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INTRODUCCION 



La alqullaclón de compuestos heteroclcllcos aromáticos asf 

corno la cfclación fntrarnolecular de los mismos se ha efectuado 

generalmente mediante la reacción de Frl edel y Crafts 1 usando 

halogenuros de alquilo y ácidos de Lewls; de acuerdo con un mecanismo 

de reacción de sustitución electroflllca. 

Este estudio se refiere a un nuevo método de alquf !ación y 

clclaclón lntrarnolecular de heteroátornos, en particular de pirro! y 

pfrfdfna; por medio de un mecanismo de reacción en cadena vía radicales 

libres generados a partir de un oxidante corno peróxido de hidrógeno o 

peróxido de benzollo con Fe2+ y usando corno disolvente dlrnetll sulfóxldo 

o acetonltrl lo. 

La Importancia de éste metodo radica en que _es una nueva 

poslbll ldad de obtener compuestos al qui lados para fines sintéticos y de 

.Investigación con reactivos baratos y bajo un procedimiento sencillo de 

apl !car. 



GENERALIDADES 



En los últimos años se ha venido desarrollando uno de los 

métodos de alqullaclón mas generales, baratos y sencillos en serles 

de compuestos heteroclcllcos, obteniendo resultados de gran Interés, 

ya que reproducen la mayor parte de los aspectos de la sustitución 

aromática de Frledel y Crafts2. Los avances mas recientes de éste 

método se refiere!") a la generación de radicales libres, mediante la 

extracción de lodo o hidrógeno o descarboxl laclón de ácidos 

carboxlllcos2-4. Estas Investigaciones t lenen su origen en el año de 

1968 cuando F. M1nisci y colaboradoresS demostraron que se pueden 

realizar sustituciones selectivas mediante radicales libres con 

caracter nucleof 11 lco y sustratos def \cientes de electrones. Los 

primeros compuestos utilizados como fuentes de radicales libres son 

los que se muestran en el esquema 1 

Esquema ¡ I ,4. 

al Peróxido de clclohexanona y sulfato ferroso 

ª
OCH3 + 

O-OH 

( 1) 

Fe2· -- FeOH~· 
/\.,OCH3 

+\__/', -o. 
(2) 

o 
CH30-H-ccH2>· CH2• 

(3) 

bl 2-Meti 1-3-3-pentamett lenoxazlrldlna y sulfato ferroso 

/\¿_°N-cH3 + Fe 2• •H20 - FeOH2• + Qº' - H3C-NH-CO-( CH2).CH2• 
~ NH~CH3 

( 4) ( 5) ( 6) 
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En 1970 K. Torse\\ y colaboradores6 demostraron que la 

descomposición de peróxido de hidrógeno por sulfato ferroso, en 

su\fóxldos como disolventes produce radicales a\qu~\o que pueden 

reaccionar con sustratos adecuados; 

< condiciones tipo Fenton ) : 

MeSOMe 

Esquema 116 

o· 
H~2 + Fe (11)- Me-:S-Me + Fe(ll)OH-Me" + MeS02H 

OH 

Se examinaron diferentes formas para la descomposición de\ peróxido 

de hidrógeno : Irradiación con luz ultravioleta, tratamiento con 

peroxldasa, cata lasa, sales de Fe2+, cu+, cr2+ y Pt. La sal de Fe2+ 

( reactivo de Fenton ) da los mejores rendlm lentos; e\ uso de 

Irradiación ultravioleta disminuye los rendimientos, las enzimas 

fueron totalmente activas en disolventes libres de agua pero no dieron 

ningún producto de met\ laclón; los sulfóxldos sirven tanto como 

disolventes y como reactivos. Otros disolventes orgánicos como 

acetona, metano\, t- butano\, dlmet\\formamida, benceno y ácido 

acético siempre disminuyen e\ rendlmlento6. 

Las mejores condiciones de reacción encontradas se aplicaron en 

compuestos het eroc 1e11 cos. 
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Metilaclón oxidat1va via radicales libres en sistemas aromáticos? 

fi Me2SO/H202 Me, p;y. 
~0/-COOH ----- l\f'>--cooH 

FeS0,.7H;O 
( 7) ( 8) i Fe( 111) 

+ MeSO;;H + Fe(JJI) 

.Á]\-cooH 
Me O 

H-0)\ COOH • Fe (JI) 
Me~ 

60% 

( 1 O) 

Otros compuestos obtenidos : 

Me 
l.7N02 

N0 2 
40 :g 4 

10 :g 2 

(11) 

QMe 

20 r. 
( 13) 

( 9) 

20 :g 2 isomeros 

( 12) 

o Me 
N"" 

25 % 3 isomeros 

( 14) 
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En general el valor de las constantes de reacción d~.1 radical htdroxllo 

con muchos compuestos orgánicos e lnorganlcos es ano, por ejemplo 

este valor para la adiclon a sistemas lnsaturados, extracción de 

hidrógeno, oxidación etc. oscila en el Intervalo de 107-.1010 M-1 s -1, 

por estos motivos podrla pensarse que el uso de éste tipo· de radicales 

no es adecuado para slntesls selectivas 2.3; la alta reactlvldad y baja 

selectividad de las reacciones de ·OH se ha podido controlar mediante 

el uso de dimetil sulfóxldo <DMSO) como disolvente; los radicales 

hidroxilo son facllmente generados por la reacción de descomposición 

de peróxido de hidrógeno por sales de Fe (11) 

H:¡Cl2 

y reaccionan rapldamente con DMSO : 

o. 
1 

HO • + Me-SO-Me---~ Me-5-Me K 
OH 

radical aducto 

HO' + 

7 X 10 9 M-I 5-I 

por lo tanto las posibles reacciones de competencia no selectivas con 

otros sustratos, Incluyendo las de loduros de alquilo como fuentes de 

radicales libres, tambien son minimizadas por el exceso de 

disolvente 2,3 : 

R- 1+ HO• - R-- 1 -OH K > 109 M- 1 s·' 
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El radical aducto experimenta una rápida fisión-~ 

actuando corno una fuente selectiva de radicales rnetilo 2: 

o. 
1 

Me-S-Me - Me" + Meso 2H 
OH 

K = 

ac ido metansu 1 fin leo 

Por otra parte, el radical rnetilo extrae al iodo de 1oduros de· alquilo de 

acuerdo al siguiente equi 1 ibr10 · 

Me" + IR Me - 1 + R" 

El valor de las constantes para la extracción del lodo genera !mente 

son r.ias altas que la mayorla de las reacciones de competencia del 

radical rnetilo y las constantes oe equilibrio están fuertemente 

afectadas por la estabilidad del radical alqu1 lo 8,9 primario, 

secundario ó terciario. 

R 

Et 

i-Pr 

t-Bu 

K eq. 

20 

468 

17,000 

basados en los datos cinéticos y termodinám 1cos de formación de éste 

tipo de radicales 1 ibres, los investigadores F. 11inlsci, F. Fontana y 

E. Vismara2 han desarrollado un método general y efectivo de 

sustitución a bases 
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heteroaromaticas protonadas .como se muestra en el siguiente 

esquema 
MeSOMe + H 20 2 

He t-H + R-J -------~ He t -R + Me-1 + M(!SO 2H + H 20 

Se ha encontrado que la extracción de todo de los ioduros de alquilo 

por el radical metilo es el punto clave de este proceso2.3. La 

combinación de los erectos entálptcos y potares contribuyen a la alta 

selectividad. El factor entálp':o controla el equilibrio de la extracción 

del lodo y el factor polar determ1na la reactividad del anillo 

heteroclcl leo protonado2,3, I O . 

Me 

00 R-1 

(15) 

Me 250 I H 20 2 

Fe ( 1 1) / H 250 4 

Me 

oO-R 
(16) 

También se ha usado peróxido de benzoilo CC5H5COOl2 cono fuente de 

radicales l tbres2, 1 1 : 

7 



o +R"-+~R-+©-R 
+ N N H N 

H + • H H 

K = 1 O 6 - 1 O 8 M -l s -l 

(17 ) ( 18) ( 19) 

+ + ©_ 
N R Fe

3

•-
Q 
+ N R 

Fe 2 + K>I08 M- 1s-l 

H H 

(19) (20) 

& < c6H 6coo > 2 Q + C 5H 5COO + C 5H 6COO 
N R 

+ N R 
H H 

(19) (20) 

El punto clave es la extracción del lodo por el radical renllo, el valor 

de la constante es tres veces mayor que para la adición del radical 

fenllo sobre el anillo, al Igual que para la mayorla de las reacciones de 

competencia3; 

La adición rápida y selectiva de los radicales alquilo sobre anillos 

heteroclclicos y la rápida oxidación del radical aducto plrldlnll, 

contribuyen a la real lzaclón de un proceso efectivo en cadena de 

amplio Interés slntétlco2-5, 12. 
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Algunos compuestos obtenidos bajo estas condiciones son Jos siguientes: 

