2 H, /=79 Hz), 6.79 (d, 2 H, F= 75
Hz), 7.21-7.34 (m, 10 H}, 745 (td, 1 H, /= 7.8, 1.1 Hz), 7.65 (d, | H, f=8.1 Hz), 7.75 (td,  H, /= 8.1, 1.4
Hz), 812 (dd, 1 H, f="T2, 1.1 Hz).

RMN “C (CDCly, 7o MHz) & 21.0, 44.0, 6006 (5), 1168 (5), 127.1,127.2, 127.8,128.1,128.4, 128.5, 129.8,
1312, 134.0 (5), 135.7 (s), 136.4, 1425 (s), 146.2 (5), 159.6 (5], 1635 (s).

EM m/e (%) 77 (26), 103 (100), 163 (46), 167 (23), 181 (23), 284 (63), 312 (621, 313 (200, 417 (M ", 27).

2-[1-Fenil-1-metil-2-(4-metilfeniljetil | -44-3.1-benzoxazin-4-ona 412b.

Cromatografia en columna: hexanos/éter etilico (421, whv).

Rendimiento: 43%.

Andlisis elemental para C, H, NO, (335.43)

Calculado (%) C, 81.10; H, 5.96; N, 3.24.

Encontrado (%6): C, 81.2%; H, 5.7%; ¥, 3.84

IR (Nijol) v: 1757 (vs), 1633 (vs), 1608 (5], 1475 (5), 1447 (s), 1323 (m), 1262 (s}, 1165 (m), 1111 (m),
1067 (m), 1039 (s), 1007 {vs), 813 (w), 778 (s), 739 (s), 698 (s) cm’".

RMN "H (CDCl,, 400 MHz) 5: 167 (s, 3 H), 2.22 (s, 3 H), 3.38(d, | H, /=134 Hz),3.65 (d, | H, S=134
Hz), 6.78 (d, 2 H, /= 7.9 Hz), 6.92 {d, 2 H, / = 7.9 Hz), 7.18-7.35 (m, 5 H), 746 (td, | H, /= 8.0, 1.1 Hz),
7.62(d, 1 H, /=7.5Hz), 7.75 (td, L H, /=79, 1.5 Hz), 8.15 (dd, | H, /= 8.0 Hz).

RMN “C (CDCl;, 100 MHz) §: 21,0, 22.7, 448,457 (51, 116.8 (5), 126.6, 127.0, 127.2, 1283, 1284, 128.5,
1287, 1305, 133,98 (5), 133.9(5), 1364, 143.3 (), 1461 (5), 15397 (=), 163.7 (5).

EM mie (%a): TT{19), 79 (109, 50 (14), 103 (24), 103 (100), 106 {14), 146 (11), 181 (10), 222 (38, 250 (11),
355(M°, 14).

2-[1,1-Difenil-2-{d-metoxifenil jetil|-45-3.1-benzoxazin-4-ona 412c.

Cromatografia en columna: hexanos/éter etilico (7:3, viv).

Rendimiento: 41%.
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RMN "H (CDCls, 300 MHz) &: 3.63 (5, 3 H), 3.92 (s, 2 H), 6.52 (d, 2 H, /= 8.6 Hz), 6.65 (d, 2 H, /=856
Hz), 7.17-7.33 (m, 10 H), 7.40 (1, | H, /= 7.8 Hz), 7.63 (d, | H, /=81 Hz), 7.73 (1, | H, J =8.1 Hz), 8.08
(d, 1 H, J="78 Hz).

RMN “C (CDCls, 75 MHz) &: 43.5, 55.0, 60.7 (5}, 112.7, 116.7 (s), 127.0, 127.1, 127.7, 1 28.7, 129.0, 129.7,
1322, 136.4, 138.5 (s), 142.5 (s), 146.0 (s), 158.0 (s, 159.4 (s), 163.5 (s).

2-[1,1-Difenil-2-(3 4-dimetoxifenil jetil | -44-31-benzoxazin—4-ona 412d.

Cromatografia en columna: hexanos/éter etilico (2:3, wv).

Rendimiento: 42%.

Andlisis elemental para C,H,;NO, (463.53)

Calculado (%6): C, 77.73; H, 5.44; M, 3.02.

Encontrado {%46): C, 77.55; H, 525: N, 3.24.

IR (Najol) v 1759 (vs), 1636 (s), 1608 (=), 1516 (vs), 1496 (m), 1445 (=), 1421 (w), 1263 (5), 1283 (m),
1158 (m), 1140 (m), 1029 {m), 1003 {w), 777 (w), 701 {(w)cm™.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) 5: 3.46 (5, 3 H), 3.76 (5, 3 H), 3.82 (5, 2 H), 606 (5, 1 H), 6.51-6.56 (m, 2 H),
725732 (m, IDH), T4% (¢, | H, /=77 Hz), 776 (d, 1 H, /=80 Hz), 779 (td, 1 H, /=8D0,13 Hz), 8.14
{d, 1L H, f=8D0 Hz).

RMN "C (CDCl,, 100 MHz) 5: 43.8, 533, 55.7, 60.7 (s), 110.2, 1 14.5, 116.8 (5], 123.4, 127.1, 127.5, 128.4,
1286, 1253 (5], 129.8, 1363, 142.6 (5), 146.2 (5], 1474 (5), 147.6 (5], 15396 (5), 163.3 (5]

EM mie (%) 90(9), 107 (&), 146 (6), 131 {1003, 132 (123, 163 (1), 167 (4), 312 (3), 463 (M, 3).

6-Cloro-2-[1,1-difenil-2-{4- metilfenil)etil| -4 5-3,1-benzoxazin-d-ona 412e.

Cromatografia en columna: hexanos/éer etilico (9:1, viv).

Rendimiento: 50%.

Andlisis elemental para CnH:,CIND, (431.94)

Calculado (%6): C, 77.07; H, 4.91; M, 3.10.

Encontrado (%6): C, 76.594; H, 4.78: N, 3.04.

IR (Najol) v: 1772 [vs), 1628 (s), 1603 (m), 1514 (m), 1495 (m], 1472 (vs), 1312 (m), 1249 (w), 1156 (w),
1047 (w), 1033 (w), 875 (w), 838 (m), 771 (m), 716 (m), 702 (5) cm .

RMN "H (CDCls, 300 MHz) & 2.19 (s, 3 HJ, 3.91 (s, 2 H), 6.59 (d, 2 H, /= 8.0 Hz), 6.79 (d, 2 H, /= 80
Hz), 7.22-7.28 (m, 10 H), 7.60 (d, | H, /= 8.6 Hz), 7.71 (dd, | H, f=8.6, 2.4 Hz), 808 (d, | H, /=24 Hz).

RMN “C (CDCL, 75 MHZ) #: 210,440, 60.7 (5), 117.5(s), 1272, 1278 1276, 1282 1288 1257, 1312,
1338 (s), 134.2 (5], 135.9 (s, 136.7, 142.3 (s), 144.6 (5], 158.5 [5), 163.9 (5).

EM mie (%): 77 (24), 105 (100, 143 (25), 165 (39), 167 (33), 318 (26), 346 [28), 451 (M, 13), 453 (M" + 2,
4.

6-Cloro-2-[1,1-difenil-2-{4- metoxifenil)etil| -4/4-3,1-benzoxazin-4-ona 41 2F.

Cromatografia en columna: hexanos/éer etilico (9:1, viv).

Rendimienta: 40%.
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RMN "H (CDCls, 300 MHz) 5 3.70 (s, 3 H), 3.93 (s, 2 H), 6.54-6.58 {m, 2 H), 6.63-6.67 (m, 2 H), 7.26-7.33
(m, 10H), 764 (d, | H, J=8.6 Hz), 774 (dd, | H, J=8.6,24 Hz),8.11 (d, | H, /=24 Hz).

RMN "C (CDCl;, 75 MHz) 5: 43.5, 33.1, 60.8 (g), 112.8, 117.9(s), 127.2, 127.9, 128.8, 125.0, 125.7, 132.2,
1343 (s, 136.7, 138.3 (s), 142.3 (s}, 144.6 (s, 158.1 (5, 158.5 (g}, 163.9 (s).

6-Cloro-2-[1,1-difenil-2-{3,4-di metoxifeniljetil | -44-3,1-benzoxazind-ona 412g.

Cromatografia en columna: hexanos/éter etilico (9:1, wiv).

Rendimiento: 43%.

Andlisis elemental para CsoH 39 CING, (42797

Calculado (%) C, 72.36; H, 4.86; N, 2.81.

Encontrado (%6): C, 72.21; H, 4.6%; N, 2.77.

IR (Mijol) w2 1765 (vs), 1640 (s), 1608 (m), 1520 (5], 1424 (m), 1314 {m), 1264 (5], 1238 (5), 1143 (5), 1027
(g), 1018 (s), 877 (w), 857 (w), 812 (w), 768 (w), T08 (w) cm™.

RMN "H (CDCls, 300 MHz) é: 345 (5, 3H), 3.76 (5, 3 H), 3.90 (s, 2 H), 600 (d, 1 H, J=1.7Hz), 651 {dd,
H /=83 17Hz),6535(d, 1 H, f=83Hz), 723-732 (m, IDH), 7a0 (d 1 H, f=86Hz),7.72({dd, 1 H, S
=86 24 Hz), 809 (d, | H /=24 Hz).

RMN “C (CDCl;, 75 MHz) & 43.8, 95.3, 53.7, 60.7 (5], 110.2, 1145, 1179 (5], 123.3, 127.2, 1278, 127.9,
1286, 1223 (5], 1288, 134.3 (5), 136.7, 142.3 (5], 1446 (=), 1475 (=), 147.61(5), 138.5 (5], 1633 (=)

EM m/e (%0 107 (103, 124 (77, 151 (100, 152 {21), 165 (233, 166 (7], LA7 [9), LBO(7), 347 (3), 497 (M ", 4),
499 (M +2, 2.

6-Cloro-2-[1,1-difenil-2-{3,5-di metoxifenil}etil | -44-3,1-benzoxazin-4-ona 412h.

Cromatografia en columna: hexanos/éter etilico (7:3, viv).

Rendimiento: 40%.

Anilisis elemental para CygH 3qCINDy (437 57)

Calculado (%) C, 72.36; H, 4 86; N, 281,

Encontrado (%): C, 72.0%; H,4.71; N, 2.68.

IR (Ndjoly vi 1764 (vs), 1628 (5], 1399 (vs), 1471 (vs), 1380 (w), 1314 (m), 1206 (5], 1153 (vs), 1068 (m),
838 (m), 776 (W), 705 (m) cm™".

RMN "H (CDCls, 400 MHz) & 348 (s, 6 H), 3.90 (s, 2 H), 5.91 (d, 2 H, /= 2.3 Hz), 6.18 {t, L H, F =23
Hz), 7.24-7.34 (m, 10 H), 7.62 (d, 1 H, f= 8.6 Hz), 773 (dd, L H, F=8.6, 2.4 Hz), 809 (d, 1 H, f=24 Hz)_
RMN 'C (CDCl,, 100 MHz) &: 44.5, 55.0, 60.7 (s), 99.3, 109.1, 117.9 (), 127.3, 127.8, 127.5, 128.7, 125.7,
134.3 (s), 1368, 1391 (5, 1423 (g), 144.6(s), 1385 (5), 139.7 (5], 1638 (s).

EM mie (%) T7(42), T8 (26), 91 (34), 124 (28], 131 (1009, 132 (291, 163 (63, 167 (43), 1B0 (26), 227 (23],
318 (70, 346 (30), 497 (M*, 13),499 (M* + 2, 4.
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5.3.6. Preparacion de 4. d4-etilenodioxi-3 4-dihidroquinoleinas.
Preparacion de 2-aridobengaddehido etifen acetales 423,

P

o

Ma
R

A una disnlucitn del correspondiente 2-azidobenzaldehido 419 (135 mmol) en benceno (79 ml) se
adiciona erilénglicnl (1.12 g, 18 mmol) ¥ dcido p-toluensulfdnico (100 mg). La mezcla se calienta a
temperatura de reflujo con eliminacion azeotrépica de agua, usando un Dean-Stark, dorante 3 horas.
Transcurrido este tiempo, la mezcla se deja enfriar a temperatura ambiente, se adiciona éter etilico (30 ml), ¥
se Java con disolucion saturada de hidrogeno carbonato de sodio {3 % 30 ml) y disolucion saturada de cloruro
de sodio {3 x 50 ml). La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio anhidro. El agente desecante se
separa por filtracidn. Del fikrado se elimina el disolvente a presion reducida y el material resultante se

cromatografia en columna sobre gel de silice usando hexanos/éter etilico (4:1, vv) como eluyente.

2-Azidobenzaldehido etilen acetal 423a.

Rendimiento: 91%.

Aceite incoloro.

Andlizis elemental para C,H, N0, (151.19)

Calculado (%) C, 56.54; H, 4. 74 N, 21 .98

Encontrado { %): C, 536.57; H, 4.5%; N, 22.01.

IR f(neto) vz 2133 (vs), 1393 (z), 1420 (s), 1433 (=), 1398 (=), 1293 (vs), 1210 (m), 1116 (vs), 1073 (vs), 374
{3), 945 (s, 760 (vs), 685 (m) cm™"

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) & 4.00-4.07 (m, 2 H), 4.024.17 (m, 2 H), 6.02 (5, 1 H), 7.14-7.19 {m, 2 H),
T37-741 (m, 1 H), 7.37-7.53% (m, 1 H).

RMN "C (CDCls, 100 MHz) & 65.9,99.4, 118.3, 124.8, 127.4, 128.7 (s, 130.5, 138.4 (s).

EM m/e (%) 63 (33), & (43), 73 (33), 77 (21), T8 (27, 79 (41), 31 (73], 92 (69), 104 (25), 103 (30), 106
(23), 118 (100, 120 (18), 133 (371, 134 (34), 163 (107, 191 (M, 10).

2-Azido-5-metilbenzaldehido etilen acetal 423b.

Rendimiento: 90%.

Aceite incoloro.

Anpdlizis elemental para C,,H N0, (20322

Calculado (%) C, 98.53; H, 3.40; N, 2048,

Encontrado { %): C, 38.34; H, 531; N, 20.29.

IR (neto) w: 2134 (vs), 13%4 (m), 1497 (vs), 1400 (=), 1303 (ws), 1174 (5], 1123 (wvs), 1073 (vs), 967 (3), M8
(5], 892 (w), 816 (m) cm.
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RMN "H (CDCls, 400 MHz) 5: 2.33 (s, 3 H), 3.97-4.08 (m, 2 H), 4.08-4.18 (m, 2 H), 5.98 (s, | H), 7.06 (d, 1
H,./=8.1 Hz), 7.17-7.21 (m, 1 H), 7.38-7.39 (m, 1 H).

RMN '*C (CDCls, 100 MHz) 5: 20.9, 65.4, 99.4, 118.2, 127.8, 1283 (s), 131.1, 134.6 (s}, 135.7 (s).

EM m/e (%) 31 (18), 635 (13), 77 (299, 78 (28), 91 (16), 104 (73), 103 (277, 106 (307, 118 (36), 119 (283, 120
(163, 133 (1007, 134 (19), 147 (47), 148 (343, 177 (18), 205 (M", 12).

2-Azido-S-clorobenzaldehido etilen acetal 423c.

Rendimiento: 32%.

Punto de fusion: 95-37°C. Prismas incoloros (#-pentano).

Andalisis elemental para C,H,CIN,O, (225.63)

Calculado (%) C, 4791 H, 357 N, 18.62.

Encontrado (%) C, 47.78; H, 330; N, 1845,

IR (Najol) v 2133 (vs), 2098 (vs)], 1383 (m), 1485 (vs), 1301 (vs), 1203 {m), 1106 (vs), 1070 {vs), 1029 (m),
974 (s), 945 (s), 892 (m), 817 (g) cm™.

RMN 'H (CDCly, 400 MHz) 8: 3.97-4.09 (m, 2 H), 407-4.14 (m, 2 H), 5.86 (s, 1 H), 7.08 (d, 1 H, J =835
Hz), 733 (dd, 1 H, f=85 25 Hz), 754 (d, 1 H, f=25Hz).

RMN "C (CDCl,, 100 MHz) & 65.5,38.9, 119.7,127.8, 130.3, 130.5 (s, 130.9 (s, 137.2 (3).

EM mfe (%) 73 (44), 20 (39), 39 (133, 102 (17, V12 (15), 113 (16), 123 (72), 126 (45), 127 (33), 138 (33),
135 (297, 140 (22), 133 (100), 133 (333,223 (MW", 3), 227 (M" + 2, 2).

2-Azido-3-metilbenzadehido etilen acetal 423d.

Rendimientor 81%.

Aceite incoloro.

Andlisis elemental para CiH N;0, (203.22)

Calculado (%): C, 58.33; H, 5.40; N, 20,48,

Encontrado (%6): C,38.38; H, 5.2%; N, 20.24.

IR (neto) vw: 2107 (vs), 1595 (w), 1471 (5], 1444 (m), 1330 (m), 1296 (=), 1111 (vs), 1023 (m), 36F (m], 333
{m), 788 (m)cm™.

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) & 2.41 (5, 3 H), 4.01-4.09 (m, 2 H), 4.08-4 17 (m, 2 H), 6.10 (5, 1 H), 712 {1, 1
H,f=7.6Hz), 7.17-71% (m, 1 H), 7.41-7.43 (m, 1 H).

RMN "'C (CDCl;, 100 MHz) & 18.0,65.4, 1006, 125.0,125.9, 131.5 (), 132.2, 132.6 (s}, 136.8 (3).

EM mie (%) TT(32), 31 (200, 33 (28), 104 {1009, 103 (7%, 118 (26), 113(26), 132 (41), 133 (21, 147 (447,
148 (233,205 (M°, 7).

