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nos traemos 111 libro, 

y quedamos, no obstante, 
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un tiempo mío entre todos mis tiempos, 

un grano en la mazorca, 

un pedazo de hidra. 
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INTRODUCCIÓN 



1.0S CO1111111eSlOS Ileleh1)e1diek 1 S 	aquellos que liellell 1.111a eS1flicitirit cíclica con uno o mas 

[(tomos diferentes del embono en el :millo, aunque nitrógeno, oxigeno \ 	e son los olas 

CO1111111eS; 1)111.  II) 1;11111) el 11110 de sistemas heterociclicos posibles es casi W11111;111). Se 

conoce un 	ninnero (le compuestos lieteroeiclicos, los cuales se incrementan muy 

rapi(lamente, por lo (me la bibliografía existente (le este tenia es extremadamente vasta y de 

las tres divisiones mayores que se pueden hacer de la química orgánica: alifatiea. 

earboxilica y.  heterociclica, la ultima es la mas gramil': por ejemplo, cerca de  seis m illones  

de e.011iptieStOS est á n lleS1:1'110•., en el (1/t91/1(,// 	 11111;1k1 (le 

i(111 heterneíclucos 

Los compuestos heterocielicos están ampliamente distribuidos en la naturalela y muchos de 

ellos son esenciales para la vida. 	si por ejemplo, la pirimidina y purina son bases del 

material genético del AlN; los aniinoácidos esenciales prolina. histidina y triptolhno; las 

vitaminas y coenzimas precursoras tiamina, ribotlavina, piridosina, acido cólico y hionna: 

las familias de vitaminas II I :, y. 	el pigmento linosintetizador, la domina. el pigmento 

transportador de oxígeno, la hemoglobina; las hormonas cinenna, heteroauxina, serotina e 

histamina; junto con muchos de los azucares. Fxiste también una vasta cantidad de 

compuestos heterociclicos con actividad flannacológica l  muchos de los cuales tienen uso 

clínico regular. Algunos de estos son productos naturales, por ejemplo antibióticos tales 

como la penicilina y cefalosporina, alcaloides tales como vinblastina, elipticina, morfina y 

reserpina, y glicósidos cardiacos. Sin embargo, la gran mayoría de compuestos 

heterocíclicos sintéticos son los que han encontrado amplios campos de uso, por ejemplo 

como agentes anticancerígenos. analépticos, analgésicos, hipnóticos y modificadores de la 

vasopresión, y como pesticidas. insecticidas, plagicidas y rodenticidas entre otros. 

Otro gran número de compuestos heterocíclicos sintéticos, con otro tipo de aplicaciones 

practicas importantes, son los colorantes, copolimeros, disolventes, sensibilizadores 

IMográlicos y reveladores, oxidantes y aceleradores de la vulcanización en la industria del 

hule. y muchos otros son invaluables intermediarios en síntesis orgánica. 

Por lo anterior, la aplicación de compuestos hetemeiclicos y su atracción como 

intermediarios en síntesis orgánica, hacen de este tipo de compuestos una gran veta de 

estructuras, con un gran rango de propiedades físicas, químicas y biológicas. 

Un punto aparte de esta amplia ganta de compuestos está representado por los 

triheterocielos, compuestos brotados por tres ciclos fusionados entre si, de diferente 

manera, cada uno de los cuales pueden contener, ninguno, uno o mas hetermitomos en el 

anillo. Lo interesante de estas estructuras es que al variar el tipo, la posición o In cantidad 

de heteroátornos ett cada anillo presente, se obtienen compuestos muchas de las veces 

extremadamente diferentes en sus propiedades físicas, químicas o biológicas, lo (pie 
constituye un reto para la síntesis orgánica. 

Algunos ejemplos de compuestos trilieterocielicos (me se han descrito se comentan a 
continuación: 
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11 sistema benzol 1,2-6:.;.-1-b'klipirrólico ha sido simeniado solamente por medio de la 

reacción de Fisher para la obiención de indoles2. Figura I. Claramente se puede obsenar 

que esta rola no tiene versatilidad hacia la Mrinaeion de otros análogos puesto que no 

permite la introducción de otro tipo de hetetoaninw, 

Figura I. lienzoll,2-1):3,4-h'plipirrol. 

Fste método ha sido utilizado por Sainsoniya y colaboradores para la obtención de análogos 

de la Triptainina3. 

Figura 2. Triptamina. 

También Jongejan4  ha seguido este tipo de anelación como paso intermedio para la 

obtención de la PQQ ( Pirroloquinolinquinona, cofactor de la enzima 

metanoldesladrogenasa ) marcada con 	y 2 41. 
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Figura 3, Pirroloquittolitiquitiona, marcada en 8 ron Dentello. 
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lista 11.2Q se ha encontrado en varias enzimas de tipo deshidrogenasa y oxidasa de 
mamífero y recientemente fue detectada en la dopamina-b-hidroxilasa que se localiza en la 
medula adrenals, por lo que su versatilidad en catálisis enzimatica redor, y su presencia en 
diferentes especies, sugieren una amplia distribución de este cofaetor en la naturaleza. 

Por otra parte, el sistema tienol2,3-elindol no se ha sintetizado aunque su isómero 
tienol2,3-gjindol ha sido informado en (los trabajos. 

1 Jno de ellos se refiere a la síntesis por medio de la fotólisis de los estilbenoides 
heterocíclicos6  (7) seguido por una acetilación y reducción para dar el tiofeno (9), figura 4. 

Figura 4. Tieno(2,3-glindol. 
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FtilC Illunto es un análogo de los con iptie•dos 	y PI) 11.-11'( i7gura 5 ) los cuales son las 

unidades I4-(' del agente antitunit I IV-11/65 tilIC Cti 111101. I e los et1 'Tuesto 1.; I tus e notó \ lens 

:lisiados hasta la lecha. 

Figura 5. Agente antiliimur Ce- 11165 
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También la disposición de los beteroa tomos en este tipo de compuestos tribeteroefelieos 
esta presente en la estructura de la isoli nderalactona, un sesquí telpeno furánieo, aislado de 

la planta Neolitsea aciculata koidz7  de la familia Lauracerle. l'ig,ura 6. 
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Figura b. Isolinderalactonit. 

Id presente trabajo describe los resultados cuando se siguió la ruta sinkitica para la 
obtención de los benzol1,2-b:3,4-bldipirroles y tienol2,3.-cjindoles, a partir de 1,3-

ciclobexanodiona. 

Figura 7. Ilenzo11,2-1):3,4-1)1(lipirroles y Ticito[2,3-elindoles. 
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Benzol 1 ,2-1)13,4.1).1ilitioreno 
	1-11-fu m13,2-00(101 
	

Benzol 1,2-h:3,.1•h'1141(urau  
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Tien012,3-0 benzufurano 

11(111VIERt)r1C1,()S 

Los siguientes son algunos de los sistemas tiiheteroeiclicos de este tipo y de los cuales 
existe una gran cantidad de información concerniente a su síntesis. propiedades tísicas, 
químicas y biológicas, así como a su utilidad fungiendo la mayoría de ellos cuino 
copolímeros o como intermediarios sintéticos 

Figura 8. Sistemas trilieterocielieus. 

NOMENCLATURA 

Para obtener el nombre de un tribeterocielo, según el sistema de nomenclatura ILIPAC8, se 
debe escoger el ondeo principal de la molécula y nombrar al sistema restante canto 
sustituyente. 
Por ejemplo, en la formula G1 X-05-C.11`, cuando X y Y son nitrógeno el sistema tiene dos 
posibles pirroles como núcleos principales y por tanto el bucen() es el que se considera 
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como sustituyenie: los anillos pirrólieos se nombran de acuerdo a la cala que entra en 
contacto e011 el ',Millo henienuide, 110111bl'illidose la cuna 	resulta del enlace entre 
los átomos I y 2 del anillo pirrólico. la  "V' entre los atomos 2 y 3 etc.. mientras que el 
anillo bencénico se enumera dando el menor número posible a los átomos que se hisionan 

con los anillos  11.11T('IlIcos. Por lo tanto. el nombre del sistema es Ilenzol 
siguiendo la numeración mostrada en la retira 9, se pueden localizar los sustituyentes en 

el triciclo. 

Figura 9. lienzo ,2-h:3,4-Widipirrol 

Por otro lado, si X es igual a nitrógeno y Y es igual a azufre, el núcleo mas importante es el 
indol que tiene preferencia sobre el tioreno; ahora el indo! aporta la cara "e" al nombre 
mientras que el llano aporta los átomos 2 y 3 de su anillo,.por lo que el nombre del 
heterociclo es Tieno[2,3-elindol, con la numeración que se indica en la figura 1(1y con esta 
se pueden localizar los sustituyentes presentes en el sistema. 

Figura 10. '1'iennI2,3-elindol 
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SÍNTESIS DE ANÁLOGOS 

Sistema benzodipirrólico 

la única síntesis descrita (le este sistema es la realiiada Iwr Sainsoniya y colaboradores por 

medio de la reacción de cieliracion de Fischer, con rendimiento del .10 "/0. 11 mismo 

1111estigiblor estudió la reactividad del sistema en condiciones de sustitucion electrdilicag. 

obteniendo los protlucto ilustrados en la figura 11. 

Figura 11. 

25a, R 	II ; 256, R = CO1C2 11 5  ; 27a, It - 11 ; 27b, R = CO2C111 5; 28a, It 	CI, It' 	N,..NT-C1-6:611 ; 
281), it = 0, 	II ; 28e, it 	; 29a, R = Ct)C11.), 	II ; 2914 It = 11, It' COCI13. 
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I te los productos obtenidos de la reacción de sustitución electrolilica aromática se concluyo 

que las posiciones 3 y 8 son las mas reacti‘ as con cada uno de los electrOtilos 

siendo los rendimientos para los productos 2(1 y 28c del 90 y q %. respectivamente, y para 

los productos 27a y 27b del 49..1 y 71 %. II bajo rendimiento de estos últimos se explica 

por el electo estético tic los grupos 7.7-diearbetoxi adyacentes :1 los centros de reaccion. 

mientras que para los productos 28a. 28b y 29a y I) no inrorman el rendimiento 

1.r) este mismo trabajo se inhirman los cálculos moleculares que hicieron de este ásterii.i. 

por el método (NI)O, los cuales están de acuerdo con los resultados experimentales 

obtenidos. ya que la densidad electrónica se concentra mayormente en los átomos de 

carbono 3 y 8 ( figura 17. 1. 

Figura 12. Cálculos moleculares (le densidad electrónica para benztulipirrol, 

11 incremento en la reactividad de la posición 3 con respecto a la posición 8 se debe, según 

los autores, al efecto estérico del segundo anillo pirrólico, además de que estas posiciones 

reaccionan mejor con electrótilos débiles debido a que se hacen mas selectivos. 