Sustrato Radical Posición de Rendimiento 

sustitución (%) 

q - Cianoplrldlna n - Bu 2 (75 " 2,6 (25 ) 96 

( 21 ) i - Bu 2 (58 " 2,6 (42) 98 

i - Pr 2 (66 " 2,6 (34) 100 

lsoqulnollna Et 1 ( 100) 85 

(22) Clclohexllo 1 ( 100) 92 

Lepldina n - Bu 2 ( 100) 88 

( 23) 1 - Pr 2( 100) 88 

Clclohexll 2 ( 100) 95 

EtOOCOCH2CH2- 2 ( 100) 93 

2-Hfdroxfclclohex 11 2 ( 100) 85 

La polaridad de los sustratos es ruertemente Incrementada por la 

protonación3; las bases heterocicllcas son sustratos deficientes en 

electrones que pueden ser muy reactivas ante agentes nucleofillcos; el 

Incremento de la reactlvidad nucleoflllca de las bases heteroaromáticas 

protonadas no puede ser aprovechada por especies nucleofillcas lónlcas, 

ya que ocurre la desprotonaclón de la base como primer erecto; esta 

Incompatibilidad no ocurre con radicales nucleofillcos, por lo cual es 

posible obtener ventajas del incremento en el caracter nucleofillco por 

protonaclón, obteniendo una amplia variedad de sustituciones 
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caracterizadas por la alta selc-ct1·11(~Z:J ..:;u 1rn1i:.ei y en cr;ns2(uenc1a de 

arnp110 interés srntético, ya q•Jt: !·;gr¿: ia rér;r0a 1Jcc1ori d-= numerosos 

aspectos de la sustitución ar0rn¿:ic; ae- Fr1edel y Crafts pero con 

reactivldad y selectividad cor.tracias OH;i·Jo al caracter nucleafilico de 

los radicales 2,3,10 

En 1990 J. A Murphy y M. 5. Sherbum 1 1 realizaron estudios 

sobre la clclacióri intramolecular vía radicales libres 13.14 sobre sales 

cuaternarias de p1rid1r1io obten1er1d0 b•Jenos rf:ndlrnientos. 

Bu 35r1H, f'.IBN 

úxidac ión 
THF I CH ,et 1 

No se obtuvieron otros productos de sustitución 

Otros productos obtenidos 

8' + o + ¡-

58 r. 58 'Po 

( 26) ( 27) 

10 

60 'Po 
(25) 

2lr 1 

67 'Po 

( 28) 



Todas las bases heteroaromatlcas, Incluyendo cqmpuestos de amplio 

interés biológico como nucleósláos, bases púrlcas, pterldlnas, etc. en los 

cuales la última posición alfa o gama esta libre, son sustratos 

adecuados para la sustitución selectlva2; también se han utilizado otros 

sustratos complejos como lodoazúcares, con buena se·1ectlvldad, por 

ejemplo: la 6-lodo-1,2,3,4,-dllsopropilideno a-galactosa reacciona con 

lepldlna dando el correspondiente c-nucleósldo2: 

Se usó como catalizador Fe Clll ó Cu Cll. 

~ 
UJ N+ 

H 

(29) 

+ 
o._¡__ 

1-cH,Vº 
~ 
( 30) 

11 
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El objetivo de éste estudio fué la alquilaclón oxldativa, vla 

radica les l lbres, de compuestos 2-pirrol sust 1 tu Idos por grupos 

carbonllo, carboxllo y sulfona. Se pretende generalizar el método de 

alqullaclón mediante radicales libres, generados a partir de loduros 

primarios, secundarios y terciarios con el sistema: dlmetll sulfóxldo, 

peróxido de hidrógeno y sulfato ferroso heptahidratado ( react lvo de 

Fenton )7. El mecanismo de formación de radicales 1 lbres se describe en 

el esquema l. 

donde 'R =Et. 1-Pr, t-Bu. 

Esquema 1 

o· 
1 

Me-5-Me 
1 
OH 

¡ 
+ Me' 

+ fe(ll lOH 

El mecanismo de reacción propuesto se describe en el esquema 11. 
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Esquema 11 : 

a Me2SO I H202 

N X FeS04 . 7H20 
H 

( 32) 

~ 
Me/'.NAx 

H 

( 35) 

Me~+ 
H N X 

H 
( 33) 

t" "'" 
Me~ 

H N X 
+ 

( 34) 

MeS02H +Fe (111) 

Fe (lll 

En primera Instancia se llevó al cabo la sfntesls de materias primas: 
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.Esquema 111 

( COCl >2. OMF, CH2C\i ()__ 
POC 13, c~c \i. N32CO 3 N CHO 

/ H 

([J ( 37 i 
N ~ ("""'º H .......... N._, 

°' ( 36) o 
POCl3, C~C\i, N32C03 N C-C6Hs 

H 11 
o 

( 38) 

Los compuestos (37) y (38) fueron preparados de acuerdo con los métodos 

reportados en la 1lteratura15, 16. 

Los primeros ensayos se hicieron sobre el compuesto (37) bajo las 

condiciones d!ll reactivo de Fenton: 

u DMSO, H~2 
N CHO FeS0 4 • 7~ 
H 

( 37) 

14 

/[)-_ 
CH3 N CHO 

H 
( 39) 



Se hicieron varios experimentos a diferentes temperaturas con el fin de 

obtener el compuesto (39) 17 en la tabla 1 se presentan-los mejores 

resultados obtenidos: 

Tabla 1 

Materia T (•e) tipo de :g de ( 39) :g de ( 37) subproducto 

prima agitación obtenido recuperado 

( 37) T.a.-40 magnética 7 75 (CH3)2S02 

60 - 70 Magnética 6 20 (CH3)2S02 

50 - 60 Ul\rasonldo 9 28 (CH3l2S02 

En todos 1 os casos se usaron o. 2 equivalentes de sulfato ferroso 

heptahldratado, 3 equivalentes de peróxido de hidrógeno al 30 % y como 

disolvente dtmettl sulfóxtdo destilado. se pudo observar que al aumentar 

la temperatura no aumenta et rendimiento del compuesto (39) y si ta 

descomposición de la materia prima. También se obtuvieron mejores 

resultados al usar agitación magnética en comparación con 

ultrasóntcal 8. El compuesto (39) se logró sintetizar en muy bajo 

rendimiento, 7 % , considerándose como mejores condiciones cuando la 

temperatura máxima es 40" e, ya que se recupera mayor cant ldad de 

materia prima, el compuesto obtenido es un sóltdo muy Inestable de color 

amarillo que al descomponerse se torna café. El análisis espectroscópico 

del compuesto mostró en IR las mismas señales caractertsttcas de la 

15 



materia prima, en RMN de hidrógeno se observó a 2.35 ppm un slngulete 

correspondiente a un grupo metilo que no aparece en la materia prima, 

se observó la desaparición de la señal correspondiente al protón H-5 en 

7.2 ppm, las señales para H-3 y H-4 aparecieron a 6.05 y 6.9 ppm 

respectivamente con una constante de acoplamiento de J = 3.89 Hz, 

correspondiente al. acoplamiento de los protones p y p 1 plrról leos. Se 

hizo un nuevo Intento por alqul\ar el compuesto (37) agregando al medio 

de reacción un loduro de alqullo primario. 

°' N CHO 
H 

( 37) 

DMSO, H1J2, CH3CH2I 

FeS04. 7~ Je\ 
CH3CH2 N CHO 

H 

( 40) 

La reacción se hizo a temperatura ambiente y sólo se observó materia 

prima por lo que se calentó a so·c y a ésta temperatura S€ observó la 

aparición del compuesto (40) que se obtuvo con un rendimiento de 2 % y 

·se recuperó 17 % de materia prima. Se observó al Igual que en casos 

anteriores la formación de dlmetll sulfona, los productos de 

descomposición de la reacción no fueron extraldos. El anállsls 

espectroscópico IR para el compuesto (40) mostró una señal media a 

3420 cm-1 correspondiente al g~upo NH, a 3220 cm- 1 una señal tenue 

para la vibración H-0 y a 1665 una señal Intensa correspondiente al 

aldehfdo, el análisis de RMN mostró la aparición a 1.3 ppm de un trlplete 

que Integra para tres protones correspondientes a un metilo y en 2.7 ppm 
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un cuarteto que Integra para dos protones de· ún grupo metlleno, en 7.2 

ppm se observó un multlplete que Integra para dos protones pfrrólfcos, 

H-3 y H-4. 

Pensando que el compuesto (37) no hubiera sido la mejor 

elección debido a su lnestabil !dad, se procedió a expertnientar bajo las 

mismas condiciones de reacción, con el compuesto (38), Los mejores 

resultados obtenidos están detallados en la tabla 11. 

Tabla 11, 

Materia EQ. Fe 2+ EO. H202 T e. e> :g de ( 41 ) :g de ( 38) 

prima 30 :g obtenido recuperado 

0.2 3.0 T.a. - 40 93 

( 38) 1.0 10 T.a. - 40 11 72 

2.0 10 T.a. - 40 10 73 

0.2 3.0 50 - 60 93 

0.3 10 60 - 70 12 36 

En los experimentos descritos se usó agitación ultrasónlcal s. en algunos 

casos se agregó 0.2 eq. de H2S04 sin que esto mejorara los resultados 

obtenidos, se aceptaron como mejores resultados aquellos donde la 

temperatura exotérmica máxima rué 4o·c obteniéndose el producto (41) 

en un l l r. de rendimiento y recuperándose 72 r. de (38). 

