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INTRODUCCION




Los compuestos heteroctelicos son aguedlos que tienen uiestructura cichica conune o s
atomos diterentes del carbone en el anmtllo, aungue nitrogeno, oxigeno y azufre son los mas
comunes: por o tanto el tipo de sistemas beterociclicos posibles es cast ihimitado. Se
conoce 1 gran ndmero de compuestos heteroeichicos, los cuales se merementan puy
rapidamente. por o que T bibliogralia existente de este tema es extrenadamente vastay de
las wes divisiones mayores que se pueden hacer de Ta gquimica organica: abfitea.
carboxilica v heterociclica, T ultima es Lo mas prande: por ejemplo. cetar de seis mlones
de compuestos estin deseittos en el Chepncal thstracts 'y aproximadamente T nutad e

estos sonheterocielicos

Los compuestos heterocielicos estan amphiamente distribuidos en a naturalesza y muchos de
cllos son senciales para la vidao Asi por gemplo, Lt pirinuding v purina son bases el
material genédtico del ADN; los aminodeidos esenctales profina. histidina v tiptofanoe; las
vitaminas v coenzimas preeursoras Gamioa, ribollaving, piridosina, dcide [0lico s hiotina:
las Tamilias de vitaminas B v B el prgmento fotosintetizador, L clorolila; el pigmento
transportador de oxigeno, Ta hemoglobina; Tas hormonas cinetina, heteroauxing, serotina ¢
histamina: junto con muchos de los azticares. Lixiste también una vasta cantidad  de
compuestos heterociclicos con actividad farmacologica' muchos de los cuales tienen uso
clinico regular. Algunos de estos son productos naturales, por ejempla amibidticos tiles
como la penieilina y cefalosporina, alealoides tales como vinhlasting, elipticina, morfina y
reserping, v glicosidos  cardiacos. Sin embargo, la gran mayoria de compuestos
heterocielicos sintéticos son los que han encontrado amplios campos de uso, por ejemplo
camo agentes anticancerigenos, anatépticos, analgésicos, hipnoticos v madificadores de la
visopresion, ¥ como pesticidas, insecticidas, plagicidas y rodenticidas entre otros.

Otro gran amero de compuestos heterociclicos sintéticos, con otro tipo de aplicaciones
practicas importantes, son los colorantes, copolimeros, disolventes. sensibilizadores
lotogriticos v reveladores, oxidantes v aceleradores de la valeanizacion en L industria del
hule, y muchos otros son invaluables intermediarios en sintests orgdnica.

Por lo anterior, fa aplicacion de compuestus  Deterociclicos y su atraccion  ¢omo
intermediarios en sintesis orgdnica, hacen de este tipo de compuestos una gran veta de
estructuras, con un gran rango de propiedades fisicas, quimieas y biolagicas.

Un punto aparte de esta amphia gama de compuestos estd representado por los
triheterociclas, compuestos Tormados por tes ciclos fusionados entre si, de diferente
manera, cada uno de los cuales pueden contener, ninguno, uno o mas heterodtomos en el
anillo, Lo interesante de estas estructuras es que al variar el tipo, la posicion o la cantidad
de heterodtomos en cada anillo presente, se obtienen compueslos muchas de las veces
extremadamente diferentes en sus propiedades fisicas, quimicas o bioldgicas, lo que
constitiye un reto para la sintesis organica,

Algunos cjemplos de compuestos trilicteroeiclicos que se han deserito s¢ comentan a
continuacion;



EL sistema benzof 12-ha3 -0 dipirrdlico ha sido sinenzado solamente: por medio de s

., . .. . . .
reaceion de Fisher para la obtencion de indoles™. Figara 1. Claramente se puede observar
que esta rata no tiene versatilidad hacra la formacion de otios andlogos puesto que no
permite la introduceion de otro tipo de heterodmnos

Figura 1. Benza|1.2-b:34-b*[dipirrol.
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liste método ha sido utilizado por Samsoniya y colaboradores para la obtencion de angdlogos

de fa 'l'ripl:uninnj.

Figura 2. Triptamina,
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Fambién Jongejan™ ha scguido este tipo de anelacion como paso intermedio para la

obtencion  de  la

PQQ

( Pinoloquinelinguinona,

. “w 2
metanoldeshidrogenasa ) marcada con ¢ y“H.

cofactor

de

la

enzima



Figura 3, Pirrolnquinolinguinona, marcada en 8 con Deuterip,
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Lsi PQR se hit encontrado en vavias enzimas de tipo deshidrogenasa y oxidasa e
namifero y recienemente tue detectada en Lu dopamina-b-hidroxilasa que se Inealiza en [y
medula adrenal’, por lo que su versatilidad en catilisis enzimdtica redox, y su presencia en
diferentes especies, sugicren una amplia distribucion de este cofactor en la naturaleza,

Por otra pacte, el sistema tienof2,3-elindol no se ha sintetizado aunque su - isdmero
tienof2,3-glindol ha sido informado en dos tribajos.

Uno de ellos se refiere o la sintesis por medio de la totolisis de los cstilbenaides

T 6 . . v .. o
heterociclicos™ (7) seguido por una acetilacion y reduecion pira dar ¢l tiofeno (9), figura 4.

Figura 4. Tieno|2,3-p)indol.
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I ste whtimo es un andlogo de os compuestos PDE-TyPD B frgua 3) dos cuales son fas
unidades B-C debagente antiwme s COT0O3 que vs wiv c de ks eompuestos sas citotdnicos

atshirdos hasta fa Techi.

Figura 5. Agente antitunor CC- 1063

—

I
ocuf NN 0N
T

i
PDE-1

¢ S|

B U ——

CC- 1065

PDE-1i

‘También ta disposicion de Ibs helerod tomos en esie tipo de <sompuestos triheterociclicos
esta presente en laestructura de la isolz nderatactona, un sequr tetpo furinico, aislado de
la planta Neolitsea acienlata koie2' de fa familia Lenraceae. Figs v,

0



Fignra 6. Isolinderalactona.

Ll presente wabajo describe fos resulados cuardo se siguio la ruta sintética para fa
obtencion de los benzo[1,2-b:3 40" Jdipirroles y  tieno[2,3-¢]indoles, a partir de  t.3-
ciclohexanodiona.

Figura 7. Benzo[1,2-h:3,4-0’|dipirroles ¥ Tiena[2,3-efindoles.
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ANTECEDENTES




TRINETEROCICLOS CX-Co-ChY.

Los sigutentes son algunos de los sistermas wibeterociclicos de este tpo y de los cuales
existe unit gran cantidad de informacion coneerniente it s sintesis, propiedades fisicas,
Quimicas v bioldgicas, asi como a su uilidad tfungiendo la mayoria de elos como
copolimeros o como imermedianos sintéticos

Figura 8. Sistemas trilicterociclicos,
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NOMENCLATURA

Yara abtener el nambre de un tribeterociclo, segin e sistema de nomenclatusa IUPACY, se
debe escoger e nicleo principal de la waléeula y nombray al sistema restante comu
sustituyente,

Por cjemplo, en fa formula CuX-Ce-CyY, caando X v ¥ son nitrdgeno el sistema tiene dos
posibles pirroles como nlicleos principales y por tantn ¢l benceno es ¢l que se considera



como sustituyente: os anitlos pirrdlicos se pombran de acuerdo a L cara que entra en
contacto con ¢l anillo benzenoide, nombrandose T cara ™ a kque resultadel enlace entre
los dtomos Ty 2 del anillo pirrdlico, Ta “b™ entre los domos 2y 3 ete. mientras gue ol
anitla beneémico se enumera diando el menor mimero posible o los dtomos que se Tusionan
con os anitlos pirrdlicos. Por lo tanto, ef nombre del sistenia es Benzo] 12-h:34-07 [dipirrol
vsteaiendo fa numeracion mostrada en Ta tigara Y, se pueden focalizar los sustituyentes en
chncicto.

Figmra 9. Benzofl,2-h:3,:4-0 [dipirrol
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Por otro lado, si X es tgual anitrogeno y Y ¢s igual a azulie, el ndeleo mas importante es ¢l
indol que tiene preferencia sobre el tiofeno; ahora el indol aporta fa cara “e” al nombre
mientras que ¢l tiofeno aporta los dtomos 2 y 3 de su anillo, por o que ¢f nombre del
heterocicto es Tieno[2,3-¢]indol, con la numeracion que se indica en la figwra 10 y con esta
se pueden localizar los sustituyentes presentes en el sistenta,

Figura 10, Tienn|2,3-¢|imlbol
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SINTESIS DE ANALOGOS

Nistema henzodipivrélico

1 tnica sintesis deserits de este sistenn es b realizada por Samsoniya y colaboradores® por
medio de Ty reaccion de ciclizacton de Fischer, con rendimiento del 40 % Bl misnio
mvestigador estudia la reactividad ded sistema en condiciones de sustitucion electrofilica”.
obtentendo as productos ilustrados en la tigura 11

Figura 11,
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De los productos obtenidos de Ta reaceidn de sustitucion electrofibica aronvitica se coneluyo
e las posiciones 5y 8 son Tas mas reactivas con cada o de los electdfilos utilizados,
stendo fos rendimientos para los productos 20 y 28¢ del Y0 v 91 20 respectivamente, ¥ pari
fos productos 270y 27h del 4940y 71 %60 12 bajo rendimicnto de estos @ltinos se exphea
por el efecto estérico de los grupos 2 7-dicarbetost advacentes o los centros e reaccion,
mientras que para los productos 28a, 28b y 292y b noinforman ¢l rendimiento

I este mismo tabajo se informan los cdleulos moleculares que hicieron de este sistenn,
por el método CNDO, los cuales estan de acuerdo con os resultados experimentiles
obtenidos, ya que Ta densidad electronica se concentra niyvormente en los datomos e
carbono 3y 8 fgura 1.2).