FI mismo investigador estudió la acetilación de este sistema por medio de la reacción de 

Vilsmeier-Ilaack m, obteniendo los productos mostrados en la figura 12. El rendimiento 

total fue del 4(1 °/() y se observó que el producto 32 se obtuvo inmediatamente, a temperatura 

ambiente, y los productos 33 y 34 al calentar la reacción. El producto 35 se obtuvo después 

de cierto tiempo de calentamiento. 1.a formación del producto 34 se explica por la 

migración del grupo acetilo de la posición 3 a la 2, teniendo en cuenta que este tipo de 

reordenamientos ya 11111) sido descritos". Estos datos confirman que las posiciones 3 y 8 son 

las mas reactivas en este sistema. 
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Figura 13 

Sistema Tienoindólico 

Después de una exhaustiva revisión bibliográlica no se encontró descrita la síntesis del 
sistema tieno[2,3-cjindol. (flacamente se encuentra la síntesis del isómero tienof 2,3-
glindol12. Lit síntesis de este sistema consiste de una secuencia de cinco pasos como se 
muestra en la figura Id. 

Figura 14. Síntesis de benzol2,3-glindol 
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PRODUCID DE EXTIDICION 
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De esta secuencia de sintesis se observa que la aromati/ación del sistema se logra a naves 

del aldellido intermediario 39. el cual Ilesa a cabo una condensación. catalizada por medio 

básico, con azidoaceiato de etilo para obtener el azidocinnainato 40 e l cual es el precursor 

del sistema tienol2,3-glindol. 	mencionar line, a partir de este precursor 

azidocinnamato 41) solo puede obtenerse un anillo de tipo pirrOlico en el sistema o de zilgUn 

otro que contenga nitrógeno y, tentativamente. con otro lietcroatomo pero desplazando 

previamente el grupo vida s Iiincionalizando la molécula de manera adecuada. aunque esta 

ruta sintética formarla un solo tipo de producto. 

Otra síntesis del sistema licito' 2.3-glindol loe realizada por (.'hin-Kang-Sliii 	( 'hitt-Peng 

l'sou'' que lo obtienen cuino subproducto en una reacción de extrusión de nitrógeno, pinto 

con su análogo ticno13.2-glindol según se muestra en la tigura 15. 

Figura 15. Síntesis de ticnuG?,3-gGindol. 
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1.s de polar que estos productos no eran los esperados sino la lOrtuaetótt &lel sistema 
benzol bilinteno 46. 

l'or ora parte, en la década de los 60's. Oil eiirp de íos csiwadore:; fri inee,;e ; meche/ad,,. 
1)11}' René 1(oyer" lucir u sintetizar tienobenzotinalios poliinciilados, a partir de 
benzolllitiorenos lsidroxilados y dependiendo en donde se encontral>a el ocupo liidroNilo se 
pialiati obtener diieretites sistemas de tinelaciOn Itiern a It, I [sta  síntesis !a l \a,:, para  la  
obtención del tienoI2,3-el Jenioliirano, el cual 	sine como intermediario para la 
obtención de benzortiranos sustituidos 

Figura 16. Síntesis de 1ieno12 ,3-elbenzofurano. 

Un estudio interesante es el realizado por II. (insten y colaboradores" que describe, de 
manera teórica, la reacción de foloeiclización de 1,2-di furi1 y 1,2-diticniletilenos para la 
obtención de benzodifuranos y benzoditiolaos respectivamente ( ligura 17 ). 

Los cálculos teóricos aplicando la teoría IllY10 del método de 1-1111ckel mostraron que solo 
los isómeros benzo[1,2-b:3,4-bldifurano y ditiofeno, benzo11,2-b:1,3-bldititrano y 
ditioleno pueden ser compuestos estables. Otra predicción fue que todas estas moléculas 
son planas y que para los 1,24 furi I y 1,2-ditieniletilenos los cálculos no distinguen cuando 
la fotociclización procede vitt el estado excitado o el estado basal del compuesto cis. 

15 
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Figura 17. ritleulo de energía para la obtención de benzo11,2-1):3,4-Widifurano y 
ditinfeno. 

También encontraron que las posiciones mas reactivas en los benzodifuranos y 
benzoditiofenos están en los anillos de cinco miembros. 
Siguiendo con las reacciones de Ibtociclización, existe un trabajo de G. de Loca y 
colaboradores!' en donde la lbtocielizac ion de algunos iodofenil y iodotienil(tieniDetilenos 
producen el benzol I 	lditiofen-5-earboxilato 55 por dos vías diferentes: 

Figura 18. Síntesis de benzo11,2-b:3,4-blditioferto. 
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I Al interesante en esta siniesis es que en ambos casos no existe e\ idcncia de la birmaciOn de 

57 ( line Cil !OJOS 10S casos trIlfildOS el date de allfflO toma lugar en la posictini 2 del anillo 

de cinco miembros, mas que en el sitio en donde el ¡limo de iodo está unido 

Finalmente, en 1994 Salo ( ironowitz in inftirinú en un extenso traban, la síntesis de 

dinenopiridinas y 24 tientmaitiridinas con diferentes tipos de anelacnin angular, las cuales 

fiterun obtenidos por un acoplamiento catalizado 	r ricura I') 
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Esta metodología también se titilitO para la sintests de lenantridinas. tienolcl quinolinas y 

tienolclisotininolinas. Ademas se estudio la redeliVidad de estos sistemas frente ,1 

reacciones de nitracion, broniación, litiación e intercatribio lialoinetálico, y se encontró que, 
en general, existen dilerencias muy marcadas !rente a la sustitución electrorilica pues 
mientras algunos sistemas reaccionan a temperatura ambiente, como el caso de las 
ditienopiridinas, otros sistemas precisan calor para poder reaccionar. 

Figura 20. Nitración tic 
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OBJETIVOS 
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1. • Sintetizar diferentes tipos de triheterociclos con la anelación [2,3•e], a 
partir de 1,3•ciclohexanodiona. 

2. • Determinar las propiedades espectroscópicas de los compuestos 
sintetizados ( infrarrojo, resonancia magnética nuclear de 'H y 13C, 
espectrometría de masas y difracción de rayos X ). 

3. • Establecer la ruta de síntesis de triheterociclos con la anelación [2,3•e], a 
partir de un intermediario común. 

20 



DESARROLLO E 
INTERPRETACIÓN 
DE RESULTADOS 

	• 
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Ac()I I glacial 

Ac011 glacial 
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PRINIERA PROPUESTA DE SÍNTESIS 

FI primer sistema trilieterneicliu) (Inc se trato de sj il telj tar fue  el 7,s-(Iiindrobeirioli,2. 

10,4-1)1(lipirrólico con dos inetilos yalinnales en el átomo de carbono 7. partiendo de la 

(diniedona) como materia prima (esquema I ). 

Esquema 1. 



(1 

a) 	1.13A, 	I', (:1•Aechnia 
n) -1000C, 11M1IPA, ihitl 
c ) -80"C, bid 
cl 1-400( , ihid 	 74 

e )00C, ihitl 
f ) 	ibitt 	 Tiende a descomponerse 
g ) Na(11 ac„ O-Acetona, 311' ultrasonido 

N 

73 	Ih• 

El primer paso de la sintesis eonsistiO en la limitación del cathanión de la dimedona  71 a l 
ponerla en presencia de etox ido de sodio en etanol., posteriormente se le adiciono 

elonnicelona, como agente alquilante. para t'orinar el conquiesto tricarboindico 72. Este a su 
1, el se calentó a rellitio. en acido acetieo glacial. con p-bromoantlina obteniendo la  

i.liludroindolona 73. Cuando este uncTinediknio se trato de alquilar en la posicnin s 
isliservO. por cromatogralla en placa tina. que en tintos los casos en que Se intento Mella 
r cace ión primero se ¡orillaba un producto y antes de que se terminara la materia prima se 
descomponía en una gran cantidad de Subproductos que no pudieron ser aislados I os 
intentos realizados se presentan en el siguiente esquema. 

Esquema II. Intentos de ;ilquilación del elimpitesio 73 

A pulir de estos hechos, se intentó determinar si las condiciones de basicidad eran las 
adecuadas para formar el carbanión u eetimico, para lo cual la dihidroindolona 73 se hizo 
reaccionar en las mismas condiciones que en los intentos previos y terminar la reacción 
agregando agua deuterada, para provocar el intercambio de hidrogeno por (telurio 
esquema III). El espectro de resonancia magnética nuclear de hidrogeno correspondiente 
mostró que se había obtenido el producto monodeuterado 76 con un 90 % de rendimiento. 



Esq nema II I. 

O 
I) 

1)1.1M, 1111,. -75 ot 

2)1)20 

lir 
tu 

73 	 7f; 

De acuerdo a los resultados se intentó la alquilación con la técnica descrita por HL 
Langlials y colaboradores ts  debido a que los sistemas utilizados en el citado trabajo son 
muy similares a la diladroindolona 73. Las condiciones utilizadas se muestran en el 
esquema IV, sin embargo el producto obtenido no Fue el intermediario dicarbonilico 74 que 
se esperaba, si no el producto de metenilación exocielica 77, el cual rue caracterizado por 
RMN de / II y l 'e y espectrometria de masas. Al hacer variaciones en las condiciones de 
reacción para la obtención de este producto se determinó Ve Solo se necesitaba kW I en 
disolución acuosa. DMS0 y el I2C42. Esta técnica ofrece la posibilidad de 'Orinar otro tipo 
de triketerociclos de 6 y 7 miembros. 

Esquema IV. 
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SEGUNDA PIZOPIIESTA DE SÍNTESIS 

In 	tIntt de kit' e 110 Se 	 )blenerc i dra 	 ilearbi ,  :11 IIC( )  intenuedial lo 74, 

pensara I( que posiblemente 	 geini nales pr 	s.-.11 la L liliolnourk dona 73 

iiilltitan efe alguna Manera para t_i lit' 110 se IICS'iln-ra dral-R) 1,1 'eh 	lid]. 	 la ilialefla 

1111111:1 iniciando,  ahnra Cura 	. ;'Cidl> [le MIII(1( 1 1i uua 1 eStIllenhl 	), Para 	Obtener Iti .̀.; 

C1/1111.1I.IeSIOS dilliclro 82 y 83 comn o productos rok_tle;de 

Esquema V. 
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Como puede observiuse, esta secuencia sintética es igual a la presentada en el esquema I y 

como r, de esperar los dos primen), pasos son idénticos no teniendo ningún problema 

perimental hasta la ()Indicio') de la teirallidroindolonit 80. Cuando se Irak) de alquilar 110 

con cloroiteetona en presencia de IDA. 	observó que la reacción (murria de manera 

violenta. aun a bajas temperatura,. y ,t1 veriticar la reacción. 1)(11 cronialograiiii en capa lina. 

se detectaron varios productos con colores s ioletas muy intensos. 1.a nte/cla de reacción al 

contacto Con el aire se descomponia en otros suliproductos, por lo que se realizaron 

diferentes intentos para llevar a cal») la alquilaciOn, fi ;II grupo cmiinico, como 5C 1111IC,ll'Gi 

en el esquema \'I. 

