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Resumen. Se sintetizan dos nuevos fosfato-ésteres ciclicos de 6
miembros precursores de radicales libres alquilo b-fosfatoxi. Estos
precursores se tratan en condiciones clasicas de generacion de radi-
cales libres (Método Tin) formandose radicales catidnicos en C4-C5
causando larupturadel heterociclo. Uno de los precursores promueve
una reaccién de contraccién y de recombinacion del grupo fosfato,
mientras que el otro sdlo produce el compuesto normal de reduccién.
Palabras clave: Fosfato-ésteres ciclicos, radicales libres, radicales
cationicos, reaccion de contraccion, reduccion.

Abstract. Two novel six member ring cyclic phosphates were suc-
cessfully obtained. Both compound showed to be suitable b-(phos-
phatoxy)alky! radicals precursors (by Tin method). Such free radicals
precursors did generate radical cations in non-oxidative conditions
followed by C4-C5 bond cleavage of the heterocyclic ring. In one
case both contraction reaction and scrambling phosphate group were
observed. In other case only the normal reduction product was
observed.

Key words: Cyclic phosphates, free radicals, radical cations, con-
traction reaction, reduction.

Introduccion

La quimica de radicales libres alquilo b-fosfatoxi inicia en
1993 con los trabajos reportados de manera independiente por
los grupos de Crich [1] y Giese [2]. Estos trabajos describen
una reaccion de rearreglo del grupo fosfatoxi (1 ® 2) (Esque-
ma 1). Esta quimica se fundamenta en el rearreglo que sufren
los radicales libres alquilo b-acetoxi previamente reportados
por Suzur y Teissler 3.

A pesar de la aparente simplicidad de esta reaccion, mu-
chos investigadores interesados en la fisico-quimica organica
enfocan sus esfuerzos en la elucidacion del mecanismo de esta
reaccion [4] y justifican su estudio en la semejanza que pre-
sentan estas especies con los radicales libres alquilo b-fosfa-
toxi, los cuales son intermediarios en la degradacion de molé-
culas de ADN generadas en organismos vivos (Esquema 2)
[5].

Es interesante mencionar que los resultados que se obtie-
nen de los estudios de especies del tipo A en los laboratorios
de sintesis organica son compatibles con los que se obtienen
en estudiosin vitro de las especies del tipo B [6].
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Desde un punto de vista general se pueden considerar dos
mecanismos de degradacion aerdbica del ADN por medio de
la accion inicial de farmacos como las Bleomicinas activadas
con Fe*2y de las Enidinas de procedencia natural [7]. El grupo
de Stubbe [6] propone un primer mecanismo mediante un ele-
gante estudio cinético e isotopico obteniendo los siguientes
resultados (Esquema 3).

El radical C'4, 3 reacciona con oxigeno molecular para
formar el radical peroxilo 4, éste se reduce a compuesto 5 que
inmediatamente en presencia de Fe*2 promueve un rearreglo
tipo Criegee para formar la especie 6, cuya alta inestabilidad
generalos productos de degradacion [7-9].

Por otro lado e grupo de Giese [8] propone una modifi-
cacion a este mecanismo (Esquema 4).

El paso clave corresponde a la formacion de un radical
cationico 10 €l cual se obtiene inmediatamente después de la
generacion del radical C'4, 3. Posteriormente la funcion radi-
cal y lafuncion catién son atrapados por oxigeno molecular y
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Esquema 3

agua, respectivamente, para formar a intermediario 11, el
cual, por medio de un rearreglo tipo Grob y una posterior
degradacién produce los compuestos 7 y 8, de la mismaforma
como sucede en el mecanismo propuesto por Stubbe [6].

A pesar de que ambos mecanismos explican ampliamente
el mecanismo de degradacion del ADN, los dos involucran
condiciones més fuertes que las que existen en un medio fisio-
I6gico, es decir, € rearreglo tipico de Criegee se lleva a cabo
en condiciones mas &cidas y la fragmentacion tipo Grob pro-
cede en condiciones mas béasicas de lo que € medio fisiol6gi-
CO permite.

A partir de los importantes resultados de Stubbe y Giese,
diversos grupos de investigacion dirigen sus esfuerzos a la
sintesis y a estudio de compuestos modelo similares a los
compuestos en cuestion, para contribuir a un mayor entendi-
miento de la degradacién de ADN.

En el plano sintético, los radicales libres alquilo b-fosfa-
toxi como fuente de radicales cationicos también representan
un nuevo mundo de oportunidades para disefiar nuevas meto-
dologias de sintesis. Su propiedad bidentada hace de estas
especies excel entes sintones para la construccion de moléculas
con relativa complgjidad, en este sentido se sintetizan pirroli-
dinas[9], tetrahidrofuranos [10] y otros heterociclos[11].