Figura 12, Cileulos molecutares de densidad eleetroniea pavahenzodipirral,
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El incremento en la reactividad de la posicion 3 con vespecto a fa posicion 8 se debe, segin
los autores, al efecto estérico del segundo anillo pirrdlica, ademas de que estas posiciones
reaccionan mejor con electrofilos débiles debido i que se hieen mas selectivos.

Il mismo ivestigador estudio la acetilacion de este sistema por medio de la reaceion de
Vilsmeier-Haack'®, obteniendo los productos mostrados en la figura 12. Fl rendimienta
total fue det 10 % y se observd que el producto 32 se obtuvo inmediatamente, a temperatura
ambiente, y los productos 33 y 34 al calentar la reaceion. Ll producto 35 se obtuvo después
de cierto tiempo de calentamiento. La fornucion del producto 34 se explica por la
migracion del grpo acetilo de la posicion 3 a la 2, teniendo en cuenta que este tipo de
reordenamientos ya lan sido descritos'. Estos datos confinman que las posiciones 3 y 8 son
fas mas reactivas en este sistena,




Figura 13

-~
3
)
i
\ ! "
\
j
REILATANY
o,
i
H 1
1 1 1 I\
\ 0 . ’
N Y. N N
NN/ ¢om i Tt
PR \ i , LS
PR N SN T
a i 0 H !
[ ! | :
\\, L o -
1 "
3 31 b
A0 RENDIMIENTO TOT A

Sistema Tienvindodlico

Después de una exhaustiva revision bibliogritica no se encontro deserita la sintesis del
ststema tieno|2,3-¢jindol. Unicamente se encuentra la sintesis del isomero tieno2,3-
glindol™. La sintesis de cste sistema consiste de una secuencia de cineo pasos como se

muestra en la Ngara 14,

Figura M. Sintesis de benzo|2,3-plindol
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De estit secuencrt de sitesis se observit que T aromatizacion del sistena se logra a traves
del aldehido imermediario 39, el cual Hevir o cabo una condensacion. catadizada por medio
basico, con azidoacetato de ailo para obtener el azidocinmamato 40 el cual es el precursor
del sistema tienof23-plindol Cabe wencionar que, a0 patir de este preeursor
azidocinnamato 40 solo puede obtenerse un anitlo de tpo pirrdlico enel sistemi o de algin
olro que contenga nitiogeno Y. entativimente, con otro heterodtomo pero desplazando
previsniente el grupo azido y funcianalizando ly molécuk de manera adectad, mngue esta
ruta sintética lormaria un solo tpo de producto.

Otra sintesis del sistema tieno] 23-plindol fue readizada por Chin-Kang-Sha y Chiu-Peng
Tsou® que o obtienen como subproducto en una reaccion deextrusion de nitrogeno. junto
con s andlogo teno|3,2-pindol sepn se muestiren la tiguea 15

Figura 15, Sintesis ile tieno|2,3-glindol,
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s de potar que estos productos nio eran los esperados sino fa formacion del sisten
henzolbitioleno 46,

Por atza parte, on e década de tos 005, un grapo de o eshiadores Traneeses encabezido -
por Reud Royer™ fogrmron sintetizar tienobenzoturanes polmetlados. o partir (e
henzofbitiofenos hidroxilados v dependienda en donde se encontraba el prupo hidrosilo se
podian obtener diferentes sistenmas de anclacion ffigury 1o st sintesis sievio para 1
ohtencion del tieno]23-¢] beneofurano. o cual v formidu sirve coma intermediagio para
obtencton de benzoluranos sustitiidos

Figura 16, Sintesis de tieno]2,3-ejbenzofurina.
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Un estudio interesante es el realizado por 1. Gitsten y colaboradores™ que deseribe, de
manera tedriea, fa reaccion de fowciclizacion de 1,2-difuril y 1,2-ditieniletilenos paga I
obteneidn de benzodifuranos y benzoditiofenos respectivamente ( figura 17).

Los edletdos teoricos aplicando Ja teoria HMO del método de Hickel mostearon que sola
los isomeros  benzo[1,2-0:34-b" Witurano y  ditiofeno,  benzol1,2-bid,3-b' [diturano y
ditiofeno pueden ser compuestos estables, Otra prediccion fue que tadas estas moléculas
son planas y que para tos 1,2-Gifuril y 1,2-diticnitetitenos los caleulos no distinguen coando
la fotociclizacion procede v ol estado excitado o ¢} estado basal de compuesto ¢is.



Figura 17. Cilenlo de energia para la obtencion de benzofh,2-b:3o4-b'jdifurann 3
ditinfena.
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También encontraron que las posiciones mas  reactivas en los benzodiforanos y
benzaditiolenos estin en Jos auillos de cinco miembros.

Siguiendo con las reacciones de fotocichizacion, existe un trabajo de G de Luca y
colaboradores™ en donde lo Totociclizacion de algunos iodofenil y iodotienil(tienil jetilenos
producen el benzo[ 1,2-b:3,4-1 Jditiolen-3-carboxilato 55 por dos vias diferentes:

Figura 18, Sintesis de benzo[1,2-b:3,4-b’jditinfenn.
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Lo mteresante en estd sinlesis es que en ambaos casos no existe evidencra de Ta formacion Je
57 v que en tados Jos casos watados of cierre de anillo toma Jugar en Ta posicion 2 del amllo
de cinco miembros, imas que en el sitio en donde el domo de todo estid unido

Findmente, en 1994 Salo Gronowitz! informo en un exienso trabape Lo sinteses de Y
dinenopiridinas v 29 tienonaltividimas can diferentes upos de anelacion angular, las cuales
fueron obtenidos por un acoplimiento catidizado por PAO) { Hgara 19

Figura 9.
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Esta wetodologia tunbién se wtilizo para b sintests de fenantridmas. tenofe] quinolinas v
tienalcfisaquinolims. Ademas seestudio faoreactividad de o estos sistemas frente a
reaceianes de nitracton, bromacion. htacton ¢ omtercambio halometdlico, y se encontrd que,
e general, existen diterencias muy marcadas frente a0l sustitucion electrolilicn pues
mientras algunos sistemas  reaccionan a ftemperatura ambiente, como el caso de las
ditienopiridinas, otros sistemas precisan calor para poder reaccionar.

Figura 20. Nitracion de diticnopiridinas.
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OBJETIVOS




1. - Sintetizar diferentes tipos de triheterociclos con la anelacion [2,3-¢], a
partir de 1,3-ciclohexanodiona.

2. - Determinar las propiedades espectroscopicas de los compuestos
sintetizados ( infrarrojo, resonancia magnética nuclear de ‘H y %C,
espectrometria de masas y difraccion de rayos X ).

3. - Establecer la ruta de sintesis de triheterociclos con la anelacion [2,3-e), a
partir de un intermediario comun,




DESARROLLO E
INTERPRETACION
DE RESULTADOS




PRIMERA PROPUESTA DE SINTESIS
EF primer sistema triheterociclico que se trato de sintetizar fue el 7.8-diludrobenzof 1,2

b: 3.4 Jdipierotico con dos metilos gemwales e el dtomo de carbone 7. partrendo e Tt
3.5 -dimetil- 1, 3-ciclohexanodiona (dimedona) como naterii prima (esquema ).
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Bl primer pasa de bsintests conststio en b tooacton det curbanion de fa dimedona 74 al
potterlit en presencia Jde aroxido de sedio en etanols posterionmente se e adiciono
cloraacetona, como agee alquilante. para formae of compuesty ticarbowtiico 720 Este asu
ver seovlemo dretlyjor en dcido acdico glactd, con p-bromosmting obtemendo s
ditwdrotndotona 73 Cuando este mteraredianio se trawy de abguifar en fa posicion S s
observo, poc cronmogratia e placa i que en todos tos cisos on que se mtenta dicha
reaccion primero se formuba e producto  antes de gie se termimra B matesia pring se
descomponiat en una pran cantidad de subpraductos que no pudicron ser aishados Los
tentos reabizidos se presentan en el sigticaie esquentis