Se obtuvo también dfmetfl sulrona como producto de oxidación del 

disolvente. 
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El análisis espectroscópico de C41l mostró en IR a 3280 cm-1 una banda 

Intensa correspondiente al NH y en 1598 cm-1 la banda caracterlstlca del 

grupo carbonllo, en RMN (200 MHz) se observó la aparición de un 

slngulete a 2.4 ppm correspondiente a un metilo y la desaparición del H-5 

del pirro!, los protones H-3 y H-4 plrrólicos aparecieron en forma de 

dobletes a 6.1 y 6.8 ppm con una constante de acoplamiento J = 3.6 Hz; 

el espectro de masas presentó un Ión de m I z = 185 correspondiente al 

Ión molecular. 

El siguiente_ experimento se realizó agregando al medio de 

reacción un loduro de alquilo secundarlo, esperando mejor~s resultados 

debido a la formación de radicales libres, más estables. Los resultados 

-Obtenidos se expresan en la tabla 111. 

Tabla 111. 

Materia EO. EO. H202 EO. T ( "C) :g de (42) :g de (38) 

prima defe 2+ 30 :!:. de A obtenido recup. 

( 38) 1.0 10 10 T.a. - 40 47 51 

1.0 10 10 50 - 65 43 56 

A= loduro de lsopropllo 
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Las dos reacciones se hicieron con agitación ultrasónica, en el segundo 

caso se agregaron 0.2 eq. de H2S04, y ésta reacción da resultados 

aceptables tanto a temperatura ambiente corno a la temperatura Inicial 

de so·c. Bajo estas condiciones se obtuvo el compuesto <42> ligeramente 

menos polar que la materia prima, a diferencia de los compuestos 

rnetilados obtenidos anteriormente, Se observó también la formación de 

dlrnetll sulfona. 

El análtsls espectroscópico mostró en IR las bandas caracterlstlcas del 

plrrol y el grupo carbonllo. En RMN se observó la desaparición del H-4 

plrró11co, a 7.0 pprn_ se observó un trlplete para H-3 y a 7.2 ppm un 

multlplete para H-5 plrróllcos. No se observó la aparición de metilos~ 

rnetllenos, mientras que el análisis de halógeno Indicó 43.52 3 de lodo en 

la molécula (teóricamente 43.22 3l. El espectro de masas presentó un Ión 

m I z = 297 correspondiente al peso molecular de (42). El compuesto 

obtenido no corresponde al esperado ya que ésta reacción se predijo bajo 

el siguiente mecanismo: 
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Fe (111) 

Fe (11) 

El hecho de que los radicales alquilo se formen a partir del reactivo de 

Fenton se pudo comprobar mediante la s lgulente reacción ya reportada, 

usando como sustrato qulnol lna3; 

ro Fe (11) I H202 oó ·OÓ--< N H2S04, T.a.- 40" 
1..i 

:::,.... N~ 

( 43) 1-( ( 44) ( 45) 

32 % 66 % 

Estos resultados obtenidos difieren de. los reportados en la literatura por 

F. Mlnlsc13, En éste caso se mejoró el rendimiento del compuesto (45) de 

un 39 % a un 66 %, el rendimiento obtenido para el compuesto (44) 

coincide con el reportado pero no se obtuvo el compuesto monoalqullado 

en la posición dos, reportado con un 25 % de rendimiento. De estos 
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resultados se deduce que el olrrol no es un bue·n· sus.trato, a dlferenc1a de 

la qulnollna. 

Como una extensión para éste tema se pensó en la plrldlna 

como un nuevo sustrato por lo cual se decidió usar los compuestos (51) y 

(61 >: 

( 51 ) ( 61 ) 

Esperando que bajo las condiciones del reactivo de Fenton ocurra la 

clclación lntramolecular de los sustratos (51 l y (61) vla radicales 

libres hacia la posición dos o cuatro de la plridlna. En éste caso se 

predijo el siguiente mecanismo de reacción Ilustrado para el compuesto 

(51 l hac1a la posición dos. 

21 



~ 
Iniciación crJ adición 

~ N 1 N • N H 

( 51 ) ( 51 al ( 51 b) l oxidación 

w - H+ ©P N N H 

( 53) ( 51 c l 

Para poder cumplir con éste nuevo objetivo fué necesaria la sin tesis de 

materias primas, en el esquema general 1 se muestra la slntests del 

compuesto (51 l. 
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Esquema general 1 : 

( 46) ( 47) 

ír">-OJ -N"" 1 N°"' O-S02CH3 

( 51 ) ( 50) 

l 
!C()_ 

H HS04 

( 52) 

~ 
l!..N~ 

( 53) 

23 
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El compuesto (47) se sintetizó mediante una reacción de Wttttng20 a 

partir del aldehldo (51) con carbetoxletl len trtfenl lfosforano en 

tetrahldrofurano a reflujo por 20 h Con un rendimiento de 96 %. E 1 

anál Is Is espectroscópico mostró en IR a 1713 cm- 1 una señal Intensa 

.caractertstlca del grupo éster; en RMN se observó a f.35 ppm un trlplete 

correspondiente a un grupo metilo y a 4.3 ppm un cuarteto para un grupo 

metlleno, los protones vlnlllcos aparecieron en forma de dobletes a 6.5 y 

7.7 ppm con una constante de acoplamiento de J = 16. 1 Hz caracterlsttcos 

del Isómero trans. El espectro de masas presentó un Ión m I z = 177 

correspondiente al Ión molecular. La hidrogenación de la oleflna (47) 

usando como catalizador paladio sobre carbón al 5 r. en etanol absoluto, 

produjo el compuesto (48) en un rendimiento de 99 %. El compuesto 

obtenido es ligeramente más polar que C47l; el anál lsls espectroscópico 

mostró en IR a 1730 cm_-1 la presencia de la banda caracterlstlca para el 

grupo éster y en RMN se observó la presencia del grupo metilo a 1.2 ppm y 

de tres grupos metlleno a 2.6, 2.95 y 4.15 ppm asl como la desaparición 

·de los protones· vlnlllcos. 

La reducción del éster (48) con hldruro de litio y alumlnlo20 en 

tetrahldrofurano generó el alcohol (49) en un rendimiento de 98 %. El 

análisis espectroscópico para éste compuesto concuerda con el reportado 

en la llteratura21. El tratamiento de una disolución del alcohol (49) en 

cloruro de mett leno, con cloruro de metánsulfonilo, en presencia de 

trtett lamina a -1 o·c, dtó como resultado el mes\ lato Inestable (50), el 

cual se hizo reaccionar, sin ser purificado, con loduro de sodio y 

bicarbonato de sodio en acetona, a refllujo durante 15 minutos, produjo 
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el loduro (51) como un aceite amarillo, que ~amblén resultó ser 

Inestable, en un rendimiento· aproximado de 87 .%. En el análisis 

espectroscópico para éste compuesto, no se observó la presencia de 

grupos funcionales caracterlstlcos en IR y en Rt}N se observaron 

únicamente los tres grupos metileno y los protones plrldlnlcos. La prueba 

de halógeno confirmó la presencia de lodo en la molécula Para purificar 

y estabilizar el loduro (51) en forma de sal, se trató con un equivalente 

de H2504 en éter anhidro, obteniendo asl un compuesto amarillo claro 

cristal lno C52) 1 ibre de impurezas. 

Una vez obtenido el compuesto (52) se hicieron varios 

experimentos con el fin de encontrar las mejores condiciones de reacción. 

Los mejores resultados obtenidos están detallados en la tabla 1 v. 

Tabla l v. 

Materia EQ. EO. H202 lipo de T ( •e) :¡:de (53) :¡: de (51) 

prima Fe 2+ al 30 :!: agitación obtenido recup. 