Preparacion de 2-(trifenilfosforanilidenamino)benzaldeido etilen acetales 424,

ol
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A una disolucion del correspondiente 2-azidobenzaldehido erilen aceral 423 {4 mmol) en érer erilico
anhidro (40 ml) se adiciona trifenilfosfina (1.03 g, 4 mmol) en pequefias porciones, mientras la mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente. La agitacion a temperatura ambiente se continda durante 16 horas.
Transcurrido este tiempo el precipitado formado se separa por filtracion ¥ se seca a vacio.

Estos compuestos se emplearon en la siguiente etapa de reaccion sin purificacion posterior.

Para la obrencidn de muestras analiticas los 2-(wifenilfosforanilidenaminoibenzaldebhido etilen

acetales 424 se recristalizaron de éter etilico.

2-(Trifenilfosforanilidenaminojbenzaldehido etilen acetal 424a.

Rendimiento: 98%.

Punto de fusion: 182-184°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlizis elemental para CH ,NO,P (42347

Calculado (%) C, 76.22; H, 3.6%; N, 3.22.

Encontrado { %): C, 76.01; H, 5.58; N, 3.44.

IR (Najol) v 1395 (=), 1456 (vs), 1439 (vs), 1341 (ws), 1112 {vs), 1061 (ws), 1028 {m), 964 (m), 44 (m),
763 (s), 747 (m), 721 (vs), 701 (vs) e

RMN "H (CDCls, 400 MHz) & 3.97-4.05 (m, 2 H), 4.10-4.18 (m, 2 H), 6.41 (dt, 1 H, /= 8D, 1.2 Hz), 6.63-
6.67 (m, 1 H), 6.66 (s, 1 H), 5.80-6.83 (m, 1 H), 7.38-7.530 (m, 10 H), 7.73-7.7% (m, 6 H).

RMN "C (CDCls, 100 MHz) &: 65.2, 101.6, 117.3, 121.6 (d, /= 9.7 Hz), 126.5 {d, /= 1.9 Hz), 1285 (d, /=
12.0 Hz), 1286 1311 (d, f =202 Hz) (), 1316 (d, f=2.7 Hz), 1319 (d, S = 1000 Hz) (5), 132.7(d, /=
8.6 Hz), 1300 (=5).

RMN P (CDCls, HsPOq, 121.4 Hz) 5: 1.4

EM mie (%) 77 (9, 78 (6), 107 (%), 108 (L1), 113 (7), 132 (13), 16T (7, 183 (63), 198 (2%, 262 (11), 274
{3), 330 (%), 332 (100], 333 (33), 381 (6), 382 (A), 425 (", 7).

S-Metil-2-{trifenil fosForanilidenaminojbenzaldehido etilen acetal 424b.

Rendimiento: 20%.

Punto de fusion: 176-177°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlizis elemental para CayH o NOLP (4354537

Calculado (%6): C, 76.52; H, 3.96; M, 3.19.

Encontrado { %): C, 76.41; H, 5.78; N, 3.25.

IR (Majol) v: 1613 (5), 1493 (vs), 1437 (wg), 1368 (vs), 1312 (m), 1280 (m), 1164 {s), 1113 {vg), 1071 (vs),
BaT (5], B35 (m), 826 (m), 758 (m), 724 (vz], 701 (5] cm.

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) é: 2.18 (5, 3 H), 3.98-4.08 (m, 2 H), 4.12-422 (m, 2H), 6.34 (dd, | H, J= 8.0,
1.3 Hz), 6.64-6.67 (m, 2 H), 727 (t, 1 H, SJ=23 Hz), 7.37-7 48 (m, 3 H), 7.72-7.7% (m, 6 H).

RMN "C (CDCls, 79 MHz) 8: 20.7, 63.1, 101.4, 1214 (d, J= 9.7 Hz), 1263 (5), 126.9 {d, /= 1.7 Hz), 128.5
{d, /=120Hz), 1297 1303 (d, /=204 Hz) (5), 131.5 (d, /=28 Hz), 131.7 (d, S = 99.6 Hz) (s), 132.6 (d,
J=10.6 Hz), 147.3 (5).

RMN *'P (CDCl,, H,PO,, 121.4 Hz) 5 1.2.
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EM mie (%]: 77 (97, 108 (8), 152 (), 167 (6), 183 (453, 212 (16), 262 (9], 364 (T}, 366 (100), 367 (28], 396
(61,438 (M"*, 7).

5-Cloro-2-{trifenilfosforanilidenaminojbenzaldehido etilen acetal 424¢.
Rendimiento: $2%.

Punro de fusicn: 162-163°C. Prismas incoloros {éter etilico).

Andlisis elemental para CyH s CINO,P (459 51)

Calculado (%) C, 70.531; H, 3.04; N, 3.03.

Encontrado (%6): C, 70.33; H, 5.08; N, 2.88.

IR (Nijol) v: 1580 (s, 1435 (vs), 1415 (vs), 1320 (vs), 1258 (m), 1185 (m), 1106 (vs), 1064 (vs), 1023 (5],
964 (s), 883 (m), 816 (m), 780 (w), 747 (m), 721 (s), 696 (vs) cm’.

RMN "H (CDCl;, 400 MHz) 8: 3.99-4.07 (m, 2H), 4.11-4.18 (m, 2 H), 6.32 (dd, 1 H, /=83, 1.4 Hz), 6.61
(s, 1 H),6.77 (dd, t H, /= 85,28 Hz), 7.39-7.45 (m, 7 H), 7.47-7.52 (m, 3 H), 7.70-7.77 (m, 6 H).

RMN "C (CDCly, 100 MHz) 5: 63.2, 1008, 121.9 (s, 122.3 (d, /= 8.9 Hz), 126.5 (d, J = 1.5 Hz), 128.6 (d,
J=120Hz), 1301 (d, F=100.2 Hz) {s), 1318 (d, /=28 Hz) 1323 (5), 1326 (d, f=0.7 Hz), 148 & (s).
RMN *'P (CDCls, HsPOy, 121.4 Hz) &: 2.7.

EM m/e (%a): 77 (17, 107 {13), 108 (19), 132 (18), 183 (&7, 183 (13), 232 (16), 262 (17}, 386 (100), 387
(223, 388 (327,430 (M", 5), 461 (M* +2,2).

3-Metil-2-itrifenilfosforanilidenamino)benzaldehido etilen acetal 424d.

Rendimiento: 85%.

Punto de fusion: 143-144°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlisis elemental para C,;H,.NO,P (433 43)

Calculado (%) C, 76.52; H, 5.96; N, 3.13.

Encontrado (%): C, 76.31; H, 3.78; N, 3.05.

IR (Najol) we 1587 (m), 1436 (vs), 1342 (5), 127% (m), 1111 (vz), 1088 (vs), 347 (m), 911 {w), 814 (w), 781
(my, Ta8 (m), 716 (vs), 693 (vs) cm.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) & 1.92 (5, 3 H), 3.37-3.44 (m, 2 H), 3.82-3.91 (m, 2 H), 5.90 (5, 1 H), 6.73 (td,
1 H,f=75,24 Hz), 656-6.%% (m, | H), 7.30-7.32 (m, | H), 7.36-741 (m, 6 H), 7.453-T30 (m, 3 H), 7.39-
7.65(m,6 H).

RMN "*C (CDCls, 100 MHz) & 20.8, 64.6, 101.4, 119.0 (d, /= 3.3 Hz), 123.5 (d, /= 2.7 Hz), 128.3 (d, S =
119 Hz), 1307 (d, S =27 Hz), 1312 (d, f=2THz), 131.5(d, J=T74 Hz) (5), 1324 (d, f=9.6 Hz), 1327
id, f=101.9Hz)(s),133.7(d, /= 6.1 Hz) (5], 1476 (5]

RMN *'P (CDCls, HsPDq, 121.4 Hz) 3: 2.9.

EM mde (%) 77 (14), T3 (11, 104 (13), 103 (17), 108 (21), 133 (8), 132 (14), 177 (8), 183 (30, 210(%), 212
(163, 262 (17), 364 (7), 366 (1007, 367 (27), 385 (3], 438 (M ", 9).
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Preparacion de 4, 4-ctflenodioxi-3 & dikidroguinoleinas 426,

A una disolucion del correspondiente 2-(trifenilfosforanilidenamino)benzaldehido etilen acetal 424
(1 mmol) en tolueno anhidro (15 ml) se adiciona una disolucion de fenilmetilcetena (0,13 g, 1 mmol) o
difenilcetena (0.12 g, | mmol) también en tolueno anhidro (5 mi). La mezcla de reaccion se agita
inicialmente a temperatura ambiente durante 10 minutos, y después se calienta a temperatura de reflujo 1
hora. Después de enfriar a temperatura ambiente, el disolvente se elimina bajo presion reducida, y el residuo

se cromatografia en columna sobre gel de silice usando hexanos/éter etilico (1:1, ww) como eluyente.

4.4-Etilenodioxi-3,3-difenil-3,4-dihidroquinoleina 426a.

Rendimiento: 70%.

Punto de fusion: 184-185°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlisis elemental para CxHoNO, (341.41)

Calculado (%) C, 80.92: H, 3.61; M, 4.10.

Encontrado {%6): C, 80.78; H, 5.3%: N, 4.22.

IR (Najol) w: 1619 (m), 1597 (m), 1436 (s), 1278 (w), 1250 (s), 113% (5], 1023 {(m), 1066 (s), 1036 (s), 1000
(m), 949 (s), 897 (w), 768 (vs), 708 (vs) cm™.

RMN 'H (CDCl,, 400 MHz) & 3.15(t, 2 H, = 6.9 Hz), 385 (t, 2 H, J = 6.9 Hz), 7.19-7.23 (m, 6 H), 7.31-
736 (m, 7T H), 7.36-7.538 (m, 1 H), 8.61 (5,1 H).

RMN ''C (CDCl;, 100 MHz) 8: 590 (s), 65.7, 107.9 (s), 1226, 127.2, 127.7, 127.8, 128.4, 128.5, 130.4,
131.1 (5), 1404 (=), 142.6 (3], 167.5.

EM mde (%) 7T (18), 102 (%), 130 (8), 139 (10), 132 (133, 163 (100), 166 (18), 178 (123, 180 (12), 267 (21),
268 (47), 269 (33), 205 (15), 296 (193, 313 (37), 341 (M", 770

4.4-Etilenodioxi-3-fenil-3-metil-3,4-dihidroguinoleina 426b.

Rendimiento: 58%.

Punto de fusion: 120-121°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlisis elemental para C;H;NO, (273.34)

Calculado (%6): C, 77.40; H, 6.13; M, 2.01.

Encontrado {%6): C, 77.20; H, 5.97; N, 4 88.

IR (MNajol) v 1623 (vs), 1601 (5], 1496 (=), 1279 (s), 1226 {vs), 1143 {vs), 1084 (vsz), 1036 (5), 1009 (5), 963
{g), 938 (vs), 302 [m), 833 (w), 824 (w), 768 {vs), 731 (s, 707 (vg) cm™".

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 1.53 (s, 3 H), 3.15 (dt, | H, J= 7.7, 6.2 Hz), 3.50 (dt, | H, S = 7.4, 6.3 Hz),
373(dt, 1 H, /=TT, 62Hz), 307 (dt, 1 H, /=74 63 Hz), 7.25-742 (m, 6 H), 7T46-7.30 (m, 3 H), 8.15 (s,
1 H).
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RMN "C (CDCls, 100 MHz) §: 17.5, 504 (s), 63.0, 66.7, 1D8.6 (s), 123.5, 127.5, 127.6, 128.0, 128.2, 129.2,
1294 (s), 129.7, 138.8 (s), 142.7 (s), 170.2.

EM mie (%): 77 (23, 51 (7), 102 (123, 103 (223, 104 (13), 115 (113, 117 (13}, 130 (23), 165 (8}, 178 (9], 152
(117, 206 (B7), 207 (27), 234 (10}, 250 (203, 251 (227, 279 (M"*, 10D

4. 4-Etilen odioxi-3,3-difenil-6-metil-3 4-dihidroquinoleina 426c.

Rendimiento: 68%.

Punto de fusion: 180-181°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlisis elemental para C,H,NO, (33344

Calculado (%) C, 81.10; H, 3.96; N, 3.24.

Encontrado (%6): C, 80.93; H, 5.7%; N, 3.85.

IR (Majoly w: 1621 (8), 1399 (=), 1287 (s), 1263 (5), 1201 (=), 1173 (vs), 1093 (5], 1067 {vs), 1038 (5), 1004
(=), 348 (5], B26 (w), B48 (m), 822 (m), 7od (vs), 703 (vz) e

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 8: 2.42 (5,3 H), 3.12(t, 2 H, J= 6.7 Hz), 3.84 {t, 2 H, /= 6.7 Hz), 7.12 (dd, 1
H, /=75 13 Hz), 718-7T22(m, TH), 731-7.36(m, 3 H), 833 (s, 1 H).

RMN "C (CDCls, 100 MHz) &: 21.7, 59.1 (s), 63.7, 1D8.1 (), 123.2, 127.1, 127.7, 127.8, 130.0, 130.4,
1308 (s), 1384 (s), 1404 (s), 1406 (5], 166.3.

EM mie (%) 77 (B), 80 (8), 133 (3], 152 (8), 163 (p1), 1 TR (14), 267 (17), 268 (13, 282 (3p), 283 (36), 309
(171, 310 (16), 327 (38), 355 (M, 100).

6-Clor o4 4-etilenodioxi-3,3-difenil-3.4-dihidroquinoleina 426d.

Rendimiento: 68%.

Punto de fusion: 197-128°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlisis elemental para CyH,CING, (373.85)

Calculado (%) C, 73.30; H, 4.83; N, 3.73.

Encontrado (%): C, 73.22; H,4.73; N, 3.69.

IR (NGjol) w2 1617 (), 1414 (5], 1252 (vs), 1192 (s), 1157 {ws), 1101 (vs], 1086 (5], 1066 (vs), 1041 (vs),
1003 (5], 952 {vs), 858 (5], 827 (5], 760 (vs), T13 (vs), 641 {3) cm™'.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 3.14 (1, 2H, J= 6.9 Hz), 384 (1, 2 H, /= 6.9 Hz), 7.21-7.27 (m, 8 H), 7.28-
734 (m, 4 H), 754 (d, 1 H, f/=22Hz), B60(s, 1 H).

RMN “C (CDCls, 100 MHz) é: 588 (5), 65.8, 107.6 (s), 123.0, 127.4, 127.8, 129.2, 128.5, 130.3, 132.8 (s},
133.6 (5), 140.0 (5], 141.2 (5], 168.0.

EM m/e (%a): 77 (12), 1532 (14), 1653 (100), 166 (23], 178 (12), 180 (13), 267 (30), 268 (23], 302 (22), 303
(307, 304 (12),329 (16), 330(113, 347 (33), 375 (", 74), 377 (M + 2, 2R).

4 4-Ktilen odioxi-3,3-difenil-8-metil-3 4-dihidroquin oleina 426e.
Rendimiento: 67%.

Punro de fusidn: 159-200°C. Prismas incoloros (éter etilico).
Andlisis elemental para CygH 5 NO, (33344

Calculado (%) C, 81.10; H, 5.96; N, 3.94.
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Encontrado {%46): C, 80.01: H, 5.7%: N, 3.77.

IR (Najol) w: 1398 (m), 1582 (m), 1498 (=), 1278 (), 1171 {vs), 1121 {m), 1037 (vs), 1037 (), 1023 (), 937
(5], B4% (m), 793 (5), 763 (vs), 703 (vs) cm

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 2.38 (s, 3 H), 3.13 (t, 2 H, S = 6.7 Hz), 3.82 (t, 2 H, f= 6.7 Hz), 7.14-7.23
(m, 8 H), 7.32-T36(m, 4 H), 740(dd, | H, f="T72 18 Hz), 864 (5,1 Hj.

RMN C {CDCl;, 100 MHZ) & 17.6, 38,5 (s), 65.7, 1083 (=), 120.3, 1271, 127.7, 12753, 1304, 1303 (5],
1314, 136.0 (s), 140.6 (), 140.7 (5], 166.0.

EM mie (%) 7T (10), 82 (10), 91 (6], 144 (8), 132 (11), 163 (3%, 167 (14), 1TE(13), 188 (12), 204 (20), 206
(12), 220 (10), 282 (38), 283 (24), 327 (30), 3535 (M, 100).

Hidrolisis de 4, 4-etilenodioxi-I 4-dikidroguinoleinas 426.

A una disolucion de la 4,4-etilenodioxi-3 4-dihidroguinoleina 426 {1 mmol) en tetrahidrofurano (20
ml) se adiciona acido clorhidrico al 5% (5 ml), ¥ la mezcla de reaccidn se calienta a temperatura de reflujo
durante 24 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, el tetrahidrofurano se elimina bajo presion
reducida, ¥ al residuo acuoso restante se adiciona una disolucion saturada de hidrégeno carbonato de sodio
{20 ml). La suspension que resulta se extrae con diclorometano {3 % 23 ml). Los extractos organicos se anen,
se lavan con una disolucion saturada de cloruro de sodio (30 ml) y se secan sobre sulfato de magnesio
anhidro. E] agente desecante se separa por filtracion y del filtrado se elimina el disolvente bajo presion
reducida. El material que resulta se purifica mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, usando

hexanos/éter etilico (3:7, v/ como eluyente.

cH
Dw

C
H

2-(2,2-Difenilvinilamino)benzoato de 2-hidroxietilo 429a.

Rendimiento: 67%.

Punto de fusicn: 120-121°C. Agujas amarillas (éter etilico/sw-pentano).

Andlisis elemental para CxHyNO; (353,42

Calculado (%6): C, 76.86; H, 5.8%; N, 3.50.

Encontrado {%6): C, 76.77; H, 5.74; N, 3.81.