Con base en estos atractivos antecedentes, nuestro grupo
de investigacion recientemente publica una reaccion de con-
traccion de 5-bromo-4-fenil-2-fenoxi-2-oxo-1,3,2-dioxafos-
fepanos (fosfato-ésteres de 7 miembros 14 y 15) a 4-bencil-2-
fenoxi-2-oxo-1,3,2-dioxafosforinanos (16 y 17) via formacion
de radicales cationicos en medios no oxidativos [12] (Fig. 1).

En este trabajo se determinan la cinética de reaccidon y la
funcion de Arrhenius para ambos precursores (14 y 15), los
valores muestran la existencia de dichas especies, especial-
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Esquema 4

mente los valores de Log A. También se realizan experimentos
con muestras marcadas isotépicamente con O7 en € grupo
fosforilo de 14 y 15 y los resultados sustentan mas dicho
mecani smo.

Motivados con los resultados de este trabajo, iniciamos el
estudio de los radicales libres alquilo b-fosfatoxi de 6 miem-
bros (5-bromo-4-fenil-2-fenoxi-2-oxo-1,3,2-dioxafosfori-
nanos), esperando que fueran excelentes precursores de radi-
cales libres alquilo b-fosfatoxi a igual que los fosfatos cicli-
cos de 7 miembros y probables generadores de radicales
cationicos en sistemas no oxidativos.

Resultados y discusion

Esta investigacion parte con la sintesis de dos precursores
diastereoisoméricos fosfato-ésteres 21 y 22. La adicion de
NBS al acohol cinamico produce la bromohidrina eritro 20
con un 82 % de rendimiento. Después de su purificacion por
cromatogréafica en columna empacada con gel de silice se trata
con fenildiclorofosfato y trietil amina en CH,CI, durante 4 h.
El crudo de reaccion se analiza por RMN de proton y fésforo
observando dos producto Unicos en una relacion 1:1 que co-
rresponden alos compuestos 21 y 22 (Fig. 2).

La configuracion relativa de los precursores 21 y 22 se
determina por métodos estandares de RMN de 1H y 3P,
Afortunadamente | os patrones de acoplamiento y los desplaza-
mientos quimicos de ambos compuestos son de primer orden,
facilitando su estudio esteroquimico. En la Tabla 1 se mues-
tran los parametros mas importantes.

Ha de 21 se encuentra desplazado 0.17 ppm a campo bgjo
en relacion aHa de 22 debido al efecto anisotropico del grupo
fosforilo que o afecta directamente al encontrarse ambos en
orientacién axial. Las constante de acoplamiento entre Ha y
Hb para 21 y 22 estén en el rango de 10.10-10.42 Hz lo cual
sugiere una orientacion trans, orientando a los grupos fenilo y
bromo en posicion ecuatorial. La confirmacién de la configu-
racion relativa en € grupo fosfato se asigna de acuerdo con €
desplazamiento quimico de Fosforo-31 basado en €l criterio
de Gorestein [13] (ditenoxidoyeg — Jifenoxidoyax = ValOr positivo, -
9.10 — (-13.2) = + 4.1. De esta forma se establece que la con-
figuracion relativa de 21 y 22 estd de acuerdo con la repre-
sentacion de la Fig. 2. Aunque no se realizan otros estudios
para determinar la conformacion y/o mayor contribucion con-
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Tabla 1. Datos espectroscépicos de RMN 1H y 3P para2ly 22.2

o
Ha I}

- P, Ha |
B'\F@ “o-f Br\'L@/'P\\
Ph o ©
Hb
21 22

Precursor  dgP dp d, 3 Jhar® 3 JHaHp®
21 -9.10 5.57 4.17 22 10.10
22 -135 5.40 431 0.8 10.42

a) espectros corridos en CDCl; como disolvente a temperatura ambiente en un
equipo Jeol a400 MHz para 1y y 161 MHz para 3P.

b) desplazamientos quimicos en ppm.

) constantes de acoplamiento en Hz.
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formacional de los compuestos 21 y 22 se puede mencionar
gue ambos poseen una conformacion mayoritariade silla.