1.0 10.0 magnética T.a. - 40 37 

0.24 6.0 magnética Ta. - 30 14 12 

( 52) 70 - 90 

0.24 3.0 ultrason. 40 - 50 13 10 

0.24 3.0 magnética 50 - 70 19 19 
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El primer experimento se realizó bajo las mismas condiciones reportadas 

anteriormente para los compuestos (39) y (41 l y en éste caso no se 

obtuvieron resultados. En el segundo experimento se trabajó con las 

condiciones propuestas en la llteratura7: 0.12 eq. de Fe (11) y 3 eq. de 

H202 30 3 a temperatura ambiente, 

La temperatura exqtérmlca fué 30'C. Se agitó quince minutos y no se 

observó reacción, se calentó a 70'C, se agregaron tres equivalentes más 

de Hz02 al 30 % y 0.2 eq. de Fe <11 l, la temperatura máxima rué de 90'C, 

debido a lo exotérmico de la reacción, se agitó quince minutos y se 

obtuvo el compuesto (S3l en un 14 % de rendimiento, como un aceite 

ligeramente mas polar que CSll, se recuperó 12 % de la materia prima 

que al descomponerse formó un pollmero Insoluble en disolventes 

orgánicos y agua; para éste pollmero se sugiere la estructura (SS). 

~~~ 
!!.. .. ~ ) !!...,~ ..) t.~ .) N CJUN N CJUN N n .. 1 ,... 1 

. ~ ~ 

Pollmero insoluble 

<SS l 

Un tercer experimento se hizo a temperatura Inicial de 40'C y debido a lo 

exotérmico de la reacción fué de so·c, mediante la adición lenta de 3 

equivalentes de H202 al 30 % y usando agitación ultrasónica, de esta 

forma se obtuvo el compuesto (S3l con un rendimiento de 13 % y se 
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recuperó 1 o r. de 1 compuesto lodado. Este experimento se repl tló usando 

agnación magnética, tomando como temperatura Inicial 50ºC y debido a 

lo exotérmico de la reacción rué de 70ºC, asl se obtuvo el compuesto C53l 

con un rendimiento de 19 r. y se recuperó 19 r. del compuesto 1odado. El 

análls.ls espectroscópico del compuesto (53) mostró en IR la ausencia de 

grupos Funcionales; en RMN se observaron a 2.1 .Y 3.0 ppm señales para 

tres grupos metlleno, se observó la desaparición de H-2 a 8.5 ppm, los 

protones H-5, H-4 y H-6 aparecieron a 7.05, 7.5 y 8.35 ppm, de acuerdo 

con lo descrito en la llteratura22, En el espectro de RMN se pudieron 

observar señales que Fueron asignadas a Impurezas alifáticas Cgrasal. 

Fué necesario formar la sal plcrlca (54) para purificar y establl Izar a el 

compuesto (53). 

( 54) 

Las constantes obtenidas para el picrato (54) concuerdan con las 

reportadas en la literatura 23,24. 

27 



El siguiente experimento a probar fu~· .usando un 1oduro de 

alqu11o secundarlo, para este fin se preparó el compuesto (61) cuya 

slntes1s se ejempl1flca en el esquema general 11 
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Esquema genera 1 11 : 

CJ) 
N O-S02CH3 

( 50) 

01 N'° CH O 

( 58) 

l 
~ 
l.!...N-.::J HO,..(_ 

( 59) 

C? 
+ 

H 
o 

0 2NAN02 y 
N02 

(63 ) 

. ( 62) 

29 

~ 
( 56) 

l 
(Y) 

N C02CH3 

( 57) 

( 61 ) 

mA 1tS1 u ~rnE 
~ ~ u 101lfí1 



La sustitución nucleoflllca25_ del mesllato del compuesto (50) en 

dlmetllformamlda a 50'C, dló el nltrllo (56) en 65 % de rendimiento. En 

e 1 anál lsls espectroscópico de 1 compuesto C56l se observó en 1 R un pico a 

2249 cm-1 la señal caracterlstlca del grupo n1trllo, y .el espectro de 

masas pesentó un Ión m I z = 146 correspondiente al Ión molecular. La 

hidrólisis del n1trllo (56) con una solución saturada de HCl gas en 

metanol, a reflujo por un tiempo de 3 horas, produjo el éster (57) con un 

rendimiento de 73 r.. 
El éster (57) se redujo con dllsobutll alumlnlo26 en tolueno a -70'C, para 

obtener el aldehldo (58) en 97 % de rendimiento. Para purificar el 

compuesto se usó cromatografla en columna empacada con alúmina, 

dentro de la columna ocurrió una reacción de condensación aldól1ca27 

obteniéndose el compuesto (58 al; 

~H=C-CHO 

~ e 58 al 

El compuesto (58) se sintetizó nuevament~ y no se purificó, no se 

obtuvieron sus constantes pero su estructura quedó confirmada a 1 

hacerlo reacc lonar con bromuro de met11 magnesio a -45"C para obtener 

el alcohol secundarlo (59) con un rendimiento de 60 %, se recuperó 30 % 
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de aldehldo al purificar por cromatograrla er\ colLill)na con florlsll. El 

análisis espectroscópico de (59i mostró en IR a 3313 cm-1 una banda 

ancha caracterlstlca para alcoholes y el espectro de masas mostró un Ión 

m I z = 164 correspondiente al Ión molecular. Otras constantes para este 

compuesto están detalladas en la parte experimental. 

El alcohol (59) rué transformado al éster metansulfónlco (60) por medio 

del mismo procedimiento descrito para el compuesto (50). El mesllato 

(60) resultó ser muy Inestable por lo cuál no rué purificado y se sometió 

a sustitución nucleorfl lca con loduro de sodio en acetona a reflujo, para 

obtener el compuesto lodado (61 l en un rendimiento aproximado de 70 % 

ya que debido a su Inestabilidad no rué purificado. Una vez obtenido el 

loduro secundarlo deseado, se hizo reaccionar bajo las condiciones que se 

muestran a cont inuaclón: 

0(\ 
~N~ 1Á 

( 61 ) 

Peróxido de benzollo 

F e2+ , Cl;sCOOH 

Acetonl trile 

n 
(;J 

( 62) 

En ésta reacción se sustituyó el peróxido de hidrógeno por peróxido de 

benzollo y se usó acetonltrllo como disolvente. Los resultados obtenidos 

están detallados en la tabla v. 

31 



Materia 

prima 

( 61 ) 

EO. 

de B 

2.5 

2.5 

EQ. CF3-

COOH 

2.0 

Tabla v. 

EQ. 

H2S04 

1.0 

EO. 

de Fe2+ 

0.3 

0.3 

B = Peróxfdo de benzol lo 

%de(61) %de(62) 

recup. 

4.5 

obtenido 

26 

El compuesto cfclado (62) fué obtenfdo en un tiempo de 12 h a reflujo en 

acetonltrllo; en 26 % de rendimiento. Se intentó el mismo experimento 

sustituyendo al ácido trlfluoroacético por ácld0 sulfúrfco, pero la sal 

formada resultó Insoluble en acetonltrllo y no se observó reacción. El 

compuesto ciclado (62) se purlffcó por cromatografla en columna de 

florlsll pero a pesar de ésto, en el espectro de RMN se obseryaron señales 

de Impurezas al 1 fátfcas <grasa ). Para purl ficar y estab 11 Izar e 1 

·compuesto se hfzo su sal plcrlca y de esta forma se obtuvo el compuesto 

(63): 
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( 63) 

El análisis espectroscópico del compuesto (63) mostró en IR 

a 1550 cm-1 una banda Intensa caracterlstlca de grupos nitro, en RMN se 

observó a 1.45 ppm un doblete para un grupo met 1 lo, a 2.0 ppm un 

multlplete correspondiente a dos grupos metlleno y a 2.95 ppm un 

trlplete para un grupo metlleno, a 3.15 ppm se observó un multlplete para 

un grupo metlleno, a 3.15 ppm se observó un multlplete para un C-H, en la 

reglón de los aromáticos se observó la desaparición del protón H-4. En el 

espectro de masas se observaron dos Iones con m I z = 147 y m I z = 229 

que corresponden a los dos compuestos de la molécula; es decir al 