Esquens H fntentos de abguitacion det compuesto 73

“ =
) N O Th N
x 2 ) ~H0BOC, LDA, THE, Cl-Acetona \\ /
4 b)) -tH00C, HMPA, ibid \ <
s M ¢ ) -$00C, ibid g
d ) -H00C, ihid 74
¢ o, ibid .
£)1.A, ihid tiende a descathpuorterse

8 ) NaOllac,, ClAcctona, 3 nltvasonido

A panir de estos hechos, se intemd determinar si fas condiciones de basicidad eran fus
adecuadas para Tormar ¢f carbanion ¢ cetonico, para lo cuat a dihidroindolona 73 se hizo
reaccionar en las mismas condiciones que en fos intentes previos y terminar fa reaccion
agregando apua deuteradn, para provecar of intercambio de hidrogeno por deuterin
esquema HH). EE espeetro de resonancia magnética nuctear de hidrogena correspondiente
mostrd que se habia obienido e producto manodeuterado 76 con un 90 % de rendimiento,
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De acuerdo a los resullados se intento fa alquilacidn con ta tenica desceia por ke
Langhals y colaboradores™ debido a que los sistemas utilizados en el citado trabajo son
iy similares b dibidroindolona 73, Lis condiciones utilizadas se muestran en el
esquema IV, sin embargo ¢f producto obtenido no tue e} intermediario dicarbonitico 74 que
se esperaba, 81 no el producto de metenikicion exocicliea 77, ¢l cual fue caraeterizado por
RMN de "y ¢y espeetrometria de masas. A} hacer variaciones en las condiciones de
reaccion para la obtencion de este producto se determingd que solo se necesitaba KO en
disolueion acuosi. DMSO y CHChy. Bsta idenica ofrece Ja posibilidad de fomar otro tipo
de tribieterociclos de 6 v 7 miembros.

Esquema 1V,
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SEGUNDA PROPUESTA DE SINTESTS

o vista de gque noose pudo obterer el eon apuesto icatbo zielico rotemiediano 4
pensandlo que pasiblentente o= matilos g naks prosents en ke dihidroindolopas 73
milian de algana manera pa cuene se llevazracaabo Lace wn secambio amaters
prima inicktndo ahora con b1 3-ado hesnoc Trom 1 esquene V) paraasi obtener os
compuestos dihiclra 82 y 83 cony o proderctos fine d esde dae simei—
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Como puede observirse, st seeiencia sintética es igual o la presentada e el esquenia by
como es de esperar los dos primeios pasos son idénticos no tepiendo mngiin problema
experimental hasta kvobtencion de b tetrahidroindolona 80, Cuando se trata de alquilar 80
con cloroaectona en presencia de EDAL se observo que Ta reaccion ocurria de manera
violenti aun a hajas empenturis, vl verilicar fareaceion, por cronitogralia en cag (.

se detectaron varios produetos con colores violetas muy intensos. La mezclude reaccion al

contacto con ¢l atre se descomponia en otros subprodhictos, por o gue serealizaron

diterentes ntentos para Hevar o cabo L alquilacion, @ al grupo cctonico, como se muestra

en el esquetna V9

Esquema VI

80

80

80

a)-1000 C, LDA, THE, Cl-Cetona

b ) -1000 Cy HMPA, ibid
¢)-800 C, ibid

i) -4 ¢, ibid

¢) 09 C,ibid

() F.AL ibid

81

Tiende n desconmpunerse

) NaO ac, Cl-cetona, 3B altrusonido
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No hubo reaccion

No Trabu reaecion

No lubo reaceion
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De este esquemid se observa que con condiciones fuertemente bisicas y anhidras { LDA
FHE seeo 1w variando Tawemperatia, Lreacecion dio prodictos que nunca puadieron
aslarse mwdennficarse pues mipidhunente se descomponian. Cuando se canibio el agente
alquilante ¢ cloroacetons ). por ot menos propenso @ descontponerse tal como la
cloroacetolenom no huba reaccion. Adennis se mtenta alquilar utdizando wuasonido comoe
catalizador” v tampoco hubo reaceion

Para tratar dedetenminar 0 Ja tetrabidromdolony 80 era capaz de reacaonar como

nucleonlo. frente ann agente alguilante sencitlo, se llevi a cabo of experimento mostrado
enel esquema Vil

Fsquema VIIL
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2) Mel, -1000C SN

OCH

80a

84a ( 70%)

De este se deduce que, al igual que ladihidraindolana 73, la tetrahidroindalona 80 forma su
anion aal grupo eetonica, que es capaz de reiccionsr con un agente alquilante mas estable
que ta cloroacetona como ¢l yoduro de mictilo y que el rendimiento de esta reaceion es
aceptable; por tanto en la bisqueda de Tuncionalizar ¢l sistema con un grupo carbonilo o un
grupo precursor de este, se siguio la téenica deserita por Jiro Tsuji y colaboradores™ en la
que se logra introducir un grupo alilo o ka moléeuls, que posteriormente se oxida, para
fornuar un grapo cetdnico conto se muestra en el esquema VI,

Con el intermediario dicarbonilico 81 se investigaron las condiciones mas adecuidas para
poder Hevar al cabo el cierre del anillo utilizando precursores que tuvieran en su molécula
atomos de  nitrogeno o azufre y obtener la anclacion esperada. Asi, partienda de §1 y
utilizando L téénica deserita por Hermann Stetter v colaboradores™ se logra obtener la serie
de compuestos benzal 1,2-b:3 4-0 Jdipirrol 86 los cuales sorprendenteniente son aramiticos,
es decir que los compuestos dihidio 82 correspondientes  esperados, perdicron dos
hidrogenos para aleanzar la aromaticidad completa del sistema. De manera similar se
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ohtuvo L serie de compuestos aromaticos tieno| 23-¢indol 87 utilizando la tenica deserita

. . - n . Lo
por Takehiko Nishio y colaboradores™ para la obtencion de henzotiofenos

Faquema VI
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Paralelamente a L sintesis de estos compuestos, se trabago can el sstema pem-dimetibade,
deeste sstena se toma el mtermediano dihdroindolona 73, 3t cual se aphcaron bas mismas
weenteas de aquiketon v osedacon mostadas en el esquerna I para tratar de obiener Tos
statetins treicheos pero s aroniza

Esquema [N,
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De esta migtera se pudo obtener ¢l intermediario dicarbonilico 74, pero cuando se tratd bajo
las mismas condiciones empleadas con su anilogo 81 para ¢l cierre de anillo, no reacciond
en ninguno de los das casos, por lo que todo indica que Ta presencia de los dos metilos
geminales en C6 es determinante para la reactividad de este sistema.



DATOS ESPECTROSCOPICOS:

. . . . . . . I
A continuacion sediscute T asignacion de Jas senales espectroseopreas de RMN de Ty
b«
Cdel compuesto 87a

Elespectro de RAIN de T esquema Ny mostro dos seiaes dobles ¢ que imtegran pari tes
idrogenos cadauna ) a 229 ppmoCeon T 080 ey vy a 259 ppmoceon I - 098 1z )
asignadas a los hidrogenos de dos metilos unidos 0 C2y o O3 respecavamente: una seial
quintuple a 647 ppmy ¢ que mtegr para un hidrogeno, con 1 0.860 1z ) debida a un
acoplaniento a coatro enlaces con el metilo en C2 v a un wcoplamiento en W i cineo
enlaces con el hidroyeno amdo a US, asiensda esta @l hidrogeno unido a C3 debido @ su
aatlogia con L senal del mismo hidrogeno en el compuesto dicarbonilico precursor ( 81a ).
Gunbidn g setal cnddruple @ 0.95 ppim ¢ que integra para un hidrogeno, con b 098 112)
asignada al hidrogeno unido a Co debidia un acoplamiento a 4 enlaces con el metilo unido
A U3 Los desplizamientos quimicos de estas cuatro sefiales punen de manitiesto la
presencia de heterodtomos diterentes en los anillos de cineo miembros: por lo tanto, ¢s
cvidente que los hidrdgenos pertenecientes al anillo tiofénico se desplazan w campos mas
bajos que los correspondientes al anillo pirrolico, lo cual se observa en el espectro de RMN
de TC CHETCOR ) en el esquema NI

Lixiste otro singulete que apareee en 3.87 ppmry que integra para 3 1 asignado al metilo
unido al oxigeno; en la region de los hidrogenos aromiticos aparecen las seiiales de un
sistema AB como dobletes centrados en 698 ppmy 7.29 ppm que se asignan a los
hidrogenos wnidos a C8 y C7, respectivamente; también se observan las sefiales
aracteristicas de un sisterna AA'BB del anillo beneénico unido al NI, a 7.04 ppm ( que
integra parit dos hidrogenos ) y 0 7.23 ppm ( que integra para dos hidrogenos ), asignadas a
los hidrogenas unidos a C2°.C0" y C3°,C5" respectivamente,