Empiema 5'1. 

O 	 O 

jj 

N 

 

'11 

O 

a) - I nuo (:, 1.1).‘, TI 11,, CI-Ceton 

b) -11)00 C, 11.111',X, ibid 

c ) -800 C, luid 

(I ) -4110 C, 

e) 00 C. liid 
) T.A., ihfd 

g 	Na()11 :te., el-etnia:), 30' ultrasonido 

11 ) 	1,I)A, -704C 

Nle0, 0151e 

II 

i ) Na011 ;te., ultrasonido, 30' 
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x 

 

80 

 

Tiende n descomponerse 

No hubo reacción 

No hubo reacción 
80 

80 

Mea, 0111e 

II 	-CI 

j ) 1.1)A, TI11', 111511>A, -101100 a T.A. 

O 

CI l- 

No hubo reacción 
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o 

1 )1.1)A, 

2) 	-1000C 

80a 	 84a ( 70%) 

Irr este esquema se observa (pie con condiciones inertemente básicas y. anliidras I I.1)A y 
I III; seco i aún cariando la temperaiiira. la reacción dio proilliclw; que nunca pudieron 
aislarse ni identificarse pues rapii.lanienic se descomponian. C'iiiindo se cambie) el agente 
alquilank. r 1;11 5 1.0.1eCtOnd 1. por oiro menos propenso a descomponerse tal como la 
cloroiteetolliona no hubo reacción. Además se intentO alquilar utilizando tiltia,ámido como 
e:mili/3(1ml' y tampoco ¡tulio  reacción 

1),ii 	iraiitt de (leteriniillir si la tetrilliidrenhlolona 80 era capaz d.: reaeciimar como 
(rente 	un agente alipiilante sencillo. se IlevO a cabo el experimento mostrado 

en el esquema VII 

Esquema VII. 

De este se deduce que, al igual que la dibidroindolona 73, la teli'abidroindolona 80 forma su 
anión a al grupo cetónico, que es capaz de reaccionar con un agente alquilante toas estable 
que la cloroacetona como el yoduro de metilo y que el rendimiento de esta reacción es 
aceptable; por tanto en la búsqueda de funcional izar el sistema con un grupo carbonilo o un 
grupo precursor de este, se siguió la técnica descrita por Jim Isuji y colaboradoresn  en la 
que se logra introducir un grupo alilo a la moléeula, que posteriormente se oxida, para 
formar un grupo cetónico como se muestra en el esquema VIII. 

Con el intermediario dicarbonílico 81 se investigaron las condiciones mas adecuadas para 
poder llevar al cabo el cierre del anillo utilizando precursores que tuvieran en su molécula 
átomos de nitrógeno ú azufre y obtener la iniciación esperada. Asi, partiendo de SI y 
utilizando la téénica descrita por I lermann Stetter y colaboradores2I  se logra obtener la serie 
de compuestos benzol 1.2-b:3,4-b' 	86 los cuales sorprendentemente son aromáticos, 
es decir que los compuestos dihidro 82 correspondientes esperados, perdieron dos 
hidrógenos para alcanzar la aromaticidad completa del sistema. De manera similar se 

27 



ohlti \ 	lit serie (le conwtteslos montaliciv, Uno! 2,3-elintl, )1 87 utililiffido lit ICCICU descriid 

por hkeltiko Nislllo s colabora(o! c,22 p i  .: 	liteci 	t i en/oliiiien(K 

V squetna ‘11 I. 

lit 

1111.1,1)1, • "5 DC 

(1 

	

80 	 85 

1",111, CH11,0 3,1/11 

	

4 	 • 	O s " 	0 

	

\.1.1' .I 	
ti 

.  

	

11:i1
i  ' 
	

11 
- 	' 	 C113  N113 

' 	
/ 	 .,  

1c011 glacial 

	

:, 	', 	1   
' y 	'  

\/)3.  
Vi. 

	

\ 	 \ 

	

7' N 	 81 	X 

X = 0C113  

X = C113 
86 

c X=11 
ol X CI 

!lea divo (le Liwesson 
liegccno, DN1E 

  

87 
	I, X = (113 

c X=II 
11 X = lir 

25 



nr 

73 
88 	u' 

O 

T111',1.1):\,- 75 ut 

l'11(4 CoC1, 02 , DNI 

TA, 2h 

74 	111.  

Reactivo de Lawesson 
Remeto), DNIE 

No hubo reaceiúo 

No 11111o) ve:o:ciño 

(.113  N111  

Av011 glacial 

l ', 11',t 	lit 	 l'llinpileSt(1:,. Se trill):110 C1in 

‘Ie 	 Se 101110 el UW1111013111) LlilmItunidolond 73, 	cti,t1 	aplicaron 1;1,, misma, 

It'1111C,I'L de alquilacion 	o\Id It Itul ino,diail;p, en el e,,queimi I\.1,,na i n cluir de olgener 

,i,-.6111,1, II leieliew; pero 

Esquema IX. 

De esta manera se pudo obtener el intermediario dicarbrmílico 74, pero cuando se trató bajo 

las mismas condiciones empleadas con su análogo SI para el cierre de anillo, no reacciono 

en ninguno de los dos casos, por lo que todo indica que la presencia de los dos metilos 

geminales en C6 es determinante para la reactividad de este sistema. 
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1)A l'()S 	12051 ()PR '4)S: 

A continnacion se discute la asignacion tic 	etialcs eTectroscopicas de 	de 	t 
1 '(' del compuesto 87a 

NI espectro de RNIN de 1 11 I  esquema \ t mostró dos señales dobles t que integran para tres 
hidrógenos cada una 1 a 2.29 ppm ( con 	- (486 11/ 1  y a 2.56 ppm I  con .1 	0,61 I  4/. ) 
asignadas a los hidn'igenos de los metilos unidos a C.'. 5 a C5, respectivamente, una señal 
quintuple a 0.47 ppm 	que integra para un hidrogeno, con .1 • 0.10 I lz ) debida a un 
acoplamiento a enano enlaces con el metilo en ('2 y a mi acoplamiento cn 	cinco 
enlaces con el hidrogeno unido a CS. asignada esta al hidrogeno unido a C3 debido a su 
:11E1101'i:1 C011 la serial del mismo hidrogeno en el compuesto dicarbonilico precursor 81a I, 
también tina señal cuádruple a 6.95 ppm I que integra para un hidrógeno, con .1 	0 98 1 lz 
asignada al hidrogeno unido a ('O debida un acoplamiento a 4 enlaces con el metilo unido 
a 4'5. Los desplazamientos químicos de estas cuatro señales ponen de manifiesto la 
presencia de heteroammos diferentes en los anillos de cinco miembros, por lo tanto, es 
evidente que los hidrógenos pertenecientes al anillo tiorénico se desplazan a campos mas 
bajos que los correspondientes al anillo pirrólico. lo cual se observa en el espectro de 14N•IN 
de 111- /3C ( 	) en el esquema XII. 
Existe otro singulete que aparece en 3.87 ppm y que integra para 3 II asignado al metilo 
unido al oxigeno; en la región de los hidrógenos aromáticos aparecen las señales de un 
sistema Alt como dobletes centrados en 6.98 ppm y 7.29 ppm que se asignan a los 
hidrógenos unidos a 4'8 y C7, respectivamente; también se observan las señales 
características de un sistema AA'B13' del anillo bencénico unido al NI, a 7.04 ppm ( que 
integra para dos hidrógenos ) y a 7.23 ppm ( que integra para dos hidrógenos ), asignadas a 
los hidrógenos unidos a ('2'.4'6' y C3',C5' respectivamente. 

Para el espectro de RNIN de 13C ( esquema XI ) de 87a se observan solo 15 señales para la 
fórmula molecular 	 I.a asignación de la mayoría de los desplazamientos 
go hincos se hicieron con base en los experimentos tales, como DITT, que permiten 
distinguir los carbonos protonados de los nu protonados, 'además de distinguir entre 
carbonos de metilo, metileno y indino; por lo tanto, la señal que aparece en 13,3 ppm fue 
asignada al carbono del metilo unido a C2, la señal en 16.1 ppm lite asignada al carbono del 
metilo unido a C5 la señal en 55.6 ppm fue asignada al carbono del grupo metoxilo. Las 
seis señales a 99.0, 108.2, 114.6, 115.8, 122.2 y 129.2 ppm corresponden a los merinos C3, 
C6, C2'6', C7, C8 y C3',5'; estas asignaciones se corroboraron cuando se obtuvo el 
espectro IIINICOR 1 11-13C del compuesto 87a ( esquema XII ). Las demás señales 
corresponden a los carbonos cuaternarios, de las cuales, la asignación tentativa para los 
carbonos ipso del anillo aromático unido a NI, basada en cálculos hechos de acuerdo a 
datos en tablas" ( mostradas en la sección experimental ) que resultan con los valores 139.7 
ppm para C1' y 152.8 ppm para C4' permiten asignar las señales en 130.5 y en 159.1 ppm a 
los carbonos C I ' y C4' respectivamente ya que son las señales encontradas a campos mas 
bajos, mientras que para los carbonos restantes C2, C3a, C3b, C5, 4.'6a y C8a 
corresponderían las señales en 128.31), 129.22, 136.20 y 136.40 pero se omiten las 
asignaciones debido a que no se tienen los argumentos necesarios para respaldarlas. 
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Para el caso del coniptiell) 86a, 'análogo del conmuesto anterior, su espectro de 	de 1 11 

mostró (los señales dobles I que 'niegan para tres hidiogentls cada 	) a 2.31 ppm ( con .1 

096 I lz 1 y.  a 2.4.1 1);)tui con .1 	)488 Ile ) las que se itsignaron u los hidrogenas de lo; 

n'etilos unidos a los c;irboitos C2 y C5 1. epeciiy ;Intente, ademas tina señal (11111l11111C 

ppill 1 que integra para un hidrogeno. con .1 	1496 1 Ii. ) 	a 1111 	 '11¿111.0 

enlaces con el metilo en 1 -2 s a un acoplatiMatio cn \ a cinco en l aces c1,11 e l 11 )d rol),11,, 

unido a ('8. asignada 	Indio ,.erro unido a C3 debelo a su iinalo0a con la señal del mismo 

hidrogeno en el coinmiesto dicarbonilico 1Yrey.tit.iia.  1 sta 	1,1111 1)) () )11111:1 señal elladwpi,.. 

