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RESUMEN 

La adición de peróxido de Hidrógeno (1 Oeq) a una solución de 

FeS04·7H20 (19q} en DMSO conteniendo ICJs N-(S·y~~oalquil)-3-
carboxiindoles (2b},(2d). y (2e)• prodüjCJ su~· correspondient~s '~ómpuestos 
de cicláción .· oxidatÍ~a vía radi~~I~~ •• libr~~; •· 1~s benloplrrolizinas (aB.}, 

(

3

b) y~: :::;:i::ae:e:::Hares lós '.w-yo~oalquHpirr61e~: (~b); (M) y 

(MQ) dieron; ex~lúsi~an¡ellte-•Jé:is • ~mduétos··~e plcl~ciÓll en c-2: (5J, (l) y 

(ll) respectiva~énie. 

La cetona': bi~lé:iiéa 'enarítio~éricamente - ¡:¡uii{ (ll), preparada del 
-

Yododerivadc;>(~}f erJÍpleando.· 1a.metodologlapreviameríi13 descrHá,, fue • 

convertida .al corTipÚéstCJ (3 4 ¡; el ét'a1 '~ s~< ve~ pdr /eéiú~~ió~ catalítica 

( H 2/A h-Al20 3): di~>~lla· m~zcla 'ci;; (~)-Monomorin~_ (ru) y su~ 3 

diasteroisÓme~os · (~).\~).y (Mdl• Paraleiarnente,• l~'recluccicSn · directa 

(H2/Pd-c)'cié;(33);: did eJ<~j~¿i~aíli~nle (:)-M~nomori~a (3Sd) -y ~u i~ómero 
(M.g,). - - ,. . ' : •· . . · .. 

Por otro· .. lacl6, la ~dlción de ull~ .canÚcla~ cat~lítica de Perc/orato 

Ferroso a una solucióh :de Pe~óiido 'de B~~zoi/o, ··~n acetonlirilo, 

conteniendo los c.1-yodoalqtiilbell~enos _(9_g_); (1.1.sJ.)0c.{1.1Q);' !hl), (llg_), 

(.11.k), (lin.).- (1.Ü.). (.ui). ¡füL'(ii_g_¡; s~guicio 'ele calentamiento a 

ternperatur~ d~ reflujo durante 5 hrs:, p~CJctuÍ<J los . correspondientes 

productos de ciclación en rendimientos 'aceptabÍ~~ (3S-~5%). - En el caso 

de sistemas bencenoides, esta inetodÓlo'~¡~\ demostr<). ser_ un proceso 

regioselectivo en el cual; ·por lo ~ienei'a{ -se favorece la ·. ciclación en Ja 

posición para al grupo electroatrayente. 



ABSTRACT 

Addition of excess hydrogen peroxlde (1 o equiv) to a sonicated 

solution of Feso4 :Úf20 i(1 ~quiv) in; DMsoC:ontaini~~ the N-(3· 

iodoalkyt)-3-carboxyindoles· (2b), &~u y (2e) e;fected oxidative·· radical 
' . ·- . ', .. . ... , -· .. '.' - --· •' -- .. 

<~l. <Ml y cw.di. u~der0e~t an~1d~ou~ cydlzati~n re~c·uon~ · 10. <S.l. <Zl 
•, '"-'.' 

y (fil) respectively. ,. 

The. en~ntlom~~ically ·pura bÍciycUj k~f()ne; (~). pre~~red by the 

above technique from .th~ i~di~e (lli). ~~s con~~rtei:l into (.3.1) V.:hich, 

on catalytiC: reductioll< (H2/Rh'Al20_3 );> g~ve · ~ "1ixi~re. of ( ·) • 

monomorin~ (~) ~~d ;hr~e -~¡ iti df~_ste~om~rsc(üh).<(hb_), and 

(M.Q.). ·Hdwever, é:li~e6t ~~taíytlc r~ci~didn (i:j;)f'c!:c¡ <lr th~ k~tone (ª-3.), 

alforded e~clu~iv~ly · (·)·mon_omorlne and it~ isomer (í&!;_). 

In the ()ih~r·h~nd, h~ati~;,oÍ .a ~olÚtlon of :batalytic amount of 

iron perchlorate, ~enzoyl ;f)e~oxide and the co·iocloalkylb~nz:~e~ (9c), 

(1.lli). (11 e); (1 ~e)'. (ll:g_),':tUJs.), (~-1n), (fu), (1.k), (il.Q.) in 

acetonitrile g~ve íhe éor~~sp6nding cyclizátion ~;oducts . in acceptable 

yields (35·65%). Altho~gh thi~ c~cllzationgave nJixtures of ortho and 

para products, the majo~ áddition occured at the ·position para. 
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ANTECEDENTES 

Desde la década pasada tia habido un crecimiento explosivo en las 

síntesis de moléculas ~rgánicas ,'vía<' ini~rmedl~ricii; que involucran 

radicales libres1. Mecanismos, venÍ~jas ·y 1irriit~cio-hes d~ :este tipo de 

procesos han sido, recientement'e, :: tema 'de 'ciiversas ,·revisiones 

bibliográficas2 y libros3. M!l~ec~; ITie~cl¿n \~·~~cla; •fa sustitución 

aromática a través de radicai0s, la b~al d'e~~¡;,peñó< Jh p;p~lilTir}ortante 
en la historia de la química de radibales4, . E:hp~rti~ular,1iÓ~ si~temas . ' ·,:_ '> )'.'.,¡- .> . ~ .. : 

aromáticos se han. empleado . como sustratos . en i reaécioríes. de sustitui:ión 

aromática intramolecular vía radib~1';;5 ''iib/~~. ~ pr~dubiendo el · 

correspondiente producto de anlllacló~; los. a~t~c~d~2te~~ de.· este. tipo de 

procesos oxidativos· son aislados ·y g~ne:~11TI:afü.~· '5e;'¡1~váror(a .~abo sobre 

sistemas bencenoides4,5,6,7 y plridíniccis. En~ esÍos::sisiemas, se ha 

observado que e1 ataque •. de1 radica1 - puede o~Lrrif eh': 1as posiciones 

adyacentesª al sustituyente (posición orto ge~er~llll~hte),:o ~I ataqué a la 

posición ipsos del mismo. Sin· embargo, existe~· pocos anÍecéderites .de 
.;· ' .. ·.. . .' . 

este tipo de anillaciones en sistemas heteroaromáticos, como .lndolB o -

Pirrol, lo cual, debido a la importancia de estos heterociclos en síntesis 

orgánica, podría ser de súmo interés. 

Cabe. señalar, que la adición de 'un radical alquilo a un núcleo 

heteroaromático, puede_ producir un producto de adición no aromatizadoB,' o 

bien el producto qúe recupera la aromaticidad siguiendo una secuencia 

oxidativa mediada. por· algún metal tal como: Mn(lfl)9, Fe(llf)9, _C_u(ll)1 o_ y 

Ce(IV)9. 

En el preseníe trabajo, fue de particular interés estudiar este 



,-

último tipo de adición lntramolecular, es decir, el proceso oxldativo que 

regenera el sistema aromático pádre con el concómitante producto de 
, . . o'·- .-o._._ -' .' . 

ciclación. · , ·· ·. ' · • 

De esta forma, I~ investig~ción se dividió,, bá.sica~ente en dps partes: 

1) El estudió 

aromática lila 

Y' desarrollo de una rnetoélología de ci~lación . oxida ti va 

radicales' alquilo, én. sist~mas het~róa;Ó'máÍico~ y 

aromáticos, que· ofr~;~á efibienciá, baJÓ CClStO y VersáiilicJá'd. 

2) Demost~ar la ~tilidádde estac.rnétodÓÍogÍil ~n la ~if1tesis de algún 

producto natural, que. én ~~te'ca~~ parti~u1ái; fue. la síntesi~ .·de. la . (-)­

Monom ori~a;. la l:u~lc es u~ aJ6a1C>ic!e>c:le1' tipo d~ 1ás lndolizidinas,' 

compuestos . que jJe9all .un papel irri~~rt~~te; en la ~orn~ni'~aé:i~ll · ~n.tre 

horml~::, ~fro . lado? es-ble.n éonocldo. q~'.~ ha)/ Emero~;s .maneras .• de 

generar radicales librel'.. en '.reacciones. orgánica'so sin. efT1bargo; ¡de ·acuerdo 

a 1ás necesidades de este estudió, 1ás condidones; reportada~ por icirsell y 

colaboradCl;es1{ p~r.t··1acgeheia~iÓrÍ .Cc!e~racJicale{. hi~wci, se. ajÚstaron 

perfectamente a · los 

(ecuaciónl). como se 

Clbj~Ú~os de,; núesÍ~~' trabaJÓ. En> ~sta reacción 

sabe;; la :desco;po~iclón d~ dÍmetilsúltÓxido bajo • 

Ecúación 1 

... > .cí 
·+ ~3C-s.::aM-<t ·OH +·Fe+3 · 

,::·. ·:. ·.·.·_; .• '.:' ... ·;··. ····:' . · __ :_ .-. ·-' . ·:· ' : <, 

condiciorles· de Feri-~:6n,-~: pío_dl!Ce~ ra;di~ales rrietilo en alto ,_grad·a -·de 

eficiencia. Estos a~t~re·~ e~pleáron este proceso para metilar sistemas 
.. - . . ··: ... . ' .· .. ·:-

aromáticos y h~teroarornÍiticÓs e_n ·.rendimientos. discretos. Sin. embargo, 

los resultados rnás . interesantes para nosotros, fueron los obtenidos por 

Minisci y colaboradoies13, quien~s aprovechandÓ las ventajas que ofrece 
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el equilibrio de Ja reacción representado en Ja ecuación 214, demostraron 

Ecuación 2 

Me•+ R-I Me-! + R• 

R K 
Et 20.1 

i-Pr 468 

t-Bu · L7x 104 

que el proceso de TÓrsell ·tenía '.Ja· versatilidad de ge'nerar prácticamente 

cualquier r~dical alquihl y.;ete'ctuar pcli Jo t~nt_6 1i ádibión.de•este' tipo de 

radicales a bases- heteroaromáticas con. eficfen~ia. :'Má-s' re~ientemente, 
Bacchlochi y ,(:éJJaboraaóres1s',utÍJizaron esta' metodología pa'ra'efecti.Jar 

substitucionés . en indoie; . y . pirroles •.. co~' especies> electrofíllca~ como 

malonil, metilmalonil, metoxi6arbonilme'ti1;· ~ia~-~~~.til y -

perfluoroalquilrádic~Jes.jP~ra - nosotros fue>s~r¡:lri~deri,t~. ,que •• la· ve~sión 
intramolecular del procedirriie~io de. Minlsci, no. h:ubié~a sÍdo inVE)Stigada; 

por Jo que se decidió 'e)(aniinar Ja i~ctÍbilld~d cié i;ste proceso, aplicado a 

la anillación s~bré';'indole-;,> plrroles y álgu~os · ~istema~ b~ncie~oides, 
aprovechando las .ve~ÍaÍ<ls ~IJe en · térmi~Ós. de entrbpi~ ofrece ún: proceso 

intramolecular. br~Ú~o.: ... , · 

En tér~inbs genéral~·s, los objeti~ci~ - tü~rcin en primer Íérmino, 

mostrar si este proceso dr;·. adi6ión•ví~; radicales: répiése~ia :una' buena 

alternativa en sí~te~is clrgánica:' así cómo' '~sÍÍidiar'. Ja. r~~íoqliími6a q~e 
sigue la anillación ,cuando hay_··más d,e·una alte~nativa·para\etecÍuaise:·En 
segundo tér~l~o: deriio~;;~r-1~ -Jiindad· de ·esta metodolclgla en J~ ~íntesis 
de (-)Monomorina1s, Ja .iual es el enantió~e~c); ~o nátural, de fa feromona 
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utilizada por las hormigas Faraón (Monomorium pharaonis) para marcar su 

camino y las cuales son una plaga erí muchos lugares de e.lima cálido11. 

6 



DISCUSION DE RESULTADOS 

' ' 

1.-Ciclación oxidativa vía radlcales,'en índoles; 

El primer pasci en estetrabajo co~:istió en proba~<que era factible la 

ciclación intramoleciJlar ~fa ~acflcal~s -. ~;, 'sisté,;,as h~ter6áromáticos, sin 

importar la nai~ral~za del radicaÍ alquilo formado, pÓr IÓ_ cual se, escogió a 

los esteres ca_rboxilicos de ~:-(~~~~d~~1~G11)i~do'1·~s '._cf~I· tlp{ Úl como· 

sustratos idóneos 'pa~a piól:>a~ 1ichás ~xpe~tatil/~s;jst~ el~.cci.6,~ se debió 

al hecho de c{ue los•cálculo~ teÓricos deJÓ~ cÓeÍicientes HOMO-LUM017,3a 

utilizando la teorraé- ct~Óo;bitáles ·ITioíe'cu1d~e;s\ trb~·t~~~ • ¿~< N-PropU-3- · 

carbometoxlincfol (J.Úi ;,,~st·r~ro~ q~~ !~re~ c6~p~~~tÓ~ tfunr~~: un' valor 

COOMe, 

erj·-·_· .• _----'.~.¡:R'· 
~R-• 

U) 

';,, ;~d~M:e 

~ª-· · · axi · ·. 

LUMO en la posición C-2 (una de las dos únicas posiCiones propensas a. la ,,,,, . . 

ciclación) que ofrecía atractivas -posibilidad~-~ á' ia 'adición riucleofílicá · de 

un radical, por lo qlJe la reacción de anillación ·a ~~té 'puntó cf~bería ·ser 

particularmente favorable3a. 