IR (Najol) w2 3302 (), 1684 (5), 1635 (vs), 1380 (vs), 1514 (vs), 1313 (5), 1262 (5], 1233 {vg), L16T (m),
1134 (s), 1067 (g), 866 (w), 762 (5), 792 (s), 697 (5) cm .

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) §: 2.10 (s ancho, 1 H), 3.78-3.80 (m, 2 H), 4.27-4.29 (m, 2 H), 6.74 (td, | H, J=
20,09 Hz), 7T12-7.1%9 (m, 3 H), 7.22-7.27 (m, 4 H), 7T33-T3% (m, 3 H), 7T40-746 (m, 3 H), 7.52 (dd, | H, .
=80, 1.7THz),975(d, 1 H, /=114 Hz).

RMN "'C (CDCI;, 100 MHz) 3: 616, 666, 111.8 (53, 112.6, 1177, 121.5 (5), 123.4, 126.0, 126.8, 1274,
1284, 1251, 1304, 132.0, 1345, 1384 (3), 141 8 (=), 1458 (5), 168.1 (5).
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EM mie (%): 77 (14), 152 (16), 165 (33), 166 (17), 167 (18), 178 (10), 220 (18), 267 (27), 268 (52), 260
(233, 280 (263, 296 (80), 297 (307, 359 (M", 100).

5-Cloro-2-(2,2-difenilvinilaminojbenzoato de 2-hidroxietilo 429b.

Rendimiento: 77%.

Punro de fusicn: 141-142°C. Agujas amarillas (érer etilico).

Andlisis elemental para CyH 0 CINO: (323 87)

Calculado (%) C, 70.14; H, 3.12; N, 3.36.

Encontrado (%6): C, 69.97; H, 5.07; N, 3.38.

IR (MNajol) v: 3257 (=), 3192 (m), 1702 (=), 1638 (vs), 1378 (m), 1512 (=), 1312 (), 1231 (ws), 1133 (), 1072
(s), 876 (w), 809 (w) cm™

RMN 'H (CDCI,, 400 MHz) &: 2.00 (t, 1 H, /=396 Hz), 3.78-3.83 (m, 2 H), 4.274.25% (m, 2 H), 7.03 (s, 1
H), 708 (d, l H, f=1.7Hz), 7TA7-7.2% (m, 3 H), 7.33-T38 (m, 4 H), T42-T47 (m, 2H), 787 (d, L H, /=256
Hz), 978 (d, 1 H, f=114Hz).

RMN "C (CDCly, 100 MHz) &: 613, 66.8, 112.3 (5), 113.9, 122.1 (s), 122.3 (s, 122.7, 126.2, 126.8, 1273,
1284, 125.1,130.2,131.2, 1348, 138.0 (=), 141.5 (=), 144.3 (5), 167.1 ().

EM m/e (%) 77 (100, 152 (14), 165 (1007, 166 (23), 167 (213, 178 (11), 190 (113, 302 (27, 304 (12), 314
(273, 330 (62), 331 (24), 332 (27),393 (M",53),3595 (M~ +2,32).

5.3.7. Preparacion de 4 4-etilenoditio-3,4-dihidroguinoleinas.
Preparacion de 2-azidobenzaldehido etilen diioacetales 4310,

D

5

My

A una disolucion del correspondiente 2-azidobenzaldehido 419 (10 mmol) en diclorometano anhidro
{40 ml) se adiciona 1,2-etanoditiol (141 g, 15 mmol). Seguidamente, ¥ bajo atmosfera de nitrogeno, se
adiciona trifluoruro de boro dietiletearato (0.25 ml), ¥ la mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente
durante 4 horas. A continonacidn se afiade ona disolucion de hidedxido de sodio al 5% (30 ml). La fase
organica se separa, se lava con agua (2 x 40 ml) y se seca sobre sulfato de magnesio anhidro. El agente
desecante se separa por filtracion y el disolvente se elimina bajo presion reducida. El residuo se purifica
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, empleando hexanosféter etilico (%1, wv) como

eluyente.

2-Azidobenzaldehido etilen ditioacetal 430a.
Rendimientor B4%.

Punto de fusion: 82-83°C. Prismas incoloros (#-pentano).
Andlisis elemental para CoHgN35, (223 .32)

Calculado (%) C, 42.40; H, 4.06; N, 18.82,
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Encontrado (%) C, 48.21; H, 388; N, 1880

IR (MNajol) vz 2141 (we), 1574 (5), 1293 (vs), 1083 (m), 1041 [w), 344 (w), 850 (m), 733 (vs), 698 (m) cm.
RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 3.28-3.37 (m, 2 H), 340347 (m, 2 H), 5.92 (s, 1 H), 7.10-7.15 (m, 2 H),
T20d, 1 H, /=77 1.6Hz), 777 (dd, 1 H, /=77, 1.6 Hz).

RMN "'C (CDCl,, 100 MHz) & 358 458 118.0,125.0,12%.0, 1321 (5), 137.6 (s).

EM mie (%): 77 (73,81 (28), 103 (73, 108 (22), 123 (233, 135 (93, 136 (1), 167 (100), 195 {103, 223 (M °,
).

2-Azido-5-clorobenzaldehido etilen ditioacetal 430b.

Rendimiento: B6%.

Punto de fusion: 76°C. Prismas incoloros { #-pentann).

Andlisis elemental para C,H, CIN.5, (237.77)

Calculado (%6): C, 41.94; H, 3.13; M, 16.30.

Encontrado (%) C, 41.77; H, 3.08; N, 16.44.

IR (MNajol) v 2131 (vs), 2082 {vs), 1280 (vs), 1230 {w), 1181 (m), 1153 {w), 1117 (s), 302 (w), 817 (vs) cm’
1.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 3.28-3.36 (m, 2 H), 3.39-346 (m, 2 H), 583 (s, 1 H), 7.03 (d, 1 H, /=835
Hz), 724 (dd, 1 H, /=85 25 Hz), 7.7 (d, | H /=235Hz)

RMN “C (CDCl,, 100 MHz) 6: 39.8,458.3, 119.3, 128.9, 129.1, 130.4 (z), 134.4 (5], 136.2 (3).

EM m'e (%) 30 (107, 102 (8), 107 (8), 125 (12), 134 (3), 142 (14), 166 (517, 163 (100, 170 (11, 171 {36,
201 (73),203 (32), 257 (M, 73, 299 (M + 2, 21,

Preparacion de 2-(trifenilfosforanilidenamino)benzaldehido efilen difoacetales 411,

=3 H8>

5

N=FPh,

A una disnlucidn del correspondiente 2-azidobenzaldehido erilen ditioaceral 430 (4 mmol) en éter
etilico anhidro (40 ml) se adiciona trifenilfosfina (1.09 g, 4 mmol) en pequefias porciones, mientras la mezcla
de reaccion se agita a temperatura ambiente. La agitacion a temperatura ambiente se continda durante 16
horas. Transcurrido este tiempo el precipitado formado se separa por filtracion y se seca a vacio.

Estos compiuestns se emplearon en la siguiente etapa de reaccion sin purificacion posterior.

2-(Trifenilfosforanilidenaminojbenzaldehido etilen ditioacetal 431a.
Rendimiento: 33%.

Andlisis elemental para CpHNPS; (437.60)

Calculado (%) C, 7T0.87: H, 3.2%; M, 3.06.

Encontrado {%6): C, 70.73; H, 5.38; N, 3.05.
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IR (Naol) v: 1588 (5], 1444 [vs), 1188 (m), 1162 (m), 110% (vs), 1060 (m), 1031 (m), 1002 (m), 851 (w),
Ta6(zg), 722 (vs), 6%6 (vs) em.

RMN 'H (CDCl,, 400 MHz) §: 3.27-3.34 (m, 2 H), 3.35-342 (m, 2 H), 638 (dt, 1 H, J=8.0, 1.1 Hz), 6.62-
.66 (m, 2HYL 676 (td, 1 H /=74 1.7Hz), T41-T43 (m, 6 H), 7T47-7.52 (m, 3 H), 766 (dt, | H, F=7.1,
2.1 Hz), 7.76-7.82 (m, 6 H).

RMN "C {CDCL,, 100 MHzZ) & 391, 525, 1170, 1206 (d, f=103 Hz), 1265 (d, f= 22 Hz), 1275, 1288
id, F=122Hz), 131.1 (d, Sf=93 8 Hz) (s), 1317 (d, S =28 Hz), 132.7(d, F=9.7Hz) 133.2{d, f=221
Hz) (=), 14%.0(z).

RMN'P (CDCls, H;POy, 1214 Hz) d4: 2.3,

EM mde (%) 77 (9), 107 (14), 108 (38), 133 (2, 132 (13), 167 (20), 183 (76), 184 (16), 262 (100), 263 (21],
437 (M, 19).

5-Cloro-2-{trifenilfosforanilidenamino)benzaldehido etilen ditioacetal 431b.

Rendimiento: 30%.

Punto de fusion: 176-177°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andalisis elemental para C,,H,;CINPS, (492.04)

Calculado (%) C, 63.91; H, 4.71; N, 2.83.

Encontrado (%) C, 65.73; H,4.535; 4, 2.77.

IR (Najol) v: 1582 (m), 1436 (vs), 1408 {m), 1278 {m), 1113 {vs), 1027 (m), 1003 (w), 8%3 (m), 213 (m),
755 (m), 793 (m), 725 (vs), 697 () cm™.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 8: 3.27-3.30 (m, 4 H), 6.26 (dd, | H, J =84, 1.2 Hz), 6.51 {5, 1 H), 6.70 {dd, 1
H,/ =84 27Hz), 742-T46 (m, 6 H), 74%-7.54 (m, 3 H), 762 (t, 1 H, S=2.7THz), 7.73-7.73 (m, 6 H).
RMN C (CDCls, 100 MHz2) & 3%.1, 52.0,121.2 (d, S =10.3 Hz), 121.7 {s), 1266 (d, f =20 Hz), 1270,
1287 (d, /=121 Hz), 130.7({d, f=100.1 Hz) (s),131.% (d, F=28 Hz), 1326 (d, /=98 Hz) 137.2{d, Sf=
22.2 Hz) (5], 147.7 (5).

RMN *'P (CDCl;, HiPOq, 121 .4 Hz) 82 4.1,

EM mie (%) 77 (8), 107 (15), 108 (36), 152 (12), 183 (70), 184 (14), 201 (12), 262 (100), 263 (19), 451
(7, 117,493 (M° + 2, 30,

Preparacion de 4,4-etilenoditio-3 4-dihkidroguinoleinas 434,

A una disolucion del correspondiente 2-(trifenilfostoranilidenamino)benzaldehido etilen ditinacetal
431 {1 mmol) en tolueno anhidro {13 ml) se adiciona una disolucion de fenilmetilcetena (0.13 g, 1 mmol) o
difenilcetena (0.12 g, | mmol) también en tolueno anhidro (5 ml). La mezcla de reaccion se agita

inicialmente a temperatura ambiente durante 10 minutos, ¥ después se calienta a temperatura de reflujo 16
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hioras. Después de enfriar a temperatura ambiente, el disolvente se elimina bajo presion reducida, y el residuo

se cromatografia en columna sobre gel de silice usando hexanos/éter etilico (7:3, v/v) como eluyente.

4.4-Etilenoditio-3 3-difenil-3,4-dihidroquinoleina 434a.

Rendimiento: 74%.

Punto de fusicn: 225-230°C. Prizsmas incoloros {éter erilicn).

Anidlisis elemental para CxH NS, (37354)

Calculado (%6): C, 73.83; H, 3.13; N, 3.73.

Encontrado {%6): C, 73.71; H, 5.02; N, 3.64.

IR (Majol) w2 1620 (5], 1551 (m), 1283 (m), 12359 (w), 1196 (w), 1108 {m), 1038 (w), 061 (w), 524 (w), 836
(w), 790 (m), T4 (vs), 729 (vs), 706 (vs) e

RMN 'H {CDCI;, 400 MHz) &: 1.28-1.34 (m, | H), 2.72-2.77 (m, 1 H), 2.86-3.00 {m, 1 H), 3.30-3.36 (m, 1
H), 707-713 (m 5 H), 723 (dd, 1 H, /=78 1 6Hz), 727 {td, 1 H, /=72, 14 Hz), 728-733 (m, 3 H),
T37(td, 1 H, /=735, 16Hz),760(d,2H, /=6THz), 821 {dd, L H,f=78 14 Hz), 851 {5, 1 H).

RMN "C {(CDCl;, 100 MHz) §: 389 419 61.4(s), 74.2 (5], 125.6, 1265, 1272, 127.6, 1279, 1280, 1 28.5,
1291, 1253, 1331, 133 4 (s), 1405 (s), 1408 (z), 141 4 (5), 1657,

EM mie (%) 77 (13), 132 (11), 152 (12), 165 (53], 178 (24), 204 (11), 252 (14), 280 (75), 281 (28), 312
(100), 313 (227, 349 (91), 346 (20), 373 (M7, a17.

4.4-Etilenoditio-3-fenil-3-metil-3,4-dihidroquinoleina 434b.

Rendimiento: 52%.

Punto de fusicn: 118-11%°C. Prizsmas incoloros {éter erilicn).

Anidlisis elemental para C;H NS, (31147

Calculado (%) C, 69.41; H, 5.50; M, 4.50.

Encontrado {%6): C, 62.22; H, 532; N, 4.64.

IR (Majol) v 1626 (vs), 1398 (m), 1273 (m), 1243 {m), 1199 (w), 1163 (w), 1113 (w), 1073 (w), 1027 (m),
861 (m), 901 (W), 765 (vs), 729 (5), 703 () cm™.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) 3: 1.69 (s, 3 H), 2.06 (s ancho, 1 HJ, 2.93-3.02 {m, 2 H), 3.21-3.27 (m, 1 H),
725732 (m 4 H), 734 ({dd, | H, SJ=74, 15 Hz), 741 {dd, | H, f=7.6, 1.3 Hz), 757-7.59 (m, 2 H), 730
{dd, 1 H, /=76, 1.3Hz), 8,18 (s, 1 H).

RMN “C (CDCl,, 100 MHz) 5: 20.2, 40.3, 40.7, 308 (5), 76.4 (5, 126.6, 1274, 1276, 127.7, 1287, 128 8,
1300, 1324 (5), 135.0(s), 140.9 (3], 165.6.

EM mie (%) 77 (17, 103 (13), 115 (13), 146 (12), 165 (15), 204 (25), 217 (64), 218 (38), 219 (16), 250
(1003, 251 (173, 283 (98), 284 (16), 311 (M7, 34).

6-Clor o-4,d4-etilenoditio-3,3-difenil-3,4-dihidroquinoleina 434c.
Rendimiento: 77%.

Punto de fusion: 228-222°C. Prismas incoloros (éter etilico).
Andlisis elemental para CxHyCINS,; (407.5%)

Calculado (%6): C, 67.71; H, 4.45; N, 3.43.
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Encontrado (%) C, 67.55; H,4.32; 4, 3.34.

IR (Najol) v: 1624 (s), 1499 (vs), 1282 (m), 1244 (m), 1200 (w), 1176 (m), 1114 (5], 1090 (m), 579 (w), 320
(), BRE (m), 763 (vs), 703 (vs) cm

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 1.28-1.36 (m, 1 H), 2.73-2.78 (m, 1 H), 2.95-3.00 {m, 1 H), 3.31-3.38 {m, 1
HY, 7A0-719 (m, 6 H), 723 (dd,  H, /=283 23Hz), 7.28-T35(m, 3 H),7.37(d, 2H, J=6.7T Hz), 821 (d,
1H, /=23 Hz), 849 (s, 1 H).

RMN "*C (CDCl;, 100 MHz) &: 39.0, 42.0, 61.1 (), 73.7 (s), 129.8, 126.6, 127.4, 127.7, 128.1, 128.5, 129.0,
1293, 133.0, 134.4 (5), 133,53 (5), 13%.1 (5], 140.6(s), 141.1 (=), 166.0.

EM mie (%) 77 (13), 139 (15), 165 (67), 167 (20), 172 (21), 272 (18), 280 (24), 314 (p2), 316 (24), 346
(1007, 348 (371, 379 [85), 381 (36), 407 (M7, 39), 409 (M° + 2, 24).

5.3.8. Preparacion de S-alquili{aril jtio-b H-tieno[3,2-b| piridin-7-onas.
Preparacion de 3-azidotiofeno-2-tiocarboxilatos de S-afguilo y S-arilo 430,

M

SR

A una suspension, enfriada a 0°C, del dcido 3-azido-2-tiofenocarboxilico 435 (0.34 g, 2 mmaol) en
diclorometano anhidro {10 ml) se adiciona diciclobexilcarbodiimida (0.43 g, 2.1 mmol), produciéndose la
disolucion del dcido. Seguidamente se afade el tiol correspondiente (2.1 mmol), ¥ la mezcla se agita a 0°C
durante 1 hora; y después se deja gue alcance temperatura ambiente. Transcurridas 24 horas la
diciclohexilurea precipitada se separa por filtracion, y se lava con pegquefias porciones de diclorometano (2 x
2 ml). Del filtrado se elimina el disolvente a presion reducida, y el material resultante se cromatografia en

columna sobre gel de silice, usando hexanos'éter etilico (7:3, w/v) como eluyente.

3-Azidotiofen o-2-tiocarboxilato de S-(d-metil fenilo) 436a.

Rendimiento: 72%.

Punto de fusion: 105-106°C. Prismas amarillos (éter etilico/s-hexano).

Andlisis elemental para Cy:H4N:OS5, (273.33)

Calculado (%) C, 92.34; H, 3.2%; N, 13.26.

Encontrado (%6): C, 32.4%; H, 3.11; N, 13.02.

IR (Najol) vi 2143 (m), 2109 (vs), 1616 (8), 15326 (5], 1418 (), 1391 {(m), 1280 (m), 119% (), 1182 (m), 963
(w), 855 (w), 825 (s), 808 (s), 756 (m) cm™"

RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 2.38 (s, 3 H), 6.99 (d, 1 H, /=4.0 Hz), 7.24 (d, 2 H, /= 7.9 Hz), 7.37 (d, 2
Y, J/=7.9Hz), 754 (d, 1 H, /=40 Hz).