6 68 ppm ( que inkTra para un hidrógeno. con .1 0.88 I Ii ) asignada id hidrógeno unido 

('6. debida a un acoplamiento a cuatro enlaces c,)11 e l i ndio ell  (f.; lIc  Lis  ;e ialeS 

anteriores, la diterencia existente entre cada par de señales es menor (me en el caso de 

dilerencias existenws en las señales homólogas del compuesto 87a, lo que manitiesta que el 

heteroiitomo presente en los (los anillos de cinco miembros es lid 1111:;1110 

Existen ademas dos señales simples que aparecen en 1.89 y '+.98 ppin 1  que integran para 

tres hidrógenos cada una I las cuales se asignaron al metilo unido a oxigeno y a N-I 

respectivamente; en la región de los hidrógenos aromáticos se observan 1111 par de dobletes 

(que integran para un hidrogeno cada uno 1 pertenecientes a un sistema MI localizados en 

6.76 y 7.19 ppm. los cuales se asignaron a los hidrógenos unidos a C8 y ('7 

respectivamente, calle señalar que en un trabajo previo de este mismo sistema 

trilieterocielico realizado por Sainsoniya y colaboradores!' se hace lit asignación de estos 

dos hidrógenos del mismo modo, es decir, el hidrógeno unido a ('8 se localiza a campos 

mas altos que el unido a ('7; finalmente se observan las señales características para un 

sistema AA'1313' perteneciente al anillo bencénieó unido a NI, localizadas en 7.04 y 7.29 

ppm (Inc se asignaron a los hidrógenos unidos a C2',6' y a C3'.5' respectivamente. 

En el caso del espectro de RMN de 13 C, de este compuesto con 16rmula molecular 

CmII20N2 0, se observaron solo catorce señales. La asignación de los carbonos hidrogenados 

se realizó en base a la analogía con sus homólogos del compuesto 87a y fue corno sigue: las 

señales que aparecen en 12.75, 13.31, 55.52 y 103.77 ppm se. asignaron a los metilos unidos 

a C5, C2, a oxígeno grupo metoxilo ) y a N2 respectivamente. Las señales que aparecen en 

97.21, 100.27, 113.69,114.50, 122.0 y 129.34 ppm se asignaron a los carbonos C3, C6, C7, 

C2',6', C8 y C3',5' respectivamente. Finalmente las cuatro señales restantes que aparecen 

en 132.74, 134.36, 137.40 y 158.88 ppm deben corresponder a los átomos de carbono C2, 

C3a, C31), C5, C6a, C8a, CE y C4', aunque estos dos últimos carbonos pueden 

corresponder a las señales que aparecen en 132.74 y 158.88 respectivamente según cálculos 

hechos ( mostrados en la parte experimental ) de acuerdo con tablas en donde los valores 

obtenidos para tales carbonos son 139.70 y 152.81)13111 respectivamente. 

Para corroborar la estructura del sistema tieno[2,3-elindólico, sintetizado por primera vez, 

se obtuvo el difractograma de rayos X del compuesto 87a ( esquema XIII )el cual permitió 

determinar y comprobar la conectividad correcta de los átomos, así como sus longitudes y 

ángulos de enlace que se muestran en las siguientes tablas. También se puede apreciar la 

planaridad del sistema tribeterociclico. 
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Esquen►a XIII. Difractograma de rayos X del compuesto 87a. 
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Falda I 	( 'oordenadas atomicas ( 	1111  ) del compue,,to 87a, 

N(1) 6650 7056 7031 C(8A) 5169 6675 6422 
C(2) 6306 7964 7083 C(9)  8240 6606. 7534 
C(3)' ,  4654 8140 6539 C(10)  8574 6424 8531 

C(3A) - 	3888 7329 6112 C(11 10102 5966 9016 
C(313) 2258 7060 5480 C(12)  11280 5709 8513 
8(4) 411 7715 4987 C(13)  10944 5875 7518 
C(5)• -723 6809 4338 C((4) 9418 6323 7027 
C(6) 257 6068 4496 C((5) 7708 8585 7652 

C(6A) 1992 6185 5164 C(16) -2562 6917 3717 
C(7) 3323 5'554 5493 0(4 12754 5286 9047 
C 8L 4918 5783 6130 (1117)____14101_...,59288594 .  

Tabla 2. Ángulos de enlace ( " ) del compuesto 87a. 

A`¿ .1411 
1) 	126.3(5) 

109.5(5) 
129.7(6) 
136.4(6) 

e 84 117.0(6) 
C(34C(3(3)1.1 	127.6(5) 'e(44  :e( )10. s  2 120.5(5) 

111.8(4) C(3# 	 91/(3) 
111.9(4) S(497:9 	1 120.2(5) 
127.9(6) C(5)4.;(6 	114.0(6) 
111.0(5) CO(WeitIA 	120.2(5) 

121.1(6) 
108.8(5) 

1123.5(5) 
120.7(6) 

z  120.0(7) 
1120.1(6) 
1123.5(6) 

120.2(6) 

C(2 '.'1(1)P(14 	1073(4) Iglymt 
C(3A)-N(1)=p0:: 126.4(5) N(1):1P,1, 
N(94P.(2),P((1) 	120.15) POY-P(2).< 
c(2);.e,(3)4;149..‘ 107.8(6) p0$0(147' 
cdx(áMí(;(8>á).r 106.6(5) :e(314 ;ü0 

128.8(6) IC(6A)-C(  
117.6(5) ?.P:f(1.  
127.7(5)  
120.0(6) 1.W 1)44. 

'4119.3(6) 1,:p010 
120.2(7) le01, : 	 11-x9 
116.4(6) 10.1)11,„:411 
120.1(6) 	

,„
19 

;119.36 

11) 



Tabla 3. Longitud tle enlace 

1,,,w9i '51 ,s.r.ht4 

A ) del compuesto 

ira 

87a. 

:111 
N(I)-C(2) 1.402(9) O(1)-C(17) 1.408(10) 
Isi(1)-C(9) 1.433(7) N(1)-C(8A) 1.374(7) 
C(2)•C'(1.5) 1.504(10) C(2)-C(3) 1.347(8) 

C(3A)-C(313) 1.411(7) C'(3)-C(3A) 1.424(9) 
C(313)-8(4) 1.74 I (6) C(3A)-C(8A) 1.394(8) 
8(11)-C(5) 1.750(7) C(5)-C(6) 1.341(9) 

C(5)-C( I 6) 1.487(9) C(6)-C(6A) 1.447(8) 
C(6A)-C(7) 1.398(8) C(7)-C(8) 1.377(8) 
C(8)-C(8A) 1.405(9) C(9)-C(10) 1.383(10) 
C(9)-(;(14) 1.377(10) (110)-(7(11) 1.396(9) 

C(11)-C(12) 1.361(11) C(12)-C(13) 1.375(10) 
C(12)-0(1) 1.360(7) C(13)-C(14) 1.391(8) 

C(31.1)-CM 1.391(9) 

Una propuesta inceanística para la aromatización de los sistemas tienoi2,3-diodo( y 
benzol I ,2-b;3,14)1dipirrol es la que sigue, partiendo de la idea de que se forma el 
intermediario dibidro correspondiente a cada caso y que existe presencia de oxigeno en el 
seno de la reacción: 

Esquema XIII. Propuesta inecanística para la aromatización de los intermediarios 
dibidro.24  
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La La fuerza motriz en los dos casos puede ser el aumento en la estabilidad de la estructura que 
se logra al pasar de la forma dibidro a la aromática. 
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CONCLUSIONES 
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Se logró la sintesis de dos diferentes tipes (le tiitimerei:dos, 	nadir de un intermediario 

cada uno con una selle de cuatro sustályentes 	el 11)1110 Lencemco excedico.  Bei)/011,2- 

b- 3411dipirrol con OCH3, CH3, II, CI (86ª, b.„pLd ) y henol2: 3-eluulol con OCli3, C113, H, 1.3r 

), siendo la primera vez que se logra sintetiza este ultimo sistema trilmterocicku 

J Se analizaran las propiedades espectroscdpicas de todos los compuestos sintetizados ( IR, RMN 

de 'H y 13C , espectrometria de masas y el difractomania de !ayos X para el compuesto 87a ). 

O Se estableció una ruta sintética para sistemas triheterociclicos con el tipo de anelación [2,3.o), la 

cual tiene,gran versatilidad puesto que pueden utilizarse diferentes tipos de heleroátomos en el 

cierre de anillo a partir de los intermediarios tricarbonilicos ( 79 ) y dicarbonilicos ( 81 )i 

O Se encontró una nueva forma de lograr una metenilación u a un grupo cetónico como fue el 

producto ( 77 ), el cual puede ser un buen intermediario sintético tracia la obtención de otro tipo 

de sistemas triheterociclicos. 
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Los puntos de flisión fueron registrados en un aparato Melt-Temp 11, se dan en 0C y 
no están corregidos. los espectros de inllarrojo se realizaron en un 
espectrofotómetro Nicolct 	Magna-1R 750 . Los espectros de Resonancia 
Magnética Nuclear de llidrógeno ( RMN I  I I) y Resonancia Magnética de Carbono 
trece ( RMN 13C ) se obtuvieron en los equipos Varian Gemini 200 y UNITY-300, 
los desplazamientos químicos están expresados en partes por millón ( ppm ) 
utilizando el parámetro ó y están referidos al tetrametilsilano ( TMS ) como 
referencia interna en los espectros de RMN 1 1-1, y a la línea central de CDC13 en 77 

ppm para los espectros de RMN 13C. Para la espectrometría de masas ( EM ) se 
utlizó el espectrómetro de masas Jeol JMS AX5051-1A, de doble enfoque, 
empleándose la técnica (le ionización química ( C1MS ), impacto electrónico ( ElMS 
) y bombardeo por átomos rápidos ( FAI3MS ). 

1,a pureza de los productos y el curso de las reacciones se siguieron con 
cromatofolios para cromatogralia de capa fina de gel de sílice 60F-254 Merck, 
usando como revelador luz ultravioleta. La purificación de los productos se realizó 
por cromatografia en columna empleando gel de sílice Merck 60G 70-230 mallas y 
diferentes prdporeiones de hexano/acetato de etilo como eluyente. 

