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INTRODUCCION



La alquilacion de compuestos heterociclicos aromaticos asi
como la ciclacion intramolecular de los mismos se ha efectuado
generalmente mediante la reaccién de Friedel y Crafts! usando
halogenuros de alquilo y acidos de Lewis; de acuerdo con un mecanismo
de reaccion de sustitucion electrofilica.

Este estudio se refiere a un nuevo método de alquilacion y
ciclacién intramolecular de heteroatomos, en particular de pirrol y
piridina; por medio de un mecanismo de reaccion en cadena via radicales
libres generados a partir de un oxidante como peréxido de hidrégeno o
peroxido de benzoflo con Fe2+ y usando como disolvente dimetil suiféxido
o acetonitrilo.

La importancia de éste metodo radica en que es una nueva
posibilidad de obtener compuestos alquilados para fines sintéticos y de
.investigacion con reactivos baratos y bajo un procedimiento sencillo de
aplicar.



GENERALIDADES



En los Ultimos aios Se ha venido desarrollando uno de 1os
métodos de alquilacidon mas generales, baratos y sencillos en series
de compuestos heterociclicos, obteniendo resultados de gran interés,
ya que reproducen la mayor parte de 10S aspectos de la sustitucion
aromatica de Friedel y Crafts2, Los avances mas recientes de éste
método se refieren a la generacion de radicales libres, mediante la
extraccién de iodo o hidrégeno o descarboxilacién de acldos
carboxilicos2-4. Estas investigaciones tienen su origen en el afio de
1968 cuando F. Minisci y colaboradores® demostraron que se pueden
realizar sustituciones selectivas mediante radicales libres con
caracter nucleofilico y sustratos deficientes de electrones. Los
primeros compuestos utilizados como fuentes de radicales libres son
los que se muestran en el esquema |

Esquema 11,4

a) Peroxido de ciclohexanona y sulfato ferroso

OCHs 0

OCH 2,
O( 3, fetr oy FEOH? S, CH30-C-( CH2)4 CHyr
0-0H ’

1) (2) (3)

b) 2-Metil-3-3-pentametilenoxaziridina y sulfato ferroso

ON-CH +Fe2" +H0 —mFEOHZ + C>( —  H3C-NH-CO-(CH2)CHy*
OL 3 2 NH=CHg 2 2

(4) (S) (6)



En 1970 K. Torsell y colaboradores® demostraron que la
descomposicion de perdxido de hidrégeno por sulfato ferroso, en
sulféxidos como disolventes produce radicales alquilo que pueden
reaccionar con sustratos adecuados; a
( condiciones tipo Fenton ) :

Esquema 116

. o
[ .

MeSOMe + Hx0p + Fe (1) ————> Me—IS-Me + Fe(11DOH ——» Me” , MesO.H
oH

Se examinaron diferentes formas para la descomposicion del perdxido
de hidrégeno : irradiacién con luz uitravioleta, tratamiento con
peroxidasa, catalasa, sales de Fe2*, Cu*, Cr2*y pt. La sal de Fe2*

( reactivo de Fenton ) da los mejores rendimientos; el uso de
irradiacién ultravioleta disminuye los rendimientos, las enzimas -
fueron totalmente activas en disolventes libres de agua pero no dieron
ningin producto de metilacion; los sulfdxidos sirven tanto como
disolventes y como reactivos. Otros disolventes organicos como
acetona, rmetanol, t- butanol, dimetilformamida, benceno y &cido
acético siempre disminuyen el rendimiento®.

Las mejores condiciones de reaccion encontradas se aplicaron en
compuestos heterociclicos.



Metilacion oxidativa via radicales libres en sistemas aromaticos?

Mez M
@—COOH w—r :@—COOH + MeSO;H + Fe(lll)

FeS04.7H;0 b
(&)) (8)
l Fe(111)
I\ - H + Fe (1)
Me/Q_COOH Me COOH
60% (9)
(10}
Otros compuestos cbtenidos :
Mel\\ NO, Mel\\ COOH .
NO, NO,
408 . 4
108 . 2 208 2 isomeros
tn (12)
/B > e
57 Me l N7
2092 25 % 3 isomeros
(13) (14)



En general el valor de las constantes de reaccion del radical hidroxilo
con muchos compuestos organicos e inorganicos es él_to, por ejemplo
este valor para la adicion a sistemas insaturados, extraccion de
hidrégeno, oxidacion etc. oscila en el intervalo de |O7'-‘10”j M-1s -1,
por estos motivos podria pensarse que el uso de éste tipo de radicales
no es adecuado para sintesis selectivas 2,3; la alta reactividad y baja
selectividad de las reacciones de -OH se ha podido controlar mediante
el uso de dimetil sulféxido (DMSO) como disclvente; los radicales
hidroxilo son faciimente generados por ia reaccién de descomposiciéon
de peréxido de hidrégeno por sales de Fe (1)

Hpop, + Fé&*

— . HO*+ HOT + Fe3

y reaccionan rapidamente con DMSO :

0
1 - -
HO* + Me-SO-Me —— 4 Me-SMe K =7 x 10° M7 s
OH
radical aducto
por 1o tanto ias posibles reacciones de competencia no selectivas con
otros sustratos, inctuyendo las de ioduros de alquilo como fuentes de

radicales libres, tambien son minimizadas por el exceso de
disolvente 2,3 :

R— |+ HO* ———» R--1=—0OH K > 10° M g%



|
|
i
i
{
t

E! radical aducto experimenta una rapida fis16n-p
actuando como una fuente selectiva de radicaies metilo 2
0"

] o
Me-S-Me ——> Me® + MeSO ,H K=15x10"M" s
OH

-1

acido metansulfinico
Por otra parte, el radical metilo extrae al iodo de ioduros de alquilo de
acuerdo al siguiente equilibrio :

Me® + p T Me-1 *+ R’ K=102mM"'g"'

El valor de las constantes para la extraccion del fodo generalmente
son mas altas que la mayoria de las reacciones de competencia del
radical metilo y 1as constantes de equilibrio estan fuertemente
afectadas "por la estabiligad del ragical alquilo 8.9 : primario,
secundario ¢ terciario.

R Keaq
EL 20
i-Pr 468
t-Bu 17,000

basados en los datos cinéticos y termodindmicos de formacién de éste
tipo de radicales libres, los investigadores F. Minisci, F. Fontana y
E. Vismara2 han desarroliado um método general y efectivo de

sustitucién a bases



. heteroaromaticas protonadas.como se muestra en el siguiente

esquema :
MeSOMe *+H 50 5
He t-H * R-| ———————— —» He t-R * Me-1+ MeSO ,H * H,0

Se ha encontrado que la extraccion de lodo de los ioduros de aiquilo
por el radical metilo es el punto clave de este proceso2.3- La
combinaciéon de los efectos entdlpicos y polares contribuyen a la alta
selectividad. El factor entaip‘~o controla el equilibrio de la extraccién
del iodo y el factor polar determina la reactividad del anillo
heterociclico protonado2,3,10

Me re
@ el Me 250 / H 0 5 @@_
+ o] —_— = %

WP Fe (11) /7 H,50 4 R
(15) (6

También se ha usado peréxido de benzoilo (CgHSC00)2 co.no fuente de
radicales libres2,t1 :

(CeHsC00)  ——» 2 CeHsCOO ' ——» 2CeHs + COp

. Fe?* .
(CEH5CO0) ; ——p Fe 3%+ CgHgCOO s CgHgCOO—» CeHy+ CO2

CeHS *+ 1R ——> CeH -1 + R" K>10°M7's™)



+

H

Z .
ENj R ﬂ@n_’@R *H k=10°-10°M"'s"!
+ ., H
H H

(175 (g) (19)

/I 2 8p-te-1
i + . -
SN R Fe K> 10°M7's

H

(20)

@R (CeHef00)2 P 4 CHeCO0 "+ iyc00”

N“ R
.