El estudio de radicales libres se inicia con € tratamiento
de 21 y 22 en presencia de hidruro de tributilestafio a baja
concentracion (2.87° 103 M), AIBN en cantidades cataliticas
y benceno a reflujo por 8 h. El andlisis en Fosforo-31 del
crudo de reaccién de 22 revela Unicamente la presencia del
producto de reduccién 23, no asi 21 que muestra la existencia
de 3 nuevos productos (Fig. 3), uno de contraccion 24 que
presenta un desplazamiento quimico en 3P a 11.2 ppm y dos
de reduccion (23 y 25) en una relacion de 45:40:15, respecti-
vamente (Fig. 3).

Los productos 23 y 25 se purifican facilmente por cro-
matografia répida en columna y se caracterizan por los mis-
mos métodos descritos anteriormente, € producto de contrac-
cion 24 desafortunadamente es altamente inestable y no se
puede purificar apropiadamente 10 que ocasiona una escasa
caracterizacion espectroscopica. Para confirmar la obtencion
del producto de contraccion, se redliza la sintesis directa de
24 de acuerdo con €l siguiente esquema de reaccion (Fig. 4).

Lacorrelacion quimica confirmala obtencidn del fosfolano
24 a partir de 21 y con € apoyo de los trabgjos de Lowe [14]
sobre los estudios configuracionales de andlogos de fosfolanos,
se puede concluir que 24 posee una configuracion relaiva trans
24t (la asignacion de la estereoquimica relativa se redliza con
base en la orientacidn de los grupos fendxido y bencilo). Lafor-
macion del producto de contraccion 24 se explicavia € rearreg-
lo tipico que sufren los radicales libres alquilo b-fosfatoxi
(Esquema 1), ya sea involucrando un mecanismo concertado o
heterolitico y/o ambaos, sin embargo, la formacion del producto
23 sugiere la fragmentacién heterolitica de un enlace endocicli-
co D y un pogterior rearreglo del grupo del fosfato F seguido de
una recombinacion G. En este sentido un mecanismo concerta
do no explicalaformacion de 23 a partir de 21 mientras que la
existencia de un radical catiénico (mecanismo heterolitico) 1o
explica claramente (Esquemanb).

En d caso ddl precursor 22, no se observa la formacion
ddl producto de contraccion ni mucho menos la formacién del
producto de reduccién que involucre la epimerizacion del
grupo fosfato. Este resultado se puede explicar con base en la
alta estabilidad que presenta el radical catidnico F, que pre-
fiere anoméricamente retener a grupo fendxido en una posi-
cion axial y/o pseudo-axial [15] en lugar de reorientar al
grupo fosfato y colocar a grupo fenoxi en posicion ecuatoria
y/o pseudo-ecuatorial. Es decir, el equilibrio F « D es muy
poco favorecido, sin embargo, en € caso de 21 (Esquema 5),
el equilibrio D « F sefavorece (Esquema 6).

Aungue este trabajo no involucra estudios cinéticos ni
estereoquimicos que pudieran apoyar la existencia de radicaes
catiénico en d transcurso del rearreglo, larupturade heterociclo
y larecombinacién del grupo fosfato en € caso de 21 soportan la
teoria de formacion de radicales catidnicos en medios no oxida-
tivos a partir de radicales dquilo b-fosfatoxi. Ademés, € que no
exista la formacion de un compuesto de contraccién a partir de
22, excluye por completo a rearreglo concertado con migracion
[1, 2] que es energéticamente muy similar al radical cation [4].
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Parte experimental

Los disolventes se secan aplicando métodos estandares. Los
espectros de RMN de hidrégeno y de fésforo se obtienen en
un equipo JEOL de 400 MHz en hidrégeno y 161.8 MHz en
fosforo.

Eritro-(1-fenil-2-bromo-1,3-propanodiol) 20 [16]

A una solucién de acohol cinamico (0.63 g, 5.4 mmoal) en 20
mL de DMSOy 2 mL de H,0 a 10 °C se adiciona NBS (1.93
g, 10.8 mmol). La mezcla de reaccién se mantiene en
agitacion durante 4 horas, posteriormente la reaccion se termi-
na con H,O y se extrae con éter etilico (3 porciones con 50
mL cada una). Se evapora en el rotavapor y el residuo se
purifica en una columna de cromatografia empacada con gel
de silice en un sistema 2:1 (éter de petroleo/acetato de etilo).
Se obtiene 0.94 g del compuesto 20 que corresponde a un
rendimiento del 75 %. RMN 1H (400 MHz, CDClj) d 7.25 (m,
5H), 4.96 (d, 1H, J=5.1 Hz), 4.23 (¢, 1H, J= 4.4 HZ),3.98 (d,
1H, J=11 Hz), 3.82 (d, 1H, J= 11 Hz), 3.79 (s, 1H), 3.18 (s,
1H). RMN 13C (100 MHz, CDCl,) d 140.4, 128.6,128.5,128.3,
126.3, 76.7, 64.2, 59.2.