compuesto ciclado (62) y al acldo picrlco; los cuales tienen peso 

molecular de 147 y 229 respectivamente. 
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CONCLUSIONES 



De acuerdo con el primer objetivo de este estudio se prepararon los 

compuestos C37) y (38) y se hicieron reaccionar bajo las condiciones del 

reactivo de Fenton : 

al Se usó dlmet 11 sulfóxldo que actúa como disolvente y como agente 

alqullante, obtenlendose los compuestos (39) Y. (41 J en rendimientos 

bajos. 

b) Se usó como agente alqullante un !aduro de alquilo primario y los 

rendimientos disminuyeron; se obtuvo el compuesto (40). 

c) Se usó como agente al qui Jan te un lo duro de al qui lo secundarlo y no se 

obtuvo ningún producto de al qui !ación; en cambio se obtuvo el compuesto 

C42J, lodado en C-4 con i.m rendlm lento de 47%. 

En el segundo objetivo se planteó la posibilidad de una 

·reacción de clclaclón lntramolecular, vla radicales libres, para lo cual se 

prepararon los compuestos es 1) y (61 l y se hicieron reaccionar bajo las 

condiciones del reactivo de Fenton, obteniéndose los compuestos 

ciclados (53) y (62) en 19 y 26% de rendimiento respectivamente. 

En·general los resultados obtenidos en este trabajo, no son 

buenos en cuanto a rendimientos se refiere; actualmente se Investigan 

las causas del porqué una vez comenzada Ja reacción que se predice bajo 

un mecanismo de reacción en cadena, éste se frena por algún motivo. 
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DESARROLLO EIPERlllENTAL 



Los puntos de fusión reportados fuer,on obtenidos en un 

aparato Melttng Polnt 51 o Buchl; están dados en grados centlgrados. 

Los espectros de ultravioleta (uvl se obtuvieron en un espectrofotómetro 

Beckman DU-7 ultravioleta visible, usando metano! como disolvente. 

Los espectros de Infrarrojo (IRl se determinaron en espectrofotómetros 

Perkln-Elmer 1720-X y Perkln-Elmer 1420, usando pollestlreno para la 

callbraclón del aparato; los espectros se determinaron en pastilla (KBr), 

pellcula o cloroformo, la Intensidad de las bandas se asigna como sigue ; 

d, débil; m, media; 1, Intensa. 

Los espectros de resonancia magnética nuclear <RMNl de 

hidrógeno se determ lnaron en un espectrómetro anal ltlco Varlan Gemlnl-

200 a 200 MHz. y Varlan E.M.-390 a 90 MHz. El desplazamiento qulmlco 

esta expresado en ppm y la referencia Interna es tetramettlsllano (TMSl. 

La termlnologla empleada es ; 

s, slngulete; d, doblete; dd, doble doblete; t, trlplete; dt, doble trlplete; 

c, cuarteto; m, multt plete. Los disolventes ut 11 Izados fueron ; 

cloroformo deuterado (COCl3l y dlmetll sulfóxldo deuterado (DMSO - d¡;l 

según se Indique. 

Los espectros de masas (E.Masas) de baja resolución por Impacto 

electrónico a 70 ev. fueron realizados en el departamento analltlco de 

syntex Research, en Palo Alto.California, U. s. A. Se da el valor del Ión 

molecular M+ <m I zl y su Intensidad relativa(%). 
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Los análisis elementales se efectuaron en Mldwest-Mlcrolab 

7212 N Shadeland Ave. lndlanapolls, In. 46250, U. 5. A. 

El curso de las reacciones se slgulo por cromatografla en 

capa delgada (c.c.d:) eluyendo con disolventes apropiados y empleando 

como reveladores luz ultravioleta, vapores de lodo, solución de cloruro 

de cobalto y ácido fosfomollbdico. 

Las cromatograflas en placas preparativas (c.p.p.) se real Izaron usando 

como adsorbente slllce G.F. 254 t\po 60 de Merck, con 0.2 mm de espesor 

sobre soportes rlgldos de 90 x 20 cm2. 

La cromatografla en columna (c.c.)28 se llevó al cabo en gel 

de s111ce de 230-400 mallas o bien de 70-230 mallas, en alúmina neutra 

tipo 507 de Fluka y florlsll. 
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n CH3 N CHO 
H 

5-Mettl 2-formtl pirrol < 39 ) 

En un matraz de 3 bocas de 500 mi, provisto de termómetro, 

embudo de adición, agitación magnética y bajo condiciones anhidras, se 

colocaron 250 ml de dimettl sulfóxido 9.51 g ( 100 mmoll de 2-formtl 

pirro!, 5.56 g (20 mmol) de sulfato ferroso heptahtdratado. A 

temperatura ambiente se agregó gota a gota una solución de 30.6 ml 

(300 mmol) de peróxido de hidrógeno al 30% en 30.6 ml de dimettl 

sulfóxtdo durante 1 hora manteniendo la temperatura abajo de 40", se 

agitó a 40" durante 1 hora, la reacción se siguió por c.c.d. (cloruro de 

mettleno), se enfrió a temperatura ambiente y se vertió sobre 300 ml de 

agua fria, se alcalinizó con hidróxido de sodio al 40% hasta pH=13, se 

extrajo con cloruro de metlleno-éter t: 1 <3 x t 00 ml), la fase orgánica 

se lavó con agua y solución saturada de cloruro de sodio (3 x 100 mn, se 

secó con sulfato de magnesio, se evaporó al vacto y se purificó por c.p.p. 

(cloruro de mettlenol. Se obtuvieron 764 mg (7%) del compuesto deseado 

como un sólido ligeramente amarillo e Inestable recrtstallzado de hexano 

pf=87-89 •. Se recuperaron 7. 13 g ( 75 % ) de la materia prima. 

IR (CHCl3)3~lf0, m, NH, 3220, H-0, 1635, i, CHO, cm-1. 
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RMN CCDCL3)1H li 2.35 ( 5, 3H, CH3) 

6.05 ( d, H, J = 3.8 Hz, H-3 ) 

6.9 ( d, H,J = 3.9 Hz, H-4 ) 

9.3 ( 5, H, CHO) 

10.3-11 < banda ancha, H, NH, Intercambia con D20 l 
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f]>._ 
CH3CH2 N CHO 

H 

s- Etil 2-rormil pirro\ (40l 

En un matraz de 3 bocas de 2SO m\, provisto de termómetro, 

embudo de adición, agitación magnética y condicione$ anhidras, se 

colocaron 3\ mi de dlmetil sulfóxldo, 2 g ( 2\ mmol l de 2-formll pirro!, 

l. l 67g ( 4.2 mmol l de sulrato ferroso heptahldratado, 10.07 ml ( \ 26 

mmol l de iodoetano. La mezcla se agitó y calentó a so·. Se agregó gota a 

gota una solución rria de 12.86 mi ( 126 mmol) de peróxido de hidrógeno 

al 30 % en 12 rnl de dlmetll sulfóxido, se agitó a so· por 3 horas y se 

siguió por C.C.d. (cloruro de met1leno ). Se agregó 10.7 mi ( r26 mmo\ ) 

más de lodoetano y 12.86 m l ( 126 mmol l de peróxido de hidrógeno al 

30 3 . La reacción se agitó 2 horas mas, se enfrió a temperatura 

ambiente, se vertió en SO mi de agua fria y se alcalinizó con hidróxido de 

sodio al 40 % hasta pH = l 3. El producto se extrajo c"On hexano-éter \: 1 

(3 x SO mil, se lavó con solución saturada de cloruro de sodio (3xSO mll, 

se secó con sulfato de magnesio, se evaporó al vaclo y se purificó por 

c.p.p. Ccloruro de metlleno-éter 97.S : 2.s l. Se obtuvieron S2 mg (2.0 3 l 

del compuesto deseado como un sólido blanco. 

Se recuperaron 344 mg ( 17 3 l de la materia prima. 

IR CCHCl3l 3420, m, ( NH l. 3220, t, H-0, 165S, 1, CHO, cm-1 

RMNCCDCl3)lH Sl.3 (t,3H,CH3) 

2.7 ( C, 2H, CH2 ) 

7.2 ( m, 2H, J=3.6 Hz. H-3, H-4 ) 

9.6 C d, H, CHO > 

10.3-l l e banda ancha, H, NH, Intercambia con D20 l 
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CH3--Qy0 
H O 

5-Metll 2-benzoll pirro! (41) 

En un matraz de 3 bocas de 25 mi, se colocaron 6 mi de 