Para el espectra de RMN de MO ( esquema X1) de 874 se abservan solo 15 sefales para la
formula molecular CiollpNOS. La asignacion de la mayoria de los desplazamientos
quimicos se hicicron can base en los experimentos tales, como DEPT, que permiten
distinguir los carbonos protonados de los no protonados, “ademés de distinguir entre
carbonos de metilo, metileno y metino; por lo tanto, la seiial que aparece en 133 ppm fue
asignada al carbono del metilo anido a C2, fa setal en 161 ppm fue asignada al carbono del
metilo umdo a C5 la seftal en 35.6 ppm fue asignada al carbono del grupo metoxilo, Las
seis seiales a 99.0, 108.2, 114.6, 1158, 122.2'y 129.2 ppm corresponden a los metinos €3,
C6, C2°6°, €7, C8 y C3',5"; estas asignaciones se corroboraron cuando se obtuvo ¢l
espectro HETCOR "H-5C del compuesto 87a ( esquema XN ). Las demids seiiales
corresponden a los carbonos cuaternarios, de las cuales, la asignacion tentativa para los
carbonos ipse def anillo aromdtico unido a N1, basada en cdlculos hechos de acucrdo a
datos en tablas™ ( mostradas en la seccion experimental ) que resultan con los valores 139.7
ppm para C1"y 1528 ppm para C4° penniten asignar las sefiales en 130.5 y en 159.1 ppur a
los carbonos C 1" y C4” respectivamente ya que son lis seftales encontradas a campos as
bajos, micntras que para los carbonos restantes €2, C3a, C3h, €5, Coa y (8a
corresponderion las seiales en 12830, 129.22, 136.20 y 136.40 pero se omiten las
asignaciones debido a que no se ticnen los argunientos necesarios para respaldarlas.
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Para el caso del compuesto 8o, andloga del compuiesto anterior, swespeetro de RMN de ‘1
mostra dos sefales dobles ¢ gue mtegran para tres hidrogenos cadauna ya 231 ppm  con |

090 Hz yy a 204 ppmecon b 088 He o) das que se asignaron alos hidrogenos de los
metilos unidos o los carbonos C2 v U3 respectivamente: ademas una seial gaintuple o 6.26
ppnt e que integra parae un hidrogeno. core b 096 Tz debidaa un acoplaniento a cuatro
enfaces con el metilo e €20y aun acoplamiento en W eineo enlaces con el hidrogeno
unido a C8. asignada al hidiogeno unido @ C3 debrdo i su anadogia con la senal del mismo
hidrogeno en el campuesto dicarbonilico precursor ¢ $Ea ) lambidn una senal coadruple a
668 ppm ( que mtegra paraun idrogeno, con b 88 Hz ) asipnadacal hidrogeno unido
Co. debida aun acoplaniento o coatro enlaces con el metilo en G0 De tas seitales
anteriores, L diterencia existente entre cada par de senales os menor que en el caso de las
diferencias existentes en las seffades homologas del compuesio 87a, 1o que nanifiesta e ol
heterodtomo presente en los dos anillos de cineo miembros es del mismo tipo.

Existen ademis dos seiales simples que aparecen en 389y 398 ppmt ( que integran para
tres hidrdgenos cadi una ) s cuales se astgnavon al metilo unido a oxigeno y o N
respectivaments; en la region de los hidrdgenos aroniticos se observar un par de dobletes
{que integran para un hidrogeno cada uno ) pertenecientes a un sistema AB localizados en
0.70 y 749 ppi dus cuales se asignaron @ los hidrogenos unidos a0 €8y €7
respectivamente, cabe  sefialar que en wn wabgjo previo de o este mismo  sistema

wibeteroeiclico reidizado por Samsoniva v colaboradores™ se hace lt asignacion de estos
dos hidrégenos del mismo nodo, ¢s decir, el hidrogeno unido a C8 se localiza a campos
mas altos que el unido a C7; tinalmente se observan las scllales caraeteristicas part un
sistema AA'BBRY pertenceieme al anillo benednico unido a N1 Jocalizadas en 7.04 v 7.29
ppm ue se asignaron a los hidrogenos unidos a0 C2°,07 y o C3°.5” respectivamente.

En el caso del espectro de RMN de PC, de este compuesto con formula molecular
CathaN;O, se observaron solo catoree seiales. La asignacion de los carbonos hidrogenados
se realizo en base a b anatogia can sus hmmélogos del compuesto 87a y Tue como sigue: las
seiales que aparecen en 1275, 13.31, 55.52 y 103.77 ppm se asignavon a las metilos unidos
a €5, C2, aoxigeno ( grupo metoxilo ) y a N2 respectivamente. Las sefinles que aparceen en
97.21, 100.27, 113.69,114.50, 122.0 y 129.34 ppm se asignaron a los carbanos C3, C6, €7,
C2,6'. C8 y C3',5" respectivamente. Finalmente las cuatro seitales restantes que aparecen
en 132,74, 134.36, 137.40 y 158.88 ppm deben corresponder a los itomos de carbono (2,
Cla, C3b, 5, Coa, C8a, CI' y C4°, aunque estos dos altimos carbonos  pueden
corresponder a fas seiiales que aparceen en 132,74 y 158.88 respectivamente segn cileulos
heehos ((mostrados en la parte experimental ) de acuerdo con tablas en donde los valores
obtenidos para tales carbonos son 139.70 y 152.8 ppm respectivamente.

Para corroborar la estructura del sistema tieno{2,3-¢Jindolico, sintetizado por primera vez,
s¢ obtuvo el difractograma de rayos X del compuesto 87a ( esquema X1 )el ewal permitio
determinar y comprobur la conectividad correcta de los dtomos, asi como sus longitudes y
dngulos de enlace que se muestran en las siguientes tablas. También sc puede apreciar lu
planaridad «el sistema tribieterociclico,
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Esqueema XIL Espeetro de RMN de 1M
HETCOR para el compuesto §7

KN

Eaty

v

oo

A

L p s,

e

Y. ]
- ,

K

'




Esquema XIH. Difractograma de rayos X

del compuesto 87a.
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N . . ] -
Fabla | Coordenadas atomicas ( x107) del compuoesto 87a,

N(I) "~ G650 7056 7031 C(8A) 5169 6675 (.4221
C(2) 6306 7964 7083 C(Y) 8240 6606 7534
CO)Y 4654 BI40 6539 CQY 8574 GA24 8531
CGA) 3888 - 7329 6112 - C(11.. 10102 5966 9016
C(3B) " 2258 7060 . 5480 . C(12) 11280 - 5709 . 8513
SM) A1t 715 4987 - C(13) - 10944 5875 7518
OS5y <723 680V 4338 - C(14) 0 D418 0 6323 7027
C(6). 257 6068 1496 - C(15) 7708 8585 7652
COA). 1992 6185 5164 C(16). 2562 Y17 3717
C(T) 33235554 5493 0 O(1) 12754 5286 9047
C(8) 4918 5783 613D C(17) 14104 5078 = 8594

‘Tabla 2, Angulos de enlace (") del compuesto 87a.

106.6(5)

127.6(5)
111.8(4)
111.9(4)

119.3(6)
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Tabla 3. Longitud de enbiee ( A ) del compuoesto §7a.

ND-CO)

C3A)-CEB)
CER-5@)

' NEDCR)

CR)-CL18)

CSEALO)
C(5)-C(i6)
C6A)C)
CRICEBA)
CO-C(14)

CONC2)

1.402(9)
1433(7)

1.504(10) -

LA1I(T)
LTH1(6)
1.750(7)

1.487(9)
1.398(8)
1.405(9)
1.377(10)
1.361(11)
1.360(7)

0(1) c(17)
N(1)-C(8A)
C@2)-CE) - .
('(3) CEBA) -
CRAYC(8A)

C(S)-C(B)
L L44(8)
L 13TI8)

' 1.383(10)

(o C(o
CCE

COXC0).
: ( (0-C(D
CACU3)
cmyc ‘

€200y

C(3B)C(6A)

1.408( |0)

1.374(7)
C1L3418)
1.424(9)
1.394(8)
1.341(9)

1.396(9)

1.375(10)

1.391(8)
L39109)

Una propuesta mecanistica para la aromatizacion de los sistemas tienof 23-clindol y
henzo1.2-b;3.4-b"Jdipirrol es Ja que sigue, partiendo de laidea de gue se forma o
termediario dihidro correspondiente a cadi caso y que existe presencia de oxigeno en el
seno de Ta reaceion:

I‘S(llllllll X111 Propuesta meeanistica para la avomatizacion de los intermediarios
dibidro.

A ’)\ \ ‘,:l“\ . T\ L i . _,.X\
n] T Y TN
\T I T Ty-
N N » ;\‘f()\z - ‘\‘\\\ ) ;\_N
AL 2> “h <\‘n -\
-()"(() \ < ; \/(
X S0-0 11 %
,\[ !
00 Y =NCHy, S 2 o A !