5-bromo-4-fenil-2-fenoxi-2-oxo-1,3,2-dioxafosforinanos 21 y 22

A una solucion de 20 (0.86 g, 3.7 mmol) v trietil amina (2.6
mL, 18.4 mmol) en 30 mL de CH,Cl, se adiciona lentamente
fenildiclorofosfato (0.54 mL, 3.7 mmol) a0 °C. La mezcla se
deja reaccionar por 2 horas y posteriormente se filtra el
clorhidrato de trietilamina. El filtrado se evapora en €l rotava
por y € residuo se purifica en una columna de cromatografia
empacada con gel de silice en un sistema 6:1 (hexano/acetato
de etilo). Se obtiene 0.5 g de 21 (38 %) y 0.51 g (39 %) de 22.
21 RMN 1H (400 MHz, CDCl,). d 7.31 (m, 10H), 5.56 (dd,
1H,J=22,J=10.1 Hz), 4.73 (ddd, 1H, J= 115, 11.0, 3.5
Hz), 4.59 (ddd, 1H, J=25.9, 11.5, 5.0 Hz), 4.18 (ddd, 1H, J=
11.0, 10.1, 5.0 Hz). RMN 13C (100 MHz, CDCl,) d
150.4,135.8, 130.1, 128.7, 127.4, 125.9, 120.4, 84.2, 70.1,
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44.4. RMN 31P (161.8 MHz, CDCI;) d-9.1. Ana Calcd para
CysH14Bro,P: C,48.80; H,3.82. Encontrado: C, 48.50; H,
3.83. 22 RMN 1H (400 MHz, CDCl3) d 7.35 (m, 1H), 5.40
(dd, 1H, J=10.4, 0.7 Hz), 4.63 (ddd, 1H, J= 26.1, 11.5, 5.3
Hz), 4.59 (dd, 1H, J = 13.4, 11.4 Hz), 4.31 (ddd, 1H, J=13.4,
10.4, 5.3 Hz). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) 150.14, 135.4,
130.0, 129.8, 126.6, 127.5, 125.4, 119.3, 85.2,70.9, 44.2.
RMN 31p (161.8 MHz, CDClj3) d-13.5. Anal Calcd para
Cy5H14BrO4P: C, 48.80; H, 3.82. Encontrado: C, 48.50; H,
3.84.

Obtencion directa de 24

a-bencil-oxido de etileno [17]

Una solucion de alilbenceno (1 g, 8.46 mmol) y m-CPBA
(1.46 g, 8.46 mmol) en 30 mL de CH,CI, se deja reaccionar
por 48 h a temperatura ambiente. El solido resultante se filtra
y la mezcla se evapora en € rotavapor. El residuo se purifica
por cromatografia en columna empacada con gel de silice y
hexano como sistema de €lucién. Se obtiene 1.1 g de producto
gue corresponde a 95 % de rendimiento. RMN 1H (400 MHz,
CDClj) 7.24 (m, 1H), 3.16 (m, 1H), 2.92 (dd, 1H, J = 5.8,
14.6 Hz), 2.82 ( dd, 1H, J=14.6, 5.5 Hz), 2.79 (dd, 1H, J =
5.3, 5.1 Hz), 2.54 (dd, 1H, J = 5.3, 2.5 Hz). RMN 13C (100
MHz, CDCI;) d 137.2, 129.0, 128.6, 126.7, 52.5, 46.9, 38.8.

2-bencil-1,2-etanodiol [18]

Una solucion de a-bencil-6xido de etileno (1 g, 7.45 mmol) y
trazas de H,SO, en 30 mL de H,O se agita por 2 h a tempe-
ratura ambiente. La mezcla se extrae con CH,Cl, y la fase
orgénica se seca con Na,SO,, se evapora en el rotavapor y se
obtiene 0.95¢g del producto que corresponde al 96 % de
rendimiento. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) d 7.20 (m, 5H),
3.87 (m, 1H), 3.58 (dd, 1H, J=11.4, 2.9 Hz), 3.0 (a, 1H), 2.70
(m, 2H). RMN 13C (100, MHz, CDClI,) d 137.9, 129.4, 128.6,
126.6, 73.1, 66.0, 39.7.
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4-bencil-2-fenoxi-2-oxo-1,3,2-dioxafosfolano 24