H H

(19) (20)

El punto clave es la extraccion del iodo por el radical fenilo, el valor
de la constante es tres veces mayor que para la adicion del radical
fenilo sobre el anillio, al igual que para la mayoria de las reacciones de
competencias:

La adicion rapida y selectiva de los radicales alguilo sobre anfllos
heterociclicos y la rapida oxidacidon del radical aducto piridinil,
contribuyen a la realizactén de un proceso efectivo en cadena de
amplio fnterés sintético?2-5.12



Algunos compuestos obtenidos bajo estas condiciones son los siguientes:

Sustrato Radical Posicion de Rendimiento
sustitucion (%)

4 - Cianopiridina n - Bu 2(75),26(25) 96
(21) i - Bu 2(58 ), 2,6 (42) 98
i~ Pr 2 (66 ), 2,6 (34) 100
{soqutnolina Et 1(100) 85
(22) Ciclohexilo 1(100) 92
Lepidina n- Bu 2(100) 88
(23) i=-Pr 2(100) 88
Ciclohexil 2(100) 95
EtOOCOCH2CH2 - 2(100) 93
2-Hidroxiciclohexil 2 ( 100 ) 85

La polaridad de los sustratos es fuertemente incrementada por la
protonacion3; las bases heterociclicas son sustratos deficientes en
electrones gue pueden Ser muy reactivas ante agentes nucleofilicos; el
incremento de ta reactividad nucleofilica de las bases heteroaromaticas
protonadas no puede ser aprovechada por especies nucleofilicas iénicas,
ya que ocurre la desprotonacion de la base como primer efecto; esta
incompatibilidad no ocurre con radicales nucleofflicos, por lo cual es
posible obtener ventajas del incremento en el caracter nucleofilico por

protonacion, obteniendo una amplia vartedad de sustituciones



caracterizadas por la alta selectivided Guirmica y en conssluencla de
amplio Interes Sintético, ya Gue !ogre ia reproduccion d¢ numerosos
aspectos de la sustitucién zromatice de Friedel y Crafts pero con
reactividad y selectividad contrazrias debido al caracter nucleofilico de
los radicales 2,3.10

En 1990 J. A Murphy y M. S Sherbum! ! realizaron estudios
sobre la ciclacién intramolecular via radicales libres!3.14 sobre sales

cuaternarias de piridinio obteniendo buenos rendimientos.

m Bu 15SnH, AIBN
) ——— e J 2
N7, 1 Oxidacidn +N
i (\/r THF / CH 2 CHh
60 %
(24) (25)

No se obtuvieron otros productos de sustitucion

Otros productos ottenidos -

» 7 S

N% n’| N"|_
58 % 58 % 67 %
(26) 127 (28)



Todas las bases heteroaromaticas, incluyendo cqmpuestos de amplio
interés biolégico como nucleésidos, bases puricas, pterctdinas, etc. en los
cuales la ultima posicién aifa o gama estd libre, son sustratos
adecuados para la sustitucién selectiva2; también se han utilizado otros
sustratos complejos como fodoazlcares, con buena ée‘lectlvldad, por
ejemplo: la 6-iodo-1,2,3,4,-diisopropilideno a-galactosa reacciona con
lepidina dando el correspondiente C-nucleésido2:

Se us6 como catalizador Fe (}1) 6 Cu (I).

o\J\
R
' (IS * I-CHZ—QO *  (CeHECOD)

0.0

O Iz
+\

(30)

N

CO,+ CgHsCOOH + CHgl + N Y
+
H
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El objetivo de éste estudio fué la alquilacién oxldativa, via
radicales libres, de compuestos 2-pirrol sustituidos por grupos
carbonilo, carboxilo y sulfona. Se pretende generalizar el método de
alquilacién mediante radicales libres, generados a partir de ioduros
primarios, secundarios y terciartios con el sistema: dimetil sulfdxido,
perdxido de hidrégeno y sulfato ferroso heptahidratado ( reactivo de
Fenton )7- El mecanismo de formacién de radicales libres se describe en

el esquema |I.

Esquema |

o
I

MeSOMe + Hp0, + Fel il )—e Me--sl-—me + Fe (11 ).0H
OH

l

MeSO,H * Mes

Me- + R| — R + CHsl

donde = R =Et, {-Pr,t-Bu.

El mecanismo de reaccidén propuesto se describe en el esquema {1,



Esquema I

M
d N\ Iea50 /02 e)(__))\ + MeSOpH + Fe (I11)

N. X Fe504 7H0  w N7
H

(32) (33)
Fe (1)
AN e
Me” N X ~a———— D + Fe U
H H N %
(35) (34)

donde X = CHO, COMe, COCgHs, CO.R, SO,R.

En primera instancia se llev6 al cabo la sintesis de materias primas:



.Esquema il

( COC1 )p, DMF, CHCh Y

o O

8]

POC1s, CH,Cl, NayCO3 N7 CHO
H

(373

o}

7\

POCly, CH,Ch, Na,CO5 N (l_‘l-CﬁHs
H

(38)

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

reportados en la literatura!S,16,

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

condiciones del reactivo de Fenton:

B DMSO, Hy0,
—_—

':{ CHO  FeSO, . 7H0
(37)



Se hicleron varios experimentos a diferentes temperaturas con el fin de
obtener el compuesto (39) 17 en ia tabla | se presentan-10s mejores
resultados obtenidos:

Tabla |
Materia T(*C) tipo de %de( 39) ®Bde( 37) subproducto
prima agitacion obtenido recuperado
(37) T.8 - 40 magnética 7 75 (CH3)2502
60 - 70 Magnética 6 20 (CH3)2502
50 - 60 Ultrasonido 9 28 (CHz)2502

En todos los casos se usaron 0.2 equivalentes de suifate ferroso
heptahidratado, 3 equivalentes de peréxido de hidrégeno al 30 Z y como
disolvente dimetil suifoxido destilado. Se pudo observar que al aumentar
la temperatura no aumenta el rendimiento del compuesto (39) y si la
descomposiciéon de 1a materia prima. También se obtuvieron me jores
resultados al usar agitaciéon magnética en comparacion con
ultrasénical8, El compuesto (39) se logré sintetizar en muy bajo
rendimiento, 7 @ , considerandose como mejores condiciones cuando 1a
temperatura maxima es 40°C, ya que se recupera mayor cantidad de
materia prima, el compuesto obtenido es un so6lido muy inestable de color
amarilio que al descomponerse se torna café, €1 analisis espectroscopico

del compuesto mostré en IR las mismas sefiales caracteristicas de la



materia prima, en RMN de hidrégeno se observé a 2.35 ppm un singulete
correspondiente a un grupo metilo que no aparece en la materia prima,

se observé ia desaparicion de la sefal correspondiente al protén H-S en
7.2 ppm, las sefales para H-3 y H-4 aparecieron 8 6.05 y 6.9 ppm
respectivamente con una constante de acoplamiento de J = 3.89 Hz,
correspondiente al. acoplamiento de los protones fy B‘ pirrélticos. Se
hizo un nuevo intento por alquilar el compuesto (37) agregando al medio
de reaccion un ioduro de alquilo primario,

DMSO, H0,, CHiCHo!
7\ 02 CH3 2 7\
: CHO FeS04. 7HO CHyCHz " cHo
(37) (40)

La reaccion se hizo a temperatura ambiente y sélo se observd materia
prima por 1o que se calentd a 50°C y a ésta temperatura se observé 1la
aparicidn del compuesto (40) que se obtuvo con un rendimiento de 2 B y
‘se recuperd 17 % de materia prima. Se observé al igual que en casos
anteriores la formacién de dimetil sulfona, los productos de
descomposicion de la reaccién no fueron extraidos. El andlists
espectroscépico IR para el compuesto (40) mostré una sefial media a
3420 cm-! co'rr‘espondiente al grupo NH, a 3220 cm~! una sefal tenue
para la vibracién H-O y a 1665 una sefial intensa correspondiente al
aldehido, el analisis de RMN mostré la aparicién a 1.3 ppm de un triplete

que Integra para tres protones correspondientes a un metilo y en 2.7 ppm



un cuarteto que Integra para dos protones de (n grupo metileno, en 7.2
ppm se observé un multiplete qué integra para dos protones pirrélicos,
H-3 y H-4.