Por tal motivo, se decidió llevar a~~abo 1~:.pr~paracióll de los> N:(3· 

Yodoalquil)indoles (2b) y (2d), la cual_ fue reBiizada siguie~do la secuencia 
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de síntesis mostrada en el esquema 1 para .la preparación del indo! (2e), 

ver referencia [9d]. 

ESQUEMA 1 

F\:-:/COOMe ~e·.º. OMe. 

~ .. ))· ~--~ }) --'-"-"·-·.,· ~ 
~ . f _.,,,. · N ·~·O 
~' .... t.._)I.,_ 

f~I , OH. -, 
uf 

¡=\,_.(c. OOMe 

~JI 

U: 1 
f~I 

F\:-:/COOMe 

~J\ . . N 

~I 
·.c;z.:¡ 

':~. • C.OOMe 

~...!O 
•.. ~. 1 
lll '0oH 

(;¡t,¡· 

El uso del proced.imiento de ciclación . vía radicales: libres (Méicido A) · 

empleando ultrasonid~' y condié:io~es ;;:idat!v~s sim°ila~es ····~·· las 

reportadas por Minisci13, para· la generación. de• radicales alquilo (DMSO, 

FeS04, H202 y R-1 ) de los comp~estcis yodad~s ,(~); (2d)y(~);. prodújo 

exitosamente. los . producto.$ d~ anillaciÓn (:Lll..) •.y '(~) · en· buenos 

. ·_. .. .. ··: 
"El uso de ullrasonido es fundamental para la obtención de produclos 
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rendimientos (esquema 11), excepto para el caso de. (a.Q.), en el cual se 

observó la formacion de el alcohol (2.Q) y las cilefinas isoméricas (!U) y 

(2.g) que, sin ·ambarg~; son. sugerentes de un mecanismo iónlco (formación 

de un carbocaUón ter~ia~io); ·~I . cu~I compite con el proceso hemolítico 

debido a que es i.i'n yoduro terciario, particularmente ~ensible bajo estas 

condiciones de ;ea~~1ó~; este hecr1ó se ºº~prbbX cuan~º 1a mezcla de ,w. 
(!U) y (2.9.) fue formada di~olviehdo (ª12) .en ÓMSO y en ausencia de Fe(li) y 

peróxidos. 

!) R = R1 .= H.;,.,.,.;,; .. (2Í:). (85%) ..... (fu:) 
2) R;,,, Me, R1=. H .. ::.:(2hl 
3) R = R1= Me .... ;: .. : ... (Zd) 

(85%) ..... (:.:!¡¡) 

(35%) ..... (lb}' 
'·,·· '·/, . '.' ;,: 

•En l>sle c.1:>0 se ;,bt.U\'Ít!l'O:~ 'en~~ ~ubp~~ltiué:tos h;~·Cl;·;~~~pondienles compueslus de eliminación: 

'(~) (ZJ;). 

... '. 

Con estos resültados, se concluyó· que. la naturaleza del radical 

alquilo no afecta sust~ncialmenté la n~t~rález~ de este proceso de 

anulación ya que fi.m~iona :. indistintamente para radicales primarios, 

secundarios y eventualmente terciarías:. 

9 



11.- Clclación Oxidativa vía radicales. libres en pirroles. 

Por anteced~ntes que ex,i~teri en,.la lite;atura 12b,1s, es conocido que 

la adición de radicales a 'húcleo~:d~ P!rrol bajo condiciones oxidativas 

produce el cohco~it~~tl pro~~cto éfe' a'diciCÍn, ,e,n ~eridi~í~ni~s bastante 

discretos; sin • emb~rgo; en estudios .• realiz~do~ ieCi~ni~~ente en los 

~laa:,:.::::::o:o;;,~~i.~. ·~~~:~Jk~~;·•t~~v•·~í··a~: .. ~~ªfüf :7U&op:ítr;r~ol:l •. ensA~~~ 
versión iritraIT,lolecÚlar (clclacióñ) •r~dícaies> en 2' 

sustituidos .. es' un p'r~b~~01 
eficiehte' y qué otréce~arriplias

0

p~rd~~étivas en 

síntesis orgánica, po~, ,~,que se .• · de~idicl • :~tud;~; •.· co~ ~ás .detalle.·. la. 

química de .. este aniilaciÓn. ? e0~e~tJ-;¡1m~'.;,te aplicar ,esta 

de 6i~{t~s al~alo~de~ der ·.·.ti~~. de·· las 
indolizidinas:: ,,.. ·:.·. ·;·.-· ·: · · .:,.:·--- ,,-.···\~>. ., ... ,". ···-·- ' 

Para comprend.er la ';~g~;qufmfc~ ~et~~st~ ¡ro~~~o· ~~ ;plrroles 

disustituidos, '•se optó:. por: analiza( los 'resuitados de los cálculos teóricos 

por la teoría de orbitales ~ole~~l;r~s fr~~tera11, p~Í~ N-Pr~p;¡:3. 
carbometoxipirro/ (!11) y '3-Pro%íí-2-~a;~ometoiipi~~ol (LIL): ... ·•·. 

~S· .. 

c~éffd~nt~s cuadraticos LUMO · 

COOMe 
0.0366 o---.... 

'--1f N ' \ v o.3907 

ll!li 

rsr-0:1ss 

·. {(~~COOMe 0.173J . 
(!YJ 

1 o 



Los valores sugieren que para el caso de (!!D, la posición más 

favorecida, durante un eventual ataque de un radical. a·lquilo, sería hacia la 

posición C-2, (LUMOc.2=0.3907) y que para el caso :de (!Jl) cabria la 

posibilidad de la obtención de dos pr;,ducfos< de'. ~ic1adiÓn, es decir, la 

anulación en C-2 y en C:4. debido a que las magnitudes· de los 

coeficientes cuadráticos LUM~ (LUM06.2~0.1 BS y LUMÓc.4~0.173) son 

similares. 

Para comprobar esta· ·evidencias te.óricas,'" se decidió: que los 

yocioalquilpirroles (4~lY (Ml eran'. los sustr~tos idóneos para· efectuar 

este estudio, por ¡() que se prepara;on siguiendo la secuencia de síntesis 

mostrada en los esquemasclll.,y IV:·. 

o 
N 

>-51-< ;._ 

ESQUEMA 111 

CICOCCI, 
Piridinn, DCE 
96h.··T.A 

!)Cl~Br 

COCCl3 o 
N 

>-si-< 
;._ ¡--"1 , 1::>,o 

COOEI KOH/D~ISO . COOEt 

Q ----~~'--- -O 
l.....,.-x 2) Nal/~kCN H -191%]• 

X=Cl .......... U) 
X=t ............. (.:l¡¡) 

11 



ESQUEMA IV 

ª' h N COzMe 

1) ~H 
(Ph3P).¡Pdº/Et)N 

FI 
R= H 
R = co,1-Bu ...... 11\l 

rn. 17 ~~>-co2Me 

ll Mcso,c1. Et3N 

2) ~;ll, ~h?CN 

(fui) 

~ 
""'oH «N~COzMe 

¡\ 

R = co2t-Bu .; ........ (Qá) 

R=H ....................... (21!) 

!H,/Pd 

- -

C'n 
HOJ ~~)>-. C02Me 

(~) -

Cuando - el cor;npuesto (4a)' se sometió al proceso d_e ciclación 

intramolecular oxidati_va -(Método A) se confirmó• la predicción: teórica de 

obtener exclusivamente la dihidropir;Oli~ina 0 (.SJ' eri rendimientos 

aceptables (esquema V)'. Ader1lás;. fuero~ d_~te6tado~ ~orno s~&p:rodÜctos 
los comp~estos (5a)(14%)''.' :(füi)(7%), (füi)(3%) y (-5.Q)(iOº/~), los cúales 

podrían ser considerados- ricirmales en uri proceso- vía. radicales, siendo 
·, ., '. ,·' , .. ·.· .... 

productos· de __ desproporción ((fill.) y-(QQ)).~heteroacoplamie'nto -(lis!.) y: 

homoacoplamiento (5d). 

12 



COOEt o 
N 

~' 

r.-;(COOEt 

l! .. \l 
N 
l..._.r.R 

1~) ...... R=~lc 
(;!!) ..•... R ~ 1-1 

ESQUEMA V 

DMSO/ ~ 

COOEt 
fj 
'ü 

COOEt 

~ 
(fü •... (~5%) 

COOEt COOEt 

d d 
~ 

(;,j) 

Por el contrario, él yodoalquilpirrol (2..Ji) produjo 

regioespecíficamente el t~tiahidro·i:nd~I CZJ e~ b.uenos rendimientos y no 

se detectó el producto de anillación en la posición' 3, como lo sugerían los 

cálculos teóricos preliminares (esquema VI). 

ESQUEMA VI 

nn. 17 ~~;.i...COOMe D~ISO/W 

-r'n· 
y~·;.i...cooMe 

í!i<IJ (63%) .••••.•• rz¡ 

1 3 



111.-Ciclación intramolecular oxidativa vfa radicales en· sistemas 
bencenoides; · 

- '·- :. :'' ' . .... . . "· 
Como se•. mencionó anteriornwnte; existe.n ·pocos. an.tecedentes en la 

literatura de· adición de radicalé~. al.quilo én •núcleos arÓmáticos de tipo 

bencenoide 4,rn;1~. 12b, y d~ é;toi!,a1~'unos son (~ás bie'n procesos laterales 

en una reacción vfa radic~Íés, s1,sg,1 .• ; Por .tal motivo, decidimos explorar la 

naturaleza · y.•: la O'regi.oqufmica.: qúe. sigue este proceso de cié:lación 

intramolecular ~·~ slsie~a~ dry frisustitufdos de benceno. La primera . 
• - -- - ·: - ~_.o-_ - -._,_.:_ .: ,; ~- " __ -_ - ,. 

elección fue sobré dé.rivádos :del: ácid6'. isoftálico trisustitufdos, es decir, 
-.·.·. ·l'·"..,'··7C·.--.; ·-.""": :·,_. -- :: • 

sustratos en fas cuales la eventual ciclación del radical alquilo no diera 
" '. · .. - ' -.. -. - ' ~ -. - . ' . : 

posibilidad de. obtener ~reductos isoméricos (orto y para). 

Meoocvcoo~e__ _ ~eoo .. c . . -'?'·.: .. ~? .... º .. M~·· .. 
1 ·.•···~1 ~ , A-:: ", .·, ·. ~: -:·A~ .. ·._ 

.______.,._ :.:··. ~): __ .. ···:':•· 

11 - < -' .;-:.:' 
!. _-· ··::·_:. ;·: '.:-,-·-

Para tál efecto; ~{ d:~cidió preparar !1oi .:. com~Jestos y~dados 
derivados del o\cid~ isÓft!Ílic•o: (13a): {13cí, (1áé) ·y (13g) · sig~ie~?o la. 

secuencia de .sí~te~is d~scrita en los esciu,éril~s yu y vm. 
Contrariaménte. a .los' resultados. obÍenidos ·sobre núcleo~ de pirrol e 

indol, cuando ~e i~Íeriió lá Cicía'Ció~eintram~leculár~.s~bre; el: yodcidérivad'o · · 

(Lll!.) empleando l~s condiciones 'previamente descritas (DMSO, H202, 
' -. . _.'; ' ',.' -. -_.. .. . -. -- -:_: ~ . . : ' 

FeS04)(Método A), solci ·se logró: como mejor resultado, un rendimiento del 

35% y se recuperó el 46 % . de la ma.teria prim~. Po'r tal motiJo, s~ decidió 
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probar otra metodología. para la generación de radicales alquilo que 

ofreciera mejores, perspectivas ,para el estudio de este proceso de 

anelación en sistemas bericenoides. 

MeOOC~COOMe y 
Sr 

ll'h.1Pl~J'dl' 

Et.1X. rt.•flt1jl1 

=-yoH 

A 

ESQUEMA VII 

MeOOCD·.,,. .e· OOMo 
::,.. 1 A 

. ~ 1 . 

MeOOC COOMe MeOO~.· . ·coOMe 

. 
· y= 1 .--'-f:i_N_.c___ ·. : 1 .• A 

. 11 .. ..· OH 

'. OH (lJJ R=H 
, ·A (lJb) R .. Me 

Ull R=H 
<.Udl R=~I~ 

(OJSWt!m 

t.leOOC"2},COOMe :1 
1 

-

-----MeOOC. ~:-I C0.0

0

MHe (.\lt!IJSiCI ..._..., 

~.d. ~leCX 

MeOOC. n~;OMe 
---'-''-''-'s_º'- . ~ 

llll 

r~1 
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MeOOC'OCOOMe 
71 
.... ª' 

1l'h.1r1~rd'' 

E1,1N, rl•íluj11 

~OH. 