La fuerza moiniz en los dos casos puede ser el aumenta en la estabilidad de la estruetura que
se fogra al pasar de la forma dihidro a la aromitica,
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CONCLUSIONES




+ Selogro 1a sintesis de dos diferentes tipes de tiheterociclos, 3 padic de unintenmediwia cemun,
cada uno con una sene e cuatro sostituyentes on vl aniffo bencenico exocichico Benzoft,2-
b3 4-by)dipirrol can OCH:, CHy, H, CH( 8Ba, b, ¢, d ) y Tienof2 3-efndal con OCHy, CHy, M. Br {

87a,h, ¢,d), siendo la prmera vez que se logra sintetizar este ulimo sistema triheteracichco

Se analizaron las propiedades espactroscopicas de todos los compaestos sintetizados { IR, RMN

de 'Hy MC, espectrometria de masas y ol difraclograma de rayos X para el compuesto 87a )

Se establecio una rula sintética para sistemas triheterociclicos con el tipo de anelacion [2,3-¢), 1a
cual tiene,gran versatilidad puesto que pueden utilizarse diferentes tipos de heferodlomos en el

cierre de anillo a parlir de los intermediarios tricarbonilicos 79 ) y dicarbonilicos { 81).

Se enconlrd una nueva forma de lograr una melenilacion « a un grupo cetdnico como fue el
produclo { 77 ), el cual puede ser un buen intermediario sintético hacia la ohlencion de otro tipo

de sistemas triheterociclicos.




EXPERIMENTAL




Los puntos de {usion fueron registrados ¢n un aparato Melt-Temp 11, se dan en °C y
no estin corregidos. Los espectros  de  infrarrojo  se realizaron en
espeetrofotometro Nicolet T Magna-IR 750 . Los espectros de Resonancia
Magnética Nuelear de Hidrogeno ( RMN HH ) y Resonancia Magnética de Carbono
trece ( RMN 13C ) se obtuvieron en los equipos Varian Gemini 200 y UNITY-300,
los desplazamientos quimicos estan expresados en partes por millon (- ppm )
wtilizando el parametro & v estin referidos al tetrametilsilano ( TMS ) como
veferencia interna en los espeetros de RMN TH, y ada linea central de CDCLy en 77
ppm para los espectros de RMN 13C. Para la espectrometria de masas ( EM ) se
utlizo el espectrometro de masas Jeol JMS AXSOSHA, de doble enfoque,
empledndose l téenica de fonizacion quimica ( CIMS ), impacto electronico ( BIMS
) y bombardeo por dtomos ripidos ( FABMS ).

La pureza de fos productos y el curso de las reacciones se siguieron con
cromatotolios para cromatogralia de capa fima de gel de silice 60F-254 Mercek,
usando como revelador luz ultravioleta, La purificacion de los productos se realizo
por cromatografia en columna empleando gel de silice Merck 60G 70-230 mallas y
diferentes proporeiones de hexano/acetato de etilo como eluyente.

El difractograma del compuesto ( 87a ), Cgl17NOS PM = 307.24 g/mol, sc realizo
en un difractometro automitico Nicolet P3/F equipado con radiacion de cobre
monocromatizada con un eristal de grafito (A = 1.54178 A ), utilizando un modo de
barrido @ con un intervalo de barrido de 1.60° y velocidades de barrido variables de
3.00 a 29,30 /min. Se realizaron 3 mediciones cada 97 reflexiones en el intervalo 0<
h <10, 0 £k <6 -20 <1 <20 produciéndose 1514 datos de intensidad. La estructura se
resolvio por métodos directos y se refind mediante el métoda de cuadrados minimos.
Los dtomos diferentes de hidrogeno se refinaron anisotrdpicamente, y los hidrogenos
fueron incluidos en sus posiciones idealizadas. En el dltimo ciclo de refinamiento los
indices de confiabilidad fucron R = 7.96% y wR = 10,43%. Este compuesto ( 87a )
cristaliza en un sistema monoclinico, grupo espacial P2,/ n, a = 7.860 (1) A, b =
£5.078 2) A, ¢ = 14.049 (2) A, B = 105.35(2)°. Los datos de intensidad se colectaron
con un cristal incoloro de dimensiones aproximadas 0.38 x 0.32 x 0.26 mm.
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TECNICAS:

Preparicion de la 2-(2-oxopropi)-5,S-dimetil-1,3-ciclohexanoediona. ( 72 )

/
~
—~

nun matraz redondn de 50 mi, provisto con refrigerante y agitacion magndtica se coloca |
2 (70 mmol ) de dimedona disuetto en 10 ml de etanol, posteriormente se adictoua 0018 ¢
( 2.6 mmol ) de etoxido de sodio recién formado y 0.78 g ¢ 841 mmol ) de cloroacctona
recién destitada, La mezel se Heva a rellujo por 30 minutos, despucs de este tiempo se
filtra; of Hiltrado se cancentraa sequedid y el residuo obtenido se extrae con diclarometano
( 2x5 ). L fase wenosa se acidula con HCL concentrado y se extrae nuevamente con
diclorometano ( 3IX10 ml ). Estos extractos orginicos se secan con sultato de sodio anhidro
y posteriormente se filtran y concentran para obtener un solido, el cual se eristaliza de
diclorometano-hexano. PE133-4°C, con un rendimiento miximo det 65 %. (0.91 g).

IR: banda intensa y lina en 1707 em para C=0, banda intensa y {ina en 1614 em’! para
Cl- C=0, y en 1364 e " handa intensa debida al gem-dimetilo.

B Masas: n/z (intensidad ) 196 (M, 113 %),

RMN 'H: 8 FORMA CETONICA: 1.05 ( singulete, 6 I1, gem-dimetilo ), 2.25  singulete,
3, CH3-C=0 ), 2.96 ( doblete, J = 5.3 Mz, 2 1, ClL-CH ), 3.52 ( singulete, 4 U, Cl-
C=0), 3.85 (wiplete, 1= 5.3 11z, 1 1. CH-Clly ), FORMA ENOLICA: 0.86  singulete, 3
11, CH;-C-CHy ), 1.2 (singulete, 3 11, CH3-C-Cly ), 2.3 ( singulete, 3 1, CHy-C=0), 2.55
( singulete, 2 11, CHa-C= ), 2,65 ( singulete, 2 H, CH-C=0 ), 3.52 ( singulete, 2 H, Cli,-
C(Clh) ), <15 (singulete que desaparcee con 1,0, 1 H, OH).
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Preparacion de la 2-2-oxoprpi 1)-h}-tic Toheanodiona. (19)

La téenica enmapleada es la mismaque paala oblicid x desu andlogo (72 ) wtilizando 1 g (
8.92 mmol ) de 1,3-ciclohexanodiona, 018 ¢ (2.6 mmol ) de etoxido de sodio recién
formado y 0.78 ¢ ( 8.4 mmol ) de doroacema en 10 mi de etanol. obteniendo un
semisolido amarillo. con m rendimicutodel 826% ¢ 123 ¢ ).

IR: bandaintensa y fina en 168835 e’ parallly- C=0, bandaintensa y fina en 1615.22
cm ' pan CH -C=0.
E. Masasmy/z (intensidad ) : 168 (M ',18.0 %),
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Preparacion de la 1-( p-bromofenil )-2,6,6-trimetil-4,5,6,7-teteahidroindol-4-ona. (73 ).

En un matraz bola de 25 ml, provisto de refrigerante y agitacion magnética se colocan 1.9 ¢
(tO mmol ) del compuesto tricarbonllico ( 72 ), disolviéndolos en fa minima cantidad de
dcido acdtico glacial, posteriomente se adicionan 1.7 g ( 10 mmol ) de p-bromoanilina
manteniendo una agitacion constante. La mezela se mantiene a reflnjo dusante 18 h después
se agregan unos gramos de hielo formandose un precipitado, el mismo que se filtra y
parifica por cromatografia “llash™ ( relampago ), wtilizando como cluyente una mezela de
hexano-acetato de etilo 9:1 obteniendo un producta cristalino con PF 176-7 °C y un
rendimiento masimo del 50%( 1.60g ).

IR: banda fina de baja intensidad a 1335.9 em ™ para N-C, banda intensa y fina a 1467.3
em ' para el gem-dimetilo, banda intensa a 1650.20 ¢m ™' para C=0.
I, Masas: iz (intensidad ):331 (M*, 100 % ).

RMIN 'HE S 1.06 ( singulete, 6 H, gem-dimetilo ), 2,04 ( doblete, J = 1.0 Hz, 3 H, C11;-C2),
.35 ( singulete, 2 H, metileno cle) C5 ), 2.37 ( singulete, 2 H, metileno det C7 ), 6.36 (
cuarieto J=1.0 Hz, 1 1, metino del C3 ), sistema aromdtico AA’BB' 710 (2 H, J=8.5)y
1.65(211,1=85),



Preparacion de las 1-( p-X-fenil )-2-metil--4,5,6,7-tetrahidroindol-1-onas. ( 80a-¢ ).
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La téeniea utilizada fue Ta misma que para su andlogo trimetitado (73 ), obteniendo los
siguientes productos y rendimientos:

Tabla de rendimientos para los compuestos 80a-¢,
Mat, Prim.  Producto.  PF°C -

mmol )

1(595)

1(595)
1(595)
1(595)
1(595)

La asignacion de Ia totalidad de las sefales tanto de 'H como de "*C para el compuesto 80a
se hicieron con base en los experimentos tales como DEPT BC ( espectro mejorado sin
distorcian con transferencia de polarizacion ), ¢l cual permite distinguir los carbonos
protonados de los no protonados.