Pensando que el compuesto (37) no hubiera sido la mejor
eleccion debido a2 su inestabilidad, se procedid a experinﬁentar bajo las
mismas condiciones de reacci6n, con el compuesto (38), Los mejores

resultados obtenidos estan detallados en la tabla Ii,
Tabla 11,

Materia EQ. Fe2* EQ. H202 T (*C) ®de(41) % de( 38)

prima 30 B obtenido recuperado
0.2 3.0 Ta, - 4C --- 93

(38) 1.0 10 T.a - 40 11 72
2.0 10 T.a - 40 10 73
0.2 3.0 S0 - 60 -—- 93
0.3 10 60 - 70 12 36

En los experimentos descritos se usé agitacion ultrasénical8, en algunos
casos se agregé 0.2 eq. de HpS04 sin que esto mejorara los resultados
obtenidos, se aceptaron como mejores resultados aquellos donde la
temperatura exotérmica maxima fué 40°C obteniéndose el producto (41)
enun 11 2 de rendimiento y recuperandose 72 % de (38).

Se obtuvo también dimetil sulfona como producto de oxidacién del

disolvente,



El analisis espectroscépico de (41) mostré en IR a 3280 cm~! una banda
intensa correspondiente al NH y en 1598 cm~! la banda caracter{stica del
grupo carbonilo, en RMN (200 MHz) se observo la aparicion de un
singulete a 2.4 ppm correspondiente a un metilo y la desaparicion del H-S
del pirrol, los protones H~3 y H-4 pirrélicos aparecieron en forma de
dobletes a 6.1 y 6,8 ppm con una constante de acoplamiento J = 3.6 Hz;
el espectro de masas presenté un t6n de m / z = 185 correspondiente al
i6n molecular.

El sigufente experimento se realizé agregando al medio de
reaccién un foduro de alquilo secundario, esperando mejores resultados
debido a l1a formacion de radicales iibres, mas estables. Los resultados
obtenidos se expresan en 1a tabla 111,

Tabla iIl.

Materia EQ. EQ. H202 £Q. T(C) ®de(42) % de(38)
prima defe 2+ 30 3. de A obtenido recup.
(38) 1.0 10 T Te - 40 47 51

1.0 10 10 50 - 65 43 56

A = loduro de isopropilo



Las dos reacciones se hicieron con agitacion ultrasonica, en el segundo
caso se agregaron 0.2 eq. de H2504, y ésta reaccién da resultados
aceptables tanto a temperatura ambiente como a la temperatura inicial
de 50°C. Bajo estas condiciones se obtuvo el compuesto '(4‘12) ligeramente
menos polar que la materia prima, a diferencia de los compuestos
metilados obtenidos anteriormente, Se observd también la formacion de
dimetil suifona.

.
N” "C-CgHg
no

(42)

El analisis espectroscépico mostré en IR las bandas caracteristicas del
pirrol y el grupo carboniio. En RMN se observé la desaparicién del H-4
pirrélico, a 7.0 ppm, se observo un triplete para H-3 y a 7.2 ppm un
multiplete para H-5 pirrélicos. No se observé la aparicién de metilos ¢
metitenos, mientras que el analisis de halogeno indicé 43.52 % de iodo en
la molécula (tedricamente 43.22 R), E} espectro de masas presenté un i6n
m/ z =297 correspondiente al peso molecular de (42). El compuesto
obtenido no corresponde al esperado ya que ésta reaccién se predijo bajo
el siguiente mecanismo:



CHz

Fe (1), DMSO
/4/‘\) CHs)ﬁéfj)\ + Fe (D)
C-CeHs
5 I

HsCeC™™ N7 X\ / H :
H (42a)
(38)
CHz
CHy N -CeHs p N C-CeHs

H |l wo o
o] (¢}

(42 ¢) (42Db)

El hecho de que los radicales alquilo se formen a partir del reactivo de
Fenton se pudo comprobar mediante la siguiente reaccién ya reportada,

usando como sustrato quinolina3;

®. Fe (11} / Hy04 Y ., =
NF H,50,, T.a.- 40° va N7

N

(45)
(43) 1—( (44)

3292 66 %

£stos resultados obtentdos difieren de, 10s reportados en ia literatura por

F. Minisci3, En éste caso se mejor'o el rendimiento dej compuesto (43) de

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

coincide con el reportado pero no se obtuvo el compuesto monoalguilado

en 1a posicién dos, reportado con un 25 % de rendimiento. De estos

20



resultados se deduce que el pirrol no es un buen sustrato, a diferencia de

1a quinolina.

Como una extensién para éste tema se pensé en la piridina
como un nuevo sustrato por lo cual se decidi6é usar los compuestos (S51) y
61 -

=
®» L~
NT NT
(51) (61

Esperando que bajo las condiciones del reactivo de Fenton ocurra la
ciclacion intramolecular de los sustratos (S1) y (61) via radicalés
libres hacia la posiciéon dos o cuatro de 12 piridina, En éste caso se
predijo el siguiente mecanismo de reaccion flustrado para el compuesto

(S1) hacia la posicién dos.



iniciacion > adicion
(Y e, () 2L C
N/ | N N )

(51) (51a) (S1b)
oxidacion
_H"
o~ ©0
N/ N
H
(533 (s51¢)

Para poder cumplir con éste nuevo objetivo fué necesaria la sintesis de
materias primas, en el esquema general | se muestra l1a sintesis del

compuesto (S1),

22



Esquema general t .

x CHO @/\/C02CH2CH3 @/\‘
IN/ —_— T —_— N7 CO,CH,CH3

(46) 47) (48)

=
NP- | |

l

+ Z P
H HS04 N + N
H
(53) -0
(s2) o NO,
NO,
(54)

23



El compuesto (47) se sintetizé mediante una reaccidn de Witting20 a
partir del aldehido (S1) con carbetoxietilen trifenilfosforano en
tetrahidrofurano a reflujo por 20 h Con un rendimiento de 96 %. E1
analisis espectroscopico mostré en iR a 1713 cm~! una sefial intensa
.caracteristica del grupo éster; en RMN se observé a 1.35 ppm un triplete
correspondiente a un grupo metilo y 243 ppm un cuarteto para un grupo
metileno, los protones vinilicos aparecieron en forma de dobletes a 65 y
7.7 ppm con una constante de acoplamiento de J = 16.1 Hz caracteristicos
del isdomero trans. E} espectro de masas presenté un i6n m‘/ z=177
correspondiente al i6n molecular, La hidrogenacién de ia olefina (47)
usando como catalizador paladio sobre carb6n al S % cn etanol absoluto,
produjo el compuesto (4B) en un rendimiento de 99 %, El compuesto
obtenido es ligeramente mas polar que (47); el analisis espectroscépico
mostré en IR a 1730 cm’" la presencia de 1a banda caracteristica para el
grupo éster y en RMN se observo la presencia del grupo metilo a 1.2 ppm y
de tres grupos metileno a 2.6, 2.95 y 4.15 ppm asi como la desaparicion
-de los protones vinflicos.

La reduccién del éster (48) con hidruro de litio y aluminio20 en
tetrahidrofurano generdé el alcohol (49) en un rendimiento de 98 %. €}
analisis espectroscopico para éste compuesto concuerda con el reportado
en la literatura2’, £l tratamiento de una disolucién del alcohol (49) en
cloruro de metileno, con cloruro de metansulfonilo, en presencia de
trietilamina a -10°C, dié como resultado el mesilato inestable (S0), e}
cual se hizo reaccionar, sin ser purificado, con joduro de sodio y
bicarbonato de sodio en acetona, a refllujo durante 15 minutos, produjo

24



el loduro (51) como un aceite amarillo, que también resulto ser
inestable, en un rendimiento- aproximado de 87 %. En el andlisis
espectroscopico para éste compuesto, no se observd la presencla de
grupos funclonales caracteristicos en IR y en RMN se observaron .
unicamente los tres grupos metileno y los protones piridinicos, La prueba
de halégeno confirmé la presencia de fodo en la molécula Para purificar
y estabiiizar el loduro (S1) en forma de sal, se traté con un equivalente
de HpS04 en éter anhidro, obteniendcf ast un compuesto amarillo claro

cristalino (52) libre de impurezas,

Una vez obtenido el compuesto (52) se hicleron varios
experimentos con el fin de encontrar las mejores condiciones de reaccion.

Los me jores resultados obtenidos estan detallados en la tabla 1V.