El difractograma del compuesto ( 87a ), C191-117NOS PM = 307.24 g/mol, se realizó 

en un difractómetro automático Nicolet P3/1? equipado con radiación de cobre 
monocromatizada con un cristal de grafito ( = 1.54178 Á ), utilizando un modo de 
barrido co 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 05.; 
h .510, O S k 56 -20 5 1 520 produciéndose 1514 datos de intensidad. La estructura se 
resolvió por métodos directos y se refinó mediante el método de cuadrados mínimos. 
Los átomos diferentes de hidrógeno se refinaron anisotrópicamente, y los hidrógenos 
tberon incluidos en sus posiciones idealizadas. En el último ciclo de refinamiento los 
índices de contiabilidad fueron 11 = 7.96% y wR = 10.43%. Este compuesto ( 87a ) 
cristaliza en un sistema monoclínico, grupo espacial P21/ n, a = 7.860 (1) A, b - 

15.078 (2) A, e = 14.049 (2) Á, p = 105.35(2)0. Los datos de intensidad se colectaron 
con un cristal incoloro de dimensiones aproximadas 0.38 x 0.32 x 0.26 mm. 



TÉCNICAS: 

Preparación de la 2-(2-o 	 ( 	) 

O 

En un matraz redondo de 50 ml, provisto con refrigerante y agitación magnética se coloca 1 

( 7.14 nunol ) de dimedona disuelto en 10 ml de etanol, posteriormente se adiciona 0.18 g 

( 2.64 auno! ) de etóxido de sodio recién formado y 0.78 g ( 8.4 tomo! ) de cloroacctona 

recién destilada. I.a mezcla se lleva a redujo por 30 minutos, después de este tiempo se 

filtra: el filtrado se concentra a sequedad y el residuo obtenido se extrae con diclorometano 

( 2x5 ml 1. I,a Fase acuosa se acidula con 11(21 concentrado y se extrae nuevamente con 

diclorometano ( 3x 10 ml ). Estos extractos orgánicos se secan con sulfato de sodio anhidro 

y posteriormente se filtran y concentran para obtener un sólido, el cual se cristaliza de 

diclorometano-bexano. PF 133-1"C, con un rendimiento máximo del 65 %. ( 0,91 g ). 

IR: banda intensa y fina en 1707 cnt .1  para C-0, banda intensa y fina en 1614 cm 1  para 

CII - C-0, y en 1364 cnt -1  banda intensa debida al gem-dimetilo. 

E. Masas: Oilz ( intensidad) : I96 ( 	, 11.3 % ). 

RMN 1 11: S FORMA CETONICA: 1.05 ( singulete, 6 11, gem-dimetilo ), 2.25 ( singulete, 

3 FI, 	), 2.96 ( doblete, J 	5.3 Ilz, 2 11, CI 12-CH ), 3.52 ( singulete, 4 II, C112- 

C-0 ), 3.85 ( triplete, 	5.3 I lz, 1 I I. CII-C112 ). FORMA t.:N(11,1CA: 0.86 ( singulete, 3 

II, CI 13-C-CI-13  ), 1.2 (singulete, 3 II, CI13-C-C113  ), 2.3 ( singulete, 3 II, el 13-C-0 ), 2.55 

( singulete, 2 II, C.112-C- ), 2.65 ( singulete, 2 11, 	), 3.52 ( singulete, 2 II, el 12- 

C(C.1 13 )2  ), 4.5 ( singulete que desaparece con 1)20, I II, 011 ). 



Preparación de la 2-(2-oxopropi1)-1,3•eie lohcranodiona. ( 79 ) 

O 

() 
- O 

La técnica empleada es la misma que para la obtención (le su análogo (12.  ) utilizando 1 g 
8.92 nunol ) de 1,3-ciclohexanodiona, 0,18 g ( 2.64 ramal ) de etóxido de sodio recién 
formado y 0.78 g ( 8.4 nunol ) de doro acetona en 10 ml de etanol, obteniendo un 
semisólido amarillo, con un rendimiento del 82,66% ( 1.23 g ). 

IR: banda intensa y tina en 1688.35 cm.' para CI13- CO,= banda intensa y fina en 1615.22 
C111 .1 para 	- C-0. 
E. Masas:111/z ( intensidad) : 168 ( M I8.O %). 
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131. 

o 

l'repartición de la 1-( p-bronnifettil )-2,6,6-trimet 	 ( 73 ). 

En un matraz hola de 25 ml, provisto de refrigerante y agitación magnética se colocan 1.9 g 
(10 mmol ) del compuesto tricarbonflico ( 72 ), disolviéndolos en la mínima cantidad de 
Acido acético glacial, posterimneme se adicionan 1.7 g ( 10 minol ) de p-bromoanilina 
manteniendo una agitación constante. La mezcla se mantiene a reflujo durante 18 h después 
se agregan unos gramos de hielo formándose un precipitado, el mismo que se filtra y 
purifica por cromatografla "flash" ( relámpago ), utilizando como eluyente una mezcla de 
hexano-acetato (le etilo 9:1 obteniendo un producto cristalino con 1)17  176-7 "C y un 
rendimiento máximo del 50 %( 1.60 g ). 

lit: banda tina de baja intensidad a 133 5.9 cm -I  para N-C, banda intensa y fina a 1467.3 
cm 	para el gem-dimetilo, banda intensa a 1650.20 cm -I  para C=0. 
E. Masas: miz ( intensidad) : 331 ( M f, 100 % ). 

RMN I II: fi 1.06 ( singulete, 61-I, gem-dimetilo ), 2,04 ( doblete, J = 1.011z, 3 II, C113-C2 ), 
2.35 ( singulete, 2 U, metileno del C5 ), 2.37 ( singulete, 2 II, metileno del C7 ), 6.36 
cuarteto J = 1.0 llz, 1 11, indino del C3 ), sistema aromático AA'1311' 7.10 ( 2 11, J= 8.5 ) y 
7.65 ( 2 	J = 8.5 ). 



X 
	

'Y, Ilend. 	Ma't. Print. 	Producto. 	PF 'Y' 

1 ( 5.95 ) 
1(5.95) 
1( 5.95) 
1(5.95 ) 
1 5.95 

Preparación de las 	p-X-fenil )-2-metil-4,5,(1,7-tetrahidroindol-4-onas. ( 80a-e ). 

La técnica utilizada fue la mismo que para su análogo trimetilado ( 73 ), obteniendo los 
siguientes productos y rendimientos: 

'Tabla de rendimientos para los compuestos 80a-e. 

La asignación de la totalidad de las señales tanto de 111 como de 13C para el compuesto 80a 
se hicieron con base en los experimentos tales como DEPT 13C ( espectro mejorado sin 
distorción con transferencia de polarización ), el cual permite distinguir los carbonos 
protonados de los no protonados. 
lncontrandose en el espectro correspondiente ocho señales de carbonos protonados, además 
de distinguir en el mismo espectro a los carbonos de metilo, metileno y inclino dando dos, 
tres y tres señales respectivamente; tambien se pudo corroborar estas asignaciones con el 
experimento 11ETCOR 1 11-13C ( correlación heteronuclear ) y para el caso de los carbonos 
cuaternarios las asignaciones se hicieron a partir de la información proporcionada por el 
experimento FLOCK I II-12C-13C y 1H-12C-12C-13C, el cual permite distinguir a los 
carbonos cuaternarios unidos a carbonos hidrogenados. IM base a las asignaciones 
realizadas para este compuesto 80a, fue posible asignar las señales de los demos 
compuestos 80b-e por analogía de los desplazamientos obtenidos en los espectros 
correspondientes. 
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0C113 • 
131.49 -1314 1M40 13140  
103.5 1034 103.55 	6  
119.84 ^'11211.0 1 120/3 
194.0 hl& 194.33 
22.56 › Y 22,79 
23.75 	2393 
37.82 	w 37.98 
144.57 	144A3 
12.37 	12,63 
129.63 	137,16 
114.49 	127.56 
128 443111 129.49 
159A2 	128.64 
56.0  

CI 
131.20 
103.90 
120.48 
194.14 
22.73 
23.86 
37.90 
144.17 
12.55 
135.65 
128.85 
129.76 
134.66 

sinE, 
3.07 
2,45 

Desplazamientos químicos (í5) de RMN I I I para los compuestos 80a-e (ppm) 
en CDCI3  y 25 "C 

No 
comp. 

Clíj-C2 II-C3 11-2-05 
1124:1 

II C2'; 
II-C6'' 

11-C3' 

sistema doblete cuarteto mult. inult. AA' 1313' 

80a OCI13 2.02 6.34 2.48 2.07 7.01 7.14 

80b Clli 2.05 6.37 2.50 2.10 7.10 7.20 

80c I1 2.02 6.35 2.48 2.05 7.20 7,45 

80d Ilr 2.02 6,35 2.49 2.06 7.60 7,05 

80c CI 2.02 6.35 2.49 2.06 7.15 7.48 

Desplazamientos químicos (S) de RMN 13 C para los compuestos litla-c (ppm) 
en CDCI3  y 25 "C 

Bandas características de IR para los compuestos 80a-c.( cm -1  ) 

80a 1656.18 1319.16 
80b CH3 1656.98 1317.32 
80c II 1656.32 1315.40 
80d Br 1650,93 1315.68 
80c Cl 1650.23 1317.50 
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Patrón de lialtmenlación para los compuestos 80a-e. 

Abundancia relativa para los compuestos 80a-c en 'A. 
(miz) 

M - (5(+12) 	- 107 	Ni - 28 
100 (255) II. 	14.75 (168)1 	1: 39.34 (227) 
100 (239) 	4141 23.47 (168) 41 	4 45.21 (211) 
100 (225) 1111 	9Y:J 38.84 (168) 	80 51.23 (197) 
100 (303) 1.47:7. 	7)1 83.19 (168),11.96 	1É 47.89 (275) 
100 (259) ',.'3.6:60(203)1 79.16 (168) Ijiloihyl 60.0 (231)  
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Obtención de la 1-(p-brontofertil)-2,6,6-trimetil-5-nietilitIcit-4,5,6,7-tetrabitlroindol-4- 
ona ( 77 ). 

O 

En un matraz de dos bocas, de 20 ml, conteniendo un condensador de reflujo, un embudo 
de adición y agitación magnética, se coloca 0.1 g ( 0.32 mmol ) de la tetrahidroindolona 73 
disuelta en 1 ml de diclorometano y se le adiciona una suspensión de 0.223 g ( 3,96 mmol ) 
de K01-1, en 5 ml de DMSO manteniendo la agitación magnética constante a RO C. 
Después de la adición, la temperatura de la reacción se mantiene por 1 hora, posteriormente 
se coloca el crudo de la reacción en hielo-agua y se extrae con diclorometano ( 3x10 ml ); la 
fase orgánica se lava 2 veces con agua destilada y seca con subto de magnesio anhidro, el 
filtrado se concentra y purifica por cromatogratia en columna relámpago ( "flash" ) 
utilizando como eluyente una mezcla de hexano-acetato de etilo 80:20, obteniendo 88 mg 
de un producto sólido con 1)17 143-5 "C y 85 % de rendimiento. 