Incontrandose en ¢l espectro correspondiente ocho sefiales de carbonos protonados, ademés
de distinguir en el mismo espectro & los carbonos de metilo, metileno y metino dando dos,
tres y tres seiiales respectivamente; tambien se pudo corroborar estas asignaciones con el
experimento HETCOR "H-"C ( correlacion heteranuclear ) y para el caso de los carbonos
cuaternarios las asignaciones se hicieron a partir de la informacion proporcionada por el
experimento FLOCK 'H-2¢-RC y 'I2C-"C-BC, el cual permite distinguir a los
carbonos cuaternarios unidos a carbonos hidrogenados, Iin base a las asignaciones
realizadas para este compuesto 802, fue posible asignar las seiales de los demas
compuestos 80b-e por analogia de los despluzamientos obtenidos en los espectros
correspondientes.



Desplazamientos quimicos (8) de RMN ' para los compuestos 80a-¢ (ppm)
en CDHCL ¥y 25°C

3 H-C8
e QT
- gistenta © doblete  cuarteto  mult. mult,

sing.
80a OClH, 2.02 6.34 248 2.07 3.07
80b Cly 2.05. 6.37 250 210 245

80c 1l 2.02 6.35 248 2.05
80d Br 2.02 635 249 2.06
80c¢ Cl 2.02 6.35 249 2.06

Desplazamientos quimicos (8) de RMN He para tos compuestos §0i-¢ (ppm)
en CNClyy 25°C

80¢ 80d

" 1656.18.1319:16°
165698 1317.32
W0 M 165632 /131540
804 Br 165093 131568

T80, Gl 165023 1317.50_
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Patron de frapmentacion para fos compuestos 80a-e,
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Abundancia refativa para los compucestos §0a-e en %.
(mfz)

\ . M-(S04R) MW7 M-28
100 (255) 14.75 (168) {148):
100 (239) 23.47 (168)

100 (225) 38.84 (168)
100 (303) 83.19 (168)
100 (259) 36,




Obtencion de la 1-(p-bromofenil)-2,6,6-trimetil-5-metiliden~4,5,0,7-tetrahid romdol-4-
ona (77).

En un matraz de dos bocas, de 20 ml, conteniendo un condensador de reflujo, un enbudo
de adicion y agitacién magnética, s¢ coloca 0.1 g ( 0.32 mmol ) de la tetrahidroindolona 73
disuclta en 1 mi de diclorometano y se le adiciona una suspension de 0.223 g ( 3.96 mmol )
de KOH, en 5 ml de DMSO manteniendo la agitacion magnética constante a 80 °C.
Después de la adicion, Ia temperatura de la reaceion se mantiene por | hora, posterionnente
se coloen el crudo de la reaccidn en hiclo-agua y se extrae con diclorometano ( 3x10 ml ); la
fase orgdnica sc lava 2 veees con agua destilada y seca con sulfato de magnesio anhidro, ¢l
filtrado se concentra y purifica por cromatogratia en colunna reldmpago ( “flash” )
utilizando como eluyente una mezela de hexano-acetato de etilo 80:20, obteniendo 88 myg
de un producto sélido con PF 143-5 °C y 85 % de rendimiento,

IR: banda fina de intensidad media a 1335 em ™! para N-C, banda intensa y fina a 1462.9
em " para ¢l gem-dimetilo, banda intensa y fina en 1656.60 ¢m ™! para C=0, banda fina de
intensidad media a 3062.6 cm ' para C=Clt,.

E. Masas: FAB', m/z (intensidad ): observado 344.0627( M ', 25.80 % )., estimado
344.0650( M*, %), % error = -6.6, (6rmula molecular Crsl1iyONBt.

RMN "H: § 1.20 (singulete, 611, gem-dimetilo ), 2.03 ( doblete J = 1.0 Hz, 311, Cl1; -C2 ),
2.44 (singulete, 21, 1, - C7), 5.29 (doblete J = 1.4 Hz, 1H, H;C=), 6.09 (doblete ) = 1.4
Hz, 11, HyC=), 6,42 (cuarteto, J = 1.0 iz, 1H, [ - C3 ), sistema aromatico AA'BI 7.09
J=85Hz22H )y 7.63(J=8.51z2l1).



Obtencion de la 1-(p-bromofenit)-5-Deuterio-2,6,0-trimetit-4,5,6,7-tetrahitroindol-4-

ona
(26).
0
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En un mateaz bola de 3 mi, con atmdstera de nitrdgeno y entriado a =75 °C con hiclo seco-
acetona se ponen con jeringa 3 ml de tetrahidrofurano (THF) anhidro, dejando enfriar por S
minutos, después se adicionan 0.084 ml ( 0.60 mmol ) de diisopropilamina y otra vez se
deja enfriar por 3 miinwtos, Posteriomente se adicionan 0,40 ml de n-butilitio 1.6 M ( 0.62
mmol ), después de agitar por 10 minutos se adicionan 0.2 g ( 0.60 mmol ) de la
tetrahidroindolona 73, disweltos en 1.5 ml de THI anhidro, dejando que la reaccion
continiie por 20 minutos, Al término de este tiempo se adiciona 0.1 mi (5 mumol ) de agua
deuterada dejando que la mezeln de reaccion aleance la temperatura  ambiente,
Inmediatamente después se agregan 10 ml de una solucion saturada de cloruro de amonio,
se extrac con dielorometano ( 3x10 ml ), seea con sulfato de sodio anhidro y concentra para
obtener un sélido el cual se recristatiza de diclorometano, con PF 170-2 °C y un
rendimiento del 90 % ( 0.18 g ).

15, Masas: m/z ( intensidad ): 332 (M5, 19.63 %)),

RMN 'H: § 1,06 (singulete, 61, gem-dimetila ), 2.03 ( doblete, J = 1.0 Hz, 3H, CH; -C2),
2.35 (singulete, 11, H - CD ) 2,37 (singulete, 2H, H; - C7), 6.37 ( cuarteto, J = 1.0 Uy,
11, H-C2), sistema aromdtico AA'BB® 7.09 (1= 8.5 Hz, 21 ) y 7.63 (J = 8.5 Hz, 211).
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Obtencion de la 1-(p-metoxifenil)-2,5-dimetil-4,5,0,7-tetrahidroindol-t-ona ( 842 ),

(l)
L0
N

\_

Br

En un matraz bola de¢ 5 mi, con atmdstera de nitrogeno y enfriado a -75 °C con hiclo seco-
acetona, se ponen con jeringa 3 mi de tetrahidrofurano (YHF) anbidro y se dejan enfriar por
5 minutos. Despuds se adicionan 0.051 g (0.50 mmol ) de diisopropilamina y otra vez se
deja enfriar por § minutos; posteriornente se adicionan 0.33 ml de n-butilitio 1.6 M ( 0.51
mmol ) y la mezela de reaccidn se agita por 10 minutos para que se forme la base. Una vez
formada se agregan 0.13 g ( 0.6 mmot ) de la tetrahidroindotona 73 dejando con agitacion
por 20 minutos a esy temperatura; finalmente se agregan 0.085 g (0.6 mmo! ) de yoduro de
metilo y la mezela de reaccion se deja agitar a -75 °C por 4 h después de lo cual se deja que
alcance 1n temperatura ambiente, se afladen 10 m! de solucién saturada de cloruro de
amonio y se extrae con diclorometano ( 3x10 mj ), seea con sulfato de sodio anhidro y
concentra, Bl residuo se purifica por cromatografin en columna relimpago ( “flash™ )
utilizando como eluyente una mezela de hexano-acetato de etilo 50:50 para obiener 46 mg
de un compuesto sdlido con PF = 130-2 °C y con un rendimiento del 34.27 %.