Tabla 1V.
Mater ia EQ. EQ. H202 tipo de T(*C) ®de(S3) Bde(S1)
prima fe 2+ al 30 8 agitacion obtenido recup.
1.0 100 magnética  Ta. - 40 -—- 37
0.24 6.0 magnética Ta - 30 14 12
(52) 70 - 90
0.24 3.0 ultreson. 40 - S0 13 10
0.24 3.0 magnética S0 - 70 19 19
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El primer experimento se realizé bajo 1as mismas condiciones reportadas
anterformente para los compuestos (39) y (41) y en éste caso no se
obtuvieron resultados, En el segundo experimento se trabajo con las
condiciones propuestas en la literatura?: 0.12 eq. de Fe (11} y 3 eq. de
H202 30 % a temperatura ambiente,

la temperatura exotérmica fué 30°C. Se agité quince minutos y no se
observe reaccion, se calenté a 70°C, se agregaron tres equivalentes mas
de Hp02 al 30 Z y 0.2 eq. de Fe (1), la temperatura maxima fué de 90°C,
debido a lo exotérmico de la reaccién, se agité quince minutos y se
obtuvo el compuesto (53) en un 14 % de rendimiento, como un aceite
ligeramente mas polar que (S1), se recuperd 12 % de la materia prima
que al descomponerse formoé un polimero insoluble en disolventes

organicos y agua; para éste polimero se sugiere la estructura (59),
OO
P Z P
N" N | N N N a7
Polimero insoluble

(55)

uUn tercer experimento se hizo a temperatura inicial de 40°C y debido a lo
exotérmico de la reaccion fué de SO°C, mediante 1a adicidon lenta de 3
equivalentes de Hp02 al 30 % y usando agitacion ultrasonica, de esta
forma se obtuvo el compuesto (53) con un rendimiento de 13 % y se



recuperd 10 % del compuesto lodado. Este experimento se repitid usando
agitaciéon magnética, tomando como temperatura inicial 50°C y debido a
lo exotérmico de la reaccion fué de 70°C, asi se obtuvo el compuesto (53)
con un rendimiento de 19 % y se recuperd 19 % del compuesto 1odado, E!
analisis espectroscopico dei compuesto (53) mostrd en IR la ausencia de
grupos funcionales, en RMN se observaron a 2.1 y 3.0 ppm sefiales para
tres grupos metileno, se observéd la desaparicién de H-2 a 8.5 ppm, los
protones H-5, H-4 y H-6 aparecieron a 7.05, 7.5y 8.35 ppm, de acuerdo
con o descrito en la literatura22, En el espectro de RMN se pudieron
observar sefales que fueron asignadas a impurezas alifaticas (grasa).
Fué necesario formar la sal picrica (54) para purificar y estabitizar a el
compuesto (53).

(54)

L.as constantes obtenidas para el picrato (54) concuerdan con las
reportadas en la lteratura 23.24,
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El siguiente experimento a probar fu¢ usando un ioduro de
alquilo secundario, para este fin se prepar6é el compuesto (61) cuya

sintesis se ejemplifica en el esquema general Ii
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Esquema general i1 .
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La sustitucién nucieofilica25. del mesilato del compuesto (50) en
dimetilformamida a SO°C, di6 el nitrilo (56) en 65 %@ de rendimiento, En
el anélisis espectroscdpico del compuesto (56) se observéd en IR un pico a
2249 cm-! la senal caracteristica del grupo nitrilo, 'y el espectro de
masas pesento un f6nm / z = 146 correspondiente al i6n molecular, La
hidrolisis del nitrilo (56) con una solucidn saturada de HC1 gas en
metanol, a reflujo por un tiempo de 3 horas, produjo el éster (57) con un
rendimiento de 73 %,

El éster (57) se redujo con diisobutil aluminio26 en tolueno a -70°C, para
obtener el aldehido (58) en 97 % de rendimiento. Para purificar et
compuesto se us6é cromatografia en columna empacada con alumina,
dentro de la columna ocurrié una reaccidén de condensacion alddlica2?
obteniéndose el compuesto (58 a);

| ~N)
N/ CH=C-CHO

(S8a)

E1 compuesto (58) se sintet{zé nuevamente y no se purificé, no se
- obtuvieron sus constantes pero su estructura quedé confirmada al
hacerlo reaccionar con bromuro de metil magnesio a —-45°C para obtener
el alcohol secundario (59) con un rendimiento de 60 %, se recuperd 30 %
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de aldehido al purificar por cromatografia en columna con florisil. El
analisis espectroscopico de (59) mostré en IR a 3313 c¢cm-! una banda
ancha caracteristica para alcoholes y el espectro de masas mostré un i6n
m / z = 164 correspondiente al 16n molecular. Otras constantes para este
compuesto estan detalladas en la parte experimental.

El1 alcohol (59) fué transformado al éster metansulfénico (60) por medio
del mismo procedimiento descrito para el compuesto (S50). E} mesiiato
(60) resultd ser muy inestable por 1o cudl no fué purificado y se sometid
a sustitucidén nucleofflica con foduro de sodio en acetona a reflujo, para
obtener el compuesto iodado (61) en un rendimiento aproximado de 70 @
ya que debido a su inestabilidad no fué purificado. Una vez obtenido el
foduro secundario deseado, se hizo reaccionar bajo 1as condiciones que se
muestran a continuacién;

N
| Peréxido de benzoilo =
% " |
N o
1 Fe2*, CRCOOH N
(61) Acetonitrilo (62)

En ésta reaccion se sustituyd el peréxido de hidrégeno por perdxido de
benzoflo y se usé acetonitrilo como disolvente. Los resultados obtenidos
estan detallados en la tabla V.
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Tabla V.

Materia EQ. EQ. CF3- EQ. EQ % de (61) % de(62)
prima d B COOH H2804  de Fe2* recup. obtenido
(61) 25 2.0 -—- 0.3 4.5 26

25 - |:0 0.3 _-— -—

B = Peréxido de benzofilo

El compuesto ciclado (62) fué obtenido en un tiempo de 12 h a reflujo en
acetonitrilo; en 26 % de rendimiento. Se intentd el mismo experimento
sustituyendo al acido trifluoroacético por acido sulfarico, pero la sal
formada resulté insoluble en acetonitrilo y no se observd reaccion. El
compuesto ciclado (62) se purificd por cromatografia en columna de
floristi pero a pesar de ésto, en el espectro de RMN se obseryaron sefiales
de- impurezas alifaticas (grasa ). Para purificar y estabilizar el
‘compuesto se hizo su sal picrica y de esta forma se obtuvo el compuesto
(63):
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(63)

El analisis espectroscopico del compuest‘o (63) mostré en IR
a2 1550 cm~! una banda intensa caracterfstica de grupos nitro, en RMN se
observé a 1.45 ppm un doblete para un grupo metilo, a 2.0 ppm un
multiplete correspondiente a dos grupos metileno y a 2.95 ppm un
triplete para un grupo metileno, a 3.15 ppm se observd un multiplete para
un grupo metileno, a 3.15 ppm se observé un muitiplete para un C-H, en l1a
regién de 1os aromaticos se observd la.desaparicion del protén H-4. En el
espectro de masas se observaron dos lones conm / Z = 147 ym / 2z = 229
que corresponden a los dos compuestos de 1a molécula; es decir a‘l
compuesto ciclado (62) y al acido picrico; los cuales tienen peso

molecuiar de 147 y 229 respectivamente.
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CONCLUSIONES



De acuerdo con el primer objetivo de este estudio se prepararon los
compuestos (37) y (38) y se hicieron reaccionar bajo tas condiciones del
reactivo de Fenton:

a) Se usd dimetil sulféxido que actia como disolvente y como agente
alquilante, obteniendose los compuéstos (39) y (41) en rendimientos

bajos.

b) Se uso como agente alquilante un ioduro de alquilo primario y los
rendimientos disminuyeron; se obtuvo el compuesto (40).

c) Se us6 como agente alquilante un ioduro de alquiio secundario y no se
obtuvo ningun producto de alquilacion; en cambio se obtuve ¢l compuesto
(42), fodado en C-4 con yh rendimiento de 47%.

En el segundo objetivo se planted la posibilidad de una
‘reaccion de ciclacién intramolecular, via radicales libres, para 1o cual se
prepararon los compuestos (S1) y (61) y se hicieron reaccionar bajo las
condiciones del reactive de Fenton, obteniéndose los compuestos
cictados (53) y (62) en 19y 26% de rendimiento respectivamente.