ESQUEMA VIII 

t
COOMe 

• C. OOMe 

OH 

H~tPd·C 

- . ·- ~- ' "! -

Es conocido en la literatura que el radical· fenilo' generado por 

descomposición de peróxido .de benzof101a, es p~;ticula;,;,ente\éáctivci con 

yoduros de alquilo, dando el ·radical alquilo corr~sp;~·dié~te~yod~benceno. 
Un ejemplo de este ·proceso 1 a·· es el mostrado en. 18 e-~uación.3fademás 

como se puede Óbservar. en este mismo ejemplo; 'Ja ··constan té de velocidad 

de esta reacción es cerca de tres ordenes 'c:ie n~a~~itucf lllás• 'alta que Ja 

reportada para la adición de radic~fes fenHo ~ cferi~ados. aromáticos y 
' . , :-' ' 

Ecuación 3 

k 
i-Prl + Ph• i-Pro + Phi 
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heteroaromáticos1 a, · este a.ntecedente· garantizaría que: la ·generación del 

radical alquilo .. se llevaría a cabJ· preferentemente· sÓbre una eventual 

adición de radical tenilo a nuestros sustrato~. Aunado, a esto; existe ta. 

versatilidad de generar.· el radical f~nilo .· bajo ~~ndÍ~iones • oxidativas 

(presencia d~ sal~~ redox), 16 c_ual.· ~s> car~~t~rístlca esencial .en. el 

proceso de anill'adión t¡u'{ s~ inlent'a esi~diar. ; } 

Cuando los sústr~to~ ' y~·dados; (Üii_J, (ii_¿); (13 e). y (Ug_) se 

sometieron ·al · prbceso cÍe · ciCl~~ióh 1ílir~rii61~~u1á( ~~diado p~r r~dic~les 
fenilo (peróxido.' de IJ~rizbfld,· pe~;,;,~t~ f~rro~Ó y•·~· temperaiura de reflujo 

de acetonitrÚd)(MétocÍ~ B) ~ s~~ol:>íll\l.i~ión lo~:corr,e~po'm:liJ~tes pibductó~ de 

ciclación en rendimientos aceptables c(60~65%) excepto par¡( el cáso 'de 

(Ug_) el· cu~J. •por ser un ylJdur~ 'terciario .bastante Inestable bajd estas 

condiciones d~ reaccióri, ~éi1<l dio sLs correspondientes ~ubpr6ciuctos de 

eliminación, (os cuales ~o~rla~ e río ser considerados producios de •• un 
.--,' ·- .,-,~ • :-.- ,.• e --. - c.• 

proceso hemolítico (ver ESQUEMA IX). 

Quizás valga Ja p~ria hacer notar que, Ja contraparte iónica. de éste 

proceso (substitución ·~lectrofílicá aromática) sería ·particularme~te 
desfavorable en. estos substfatos, por. tratarse de sistemas aromáticos 

completamente desactivados, por Id que l~s rendimi~nto; IJbtenidos son 

relativamenÍe ¡significantes. 

Los resultados alentadores obtenidos en estos sistemas 

trisubstituidos, llevaron a intentar aplicar esta misma metodología de 

anillación en sistemas disubstituídos en los cuales la eventual ciclación 

del radical alquilo tendría dos opciones de ciclación (orlo ó para). Para tal 
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a~/ 
··VnR~ 

. . 

efecto, se decidÍó estudiar derivad~s >in~Ía Y orto-~ubs;ituidos del ácido 

benzoico, · benzonitrilo~ niÚob~~d~/10,. · .~ceÍofeno};_~. , aniso/ y 

me1i1teni1su1tona. 'f;o/'ia1·~gti~b' ~ª ciecidió prepasar ios compuestos 

yodados (9a), (9c), (irui.), (ilil. (11.Q), .•·. (ili). (119.). (ill!:. (iln) y (llQJ 

usando m-bromobenzoató: "de metilo, ',;,.brolnoac~tofenona, ..• m-
., ,·'··'' - '·'_·. ........ :::· . , . ··'·'r 

bromobenzotiiirilo, '•rii,brÓmoanisol, in'etií(m'.ti/omóienfl)su/fon:a; m-

bromonitroben;eri; y o-brofnóben~oat~. de ine1i10'"· .···· como materias 

primas. Estos·, su'sira,ÍOs se ac6'praron e~~ 'el ~ceti/~~-o ~~rr~sp~ndÍ~nt~ en 

presenda de ·~~o para" d~rn;; 16s a/quinos:d~se~dos e~ rendiíllientos 

aceptables (31%-93%) (Ver esquema X). La. r~ducciÓn catalítica (H2-Pd/C 

10%, MeOH) de estos a/quinos produjo, en excelentes , r~%dimientos los 

correspondientes productos saturados (79:9s•líd~r es~ue,~a */). En el 

caso particular del a/quino (101), coin;. era ci~' esp~rar, s~ obtuvo el 

producto de reducción del grupo nitro, ~or lo ;ue fuenec~sario I~ p6sterior 

oxidación (NaB03 ·4H20/AcOH) de esta anilina (1Jl) al nitro deriv~do (llm.). 

La conversión de todos estos hidr6xi~clerivados ·a '~us. correspondientes 
... ', ,· . ., ,:.· . " 

yoduros, se hizo a través del mesi/ato correspondiente y posterior 

desplazamiento con yoduro de 'sodio con büe~os''res'uiiados(51-93%)(Ver 
esquema XII). Estos ·yodoa/quilbencenos, como se mencionó previamente 
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fueron materias primas crucia.les para intentar su posterior ciclación 

intramolecular oxldativa : vía radicales· libres. 

ESQUEMA IX 

Me00l(100Me Me00°16"" . COO.Me 
1 : ·. A1 jPhCOOh(1.5eqJ/Fe(CIO~)i(0.5oq) ·-: . . 1 :~ ·._·· R1 + MP 

1 . CH,CN/,.llojo· · . ·,. · · A2 
A2 . .. ·. 

Substrato % .rendirnientO · % MP• .Producto 

==================================================== 
(ias) R1=R2=H 
(~ • R1,;,CH3, R2=H 
(:lag) R1=R2 ... CH:i 

••solo se obtuvieron los 

• MP=materia prima recuperada. 

46(60) 
53(63) 

corrÉtSpondlentes 

23 
20 ... 

produclos 

(24) 
(2.il) 

de eliminación 

Nota.· Los rendlmienlos entre paréntesis son los rendimienlos Oblenldos al considerar la 
malerla prima recuperada · · 

M•ºº°u:{ .. e cooM~•hCOOM'·''"''"'º"'·"'º':•ºººütººMª 
~ - ----CHlCN/rorru¡o- N 
1 

(139) ~ (51%) 
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(J(
. COOMe 

1 
Br 

ESQUEMA X 

w11.1r¡,Pd1 

Et3N, reflujo 

(Ph,r¡,rcl' 
.1mina; reflujo 

=-A.. OH 
"ii'í'. 

A 

Producto 

(lQ¡¡) (4i%) 

l
G 

.. : 
OH 

A 

Rendimiento 

======================================= 
(Ll.) n=O G=·COOMe, A=·H, '(48%) 
(!la.) n=O G=·COOMe, R,;·Me, (31%) 
(ll) n=1 G=·COOMe, A=·H,. (41%) 
(l.Q.a.) n=l G=·COOMe,· A=·Me·; (31%) 
(1.Q)¿J n=l G=·COMe, R=·Me·, (33%) 
(~) n=1 G=·CN, .R,,;·.Me, (90%), 
(.1.Q.l!J n=1 G=·OMe, . R;.:Me, (93%) 
(1.2§.) n=l G=·S02Me, A=·Me; (92%) 
(1.Ql) n=1 G=-N02, A·=· Me, (30%) 
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l
. G 

OH 

' 
R 

ESQUEMA XI 

H~·Pd/C, IOºb 

~h.-OH 

H::Pd/C, IO% 

~lt.~H 

Producto 

ªCOOMe 

~(1.hl)(91%) 
HO 

Rendimiento 

======================================= 
(l!.) n=O G=·COOMe, A=·H, (96%) 
(ft) n=O G=·COOMe, A=·Me, (79%) 
(1.QJ..) n=1 G=·NH., A=·Me, (85 %) 
(il) n=1 G=·COOMe, A=·H, (83%) 
(ilJl.) n=1 G=·COOMe, A=·Me, .•· (87%) 
(llQ.) n=1 G=·COMe, A=·Me, (87%) 
(ill) n==1 G=·CN, A"·Me, (94%) 
(illl.) n=1 G=·OMe, A=·Me, (83%) 
(.LlJ.) n=1 G=·S02Me, R:i·Me, (91%) 
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C{OOMe 
~tlli!l 
HO 

ESQUEMA XII 

ªCOOMo 
_.;::_) (1.1¡!} (83'o) 

1 

!1\l•Cl.Et.'"'CH,CI, Oª_..R 
-2):<olnM:-N,"llujo ·.~I 

Producto 

(l!.il.) n=O 
(k) n=O 
(1.L!.) n=1 
(1..1.&.) n=1 
(.Lil) n=1 
(il.9.) n= 1 
(1.11) n=1 
(1-11!.l · n=1 
(illl.) __ n=1 

.•G=·COOMé,:. 
:G=·COOMe·,. 
·G=·COOMe, 
G=·COOMe,· 

. G=·COMe, 
G=·CN, 
G=·OMe, 
G=·S02Me, 

-:G:0 N02, 

Rendimiento 

A=·H 0 

A=·Me, 
A=·H, -
R~·Me, 
A=·Me; 

·A=·Me, 
R='-Me, 
A=: Me, 

- R='-Me; -

(71%) 
.(65%) 
(8_7%) 

-(75%) 
(51%) 
(60%) 

'(47%) 
(93%) 
(82 %) 
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Finalmente, la cic/ación intramolecular vía radicales (Método B) de 

los yodoalquilbencenos preparados dio .- una mezcla de productos de 

e/elación en rendimientos aceptablés (35-67%), siendo el producto 

predominante en la mayoría de los casos aquel en la posición para, _excepto 

para el caso de (9c) en el_ cual el producto predominante_ fue el de. la 
' ' 

ciclación en la posición orto. al ·grupo substituyente. Extrañamente, en el 

caso de los sustratos Xaii.)) (1.U), . solo se detectaron productos .de 

descomposición (Ver ésquema XIII). 'Una vez más, es co~venie~te ·resaltar 

que los rendimldntos d~ben ser éónsiderados alentadores debido -a que p~ra 
la contraparte iónicá :de ·este. proceso "(substitudCÍn e/ectrotflica 

aromática) estos si~tem~~ ~encenoides püeden ser .c~tal~gados como 

desactivados,-. 

Sustrato 

<W 
(l!J<.) 
(ll!!.) 
(1.ll.) 
(lll'J 
(il9.) 
(lJ..i) 
(LJ.k) 

(1.LnJ 

ESQUEMA XIII 

(PhCOOJ2( 1.5 eq) I Fe(CI0,)2(0.5 eq) 

CH3CN I rellu/o . 

G R A(%) 

-COOMe ·H o o 
-COOMe -Me o 17. (25)"' 
-COOMe ·H 1 14 (16)' 
-COOMe -Me -.·1 15 (17) ' 
-COMe -Me 1 12 (14): 
-CN -Me '1 22 (22)' 
-O Me -Me 1 o 
-S02Me -Me 1 8. (10) 
-N02 -Me 17 (17) 

A -B 

8(%) MP(%) Producto 

O- : --,15. 
,·7. (10Í 33· (il) 
·1a (21),_ . 12 ·(ll) 
45 (50) 1 o '.(ll) 
26 (29) • 1 o . (ti) 

'34 (34) 1 (2.2.) 
o . . . : - o 

·37 (48) 23' (ll) 
28 (28) o . (2.a.) 

··Las rendimientos entre paréntesis. son. considerando la mal_erla priína recuperada 
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IV.- Slntesis de (·)Monomorina. 

La monomorina es un alcaÍoid~ .producido por las. hormigas Faraón 

para marcar s.u C:amino11. 'i.a;sintesis total de• esta substancia ha· sido 

reportada parir sus for.masracémica1e, dextro-20,11a y levorrotat?rias1s, 

siendo el (+)·enant'ó~ero el de ~bundancia n~tural: . 

El pirrol~bi~lclibo ·. (M.) fue ~~co~létó • cori10 primer• objetivo sintético. 

Esta decisión fue• motiv~d~ P~í 'dos. /eci~nté~ ~ublicacion'es'ciehtífié:as; 
primeramente, el ~niec~~ente de~crito por JefÍord.· yicol~bo~ad¿res11b, 

H2/Pdº. 

HCl·AcOH 

. - ._ ... 