dlmetll sulfóxldo, 806 mg (2.9 mmoD de sulfato ferroso heptahldratado y 

se agitó con ultrasonido por 5 minutos a temperatura ambiente, se 

agregó gota a gota una solución fria de 2.98 mi (2.9 mmoll de peróxido de 

hidrógeno al 30 r. en 3 mi de dlmetll sulfóxldo manteniendo la 

temperatura abajo de 40", la adición duró 25 minutos, se agitó por 15 

minutos más y se vertió sobre 10 mi de agua fria. Se alcalinizó a pH = 13 

con hidróxido de sodio al 40 r.; se extrajo con cloroformo (4 x 1 00 mi), 

se lavó con agua ( 3 x 50 mi ) se secó con sulfato de magnesio, se 

evaporó al vaclo y se purificó por c.p.p. ( cloruro de metl leno-hexano 95:5 

l. Se obtuvieron 58 mg < 11%) del compuesto deseado como un sólido 

blanco, recrlstallzado de hexano pf = 138 - 139". 

Se recuperaron 360 mg (72 %) de la materia prima. 

uv ( CH30H) Aniáx. 244, 318, nm ( e =7675, 17.562) 

IR (KBr) 3280, I, NH, 1598, I, -C=O, cm-1 

RMN CCDCl3) lf'I li 2.4 ( s, 3H, CH3 l 

6. 1 ( d, H, J = 3 .7 Hz, H -4 l 

6.8 ( d, H., J = 3.7 Hz, H -3 l 

7.6 ( m, 3H, H-2, H-4, H-6, bencénlcos l 

7.09 < m, 2H. H-3, H-5 bencénlcos l 
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E. Masas. rn I z (%) M+ 185 ( 1 OOl 

ANALISIS 

Calculado%: 

Encontrado % : 

C, 77.81; H, 5. 98; N, 7.56. 

~. 78.00; H, 6.01; N, 7.49. 
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.;'Qye 
H o 

4-lodo 2-benzotl pirro\ (42l 

En un matraz de 3 bocas de SO mi, provisto de embudo de 

adición y termómetro, se colocaron 3 mi de dlmetll sulfóxldo, 171 rng 

( 1 mmoll de 2- tienzol i ptrrol, 278 mg ( 1 mmoll de sulfato ferroso 

heptahtdratado, 1.029 mi ( 1 o rnrnoll de loduro de tsoproptlo. La reacción 

se calentó a so· por S minutos. se agregó gota a gota una solución fria de 

1.03 mi< 10 rnrnol l de peróxtdo de hidrógeno al 30 3 en 2 mi de dlmetl\ 

su\fóxldo durante 30 minutos manteniendo la temperatura abajo de 6S". 

Se agitó 1 S minutos mas a so·, se enfrió a temperatura ambiente, se 

vertió sobres mi. de agua fria y se alcalinizó a pH=l3 con hidróxido de 

sodio al 40 3 . El producto se extrajo con cloroformo < 3 x l S mi >. se 

lavó con solución saturada de cloruro de sodio < 3 x 15 mi ), se secó con 

sulfato de magnesio, se evaporó al vaclo y el producto ·obtenido se 

purificó por c.p.p. (cloruro de rnetlleno). Se obtuvieron 97 mg (43 3l de 

4-lodo 2-benzoll plrrol corno un sólido amarillo recrlstallzado en 

hexano-c\oniro de rnetlleno, pf = l 49-l S2". 

IR (CHC\3) 3420, rn, (NHl, 3240, banda ancha, H-0, 1620, rn, C=O, cm-1. 

RMN (COCl3) 1 H ¡; 6.98 ( d, 1 H, J = 1.4 Hz, H-4 l 

7.45 - 7.6 ( rn, 3H, H-2, H-4, H-6 bencénlcos l 

7.85 -7.9 ( rn, 2H, H-3, H-5 bencénlcos) 

8.7 - 9.6 ( banda ancha, H, NH, lntercarnbl a con 020 l 

42 



E. Masas miz (%) M+ 297 C 100) 

ANALISIS 

Calculado%: C, 45.06; H, 3.01; N, 4.41; I; 43.22. 

Encontrado % : C, 45.22; H, 3.32; N, 4.50; 1, 43.52. 
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~CO,PH,PH3 
N 

Ester etll\co del ácido 3- (3'-plrldlll trans propenolco ( 47) 

En un matraz de 3 bocas de 2 litros, provisto de agitación 

magnética y bajo condiciones anhidras, se colocó 1 l ltro de 

tetrahldrofurano, 40g (373.4 mmoll de 3-plrldln carboxaldehldo y 156g 

(448 mmoll de carboxlmetl lén tri fenl lfosforano. La reacción se calentó a 

reflujo por 20 horas, se dejó enfriar y se evaporó al vaclo. El residuo se 

dlsolvJó en hexano-acetato de etilo 8:2, se filtró y se evaporó al vaclo. 

Se purificó por e.e. < hexano-acetato de etilo 85: 15 l . Se obtuvieron 

63.2g (963) del producto deseado como un aceite amarlllo. 

uv (CH30Hl Alnáx 257, 280 (hl, 297 (hl, nm (e= 17274, 11971, 10149, 

6026) 

IR (CHC13l 1713, 1, ( -COO- l, cm~l 

RMN ( CDC13 l 1H & 1.35 ( t, 3H, J =7. 1 Hz, CH3 l 

4.3 (e, 2H, J =7 .lHZ, CH2 l 

6.5 < d, H, J = 16. 1 Hz, = e - l 

7.35 ( dd, H, J - 4.9 Hz, J = 7.8 Hz, H-5) 

7.7 < d, H, J = 16.1 Hz, = e - l 

7.85 ( dt, H, J = B.O Hz,J = 2.0 Hz, H - 4 ) 

8.6 ( dd, H, J = 4.9 Hz, J = 1.5 Hz, H-6 l 

8.8 ( d, H, J = 2. 1 Hz, H-2 l 

E. Masas. miz <r.l M• 177 (30 l 
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~O;CH¡CH, 
Ester etfllco del ácido 3-(3'-plrld!l) propanolco ( 48 l 

En un matraz de 500 ml, provisto de agltactó.n magnética y 

bajo atmósfera de argón • se colocaron 200 ml de etanol absoluto, se 

agregaron 11.96g de paladio sobre carbón (20% de Pd I C al Sr.l y 34.8 g 

(196.3 mmoll de éster etfllco del ácido 3- (3'-plrldlll propenolco 

disueltos en 200 mi de etanol absoluto. La reacción se agitó en una 

atmósfera de hidrógeno a temperatura ambiente, por un tiempo de 20 

horas. La mezcla se filtró sobre cellta y se evaporó al vaclo. Se 

obtuvieron 35g (99%) del producto deseado como un acel te amarillo. 

uv <CH30Hl :l. máx 256, 261, 267 nm < e• 2599,2945,2096 l 

IR (CHCl3) 1730, I, (COO-), cm-1 

RMN CCDCl3 l 1 H li 1.2 ( t, 3H, J = 7.0 Hz,CH3 ) 

2.6 ( t, 2H, J =7.4 Hz,CH2 ) 

2.95 ( t, 2H, J • 7.4 Hz, CH3 l 

4.15 (c,2H,J=7.1Hz,CH2l 

7.2 ( dd, 1 H, J • 4.8 Hz, J = 7.8 Hz, H - 5 ) 

7.55 ( dt, lH, J = 8.2 Hz, J = 1.9 Hz, H - 4) 

8.45 ( m, 2H, J = 4.8 Hz, H - 2, H - 6 ) 
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()') 
N OH 

3-(3'-plrldlll propano! < 49 l 

En un matraz de 3 bocas de 2 1 ltros, provisto de agitación 

magnética, embudo.de adición, termómetro, atmósfera de argón y bajo 

condiciones anhidras, se colocaron 500 ml de tetrahidrofurano, el 

disolvente se enfrió a -20· y se agregó cuidadosamente 8. 1 Sg 

(214 mmoll de tetrahldruro de litio y aluminio. Se agregaron gota a gota 

35g < 195 mmol l de éster etl11co del ácido 3-(3- plrldll l propanolco, 

disueltos en 1 oo ml de tetrahldrofurano, manteniendo la temperatura a 

-20·. Al término de la adición, se agitó a temperatura ambiente 1 hora 

más, se enfrió a -20' y se agregó una solución saturada de sulfato de 

sodio, hasta la formación de sales de litio y aluminio. Se agregó acetona 

y se f1 ltró sobre cel Ita. Se secó con sulfato de magnesio, se evaporó al 

vaclo para obtener 26.4 g (98 3l de 3-(T-plrldlll propano! como un 

¡icelte amarll lo. 

uv < CH30H l A máx 215 (h), 256, 262, 268 nm < e• 1970, 2575, 

2938,2114) 

IR< CHCl3 l 3300, banda ancha, COHJ, 1045, m, <OH), cm-1 
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RMN ( CDCl3) IH li 1.9 ( m, 2H, CH2) 

2.73 ( t, 2H, J = 8.1 Hz, CH2) 

2.80 C banda ancha, H, OH l 

3.7 C t, 2H, J = 6.4 Hz, CH2) 

7.25 ( dd, H, J = 5.0 Hz, J = 8.0 HZ, H-5 ) 

7.55 C m, H, J = 8.0 Hz, H-4 ) 

8.45 ( m, 2H, J = 5.2 Hz, H-2, H-6 ) 

E.Masas. miz (%) M• 137 e 18) 
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en 
OS02CH3 

Ester metansulfónlco del 3-C3'-plrldll) propano! (50) 

En un matraz de 3 bocas de 500 mi, provisto de agitación 

magnética, embudo fle adición, termómetro y bajo condiciones anhidras, 

se colocaron !Sg e 109 mmol ) de 3 - C3'-plrldll l propano! disueltos en 