En-general los resultados obtenidos en este trabajo , no son
buenos en cuanto a rendimientos se refiere; actualmente se investigan
las causas del porqué una vez comenzada la reaccion que se predice bajo

un mecanismo de reacciéon en cadena, éste se frena por algun motivo.
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DESARROLLO EXPERIMENTAL



Los puntos de fusion reportados fueren obtenidos en un
aparato Meiting Point S10 Buchi, estan dados en grados centigrados.
Los espectros de ultravioleta (uv) se obtuvieron en un espectrofotémetro
Beckman DU~7 ultravioleta visible, usando metanol comp disolvente.
Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en esbe'ctrofotémetros
Perkin-Elmer 1720-X y Perkin-Eimer 1420, usando poliestireno para la
calibracion del aparato; 10s espectros se determinaron en pastilla (KBr),
pelicula o cloroformo, la intensidad de ias bandas se asigna como sigue :
d, débil; m, media; i, intensa.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de
hidroégenc se determinaron en un espectrémetro anaiitico Varian Gemini-
200 a 200 MHz, y Varian EM.-390 a 90 MHz. El desplazamiento quimico
esta expresado en ppm y la referencia interna es tetrametiisilano (TMS).
La terminologia empleada es :

s, singulete; d, doblete; dd, doble doblete; t, triplete; dt, doble triplete;
¢, cuarteto; m, multiplete. Los disolventes utiiizados fueron
cloroformo deuterado (CDCiz) y dimetil sulféxido deuterado (DMSO - dg)
segun se indique.

Los espectros de masas (EMasas) de baja resoluciéon por tmpacto
electronico a 70 ev. fueron realizados en el departamento analitico de
Syntex Research, en Palo Alto,California, U. S. A. Se da el valor del i6n
molecular M* {m / 2) y su intensidad relativa (%).
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Los analisis elementales se efectuaron en Midwest-Microlab
7212 N Shadeland Ave, Indianapolis, In. 46250, U. S. A.

El curso de las reacciones se siguio por cromatografia en
capa delgada (c.c.d?) eluyendo con disolventes apropiados y empleando
como reveladores luz ultravioleta, vapores de iodo, solucién de cloruro
de cobalto y acido fosfomolibdico.

Las cromatografias en placas preparativas (c.p.p.) se realizaron usando
como adsorbente silice G.F. 254 tipo 60 de Merck, con 0.2 mm de espesor
sobre soportes rigidos de 90 x 20 cm2.

La cromatografia en columna (c.c.)28 se llevé al cabo en gel

de sflice de 230-400 mallas o bien de 70-230 mallas, en alimina neutra
tipo 507 de Fluka y florisil.
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5-Metil 2-formil pirrol ( 39 )

En un matraz de 3 bocas de 3500 mi, provisto de termémetro,
embudo de adicién, agitacién magnética y bajo condiciones anhidras, se
colocaron 250 mi de dimetil sulféxido 9.51 g (100 mmol) de 2-formil
pirrol, 5.56 g (20 mmol) de suifato ferroso heptahidratado. A
temperatura ambiente se agregd gota a gota una solucién de 30.6 m)
(300 mmol) de perdxido de hidrégeno al 30% en 30.6 ml de dimetil
suiféoxido durante 1 hora manteniendo la temperatura abajo de 40°, se
agité a 40° durante | hora, 1a reaccién se siguid por c.c.d. (cloruro de
metileno), se enfrid a temperatura ampiente y se vertié sobre 300 mi de
agua fria, se alcalinizo con hidréxido de sodio al 40% hasta pH=13, se
extrajo con cloruro de metileno-éter 1:1 (3 x 100 mi), la fase organica
se lavd con agua y solucidn saturada de cloruro de sodio (3 x 100 mi), se
seco con s.ulfato de magnesio, se evapord al vacio y se purificé por c.p.p.
(cloruro de metileno). Se obtuvieron 764 mg (7%) del compuesto deseado
como un sélido ligeramente amarillo e inestable recristalizado de hexano
pf=87-89 *. Se recuperaron 7.13 g ( 75 % ) de la materia prima.

IR (CHCI3)24%20, m, NH, 3220, H~0, 1635, i, CHO, cm-1.
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RMN (CDCL3)'H 8 2.35 (s, 3H, CHz )
6.05(d, H, J=3.8 Hz, H-3)
6.9 (d, HJ =39 Hz, H-4)
9.3 (s, H, CHO)
10.3-11 ( banda ancha, H, NH, intercambia con D20 )
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CH;CH;-/llN—\)\CHO
- H
S- Etil 2-formil pirrol (40)

En un matraz de 3 bocas de 250 ml, provisto de termometro, :
embudo de adicidén, agitacion magnética y condiciones anhidras, se
colocaron 31 ml de dimetil suifoxido, 2 g ( 21 mmol ) de 2-formil pirrol,
1.167g ( 4.2 mmol ) de sulfato ferroso heptahidratado, 10.07 ml ( 126
mmol ) de iodoetano. La mezcla se agito y calentd a 50°, Se agregd gota a
gota una solucioén fria de 12.86 ml ( 126 mmol ) de peréxido de hidrégeno
al 30% en 12ri de dimetil sulfdxido, se agito a SO* por 3 horas y se
siguid por c.c.d. (cloruro de metileno ). Se agrego 10.7 ml (T26 mmol )
mas de fodoetanoy 12.86 ml ( 126 mmol ) de peroxido de hidrdgeno al
30 % . La reaccion se agité 2 horas mas, se enfrié a temperatura
ambiente, se vertio en 50 m! de agua friay se alcalinizé con hidréxido de
sodio al 40 % hasta pH = 13, El producto se extrajo con hexano-éter 1:1
(3 x S0 mil), se lavd con solucién saturada de cloruro de sodio (3x50 ml),
se secd con suifato de magnesio, se evapord al vacio y se purificd por
c.p.p. (cloruro de metileno-éter 97.5 : 25 ). Se obtuvieron S2 mg (2.0 ® )
del compuesto deseado como un s61ido blanco. ’
Se recuperaron 344 mg { 17 % ) de 1a materia prima.
IR (CHC13) 3420, m, ( NH), 3220, t, H-O, 1655, i, CHO, cm-!
RMN (CDCY3) H 8 1.3 (t, 3H, CHz )

2.7 (C, 2H, CH2)

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

96 (d, H CHO)

10.3-11 ( banda ancha, H, NH, intercambia con D20 )
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5-Metil 2-benzoil pirrol (41)

En un matraz de 3 bocas de 25 ml, se colocaron 6 ml de
dimetil sulféxido, 806 mg (2.9 mmol)_ de sulfato ferroso heptahidratado y
se agité con ultrasonido por S minutos a temperatura ambiente, se
agregé gota a gota una solucién fria de 2.98 ml (2.9 mmol) de perdxido de
hidrégeno al 30 % en 3 ml de dimetil suiféxido manteniendo ia
temperatura abajo de 40°, la adicién duré 25 minutos, se agité por 15
minutos mas y se vertié sobre 10 mi de agua fria. Se alcalinizéa pH =13
con hidroxido de sodio al 40 %," se extrajo con cloroformo (4 x 100 ml),
se lavd con agua ( 3 x SO mi ) se secd con suifato de magnesio, se
evapor6 al vacio y se purificéd por c.p.p. ( cloruro de metileno~-hexano 95:5
). Se obtuvieron 58 mg (bl 1%) del compuesto deseado como un sdlido
blanco, recristalizado de hexano pf = 138 - 139",
Se recuperaron 360 mg (72 %) de la materia prima,
Uv ( CH30H ) Amax. 244, 318, nm { € =7675, 17.562)

IR (KBr) 3280, i, NH, 1598, i, -C=0, cm-~!