(M.) (;)-Monomori~a 
' > ' 

·J. A!" Chem. Soc.,.JJ.l1, N' 9, 3513(1991) · 

quienes efectuaron la reducción catalltica de un. sistema similar bajo 

condiciones extremadamente drásticas (HCl-AcOH, 6N 10:1) prcid~ciendo 
(+)-monomorina como producto principal. En segundo ;término, 'el 

antecedente recientemente descrito en' la literatura de'. una'· eficiente 

sintesis del ácldo (R)-4-aminop~ntanoico21, ei'~u~I s~rla ;~ n1at~ria prima· 

fundamental eri esta sintesis, ya que se inÚoétucirla de este modo el 

centro quiral necesario. en la posición C-5. Teni~ndo -~s-to eii m~nte y dado 

que el pirro/ bicíclico · (;u) serla fácilment~ ·'iin;;tizad¿ e~pl~ando la 

metodologla de·. c:iclación vi~ radical e~ previame~te}~isé'utida,: s/procedió 

a preparar dicho ~omp~~sio partiendo del ya mencionado .. ácido (R)-4· 

aminopentanoico (el .cual e~ a su vez preparado d~ ac: L-glutámico) y 
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sintetizando el núcleo de pirrol a través de una sfntesis tipo Clauson­

Ka as 22 (Ver ESQUEMA XIV). La condensación del ácido (R)-4-

aminopentanoico (21!.) con dimetoxitetrahidrofurano y la subsiguiente 

MeO~aMe + 

f[J 
Clu.'MEi 

H 

t~l 

! .ll rreoc11Tol./ .\ 
::1:"1:.1li~ll<:~ 

xl_¡~ 
H 

l:U) X=CI 
lllil X= I 

ESQUEMA XIV 

NH~.' 
llAcOH/.\ 

"'"~ Me COOH 2)Cl-l~:-.I: 

- f[J 
MeOOC N 

(~) ~'1 Me' 
.H 
(Z2) 

"º-,.·._ Q ~ ·--· tl;\lt;, .1 
··~''Me 

H 

(~ 

1 
ú .. rreqN. 'Me~1roc13 
:!)Nal/ML'CN 

o 

~ 
X¡··.~ 

'-...-1•1 Me 
H' 

Cl!Ltl X=CI 
l:whl x .. 1 

(llJ 

esterificación con diazometano-'dio- el pirrbl (2..S.) en: 68%-_ de rendimiento 

para las dos etapas:• La reducción del éster (tl)'con hidruro .de 

litioa/uminio, pro.dujo el alcohol primario (2J!.i!.) (93ó/o) y el cual mostró 
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poseer un exceso enantiomérico mayor del 95% (que fue determinado por 

RMN de 1 H, preparando sus correspondientes esteres de Mosher23), La 

reacción de Vilsmeir-Haack (N,N·dimeti/butiramida y oxicloruro de 

fósforo) sobre el pirro( (~) dio el correspondiente producto de acilación 

y además la conversión del grupo hidroxilo a su correspondiente cloro 

derivado (M.s,). La conversión del cloruro (íilU!.) al yoduro (;iill;!,) y su 

posterior ciclación bajo las condiciones usuales dio un solo producto . de 

ciclación en 71 % de· rendimienlo. La inesperada pequeña magnitud. de 1.a 

constante de acoplamiento en los protones pirrólicos en este producto de 

ciclación (J=3.2 Hz), indicó inequívocamente que el sistema . bi~Íclico 
obtenido era el compuesto (ª1). Este problema fue. fácilmente explicado 

como una transposición del producto cln~tico (;3.2.), _J() cual/ef.un~ 
consecuencia de' las condiciones ácidas de la reacclón':dé:Vilsmeir-Haack, 

fenómeno previamente detectado por.· otros autores11b en: la Jiter.atura!: .En 
' ' 

vista de que nuestro objetivo de síntesis' era~el biciclo~(~);' se dei:idió ' 

cambiar las condiciones de acilación y de éste' modO'obt~ne~ ~I •producto 

cinético (.M.,); La acila~ióll del· ~irrol (29b)~~~rí exdeso de e/o)~,;, de 

butirílo en tolueno dio .. el producto de ~~ilicióri'esp~ra'cio (W en'63o/~ de· 

rendimiento. La transformació~ cié (aiJ ·'al ~()duro 'coirespondienie y 

posterior ciclación vía r~dicaJés dio ~1 1 es~éia~o ;'pÍiroJ-bicfclic~ 
(ll)(78%) el cual mostró te~er u~a ~o~stante 'd~ ~copt~mi~nto ·é~oridruente. 
(J=4.1 Hz) para· los protones pi;rÓJié:os de _este .~istema'Fs~ 'pretendia que 

esta pirrolina fuese el sustrato ideal 'p~ra interitá~ : ia{ rriis~as. 
condiciones de .redu~ciÓn re~ortadas pe~ Jéfford el.·al.; sin élllb,ar~o,:'fas 
condiciones extremadám.éiite' ah-(descdtas (9:1, '6N HCJ:AcOH) solo dieron 

lugar a productos de descomposición, a~n. en condicione's n~áximas .de 
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ausencia de oxígeno. En vist.a de los nulos resultados obtenidos en la 

reducción de este sistema, nos avocamos:a:la tarea de' eliminar el grupo 

cetónico presente en (a_d) y ele 'este m~do lntentarlá r~ducción catalítica 

posterior del sistema plrrÓ!lc~ ~u~ considerando :q~e .el ~fecÍ.o director del 

centro quiral e~ C-5 s~ría minimizado (v~r ESQUÉMA·· XV). Por t~I motivo, 
'i ' '.~· · .. --~ . _·-.· ; _. -. , :··;. i ._ - .. ' 

la cetona: (ll) se transformó ·a •su· extremadamente· inestable· tiocetona 

correspondiente·.· 

~ 
y~1Meb · 

IJ~I 

C?:,~r-/ 
H Me 

l~I 
~S. 3R,9R 

(lli..) 

TliF/.\ 

(J.:hl 
3R.5R. 95 

siguiendo el pro~~cli;ni~nto : descrito 

···~ .y:'Me: 
(;\!) 

¡-...•. ·. ~'----' 
~· 

lllil 
JR,SR,9R 

o::·~,;-/ 
H Me . 

(JSdl 
35,SR,95 

por 

Murase et.al.JO, La desulfuración de (;u_¡¡_) con Niquel Raney W-2 dio la 

indolizina (~.). la -cual por hidrogenación catalítica (Rh-Al2 0 2/55psi, 
' : . 

MeOH) produjo una .inezcla (78% de rendimi.ento), que por cromatografía de 

gases (GLPC) mostró cuatro picos c~n areas. relativ~s de 33:40:23:3 en 
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orden creciente de tiempos de retención. Pequeñas cantidades de cada 

compuesto fueron purificadas por cromatografía en columna de alúmina, y 

de esta manera fueron ·completamente caracterizados cada uno de estos 

compuestos, comparando sus datos espectroscópicos (especialmente RMN 

de 13C y-1 H), co_n ·los reportados en la literatura para sus análogos 
, - ,- . "' 

racemicos y opticamente puros11c.11d . En el caso particular de (-ª.QQ), este 

compuesto. m~_str6- te~er una rotación óptica· de signo contrario y un 

espectro de R.MN de 13C idéntico al reportado por Royer y Husson16 para el 

alcaloide 1958 ·el ·cual es una substancia extremadame'nte venenosa 

aislada de cierta variedad de ranas; dicho compuesto también fue _obtenido 

como subproducto minoritario por estos autores en la- síntesis' d~ (-)­

Monomorina. Los compuestos (:lfill.) y (;iQQ) no han sido descritos en Ja 

literatura en su forma enantioméricamente pura, pero SÍ SUS 

correspondientes racematos, que fueron sintetizados. por Sonllet y 

Oliver11c,11d, 

Cuando este trabajo estaba casi concluido,' _se publicaron31 

otras condiciones de reacción para la reducción catalítica. ~e .:sistemas 

pirrólicos análogos a (M.) (H2/Pd·C, gotas de H2S04 , 55 psi), :reproduCiendo 

estas condiciones se obtuvo una mezcla de solo dos' compu~~to/(35c) y 

(~) en 9 y 60% de rendim.iento respectiva~ente (bualltificado por 

cromatograiía de gases)(ver ESQUEMA XVI): 

"Esle dalo moslró una rotación óphca ligeramente más ba¡o al descnlo en la hleralura, lo que sugiere 
ligero grado de racem1zación en algún punto de la sintesis (probablemente en la etapa de hidrogenación) 
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CONCLUSIONES 
. . 

La ciclación oxidatlva vía radicales libres de los N-(w -

lodoalquil)plrroles (2e), (gQ) y (RQ) ocurr~ ;egioespecificamente en .la 

posición 2 .del mismo, sin irnport~r la. nat¿~al~za ~él radical alquilo 

generado durante est~ proceso de ani
0

llaci6~. Para ~I caso de (2d) en 

donde la materiá prima es. un ·'yod~rCJ de' aÍquilo terciado, ~¡ proceso 

homolftico compite con su contraparte iónica, denei~ndocon esto los 

correspondientes subp;oductOs d~ r~acción. '. 
En el c~s() de los ~;odCJaiqLJilpl~~ó1eis. (~_) y (MJ .. la. ciclación 

ocurre en las ~osidionés 2 y s re_specUyamente( confirmando con ello 

las predicéiOni:s te'oricás' (FOM), C:on la excepción de que, para el caso de 

(Q.Q.), no se ···obtu~~ ér.cofresponcÍient~;pr~duc!() J;t,·~rii11~cÍ6n ~n ia 

posición 3, •que efe ~cuerdo a dlc~~s ~spedu1aclcm:s po~;Ía ~.er obtenido.· 

En sistemas bené:enoides trisubstituídos' cleU tipo; de (llíi), (iaQl ! 

(ta§.) y (1.M.), ~r pfCJce~~ de ~·c161;ciÓ~ su6~d~. con bu~nos rendimientos; 

pudiendo ser. °C~lifi
0

ci'aciC>~ d~ ex~~lenÍes. ;i . ~e ~~nsid~ra que e31. anillo 

aromático esta desactivado para 
0

una'ev~ntual sub~titu~ión vía '.sEA .. En. 

sistemas disubsti;uícl~s de be11ceno. c~~º (ea), (fu,_); (ful. (11 c), · (11e), 

(lliJ.), (lll), .. (1..lk). y (ilo.)' la . é:icla6Íón ~~cu~;e. • .. ··0·~ r~ndílllie~tos 
discretos, produ~iendCJ ~de~ás una ~~;ctf );to-para d~ producios. de 

ciclación, siendo' mayorlt~rio' el producto. de ciclación en' Ja posición 

para al sul:lstitJyente. < ' .. • . . . ' 
Finalmente,' fué demostrada · 1a .. ·. ~imcl~d <de ~sta mel~dología de. 

ciclación vja, radicales, ·por• meclio•<de; la 'sírífésis-.''total de (-}, 

Monomorina •Y sus cuatro enantiom.ero~. emple~ndo corr:o Intermediario 

el pirrol·bicíclico. (ll), el· cú~J es faciÍ~ente sÍntetlzacÍo usand~ este 

proceso oxidativo de anilfación. 
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PARTE EXPERIMENTAL 

Métodos Generales 

Las reacciones se siguieron 'por.· cromatografía en capa fina (ccf) 

usando como adsorben te . gel dei sílice GF-2S4 tipo 60 de Merck. Se 

usaron como revelad.ore~ ·;adl~ció~ uniaviClleta, .·solución .. reveladora 

de cerio-molibde~6 y/() ~~po~es de yÓdo. ; • ·.•. .· • ·.· · 

Las separaclorie~ y p~rifica~i()n'es de lo~ pr~ducios ~e re.alizaron por 

cromatografía ~~ ~1a'éa :'iire~~rativ_~. ~~ando ~om~:aci~orb~nte gel•de 

sílice GF-254. tip6 6Ó de Me;ck, en ~Órumhieiripleando gel b'~ sflice ele 

230-400 mallas o· bien de 70'230:mallas de ,Merck; aig~rí6s productos 

sólidos se purifi~~ro~ por ~ecristai1i~~ió~':' · · · , . 

Los· pun~os'~de
0

fusÍón reportados: fueron obtenidos •en .un aparato 

Melting-Point. 51 O Büchi, e~tá~\dadCls. ;n 'grados· 'centígrados. y· n6 están 
' ·:- ;_ :-· -·- .. :·~· _:- . ; ~ 

corregí~::· ÉispectrCls" de;ínfrarrojó'se ciet~irnin'~ib~ .en :espe:~trómetros 
Perkin-Elmer 172o:x;,Perliin~Eimer f42o:y,·~1colet 5. PC FT:'· 

Los espectroscieresonanéiamagnéti~a¡nuclear .·~e·· ,determinaron en· 

un espectrómetr~ a~alític() Va~ian Gemlni-2~0 (20°0 Mhz) yB/uker'WM· 

300 (300 Mz). usandÓ)et;ame;lisilanocfMSf comci r~fere~~ia:'interna. Él 

desplazam;ento q~írTli¿o iest<Í · d~do •, ~n ·partes por ~1110/ /¡¡¡, l.~ 
terminología empl~ada ~s· '18 'sig~~éií,{~: s,\ sl~g~l~te; • '<J, dClbl~te; t, 

triplete; c, cuarteto; .,;,·, multiplete;: · .· ;· .·· ·' ' .. . 

Los espectros de masas fueron analizados en a;~ar;tos· MATCH-7, 

MAT 1125 y. Finni~an .~AT~311,A.. Se da el valor del 
0

ión ~olecular M+ 
- -- ---- . 

(miz) y su abundancia re.lativa (%). 
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INDOLES Y PIRROLES 

1-(3'-Qxobutill-3-carbometoxiindo/ (1). 

A una soluélón de 500 nig (2.BS mmol) de 3-carbometoxilndo/ y 600mg (8.85 

mmol) de metllvf~ilc~toná e~ so ml;de t4-dloxano bajo atmóslera de nitrógeno y 
con agitación- ~agntltl~~{, s~; le a'gregaron 5 gotas de hidróxido de Jelra-n­

butilamonlo a 'tem'~~rat~ia ~~·bi~~te; la -mezcla se agitó 45 mln. a la misma 

temperatura. El disol~eni~'- se' evaporó al vacío y el residuo se purlllcó -por 
',, .. : ..... -, . . •.:'" 

cromatografía en -columna (gel de :_sílice, 230-400 mallas, 30 g; · hexano-A,cOEt, 

80:20). Se obtuvieron s2s~·~9 .(75~.ó) de producto como un aceite Incoloro: IR 

(película) --1699;1534;1382,10B7_:cm·• i •H RMN(CDCl3) 6 2.11(s,3H,CH3), 
_., - .. ,-·---o.:' --·.o·----··-·,..,·--"• .·· • ·' . 