A una solucién de 2-bencil-1,2-etanodiol (130 mg, 0.85
mmol) y trietilamina (0.24 mL, 1.72 mmol) en 10 mL de éter
etilico se adiciona lentamente a 0 °C de fenildiclorofosfita di-
sueltaen 3 mL de éter etilico (0.125 mL, 0.85 mmol). La mez-
cla de reaccion se deja agitar por 1 hora, posteriormente se
adiciona una solucion 5-6 M de hidroperdxido de terbutilo en
decano (0.1 mL, 0.9 mmol). Se deja reaccionar la mezcla por
1 horamasy sefiltrael clorhidrato de trietilamina, el filtrado
se evapora cuidadosamente a 0 °C y el crudo de reaccion se
analiza directamente sin purificar. Se obtiene 0.241 g de 24
gue corresponde a 97 % de rendimiento. Los datos espec-
troscopicos se reportan como mezcla de diaster6isomeros.
RMN 1H (400 MHz, CDCly) d 7.23 (m, 20H), 4.87 (m, 1H),
4.61 (m, 1H), 4.33 (m,1H), 4.19 (m, 2H), 3.83 (ddd, 1H, J=
9.1, 84, 4.7 Hz), 3.19 (dd, 1H, J=14.1, 6.9 Hz), 2.97 (dd, 1H,
J=14.1, 7.7 Hz), 2.99 (dd, 1H, J = 14.3, 6.6 Hz), 2.68 (dd,
1H, J= 14.3, 6.6 Hz). RMN 13C (100 MHz, CDCl,) d 137.5,
134.3, 129.9,129.34, 129.1, 128.9, 128.6. 128.4, 127.4, 126.1,
125.8, 120.7, 120.4, 77.2, 70.8, 46.1, 40.2. RMN 3!P (161.8
MHz, CDCl;) d 11.4, 11.2.

Protocolo general de reaccion de contraccion de 21y 22
con Bu;SnH y AIBN

A una solucion de 21 o 22 (50 mg, 0.134 mmol) en 50 mL de
benceno desgaseado a 80 °C se adiciona lentamente (1 h de
adicién) una solucién de Bu;SnH y AIBN (1.2 equiv de
BugSnH y 5-10 % en mol. de AIBN en 50 mL de benceno
desgaseado). Al término de la adicion, la mezcla de reaccion
se dgja agitar por 2 h méas y se evapora en € rotavapor. Los
productos de reaccion se caracterizan utilizando espectros-
copia de Fosforo 31.

4-bencil-2-fenoxi-2-oxo0-1,3,2-dioxofosfolano 24

RMN 1H (400 MHz, CDCl;) d 7.23 (m, 10H), 4.61 (m, 1H),
4.19 (m, 2H), 3.19 (dd, 1H, J=14.1, 6.9 Hz), 2.97 (dd, 1H, J=
14.1, 7.7 Hz). RMN 13C (100 MHz, CDCl;) d 150.42, 134.3,
129.34, 128.6. 128.4, 127.4, 126.8, 79.1, 46.1, 40.2. RMN 31P
(161.8 MHz, CDCl;) d 11.2.

4-fenil-2-fenoxi-2-oxo-1,3,2-dioxafosforinano 23

RMN 1H (400 MHz, CDCl,;) d 7.28 (m,10H), 5.57 (dt, 1H, J=
11.6, 1.8), 4.64 (ddd, 1H, J= 12.0, 11.3, 1.8 Hz), 4.53 (dddd,
1H, J=24.9, 11.2, 4.7, 1.4 Hz), 2.40 (m, 1H), 2.06 (m,1H).
RMN 13C (100 MHz, CDCl;) d 130.1, 129.5, 129.4, 128.7,
128.4,120.1, 60.5, 41.4, 23.4. RMN 31P (161.8 MHz, CDCl,)
d-12.6. Anal Calcd para C;5H4,50,P: C, 62.07; H, 5.21.
Encontrado: C, 61.90; H, 5.18.

Fernando Sartillo-Piscil et al.

4-fenil-2-fenoxi-2-0xo-1,3,2-dioxafosforinano 25

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) d 7.34 (m, 10H), 5.68 (dt, 1H, J
=11, 29Hz), 4.68 (m, 1H), 4.49 (m, 1H), 2.32 (m, 1H), 2.01
(m, 1H) RMN 13C (100 MHz, CDCI,) d 130.2, 129.8, 129.6,
128.7, 127.6, 119.5, 70.9, 44.3, 25.1 3P RMN (161.8 MHz,
CDClI;) d-10.6. Anal Calcd para Ci5H,50,P: C, 62.07; H,
5.21. Encontrado: C, 61.90; H, 5.18.
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