RMN (COCI3) 'H §2.4 (s, 3H, CH3 )
6.1Cd, HJ=3.7Hz H-4)
68 (d,H,J=37Hz, H-3)
7.6 {( m, 3H, H-2, H-4, H-6, bencénicos )}
7.09 ( m, 2H. H-3, H-5 bencénicos )
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E. Masas. m / z (%) ™M* 185 (100)
ANALI1SIS

Calculado % : C,77.81; H,5 98, N, 7.56.
Encontrado % : C, 78.00; H, 6.01; N, 7.49.
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4-lodo 2-benzoil pirrol (42)

En un matraz de 3 bocas de S0 ml, provisto de embudo de
adicién y termometro, se colocaron 3 ml de dimetil suiféxido, 171 mg
(1 mmol) de 2~ Benzoii pirrol, 278 mg (Immol) de sulfato ferroso
heptahidratado, 1.028 ml (10 mmol) de foduro de isopropilo. La reaccién
se calent6 a 50° por S minutos. Se agregd gota a gota una solucién fria de
1.03 m1 ( 10 mmol ) de perdxido de hidrogeno al 30 %2 en 2 ml de dimetil
sulfoxido durante 30 minutos manteniendo la temperatura abajo de 65°.
Se agit6 15 minutos mas a S0°, se enfrid a temperatura ambiente, se
vertid sobre S ml. de agua friay se alcalinizé a pH=13 con hidréxido de
sodio al 40 % . El producto se extrajo con cloroformo ( 3 x 15 ml ), se
lavo con solucién saturada de cloruro de sodio ( 3 x 15 ml ), se secd con
sulfato de magnesio, se evapord al vacio y el producto -obtenido se
purificé por c.p.p. (cloruro de metileno). Se obtuvieron 97 mg (43 %) de
4-todo 2-benzoil pirrol como un solido amariilo recristalizado en
hexano-cloruro de metileno, pf =149-152".

IR (CHC13) 3420, m, (NH), 3240, banda ancha, H-0, 1620, m, C=0, cm-l.

RMN (CDCIZ) 'H 5698 (d, I1H, J=1.4Hz, H-4)
7.45 - 7.6 (m, 3H, H-2, H-4, H-6 bencénicos )
7.85 -7.9 (m, 2H, H-3, H-S bencénicos )

8.7 - 9.6 ( banda ancha, H, NH, intercambia con D20 )
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£ Masas m/z (%) M* 297 (100)
ANALISIS

Calculado ®: C, 45.06; H, 3.01; N, 441; 1;43.22.
Encontrado % : C, 45.22; H, 3.32; N, 450; |, 43.52.
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Ester etilico del acido 3- (3'-piridil) trans propenoico { 47)

En un matraz de 3 bocas de 2 iitros, provisto de agitacién
magnética y bajo condiciones anhidras, se colocd 1 litro de
tetrahidrofurano, 40g (373.4 mmol) de 3-piridin carboxaldehido y 156g
(448 mmol) de carb‘oxlmetllén trifenilfosforano. La reaccion se calentd a
reflujo por 20 horas, se dejé enfriar y se evaporé al vacio. El residuo se
disolvié en hexano-acetato de etilo 8:2, se filtré y se evaporé al vacio.
Se purificéd por c.c. ( hexano-acetato de etilo 85:15 ). Se obtuvieron
63.2g (96%) del producto deseado como un aceite amarilio.
uv (CH30H) Amax 257, 280 (h), 297 (h), nm {e= 17274, 11971, 10149,
6026 ) '

IR {CHCl3) 1713, I, { -COO- ), cm~!

RMN (CDC13 ) TH 8 1.35 (t, 3H, J =7.1 Hz, CH3 )
43 (c, 2H, J =7 .1Hz, CHz)
65 (d,H,J=16.1 Hz, = C-)
735 dd, H, J = 49 Hz, J = 7.8 Hz, H-5)
77 (4, H,J=16.1Hz, =C-)
785 (dt, H,J = BO Hz,J = 20 Hz, H = 4)
86 (dd, H,J = 49 Hz, J = 1.5 Hz, H-6 )
88 (d,H, J=21Hz H-2)

E. Masas. m/z (%) M* 177 (30)
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Ester etilico del acido 3-(3 -piridil) propanoico { 48 )

En un matraz de 500 mi, provisto de agitacion magnética y
bajo atmésfera de argén , se colocaron 200 mi de etanol absoluto, se
agregaron 11.96g de paladio sobre carbén (20% de Pd / C al 5%)y 348 ¢
(196.3 mmol) de éster etilico del acido 3- (3°~-piridil) propenoico
disueltos en 200 ml de etanol absoluto. La reaccion se agité en una
atmoésfera de hidrogeno a temperatura ambiente, por un tiempo de 20
horas. La mezcla se filtro sobre celita y se evapord al vacio. Se
obtuvieron 35g (99%) del producto deseado como un aceite amarillo.
uv (CH30H) Amax 256, 261, 267 nm ( €= 2599,2945,2096 )

IR (CHCI3) 1730, 1, (C00~), cm~!

RMN (CDCI3) 'H 81.2(t, 3H, J = 7.0 Hz,CH3)
26 (t, 2H, J =7‘.4 Hz,CH2 )
295 (t, 2H, J=7.4Hz, CH3)
415 (¢, 2H,J=7.1 Hz, CH2)
72(dd, IH,J=48Hz, J=78Hz, H~5)
755(dt, 1H,J=82Hz,J=19Hz, H-4)
845(m,2H, J=48Hz, H~-2,H-6)
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3-(3°-piridil) propanol ( 49 )

En un matraz de 3 bocas de 2 litros, provisto de agitacion
magnética, embudo, de adicion, termodémetro, atmosfera de argon y bajo
condiciones anhidras, se colocaron SO0 mi de tetrahidrofurano, e}
disolvente se enfrid a -20° y se agregd cuidadosamente 8.15g
(214 mmol) de tetrahidruro de litio y aluminfo. Se agregaron gota a gota
35g (195 mmol ) de éster etilico del acido 3-(3- piridil ) propanoico,
disueltos en 100 ml de tetrahidrofurano, manteniendo ia temperatura a
~20°. Al término de la adicién, se agité a temperatura ambiente 1 hora
més, se enfrié a2 -20* y se agregd una solucién saturada de sulfato de
sodio, hasta 1a formacién de sales de litio y aluminfo. Se agregé acetona
y se filtr6 sobre cellta.’Se secd con sulfato de magnesio, se evaporo al
vacio para obtener 26.4 g (98 %) de 3-(3 -piridil) propénol como un
aceite amarillo.

uv ( CH30H ) Amax 215 (h), 256, 262, 268 nm ( e=1970, 2575,
2938,2114)

IR ( CHClz) 3300, banda ancha, (OH), 1045, m, (OH), cm-!
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RMN ( CDCI3) 'H 1.9 (m, 2H, CHz)
273 (t,2H,J=8.1Hz CHp}
2.80 { banda ancha, H, OH )
3.7(t, 2H,J = 6.4 Hz, CH2)
725 (dd, H,J =S5.0Hz, J=8.0 Hz, H-5 )
755 (m, H,J =8.0Hz H-4)
8.45 (m, 2H, J = 5.2 Hz, H-2, H-6)

E.Masas. m/z (%) M* 137 (18)
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0S0,CH3
Ester metansulfénico del 3-(3°-piridil) propanc! (50)

En un matraz de 3 bocas de SO0 ml, provisto de agitacién
magnética, embudo de adicidén, termdmetro y bajo condiciones anhidras,
se colocaron 159 (109 mmol ) de 3 - (3 ~-piridil ) propanoi disueltos en
225 mi de cloruro de metileno. Se agregaron 24.37 ml ( 174.8 mmol ) de
trietilamina y se enfri6 a -10°. Se adicionaron gota a gota 1269 ml
( 164 mmol ) de cloruro de metansulfonilo manteniendo la temperatura
abajo de 0°. Se agité 5 minutos méas, se siguié por c.cd. ( cloruro de
metileno-acetona 8:2 ), se vertié sobre 100 ml de solucién saturada de
bicarbonato de sodio, se separ(o la fase acuosa de la fase organica, la
fase organica se lavo con agua ( 3 x SO ml ), se secod con sulfato de
magnesio, se evaporé al vacio para obtener 21 g (89 %) de! producto
deseado, como un aceite amarillo-naranja inestable. ’
uv ( CH30H ) Amax 255 (h), 261, 267 nm ( £ = 2338, 2778, 2241 }

IR (CH3Cl3) 1190, m, (s=0), cm~!