RMN "*C (CDCl,, 100 MHz) $: 21.4, 121.5, 123.6 (s), 126.0 (s}, 130.1, 132.3, 135.0, 140.0 (s}, 1402 (s),
1813 (=)

EM mie (%a): T7 (23], 31 (49), 123 (44), 124 (63, 133 (13), 132 (100), 186 (14), 204 (27), 214 (34), 218
(123, 247 (370,275 (", 9).
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3-Azidotiofeno-2-tiocarboxilato de 5-(d-metoxifenilo) 436b.

Rendimiento: 60%.

Punto de fusion: 68-70°C. Prismas amarillos (éter etilicofs-hexano).

Andlisis elemental para C,H,N:0,5, (2%1.33)

Calculado (%6): C, 49.47: H, 3.11; M, 14.42.

Encontrado (%) C, 4536 H, 3.10; N, 14.21.

IR (Najol) v 2146 (m), 2107 {vs), 1612 (), 1388 (5), 1530 (s), 1494 (ws), 1420 (5], 1283 (=), 1249 {vs), 1200
(s), LLT4 (ws), 1030 (m), 360 (w), 850 (w), 818 (vs), 735 (s) cm™.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 3.83 (s, 3 H), 6.94-6.97 (m, 2 H), 7.00 {(d, 1 H, J= 5.3 Hz), 7.38-7.41 (m, 2
H), 7.55(d, | H,/=53Hz)

RMN “C (CDCl,, 100 MHz) &: 55.4, 114.9, 117.7 (5), 1215, 126.0 (s), 132.3, 136.7, 140.2 (5], 1609 (5],
1818 (3).

EM mie (%) TO (23], 80 (13), 33 (26), 96 (49), 124 (35), 139 (88), 140 (1%, 132 (100), 204 (20), 263 (6],
201 (M7, 120

3-Azidotiofeno-2-tiocarboxilato de 5-(d-metoxibencilo) 436¢c.

Rendimiento: 83%.

Aceite amarillo.

Andlisis elemental para C:HN;0.5, (303.38)

Calculado (%6): C, 51.13; H, 3.63; M, 13.74.

Encontrado {86): C, 51.3% H, 345; N, 13.55.

IR (neto) w: 2131 (m), 2116 (vs), 1612 (5], 1316 (vs), 1414 (5], 1393 (m), 128% (m), 1253 (=), 1025 (s), 1178
{g), 1036 (m), 966 (w), 852 (m), 824 (s), 743 (m) cm™.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) 8: 376 (s, 3 H), 423 (5, 2 H), 680-6.84 (m, 2 H), 623 (dd, 1 H, /=53, 1.8
Hz), 7.25-7.2%(m, 2H), 748 (dd, 1 H, J=3573 18 Hz).

RMN C (CDCl;, 100 MHz) 8: 332,552, 1140, 121.3, 1262 {5, 125.1 {5), 1302, 131 .8, 1338 (s), 1588
(s), 182.0(s).

3-Azidotiofeno-2-tiocarboxilato de 5-Fenetil o 436d.

Rendimiento: B4%,.

Aceite amarillo.

Andlisis elemental para C;H,N;05, (282 38)

Calculado (%) C, 593.96; H, 3.83; M, 14.52.

Encontrado {%6): C, 33.78; H, 367; N, 14.33.

IR (neto) vr 2148 (w), 2110 (vs), 1621 (5), 1330 (s), 1425 (5), 1391 (5), 12530 (m), 1196 (5), 1173 (5), 1074
(W), 1033 (w), 968 (m), 884 (m), 860 (m), 823 (z), 743 {z) cm ™.

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) &: 2.93-2.87 (m, 2 H), 3.25-3.28 (m, 2 H), 6.92 {(d, 1 H, /= 5.0 Hz), 7.22-7.51
{m 3H) 750 (d, { H,f=50Hz)

RMN "C (CDCl;, 100 MHz) 5: 308, 36.0, 1214, 126.5 (5), 1266, 1286, 1287 1317, 130.7 {s), 1400 (s,
1824 (5).
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EM mie (%]: 78 (24), 79 (38), 91 (537, 96 (213, 103 (39), 104 (413, 105 (1003, 124 (34), 152 (31}, 157 (80Y,
261 (3), 289 (M", 3).

Preparacion de 3-(trifenilfosforanilidenaminojiofena-2-tdocarboxilatos de S-alguilo v S-arilp 437

N=PPh,

sr’

A una disolucion del correspondiente 3-azidotiofenn-2-tiocarboxilato 436 (2 mmol) en éter etilico
anhidro (20 ml) se adiciona trifenilfosfina (0.93 g, 2 mmol) en pequefias porciones, mientras la mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente. La agitacion a temperatura ambiente se continda durante 16 horas.
Transcurrido este tiempo el precipitado formado se separa por filtracion y se seca a vacio.

Estos compuestos se emplearon en la siguiente etapa de reaccion sin purificacion posterior.

Para la obtencion de muestras analiticas los 3-{trifenilfosforanilidenaminoltiofeno-2-tiocarboxilatos

437 ze recristalizaron de éter etilico.

3-{ Trifenilfosforaniliden aminojti ofen o-2-ti ocarboxilato de S5-{d-metilfenilo) 457a.

Rendimiento: 1%,

Punro de fusidn: 140-142°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlisis elemental para C;H yNOPS, (309.62)

Calculado (%) C, 70.70; H, 4.75; N, 2.75.

Encontrado (%): C, 70.91; H,438; N, 2.57.

IR (NGjol) v: 1616 (), 1396 (vs), 1510 (vs), 1438 (5], 1419 {ws), 1393 (s), 1298 (5], 1161 (vs), 1118 (vs),
1074 (5], 911 {z), 842 (m), 806 (5), 793 (5], 722 (vs), 698 (5], 642 (5) cm’ .

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) #: 2.36 (s, 3 H), 6.06 (d, 1 H, /=54 Hz), 7.12 (d, | H, /=54 Hz), 7.20 (d, 2
H,/=75Hz), 744-7.50 (m, 8 H), 7.34-7.38 (m, 3 H), 7.82-788 (m, 6 H).

RMN "*C (CDCls, 100 MHz) & 21.4, 122.7 (d, /= 24.9 Hz) (5), 1239 (d, /= 9.4 Hz), 127.0 (s), 1288 (d, /
=124 Hz), 1285, 1289 (d, /= 1003 Hz) (s}, 131.9, 1323 (d, F=2.7THz), 1328 (d, /= 10.0 Hz), 1334,
138.6 (g, 136.1 (=), 181 .4 ().

RMN 'P (CDCl;, HsPOq, 121.4 Hz) : 9.5.

EM mie (%) 77 (103, 123 (7, 124 (6), 132 (6), 183 (23), 201 (34), 277 (13}, 278 (3), 386 (100), 387 (23),
08 (M°, 3.

3-{ Trifenilfosforaniliden amin ojtiofen o-2-ti ocarboxilato de 5-{d4-metoxifenilo] 437b.
Rendimiento: T2%.

Punto de fusion: 223-225°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlisis elemental para C;H 4 NO,P5, (323.62)

Calculado (%) C, 68 535; H, 4.60; N, 2.66.

Encontrado (%) C, 68.43; H 445; N, 2. 4%
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IR (Njol) v: 1650 (w), 1617 (m), 1597 (s, 1514 (vs), 1433 (vs), 1393 (m), 1301 (m), 1250 {m), 1165 (s),
1112 (z), 1078 {m), 913 (), 804 (m), 721 (m], 698 (m) cm "

RMN "H (CDCl;, 400 MHz) &: 3.82 (s, 3 H), 6.08 (d, | H, S = 5.3 Hz), 6.53-6.55 (m, 2 H), 7.15 (d, 1 H, /=
5.3 Hz), 7.46-7.52 (m, & H), 7.56-7.60 (m, 3 H), 7.83-7.88 (m, 6 H).

RMN °C [CDCI, 100 MHz) & 55.4, 114.5, 123.9 (d, S = 9.1 Hz), 1290 (d, J = 12.3 Hz), 132.0, 1324,
1329 (d, /= 10.0 Hz), 137.0, 1602 (s), 182.0 (s).

RMN *'P (CDCl,, H,PO,, 121.4 Hz) 5: 9.2.

EM mie (%9 77 (200, 125 (12), 132 (213, 140 (173, 152 (121, 183 (43}, 201 (77), 202 (123, 262 (11}, 277
(247, 386 (100), 387 (25), 525 (", 3).

3-(Trifenilfosforanilidenaminojtiofeno-2-tiocarboxilato de S-{4-metoxibencilo) 437c.

Rendimiento: 87%.

Punto de fusidn: 173-176°C. Prismas incoloros (éter erilico).

Anilisis elemental para C;H(NO, PS5, (335.63)

Calculado (%6): C, 62.00; H, 4.26; M, 2.60.

Encontrado { %6): C, 68.81; H, 4.66; N, 2.55.

IR (Majol) we 19590 (5), 1512 (ws), 144% (5), 1435 (vs), 1397 (m), 1306 (m), 1245 (m), 1236 (w), 1169 (vs),
1118 (m), 1077 (m), 1038 (w), $15 (w), 835 (m), 814 (m), 798 (m) cm’".

RMN 'H (CDCI,, 300 MHz) 6: 3.78 (s, 3 H), 4.25 (5, 2 H), 6.02 (dd, { H, /=54, 0.8 Hz), 6.81-6.86 (m, 2
Hy,7.10(d,  H, Sf=54Hz), 7.31-7.36 (m, 2H), 735-746 (m, 6 H), 7T30-7.57 (m, 3 H), 7.75-T83 (m, 6 H).
RMN "C (CDCl,, 75 MHz) & 32.6, 39.3, 113.8,122.8 (d, /= 25.0 Hz) (), 123.9 (d, /= 9.3 Hz), 128.8 (d, /
=122 Hz), 12656 (d, f=100.3 Hz) (5), 130.3, 130.5 (s), 131.3,1322 (d, /=28 Hz), 1328 (d, S =101 Hz),
1558 (5), 1584 (5), 1B2.T (3]

RMN 'P (CDCls, HsPOq, 121.4 Hz) &: 9.0,

EM mie (%) 77 (20), 121 (36], 132 (15), 183 (48], 201 (37), 262 (13), 277 (36), 386 (100), 387 (3R], 330
(13), 418 (343, 539 (M", 3).

3-iTrifenilfosforaniliden amino)tiofeno-2-tiocarboxilato de 5-fenetilo 437d.

Rendimiento: 88%.

Punto de fusion: 153-1534°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlizis elemental para C4H,NOPS, (323.63)

Calculado (%6): C, 71.10; H, 3.00; M, 2.67.

Encontrado { %6): C, 71.01; H, 4.78; N, 2.49.

IR (MNajoly w: 1593 (ws), 1512 (ws), 1433 (vs), 1304 (5), 1304 (m), 1173 {vs), 1122 {s), 1081 (m), 1030 (w),
998 (w), 920 (m), 815 (5), 757 (m), 718 (5), 694 (3), 626 {z) cm ™.

RMN "H (CDCls, 300 MHz) 8 2.97-3.02 (m, 2 H), 3.25-3.30 (m, 2 H), 603 (dd, 1 H, /=54, 08 Hz), 7.10
id, 1LH, f=34 Hz), T19-T33 (m, 5 H), 742-749 (m, 6 H), 7.52-T38 (m, 3 H), 7.77-7T23 (m, 6 H).

RMN “C (CDCls, 75 MHz) &: 30,1, 36.9, 123.2 (d, J = 24.7 Hz) (s), 124.0 (d, /= 9.3 Hz), 126.1, 1284,
1287, 1289 (d, f=123Hz), 1300 (d, f=100.4 Hz) (s), 131.3,1322(d, f=2.8Hz), 132 8(d, S = 10.1 Hz),
1414 (), 155.7 (5), 1825 (g).
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RMN *'P (CDCls, HsPOq, 121.4 Hz) 5: 8.7.
EM me (%) 77 (26), 91 (28], 104 (17), 105 (11}, 108 (113, 152 (11), 183 (537, 201 (88), 262 (12}, 277 (19),
386 (100, 387 (28), 523 (M*, 11).

Preparacion de S-alquilfaril)fio-6 H-fieno {3 2-bfpiiidin-7-onas 439,

M. SR
==
|1 Ph
= R2
o

A una disolucion del correspondiente 3-(trifenilfosforanilidenaminoitiofeno-2-tiocarboxilato 437 (1
mmoli en diclorometano anhidro (15 ml) se adiciona una disolucion de fenilmetilcetena (0.13 g, 1 mmol) o
difenilcetena (0.1% g, 1 mmol) en el mismo disolvente (3 ml), ¥ 1a mezcla de reaccion se agita a temperatura
ambiente durante 4 horas. A continuacion el disolvente se elimina bajo presion reducida y el material que

resulta se cromatogratia en columna sobre gel de silice, usando hexanos/éter etilico como eluyente.

6,6-Difenil-5-{4-metilfeniltio)-6H-tieno [3,2-b|piridin-7-ona 439a.

Cromatografia en columna: gel de silice, hexanos/éter etilico (723, wv).

Rendimientor 65%.

Punto de fizsion: 1 38-200°C. Prismas amarillos (éter etilico).

Andlisis elemental para CygH1oNOS,; [(425.57)

Calculado (%) C, 73.38; H, 4.50; N, 3.2%.

Encontrado (%6): C, 73.21; H,441; N, 3.13.

IR (Njol) vi 1662 (vs), 1352 (vs), 1501 (s), 1430 (vs), 1378 (w), 1282 (w), 1110 {m), 1072 (w), 1031 (w),
1012 (w), 835 (w), 752 (m), 740 (m) cm™".

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) 5: 2.38 (s, 3 H), 6.97 (d, 1 H, /= 5.1 Hz), 7.22 (d, 2 H, /= 7.9 Hz), 7.34-7.40
(m, 12 H}, 757 (d, 1 H, = 5.1 Hz).

RMN "'C (CDCl,, 100 MHz) &: 214, 71.9 (), 122.9 (s), 125.8 (5), 127.0, 128.3, 128.6, 129.9, 1303, 135.1,
1355, 138.9 (5), 139.6 (s), 155.0 (s}, 183.7 (5), 1910 (5).

EM mie (%): 77 (11,123 (14), 163 (209, 190 (11), 272 (133, 273 (20), 302 (100, 303 (18), 425 (M"*, 35).

6-Fenil-6-metil-5-{4-metilfenilti o)- 6/ -tieno[3,2-b| piridin-7-ona 439,

Cromatografia en columna: gel de silice, hexanos/éter etilico (T:3, wwv).

Rendimientor 50%.

Punto de fusion: 118-120°C. Prismas amarillos (éter etilico/s-hexano).

Andlisis elemental para CyH;NOS; (363.50)

Calculado (%) C, 69.3%; H, 4.71; N, 3.83.

Encontrado (%6): C, 6%.18; H, 461; N, 3.73.

IR (Njol)v: 1652 (vs), 1556 (vs), 1303 (s), 1434 (vs), 1381 (m), 1296 (m), 1173 (m), 1048 [5), 375 (m), O18
(w), 836 (w), 807 (m), 728 [m), 695 (m) cm ™.
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RMN "H (CDCls, 400 MHz) &: 2.03 (s, 3 H), 240 (s, 3 H), 7.05 (d, 1 H, J= 5.1 Hz}, 7.22 (d, 2 H, /= 7.9
Hz), 7.30-7.39 (m, 7 H), 7.68 (d, 1 H, /= 5.1 Hz).

RMN "“C (CDCls, 100 MHz) 6: 21.5, 24.2, 60.6 (s, 122.5 (s), 125.1 (s), 1272, 1273, 128.3, 129.0, 1299,
135.1, 135.8, 138.8 (5), 139.5 (s), 155.8 (g}, 186.1 (s}, 191 4 (s).

EM m/e (%): 77 (38), 01 (18), 103 (24), 115 (15), 123 (17}, 195 (207, 210 (22), 212 (23), 225 (44}, 238 (17},
230 (25), 240 (1007, 241 (19), 363 (M", 53).

6,6-Difenil-5-(d-metoxifeniltio}-6 H-tieno [3 2-b | piridin-T-ona 43%¢c.

Cromatografia en columna: gel de silice, hexanos/éter etilico {12 1, wiv).

Rendimiento: 51%.

Punto de fusidn: 210-212°C. Prismas amarillos (éter etilico).

Andlizis elemental para CyHnNO,5, (441.37)

Calculado (%) C, 70.72; H, 434 N, 3.17.

Encontrado { %) C, 70.61; H, 451; N, 3.03.

IR (Najol) w: 1662 (vs), 1391 (m), 1337 (ws), 1497 (5), 1455 (m), 1430 (s), 1233 (s), 1174 {w), 1115 (m),
1026 (wl, 827 (w), 773 (W), 738 (m), 639 [m), 665 (m) cm™

RMN "H (CDCl,, 400 MHz) &: 3.84 (s, 3 H), 6.94-6.96 (m, 2 H), 6.98 (d, 1 H, /=5.1 Hz), 7.36-7.38 (m, 1D
HY, 7.40-742 (m, 2 H), 755 (d, 1 H, /=5.1 Hz).

RMN "C (CDCls, 100 MHz) 8: 554, 71.9 (s), 114.7, 119.9 (s), 122.9(s), 127.0, 128.5, 128.6, 130.3, 135.5,
1368, 1385 (5), 135.0(s), 160.6 (s), 1842 (), 1911 (s).

EM mie (%): 95 (), 36 (10), 116 (16), 139 (243, 140 (8], 165 (38, 190 (113, 241 (9,272 (12), 273 (28), 302
(100Y, 303 (17), 364 (3), 441 (M*, 47).