2.97(t,2HJ1:i;n, 3.89(s.sifoH3cO), 4.42(t,2H,H-1'), 7.2S-7.36(m,3H;H-5,6,7), 

7.85(s,1H,H-2), 8.14·8:2~(m,1~'.H-4); EM miz 245(M•)(100); Anal. C~lc. para 

e ,.H ,5N03: c.ss'.ss: H,6.1s:· N,s:~1. Enconirado: · c, se.sil; H,6:21; N.5.59. 

__ , __ . . :-·; 

A una soluclón de 245 mg - ( 1 ~-~ol) d~ (1) en 1 O mi de metano!, se 

te añadieron 38 mg (1mmol) ·-de ._NaBH4 ,a ; _temperatura ambiente 

manteniendo agitación magnética c~nstánt~ :'duran·t~ 15 mln. La reacción 

fue vertida en 100 mi de sol. acuosa'', al 10%-de HCt,'/el prodúcto lue 

extraido con CH2Cl2 (3x100ml). Se ¡u~taron lo~ e~tractos or~ánlcos.' s~ secaron 

y evaporaron a presión reducida; e1 res1duo~s-0~¡¡u;1u-CK' por cromatog-raua _en 

columna (gel de sílice, 25g; Hexano:AcOEt, 16:30) .• se' _obtÚvleron 2;4mg'· (90%) 

de producto como un aceite Incoloro: IR (película) 3446, 2949, lS9~i 1533 cm·•; 

•H RMN (CDCt3) o 1.2(d.3H,J=6.32,H;:4•¡'. 1.81'.2.06(m,2H,H·2'), 3.65-3:12 (m.1H,H· 

3), 3.90/s,3H,·OMe), 4.24·4.39(m,2H.H·1'), 7.23-7.36(m,3H;H-5,6,7), 1:0scs.1H,H· 
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2), 8.14·8.2(m,1H,H-4); EM m/z 247(M+), 130(100); Anal.Cale.para C14H1703N: 

C,67.99; H.6.94; N,5.66; Encontrado: C,68.00; H,6.95; N,5.66. 

.. -.. 
A una solución del alcohol (2.) ;(247 mg, 1,;,mol) y. tfieli/amina (1.67 

ml,1.2 mmol) en Cf:j;Cli (10~Í) baÍo ~tmÓsf~ra de ~H!_ógeno y co~ agitación 
¿, 

magnética -se a_ñaclleron • 92 ml-(1.2 mnicil) _de cioruro_,• de_ 'inetansúlfonl/o a Oo, 

La mezcla de réá~clcln fu~ _'1la~i~nlda ~ Í~ ~1s'11~ te,;.;pe;atura • poí.30 niÍ~:, ~Í ~abo 
de los cuales se.vertió enl2o mi de ágJ~j. el pro~ucto: s¡¡ extrajo 'c~n <;H2Cl2 

(3X20ml), se )untarán los e~trac;o~ >~;gán'.lc~S,'~ ~e·_ ~ecaron (NaS04,500 mg) '{" 
- -: ,: '' • '> •• • .- •• ' ' • • .. - ' ~'- - - - • • 

evaporaron -apieslÓn reducida.· - El re~lduo~ ~e-- purificó . por cromatografía: 

en columna - (gel de _ sílice; 1 Og ; Ac6Et·hex~no, S0;40). S~- obtuvieron 292 mg 

(91%) de producto c~mo un, aceite irans~~;é~i~: IR• (pelfcula) 3000, 16;9, 1382, 

1352, 1174 -cn1'.1;1~ R}11{icoc;13¡s'· 1.44(d,3H,~:4;;J~6.3~ Hz), - 2.16-

2.23(m,2H.H-2').· 3:oo(s,3H;-cboMeJ; -3.90(s,3H,-S02 Me), 4.22-4:36(m,2H,H-1 '), 

4.84·4.94(m, 1 H ,H-3'), 7:2.3-7._36(r!),3H,H·5,6,7), 7.85(s, 1 H,H-2), 8.14· 

8.20(m, 1 H,H-4); EM miz 325(M+)(100). 

1-f3'-Yodobuti!!-3-carbometoxilndol (2.!;!). 

A una solución del mesilato (a.;i_) (255mg, O. 78mmol) 'en 1 O mi de CH3CN, se 

adicionaron 325 mg (2.35mmol) de Nal anhidro; .la_ mez_cla __ de_ 1eacclón fue 
- .__ -_-- - - - -. ,- - .· ' 

calentada a -reflujo durante 24 hrs. -al cabo de las cuales se. vertió en 50 mi 

de agua y el producto se extrajo co_n _cloruro de metlleno (3x50ml), se 

juntaron los extractos organices, se lavaron con soln. sal. de· Na2S03 (20ml), 

se secaron (Na 2S04) y evaporaron a presión reducida. El residuo se purificó por 
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e.e. (gel de sílice. 20 g: hexano·AcOEt,90:10), se obtuvieron 240 mg (85%) de 

(gQJ como un aceite transparente IR (película) 3000, 1.701, 1535, 1381 cm·'; 'H 

RMN (CDCl3) o 1.92(d,3H,CH 3,J,;,6.3Hz). 2.05-2.32(m,2H,H·2'), 3.92(s,3H,·COOMe), 
·; . ··. ··' ,. .·;" .· -., •-"' .. _ -·--. 

3.93-4.00(m, 1 H.H·3'), ' 4.20'4.42(ni.2H.8:1');. 7,.23·.7:36(m;3H,H·5,6, 7), 

7.85(s, 1 H,H,2) •. 8: 14:8.2Ó(m.1 H,H·4)i- EM .·miz·. 357(M;)(1 OÓ); EM Alt: Res .. ·.· Cale. 

para C14H 16N02 1: 357.022401~< En~;rit~ado: 3S;,02255Í: 

A una solución de Ja c~tona,(1)(¡9o'~g. ~~m~I) en 20 ~I de THF anhídro 

se adlclona;o~ gota a ~~t~ 0.740 ~((2~m~l)cle u~a solución 2.7 M de bromuro 

de metilmagnesio en' ét~r.· a. oo: C ; s~ ágitó d~~int~ 15 ~In: a I~ 
.. -, 

misma 

temperatura. _ La mezcla_ de reaci:IÓn se vertió en 200' mi . de una -soluclÓri acuosa . 

de NH4CI (10%) y- el producÍo fue extraído con cloruro 'de met//eno (3x50 mi), 

se juntaron Jos- extractos orgánicos, se secaron (Na2S04) y eva~oraron:-•a· pr~~·ión . . . -

reducida. El residuo se purificó por cromatografía en columna (g_el de sruce, 30 g; 

hexano-AcOEt; 70:30). Se obtuvieron 351 mg de producto (67º~) cómo ún. sólido 

blanco. mp=79·80.5' (AcOEt-hexano): IR(KBr) 3444, 1684, 1538 cm·1; 'H RMN 

(CDCla) o 1.32(s,6H,dimetllo), 1.99·2.04(m,2H,H·2'), 3.90(s,3H,·COOMe), 4.28-

4.34(m,2H,H-1'), 7.24-7.30(m,2H,H·5,6), 7.37-7.42(m, 1 H,H·7);. 7.85(s, 1 H.H~2). 
·-. __ . 

8.14·8.20(m,1H,H·4); EM miz 261(M-)(100); Anal.Cale. para Cj5H20N03: 

C,68.67;H, 7.68;N.5.33. Encontrado: C,68.31;H,7.37;N,5.25 .. 

A una solución de ·(gg¡ ·¡262 _mg •. 1 mmolJ y Nal. (299.7 mg, 2 mmol) en 

acetonitrilo anhidro (10 mi) se adicionaron .lentamente 253 mi (2 mmol) de 
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cloruro de trlmetllsi/ano. La mezcla . de reacción. se a_giló. dura.nte 6 h.rs a 

temperatura ambiente y se vertió· sobre una solu~IÓn al 10% d~ Na2SO~ en agua 

(100ml) • el producto .se ext~~jo c~~ ~/~ruro de ::riet;leno (3~50~1), sejunt~ron los 

extractos orgánico~.· se'sedaron :Y .evaporar~n .~;presión ;~dJcida. El resldu'o se 

purificó por cromatogr,;fi~ e~·~olunma'(gel c:1¿· sfH~e. 10g; he;¡ario:AcOEt, 90:1 O), se 

obtuvieron 320 ri,g (86~f~é d.d)' como' ún ; sólido amarillento: mp=113-1150 

(AcOEt-hexano); IR (K~';¡ :1S8,6,1S35 criÍ·•; •H RMN (CDCl3 ) o 2.oo(s,6H,dlmetllo), 

2.06-2.11(m;2H.~:2•JO·3:s1 (s,3H;-COOMe) 4.41 ·4.46(m,2H,H-1 'J, 7.27· 

7.34(m,2H,H·5,6J, 7.44:7.47(;,,;'1 H,t+7J:' 7.86(s, 1 H ,H-2), 8.16-8.19(m, 1 H,H-4); EM . .. . . 
miz 371(M+),,188(100); l\nár. Cal~. para C15H 18N021: C,48.53; H,4.88; N,3.77. 

Encontrado: C,48.86;· H,4,89;· f'·.i,3.66: 

procedimiento aenerat para las reacciones· de· clclaclón a 

través deracÍlcales libres ysando peróxido de hldrÓgeno, 

sulfato ferroso y dlme!lt · sulfóxldo. (Método A) 

3-Carbometoxi-3'-metlloirrolidjn (1' 2'-aljndol _ (ilB).26 

A una suspensión del yoduro (;&). (500 mg, 1.39 mmol), sulfato ferroso 

heptahidratado (389 mg, 1.39 mmol) 'en 20 mi de DMSO, se añadieron lentamente 

(durante 30 min) y con radiación .ultrasónica '1.90 mi (13.9 mmol) de solu'cl_ón ·de 

peróxido de hidrógeno al 30% manteniendo la. temperatura abajo de. 4ooc. Una 

vez terminada la ,adición se retiró el baño .de ultrasonido y la mezcla de reacción 

se vertió en· 100 mi de agua. El producto' se extrajo con cloruro de metlleno 

(1Ox100 mi), se juntaron los extractos. orgánicos, se lavaron con solución acuosa 

al 10% de Na2S0 3 (300 mi), se se'caron (Na 2SO,) y evaporaron. a presión 
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reducida. El residuo se purificó por cromatografía en columna (gel de sílice, 100 g; 

hexano-AcOEt, 80:20) obteniéndose 251 mg (80%) de producto como aceite 

transparente; IR (película) 3016. 2950, 1699, 1546, 1378 cm-1; lH RMN (CDCl3) o 
1.42(d,3H,CH3,J=7.0Hz). 2.22-2.30(m, 1 H,H-4'), 2.B0-2.90(m, 1 H,H-4'), 3.6B-

3.89(m, 1 H,H-3'), 3.90(s,3H,-COOMe), 4.07-4.15(m,2H,H-5'). 7.18-7.25(m,3H,H-

5,6,7), 8.09-B.12(m.1H.H·4); EM miz 229(M•)(100); Anal. Cale. para C14H15N02: 

C,73.33; H,6.59; N.6.11. Encontrado: C,73.39; H,6.57; N,6.15. 

3-Carbametaxi-3' 3'-c!imetiloirrolidln (1' 2'-al indo/(~). 

Siguiendo el procedimiento descrito previamente (Método ·A) y partiendo de 

300 mg (0.8 mmol) de materi~ prima c2.I!í. se obtJvieron 58 nÍg (30%l de (í3.Q) 

como un sólido blanco: mp=112-1130 (MeOH); IR (l<Br) 2963, 1684, 153.5 ém·1; 1H 

RMN (CDCl3) o 1.57(s,6H,dlmetllo), 2.44-2.51(m,~H,H;4•), 3.92(s,3H,-COOMe), 4.08· 

4.16(m,2H,H-5'), 7.19-7.26(m,3H,H'.5;6;7), a.10_{15(m,1H,H;~); EM-:m/z 

243(M•)(1 OO); ·Anal. Cale. para C1sH ,7No2: · é,74.o4;H, 7.04;N;5.75. Eñcontrado: 

C,73. 72:H.6.96;N,5.41. 

;;·· - . <. :.~, - ('.\:-: :, . ·.' =:' ·.·<. 

A una solución d~ 1-(S'-Cloropropi/)-3-cárboetoxipirrol (~ (7 g,32 nimol) 

en 200 ~I de acetoniÚilo anhidro se añadle¡on.19.45 g (129 mmol) de Nal . La 

mezcla de reacción se calentó a reflujo por 24 hrs., al cabo de las cuales se vertió 

en 300 mi de_ una_ solución saturada.de Na2S03 y el producto se extrajo con 

cloruro de metileno (3x300 mi), los extractos orgánicos fueron lavados con agua 

(3x300ml) . secados (Na2S04 ) y concentrados al alto vacío . El residuo se purificó 

por e.e. lgel de sílice . 100 g;hexano-AcOEt, 70:30) y se obtuvieron 7.5 g (75%) de 

un ac&ite transparente: IAlpelicula) 2978, 1700, 1542 cm·•; 1H RMN(CDCl3) ñ 
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1.32(t,3H,CH3), 2.21 (q,2H,H-2'.J=6.4Hz), 3.05(t,2H,H·3'.J=6.4Hz), 4.01 (t,2H,H· 

1 ',J=6.4Hz), 4,25(c,2H,CH2-0), 6.59(m,2H,H-4,5), 7.28(m, 1 H·,H-2); EM miz 
- - •. . .. .. .f 

307(M+)(100), 262(6,0); 107(60); Anal. Cale. para C10H1402NI: C,39.10; H,4.59; 

. >" .. -:. . . >:.:-:·,· ~-·-:·~-·-· . ·. '·\:"' ,· ;: ' 

Utlllzarido el p;CiciedlmleniC>.de clclaclón descrltci pieviamente (Método A) y 

empleando 680; ~¿(~.21mmoll de (!la);. se obtuvi~ron 175 mg (45%) del ......... •. , ... · . . . .. . 

producto de ciclación (.6,), como un aceite transp~rente : 18 (pelicula) 3015, 1691, 

1565, 1371. º.m·•; ;H RMN (C~c13¡ o\1.31(t,3H •• c.H3), 2.5o(q,2H,H·2), a,03(t,2H,H· 

1 ), 3.91 {t,2~.H:3), 4'.23(~.~H;CH2~0), 6.S1 (ci,1 H,H-6,J~2.SH~¡:. 6.~9(d, 1H,H-
. ., ;--· .. -- '._--.:,·· •-;':· - .... - ... ---. '_ 

5,J=2.9Hz); EM miz .179(M•), 150(100), .. 134(95), 106(70); E.M. Alt. Res. cale. 

para C10H13N02: 1,79.09462¡). Enconirado~•119.Ó94705. 