RMN ( CDC13) 'H § 2.2 (m, 2H,CH2)
2.85 ('m, 2H, CHz )
3.0 (s, 3H, CHz)
4,3 (t, 24, J = 7.0 Hz, CHz)
7.3(dd, H;J =55 Hz, J = 8.0 Hz, H-5 )
7.65(m, H, J=80Jz, H-4)
89.6 (m, 2H, H-2, H-6 )
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3-(3°-piridil) iodopropano (51)

En un matraz de 3 bocas de 100 ml, provisto de agitacién
magneética y bajo condiciones anhidras, se colocaron 1.71g (7.98 mmol)
de éster metansulfonico del 3 - (3°-piridil ) propanol disueltos en 31 ml
de acetona. Se agregaron 670 mg (7.98 mmol ) de bicarbonato de sodio y
5.98 g (39.9 mmol ) de foduro de sodio. La mezcla de reaccién se calentéd
areflujé durante 15 minutos, se dejé enfriar a temperatura ambiente y
se siguid por c.c.d. ( cloruro de metileno- acetona 8 :2 ), el producto se
extrajo con cloruro de metiieno (3 x SO ml), se lavd con solucién
saturada de cloruro de sodio, se secé con sulfato de magnesio y se
evaporé al wvacio. Se obtuvieron 1.27g (87%) de 3 - (3'-plridli)
fodopropano como un aceite amarillo inestable que se descompone
rapidamente si se seca o deja a temperatura ambiente.

IR ( pelfcula) 3448, {, 3028, {, 2937, i, 1424, i, cm-!-

RMN ( CDCI3) 'H §2.1 (m, 2H, CHz )
27 (t, 2H, J = 7.7 Hz, CH2)
3.2(¢t, 2H,J = 6.7 Hz, CH2)
7,2(dd, H,J=58Hz,J=79Hz H-5)
755(m, H,J=75Hz H-4)
85 (m, 2H, H-2, H-6)
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Bisulfato de 3-(3’-piridil) iodopropano ( 52 )

En un matraz de 250 ml con agitacion magnética, se colocaron

+

17 g (72 mmol ) de 3 -~ (3°-piridil ) fodopropano. Se agregdé lentamente
hasta la formacion de la sal, una solucién de 4 ml (79.2 mmol ) de acido
sulfurico al 98 % en 100 ml de éter anhidro, se filtré y se 1avé con éter.
Se obtuvieron 18.1 g (79 %) de bisuifato de 3 - ( 3°- piridil )

fodopropano en forma de una sal de color amarilio claro.
IR (KBr) 3059, 1, 2929,1, 2619, m, 1545, m, 1468, m ,. cm~}.

RMN (DMSO ) 'H 8§ 2.15(m, 2H, J = 7.2 Hz, CH2)
29 (t, 2H,J = 7.6 Hz, J =7.3 Hz, CH2)
33 (t, 2H,J=6.8Hz,J = 6.7 Hz, CH )
5.0 ( banda ancha, H, NH* )
8.0°( dd, 2H,J = 5.8 Hz, J = 8.0 Hz, H-5)
8,5 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H-4)
8.8 (d,H,J=55Hz H-6)
8.85 (s, H, H-2)
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2,3-clclopenteno piridina ( 53 )

En un matraz de 3 bocas de SO mi, provisto de agitacion
magnética'y embudo de adicién, se colocaron 20 m1 de dimetil suiféxido,
100 mg (0.36 mmol) de suifato férroso heptahidratado y 1 g (3.019
mmol) de bisulfato de 3 - ( 3°-piridll ) iodopropano. La reaccién se agitéd
5 minutos a temperatura ambiente. Se agregaron gota a gota 1.6 mi
(15.69 mmoi ) de perdéxido de hidrégeno al 30 %, la temperatura
exotérmica fué de 20-30°. La mezcla se agité 5 minutos, se siguié por
c.c.d. (cloruro de metileno 100 %) y se calent6 a 50°. Se agregaron100 mg
( 0.36 mmol ) de sulfato ferroso heptahidratado mas y la temperatura
aumentd de S0 a 70°. Se agitd 10 minutos, se enfrié a temperatura
ambiente, se verti6 sobre agua fria y se alcalinizé con hidréxido de
sodio al 40 % a pH = 13, el producto se extrajo con éter- hexano 1:1
(3 x50 mt ), en un embudo de separacién, se lavé con solucién saturada
de cloruro de sodio (3 x 25 ml ), se secéd con sulfato de magnesio, se
evapord al vacio y se purificé por c.p.p. (cloruro de metiieno). Sg
obtuvieron 68 mg (19 %) del compuesto deseado como un aceite amarillo
y se recuperaron 145 mg (19 %) de 1a materia prima.

IR ( CHCl3) 2961, 1, 1422, 1, 1216,i, cm~1)
RMN (CDCL3 ) 'H 82.1 (m, 2H, CH2 )

3.0 { m, 4H, 2CH2)

7.05(dd,J=50Hz,J=75Hz, H-5)

75(d, H,J=78,H-4)

8.35( d, H, J=5.0, H-6)
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Sal picrica de 2-3 ciclopenteno piridina ( 54 )

68 mg (0.57 mmo! ) de 2-3 ciclopenteno piridina se
disolvieron en 1 ml de éter anhidro y se mezclaron con 1 ml de solucién
saturada de acido picrico en etanol absoluto. La mezcia se calentd en
bafio de agua durante 2 minutos y se enfrié sobre hielo hasta la
formacién de la sal picrica. Se filtrd y se lavd con éter. Se obtuvieron
183 mg (91 %) de sal picrica de 2,3-ciclopentenc piridina como una sal
de color amarilla de pf=165-168".

IR (KBr) 3070, m, NH*, 2577, m, H-0, 1552,1, NO2, cm~1,

RMN ( CDCl3 + DMSO-dg )IH 8§24 (m, 2H, J = 7.0 Hz, CH2 )
3.2(t, 2H,J =7.2 Hz, J = 7.6 Hz, CHp )
35(t, 2H,J=68Hz, J=7.0Hz, CHz )
7.7.0t, H,J=62Hz, J =75 Hz, H-5 )
823 (d, H,J=77Hz, H-4)
8.64(d, H,J =59 Hz, H-6)
8.9 ( s, 2H, H-3, H-S bencénicos )
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4-(3°-piridil) propanonitriio { 56 )

En un matraz de 3 bocas de 250 ml, provisto de termémetro,
agitacion magnética y bajo condiciones anhidras, se colocaron 50 ml de
dimetil formamida y 9.014 g (183.9 mmol ) de cianuro de sodio.
La reaccién se agité a temperatura ambiente durante | hora. Se
adiciond 9.9 g ( 45.99 mmol ) de éster metansulfonico del 3~ (3-piridil )
propanol y se calenté a 50° durante 3 112 horas. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente y se vertié sobre agua, el producto se extrajo con
benceno - éter 1:1 ( 3 x S0 ml ), se lavd con agua (3 x 25 ml ), se seco
con sulfato de magneslo, se evaporé al vacio y se purifico por c.c. de
alimina (hexano-acetato de etilo 8:2). Se obtuvieron 4.35 g (65 %) del
compuesto deseado, como un aceite de color amarillo claro.
uv ( CH3O0H ) Améx 251 (h), 256, 267 nm ( e= 1994, 2514,2838,2040 )

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

RMN ( CDCl3) 'H 8§20 (m, 2H, CH2 )
235(¢, 2H,d=7.0, CH)
279 (t, 2H, J=7.8Hz,J = 7.3 HZ,CH2 )
725(dd, H,J=48Hz, J=78Hz H-5)
751 (d, H, J =77 Hz, H-4)
8.5 (m, 2H, H-2, H-6)

EMasas. m/z (%) M* 146 (34)
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ANALISIS,
Calculado % : C, 73.03; H, 6.89; N, 19.06.
Encontrado @ : C, 72.80; H, 6.96; N, 18.69.
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Ester metilico del acido 4-(3°-piridil) butanocico ( 57 )