6,6-Difenil-5-4-metoxiben ciltio]-6 H-tieno[3,2-b|piridin-T-on a 439d.

Cromatografia en columna: gel de silice, hexanos/éter etilico { L: 1, wiv).

Rendimiento: 73%.

Punto de fusidn: 160-162°C. Prismas amarillos (éter etilico).

Andlizis elemental para C,,H,{NO,5, (455.39)

Calculado (%6): C, 71.18; H, 4.63; N, 3.07.

Encontrado { %6): C, 71.01; H, 446; N, 3.23.

IR (MNajol) v: 1666 (vs), 1608 (m), 15342 (vs), 1510 {ws), 1434 (vs), 1301 {w), 1230 (s), 1176 (m), 1118 (s,
1034 (m), 836 (w), 739 (5], 696 (5), 666 (m) cm™.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) 8: 3.78 (5, 3 H), 4.30 (s, 2 H), 6.80-6.85 (m, 2 H), 7.14-7.17 (m, 4 H), 7.22-7.32
(m, 9 H), 7.68 (d, 1 H, /=5.1 Hz).

RMN "C (CDCl;, 100 MHz) &: 35.8, 55.3, 71.7 (5), 113.8, 122.9 (s), 126.5, 1283, 1284, 128.6 (s), 130.1,
1307, 135.7, 138.7 (s), 1545 (s), 158.9 (s), 183.3 (s, 191.1 (s).

EM mée (%a): 77 (15), 78 (10, 121 (1009, 122 (1), 165 (33), 167 (11), 197 (15), 302 (3, 316 (28), 335 (%),
455 (M*, 8).
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6,6-Difenil-5-fenetiltio-6H-tieno [3,2-b | piridin-T-ona 43%e.

Cromatografia en columna: gel de silice, hexanos/éter etilico (3:2, whv).

Rendimiento: 71%.

Punto de fusion: 158-15%°C. Prismas amarillos (éter etilico).

Andlisis elemental para C,;H, NOS, (43%.33)

Calculado (%) C, 7377 H, 482: N, 315

Encontrado (%) C, 73.9%; H,4.71; N, 3.05.

IR (Najol) w: 1665 (ve), 1347 (vs), 1498 (vs), 1429 (vs), 1274 (w), 1119 (m), 1033 (w), 1002 (w), 913 (w),
891 (w), 793 (w), 770 (m), 740 (s), 693 (s, 667 (m), 647 (m)cm™.

RMN "H (CDCls, 300 MHz) 8: 2.95-3.01 (m, 2 H), 3.33-3.38 (m, 2 H), 7.20-7.34 (m, 16 H), 768 (d, 1 H, J
=31 Hz).

RMN “C {(CDCly, 100 MHz) &: 330, 34.9, 72.0 (3], 122.8 (3), 126.3, 126.6, 128.3, 1284, 128.6, 128.7,
1302, 135.7,139.0 (s), 140.3 (s), 155.0 (s), 183.8 (5], 191.2 (s).

EM mie (%): 77 (243, 79 (133, #1 (20, 103 (18), 103 (100), 163 (313, 273 (16), 334 (13}, 335 (400, 439 (M,
26).

5.3.9. Preparacion de S-ariloxi-6H-tieno [3,2-b|piridin-7-onas.

Preparacion de 3-azidotiofeno-2-carboxilatos de arilo 441,

Una suspension de dcido 3-azido-2-tiofenocarboxilico 435 (0.85 g, 3 mmol) en benceno anhidro (30
ml) se calienta hasta temperatura de reflujo. Entonces se adiciona durante 30 minutos una disolucisn de
cloraro de tionilo {1.1% g, 10 mmaol) en el mismo disolvente (10 ml), observindose la progresiva disolucian
del acido. Acabada la adicion, la mezcla de reaccion se mantiene con agitacion a temperatura de reflujo
durante 3 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente el disolvente se elimina a presion reducida y al
residuo se adiciona benceno (2 x 30 mlj, el cual se elimina también a presion reducida. E] solido que resulta
se dizsuelve en una mezcla de #-hexanoférer etilico [50 ml, {1:1, w~)], ¥ se calienta a ebullicion. En este
punto, a la disolucion se adiciona carban activo (023 g3, y se mantiene a ebullicion durante 5 minutos mas.
El carbon activo se separa por filtracion y del filtrado se elimina el disolvente bajo presion reducida para dar
cloruro de 3-azido-2-tiofenocarbonilo 440, en forma de un s6lido amarillo cristalino, que se utiliza en la
etapa siguiente sin purificacion posterior.

A una disolucion de cloruro de 3-azido-2-tiofenocarbonilo 440 (0.38 g, 2 mmol) en diclorometano
anhidro (15 ml) se adiciona 4-dimetilaminopiridina (0.32 g, 2.6 mmol) y el correspondiente fenol (2 mmol).
La mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente, protegida de Ja luz, durante 24 horas. Transcurrido
este tiempo, a la mezcla de reaccidn se adiciona s-hexano (25 ml) observandose la aparicion de un
precipitado que corresponde al cloruro de 4-dimetilaminopiridinio. E] sdlido se separa por filtracion y se lava

con pequefias porciones de #-hexano (3 x 10 ml). Del filtrado se elimina el disolvente bajo presion reducida,
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¥ el material resultante se cromatografia en columna sobre gel de silice usando hexanos/éter erilico comn

eluyente.

3-Azido-2-tiofenocarboxilato de 4-mietilfenilo 441a.

Cromatografia en columna: hexanos/éer etilico (7:3, viv).

Rendimiento: 33%.

Punto de fusion: 54-36°C. Prismas incoloros (éter etilicods-hexann).

Anilisis elemental para C,,H N 0,5 (25528)

Calculado (%6): C, 95.5%:; H, 3.50; M, 16.21.

Encontrado {%6): C, 35.45; H, 3.6%; N, 16.03.

IR (Nijol) v 2157 (vs), 2107 (v}, 1727 (vs), 1338 (vs), 1506 (vs), 1426 (v5), 1399 (vs), 1226 (vs), 1200
(vs), 1166 (s), 1047 [vs), 1021 (5], 966 (m), 864 (s), T72 (s), 726 (w) cm’.

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) & 2.35 (s, 3 H), 6.96 (d, | H, /= 5.4 Hz), 7.07-7.0% (m, 2 H), 7.18-7.20 (m, 2
Hj, 735 (d, L H, /=354 Hz).

RMN "C (CDCls, 100 MHz) &: 20.9, 116.5 (s), 1213, 1224, 130.0, 132.1, 135.7 (s, 143.6 (z), 148.1 (5],
159 4 (3.

EM m/e (%): 68 (15), 70 (223, 77 (21), 78 (24), 79 (42), 80 (36, 91 (19), 96 (36), 107 (31, 124 (86), 152
(100, 160 (16], 202 (20), 231 (12), 258 (M, 10].

J-Azido-2-tiofenocarboxilato de 3, d-dimetoxifenilo 441b.

Cromatografia en columna: hexanos/érer etilico (223, viv).

Rendimiento: 76%.

Punto de fusion: $7-28°C. Prismas incoloros (éter etilicods-hexann).

Andlisis elemental para Ci;H1N3045 (30531)

Calculado (%6): C, 51.14; H, 3.63; M, 13.76.

Encontrado {%6): C, 30.87; H, 3.6%: N, 13.535.

IR (Najol) w: 2106 [vs), 1731 (vs), 1544 (vs), 1517 [vs), 1449 (s), 1428 (vs), 1393 (5], 1262 (5), 1246 (vs),
1228 (vs), 1193 (s), 1197 (s}, 1128 (5), 1037 (s), 1027 (), 766 (5) cm™.

RMN "H (CDCl,, 300 MHz) & 3.87 (s, 3 H), 3.89 (s, 3 H), 6.74-6.78 (m, 2 H), 6.85-6.80 (m, 1 H), 698 (d, 1
H,/=5.4Hz),7.58 (d, 1 H, J=5.4 Hz).

RMN C (CDCl;, 75 MHz) & 96.0, 7.2, 1058, 1111, 113.0, 1142 {5, 122.2, 132.2, 143.6 (s), 143.9 (5),
1470 (s), 149.3 (5], 159.5 (5).

EM mie (%): 69 (36), 95 (41, 96 (517, L1D[57), 124 (100, 125 (80), 126 (497, 152 (98], 133 (36), 218 (36),
234 (353,262 (38), 303 (M*, 52).

Preparvacion de I-tiifenilfosforanilidencamino-2-sofenocarboxilatos de arilo £42.

N=PP;

OAr
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A una disolucidn del correspondiente 3-azido-2-tiofenocarboxilato de arilo 441 (4 mmol) en éter
etilico anhidro (40 ml) se adiciona trifenilfosfina (1.05 g, 4 mmol) en pequefias porciones, mientras la mezcla
de reaccion se agita a terperatura ambiente. La agitacion a temperatura ambiente se continda durante 16
horas. Transcurrido este tiempo el precipitado formado se separa por filtracion y se seca a vacio.

Estos compuestos se emplearon en la siguiente etapa de reaccion sin purificacion posterior.

Para la obrencidn de muestras analiticas 1os 3-trifenilfosforanilidenamino-2-tinfenocarboxilatos 442

se recristalizaron de éter etilico.

3-Trifenilfosforanilidenamino-2-tiofenocarboxilato de 4-metilfenilo 442a,

Rendimiento: 80%.

Punto de fusion: 165-167°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlisis elemental para C;H ,,NO,P5 (493.536)

Calculado (%) C, 73.00; H, 4.90; N, 2.84.

Encontrado (%6): C, 72.82; H,4.78; N, 2.67.

IR (Najol) w2 1716 (vs), 1314 (ws), 1306 (vs), 1435 {ws), 1135 (ws), 1111 {5), 1011 (ws), B18 (w), BA3 (w),
218 (w), 768 (m), 732 (w), 721 (5), 653 (5) om'

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 2.33 (s, 3 H), 6.22 {d, 1 H, /=33 Hz), 7.08-7.12 (m, 3 H), 7.15-7.17 (m, 2
H), 740-7.45 (m, 6 H), T4%-733 (m, 3 H), 7.77-T82 (m, 6 H).

RMN “C (CDClg, 100 MHz) &: 20.9, 110.2 (d, /= 23.1 Hz) (s}, 122.1, 124.8 (d, J = 9.1 Hz), 128.8 (d, / =
12.3 Hz), 125.7, 1304, 1305 (d, f= 10082 Hz) (s), 132.0 (d, f = 2.8 Hz), 132.7 (d, /= 10.0 Hz), 134.53 (3],
1490 (5), 1578 (5), 161.7 (5).

RMN *'P (CDCl;, HsPDq, 121.4 Hz) 3: 4.5.

EM mfe (%) 77T (133, 107 (12), 108 (3, 132 (8), 183 (23], 199 (6), 201 (300, 202 (7), 262 (7), 27T (21), 278
(71,386 (1007, 387 (22), 493 (", 4).

3-Trifenilfosforanilidenamino-2-tiofenocarboxilato de 3 4-dimetoxifenilo 442b.

Rendimiento: 35%.

Punto de fusion: 222-223°C. Prismas incoloros (éter etilico).

Andlisis elemental para CyHNO,P5(339.58)

Calculado (%) C, 65.00; H, 4.86; N, 2.60.

Encontrado (%): C, 68.81; H,4.68; N, 2.57.

IR (Najoly v 1714 (vg), 1505 {ws), 1463 (=), 1427 {ws), 1401 (=), 1192 (=), 1174 {vs), 1144 {5), 1132 (=), 1026
(m), 1003 (ws), 906 (w), 864 (m), 771 (m), 718 (m], 696 (m) e

RMN 'H (CDCl,, 400 MHz) &: 3.85 (5,3 H), 3.87 (5, 3 H), 6.23 (dd, 1 H, /=54, 0.9 Hz), 6.77-6.81 (m, 2
HyL,686(d 1H, f=86Hz), 714 (d, 1 H, S=34Hz), 743-T47 (m,6 H), 731-754 {m, 3 H), T.73-T83 (m,
6 Hj.

RMN “C (CDCls, 100 MHz) &: 55.5, 562, 106.7, 110.0 (d, /= 24.0 Hz) (), 111.2, 113.7, 124.8 (d, /= 9.2
Hz), 12882 (d, f=12.2 Hz), 1304 (d, /= 1002 Hz) (=), 1305, 132.0(d, f=2.THz), 132.7 (d, f=10.1 Hz),
1450 (5), 1464 (5), 1492 (5], 15981 (5), 161 B{d, S =19 Hz) (s).

RMN 'P (CDCl,, H,PO,, 121 .4 Hz) &: 5.3.
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EM m/e (%) 77 (T), 152 (5), 154 (s), 183 (24, 201 (537, 202 (7), 262 (6), 277 (113, 386 (10D), 387 (24), 388
(8), 538 (M, 3.

Preparacion de 3-ariloxi-6,6-difeni-a H-ienof3,2-bipiridin-7-onas £,

Mo OAr
S
| | Fh
5 Ph
O

Una dizsolucitn del correspondiente 3-trifenilfosforanilidenaminn-2-riofenocarboxilato de arilo 442
i1 mmol) en diclorometano anhidro (5 ml) se introduce en un tubo de vidrio ¥ se adiciona una disolucion de
difenilcetena (0.12 g, 1 mmol) en el mismo disolvente (2 ml). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 10 minutos el disolvente se elimina hasta sequedad a presion reducida. Entonces el tubo se cierra y la
mezcla que contiene la cetenimina y oxido de trifenilfosfina se calienta a 220°C durante 1 hora. Después de
enfriar a temperatura ambierte el crudo de reaccion se disuelve en dicloromerano (20 ml) ¥ se transfiere a un
matraz de fondo redondo. Finalmente, el diclorometano se elimina bajo presion reducida y el material

resultante se cromatografia en columna sobre gel de silice empleando hexanos/éter etilico como eluyente.

6,6-Difenil-5-{4-metilfeniloxi)-6H-tieno[3,2-b|piridin-7-ona 444da.

Cromatografia en columna: hexanos/éer etilico (7:3, viv).

Rendimiento: 31%.

Punto de fusion: 181-183°C. Prismas amarillos (éter etilico).

Andlisis elemental para CyH3NO,5 (4058507

Calculado (%6): C, 76.26; H, 4.68; N, 3.42.

Encontrado {%6): C, 7T6.42; H, 4.58; N, 3.15.

IR (Najol) v: 1668 (vs), 1615 (5), 1591 (5), 1506 (vs), 1495 (s), 1438 (5), 1266 (s), 1225 (s), 1188 (s), 1053
(w), 1022 (w), 1008 (w), 863 (w), 755 (m), 711 (w), 697 (w) cm ™.

RMN 'H (CDCI,, 400 MHz) & 2.33 (s, 3 H), 6.83-6.87 (m, 2 H), 7.06 (d, | H, /=41 Hz), 7.12-7.14 (m, 2
HY,7.34-743 (m, 10 H), 7.72 (d, | H, /= 5.1 Hz).

RMN "C (CDCls, 100 MHz) 8: 21.0, 68.0 (5), 121.1, 122.9 (s), 127.0, 128.1, 128.6, 1296, 129.8, 133.4 (5],
1365, 130.2 (51, 150.2 (5), 155.5 (s), 173.7 (5), 189.5 (s).

EM mie (%) 77 (299, 79 (9, 01 (9), 107 (9), 163 (8), 165 (55), 166 (8], 190 (13), 241 (9), 272 (13), 273
(207, 302 (100), 303 (18), 409 (M", 72).

6,6-Difenil-5-(3,4-di met oxifeniloxi}-6 H-tieno[3,2-5| piridin-7-ona 444b.
Cromatografia en columna: hexanos/érer etilico (223, viv).

Rendimiento: 36%.

Punto de fusion: 182-183°C. Prismas amarillos (éter etilico).

Andlisis elemental para CpHyNOy5 (435.33)

Calculado (%6): C, 71.1%; H, 4.65; M, 3.07.
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Encontradno (%6): C, 71.01; H, 4 88; ¥, 2.52.

IR (Najol) v: 1638 (vs), 1613 (8), 1307 (vs], 1440 (vs), 1267 (vs), 1230 (&), 1175 {m), 1144 (5], 111% (m),
1044 (m), 1008 (m), 720 (w), 747 (w), 731 (m), 700 (m), 636 (m) cm™

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) é: 3.7% (s, 3 H), 3.85 (s, 3 H), 645 (d, | H, /= 2.6 Hz), 6.55 {dd, 1 H, J= 8.7,
26Hz), 680(d, 1 H,f=8THz), 707({d, 1 H,J=31Hz), 734-T4d (m, ID H), 7.73 {d, 1 H, S=13.1 Hz).
RMN "C {(CDCL,, 79 MHz) & 56.1,56.2, 681 (3), 1057, 1111, 112.7,123.0(5), 1270, 1281, 1286, 129 6,
1365, 1321 (5), 146.2 (5], 1468 (5], 1494 (5), 15354 (5), 1738 (5), 182.4 (5).

EM mie (%): 123 (3), 164 (4), 1653 (20), 190 (3], 241 (6), 261 (26), 272 (10), 273 (16), 302 (100}, 303 (18),
304 (6], 435 (M7, 48],

5.3.10. Preparacion de S-amino-6H-tieno[3,2-b| piridin-T-onas.

Preparacion de 3-azido-2-tiofenocarboxamidas £15.

Una disolucion en piridina (20 ml) de la correspondiente amina (10 mmol) se enfria a 0°C en un
bafio de hielofagua y se adiciona cloruro de 3-azido-2-tinfenocarbonilo 440 (1.88 g, 10 mmol). La mezcla de
reaccion se mantiene con agitacion a esta temperatura durante 1.5 horas. Transcurrido este tiempo se adiciona
agua (300 ml) ¥ la suspension que resulta se extrae con éter etilico (2 x 100 ml). Los extractos organicos se
unen ¥ se lavan con agua (2 x 130 ml) y una disolucion de acido clorhidrico 2N (2 x 130 ml), ¥ a
continuacion se secan sobre sulfato de magnesio anhidro. El agente desecante se separa por filtracion y del
filrado el disolvente se elimina a presion reducida. E] material resultante se cromatografia en columna sobre

gel de silice nsando hexanos/érer erilico (1:1, wv) como eluyente.