IR: banda tina de intensidad media a 1335 cm .1  para N-C, banda intensa y fina a 1462.9 
cm *I  para el gem-dimetilo, banda intensa y fina en 1656.60 cm .1  para 	banda fina de 
intensidad inedia a 3062.6 cm .1  para C=C112. 
E. Masas: M13', in/z ( intensidad ): observado 344.0627( M 	25.80 % )., estimado 
344.0650( M', % ), % error = -6.6, fórmula molecular CH1-1190N13r. 
RMN 	1.20 (singulete, 611, gem-dimetilo ), 2.03 ( doblete J 	I.011r., 311, CII3  -C2 ), 
2,44 ( singulete, 211,112  - C7), 5.29 ( doblete J -- 1.4 1-1z, 11-1,112C-= ), 6.09 (doblete J - 1.4 

11-1, 	), 6.42 ( cuarteto, J 	1.0I lz, 11I, li - C3 ), sistema aromático AA'1313' 7.09 
J= 8.5 	211 )y 7.63 (J 	8.5 Ilz, 211 ). 



Obtención de la 1-(p-brontofeni1)-5-Deuterio-2,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrabidroindo1-1. 
ona 

( 76 ). 

O 

131. 

En un matraz bola de 5 ml, con atmósfera de nitrógeno y enfriado a -75 "C con hielo seco-
acetona se ponen con jeringa 3 ml de tetrahidrofurano MY) anhidro, dejando enfriar por 5 
minutos, después se adicionan 0.084 ml ( 0.60 mmol ) de diisopropilamina y otra vez se 
deja enfriar por 5 minutos. Posteriomente se adicionan 0.40 ml de n-butilitio 1.6 M ( 0.62 
nunol ), después de agitar por 10 minutos se adicionan 0.2 g ( 0.60 mmol ) de la 
tetrabidroindolona 73, disueltos en 1.5 ml de TI-u,  anhidro, dejando que la reacción 
continúe por 20 minutos, Al término de este tiempo se adiciona 0.1 ml ( 5 mmol ) de agua 
deuterada dejando que la mezcla de reacción alcance la temperatura ambiente. 
Inmediatamente después se agregan 10 ml de una solución saturada de cloruro de amonio, 
se extrae con diclorometano ( 3x10 ml ), seca con sulfato de sodio anhidro y concentra para 
obtener un sólido ,el cual se recristaliza de diclorometano, con PF 170-2 °C y un 
rendimiento del 90 % ( 0.18 g ). 

F. Masas: intz ( intensidad ): 332 ( M 19.63 % ). 
!CON I II: S 1.06 (singulete, 61-1, getn-dimetilo ), 2.03 ( doblete, J = 1.0 1-lz, 311, C113-C2 ), 
2.35 (singulete, 1H, 11 - CD ) 2.37 ( singulete, 211, 112 - C7 ), 6.37 ( cuarteto, J = 1,0 Hz, 
11-1,11-C2 ), sistema aromático AA'1313' 7.09 ( .1= 8.511z, 211) y 7.63 ( J 8.5 1-lz, 211). 
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Obtención de la 1-(p-metoxifeni1)-2,5-dimetil-4,5,6,7-tetrallidroindol-4-ona ( 8411 ), 

O 

13r 

En un matraz bola de 5 ml, con atmósfera de nitrógeno y enfriado a -75 °C con hielo seco-
acetona, se ponen con jeringa 3 ml de tetrahidrofurano (DM) anhidro y se dejan enfriar por 
5 minutos. Después se adicionan 0.051 g ( 0,50 mino' ) de diisopropilamina y otra vez se 
deja enfriar por 5 minutos; posteriormente se adicionan 0,33 ml de n-butilitio 1.6 M ( 0,51 
nunol ) y la mezcla de reacción se agita por 10 minutos para que se forme la base. Una vez 
formada se agregan 0.13 g ( 0,6 moral ) de la tetrahidroindolona 73 dejando con agitación 
por 20 minutos a esa temperatura; finalmente se agregan 0.085 g ( 0.6 mino! ) de yoduro de 
metilo y la mezcla de reacción se deja agitar a -75 'C por 4 h después de lo cual se deja que 
alcance la temperatura ambiente, se añaden 10 ml de solución saturada de cloruro de 
amonio y se extrae con diclorometano ( 3x10 ml ), seca con sulfato de sodio anhidro y 
concentra. El residuo se purifica por eromatografía en columna relámpago ( "flash" ) 
utilizando como cluyente una mezcla de hexano-acetato de etilo 50:50 para obtener 46 mg 
de un compuesto sólido con PF - 130-2 °C y con un rendimiento del 34.27 %. 

E. Masas: nitz ( intensidad ): 269 ( M', 100 % ), 
ItMN 11-1: 8 1.2 ( doblete, .1 = 7 I lz, 311, C113-05 ), 1,78-1.93 ( multiplete, 111, I 1 - C5 ), 2.03 
( doblete, J 	1.0 Hz, 311, C113 -C2 ), 2.04-2.20 ( multiplete, 211, 112 - C6), 2.43-2.58 ( 
multiplete, 21-1,112-C7 ), 3.87 ( singulete, 311, 0113 - O ), 6.34 ( cuarteto, J -- 1.0 I la, III, II -
C3 ), sistema aromático AA'1313' 6.99 ( .1= 8.51-1z, 211) y 7.14 ( J = 8,5 Ilz, 211 ). 
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No compuesto Mal Prima 
( mmol ) 

Producto (11.11CMdiitticiio 

0C113 0.15 ( 0.58) 0,14 81.08 80-1 
0113 0.15( 0.62 ) 0.10 57.97 90 

I( 0.15 ( 0.66 ) 0.12 67.92 116 
13r 0.15 ( 0.19 ) 0.09 53.98 118 
CI 0.15 ( 0.57 ) 0.12 71.67 110 

(11)1encitrn 
( 85a-c ). 

un matraz bola de 5 ml, con atmósfera de nitrógeno y enfriado a -75 "C con hielo seco-
acetona, se ponen con jeringa 3 inl de tetraládrofurano (TI II' anhidro y se dejan enfriar por 
5 minutos. Después se adicionan 0.088 g ( 0,88 nunol ) de diisopropilamina y otra vez se 
deja enfriar por 5 minutos; posteriormente se adicionan 0.056 g de n-butilitio 1.6 M ( 0.88 
mmol ) y la mezcla de reacción se agita por 10 minutos para que se forme la base. Una vez. 
Ramada se agregan 0.15 g ( 0.6 nunol ) de la tetrahidroindolona 80a-e dejando en agitación 
por 20 minutos a esa temperatura: finalmente se agregan 2.3 imuol de bromuro de afilo y la 
mezcla de reacción se deja agitar por 60 minutos a -75 oC, después de lo cual se agregan a 
la reacción 10 ml de solución saturada de cloruro de amonio, se extrae con diclorometano 
3x10 ml ), se seca con sulfato de sodio anhidro y concentra. El producto Final se purifica 
por cromatogratia en columna relámpago ( "flash" ) utilizando como eluyente una mezcla 
de hexano-acetato de etilo 3:1, obteniendo los siguientes rendimientos: 

Tabla de rendimientos para los compuestos 85a-e, 

I.a asignación de la totalidad de señales de 1 11 y LIC para esta serie de compuestos se realizó 
a partir de los espectros correspondientes y tomando como referencia las asignaciones de 
los compuestos anteriores 80a-e. 
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85a 
0C113 
131.80 
103.48 >. 
119.62 
195.16 
21.49 1*.; 
28.29 
45.85 
144.01 
12.57 

129.74 
114.57 
128.59 
159.49 
55.55 
34.11 
137.04 
116.37 

85c 
11 

131.48 
103.83 
119.87 
195.21 
21.56 
28.31 
45.87 

143,63 
12.60 

136.99 
127.52 
129.45 
128.55 

34.07 
137.09 
116.35 

85e 
CI 

131,33 
104,19 
120.14 
195,14 
21.57 
28.29 
45.85 
143,44 
12.58 
135.59 
128,83 
129.75 
131,33 

34.02 
136.88 
116,44 

Desplazamientos químicos (I5) de RMN 1 l I para los compuestos 85a-e (ppm) 
en CDCI3  y 25 "C 

85a 85h 85e 85t1 85e 
sistema 
doble 

1 cuarteto 
múltiple 
d. de d, 
d. de t. 

AA' 
1113' 

múltiple 
tld, de d. 
(Id. de d. 

A sin 'tilde  

1.13I CII3 tl 
1 2.15 W 2.18 2,13 ; 

32 '' 6.47 g 6.5 	6,46 6.38.. 
2,60 	2,62 2.55 
2,30 12.35 2.38 1. 2.35 

65 	2,85 2.85 s 2.82 2.73  
7,74 (7:10 
7.21 ,....7,41.  

1,99 f 200 y 1.95 :.. 20... 
80',,1 5.95 É  5,85 595 .'5,112 

5,13 iill 

•SistemaAAIIIVC. 

Desplazamientos químicos (8) de RMN I3C para los compuestos 85a-e (ppm) 
en CDC13  y 25 °C 
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11117. (M+, - 147) 

X 

()U ( 76 + X ) 

o 

M 

I

- C telt i 10 

C'61180>.  

1 

1 - CO 

- C5118 

Bandas características de IR para los compuestos 115a-c.( tan 	) 

No compuotv:, ( N - 
85a 0C1•13  1656.18 1319,16 
851) C113  1656.16 1316.26 
850 11 1644.09 1310,09 
85d Br 1656.07 1314,10 
85e Cl 1657.40 1313.93 

Patrón de fragmentación para los compuestos 85a -e. 
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o 

+ 

X 

\ tll z (M+. - 55) 

nnz (N1+. - 28) 

• (73114j 

111V ( 	68)  

-Co 	\ JL .> 

X 
X 

IH\•i (Nlf.- 41) 
014'. • 69) 
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Abundancia relativa para los compuestos 85a-e en %. 
(m/v.) 

EIMMOICIMI12111.1r111111M1, 110111~ 
oc113 	 II 	r ,1Parf' : CI - 

100 (295) 	100 (FI 	100 (265) 	(343) 	No (299) 

	

33.87 (199) ;.'5 #1341$3) 63.13 (169) 	 38.13 (203) 

	

27.41 (168) 	7.43 1401 42.37 (168) ,. 	168 	95.76 (168) 

	

44.35 (227) 	1), 51.69 (197) 	 60.16 (231) 

	

29.03 (148) 	2)., 25.42 (118) 1 a 	196 	29.66 (152) 
6.45 (107) 'b. 	'' 22.03 (77) 	 16.94 (111) 

	

23.38 (254) 	 23.72 (224) ' 	29.66 (258) 

	

12.09 ( 226) 	' 9.32(196) 	 3.17(274) 

	

29.83 (240) 29.66 (210) 	 33.05 (244) 

	

40.32 (267) 	2,1j 37.28 (237) 	 38.13 (271) 

	

44.35 (231) 	.i241i1  ' 51.69111)7 	 22.22 (25) 
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Obtención de la 1-(p-bromoteni1)-2,6,6-trimetil-5-(2-propeitil)-4,5,6,7-tetralddroindo1- 
4-ona. ( 88 ). 