En un matraz de 3 bocas de 250 ml, provisto de agitacion
magnética y bajo condiciones anhfdras, se colocaron 2 g ( 13.68 mmol )
de 4 - ( 3°-piridil ) butanonitrilo y 60 m! de soiucién saturada de HCI
gas/metanol. La reaccion se reflujé durante 3 horas, se enfrid a
temperatura ambiente, se vertid en agua y se alcalinizé a pH=13 con
hidroxido de sodio al 40 %. El producto se extrajo con acetato de etilo
(3 x 50 mb), se lavd con solucion saturada de clorurc de sodio
(3 x 25 ml), se secd con suifato de magnesio y se evaporé al vacfo. Se
obtuvieron 1.797 g ( 73 % ) del compuesto deseado como un aceite
amariilo claro.
uv ( CH30H )} 251 (h), 256, 261, 268 nm (e = 1951, 2552,2902,2084 )

IR ( CHC13) 1734, i, (COO-), cm~ -

RMN (CDCIz)'H §1.95 (m, 2H, CHz )
235(t,2H,J=74 Hz, J = 7.4 Hz, CH2)
265(t, 2H,J=78Hz, J= 73 Hz, CH2)
3,7 (s, 3H, CH3)
725 (m,H, H-S)
75(d, H,J=76Hz H-4)
8.45 (s, 2H, H-2, K-6 )

Efasas. m/z (%) M* 179 (12)

ANALISIS. Calculado @ : cC, 67.01; H,7.31;
Encontrado % : C, 66.96, H, 7.40);

N, 7.22.
N, 7.81.
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4- (3°-piridil) butiraldehido (58 )

En un matraz de 3 bocas de 500 mi, provisto de agitacién
magnética, termometro, atmésfera de argoén y bajo condiciones anhidras,
se colocaron 1.41 g (7.86 mmol) de éster metansulfonico det 3-(3"-
piridil) propanol en 141 mi de tolueno. La mezcla se enfrio a -70° y se
agregd gota a gota 12.1 ml (16.5 mmol) de ditsobutit aluminio
manteniendo 1a temperatura a -70°. La reaccioén se agité 60 minutos, se
siguié por c.c.d. (éter-acetona 95:3) y se agregé metanol hasta no
observar reaccion. La mezcla se dejo a temperatura ambiente, se agregd
acetato de etilo, se agité 1S minutos, se filtro sobre celitay se seco con
suifato de magnesio. Se evapord al vacio para obtener 1.14 g (97 %) del

compuesto deseado como un aceite ligeramente amarillo.
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S- (3’-piridii)-2-pentanol { S9 )

En un matraz de 3 bocas de 250 mi, provi.sto de agitacién
magnética, termémetro, atmosfera de argén y bajo condiciones anhidras,
se colocaron 100 mi de tetrahidrofurano y 1.14 g (7.64 mmol} de 4-(3'-
piridil) butiraldehido, la mezcla se enfrié a -45°, se agreg6 gota a gota
875 ml (17.5 mmol) de bromuro de metil magnesio. La reaccion se agitd
75 minutos a -45°; se siguié por c.c.d. (éter-acetona 9:1) y se agregd
solucién saturada de cloruro de amonio. El producto se extrajo con
acetato de etilo (3 x 50 ml) se 1av6 con solucién saturada de cloruro de
sodio (3x25ml) se secéd con sulfato de magnesio, se evaporé al vacio y se
purificé por c.c. con florisil (hexano-acetato de etilo 95 : S). Se
obtuvieron 757 mg (60 %) del producto deseado como un aceite amarillo y
se recuperaron 325 mg (30 %) de la materia prima.

uv ( CH30H ) 244 (h), 249 (h), 256, 262, 268 nm (£ = 1400, 1898, 2746,
3111, 2244)

IR (CHCI3 ) 3313, banda ancha, (OH), cm !
RMN (CDCIz) 'H 8§ 1.2 (d, 3H, J = 6.9 Hz, CH3 )
1,51 ( m, 2H, CH2 )

1.64 - 1.8 (m, 2H, CH2)
264 (t, 2H, J=77Hz, J =73 Hz, CH2)
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3,8(c, H, CH)

7.21 (dd, H, J = 4.8 Hz, J =7,8 Hz, H-5)
7.48 (d, H, J =7.9 Hz, H-4)

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

EMasas m/ z (B) M* 164 (S)
ANALISIS.

Calculado %: C, 72.19; H, 8.84; N, 8.48.
Encontrado Z: C, 71.97; H,9.28; N, 8.51.
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0SO CH3
Ester metansullfénico del 5-(3°-piridil) 2-pentanot ( 60 )
Se obtuvo mediante la misma técnica d'es,crlta para el
compuesto (S0), como un aceite de color amarillo - naranja inestable.

Con un rendimiento aproximado de 80 3.

uv ( CHz0H) Amax 256 (h), 262, 267 nm (e =2510,2973, 2289 )

IR { CHCI3) 1175, i, ( $=0 ), cm-1.

RMN (CDCl3) tH & 1.4S, (d, 3H, J=7.0 Hz, CH3 )
1.85 (m, 4H, CHz )
2.8 (m, 2H, CH2)
3.1 (s, 3H, CH3)
49 (c,H,CH)
7.85 ( dd, H, J=5.5 Hz, J=8.0, H-5 )
8.2 (d, IH, J=8.0 Hz, H-4 )
8.8 ( m, 2H, H-2, H-6 )
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S5-(3'-piridil) 2 fodopentano ( 61 )
Se obtuvo por medio del mismo procedimiento descrito para el compuesto
(51) en forma de un acelte de color amarillo-naranja muy inestable, con
un rendimiento aproximado de 70 ®.

IR (CHCI3) 2941, 1, 1425, m, 1262, mcm~!

RMN ( CDCl3) 'H § 1.85 (d, 3H, J=7.0, CH3)
2.0 (m, 4H, 2 CHp)
2.7 (m, 2H, CHz2)
425 ( C, H,CH)
7.25 ( dd, H, J=5.5 Hz, J=8.0 Hz, H- 5 )
7.55( d, H, J=8.0, H - 4)
85(m,2H,H~2,H~6)
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4-Metil - 4,5,6,7 - tetrahidro - isoquinolina (62)

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

En un matraz de 3 bocas de 100 ml, provisto de agitacion
magnética y bajo condiciones anhidras, se colocaron 30 ml de
acetonitrilo, 0.5 g (1.81 mmol) de 5-(3"-piridil) 2 iodopentano, 0.28 ml
(3.63 mmol) de acido trifluoroacético, S0 mg (0.18 mmol) de sulfato
ferroso heptahidratado y 657 mg (2.71 mmol) de perdxido de benzoilo. La
reaccion se calentd a reflujo durante 5 horas.y se siguié por c.c.d, (éter-
acetona 95:5), se agregaron 438 mg (1.81 mmot) mas de perdxido de
benzoilo y SO0 mg (0.18 mmol) mas de sulfato ferroso heptahidratado. Se
calenté a reflujo 4 horas mas y se agregaron SO mg (0.18 mmol) de
sulfato ferroso heptahidratado. La reaccién se calentd a reflujo 3 horas,
se enfrié a temperatura ambiente, se vertid en agua fria y se alcalinizé
con hidréxido de sodio al 40 @ hasta pH = 13. El producto se extrajo con
acetato de etilo (3 x 30 mi), la fase orgénicase lavo con solucidn
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saturada de cloruro de sodio (2 x20m1l) se secé con sulfato de magnesio,
se evapordé al vacio y se purificéd el producto por c.c. de florisil
(éter 100 @). Se obtuvieron 96 mg (36 %) det compuesto (62) como un
aceite amarillo claro. Se recuperaron 22 mg (4.5 %) de la materia prima.
Para obtener las constantes del compuesto (62) se hizo su sal picrica
(63) por medio del"mismo procedimiento reportado para el compuesto
(54).

uv ( CHzOH ) A max 226 (h), 233 (h), 247 (h), 266 (h), 354, 372 (h), 399
(h) nm (€= 15133,13989, 11067, 6633, 14044, 12131, 3036).

IR ( KBr ) 1550, i, NO2, cm-1-

RMN (CDCI3)IH §1.44 (d',' 3.H, J =7.1 Hz, CH3)
20 (m, 44, 2 CH2 )
297 (t, 24, J =5.9 Hz, J= 6.2 Hz, CH2 )
3.12°(c, H, CH)
7723, H,J=528Hz,H-5)
8,55(s,H/H-2)
858 (s,H,H-6)
8.95 (s, 2H, H-3, H-5 bencénicos.)

E. Masas. m / z (R)M* 147 (100) para la base libre
229 (60) para el acido picrico
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