3-Azido-2-{NV-Fenil-/¥-metiljtiofenocarboxamida 445a.

Rendimiento: 87%.

Punto de fusion: 44-45°C. Prismas amarillos (éter etilico/s-hexano).

Andlisis elemental para Cy:HMNyO5 (238.30)

Calculado (%) C, 99.80; H, 3.90; N, 21.6%

Encontrado (%): C, 33.67; H, 3.84; N, 2158,

IR (Ndjoly wi 2143 (m), 2106 (vs), 1633 (vs), 1393 (vs), 1334 (5], 1498 (5], 1276 (vs), 1104 (m), 1027 (w),
088 (wl, 052 (m), 921 (w), 835 (w), 741 (m), 721 (m), 701 (s) cm™".

RMN "H {CDCls, 300 MHz) &: 3.45 (s, 3 H), 6.64 (dd, 1 H, /= 5.3, 0.8 Hz), 7.13-7.16 (m, 2 HJ, 7.21 (dd, 1
U, /=15.3,07Hz),7.23-725 (m, 1 H), 727-7.30 (m, 2 H).

RMN "C (CDCl,, 75 MHz) & 38.2, 1201, 121.7 (s), 127.1, 127.3, 128.4, 129.1, 137.7 (s), 143.9 (5), 1625
(s]).

EM mie (%a): T7 (100), 91 (23), 104 (28), 106 (20), 115 (20), 146 (64), 173 (22), 178 (24), 187 (44), 197
(397, 201 (397, 203 (23), 229 (44), 230 (48), 238 (M", 8).

310



Capiiula 5

3-Azido-2-[/V-metil-'Y-{4-metilfenil)|tiofenocarboxamida 445b.

Rendimiento: 20%.

Punto de fusion: 80-82°C. Prismas amarillos (éter etilicofs-hexano).

Andlisis elemental para C;H,,N,05 (27233)

Calculado (%6): C, 97.34; H, 4.44; M, 20.57.

Encontrado (%) C, 57.40; H, 431; N, 2042

IR (Ntjol) v: 2140 (vs), 2110 [vs), 1636 (vs), 1538 (s), 1530 (s), 1455 (s), 1382 (5], 1300 (m), 1281 (s), 1183
(w), 1DR0 (w), 246 (m), 836 (w), 821 (w), 770 (m), 723 (m) cm™.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) 8: 2.32 (s, 3 H), 3.41 (s, 3 H), 6.64 (d, | H, /= 5.3 Hz), 7.01-7.04 (m, 2 H),
7.08-7.11 (m, 2 H), 7.20 (d, 1 H, /= 5.3 Hz).

RMN "*C (CDCls, 100 MHz) 3: 21.0, 383, 120.1, 121.7 (s), 126.9, 1283, 126.7, 1372 (s, 137.7 (s), 1412
(s], 162.5 (5).

EM mie (%): 77 (31), 91 (100), 107 (24), 118 (403, 120 (37), 124 (26), 160 (92), 173 (21], 201 (51}, 204
(23, 211 (430, 219 (373, 229 (46), 243 (33), 244 (611,272 (M ", 24).

Preparacion de I-tiifenilfosforanilidenamino-2-fiofenocarboxamidas 446,

N=PPh,
— F

I

g N‘Rz

A una disolucion de la correspondiente 3-azido-2-tiofenocarboxamida 445 (4 mmol) en éter etilico
anhidro (40 ml) se adiciona trifenilfosfina (1.03 g, 4 mmol) en pequefias porciones, mientras la mezcla de
reaccitn se agita a temperatura ambiente. Acabada la adicidn de la wifenilfosfina la agitacion a temperatura
ambiente se continda durante 16 horas. Transcarrido este tiempo el precipitado formado se separa por
filtracion y se seca a vacio.

Estos compuestos se emplearon en la siguiente etapa de reaccion sin purificacion posterior.

Para la obtencion de muestras analiticas las 3-trifenilfosforanilidenamino-2-tinfenocarboxamidas

446 se recristalizaron de éter etilico.

3-Trifenilfosforanilidenamino-2-( NFenil-¥V-metiljtiofenocarboxamida 4d6a.

Rendimiento: 21%.

Punto de fusion: 139-161°C. Prismas amarillos (éter etilico).

Andlisis elemental para CH o 5N.0PS (492.37)

Calculado (%6): C, 73.15; H, 3.12; M, 2,60

Encontrado (%6): C, 73.01; H, 5.01; N, 5.44.

IR (Najol) v: 1621 (vws), 15994 (5), 1522 (vs), 1456 (5), 1433 (vz), 1423 (vs), 1404 (m), 1346 (m), 1271 (5],
1172 (m), 1102 (), 1072 (m), 1027 (w), 825 (w), 720 (s), 696 (5) cm™.

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) #: 3.51 (5, 3 H), 5.82 (dd, | H, /=15.2,0.9 Hz), 687 (d, | H, J=5.2 Hz), 7.00-
713 (m,3 H), 7.38-7T.43 (m, 6 H), 748-7.37 (m, 3 H).
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Rescclanes de resgrupomienia sigmairdpica [ 1, 5] en cefeniminas

RMN '’C (CDCls, 75 MHz) & 38.4, 117.5 (d, J = 26.1 Hz) (s), 123.8 (d, /= 8.8 Hz), 1248, 125.6, 126.1,
128.1, 128.5(d, /= 12.1 Hz), 130.9 (d, /= 100.1 Hz) (s}, 131.7(d, /= 2.8 Hz), 132.6 (d, J = 9.9 Hz), 145.7
(s, 145.1 (5), 167.3 (5]

RMN *'P (CDCls, HsPOy, 121.4 Hz) 4: 3.3.

EM m/e (%): 77 (49), 107 {18), 108 {19), 183 (68), 201 (97}, 202 (16), 262 (41}, 386 (100), 387 (28), 492
(M*, 18).

3-Trifenilfosforaniliden amino-2-[ Y-metil-¥-{4-metilfenil}|ti ofenocarboxamida 446b.

Rendimiento: 35%.

Punto de fusion: 208-210°C. Prismas amari]los (éter etilico).

Andlisis elemental para CyH :MN0P5 (306.60)

Calculado (%3 C, 73.50; H, 5.37; N, 5.53.

Encontrado (%6): C, 73.33; H, 521; ¥, 5.3%.

IR (MNajoly w2 1616 (vs), 1603 {ve), 1523 (vws), 1432 (vs), 1270 {vs), 1137 (5), 1130 (g, 1110 (5), 1074 (m),
1028 (w), 987 (m), 763 (s), 727 (5), 714 (s), 654 (5], 603 (vs) cm.

RMN 'H (CDCly, 300 MHz) : 2.23 (5,3 H), 3.48 (s, 3 H), 5.89 (dd, 1 H, /=52, 0.9 Hz), 6.83-6.87 (m, 3
H), 6.56-7.00 (m, 2 H), 7T37-743 (m, 6 H), T4%-T38 (m, 3 H).

RMN “C (CDCl,, 75 MHz) &: 21.0, 38.6, 117.6 (d, J = 26.1 Hz) (s}, 123.8 (d, /= 8.7 Hz), 1254, 126.1,
1285 (d, f=12.0Hz), 1287, 131.0(d, S = 100.0 Hz) (), 131.7(d, /=28Hz), 1326 (d, /=98 Hz), 1344
(=), 143.2 (g), 148.5(5), 167.2 (5).

RMN 'P (CDCl;, HsPOq, 121.4 Hz) 32 3.2.

EM mfe (%0): 77 (22), 91 (28), 107 (12), 108 (16), 120 (13), 183 (61, 201 (%3], 202 (13), 262 (34), 386
(1007, 387 (28), 306 (M™, 17).

Preparacion de S-amino-6,6-difenil-6 H-fieno {3, 2-bfpividin-T-onas 448.

0
NP2
| | Ph
& Ph
0

Una disolucidn de la correspondiente 3-trifenilfosforanilidenamino-2-tiofenocarboxamida 446 (1
mmoli en diclorometano ankidro (3 ml) se introduce en un tubo de vidrio ¥ se adiciona una disolucién de
difenilcetena (0.19 g, 1 mmol) en el mismo disohvente. Después de agitar a temperatira ambiente durante 10
minutos el disolvente se elimina hasta sequedad a presion reducida. Entonces el tubo se cierra ¥ la mezcla
que contiene Ja cetenimina ¥ oxido de wifenilfosfina se calienta a 200°C durante 1 hora. Después de enfriar a
temperatura ambiente el crudo de reaccion se disuelve en diclorometano (20 ml) y se transfiere a un matraz
de fondo redondo. Finalmente, el diclorometano se elimina bajo presion reducida ¥ el material resultante se

cromatografia en columna sobre gel de silice empleando hexanos/éter etilico (1:1, v/) como eluyente.
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Capiiula 5

6.6-Difenil-5-(/Y-Fenil-Y-metilamino)-6H-tieno [3,2-b | piridin-7-ona 445a.

Rendimiento: 61%.

Punto de fusion: 206-208°C. Prismas amarillos (éter etilico).

Anidlisis elemental para C,.H,,N.O5 (4DB351)

Calculado (%6): C, 76.44; H, 4.93; M, 6.86.

Encontrado (%) C, 76.32: H, 4 88: N, 6.7%.

IR (Najol) w: 1631 (ws), 1530 (vws), 1509 (vs), 1490 (vs), 1447 (5), 1410 (s), 1259 (w), 1213 (m), 1111 {m),
1035 (w), 1028 (w), 783 (w), 730 (m), 717 (m), 696 (s) cm™.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 3.27 (s, 3 H), 6.51-6.54 (m, 2 H), 6.90-6.95 (m, 2 H), £.89-7.05 (m, 2 H),
718724 (m 6 H),7.28-T33 (m, 4 H), 761 (d, L H, f=35.1Hz).

RMN "'C (CDCl;, 75 MHz) & 43.5, 678 (5), 116.3 (5], 126.3, 1265, 127.9, 127.7, 128.3, 1288, 129.2,
1364, 137.7 (5), 145.3 (s), 160.2 (5], 1707 (g), 185.5 ().

EM mve (%) 77 (29, 165 (32), 180 (12), 241 (11, 272 (12), 273 (23), 274 (14, 302 (38), 303 (11), 407
(37), 408 (", 1007,

6.6-Difenil-5-[/Y-metil-V-{4-metilfeniljamino|-6 H-tieno [3,2-b | piridin-T-ona 448b.

Rendimiento: 50%.

Punto de fusion: 190-1%2°C. Prismas amarillos (éter etilico).

Andlisis elemental para C,H,,N.O5 (422.54)

Calculado (%6): C, 76.73; H, 5.25; M, 6.63.

Encontradno {%6): C, 76.5%; H, 5.21; N, 6.58.

IR (Majol) v 16352 (vs), 1331 (vs), 1497 (vs), 1449 (m), 1412 {m), 1262 (w), 1211 (w), 1146 (w), 1113 (m),
1032 (w), 1019 (W), 840 (w), 781 (m), 732 (m), 701 (w) cm™.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 2.21 (5, 3 H), 3.27 (5, 3 H), 6.36-6.39 (m, 2 H), 6.70-6.72 (m, 2 H), 7.00 (d, 1
H,S=31Hz2), 717722 (m 6 H), 7.27-T31 (m, 4 H), 761 (d, 1 H, f=3.1 Hz).

RMN "'C (CDCl;, 75 MHz) & 21.0,43.6, 67 8(s), 1169 (5), 1263, 1273, 1274, 1282, 1252 1254, 1363
(), 1364, 137.9(s), 142.7 (5), 160.3 (5), 170.8 (5], 1885 (5).

EM mde (%) TT(10), 91 (21), 121 (109, 152 (12), 165 (33), 167 (10), 190 (11, 241 (113,272 (12),273 (30,
274 (143,302 (30), 303 (117,421 (38), 422 (M ", 100).
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Capifula §

6. CONCLUSIONES

1. Se ha desarrollado una nueva metodologia de sintesis de benzo[5]acridinas, basada en
una reaccion de cicloadicion [4+2] intramolecular inducida tEemicamente en C,C-difenil-A-[2-{2-
propenilyfenil] ceteniminas, en la que una funcidn cetenimina actia como dieno totalmente
carbonado y el doble enlace carbono-carbono del sustituyente 2-propenilo ejerce el papel de
diendfilo. La viabilidad de estas reacciones de cicloadicidn [44+2] es sensible a variaciones en la
naturaleza de los sustituyentes sobre e] carbono terminal de la funcion ceteniming, ¥, en los casos
ensayados, esta reaccion no tiene lugar cuando uno de los grapos fenilo se cambia por un grupo
alquilo. Se han preparado diversas benzo[&]acridinas introduciendo diferentes sustiiyentes sobre
el carbono terminal del doble enlace carbono-carbono del grupo 2-propenilo, ¥ sobre el anillo
bencénico que soporta dicho grupo v la funcion cetenimina.

Asl mismo, se ha llevado a cabo el tratamiento térmico de N-[2-{2-propenil)-1-naftil]
ceteniminas C,C-disustituidas v, dependiendo de los sustituyentes sobre el carbono terminal del
fragmento cetenimina, se produce su ciclacion via una reaccion Diels-Alder intramolecular, para
proporcionar dibenzo[b,/]acridinas, yo via migracion [1,5] de hidrdgeno desde el dtomo de
carbono s del sustituyente 2-propenilo al dlomo de carbono central del fragmento ceienimina,

seguido de un cierre electrociclico de anillo 6m, para dar benzo[ %] quinoleinas.

2. Se ha descrito, por primera vez, la participacion de ceteniminas en procesos radicalarios.
Se ha llevado a cabo la adicidn intramolecular de radicales bencilicos generados desde grupos
xantato ¥ perdxidos organicos a dichos hetecumulenos obteniéndose, via radicales (indol-2-
iDmetilo intermedios, indoles sustituidos en la posicion 2. La adicion intramolecular a ceteniminas
de radicales bencilicos cuando éstos se generan desde bencil fenil seleniuros, por tratamiento con
tris{trimetilsilil)silano en presencia de azoalcanos como AIBN, conduce a 3-{1H-indol-2-
ilpropionitrilos, como resultado del acoplamiento cruzado selectivo de radicales (indol-2-ilymetilo
¥ del radical 1-ciano-1-metiletilo, proveniente del AIBN. Estos tltimos procesos de ciclacion
radicalaria estan controlados por el Efecto del Radical Persistente.

También se ha investigado la adicion de radicales ariloximetilo a ceteniminas, para lo que
ha sido preciso desarrollar un nuevo método de generacion de este tipo de radicales, que consiste
en la reaccion de (fenilselenoymetil aril éteres con tris(trimetilsiliDsilano/AIBN. La reaccion de
adicion de radicales ariloximetilo a ceteniminas estudiada ha proporcionado, a través de radicales
persistentes {2 H-1,4-benzoxazin-3-il)metilo ¥ en un proceso controlado por el Efecto del Radical
Persistente, mezclas de 3-(2H-14-benzoxazin-3-i1)-2,2-dimetilpropionitrilos ¥y 2(2,3-dihidro-1,4-

benzoxazin-4-il)-2-metilpropionitrilos.
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3. Se ha estudiado el reagrupamiento [1,5] sigmatropico de hidrdgeno ¥ de grupos dadores
electronicos [haldgeno, alquil{aritio, arilseleno, ariloxi y amino], desde el dtomo de carbono
carbonilico hasta el carbono central de la agrupacidn cetenimina, en N-(2-acilfenil) ceteniminas. Se
ha observado que dicha migracion [1,5] tiere lugar bzjo condiciones de reaccion térmicas
relativamente suaves para Jos gmupos alguil{aril)tio y arilseleno, mientras que para el
reagrupamiento [1,5] de grupos ariloxi ¥ amino se requiere un tratamiento térmico enérgico. Esta
migracion [1,5], seguida del cierre electrociclico de anillo 61 de la cetena intermedia que resulta, ha
permitido acceder a una amplia variedad de 4-quinolonas doblemente sustituidas en el carbono 3.
Por otra parte, no se han obtenido resultados positivos cuando los grupos que debjan migrar eran
hidrdgeno o haldgenos. Un proceso  relacionado con  estos  reagrupamientos  aunque
mecanisticamente diferente es el tratamiento térmico de A-{2-benciloxicarbonil)enil ceteniminas
que proporciond 4H-3,1-benzoxazin-4-onas.

La migracion [1,5] de hidrégeno en A-(2-formil)fenil ceteniminas en las que el grupo
formilo se encuentra protegido en forma de acetal o ditioacetal ocurrid con facilidad formandose
4,4-etilenodioxi-3,4-dihidroquinoleinas ¥ 4,4-etilenoditio-3,4-dihidroquinoleinas, respectivamente,
e implicando cetenaacetales ¥ cetenaditioacetales como intermedios de reaccion.

También se ha conseguido la migracion [1,5] de grupos alquil{aril)tio, ariloxi ¥ amino en
N-{2-acil)-3-tienil ceteniminas, lo que ha proporcionado tienof 3,2-5]piridin-7-onas.