(0.1 

1-Carbotert-butoxl-2:carbometoii-4'bro~dDirrol (2).·. 

A una solución de 4-b~oma~2-carbo~etox;plrro;~ c2o4 mg,1 mmoi) y 12 mg 

mmol) de 4-DMAP'en 10 mi de acetonlf~il; se añ~dieron 262mg (1.2 miriol) . 

de diterb~tildlcarb6~ato a temperatura ~mbi~nte'. La· mez~ia á~ :reacción se agitó 

durante 4 hrs a la misma temperatura y después se vertió sobre 1 oo mi de agua, 

el producto se extrajo con cloruro de metileno (3x50 mi) se juntaron los extractos· 

orgánicos , se lavaron con soln. sal. de NaCI (50ml), se secaron (Na2S0 4). y. 

evaporaron a presión reducida. El residuo se purificó por e.e. (gel de ·sílice, 20 

g;hexano·AcOEt,90:1 O) y se obtuvieron 212 mg (70%) de un aceite transparente: 

IR (pelicula) 2984. 1809, 1757, 1458, 1372 cm·•; •H RMN(CDCl3) 1i 1.52(s,9H,l·Bu), 

3.84(s,3H,-COOMe). G.79(d, 1 H;H·3,J=1.9Hz), 7.30(d, 1 H,H·5,J=1.9Hz); EM miz 

303(M•), 57(100), 203(35), 205(35). 
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4-f 4 '-Hidroxipentilidin)-1 ·carboterbutoxi~2-carbometoxlpirrOI (fu¡). 

A una solución de fo.¡ (1 oo mg,0.:32 mmol) y 41 mg (0.49mmol) de 4-penlin-

2-ol en 5 mi de trietiÍ~mlna,·~~·· adl~lo~aronbajo at~~sfer~ide argón 183 mg 

(0.032 mmol) de. tetrakÍsftrlfenllfosÍina)paladlo(OJ: La m~zcla de reacción fue 

calentada a reflujo por 5 h
0

rs. d~~pué~ de las cuale; se JertiÓ sobi¿ 50 ~' de ~gua 
y el producto s~ extrajo con ;;;oru~o d~ metllenci (3x50 !n1¡ se )untaron l~s 
extractos orgánico~. se sec~ro

0

n y eVapcíraron a pr~sión reducida • El ie~lduo se 

purificó por C.C. (gel Je ;;llice, io g;hexá~o-A~OEt,90:10) y se obÍuviero~ 35 m~ · 
(35%) de product~ como un aceite transparenté: IR 

0

(peÍÍcul~j· ~2.50, 2!Í¡'9, 1755,< 

1733 cm·'; 1H RMN (CDClj)s 1.29(d,3H,H~5'), '1.57(s,9H,t:Bu), 2.4s:2.61(m,2H,H-

3'), 3.83(s,3H,-COOMe); 3°.96-4.06(~.i H ,H-4'); 6~80(d:1H,f-i~3:J~1 ;?Hz).' 

7.39(d,1H,H-5,J,;,1.7Hi): EM ~/z 3~7CM•):2D7(4o¡, 163(100), 57(60); EM Alt. 

Res. cale. parac;~H2;05N: ~07.1~,97~ .. Encontrad~: 307;142004. 

A una solución d:·~) (1.S4 g, 5 mmol) en 50mt de metano/ se le 

adicionaron 138 mg (1.'mmol): de :éarbcínató de ·potasio. La mezcla de reacción se 

agitó por .12 hrs .. ·~· te;np~;~túrá ambiente y se vertió en 300 mi de agua. Et ' <. _·· ·.,_. _, ... ,,, :·~ ' 
producto se extrajo co-ii. cloruro' de metileno (3x200 mi), se )untaron los extractos 

orgánicos, se secaron Y:eva'p~ra;bn a presión reducida, el residuo se purificó por 

e.e. (gel de sil Ice,. 60 g·,; hexano~AcOEt, 70:30) y se obtuvieron 770 mg (77%) del 

producto (§Jl.) .como un.' sóHdo blanco: mp=90-91.5º (hexano-AcOEI); IR (KBr) 

3431, 2968, 1687, 1568: 13,85 cm·l; 1H RMN (CDCl3+D20) ¿; 1.30(d,3H,H-5'), 2.46-

2.63(m,2H;H-3), 3:05(s,3H::cooMe). 3.96-4.04(m, 1 H,H-4'), s.91 (d,1 H,H-

3.J=1.4Hz), 7 .. 06(d, 1 H.H-5,J=1.4Hz); EM miz 207(M'), 163(100), 131 (75). 

104(30); Cale. para C 11 H13N03: C.63.75; H,6.32; N,6.75. Encontrado: C,63.79; 

H,6.42; N,6.37. 
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4·(4'-Hidroxioentill-2-carbometoxiplrrol (fü;). 

A una solución del a/quino (fill.) (1 g, 4.8 mmol) en 50 mi de acetato· de etilo 

se le añadieron 100 mg de paladio sobre carbon ~j l0%,:·/a su~pensión se agitó 

bajo atmósfera de hidrógeno hasta que consumió 215 mi.dé llidrÓgenci.' La· mezcla 

de reacción fue filtrada sobre ce///a y el filtrado fúe e~aporad~. ~ s·~tjuedad, el 

residuo se purificó por e.e. (gel de sílice, 2ó~ g;hexano:Á'~oE!,60:40¡: Se 

obtuvieron 970 mg (96%) de (§Q) como un aceite transp';.rente: /~• (peUcU/a) 3320, 

3049, 1685, 1575, 1397 cm·i; IH RMN (CDC'3) ii i.19(d;3H,H-5'), 1.44; 

1.77(m,5H,H-2'.3',0H), 2.49(t,2H,H-1'), 3.78·3.98(m,1 H,H;4'), 3.83(s;3H,-COOMe), 

6.73·6.75(m,2H,H·3,5), 8.95(señal ancha,1H); EM miz 211(M+), 151(60), 138(65); 

126(60), 106(100); EM Alt. Res. Cale. para C11 H17N03: 211.120844. Encontrado: 

211.120871. 

4·(4 '- Yodooentill-2-carbometoxiofrrol (2.Q.). 

A una so/u.clón del alcohol (fu;) (65Ómg; 3.07 mmol) y tr/el/Íamina.(0.64 mi, 

4.61 .mmol) en cloruro. de metileno se le adicionaron 0.26 mi (3.38 mmo/) de 

Cloruro de metan~úlfon//o ~ oo:: La m~zcl~ de: ;eacción fue agitada a la misma 

temperatura durante 1 o min., ª' ~~bo d~ los cua/~s se vertió en 1 ºº mi de agua, la 

fase orgánica·fU~'sep~;ada;sec~éiá (Na 2SO~)·:/ eva~~ráda al v~cro. El residuo se 

redisolvió en ace;onf;;//o(1 ~o ;;,,) yá ~sta s_olucló~ se'~ñadieron 1.38 g (9.23 

mmo/) de yodur~ de 'sodio~ ia mezcla d~- réac61Ón se calentó a temperatura de 

reflujo durante .2 hrs. e'ínm~dÍat~~-.mt~ despué~se veruó'en una solución acuosa 

de Sulfito de sodi; :al 2óo/. (20Ó m1i: El product; ~e e~trajo C:on cloruro de metileno 

(3x150 mi), se ju_nta_rón l~s_ ext~~cÍÓs oigá~-icos, se - secaron (Na2S 04) y 

evaporaron a presión reducida.E/ ieslduo se pu.rif/có por C.C. (Gel de sílice, 10 g; 

Hex-AcOEt, 90:10), obten/endose 811 mg (82%) de (6d) como un aceite 

amarillento: IR (película) 3316, 298.0, 1685 1484, 1214 cm-1; 'H RMN (CDC/3+020) 
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S 1.58-1.87(m,4H,H-2',3'), 1.91 (d,3H,H·5'), 2.40·2.52(m,2H,H-1'), 3.83(s,3H,­

COOMe), 4.16·4.24(m,1H,H·4'), 6.75(s,2H,H-3,5); EM miz 321(M+)(40), 194(40), 

138(100), 106(50); Anaf. Cale. para C1 1H1sN02I: C,41.13; H,5.02; N,4.36. 

Encontrado: C,41.39; H .• 5.13; N,4.24. 

2-Carbometoxi-7-metil-4, 5,6, 7-ÍetrahÍdroindol (Z). 

Usando el procedimiento de clclación descrito previamente (Método A) y 

empleando 1.35 .g del compuesto yodado (lk!.), se obtuvieron 521 mg (63%) del 

producto de clclacléin. (l), como un sólido blanco:. p.f.= 93-95o(MeOH); IR (KBr) 

2950, 1684, 1502, :1464, 1324 cm·1; 1H RMN (CDCl3) 6 1.24(d,3H:Me), 1.34· 

1.45(m, 1 H,H-6), 1.5T1 .69(m;1 H,H·6), 1.83·1.99(m,2H,H·4), 2.78-?.85(m,1 H,H'.7), 

3.81(s,3H,COOMe): S.63(d,1H;H:3,J=2.39Hz); EM miz 193(M~f(100), 178(95), 

146(30); Anal. Cale. para C 11H1 5N02: C,68.36; H,7.82; N,7.24. Encontrado:.C, 

68.24: H,7.97; N,7.12. 

SISTEMAS BENCENOIDES 

3·(3'-Hidroxipropini/lbenzoato de metilo (J!)2B. 

A una solución de 21.75 g (100 mmot) de 3-Bromobenzoato de metilo y 2-

Propinol (7.65 mi,· 100 mmol) en 100 mi de n-Butilamina se le adicionó 1g de 

Tetraquistrifenilfoslina de paladio (O) bajo atmósfera de nitrógeno; la mezcla de 
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reacción se calentó a 78º durante 1 hr., manteniendo ta agitación constante y 

atmósfera inerte. La mezcla de reacción se vertió en 300 mi de agua y el 

producto se extrajo con éter (4x200 mi). Se juntaron los extractos, se secaron 

(Na2S04 ) ·y evaporaron a presión redúclda, el residuo se purificó por e.e. (gel de 

sfllce, 400g; Hex-AcOEt,60:40). Se obtuvieron 9.21g (48%) de (!l.) como un sólido 

blanco: p.f.=67o (AcOEt-Hex); IR (KBr) 3609,2954,1723,1304 cm-1; 1H RMN(eDel3) 

B 1.90(t, 1 H,·OH), 3.90 (s,3H,eH3-0), 4.49(d,2H,H·1 '), 7.35 (t, 1 H,H'.5), 

7.59(m,1H,H·4), 7.9l(m,1H,H·6), 8.08(m,1H,H·2); EM m/z 190(M-)(95),. 159(35), 

131(100), 103(30); Anal. cale. para e 11 H100 3: e,69.46; H,5.29. En_contrado: 

C,69.32; H,5.31. 

3-(3'-H/drox!bµf!nl/lbenzoato de inetllo (!ls!.). · 

Usando el mismo procedimiento de acoplamiento descrito previamente para 

la preparación de (fül) Y. empleando 25 g (116 mmol) de: 3-Bromobenzoato de 

metilo, 8.9_6 g (i 27~mol) de 3-Butin-2-o/ y 671 mg de catalizador, se o.btuvleron 

7.35 g (31%) del producto (ª-ª.) como un aceite amarillento:'' IR (pelfcula) 3427, 

3072, 1724, .1300 cm·•; 1H RMN (CDCl3) ¡¡ 1.56(d,3H,H-4'), 1.74(señal .anch.a_, 1H,· 

OH), 3.92(s,3H,O·CH3), 4.76(c, 1H,H3'), 7.35(t,1 H,H-5;J=7.7Hz), 7.59(m, 1H,H·4), 

7.97(m, 1H.H·6), 8.1O(m,1 H,H-2); EM miz 204(M+)(45), 189(100), 1S7(85), 

145(75); Anal.Cale. para e 12H120 3: C,70.57; H,5.92. Enc~~trádo: G,70.32; H,6.05. 

3-13'-H{droxiproombenzoato de metilo (~). 

Empleando el método de hidrogenación descrito previamente.· [prepara¿ión 

de (fu;_)) y empleando 2.75 g (14.45 mmol) del alquino (!l.) se obtuvieron ·,2.69 g 

(96%) de(~) como un aceite transparente: IR(pelicula) 3426, 3002, 1718, 1606, 

1283 cm": •H RMN (CDCl3) li 1.89(m,2H,H·2'), 2.76(t,2H,H·1'), 3.65(t,2H,H·3'), 
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3.69(s,3H,-0Me), 4.76(señal ancha, 1 H,-OH). 7.30-7.41 (m,2H,H-4,5), 7.63-

7.69(m.2H,H-2,6); EM miz 194(M•)(55), 176(100), 162(60), 117(75), 91 (45); 

Anal. Cale. para C11 H"o;: C,66.02; H.7.26. Encontrado: C, 66.08; H,7.35. 