E. Masas: m/z ( intensidad ): 269 (M, 100 %).

RMN 'H: 8 1.2 ( doblete, ) =7 Hz, 31, CH;-C5 ), 1.78-1.93 (ultiplete, 1H, H - €5), 2.03
( doblete, J = 1.0 Hz, 3H, Cl; -C2 ), 2.04-2.20 { multiplete, 2H, H, - C6), 2.43-2.58 (
multiplete, 2H, H,-C7 ), 3.87 { singulete, 3H, CH; - O ), 6.34 ( cvarteto, J = 1.0 Hz, 11, H -
C3 ), sistema aromdtico AA’BB’ 6.99 (J = 8.5 He, 218 ) ¥y 7.04 (1= 8.5 1z, 2H).
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Obteneton de tas T-tp-X-fenil)-2-metil-5-(2-propenil)-4,5,6,7-tetrahidroindol-4-onas,
{35a-¢)

Ny 0
L
| AR AN H I
\;‘/ 4y \\.\ v
H [ l \>' 8
(I - ,_M\l-\'
7 APy
0, ¥
A
X

0 up matraz bola de 5 ik con atmdstera de nitrdgeno y enfiiado a <75 7C con hiclo seeo-
acetona, se ponen con jeringa 3 ml de tetrahideoturana (THEY anhidro y se dejan entiiar por
3 mmutos, Después se adicionan 0.088 ¢ ( 0.88 mumol ) de diisopropilaming y otra vez se
deja enfriar por 5 mimitos; posteriormente se adicionan 0,056 g de n-butilitio 1.6 M 1 0.88
numol ) y a mezela de reaceion se agita por 10 minuwtos para que se forme la base. Una ver
formada se agregan 0.15 g ( 0.6 numol ) de fa tetrabidroindolona 80a-¢ dejando en agitacion
por 20 minutos a esa temperatura: finalmente se agregan 2.3 mmol de bromuwro de atifo y fa
mezela de reaccion se deja agitar por 60 minutos a =75 oC, despucs de lo cual se agregan a
fa reaccién 10 ml de solucion saturada de eloruro de amonio, se extrae con diclorometano (
3x10 mlb ), se seea con sullato de sodio anhidio y cancentra. Bl producto Hinal se purifica
por cromatogratia en columna reldmpago ( “flash” ) utilizando como cluyente una mezela
dle hexane-acetata de etilo 3:1, obteniendo los siguientes rendimientas:

Tabla de rendimientos para fos compuestos 85a-¢,

o compuesto T Mat. Prima Producto % Rendimiento PEOC?
. . gtmmol) B oo

OCH3 0.15(0.58) 0.14 81.08 80-1

i3 0.15(0.02) 0.10 37197 90

tH 0.15(0.66) 0.12 67.92 116
Br 0.15(049) 0.09 53.98 18
Cl 0.15(0.57) 0.12 71.67 110

. . . < 3 o e
Laasignacion de T totalidad de seiates de 'y MO para esta série de compuestos se vealizo
a partir de los espectros correspomdientes y tomando como referencia las asignaciones de
fos campuestos wteriores 8lu-e.
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Desplazamientos quimicos (8) de RMN 'H para los compuestos 85a-¢ (ppmy)
en CDC y 25°C

cuarteto
multiple
d.ded,
d.det,
AA’
BB’
miltiple
dd. ded
dd. ded

singulet

*Sistem I\:\‘bll

Desplazamientos quimicos (8) de RMN "C para los compuestos 85a-¢ (ppm)
en CDCly y 25 °C

£ 34.02
i 136.88
11644




Bandas caracteristicas de IR para los compuestos 8%-¢. (em ™)

No compu (. €=,
83a ~OCH,:~1656.18 1319.16
85b CH; 1656.16 131626
85¢ S M 1644.00 - 131009
85d Br  1656.07 1314.10
85¢ Cl 165740 13135

Patrdn de {ragmentacion para los compuestos 8 -c.
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Abundancia relativa para los compuestos 85a-¢ en %.
(m/z)

No compuesto

OCH; Ci

100 (295) 100 (265) 100 (299)
33.87 (199) 63.13 (169) 38.13 (203)
27.41 (168) 42,37 (168) 95,76 (168)
4435 (227) 60.16 (231)
29.03 (148) 29.66 (152)
6.45 (107) 16.94 (111)
23.38 (254) 29.66 (258)
12,09 ( 226 3.17(2M1)
29.83 (240) 33.05 (244)
4032 (267) 38.13 271)
44,35 (227) 51.69 (197)_1:60; 2222 275)
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Obtencion de la 1-(p-bromolenil)-2,6,6-trimetil-5-(2-propenit)-4,5,6,7-tetrahidroindol-
4-ona. (88).

La téenica utilizada fue la misma que para sus andlogos ( 88a-e ) empleando 0.20 g ( 0.60
mmeol ) del compuesto 73,0.29 g ( 2.41 mmol ) de bromuro de alilo, 58 mg (90 mmol ) de
n-butilitio y 91 mg ( 90 mmol ) de diisopropilamina disueltos en 5 ml de THEF anhidro. Se
obtuvo un compuesto solido con PF = 128 °C y un rendimicnto del 72.26 % ( 0.16 ¢ ).

I3, masas: nv/z ( intensidad ): 371 (M ', 100 %)

IR; banda fina en 1315 em ™' para N-C, banda intensa y fina en 1469.6 em ™! para ¢l gem-
dimetilo, banda intensa en 1648.26 ¢m ! para C=0, banda fina de intensidad media en
3079.9 cm | para CHy=CH.

RMN "1: 8 1.01 (singulete, 3H, Cll; - C6 ), 1.05 ( singulete, 3H, Cll; - C6), 2.04 ( doblete,
J = 1.0 Hz, 31, CH; -C2), 2.18 (singulcte, 2H, H; - C7 ) 2.37 (doblete, J = 16.8 He, 211,
CH, - C=) 2.38 ( triplete, ) = 16.8 Hz, IH, F- C5), 4.95 (ddJ ¢is = 4.5 Hz, J g = 1.8 Hz,
11, Hp-C = C), 5.02 (ddd J guns = 12 Hz, J gy = 1.8 Hz, J i = 1.5 He, HI, Hp-C=C), 5.90
(ddd, J yans =12 1z, J o =4.5 1z, J gew = 1.8 1z, 1H, H - C =), 6.34 ( cuarteto, J = 1.0 He,
11, H-C3), sistema aromitico AA’BI 7.11 (J = 8.5 Hz, 2H ) y 7.65 (J = 8.5 Hz, 2H1).
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Obtencion de tas 1-(p-N-fenil)-2-metil-3-2-0x0-propil}-4,3,0,7-tetrahidvoindol-d-onas.
{ $ha-¢ ).

e un matraz bola de 10 ml, provisto de agitador magnético, se coloem 0.2 ¢ ( 140 mmal
) de cloruro de patadio T ( PACT) y 0.4 g (103 mmol ) de cloruro de cobre 1 ¢ CuCl)
suspendidos en 10 ml de dimetitformamida y 1 ml de agua, formando una mezcla de eolor
negro, Bsta mezela es agitada por 24 b bajo atmostera de oxigeno hasta coloracion cate
claro, posteriomiente se adicionan 2.7 mmol del alqueno §8it-e. dejiandose en agitacion con
atmosfera de oxigeno de 1 a 1.5 h, Posteriormente el evdo de reaccion se filtva y ¢l filtrado
se diloye con 10 ml de agua, se extrae con diclorometano ( 3x10 ml ) y los extractos
orgdnicos s¢ juntan, secan con sulfato de sodio anhidro, y concentran, £l residuo se purtfica
por cromatogratfi en colwmma relimpago ( “Hash™ ) wtilizando como cluyente una mezela
de hexano-acetato de etilo 4:1, para abtener un solido o semisolido, segin sea ¢l caso,

Tably de rendimientos para los compuestos 8 1a-¢,

{Nocompuests X tal, Prima  Producto”©
. L5 (ol )
OCI1, 0.80(2.7)

> Réndimientu

i

75.88
Clis 0.76 (2.7) 0.53 67.55 130-2
I 0.71(2.7) 1).61) 79.75 semisol,
Br 0.9212.7) .64 00.88 semisal.
Cl 0.80(2.7) 0.75 88.59 semisol.

La wtalidad de seiiales de Tos espectas de "1y PC de los compuestos $ta-e fuecon
asignadas tomando como relerencia los desplizamientos quimicos de los compuestos
predecesores 8a-¢ v son como siguen:



Desplazamientos quimicos (8) de RMN '[1 para los compuestos 81a-¢ (ppm)
enCDClyy 25°C

istema
i doblete
1 cuarteto
multiple
d.ded.

d.det.
AA’
BB
miltiple
singulete
% singulete 25N
*Sisiema AABI'C.

—

Desplazamicentos quimicos (3) de RMN PC para los compuestos $1a-¢ (ppm)
enCDClyy 25°C

8la : 8le
oCH; | . al
131.84 } , 131.28
103.38 | 104 . 103.96

129.03
134.53
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Patrdn de fragmentacion para los compuestos 81a-e.
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Abundancia refativa para los compuestos 81:a-¢ en %,
(nv/z)

No compuesio

1]}
91.52 (281
100 224)
1949 (196

79.56 (315)
100 (258)

19.35 (230)
322 202)
58,06 (257)

$1.72
16.12 (244)

12.19 (227) |
[ 14.63 (148) '

b
by

2.84 (l()7) {

810 Br 16304 17160
el Or e ITI6AT 13005,
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Obtencion de 1a 1-(p-bromofenil)-2,6 6-trimetil-3-2-0x0-propil)-4,5,6,7-
tetrahidvoindol-4-ona. (74).