El mecanismo de reaccion para la conversion de A-(2-acilfenil) ceteniminas en 4-
quinolonas se ha estudiado computacionalmente a nivel ab initio utilizando N-(2-aciljvinil
ceteniminas como modelos estructuralmente mas simples. Este estudio ha concluido en un
mecanismo general en dos etapas, consistiendo la primera de ellas en un reagrupamiento
sigmatropico [1,5] para proporcionar una cetena intermedia, que en la segunda etapa experimenta
un cierre electrociclico de anillo 6m. También se ha explorado computacionalmente un modo
alternativo de ciclacion de las A-{2-acilvini] ceteniminas: el cierre electrociclico de anillo 61 que
conduce a 1,3-oxazinas,

Se ha determinado la naturaleza pseudopericiclica de Jos estados de transicidn implicados
en gl cierre electrociclico de anillo 6n de las cetenas intermedias en la transformacion de las A-(2-
acilyvinil ceteniminas en 4-piridonas, y en el cierre electrociclico de anillo 6m de las &-(2-aciljvinil
ceteniminas conducente a 1,3-oxazinas, mediante el computo de NICS a lo largo del eje
perpendicular a sus planos moleculares.

Se ha llevado a cabo un estudio cinético, basado en los datos computacionales, de los
procesos de conversion de las A-{2-acilyvinil ceteniminas en 4-piridonas ¥ 1,3-oxazinas, que
dermuestra que las 4-piridonas deben ser los productos de control ermodindmico ¥ las 1,3 -oxazinas
los productos controlados cinéticamente, ¥ que, dependiendo del grupo dador sobre 12 funcion acilo
de las A-{2-acilyvinil ceteniminas, se precisarian tiempos de reaccion muy diferentes para que, en

las mezclas de reaccidn finales, predominase claramente la 4-piridona sobre ]a 1,3-oxazina.
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Apéndice 1

APENDICE 1. Instrumentacion.

Los puntos de fusion se midieron en un aparato Reichert con microscopio de platina ¥ no
estan corregidos.

Los analisis elementales se llevaron a cabo enun analizador Carlo Erba EA-1108.

Los espectros de infrarrojo se registraron en un espectrofotometro Nicolet lmpact 400,

Los espectros de resonancia magnética nuclear de proton se registraron en espectrometros
Bruker AC-200 (200 MHz), Bruker Avance 300 (300 MHz) o Bruker Avance 400 (401 MHz),
empleando {CH;),Si como patron interno (& = 0.00 ppm).

Los espectros de resonancia magnética nuclear de carbono-13 se registraron en
espectrometros Bruker AC-200 (50 MHz), Bruker Avance 300 (75 MHz) o Bruker Avance 400
{101 MHz), empleando como referencia el pico central del disolvente: CDCls: 77.1 ppm ¥ DMSO-
dg: 39.5 ppm.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de fésforo-31 se registraron en un
espectrdmetro Bruker Avance 300 (121.4 MHz), empleando H;PO, (85%) como patron externo.

Los espectros de masas se realizaron en un espectrometro Hewlett-Packard 5993C o bien
en un espectrdmetro VG-Autospec. Para la técnica de impacto electrdnico se empled un potencial
de jonizacion de 70 eV. Para la técnica FAB™ se uso alcohol 3-nitrobencilico como matriz.

Las estructuras cristalinas de los compuestos 267d, 272, 307a, 388a v 412g las resolvio la
Dra. Delia Bautista Cerezo en el Servicio Unjversitario de Instrumentacion Cientifica de la
Universidad de Murcia, en un difractometro Siemens P4 con radiacion Mo-K..

Los cdleulos computacionales que se han expuesto en el Capitulo quinto de esta Memoria
los realizd la Dra. Pilar Sanchez Andrada en el Departamento de Quimica Organica de la

Universidad de Murcia.
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Apéndice 2

APENDICE 2. Metodologia computacional.

Los céleulos DFT ¥y ab initio descritos en esta Memoria se han realizado usando el paquete
de programas Gaussian 98.' Las optimizaciones geoméiricas se han llevado a cabo a los niveles de
teoria RHF ¥ Becke3L YP? con los conjuntos base’ 6-31G* y 6-31+G*, respectivamente.

Todas las geometrias de los puntos estacionarios, minimos (reactivos, intermedios ¥
productos) v estados de transicion, se han optimizado totalmente mediante técnicas analiticas de
gradiente.

Se ha usado el cdleulo de frecuencias a cada nivel de teorfa para verificar la identidad de
cada punto estacionario como minimo o estado de transicidn, ¥ para estimar la energia vibracional
del punto cero (no estd escalada).

Mediante cilculos IRC (fntrinsic Reaction Coordinate) se ha confirmado que cada estado
de transicion efectivamente conecta la especie reactante con la molécula producto propuesta.

Las cargas atomicas se han calculado usando el método NBO (Natural Bond Orbital).*

' Gaussian B3, Revision A9, Frisch, M. 1.; Trucks, 4. W.; Schlegel, H. B.; Scusera, G, E.; Robb, M. A.; Cheesernan, J.
R.; Zakrzewski, V. G.; Montgomery, J. A ; Stratmann, Ir., R, E; Burant, 1. C.; Dapprich, 5.; Millam, J. M ; Daniels, A
D.; Kudin, K. M.; Strain, M. C.; Farkas, O.; Tomasi, J.; Barone, ¥.; Coss, M.; Cammi, R.; Mermucci, B.; Pomelli, C.;
Adamo, C.; ChilTord, 5.; Ochterski, J.; Petersson, G, A ; Ayala, P. Y.; Cui, .; Momkuma, K. ; Malick, D. K; Raburk, A.
D.; Raghavachari, X.; Foresman, J. B.; Cioslowskid, J.; Ortiz, 1. V.; Baboul, A. 3 ; Stelanov, B. B.; Liy, 3.; Liashenko,
A Piskorz, P.; Komaromi, L; Gomperts, E.; Martin, E. L; Fox, D. J; Keith, T.; Al-Laham, M. A; Peng, C. ¥ ;
MNanayakkara, A.; Challacombe, M.; Gill, P. M. W; Johnson, B.; Chen, W.; Wong, M. W_; Andrés, J. L; Gonzalez, C.;
Head-Gordon, M.; Replogle, E. S.; Pople, J. A Gaussian, Inc., Pittsburgh PA, 15998,

?{a) Parr, R. G; Yang, W. Densify Functionat Theary af Afams and Motecules; Oxlovd Univeristy Press: New York,
1989, (b} Bartolotti, L. 1; Fluchichk, K. Reviews (n Campuisiions! Chemiziry; Lipkowitz, K. B.; Boyds, D. B, Eds;
WCH Publishers: Mew York, 1998; Vol 7, 187-216. (c) Kolm, W.; Becke, A. D.; Parr, R. G. 4 Phys Chem. 1986, 700,
12874, [d) Ziegler, T. Chem. Rev. 1991, 87 651

* Hehre, W. 1; Radom, L; Schleyer, P v. R; Pople, 1. A& A6 fitin Malecutar Grbital Theary; Wiley: New York, 1986,
T1-82, y relerencias alli citadas.

* {a) Reed, A. E.; Weinstock, R. B.; Weinhold, F. /. Chem. Phys. 1985 §3, 735 (b) Reed, A. E; Curliss, L. A;
Weinhold, F. Chem. Rev. 1988, 88, 8599, [c) Reed, A. E.; Schleyer, P. v. B, L dm. Chem. Soc. 1990, J72, 1434,
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Apéndice 3

APENDICE 3. Datos cristalograficos.

COMPUESTO 267d.

Tabiz I Datos del cristal ¥ parametros de refinamiento.

Datos cristalinos

Férmula empirica CaHygN,

Peso molecular 364 47

Temperatura 17321 K

Longitud de onda D.71073 A

Sistema cristalino i onoclinico

Grupo espacial P2(13n

Dimensiones de la celdilla unidad a=T.646(11 A o = Gne
b=21.303(2) A = 104.87(1)°
c=12.505(1) A %= 80"

Yaolumen 19686(4) )5_’,,‘3

Z 4

Densidad (calculada) 1.230 Mg/m3

Coeficiente de absorcion 0.072 mm- L

F(D00] 776

Tamafio del cristal D44 % 022 % 020 mm2

Rango de B para la coleccitn de datos 3.33 a24.9%°

Rango de indices
Reflexiones recogidas
Reflexiones independientes
Método de refinamiento

Datos/restricciones/parametros
Bondad del ajuste en F

fndices R finales [I> 2o (I}]
indices R (todos los datos)
tayor diferencia pico ¥ cavidad

G<h=D, 25k, - 142114
3892
3437 [R,, = D.0215]

Matriz ampliada, minimos cuadrados en F2

3457 7227260

0838

R1 =0.0400, wR2 = 0.0804
R1 =0.0748, wR2 = D.0882

0194y -0.191 e A3

Table 2. Distancias de enlace (A).

Enlace Distancia Enlace Distancia
MiL)-C(11) 1.375(2) C(13)-Ci1h 1.402(3)
NiL)-C( 1) 1.376(2) Ci(14)-Ci15) 1.380(3)
MNi2)-C(7) 1.147(2) C(13)-C(16) 1.402(2)
C1)-C(2) 1.372(2) C(21)-Ci(22) 1.389(2)
C1)-C(3) 1.532(2) C(21)-Ci(26) 1.387(2)
C(2)-C(18) 1.432(2) C(22)-Ci(23) 1.388(3)
C(3)-C(21) 1.546(2) C(23)-Ci24) 1.372(3)
C(3)-C(31) 1.550(2) C(24)-Ci(23) 1.383(3)
C(3)-C(4 1.598(2) C(23)-Ci26) 1.382(3)
Ch-C(T 1.484(3) C(31)-Ci(36) 1.382(3)
C(-C(6) 1.546(3) C(31)-Ci(32) 1.386(3)
C(-C(3) 1.546(2) C(32)-Ci(33) 1.385(3)
C(8)-C(14) 1.513(2) C(33)-C(34) 1.379(3)
C11)-c2) 1.392(2) C(34)-Ci(33) 1.380(3)
C(11)-C(18) 1.400(2) C(33)-Ci(36) 1.386(3)
C(12)-C(13) 1.379(2)
Fabiz 7. Angulos de enlace (°).
Atomos Angulo Atomos Angulo
C)-N(1-C( 1) 109.8(2) C(13)-Ci14-C(13) 119.2(2)
C2)-C1)-N(1) 108.1(2) C(13)-Ci14-C(8) 121.3(2)
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Ci2)-Ci1)-C(3) 133.4(2) C(13)-C(14)-C[8) 115.5(2)
N(1)-C(1)-C(3) 118.34(15) C(14)-C(15)-C[16) 119.9(2)
Ci1)-C{2)-C(16) 107.9(2) C(11-C(16)-C(15) 118.002)
Ci1)-C{3)-C(21) 109.38(14) ClL1-C(16)-C2) 106.50(15)
Ci11-Ci3)-C(31) 106.18(14) C(15)-C(16)-C2) 134.5(2)
Ci21)-C(31-C(3 1) 110.17(14) C(22)-C(21)-C[26) 117.5(2)
Ci1)-Ci3)-Ci4) 110.38(14) C(223-C(213-C(3) 121.2(2)
C(21)-C(3)-C[4) 106.70(14) C(26)-C(21}-C(3) 121.2(2)
Ci31)-C3)-C(4) 114.01(14) C(23)-C(22)-C121) 121.3(2)
C(7)-Ci4)-C(6) 107.1(2) C(24)-C(23)-C(22) 120.2(2)
Ci7)-Cid)-C(3) 105.93(15) C(23)-C(24)-C(23) 119.7(2)
Ci6)-Cid)-C(3) 106.4(2) C(26)-C(25)-C(24) 120.1(2)
Ci7)-Ci4)-C(3) 11062 [15) C(23)-C(26)-C(21) 121.3(2)
C6)-Ci4)-C(3) 112.73(15) C(36)-C(31)-C(32) 116.5(2)
C(3)-Ci4)-C(3) 113.56(15) C(36)-C(31)-C3) 119.9(2)
N(2)-C(T)-C(4) 174.2(2) C(32)-C(311-C13) 122.8(2)
N(1J-C{113-C{12) 130.3(2) C(33)-C(32)-C(31) 121.3(2)
N(13-C{113-C16) 107.7(2) C(34)-C(33)-C(32) 120.7(2)
Ci12)-Ci113-Ci16) 122.02) C(33)-C(34)-C(35) 118.8(2)
Ci13)-C(12)-CiL1) 17.1(2) C(34)-C(35)-C[36) 120.5(2)
Ci12)-C(13)-Ci L4 122.7(2) C(35)-C(36)-C131) 121.8(2)

Tabia 4. Puente de hidrogeno intermolecalar. Distancias de enlace (A) ¥ angulo diedro (*).

Distancia Distancia Angulo
N{ZB)---H{0A) Ni2ZB)-~N(14A] Ni2B]-H{DAJ-N(1A)
N(2B)--H{DA)-Ni{lA) 2379 3.067 138.01

COMPUESTO 272.

Tabie 3. Datos del cristal y parametros de refinamiento.

Datos cristalinos

Férmula empirica CaaHagNa

Peso molecular 44056

Temperatura 100(27 K

Longitud de onda 0.71073 A

Sistema cristalino Triclinico

Grupo espacial P-1

Dimensiones de la celdilla unidad a=101741{8) A o= 7425001000
b=106A139(%) A [ =150.1360(10)°
c=113542(0) A +=110.4370(101°

Yolumen 1137.81(16) A3

Z 2

Densidad (calculada) 1.286 Mg/m3

Coeficiente de absorcidn 0075 mm- !

F(D00) 468

Tamatio del cristal 028 % 0.29 % 0.22 mm>3

Rango de B para 1a coleccion de datos 1.81 a26.37"

Rangn de indices A2=h=12,-13=k=13 -14=1=14

Reflexiones recogidas 12460

Reflexiones independientes 4621 [R,;, =0.0337]

Complementos a B = 26.00° 39.4 %

Método de refinamiento Matriz ampliada, minimos coadrados en F2

Datos/restricciones/parametros 4621 f 6/ 313

Bondad del ajuste en F* 1.021

fndices R finales [[ = 25 (11] Rl =0.0402, wR2=0.1033

fndices R (todos los datos) R1=0.0442, wR2 =0.1063

Mayor diferencia pico ¥ cavidad 0.260 y -0.286 e A3
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Fabla 6. Distancias de enlace (A).

Enlace Distancia Enlace Distancia
Mi1)-C(8) 1371714 C(13)-Ci1$h 1.5600(13)
N L)-C(T) 1.3815(14) C{14)-Ci(13) 1.5006(16)
Mi1)-C(13) 148340 14) C(13)-Ci18) 1.3820(16)
MNi2)-C20) 1.3965(14) C(13)-Ci2m) 1.3950(16)
MNi2)-C(13) 1.4534(14) C(16)-Ci(1™h 1.3938(18)
C1)-C(8) 1.3634(16) C{17)-Ci18) 1.3802(1%)
C1)-C(2) 1.4350(16) C{18)-C(1% 1.3837(17)
C(2)-C(3) 1.4050(15) C(12)-Ci20) 1.3514(16)
C(2)-C(7 1.4215(16) C(21)-Ci22) 1.3956(16)
C(3)-C4 1.3763(17) C(21)-C(26) 1.3893(16)
C4-C(5) 1.4024(17) C(22)-Ci(23) 1.3894(17)
C(5)-C(6) 1.3865(16) C(23)-Ci24) 1.3824(1%)
C(e)-C(T) 1.3596(16) C(24)-Ci25) 1.3831(1%)
C(8)-C(9) 1.4598(13) C(23)-Ci26) 1.3B78(17)
C(H-Cim 1.5368(13) C(31)-C(36) 1.3858(164)
C(H-C(21) 1.5467(13) C(31)-Ci(32) 1.4096(16)
C(®-C(11) 1.6060(15) C(32)-Ci(33) 1.3876(16)
C11)-C(12) 1.5238(15) C(33)-Ci(3h 1.3861(18)
C(11)-C(31) 1.5525(13) C(34)-Ci(33) 1.3807(1%)
C1)-E(13) 1.5808(13) C(33)-C(36) 1.3514(18)
Tabiz 7. Angulos de enlace [°).
Atormos .ingulu Atomos ﬁmgulu
CRIN(1IC(T) 109.35(%) N{UIC(13)C(14) 109.85(8)
CBIN(1IC(13) 113.89(%) N(2IC(13)C011) 112.81(%)
C(MN(1IC(13) 136.62(%) N{DIC(13IC(11) 83 97(3)
Cl20N(21C(13) 111.1%(%) CilhCi13C1) 118.55(%)
CRIC(1ICE(2) 106.06(10) Ci13)C(143C(13) 104.04(%)
C(3C(2)C(T) L1B.70(10) C{16)C(15)C(20) 12050011
C(3C(2)C( 1) 133.50(11) Ci16)C(15)C(14) 1308811
C(MC(2)ci ) 107.80(10) Ci201C(15)C(14) 108 44(10)
CHC(3)C(2) 118.21(11) Ci13)C(18IC(1T) T1EEB(1L)
C(3C(hE(3) 121300107 C{1BIC1TIC(16) 12020011
C(eIC(5)C(4) 121.40(11) CiITci18)ci1e) 121.57(11)
C(5IC(6)C(T) 117.31(11) Ci20C(12C(18) 1744011
NI LIC(TICI6) 131.68(10) Ci1®C(20C(15) 12140011
MNiLIC(TIC2) 106.253(%) C1HC20IN(2) 128.77(10)
C(eIC(TIC(2) 122.06(10) C{13)C(20IN(2) 109.81(10)
CLC(8IN( 1) 110.50(10) Ci22)C(21)C(26) 11753011
C(IIC(8)C(S) 138.63(10) C22)C(21C(%) 121.62(10)
NLC(RIC(2) 110845 Ci263C(21C0 120.71(10)
CRIC(C( 1o 111700 Ci(23)C(22)C21) 12131011
CeIC(™MCc(21) 109.69(%) Ci(24)C(23)C(22) 120.25(11)
COmMC(Ci21) 1D8.37(%) Ci(23)C(24)C(25) 11838(11)
CBIC(C( 1) 100.02(2) Ci2C(23)C(26) 12046(12)
CAMC(HCiLL) 113.02(%) Ci(23)C(26)C(21) 121.068(11)
Cl211C(CiL) 113.86(%) Ci(36)C(31)C(32) 11a31(11)
CO2)CICi3) 11071 Ci(36)C(31C011) 120.88(10)
CO2IC(T1Ci13) 111.80(%) Ci32)C(31C1) 122.40(10)
CO3UCTNCIL3) 10%.33(%) Ci(33)C(32)C(31) 121.6%(11)
CO2IC1C) 112.43(% Ci(3)C(33)C(32) 12035011
C3C(11)Ci) 108 41(%) C(33)C(34)C(33) 1180711
CO3IC(11Ci) 103.87(2) Ci3C(35)C(36) 12062011
NIE2IC(13)MN(1) 114.01(%) Ci(33)C(36)C(31) 121.72(11)
MNi2)C(13)C(14) 102 18(%)
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Tabiz 8. Datos del cristal y parametros de refinamiento.