225 mi de cloruro de metileno. Se agregaron 24.37 mi e 174.8 mmol) de 

trletllamlna y se enfrió a -1 o·. Se adicionaron gota a gota 12.69 mi 

C 164 mmol l de cloruro de metansulfonl lo manteniendo la temperatura 

abajo de o·. Se agitó 5 minutos más, se siguió por c.c.d. e cloruro de 

metl leno-acetona 8:2 ), se vertió sobre 1 00 mi de solución saturada de 

bicarbonato de sodio, se separ[o la rase acuosa de la rase orgánica, la 

rase orgánica se lavó con agua e 3 x 50 mi ), se secó con sulfato de 

magnesio, se evaporó al vaclo para obtener 21 g (89 %) del producto 

deseado, como un aceite amarillo-naranja Inestable. 

l!V C CH30H > A máx 2S5 Ch), 26 l, 26 7 nm e e • 2338, 2778, 2241 

IR CCH3Cl3) 1190, m, ( s=O ), cm-1 

RMN ( CDCl3) IH li 2.2 ( m, 2H,CH2) 

2.85 ( m, 2H, CH2 ) 

3.0 C s, 3H, CH3 l 

4,3 ( t, 2H, J = 7.0 HZ;CH2) 

7.3 C dd, H, J = 5.5 Hz, J • 8.0 Hz, H-5 ) 

7.65 C m, H, J 2 8.0 Jz, H-4 ) 

89.6 C m, 2H, H-2, H-6 ) 
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3-(3'-plrldtll lodopropano (51 l 

En un matraz de 3 bocas de 100 ml, provisto de agitación 

magnética y bajo condiciones anhidras, se colocaron 1.71 g (7.98 mmoll 

de éster metansulfónlco del 3 - (3'-plrld\1 l propanol disueltos en 31 ml 

de acetona. se agregaron 670 mg (7.98 mmol l de blcarbOnato de sodio y 

S.98 g (39.9 mmol l de loduro de sodio. La mezcla de reacción se calentó 

a reflujó durante 15 minutos, se dejó enfriar a temperatura ambiente y 

se siguió por c.c.d. ( cloruro de metl len o- acetona 8 :2 >. el producto se 

extrajo con cloruro de metlleno (3 x 50 mil, se lavó con solución 

saturada de cloruro de sodio, se secó con sulfato de magnesio y se 

evaporó al vaclo. se obtuvieron 1.27g (87%l de 3 - (3'-plrldlll 

lodopropano como un aceite amar111o Inestable que se descompone 

rápidamente si se seca o deja a temperatura ambiente. 

IR ( pellcula ) 3448, I, 3028, I, 2937, I, 1424, I, cm-1. 

RMN ( CDCl3) lH S 2.1 ( m, 2H, CH2 ) 

2.7 ( t, 2H, J = 7.7 Hz, CH2) 

3.2 C t, 2H, J = 6.7 Hz, CH2 l 

7,2 ( dd, H. J = 5.8 Hz, J = 7.9 Hz, H-5 ) 

7.55 ( m, H, J = 7.5 Hz, H-4 ) 

8.5 ( m, 2H, H-2, H-6 l 
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(.:() 
+ N .... ~ 1 

HHS04 

Blsulfato de 3-C3'-plrldlll lodopropano ( 52 ) 

En un matraz de 250 mi con agitación magnética, se colocaron 

17 g (72 mmol ) de 3 - (3'-plrldll l lodopropano. Se agregó lentamente 

hasta la formación de la sal, una solución de 4 mi (79.2 mmol ) de ácido 

sulfúrico al 98 3 en 100 mi de éter anhidro, se filtró y se lavó con éter. 

Se obtuvieron 18. 1 g (79 %) de blsulfato de 3 - C 3'- plrldll l 

lodopropano en forma de una sal de color amarillo claro. 

IR CKBr) 3059, 1, 2929, I, 2619, m, 1545. m, 1468, m ,. cm-1. 

RMN ( DMSO ) 1 H li 2. 15 ( m, 2H, J = 7.2 Hz, CH2 ) 

2.9 ( t, 2H, J = 7.6 Hz, J =7.3 Hz, CH2) 

3.3 ( t, 2H, J = 6.8 Hz, J = 6.7 Hz, CH2 ) 

5.0 ( banda ancha, H, NW ) 

a.o·c dd, 2H, J = 5.8 Hz, J = 8.0 Hz, H-5 > 

8,5 ( d, 2H, J = 8,0 Hz, H-4) 

8.8 ( d, H, J = 5.5 Hz, H-6 ) 

8.85 ( s, H, H-2 ) 
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Co 
2,3-ctclopenteno ptrldlna ( S3 

En un matraz de 3 bocas de SO rnl, provisto de agitación 

magnética y embudo de adición, se colocaron 20 rnl de dtmetll sulfóxldo, 

100 mg (0.36 rnmoll de sulfato ferroso heptahtdratado y 1 g (3.019 

rnmoll de blsulfato de 3 - ( 3'-ptrldll l todopropano. La reacción se agitó 

S minutos a temperatura ambiente. Se agregaron gota a gota 1.6 ml 

( 1 S.69 rnrnol l de peróxido de hidrógeno al 30 3, ta temperatura 

exotérmica fué de 20-30". La mezcla se ag·ttó s minutos, se siguió por 

c.c.d. (cloruro de met11eno 100 3) y se calentó a SO'. Se agregaronlOO mg 

( 0.36 mrnol ) de sulfato ferroso heptahtdratado más y la temperatura 

aumentó de so a 70". Se agitó 10 minutos, se enfrió a temperatura 

ambiente, se vertió sobre agua fria y se alcalinizó con hidróxido de 

sodio al 40 3 a pH = 13, el producto se extrajo con éter- hexano 1:1 

( 3 x SO mi ), en un embudo de separación, se lavó con solución saturada 

de cloruro de sodio (3 x 2S rnl ), se secó con sulfato de magnesio, se 

evaporó al vaclo y se purificó por c.p.p. (cloruro de metllenol. S~ 

obtuvieron 68 mg ( 19 3) del compuesto deseado corno un aceite arnarlllo 

y se recuperaron 14S mg ( 19 3) de la materia prima. 

IR ( CHCl3) 2961, 1, 1422, I, 1216,1, cm-1) 

RMN (CDCL3 ) 1H 1i 2.1 ( m, 2H, CH2 ) 

3.0 ( m, 4H, 2CH2 ) 

7.0S ( dd, J = S.O Hz, J = 7.S Hz, H-S ) 

7.S ( d, H, J = 7.8, H-4 ) 

8.3S ( d, H, J=S.O, H-6 l 
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CD 
+ H 
-o 

O,,N-Q-NO; 
N02 

Sal plcrtca de 2-3 ctclopenteno ptrtdlna C 54 l 

68 mg (0.57 mmol l de 2-3 ctclopenteno ptrldtna se 

disolvieron en 1 ml de éter anhidro y se mezclaron con 1 mi de solución 

saturada de ácido ptcrlco en etanol absoluto. La mezcla se calentó en 

baño de agua durante 2 minutos y se enfrió sobre hielo hasta la 

formación de la sal pfcrtca. Se filtró y se lavó con éter. Se obtuvieron 

183 mg (91 %l de sal pfcrtca de 2,3-ctclopenteno ptrtdina como una sal 

de color amarllla de pf=H55-168". 

IR CKBrl 3070, m, NW, 2577, m, H-0, 1552, I, N02, cm- 1. 

RMN ( CDCl3 + DMSO-d6 )lH 62.4 ( m, 2H, J = 7.0 Hz, CH2 l 

3.2 ( t, 2H, J =7.2 Hz, .J = 7.6 Hz, CH2 l 

3.5 ( t, 2H, J = 6.8 Hz, .J = 7.0 Hz, CH2 l 

7.7 ( t. H, J = 6.2 Hz. J =7.5 Hz, H-5 ) 

8.23 ( d, H, J = 7.7 Hz, H-4 l 

8.64 e d, H, J = 5.9 Hz, H-6 l 

8.9 ( s, 2H, H-3, H-5 bencéntcos ) 
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4-(3'-pirldlll propanonltrllo ( S6 J 

En un matraz de 3 bocas de 2SO mi, provist? de termómetro, 

agitación magnética y bajo condiciones anhidras, se colocaron 50 ml de 

dime ti 1 formamlda y 9.014 g C 183.9 mmol l de cianuro de sodio. 

La reacción se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora. Se 

adicionó 9.9 g C 45.99 mmol l de éster metansulfónico del 3- (3'-plrldll ) 

propanol y se calentó a so· durante 3 112 horas. La mezcla se enfrió a 

temperatura ambiente y se vertió sobre agua, el producto se extrajo con 

benceno - éter 1: 1 < 3 x so ml ), se lavó con agua (3 x 2S ml ), se secó 

con sulfato de magnesio, se evaporó al vaclo y se purificó por e.e. de 

alúmina Chexano-acetato de etilo 8:2). Se obtuvieron 4.3S g C6S %) del 

compuesto deseado, como un aceite de color amarillo claro. 

uv < CH30H ) i\. máx 2S I (h), 2S6, 267 nm C e - 1994, 2S 14,2838,2040 ) 

IR ( CHCl3 ) 2249, m, (CN), cm-1 

RMN ( CDC13) lH c5 2.0 ( m, 2H, CH2 ) 

2.3S ( t, 2H, J =7.0, CH) 

2.79 ( t, 2H, J =7.8 Hz, J = 7.3 Hz, CH2 ) 

7.2S ( dd, H, J = 4.8 Hz, J = 7.8 Hz, H-S ) 

7.Sl ( d, H, J • 7.7 Hz, H-4 l 

8.S ( m, 2H, H-2, H-6 ) 

E.Masas. miz (%) M• 146 (34) 

53 



ANALISIS. 

Calculado% : C, 73.03; H, 6.89; N, 19.06. 

Encontrado% : C, 72.80; H, 6.96; N, 18.69. 
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Od2CH3 