/() 0
/‘ o
N7 N
)
\(
Br

Se siguio la misma téenica utilizada para la obtencion de sus andlogos 81a-¢ wtilizando 0.1
g (0.26 mmo! ) det compuesto 88, 0.2 g ( 1.40 mmol ) de cloruro de paladio, 04 g ( 4.03
mmol ) de cloruro de cobre, 10 ml de dimetilformamida y 1 ml de agua, obteniendo un
producto eristalino con PF = 141 °C y con un rendimiento del 90 % ( 93 my ).

15, Masas: mv/z  intensidad ): 387 (M, 56.70 % ).

IR: banda fina de intensidad media en 1364.7 cm para N-C, banda intensa y fina en

14923 em ™! para ¢l gem-dimetilo, banda intensa y fina cn 165065 em ™ para C=0, banda

intetsa y fina en 1718.96 cm ¥ para CH; - C=0.

RMN 'H: § 0.81 (singulete, 3H, CH; - C6), 1.03 (singulete, 3H, CH; - C6), 1.60 (singulete,

211, Hy - C7), 2.00 (doblete, J = 1 Hz, CH; - C2), 2.18 (doblete, J = 16.5 Hz, IH, CH; -
=0), 2,31 (singulete, 3H, CH, - C=0), 2.68 (doblete, J = 16.5 Hz, 11, CH, - C=0), 2.97(

doble de dobles, § = 16 Hz, } =88 He, tH, CH - C=0), 6.27 (cuarteto, J = 1 Hz, H - C3),

sistetin aromdtico AA’BB® 7.06 (J = 8.5 Hz, 211} y 7.62 (J = 8.5 11z, 2H).



Obtencion de los 2,4,8-trimetil-1-( p-N-fenil )-benzo] 1,2-h 1 34-D’[dipirroles. ( 86a-d )

s oM
SN
(,/\ P
u;.l“" ”’ Ny
TR BN /
Yo,

En un matraz bola de 10 ml, provisto de agitador magnético, se coloca una mezela de 0.34
mmol del compuesto dicarbonilico 81 y 0.37 mmal de clorhidrato de metilamina disueltos
en fa minima cantidad de dcido acético glacial. Fsta mezela es calentada a reflujo por 16 h,
con agitacion constante. Al érmino de este fapso se retira, por destilacion al vacio cf
remanente de deido acético y ¢l producto final se purifica por cromatografia en columna
relampago ( “flash™), utilizando como cluyente una mezela de hexano-diclorometano 80:20
para obtencr un campuesto solido.

Tabla de rendimicntos para los compuestos 86a-d.

Mat. Prima ¢ Prodiiélo Y v Rend.  PrOC
compuesto { mmol ) 1 Rendimiento - Total

0.10(0.34) 0.080 7748 43.98 164-6

0.10(0.34) 0.040 40.97 11.22 138
1 0.09 (0.34) 0.025 2734 20.56 135
Cl 0.10(0.34) 0.028 2727 16,45 130




Desplazamientos quimicos (8) de RMN ' para fos compuestos 86a-d (ppm)
en CNCLy 25°C

t sistema
doblete
cuarteto
singulete
doblete
cuarteto
A
B
AA?

singulete 1389
*Sistema AA'BB'C.

Desplazamientos quimicos (8) de RMN "C para los carbonos protonados de los
compuestos 86a-d (ppm) en CDCly y 25 °C

86c
H
74 97.73
4 100,27
2 [13.82
R 120.70
13.44
103.76
12.78
128.22




Desplazamientos quimicos (8) de RMN PC para los carbonos no protonados de los
compuestos §6a-d (ppm) en CDCly y 25 °C

86a ¢

OoCH; |
132.74
158.88
134,34
13740 .

"Tabla de caleulos de desplazamientos quimicos (8) de RMN PC para los carbonos del
. . . . 2
anillo aromatico exociclico de los compuestos 86a-d (ppm) segiin datos en tablas?.

Utilizando tos valores de ¢ - N - ¢ como primer sustityente,
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Patrén de fragmentacion para los compuestos 86 a-d.

-CHy
[

+

M
Y:// N\ -Clhy

I —
N
m/z 69

miz (M. 15)

Nyein

I\
NN /\ B
Ly

-
3

w/z(M*.-16)

N
[
7
| N
XN
X
miz ( M*.-30)
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Abundancia relativa para los compuestos 86a-d en %.
(m/z)

No compaesto 86a 8od
' OCH; : H
100 (304) 100 (274) 53
39.17(303) 29.13(273) :
5.67(288) 5.96 (258) j
20,10 (289) 7.28(259) !
5.67(274) 2,64 (244) |
6,18 8.60 ‘

m/z Férmula
. Cstimada__ R
304.1576 CyH3O0N,
288.1626 CxHyN:
274.1470 CisHisN:
308.1080 & CpHpNLCl

07




Obtencion de los 2,5-dimetil-1-( p-X-Tenil )-tieno]2,3-¢[indoles. ( 87a-d )

En un matraz redondo de 10 ml provisto de agitadar magnético, se colocan 0.1 ¢ ( 0.30
mmol ) del compuesto dicarbonilico 81 disueltos en 5 ml de benceno anhidra y 2.5 m) de
dimetoxietano { DML ) anhidro. A esta mezela se le adicionan 0.134 g ( 0.33 mmot ) del
reactiva de Lawesson y se leva a reflujo por 2 b con agitacion constante, al términe de este
tiempo el benceno y el dimetoxictano son retirados con destilacion al vaciv: ¢l producto
final se purifica por cromatografia en columna refimpage ( “fash” ) wilizando como
cluyente una mezela de hexano-diclorometano 80:20 para obtener un producto sélido o
liquido segiin sca el caso.

Tabla de rendimientos para los compuestos 87a-d.

No ) Mat Pamie Producto v, " Rend.  PEYC
ompuesto g { nol ) g Rendpinento total
[0 100(0.32) 69 70,45 3097 16243
100(0.33) 29 3041 20.72 -
: 100(035) 74 76.08 31.05 -
voi 100(027) 84 $5.50 16.51 135.7
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Desplazamientos quinticos (8) de RMN 1] para los com

pucstos 87a-d (ppm)
en CNCLy 25 °¢

sistema
dable

ctarteto
doble

cuarteto

*Sistema AA’BBC,

Desplazamicntos quimicos (§) de RMN V¢ para los carbonos protonados de

los compucestos §7a-4d
{(ppm) en CDClyy 25 °C

12943 {43
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Desplazamientos quimicos (8) de RMN B¢ para los carbonos no protonados de los
compuestos 87a-d (ppm) en CDClyy 25 °C

129.22
136.20
136.40

Tabla de cdleulos de desplazamientos quimicos (8) de RMN B para los carbonos del
anillo aromético exociclico de los compuestos 87a-d (ppm) segiin datos en tablas™.

Utilizando los valores de ¢ - N - ¢ como priser sustiluyente.

70



Patran e tbagmentacion P o copy TPUCstos 87,44

:
; .‘\\ I' s
[ iy
P \
i 1% ¥ a
, N D “(H [
M :

v
X X

miz (M*, . gy )

iz (M, )




Abundancia relativa para los compuestos 87a-d cn %.
(m/z)

87u
QCll; n
100(307) | 100(277)
13.46 (306) | ]
12.82(292)
2.56 (263)

wez Férmula
_estimada —
307.1031 CyH7ONS
291.1082 4 CpHpNS
2770925 i CiaHpsNS
355.0030 i CisH JNBrS
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A continuacion se enlistan los espéctros mostrados en esta seccion relativos a la

secuencia sintética utifizada

Espectio 1: RMN 'H del compuesto 80a.

Espectro 2: RMN 'H-""C ( HETCOR ) del compuesto 80a

Espectro 3: RMN 'H-"C-"C y 'H-"C-"2C-"*C ( FLOCK ) del compueslo 80a.

Espectro 4: RMN 'H del compuesto 85a.
Espectro 5. RMN 'H del compuesto 81a.

Espectro 6: RMN 'H del compuesto 86a.




Especetro 1: RMN 11 del compuesto §0a.
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Espectio 3 RMN ' He Ve y i e
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Espectro 4: RMN 'H del compuesto 85a.
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Espectro 5 RMN ‘H del compuesto 81a
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EPILOGO

En el principio de todo termina la historia,

ef principio fue un veinte y al principio fueron dos los que existicron
pero haciendo cuentas, ya eran tres

pues uno de los dos llevaba a alguien dentro.

Hubo guerras cruentas y feroces

con el monsuuo de mil cabezas

(que ensena su verdad a cuenta gotas,

Ias siguientes batallas fueron cou el vidrio y fa conciencia
subyugados a un poder que no entendid, que es cambiante,

que no escucha.

En este tiempo hubo una invasion a la conciencia,

a la vida, a la soledad que no te pertenece,

su trofeo fue la valvula sanguinea que mantiene vivos a fos cuerpos.
La uftinia batalla fue librada entre espectros, entre tetras y gerundios,
y esta batalla sera ganada cuando te encuentres leyendo esto,

serd entonces cuando se acabe mi tiempo en ese mundo

Para renacer en uNO nuevo.
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