COMPUESTO 307a.

Datos cristalinos

Formula empirica

Peso molecular

Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensiones de la celdilla unidad

Vaolumen

Z
Densidad {calculada)

Coeficiente de absorcidn

F(000)

Tamafio del cristal

Rango de B para 1a coleccion de datos
Rango de indices

Reflexiones recogidas

Reflexiones independientes
Complementos a 8= 2637

dérodn de refinamiento

Datosfrestricciones/parametros
Bondad del ajuste en F*

[ndices R finales [ > 20 (1]
[ndices R (todos los datos)
Mayor diferencia pico y cavidad

CasHyaMN,0
36643
100(2) K
0.71073 A
tonoclinico
P2(13/c

a=15.6285(8) &
b=2.9324(5) A
c=129012(7 A

o= 90°
[i=105.9190(1D)"°
= [T}

1929.62(17) A3
4

1.261 Mg/m®

0.077 mm-!
776

0.27 x 0.23 x 0.20 mm3

246326370
AT=h=19,-12=k<10,-15=1=16
11212

3919 [R,, = 0.0337]

394 %

datriz ampliada, minimos cuadrados en F2

IBe L9/ 255

1.071

R1=0.0416, wR2 =0.0%81
R1=0.0467, wR2=0.1010

0.223y -0.288 e 473

Table 9. Distancias de enlace (&).

Enlace Distancia Enlace Distancia
N(L-Cil) 1.4147(15) C(®-C(11) 1.5346(17)
NiL-CiT 1.4243(15) C(20)-C(31) 1.4%03(16)
NiL-Ci(%) 1.4912(15) Clam-c(21) 1.4923(16)
MN(2)-C(10) 11431017 C(21)-C(22) 1.3936(16)
O(L-Ci2) 1.3684(15) C(21)-C(26) 1398717
oiL-Cig) 14412(15) C(22)-C(23) L3BATILT)
C(1)-C(r) 1.3877(17) C(23)-C(24) 1.3841(18)
C(1)-C(2) 1.4043(16) C(24)-C(23) 1.3847(18)
C(2)-C(3) 1L3BBL(1T) C(25)-C(26) L3BAO(LT)
C(3)-C(4) 1.3831(18) C(31)-C(36) 1.3S81(1T)
C(4)-C(5) 1.3540(18) C(31)-C(32) 138583017
C(3)-C(B) 1.3860(18) C(32)-C(33) L3BTTLT)
C(7-C(20) 1344817 C(33)-C(34) 1.3866(18)
C(T-C(8) 1.3016(16] C(34)-C(33) 1.3865(19)
C(3-C(10) 1487417 C(35)-C(36) 1387317
C(3-C(12) 1.5344(17)

Fabia 16, Angulos de enlace (7).

Atomos fingulu Atomos Angulo
C{1)-N(1L)-C(T 113.56(%) Co-Ce)-ci11) 108.30010)
C{1)-N(1)-C(® 120.47(% C12)-C(9)-C(11) 1D8.B3(10)
C(T-N(L)-C(® 119.83(%) MN(2)-C(10)-C(3) 176.52(14)
C(2)-0(1)-C(8) 116.56(%) C(T-C(2m)-C(31) 121.32(11)
C(8)-C(1)-C(2) 117.54(11) C(T-C(20)-C(21) 122.35(10)
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C(6)-C(1)-N(1) 122.50(10) C(31)-C(201-C(21) 16.11(10)
C2)-Cil-mNiy 11%35(11) C{22)-C(21)-C26) 118.32(11)
O 1)-C2)-C(3) 11630(11) C(223-C(211-C(20) 12034(10)
O 1)-Ci2)-C(1) 122 84(11) C(261-C(21)-C(20) 12127(10)
C(3)-Cr2)-Cl1) 12083(11) C(233-C(22)-C(21) 121 01(11)
C(4)-C(3)-C(2) 12036(11) C(24)-C(231-C(22) 119.59(11)
Ci3)-Ci)-C(5) 11%.635(12) C{23)-C(24)-C23) 119.71(12)
C(6)-CI5)-C(4) 120.00(12) C(24)-C(25)-C(26) 12049(11)
C(3)-C6)-C(1) 12120(11) C(251-C(26)-C(21) 12046(11)
C(20)-C(T)-N( 1) 122.12(10) C(361-C(311-C(32) [1846(11)
C20-C(7)-C8) 123 83(11) C{36)-C(31)-Cr20) 1214511}
N{L-C(T)-C(8) 111.88(10) C{32)-C(31)-Cr2m 120.02{11)
O 1)-C(8)-C(7) 10958(9) C(331-C(32)-C(31) 120.74(11)
N(1)-C{9)-C(10) 109 09(10) C(341-C(33)-C(32) 120.10(12)
Ni1)-C(9)-C12) 111.63(9) C{33)-C(34)-C(33) 119.80(12)
Cr0-C(9)-C12) 106.52(10) C{34)-C(33)-C(36) 120.27(12)
Ni1)-C(9)-C(11) 111.87(10) C(351-C(36)-C(31) 120.62(12)
COMPUESTO 388a.
Tabiz II. Daros del cristal ¥ pardmetros de refinamiento.
Datos cristalinos
Formula empirica Cy;HyNOS
Peso molecular 41852
Temperatura 2E3(2V K
Longitud de onda 071073 A
Sistema cristalino i onoclinico
Grupo espacial P 2(1)c
Dimensiones de la celdilla unidad a=14368(2) A o= 0"
b =9.905(2) A B=111.17(2)°
c=16546(2) A = 080°

Yolumen

Z
Densidad (calculada)

Coeficiente de absorcion

F(000)

Tamatio del cristal

Rango de B para la coleccion de datos
Rango de indices

Reflexiones recogidas

Reflexiones independientes
Complementos a 8= 25.00°

wétodo de refinamiento

Datos/restricciones/parametros
Bondad del ajnste en F?

indices R finales [I> 26 (Ij]
indices R (todos los datos)
tayor diferencia pico ¥ cavidad

2195 8(6) A3
4

1.265 Mg/m?

D167 mm-!
280

0.42 % 040 % 0.20 mm?

246326377

A5EhE17, - 112k =7,-181=0

6310
3856 [Ryy = 0.0310]
998 %

tdatriz ampliada, minimos cuadrados en F2

JRIG6 /24 /281
0327

R1 =0.0367, wR2 = 0.080%
R1 =0.0600, wR2 = 0.0866

0,151 y -0.231 e

Fabla I2. Distancias de enlace (A).

Enlace Distancia Enlace Distancia
S-C(1) 1.7621(17) Ci12)-C(13) 137703
S-C(11) LTTIE(19) Ci13)-C(14) 1.388(3)
MN-Cil) 12742 Cil4)-C(13) 1.384(3)
M-Ci(9) 141202 Cil4)-C(1T 1.506(3)
O-Ci3) 1.22002) Ci(13)-C(18) 1.376(3)
C1-Ci2) 1.537(2) Ci21)-C(22) 138703
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Ci2)-C(21) 15272 C(21)-C(26) 1.388(%)
Ci2)-C(3) 15452 C(223-C(23) 1.387(3)
Ci2)-C(31) 1.538(2) C(23)-Cl24) 1.37%(3)
Ci3)-C(4 1 464(3) C(24)-C(23) 1.372(3)
Ci4)-C(5) 13373 C(25)-C(26) 1.382(3%)
Ci4)-C(%) 1.402(3) C{31)-C32) 1.386(2)
Ci3)-C(6) 1378(3) C{31)-C(36) 1.3%002)
Cie)-C(7) 1379(3) C(32)-C[33) 1.385(2)
Ci7-C(8) 1.380(3) C{33)-C(34) 1.380(3)
Ci8)-C(%) 13893 C{34-C(33) 1.382(3)
Cil1)-Ci12) 1380023 C{33)-C(36) 1.378(2)
Cill)-Ci16] 1.386(2)

Tabla 1. Angulos de enlace (°).

Atomos .ingulu Atomos Angulo
Cil)-5-C[11) 101.36(8) C12)-C11)-5 121.77(13)
Cil)-N-C(%) 118.78(13) Cil6)-C(11)-5 118.83(14)
N-C(13-C(2) 123.97(13) C13)-C(12)-Ci1 1) 113.57(1%)
N-C(13-5 120.22(13) C12)-C13)-Cild 121.43(18)
Ci2)-Ci1)-5 113.80(13) C13)-C(14)-C(13) 117.83(18)
Ci21)-C(23-Cil) 11031 14) C13)-C14)-CiL T 120.7(2)
Ci21)-C(23-Ci(3) 112.98(13) C3-C14)-CiL T 121.5(2)
Ci1)-C(2)-C(3) 105.44(13) C1a)-Cl13)-Cildh 121.25(18)
Ci21)-C(2)-Ci31) 1112114 Ci13)-Cl1a8)-Ci11) 120.13(18)
Ci1)-C(2)-C(31) 10%.536(14) C(22)-C(21)-C(26) 118.76(18)
Ci3)-C(2)-C(31) 103.10(13) C(22)-C(21)-C(2) 121.66(17)
0O-C(33-Ci4) 123.36(17) C(26)-C(21)-C(2) 113.33(17)
0-C(33-C(2) 120.73(18) C(23)-C(22)-C(21) 120.33(19)
Ci4)-C(3)-C(2) 113.70(13) C(24)-C(23)-C(22) 120.1(2)
Ci3)-Cl4)-C(%) 115.49(19) C(23)-C(24)-C(23) 120.1(2)
Ci3)-C(4)-C(3) 121.09(18) C24)-C(25)-C(26) 120.1(2)
Ci9)-Cl4)-C(3) 115 42(16) C(23)-C(26)-C(21) 120,72
Ci6)-C(3)-Cid) 120.3(2) C(32)-C(31)-C(36) 118.23(16)
Ci3)-C(e)-C(7) 118.76(19) C(32)-C(31)-C(2) 123.43(13)
Cie)-C7)-C(8) 121.0(2) C(36)-C(31)-C(2) 117.68(13)
Ci7)-C(8)-C(9) 120.0(2) C(31)-C(32)-C(33) 1201117
Ci8)-C(9)-Cid) 115.46(17) C(34)-C(33)-C(32) 120.67(18)
Ci8)-C[9)-N 117.88(17) C(33)-C(34)-C(33) 115.16(18)
Ci4)-C[9)-M 122.36(17) C(36)-C(33)-C(34) 120.33(18)
Cil2)-C(11)-Ci18) 113.30(18) C(33)-C(36)-C(31) 120.63(18)

Fabla 14 Puente de hidrdgeno. Distancias de enlace (A) y dngnlo diedro (7).

Distancia CiX}-H(Y) Distancia H{¥)--0 ingulu CiX]-HI{¥)-0

Ci{16)-H{16)--D 0.33 247 135.2

COMPUESTO 412g.

Tahbiz I35, Datos del cristal y parametros de refinamiento.

Datos cristalinos

Formula empirica CaeH g CIN Oy
Peso molecular 497 G5
Temperatura 100(2) K
Longitud de onda D.71073 A
Sistema cristalino i onoclinico
Grupo espacial P 2{1)c

Dimensiones de la celdilla unidad a=9.1353(6) A = 590°
b=173153(111 & [i=98.496(2)°
c=155769(11) A ¥ = o0
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Volumen 2436.9(3) A3
7z e

Densidad (calculada) 1.357 Mg/m?
Coeficiente de absorcion 0193 mm~
F(000) 1040

Tamafio del cristal D44 %013 x0.11 mm3

Rango de B para la coleccion de datos 1.77 a 26.37°

Rango de indices Al=hs11,-21=k=21, -1 =119
Reflexiones recogidas 26253

Reflexiones independientes 4555 [R, = 0.0738)

Complementos a B = 25.00° 100.0 %a

Metodo de refinamiento Matriz ampliada, minimos cuadrados en F2

Datos/restricclones/parametros 4555 /24 7327

Bondad del ajuste en F* 1.284

Indices B finales [1 > 26 (1)) R1 =0.0862, wR2 =0.1393
Indices B (todos 1os datos) R1=0.0878, wR2 =0.1436
tayor diferencia pico ¥ cavidad 0,331y -0.388 e A3

Fabla I6. Distancias de enlace (A).

Enlace Distancia Enlace Distancia
Cli1-C(h 1.743(3) CB)-C(3) 1.377(3)
Ni1)-C(3) 1.268(4) C(-Cilm 1.399(5)
NiL-CLm 1.400(4) Cil1)-Ci(18) 1.386(4)
Oi)-Ci4) 1.385(4) C(11)-Ci12) 1.387(3)
O(1-Ci3) 1.386(4) Ci12)-Ci13) 1.380(3)
O(2)-Ci4) 1.153(4) Ci13)-Ci1h) 1.382(53)
O(3)-C(33) 1.36%(4) Ci14)-Ci(13) 1.383(3)
O3)-C(37N 1.43004) Ci15)-Ci(1a) 1.385(5)
Oid)-C(34) 1.363(4) C(21)-Ci28) 1.386(3)
O[h-C(38) 1.423(4) Cl21)-Ci22) 1.397(3)
Cl1-Ci3) 1.30%(3) C22)-Ci(23) 1.388(3)
Cl1-Ci21) 1.342(3) Cl23)-Ci24) 1.386(3)
C(1)-Ci11) 1.548(3) C(24)-Ci(23) 1.385(3)
C(1)-C(2) 1.574(4) C(23)-Ci26) 1.385(3)
C(21-Ci31) 1.316(4) Ci31)-Ci(36) 1.382(3)
Cld-Cia) 1.462(3) Ci31)-Ci(32) 1. 402(4)
C(3)-CiB) 1.3533(3) C(32)-Ci(33) 1.386(5)
C(3)-C(1o) 1.3%4(3) C(33)-Ci(34) 1. 404(4)
C61-Cihn 1.373(3) Ci34)-Ci(33) 1.382(3)
C(T-Ci8) 1.391(3) C(33)-Ci(36) 1.391(3)

Fabla I7. Angulos de enlace [“)

Atomos Angulu Atomos Angulo
C3)-N{L-Cm 117.5(3) Cl16)-Ci113-C(12) 117.%(3)
C(-0(1)-C(3) 121.8(3) C{l1e)-Cil iy 118.7(3)

C(33)-0(3)-C(37) 117.6(3) C{12)-Ci1-Ci 123 .4(3)

C(34)-0(4)-C(38) 116.9(3) C{13)-C{123-C(11) 120.7(3)

C(3)-C(1)-C(21) 113.5(3) C{12)-C{13)-C14) 121.1(3)

C(3)-C1)-Ci11) 105.6(3) C(13)-Ci14-C(13) 118.8(3)

C21)-C1)-C(11) 110.%(3) C(14)-C(13)-C(16) 120.6(3)

C(3)-C)-C(2) 108.0(3) C(13)-Ci1e)-C11) 120.%(3)

C21)-C(1)-C(2) 108.9(3) C(26)-C(213-C(22) 11783

C11)-C(1)-C(2) 109.9(3) C(26)-Ci21)-C(1) 119.3(3)

C(31)-C(2)-C(1) 116.2(3) C(22)-Ci20-Ciy 122.7(3)

NiL)-C3)-00 1) 124 .9(3) C(23)-C(22)-C21) 121.003)

MiL)-C(3)-C(1) 126.1(3) C(24)-C(23)-C(22) 120.3(3)

O 1)-C(3)-C(1) 109.003) C(23)-C(24)-C(23) 119.504)
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Diafars cristotagraficas

O(2)-C(4-0(1) 118.0(3) 120.0(3)
O(2)-C(4)-C(5) 127.5(3) 121.2(3)
O(11-C(4)-C(5) 114.5(3) 118.6(3)
C(6)-Ci5)-C(10) 121.3(3) 120.4(3)
Ci6)-Ci5)-C(4) 119.9(3) 120.5(3)
C(10}-C(5)-C(4) 118.8(3) 120.5(3)
Ci7)-Ci6)-C(3) 118.2(3) 124.7(3)
Ci6)-CiT)-C(8) 121.8(3) 114.8(3)
Ci&)-Ci7-Cli 1) 119.6(3) 120.4(3)
Ci8)-C(7)-Cli 1) 118.6(3) 125.2(3)
C(9)-C8)-C(T) 119.5(3) 116.0(3)
C8)-C(9)-C(10) 120.2(3) 118.8(3)
C(3)-C{ 10)-C(9) 119.0(3) 120.5(3)
C(5)-Ci103-N{ 1) 122.3(3) 121.2(3)
C(9)-C(10)-N{ 1) 118.7(3)

Fabia I8 Puentes de hidrdgenn. Distancias de enlace { A) y angulos diedros (7).

Distancia CiX)-Hi{Y] Distancia Hi¥)--O(Z) ingulu CiXx)-Hi¥)-Oi(Z)

Ci{24)-H(24)-0(2) 0.9 2.36 150.7
Ci9)-Hi9)-0i3) 0.35 2.39 171.0

332