3-13'· Yodoprooillbenzoato de metilo (9.l!,). 

Utilizando el procedimiento de halogenaclón mencionado con anterioridad 

[preparación de (M)J y empleando 2.25g (11.58mmol) del alcohol (.9.) se 

obtuvieron 2.5g (71 %) de .Producto como un aceite amarillento; IR (película) 2998, 

1721. 1605, 1283 cm·t; tH RMN (CDCl3) 1i 2.10-2.21(q,2H,H·2'), 2.74-2.80(t,2H,H· 

1 '). 3.15·3.19(t,2H,H'3'), 3.91 (s,3H.-OMe), 7.30·7.41 (m,2H,H-4,5), 7.83· 

7.69(m,2H,H·2,6); EM miz 304, 305 (M•)(75)(10), 273(10), 177(30), 149(100); 

Anal. Cale. para C11 H130 2 1: C,43.44; H,4.30. Encontrado: C,43.53; H,4.37. 

3·13'-Hidroxibutm benzoato de metilo(~). 

Usarido el m'étodo de hidrogenación descrito previamente [preparación de 

(fu;)) y empleando 2.049 (1 Ommol) del alquino (ª-ª.) se obtuvieron 1.659 (79%) del· 

comp\Jesto' (fill.) como ún aceite transparente: IR (película) 3426, 29.53, 1720, 

1567. 1266 cm·t; tH RMN (CDCl 3+D 20) o 1.24(d,3H,H-4'), 1.74·1.82(m,2H,H·2'), 

2.67·2.87(m,2H,H·1 '), 3.79-3.65(m,1 H,H-3'), 3.91 (s,3H.-0Me), 7.30-7.43(m,2H,H-

4,5). 7.84·7.91(m,2H,H-2,6); EM miz 208(M•)(10), 190(60), 131(100); 91(50): 

3·(3'-Yodobutitl benzoato de melito (l!Q). 

Empleando el método de halogenación mencionado ·con anterioridad 

[preparación de(fu!.)) y empleando 208 mg' (1 mmol) del. alcohol (fill.) como 
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material de partida, se obtuvieron 202 mg (65%) del compuesto yodado (fu;) 

como un aceite amarillento: IR (pellcu/a) 2982, 1722, 1606, 1285 cm·•; •H RMN 

(CDCl3) ii. 1.84,1.93(m, 1 H,H:2'),. 1.95(d,3H,H·4'), 2.09·2.21(m,1 H,H-2'), 2.69· 

2.79(m, 1 H,H-1 '), 2.85-2.95(111:1 H,H·1 '), 3.91(s,3H 0 0Me), 4.04·4.16(m, 1 H,H-3'), 

7.33-7.43(m,2H,H-4;5), i.86-7.89(m,2H,H-2,6); EM miz 318(M+)(15), 191 (75), 

149(100); Anal. Ca/c'.pa;a C12H1 50 21: C,45.30; H,4.75. Encontrado C,45.69; H,4.71: 

Empleando el mismo· procedimiento de acoplamiento descrito con 

anterioridad [preparaciÓnd~ (!l.)] y partiendo de 7'.oag (10oin~ol) de 3:auii~'-i-ol, 
se obtuvieron 8.539 C41 %¡.del. producía (1.Q.), como un ~ce/te. t;anspare~t~: •IR 

(pe/lcu/a) 361 o, :3o1o;. ¡ 71 S; iaoo ~m:;;. •H RM~ (CDC/3) o 2:oa(selia1 anch~. 1 H,· 

OH), 2.68(t.2H,H,:3'), 3.Bl (t,2H,H-4'), 3.89(s;3H,-0Me), . 7 ;35¡t;1H,f·H), 7.55-

7.58(m, 1 H,H~5), 7.92:7.9~(,;,,iH,H'.6¡; a.o6-8.CÍ7(ni;1H;H-2J; 'EM miz 

204(M•)(JOÓ),' 17~c7~\' •. '·;;.3(70), 1 l~(45.); Anal. ca1~Ypai~ b;;H (ió~: c,i0.57; 

H,5.92; Encontrad~: c."l~.77; H,5.98. ·. 

3-14'-Hidfo;io~ntl~ll! benzoato de azefilo (1Qá¡. 

'.,-. ',-,.> <-:.· _:_·-.. ~:·<-- :¿:.,_>-~ :-~>~- .. -~->---· '. 
Empleando·.• el ··procedimiento:· de•·. acoplamiento descrito previamente 

[preparación de c.cis.H .v empí~~nd~ 19\3B (8~.9mmo1i ci~ 1-F>e~tia:2.01, se 
- - . '.. . - - ' . . ' : ·, ., : . . . J . • -. . . >· -' . . . : .. ~ ' ' ' ' . . ' . _.-; . . : .. -._ . . . -· --

o b t uvle ron G.1g de (llfil) (3l%);' ~~méi un .. ac~Í!ei Írnnsparente: i~ (pelf.cuÍa) 3435, 

2970, 2190, 1724. 137~c~·;; •H Rryi(IU()DCl3), 1;33(d;3H,f-Í'.s•¡,·1.s3(d, 1 H,'C:íH); 

2.52-2.68(m,2H,H-3\j, . 3.92(s,3H,:0Me), •4.o2,4.08(m,l H,H~4')> 7.3S(t, 1 H ,H;4), · 

7.57-7.60(m, 1H,H-5j, 7.94-7.9l(m,1H,H:6): 8.08-B.09(mi1H,H·2): EM miz 

218(M•), 174(100): EM Al!; Res: Cale. para Cj3H¡40 3: 218.094295. Encontrado 

218.094386. 
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1-Aceti/·3-14'-hidroxioentinil! benceno (1Q.!;¡). 

Usando. el método de acoplamiento ·descrito con anterioridad (preparación 

de (.2.i!.)] y usando. C:~mci m~t~rlas primas 3·B¡otri~acetofenona (19,-9g, 0.1 mol) y 

4-pent//·2-ol (8.419,0:1mol), se obtuvieron 6.8g (33%) de producto como un aceite 

transparente: IR (p~lf~uia)·342{:;210, 168S, .1574, 1359 cm-1; 1H RMN (COCl3 ) S 

1.34(d,3H,H-5'), 1.es:1.90(~~ñal''. ~ncha, 1H,·OHJ, '2.s:Í-2.69(m,SH,H-3'.·COCH 3 ), 

4.02-4.12(m,1 H;H'4;).' 1:4o(t,1H.~:~); 7.5~-7.61(m;rn,H,4),.7.86·7.89(m,1 H,H:6), 

7.98-7.99 (m,1H,H-2); EM miz 202(M;)(15); 158(75),43(ioo). 

: , ,.·': . . '.. 

A una s~luc;óÍi de i~romobenz~nltrl/o (1Og,~4 .. 9mmol)y4-Pentin-2-ol 

(4.62,54.9mmol) en i 2oá rnl de n:Butflam/na sk añ~dleron S17mg (0.2mmol) de 

por 5 hrs., mantknlendo atmó~fera de 'argó~.- al cabo 'df fas:~uale~ s~ ve~ló ~¡, 
500 mi de ~gua·~ e(pro~Ücté:í'sé e'xirii]o con CH2Cf2 (3X500ml), se Jlmtaron los 

extractos orgán1i:os, s~ s~éar~n y ~va~CÍrar~n a ~resfÓn redJclda: El :;asiduo se 

purificó por C.C.(gel ·~~·. ~m~e,3009; He~'.i\60É:t,ao:2~) y 'i0 obÍuvl~ron 9.2g l90%) 

de producto como u~ac~Ue trans~arente: I~ (p~lícuÍa) 34Hl,2232, 1571, 1351 

cm-1; 1H RMN (CDCl3J iÍ \3¡(d,3~,H:5'): 1'.a5-.1.7~(~eAal ancha,1H,ÓH), 2.53· 

2.68(m,2H,H·3'); 4.02~4.i S(m:1H,H'-'4'J>J.4; (t,1 H,H-~). 7.5~·7.6-3(m;2H,H·4,6), 
7.68(m, 1 H,H-2); f:l;1 • Alt: 'Res.' Cale;. para C12H; 1 NO: 18ii.o84064. Encontrado: 

185.084069; EM miz 185 (~•)(5J, 141(100), 114(20). 

Efectuando la misma reacción de acoplamiento antes mencionada 
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[preparación de (1..Q..Q.)) y partiendo de 25g (0.13mol) de 3·Bromo;:m/sol y 11 g 

(0.13mol) de 4·Pentln:2·olse obtuviero~ 23.9g (93%) de producto como un aceite 

transparente: IR (película)33830 2220,J604, 1490, 1318 cm:i; 1H RM~ (CDCl 3) ¡; 

1.33(d,3H,H·5'), u;5.2.;io(señaLan~,ha,1 H,OH); .•. 2.48·2.6i(m.~H,H~3'), •. 3. 7~(s,3H,· 
oMe), 4.oo-4.12(~; 1H.ÍH·); .. 6.a2-~:00(m, 1 H,H·G),' 6.B2·6.96(m, 1 H,IHJ, 6.99· 

1.03(m,1 H,H:4i •• 1:1?-1.22(m:1H,H:'5>(EM i\1í .. R~~ •. c~1~) para 'c12H ;.02: 

190.099380. Encontrad.~: 190.o9e451, rn'/z Hl0(~;)(4s), ~~¿¡1 OOJ; 11~(20): 

Reallz~'ndo eL~l~~o'método de acoplamiento usado en ta preparación de 

(1..Q..Q.) y partiendo· de ·3-Bromo-1-metansulfonllbenceáo (16.069; 68.3mmol) y 4· 

Pentln-2-01 '(~.B~g, 81.é?rnmol), se obtuvieron 15.1 g (92%) d~ producto' como un 

aceite: IR (pelfcut~) S505, 2215, 1472, 1314; 1H RMN (CDCl 3+D20):6 1:34(d,3H,H· 

5'), 2.51·2.69(;,;,2H:H-3'), 3.05(s,3H,·S02CH3), 4.04·4.11 (m,1H:H-4°), 7.S1 (t,lH,H· 

5), 7.65-7.~8(~;1 H,H-4), 7.84-7.87(m, 1H,H-6), 7.98-8.~0(m,;H,H~~);~EM Ali..· Res. 
,. - .-. ,'. - -· 

Cale. para Ci2H 140 3S: 238.066368. Encontrado: 238.06~521, miz 238(M+)(5); 

194(100), 115(52). 

3·f4'-HicJroxipenilnill Qitrobéricieno (1.Ql). 

Usando.· ei mismo procedÍmlento de acoplamiento para la preparación de 

(1.Q.¡¡.) y empleándo'',16:.49(81.18mmol) de 3·bromonifrobenceno y 6.82g 

(81.18mm~I) d'e·4~·~en~J1.2~0/ se. obtuvieron 4.99g (30%) del producto deseado 

como un aceite, amarlll.énto: IR· (película) 3406, 221 o, 1530, 1353 cm-1; 1H RMN 

(CDCl3) o 1.3.5(d,3H,H·5'), 1.80·1.90(señal ancha, 1 H,-OH), 2.55·2.70(m, 1 H,H·3'), 

4.06·4.11 (m,1 H,H·4'), 7.47(t, 1 H,H·5), 7.69·7.72(m, 1 H,H·4), 8.13·8.16(m, 1 H,H·6), 

8.25·8,26(m,1H,H-2); EM Ali. Res. Cale. para C11H11N03: 205.073894, Encontrado: 

205.074182, miz 205(M+)(5), 161(100), 144(45), 45(95). 
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2·(4'-Hidroxipentinill benzoato dé metilo (1Qg). 

Empleando el procedimiento de acoplamiento descrito para la preparación 

de (.e.), y partiendo de 2·Bromobenzoato de metilo (24.85g, 0.11 mol) y 4-Pentln·2· 

o/ (9.72g, 0.11mol) se obtuvieron 12g (47%) de producto :.como un aceite. 

transparente: IR (pellcula) 3509, 2210, 1716, 1567.cm'•; •H RMN ¡eoe13+D20) ¡; 

1.32(d,3H,H·5'), 2.47·2.70(m,2H,H·3'), :3.90(s,3H,;OM~J,, 4,0;·4.15(m,1H,H·4'), 

7.30-7.36(m, 1 H,H-5), 7.42·7.53{m,2H,H·3,4), l.94,l.97(m,1 H,H:S); : EM miz 

210¡M•)(4J. 174¡100¡, 142¡2o¡;'Anal'. c~1~.parae13H,~03:'e,7(54: Í-1,6.46. 
·." ~--,: 

Encontrado: e,71.38; H,6.54! · 

- _:···ce .... _·;:. ;-'· 

Una suspencióri de. 2.64g (13mrrÍol) de S·(4'·Hidroxlbutinil) benzoato de 

metilo y 264mg de paiactib sobr~ 6~r~o~ al (10% e~ peso), se agitó bajo 

atmósfera de Hldróge~o hast~~qu~ 1 Óo ,cm3 de HldrÓge~o fueron consumidos. La 

mezcla de reac~IÓn se flltrcl aÍ ~aclo. sa'b~e c~llta 'y .~1 flltració se evaporó ·en 

rotavapor, el residÚo se<¡:iuriflcÓ pbr e.e. (gel de sillce,15og; hex'A~OEÍ:s:4), se 

obtuvieron 2.;5~ (83%) de product.o como un ac~lte transparente: . IR (película) 

3372, 17220 isas: .1588 cm'•;,•H RMN (CDel3) ¡; '1.4i(se~alanch~.1~,-0H), 1.56· 

1.78(m,4H,H·2'.3'), ·. 2.69(t,2H,H:1'), 3.65(t,2H,H·4'), 3.90(s,3H:-oMe), 7.28· 

7.40(m.2H,H·4,S), 7.82-7.84(m,2H,H·2,6); ÉM miz 208(M•)(25),. 176(100), 

162(50), 131(65); Anal.,.ealc. para e, 4 H 160 3:. e,ss.2o; H,7.74. 'E.ncontrado: -

e,68.87; H,7.86. 
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3·(4'-YodobutlJ)benzoato de metilo (lll!.). 