Ester metflico del acldo 4-(3'-pirldll) butanolco < 57) 

En un matraz de 3 bocas de 250 mi, provl.sto de agitación 

magnética y bajo condiciones anhidras, se colocaron 2 g ( 13.68 mmol J 

de 4 - ( 3'-plrldll J butanonltrllo y 60 mi de solución saturada de HCI 

gas/metano!. La reacción se reflujó durante 3 horas, se enfrió a 

temperatura ambiente, se vertió en agua y se alcalinizó a pH= 13 con 

hidróxido de sodio al 40 %. El producto se extrajo con acetato de etilo 

(3 x 50 mi), se lavó con solución saturada de cloruro de sodio 

(3 x 25 mil, se secó con sulfato de magnesio y se evaporó al vacfo. se 

obtuvieron 1.797 g < 73 % l del compuesto deseado como un aceite 

amar111o claro. 

uv ( CH30H J 251 Chl, 256, 261, 268 nm ( e=· 1951, 2552,2902,2084 J 

IR ( CHCl3) 1734, I, (COO-), cm- l. 

RMN ( CDCl3 J IH 6 1.95 ( m, 2H, CH2 ) 

2.35 ( t, 2H, J = 7.4 Hz, J = 7.4 Hz, CH2 ) 

2.65 ( t, 2H, J = 7.8 Hz, J = 7.3 Hz, CH2 J 

3,7 ( s, 3H, CH3 l 

7.25 ( m, H, H-5 J 

7.5 ( d, H, J = 7,6 HZ, H-4 ) 

8.45 ( s, 2H, H-2, H-6 ) 

E.r·1asas. miz <%) M• 179 < 12 J 

ANALISIS. Calculado%: C,67.01; H,7.31; N,f.~?. 

Encontrado % : C, 66.96; H, 7.4!J; N, 7.81. 
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o:Jo 
4- (3'-plrldlll butlraldehfdo C 58 ) 

En un matraz de 3 bocas de 500 mi, provisto de agitación 

magnética, termóme.tro, atmósfera de argón y bajo condiciones anhidras, 

se colocaron 1.41 g (7.86 mmoll de éster metansulfonlco del 3-(3'

plrldlll propano! en 141 ml de tolueno. La mezcla se enfrió a -70º y se 

agregó gota a gota 12.1 mi (16.5 mmolJ de dllsobutll aluminio 

manteniendo la temperatura a -70º. La reacción se agitó 60 minutos, se 

siguió por c.c.d. (éter-acetona 95:5) y se agregó metanol hasta no 

observar reacción. La mezcla se dejó a temperatura ambiente, se agregó 

acetato de etilo, se agitó 15 minutos, se filtró sobre cellta y se seco con 

sulfato de magnesio. Se evaporó al vaclo para obtener 1. 14 g (97 %) del 

compuesto deseado como un aceite l lgeramente amar! llo. 
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o:i 
5- (3'-plrldll)-2-pentanol C 59 ) 

En un matraz de 3 bocas de 250 mi, provisto de agitación 

magnética, termómetro, atmosfera de argón y bajo condiciones anhidras, 

se colocaron too mi de tetrahldrofurano y t.14 g C7.64 mmol) de 4-(3'

plrtd1t) butlratdehldo, la mezcla se enfrió a -45-, se agregó gota a gota 

8.75 ml C t 7.5 mmoD de bromuro de metl 1 magnesio. La reacción se agitó 

75 minutos a -45º; se siguió por c.c.d. (éter-acetona 9: t) y se agregó 

solución saturada de cloruro de amonto. Et producto se extrajo con 

acetato de etilo (3 x 50 mll se lavó con solución saturada de cloruro de 

sodio C3x25mll se secó con sulfato de magnesio, se evaporó al vaclo y se 

purificó por e.e. con florlsll Chexano-acetato de etilo 95 : 5). se 

obtuvieron 757 mg (60 %) del producto deseado como un aceite amarll \o y 

se recuperaron 325 mg (30 %) de la materia prima. 

uv C CH30H) 244 Ch), 249 (h), 256, 262, 266 nm Ceª 1400, 1898, 2746, 

31 t t, 2244) 

IR CCHCl3 ) 3313, banda ancha, COH), cm -1 

RMN CCDCl3) 1H li 1.2 ( d, 3H, J = 6.9 Hz, CH3 ) 

t,51 ( m, 2H, CH2) 

t.64 - t.6 ( m, 2H, CH2 ) 

2.64 ( t, 2H, J = 7.7 Hz, J =7.3 Hz, CH2 ) 
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3,8 ( c, H, CH ) 

7.21 ( dd, H, J = 4.8 Hz, J =7,8 Hz, H-5) 

7.48 (d, H, J =7.9 Hz, H-4) 

8,45 ( m, 2H, H-2, H-6 ) 

E.Masas m I z (%) M+ 164 (5) 

ANALISIS. 

Calculado%: C, 72.19; H, 8.84; N, 8.48. 

Encontrado%: e, 71.97; H,9.28; N, 8.51. 
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V)_ 
OSO 2CH3 

Ester metansul !fónico del 5-(3'-plrld1ll 2-pentanol C 60 ) 

Se obtuvo mediante la misma técnica cies.crlta para el 

compuesto (50), como un aceite de color amarillo - naranja Inestable. 

Con un rendimiento aproximado de 80 r.. 

uv C CH30H) :i..máx 256 Ch). 262, 267 nm (c •2510,2973, 2289 > 

IR ( CHCl3) 1175, I, ( S=O ), cm-1. 

RMN CCDCl3) 1 H .S 1.45, (d, 3H, J=7.0 Hz, CH3 ) 

1.85 ( m, 4H, CH2) 

2.8 ( m, 2H, CH2 ) 

3. 1 ( s, 3H, CH3 ) 

4.9 ( c, H, CH) 

7.85 ( dd, H, J=S.5 Hz, J•8.0, H-5 ) 

8.2 ( d, 1 H, J=8.0 Hz, H-4 ) 

8.8 ( m, 2H, H-2, H-6 ) 
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0 
5-(3'-plrldl 1) 2 lodopentano C 61 

Se obtuvo por medio del mismo procedimiento des.crlto para el compuesto 

(51) en forma de un aceite de color amarillo-naranja muy Inestable, con 

un rendimiento aproximado de 70 %. 

IR CCHCl3l 2941, I, 1425, m, 1262, m.cm-1 

RMN C CDCl3) IH li 1.85 (d, 3H, .J=7.0, CH3) 

2.0 Cm, 4H, 2 CH2l 

2.7 C m, 2H, c;H2) 

4.25 C C, H,CH ) 

7.25 ( dd, H, J=5.5 Hz, J=8.0 Hz, H - 5 ) 

7.55 ( d, H, J=8.0, H - 4 ) 

8.5 C m, 2H, H - 2, H - 6 ) 
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4-Metfl - 4,5,6,7 - tetrahidro - isoquinollna (62) 

e 
'H 
-o 

02N*N02 

N02 

Sal pfcrica de 4 - Metil - 4,5,6,7 - tetrahidro - isoquinolina (63) 

En un matraz de 3 bocas de 1 oo mi, provisto de agitación 

magnética y bajo condiciones anhidras, se colocaron 30 mi de 

acetonitrilo, 0.5 g CI .81 mmol) de 5-(3'-plrldlll 2 lodopentano, 0.28 mi 

(3.63 mmol) de ácido trlfluoroacétlco, 50 mg C0.18 mmoll de sulrato 

ferroso heptahidratado y 657 mg (2.71 mmoll de peróxido de benzoflo. La 

reacción se ca tentó a rerlujo durante 5 horas. y se siguió por c.c.d. (éter-:

acetona 95:5), se agregaron 438 mg < 1 .81 mmol > más de peróxido de 

benzoflo y 50 mg C0.18 mmolJ más de sulrato rerroso heptahldratado. Se 

calentó a rerlujo 4 horas más y se agregaron SO mg C0.18 mmoll de 

sulfato rerroso heptahfdratado. La reacción se calentó a reflujo 3 horas, 

se enrrió a temperatura ambiente, se vertió en agua rrla y se alcalinizó 

con hidróxido de sodio al 40 % hasta pH = 13. El producto se extrajo con 

acetato de etilo (3 x 30 mil, la rase orgánlcase lavó con solución 
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saturada de cloruro de sodio (2 x20ml) se secó con sulfato de magnesio, 

se evaporó al vaclo y se purificó el producto por e.e. de florlsll 

(éter 1 oo %). Se obtuvieron 96 mg (36 %) del compuesto (62) como un 

aceite amarillo claro. Se recuperáron 22 mg (4.5 %) de la materia prima. 

Para obtener las constantes del compuesto (62) se hizo su sal plcrlca 

(63) por medio delº mismo procedimiento reportado para el compuesto 

(54). 

uv ( CH30H ) A máx 226 (h), 233 (h), 247 (h), 266 (h), 354, 372 (h), 399 

(h) nm Ce= 15133, 13989, 1 1067, 6633, 14044, 12131, 9036). 

IR ( K8r l 1550, I, N02, cm-1. 

RMN (CDCl3l 1 H ~ 1.44 (d~· 3H, J =7. 1 Hz, CH3l 

2.0 ( m, 4H, 2 CH2 ) 

2.97 ( t, 2H, J = 5.9 Hz, J= 6.2 Hz, CH2 ) 

3.12'cc, H, CH) 

7.72 (d, H, J = 5.9 Hz, H - 5 ) 

8,55 ( s, H, H - 2 ) 

8.58 ( s, H, H - 6 ) 

8.95 C s, 2H, H-3, H-5 bencénlcos.l 

E. Masas. m I z C%l M• 147 C IOOl para la base libre 

229 (60) para el acldo plcrlco 
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