La técnica utilizada fue la misma que para sus análogos ( 85a-e ) empleando 0.20 g ( 0.60 
mmol ) 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 diisopropi lamina disueltos en 5 ml de 1'l-IF anhidro. Se 
obtuvo un compuesto sólido con PF = 128 °C. y un rendimiento del 72.26 % ( 0.16 g ). 

E. masas: m/z ( intensidad ): 371 ( M I., 100 % ) 
IR: banda tina en 1315 cm 1  para N-C, banda intensa y tina en 1469.6 cm 1  para el genl-
dimetilo, banda intensa en 1648.26 cm 1  para C=0, banda fina de intensidad media en 
3079.9 cm .' para C112  =C11. 
RMN 111: 8 1.01 (singulete, 311, CII3 - C6 ), 1.05 ( singulete, 3H, C113  - C6), 2.04 ( doblete, 
J = 1.0 1-lz, 311, CH3 -C2 ), 2.18 (singulete, 211, 112  - C7 ) 2.37 (doblete, J = 16.8 1-1z, 211, 
CH2  - C= ) 2.38 ( triplete, J = 16.811z, 111, 11- C5 ), 4.95 ( dd J cis  = 4.5 I lz, J gem = 1.811z, 
11-1, I-12-C = C), 5.02 ( ddd J 	= 12 1-1z, J gem = 1.8  1-lz, J ala = 1.5 I- Iz, 111, 112-C = C), 5.90 
(ddd, J tr. = 12 Hz, J cis  = 4.5 Hz, J gen  = 1.8 I lz, 111, 11 - C = ), 6.34 ( cuarteto, J = 1.0 Hz, 
111, H-C3 ), sistema aromático AA'BB' 7.11 ( J = 8.5 Hz, 211) y 7.65 ( J = 8.5 Hz, 211). 
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O 
 

1" 

rr  / k  

S' 

7'X 

KIM, Prima Producto 
., 

1111Intlimicilti, 
:' N 	,,, , 

, PF c'e''',  
' ( in mol ,.,.,,,,,,,. 

OCIh 0.80 ( 2.7 ) 0.63 75.88 141 
C113  0.76 ( 2.7 ) 0.53 67.55 130-2 

11 0.71 ( 2.7 ) 0.61) 79.75 semisol. 
Ilr 0.92 ( 2.7 ) 0.64 66.88 semisol, 
CI 0.80 ( 2.7 ) 0.75 88.59 semisol. 

No compuesto 

Obtención de las 1-(p-N-feni1)-2-metil-5-(2-ovu-propilf-4,5,6,7-letraliidroimlol-4-onas. 
( 81a-e ). 

IM un matraz hola de 10 ml, provisto de agitador magnético, se colocan 0.2 g ( 1,40 nunol 
) de cloruro de paladio I ( HUI ) y 0.4 g ( 4.03 nunol ) de cloruro de cobre 1 ( tutl ) 
suspendidos en 10 ml de dimetilionnamida y I ml de agua, formando una mezcla de color 
negro. Esta mezcla es agitada por 24 h bajo atmósfera de oxigeno basta coloración cate 
claro, posteriormente se adicionan 2.7 nunol del ¡aquello 85a-e, dejándose en agitación con 
atmósfera de oxigeno de 1 a I.5 11. Posteriormente el crudo de reacción se tiltra y el librado 
se diluye con I() ml de agua, se extrae con diciorometano ( 3x10 ml) y los extractos 
orgánicos se juntan, secar con sul l'ato de sodio anbidro, y concentran. 11 residuo se purifica 
por crommogralia en columna relámpago ( "flash" ) utilizando como eluyente una mezcla 
de hexano-acetato de etilo 4:1, para obtener un sólido o seinisol ido, según sea el caso. 

Tabla de rendimientos para los compuestos 8 la-e. 

1.a totalidad de señales de los espectros de 1 11 y I3C de los compuestos 8 la-e literon 
asignadas tomando como referencia los desplazamientos químicos de los compuestos 
predecesores 80a-e y son como siguen: 



Desplazamientos químicos (8) de RMN III para los compuestos 81a-e (ppm) 

en CDCI3 y 25 °C 

sistema 1- 	CH3 , 
1 doblete 	2.00 1 	 .01  

cuarteto 5 á 29 	6.30 •,  , ,6,35 • 

múltiple 1, 	, 2.76 2.78 	: 2,1 9 

d. de d 	j246 	2.45 	.',2.50 • 

d. de t. ,• 	2.79 	2;81.;1 1,2.81,  

AA' 	7.061.7.21'1 	:' .7..ilis 

	

1113' 7.26 	140,1 ' 	..,7.49' ,;,, 

múltiple 	a 80 	1.82 : 1;82 ' 	. 14;9.  

singulete 	2.21 ', 2..212: 	'.. 2.25 

singulete i 84 	2.40 74*  
'Sistema AA'1311V 

Desplazamientos químicos (S) de RMN I3C para los compuestos 81a-e (ppm) 

en CDC13 y 25 'C 

8Ia s  &W 	8Ie 	81e 

0013 	II 	z 13r r 	CI 

	

131,84 át2 131.60 	131.28 

103.38 	103.77 s 103.96 

119.32 	' 119.59 	119.71 

194.25 	:::.1 194.36 	194.13 

22.52 	F 	21.64 	22.22 

30.07 	29.56 	29,36 
43.62 45.43 42.64 
144.11 	143.84 	143.48 

12.50 	12.60 k 	>F 12.42 

129.61 	137.0 	135.33 

114.58 	127.50 	128.65 

128.53 	129.50 	129.63 

159.51 	128.63 	134.53 

30.46 	30.50 	30.34 

207.92 s b4,  207.93 	207.66 

42.81 Af» 30.12 	29.91  
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N 

'N 

ni1/. ( 111+. - 113 

ni1z (i11 - 57) Plt 

- CO 

Me Lafferly 

nAz (111f. - 58) 

n'U ( M+. • 43 ) 

• CO 

+ 

o  

Patrón de fragmentación para los compuestos 81 a-e. 
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- C611802 
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[j 

111\z 168 

°o 

N 

x 

ni/z ( NI - 112 ) 

Ci 01 I HO 

y O 
\) 

N 

inV (M4". - 71) 

in/z ( 	- 163 ) 

CI121 

III 

ci 

- C2113N 

N- C81180 
- C4I170 

Y x 

HA/. (M+. -177) 
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Abundancia relativa para los Compuestos 8 l a-e en %. 
(in/z) 

OCI13 	Clip 	11 	 Cl 
75.21) (311) 9742 (295)1 91.52 (281) 'i,  6 	(059)) 79.56 (315) 

	

100 (254) 	, 100 (2313); 	100 (224) 1  	(31).4, 	100 (258) 
18.69 (226) 20,37 (210) 19.49 (196) 	2711,, 19.35 (230) 
6.50 (198) 2162 (112:j 38.13 (168) 	 3.22 (202) „ 

	

) 44.71 (253) <4441(24, 	44.06 (223),z, 	,1):j 58.06 (257) 
5.69 (283) : 141/1<(26, 	15.25 (253) P15›,, 	151)11 15.05 (287) 
25.29 (268) 25:, '(252) 22.88 (238 ) 1  	3V6V.1  23.65 (272) 
17.07 (199) 	1110' 4431 (169) 	1 23.65 (203) 

13.00 	5.0, 	38.13 	 81.72 
14.63 (240) 	22.4 1 15,25 (210) I., 	16.12 (244) 
12.19 (227) 	4 	15.25 (197) '1̀  	19,35 (231) 
14.63 (148) 	 22.88 (118) 	 26,88 (152) 

?i ( U8) 2.54 (104) 	4 8.60 (138) 

	

1  2.84 (107) 	,14:0 	17.79 (77) 	0.33 ()55)4 20,43 (1111 

Bandas características de IR para los compuestos 81a-e.( cm "I  ) 

	

ogiorliwIto r \ 9k, , 	.04y: ,illy 	11,N we e 
81a 	()C113 	V  1149,1 	1714.15 	% 1330.0 
81b 	CH3 	1651.0 	1716.6 	1317.3 . 	. 	, 
i110- 	II  	1652.63 	1716,39 	1307.7 
81d 	13r 	1653.14 	1716.0 	1317.3 
Ole 	CI 	1652.9 	1716,37 	1320.05 
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Obtención de la 1-(p-bramofeni1)-2,6,6-trimetil-5-(2-oxo-propil)-4,5,6,7- 
tetraltidroindol-4-ona. ( 74 ). 

o  

N 

131. 

Se siguió la misma técnica utilizada para la obtención de sus análogos 81a-e utilizando 0.1 
g ( 0,26 inmol ) del compuesto 88, 0,2 g ( 1.40 mmol ) de cloruro de paladio, 0,4 g ( 4,03 
mino! ) de cloruro de cobre, 10 mi de dimetilformamida y 1 ml de agua, obteniendo un 
producto cristalino con PF = 141 'C y con un rendimiento del 90 %( 93 mg ). 

E. Masas: mlz ( intensidad ): 387 ( M 56.70 % ). 
IR: banda tina de intensidad media en 1364.7 cm .1  para N-C, banda intensa y fina en 
1492,3 cm para el gem-dimetilo, banda intensa y fina en 1650.65 cm I  para C-0, banda 
intensa y tina en 1718.96 cm 41  para CH3 - C=0, 
RMN 11 S 0.81 (singulete, 311, C113 - C6), 1.03 (singulete, 311, CI-13 • C6), 1.60 (singulete, 
211, 112  • C7), 100 (doblete, .1 = 1 Hz, CH3 - C2), 2.18 (doblete, J = 16.5 11z, 111, CI-12 - 
C=0), 2.31 (singulcte, 311, C113 - C=0), 2.68 (doblete, J = 16,5 Hz, 111, 0112 - CO),= 	2.97 ( 
doble de dobles, J = 16 Ilz, J = 8.8 Hz, 111, C1-1 - C=0), 6.27 ( cuarteto, J = 1 11z, 11 - C3), 
sistema aromático AA'13B' 7.06 ( J = 8.511z, 211) y 7.62 (J = 8.5 Hz, 211). 



,N 

3' 

7, 

II 

N 
.r.th 6e 

6111 

7 

Obtención de los 2,4,5-trimetil-l-( 	i-benzol 	: 	 ( 86a-d  

1.:11 un matraz bola de 10 ml, provisto de agitador magnético, se coloca una mezcla de 0.34 
jumo! del compuesto dicarbonilico 81 y 0.37 nunol de clorhidrato de metilainina disueltos 
en la mínima cantidad de ácido acético glacial. hsta mezcla es calentada a reflujo por 16 h. 
con agitación constante. Al término de este lapso se retira, por destilación al vacío el 
remanente de ácido acético y el producto final se purifica por cromatogralla en columna 
relámpago ( "flash" ), utilizando como eluyentc una mezcla de bexano-diclorometano 80:20 
para obtener un compuesto sólido. 

Tabla de rendimientos para los compuestos 86a-d. 

No 
com Hiedo 

X Mal. Prima g 
( minol 1 

Prodillo '"/., 
Rendimiento 

'Yo Rénd. 
Total 

l'1' "C 

0013 0.10 ( 0.34) 0.080 77.48 43.98 164-6 
CI-13 0.10 ( 0.34) 0,040 40.97 11.22 138 

II 0.09 ( 0.311 0.025 27.34 20.56 135 
• $0• ••: CI 0. I 0 ( 0.3.11 0,028 27.27 16.45 130 



86c 
11 

97.73 
100.27 y  
113.82 1 
120.70 y 
13.44 

103.76 
12.78 
128.22 
129.32 

Desplazamientos químicos (8) de 11MN III para los compuestos 86a-d (ppm) 
en CDCI3  y 25 (r. 

sistema pC113F o!, 	o 
doblete 	2.31 111341 2.33 
cuarteto 	6.26f

1
6.24 :i'§461 6.27 

singulete 3.98 3.96 * 1 3'9/11  1 97 ', . ‘j - 
doblete 	2.42 'ki í 2.44 
cuarteto6 6136.68 í'6.71.1  6.71 ...,...,, 	1., ...... 	.1 

A 	I 7 21 • 7.38 7.21 
13 	, 6.76; j 6.78 . 01 .  6.78 

	

.t.C6' 	r1A' 	. 7.841;1 7.17 '7.381  7.32 

	

S'.. 	1313' 	: ,7,19:1:1" 7.31 (7.5/:'' 7.50 
singuletc ' DI' ,1 2.44 .7.47:',' 	- 

*Sistema AA' BII'C 

Desplazamientos químicos (8) de IZMN I3C para los carbonos protonados de los 
compuestos 86a-d (ppm) en CDCI3  y 25 °C 

129.34 J. 
55.52 
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86a 
OCI-13 
97.21 
100.27 
113.69 
122.00 
13.31 1.> 

103.77 
12.75 
114.50 



No corbkitiottlil 86a 	;;6b  I 86c 'JA6d -. 

Tal 11. 	‹" 0C113 	CIA 	II 1 II 	'' 
132.74 ;X37.44.1 138.59 l'<, 

	

158.88 	f1 127.55 í..':i3 

	

134.34 1 	ti 113.14 1 .f3á12, 
137.40 1$62,.,  132.86 Il134;10‘ 

117,94' 134.03 l'ili10' 
132.81‘; 	- 

Desplazamientos químicos (8) de RMN 13C para los carbonos no protonados de los 
compuestos 86a-ti (ppm) en CDCI3  y 25 °C 

Tabla de cálculos de desplazamientos químicos (8) de RMN 13C para los carbonos del 
anillo aromático exocíclico de los compuestos 86a-d (ppm) según datos en tablas23. 

Utilizando los valores de ti) - N - ¢ como primer sustituyere. 
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., fIll 	 . + C112  

) 	
-CII3 	L  

*=------ N 	. ------4- 	''''..------- 
.----,-_, 

1 

In/ ( 151+. - I ) 	
n'U( 	- 16) 

  

 

N 

in/z ( 	15) 	 in/z( M. 30 ) 

N 

M +. 

-lt 
N 

nt/z 69 

Patrón de fragmentación para los compuestos 86 a-d. 
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OCH3  

CI 

nilz 
estimada 

304.1576 
288.1626 
274.1470 
308.1080 

C3011300N3 
C2011120N2 
C19111sN2 

C191117N2C1 

Abundancia relativa para los compuestos 86a-d en %. 
(mlz) 

0C113 
100 ( 304 ) r z  UO 	100 ( 274 ) 

	

39.17 ( 303 ) 	 29.13 (273 ) 

	

5.67(288) 	 5,96 ( 258 ) 

	

20.10 ( 289 ) 	 7.28(259) 

	

5.67 ( 274 ) 	 2.64(244) 
8 6.18 	 .60  

Composición elemental ( FAI3 ) para los compuestos 86a-d, 
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6 

1) 

10 

6' 

!k La. Prona 
m'. 1 	11111101 	) 

Producto 
111 

":, 	' 1Z cod. 

100 ( 0.32) 69 70,45 30.97 162-3 
100 ( 0.33) 29 30.41 20,72 
100 ( 0.35) 74 76.08 31.05 
100 ( 0,27) 84 85.50 16.51 135-7 

Jiu 	X 

C1/111 /111.'N111 

Obtención de los 2,5-diniefil-l-t p-X-fenil Hienol2,3-elindoles. 87a-d ) 

En un matraz redundo de 10 ml provisto de agitador magnético, se colocan 0.1 g ( 0.30 
nunol ) del compuesto dicarbonílico 81 disueltos en 5 ml de benceno anhidro y 2.5 ml de 
dimetoxietano ( 	) anhidro. A esta mezcla se le adicionan 0.134 g ( 0.33 mmol ) del 
reactivo de Lawesson y se lleva a reflujo por 2 h con agitación constante, al término de este 
tiempo el benceno y el dimetoxictano son retirados con destilación al vacío; el producto 
final se purifica por crommogralla en columna relámpago ( "flash" ) utilizando como 
eluyente una mezcla de hexano•diclorometano 80:20 para obtener un producto sólido o 
liquido según sea el caso. 

Tabla de rendimientos para los compuestos 87a-d. 
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Desplazamientos químicos (3) de RMN '11 para los compuestos 87a-d (ppm) 
en CDC11  y 25 "C 

	

- 	‘. 87a •.”' 87b P117 	87d
-  ----5sistem éri77-:-----4-   a s' 	y..; 013  ',.•-it:•'.. Iir 

cuarteto 	6 47 

doble 	;,z,-;.219...,. 2..,3191 1.0i  ' 21:11.1 62..5 3 11 

doble 	l 2.60 1‘1',60r:'.;: 2.60 
cuarteto 	-..1 6.99 F.:".4,0,:l  7.00 

	

A 	7.25 1-.1j11" 7.36 

	

13 	á 98 

	

' 	
.03 1,1,0''' 7.25 

AA .23 13.t 7.54 

	

1313' 	, 7.32 91 4'..1 7.30 
sin ntlete 	2.46 r''.  

*Sistema AA'13I3'C. 

Desplazamientos químicos (8) de RMN '1C para los carbonos protonados de los compuestos 873-il 
(P1911) en  CDCI3  y 25 
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OCH3  
98.98 

108.22 
115.84 
122.24 
13.33 
16.06 a 

114.61 
129,22 
55.56 lo 

99.50 
108.21 
115.87 
122.23 
13.38 
16.02 

128.07 
129.43 



14n .05.1i1jitélitil 87a  
11 

136.12 136. 
122.23 ljaj.;* 

1 115,87 101. 
130.42 113,69  
136.12 111111 

- 

87c  

POldb11l 	0C113 
130.50 
159.09 
128.30 
129.22 
136,20 
136.40 

87e 	tr: :11<n> 
• OCH3 

139.7 " 
125.0 
114.4 
152.8 

Desplazamientos químicos (1)) de RMN I3C para los carbonos no protonados de los 
compuestos 87a-d (ppm) en C DC13  y 25 "C 

labia de cálculos de desplazamientos químicos (8) de RMN I3C para los carbonos del 
anillo aromático exocíclico de los compuestos 87a-d (ppm) según datos en tablas23. 

Utilizando los valores de 4)- N - 4  como primer sustituyente, 

Bandas características de IR para los compuestos 873-d.( cm "I  

114*1»:* 
87a 
87b 	CH3  1330.$ 
87e 
87d 	Br 	1328.9 
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PZi 	t"(.) I 3 IC 	1,1 !111C111 .1C tr1 11,11 <1 los c( 111 1p1.1C$ 	S 	I 

 

I -11 
\ 	• - C 

( 	- 15) 

x 

Haz (111+. -1 
01/z (NI+. - 41) 



tniz 
estimada 

t 	z  k= s  

P. 
307.1031 
291.1082 
277.0925 
355.0030' 	,. q 

Ci9H17ONS 
CigHi/NS 
CiallisNS 

C1 alli4NBrS 

X 

0013 
CH3  

H 
Br 

Abundancia relativa para los compuestos 87a-d  en %. 
On/z) 

Liemaggimming~1111~111 
s - 	›c::-,---' 	0013 	‘,, ''' 	.<,,'., 	II 	' 	',.-it's ,i 	 ,.,,,.,.. 

13.46 ( 306 )  1.19401Y 
(29 ),. 31170.507r 27;1)  ',:!31441914",. 100 ( 307 ) 

12.82 ( 292) :"IjIli7o ' 3.18 ( 262) '001.($40)'' 
2.56(263)  '1,87tití171 0.631 233 ) 1000111_,_ 

Composición elemental ( 	) para los compuestos 87a-d. 
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A continuación se enlistan los espectros mostrados en esta sección relativos a la 
secuencia sintética utilizada 

Espectro 1: RMN 1 H del compuesto 80a. 

Espectro 2: RMN 1 H-I3C ( HETCOR ) del compuesto 80a. 

Espectro 3: RMN 1 H-12C-13C y 1H-12 C-12C-13C ( FLOCK ) del compuesto 80a. 

Espectro 4: RMN 111 del compuesto 85a. 

Espectro 5: RMN 1H del compuesto 81a. 

Espectro 6: RMN 1H del compuesto 86a. 
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EPILOGO 

En el principio de todo termina la historia, 

el principio fue un veinte y al principio fueron dos los que existieron 

pero haciendo cuentas, ya eran tres 

pues uno de los dos llevaba a alguien dentro. 

Hubo guerras cruentas y feroces 
con el monstruo de mil cabezas 

que enseña su verdad a cuenta gotas, 

las siguientes batallas fueron con el vidrio y la conciencia 

subyugados a un poder que no entendió, que es cambiante, 

que no escucha. 

En este tiempo hubo una invasión a la conciencia, 

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

su trofeo fue la válvula sanguínea que mantiene vivos a los cuerpos. 

La ultima batalla fue librada entre espectros, entre letras y gerundios, 

y esta batalla será ganada cuando te encuentres leyendo esto, 

será entonces cuando se acabe mi tiempo en ese mundo 

para renacer en uno nuevo. 
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