Siguiendo el mlsm~ procedimiento parn la preparación de (§.¡!).y empleando 

193 mg. (0.92 mmol) 'del ai~ci~~I (ll) cd,;,o mat~rla p;lma, se obtuvieron 230 mg. 

(87%) del pro'ducto Y?da~6 (fu) oomoun ~.ceile: IR (pellcula) 2999, 1721, 1283 

cm·•; •H RMN (CDCl3\ 5 1-69-1.!lo(rn,4H,H-2'.,3')! 2.69(t,2H,H:1 '), 3.00(t,2H,H-4'), 

3.91(s,3H,-COÓMe), .7.31-7.3B(rri,2H,H'.4,5); 7.83-7.89(m,2H,H-2,6); .EM miz 

318(M•), 287(1 O), 191(1 DO); Anal. calcÜlad~ p~rn c 12r1;~0~1: C,4S.30; H,4.75: 

Encontrado: C,45.62; H,,4.87: 

,· ;.···- _·:·~:-:->.' -; ". ··;_ .. <:. -;> · .. --:_ :--.. _ ·-. - :- ' 

Empleando el procédlmlenlo·de .. redu'cclón'descrlto previamente [preparación 

de (11)] y usándo ~.2 g (1'9.2 ;¡,-f11oi)·del alqülno (irui), 400 mg de catalizador, 

dieron 3.7 g (87%) del ~rod~i:to,<lli> como .. un aceite: IR (CHCl3) 3422, 1723, 

1589, 1374 crri:1; •H ,RMN (CDCb)B•·1.18(d,3H,H-5{-i.39-1.82(m,5H,H-2',3',-0H), 
) . . . . ' ·:_.-,:·. ' - ., --· . 

2.67(t,2H,H-1'), 3.65-3.89(m, 1,H,H;4'), ~-90(s,3~,-C?OMe); 7.33-7.39(m,2H,H-4,5), 

7.83-7.86(m,2H~H-2,6); EM .. rnlZ 222(M~)(5), 1G2(100), 131(40). 

3-(4'-Yodopentillbenzoato de metilo (11J1); 
·-···. - ' 

' ' ' 
- ' ' 

Siguiendo. él mlsm~ ~rocedlmlento para la preparación d~ (füi) y empleando 

1.61 g (7.2 mmol) del alcohol (ill.) como materia pri,;,~; ~e obtÚvle.ron 1.8 g 

(75%) del producto yodado (lli) como un aceite: IÁ (película) 299.9, 1721, 1283 

cm·•; 1 H RMN (CDCIJ) ¡; 1.58·1.90(m,4H,H:2',3'), ~f.glJ"(éJ,aH~H:5'). ~.60· 
2. 71 (m,2H,H-1 '), 3.91 (s,3H,-COOMe), 4.13·4.24(m, 1 H,H-~'), l .33-7.4Ó(m,2H,H· 

4,5), 7.83·7.88(m,2H.H·2.6); EM miz 332(M•), 301(20),.205(45);·148(100); EM 

Ali. Res. calculado para C13H170 21: 332.027152. Encontrado: 332.027750. 
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3-(4'-Hidroxioentillacetolenona (.llQ). 

Empleando el proéedlmlento.de reducción ·descrito· previamente [prep·araclón 

de (1.1)] y usando 5:,i g (~8.18 mmol)'d~I alqulrÍo (1.®J y 570 mg. d~ catallzador, 

se obtuvieron 5.05 g. {87%}del•' pr~~ucto (11.f!) como unacelte: IR. (película) 

3418, 1683, 16~2. 1~84cm·;; 'H RMN (¿Del3+D20J ¡; 1.19(d,3H'.H:5'). 1:39· 

1.86(m,4H,H-2'.3'), 2.~o(s,3f!.~eOMe), 2,i1 (t,2H,H;1 ·i .. :i.a3(m,1 H,H-4'), 7.37-

7.43(m,2H,H:4,5). ú7-;:.81(m;2H,H-2,6); EM ~1z' 206{M•J,· 18B(25); 146(75), 

131 (100). 

3-f 4 '· Yodooentillacetolenona · · (lliJ2s. 

. . . 

A una solución de 412 mg. (2 mmol) del alcohol. (lli) y 599 mg. (4 mmol) 

de yoduro de sodio.en acelonitrilo (50 mi), se le adicionarc;in 434 mg. (4 mmol) de 

cloruro de trimetilsi/ano, la reacción se agitó ylgorosamente durante 6 h. a 

temperatura ambiente. La mezcla de reacción se vertió en 200 mi. de solución 

acuosa de Na2S03 (20%) y el producto se. extrajo con eH2eJ2 {3x200 mi.), sé 

juntaron los extractos orgánicos, se. secaron (Na 2S04) y evaporaron. a presión 

reducida. El residuo se purificó por e.e. (gel de sfllce,50 g; Hex-AcOEt,90:10), se 

obtuvieron 322 mg. (51%) del producto yodado (l.1.ª-) como un aceite: IR 

(película) 2923, 1682, 1269 cm·t; •H RMN (eDel3) o 1.61-1.92{m,4H,H-2',3'),. 

1.94(d.3H.H·5'), 2.64(s,3H,-eOMe), 2.64-2.76(m,2H,H·1 '), 4.14·4.25(m, 1 H,H-4'¡; 

7.38-7.42(m,2h.H·2,6), 7.75-7.83(m,2H,H·4,5); EM miz 316(M+), 189(40), 

133(45). 43(100): Anal. calculado para e 13H170J: e,49.38; H,5.42. Encontrado: 

e.49.28: H.5.53. 
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3-14'-Hidroxipentil/beazonjtrilo (11[). 

Empleando el proced/.mlento 'de reducción descrito previamente [preparación 

de (ll)] y usando 8. 7 g (46.9 mmol) del a/quino (1.QQ) y 800 mg. de catalizador, 

se obtuv/eronB.41 .. g (94%) del producto [11!) como un aceite: IR (pe/lcula) 3.383, 

2966, 2230, 1373 cm·•; RMN 1H(CDC/3) li 8.92(d,3H,H-5'), 1.43-1.80(m,5H,H:2',3',-

0H), 2.67(t,2H,H-1'),: 3.80(m, 1H,H-4'), 7.34-7.50(m,4H,H-2;4,5,6); EM:· miz 

189(M+). 171(20), 129(100); EM Ali. Res. calculado para C12H 15NO:. 189.115364; 

Encontrado: 189.115596. 

3-(4'-Yodopentillbenzonitri/o (Ug). 

. . . 

Siguiendo el mismo procedimiento para la preparación de (fujfy empleando 

8.41 g (44 mmol) del alcohol (111.) como materia .Prima, se ,obtuvieron 7.9 ·9 

(60%) del producto yodado (jj_g.) como un aceite: IR, (pellcula) 2980, 2229, 690 

cm· 1; 1 H RMN (CDC/3) 1i 1.58-1.87(m,4H,H-2',3'), 1.92(d,3H,H-5'), 2.59-· 

2.73(m,2H,H-1'), 4.12-4.23(m,1H,H-4'), 7.36:7.51(m,4H,H-2,4,5,6); EM m/z 

299(M•), 172(100), 130(45), 116(85); Anal. calculado para C 12H 14N/: C,48.17; 

H,4.71; N,4.68. Encontrado: C,47.93; H,4.71; N,4.61. 

3-14'-Hidroxipenlitl aniso/ (11 h) . 

Empleando el procedimien/o de reducción descrito previamente [preparación 

de (ll)] y usando 18.49 (96mmo/) del a/quino (1.M.) y 1.84 de catalizador se 

obluvieron 15g (83%) del producto (illJ como un aceile: IR (película) 3380, 

2964, 1261 cm·•: 'H RMN (CDCI,) ii 1.18(d,3H,H·5') 1.39-1.82(m,5H,H-2',3',·0H), 

2.60(1.2H,H·1 ') 3.79(s,3H.-0Me), 3.73·3.84{m.1 H.H-4'), 6. 71·6.78(m.2H,H-2,6). 

7.16-7.22{m,2H,H-4,5): EM miz 194(M-), 176(30), 147(60), 134(100), 91(85): 
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Anal. calculado para C12H180 2: C,74.18;H,9.85. Encontrado: C,73.80; H,9.48. 

3·4'-Hidroxioenti/J-1-metansulfonil benceno (11J). 

' ' . . ' ~· 

Empleando el método de reducción. descritb ·. prevlárnente [preparación 

de(1!)] y usando 14.929 (62.Smmol) del alqulno'(1ºiJ y 1.4Sg de cat~llzador, se 

obtuvieron 13.93 (91%) del producto (1.11) co~6u~ acieu/1Á (peircUla) ;406, 

2965, 1315, 1144 cm·•; •H RMN (CDCl3) li 1.19 (d,SH,-H:5'):1.a9-1.S7(m,5H,H· 

2',3',-0H) 2.73(t,2H,H·1 '), 3.05(s,3H:-so2CH~), ~.El2(s,1H,H:4'), l.4~:7.:4ll(m,kH,H· 
4,5), 7.73·7.77(m,2H,H·2,5); EM mi; 242(M~). 

0

227(5), ;24(10),' 102(100), 

91 (20); Anal. cale. para C12H,00 2S: C;59.47: 8.7.4a: Enco~tr~d~: C,59'.-;:5! H,f62. 

Usando et. mismo procedimiento descrito para la prepáraclón de (fü!) y 

empleando 13.9J~ (~7.~~mClÍ) d~I alcoho.I (1J.l) como ~aterla prima, se 

obtuvieron .1 a:s7g (93~h). del produ~t~ (kl con; o un aceite: IR (película). 2926, 

1300, 1144cm-1; 1~ RM~ (COCl3) li 1.60·1.89(~,4,,,H;2\3'), 1.92(d,3H,H~~'), 2.65· 

2.77(m,2H,H·1 '), 3.06(s,3H,-sÓ2cH 3), .4.13·4.22(m, 1 H.H~4'), ·7.46·7.53(m,2H,H· 

4,5). 7. 76· 7 .a'o(in ,;H ,H:2,6 ); EM ;;;,,, · 722(2M;NH ,)~; Anal.. Cale. para C12H 170 215: 

C,40.91; H,4.86: Enco~t~~do: c,41.01; H.~:~2. 

3-14'-Hidroxipenti/J anilina (llJ). 

Empleando el método de reducción descrito previamente [preparación 

defll)] y usando 2.Bg (13.6 mmol) del alquino (lQ!) y 280 mg de catalizador se 

obtuvieron 2.1 g (85%) del producto (1.11), como un aceite : IR (película) 3349, 
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2964, 1605 cm·'; 1H RMN (CDCl3) ¡¡ 1.1B(cÍ,3H,H-5'), 1.43·1.77(m,5H,H-2',3',-0H), 

2 .17(s,2H,·NH2 ), 2.54(t,2H,H-1 '), 3.BO(s,2H,H-4') 6.50-6.53(m,2H,H-2,6), 

6.58(m,1H,H-4), 7.06(m,1H,H·5);. EM miz 179(M•), 106(45), 94(100); EM Alt. Res. 

cale. para C11 H17NO: 179.i31014. Encciritrado: 179.131207. 

•• -_ ,· .. ',· ,. :"-· :.· • :\·:~ > _" " - • 

A una solución de 179 mg. (( mmol) _de la amina (!11) en 5 mi. de ácido 

acético, se le añadi~ron 1.S3 gi (1 O ~mol) d~ Na~o3:4H2'o a 55oC, la mezcla de 

reacción fue agitada .duran!e s • h a;la •;mi~~~ 'te~peratura, posteriormente la 

mezcla se vertió en 100 mi. de una ~ÓluciÓn ~cDos~ de NaOH (10%) y el producto 

fue extraído con CH2Cll! (ilxsC! rÍil.J.· L~s extractos orgánicos se secaron (Na2S04J 

y evaporaron al. vacío, el ··re~·lduo se p~'rlflcó por cromatografía en columna (Gel de 

sílice, 30 g ; Hex-AcOEt, 70:30), se obtuvieron 152 mg. (73%) del producto (11m) 

como un aceite: IR .(pel(cula)-3377, 2966, 1525, 1352 cm-1; 1H RMN (CDCl3) ¡¡ 

1.20(d,3H,H-5'); 1.45-1.89(m,5H,H-2',3',-0H), 2.75(t,2H,H·1 '). 3.83(s, 1H,H-5'), 

7.41-7.53(ni,2H,H·4,5), 8.03-B.06(m,2H,H·2,6); EM miz 209(M•), 191 (20), 

149(100); Anat.·calculado para C 11H 15N03: C,63.13; H,7.22; N,6.69. Encontrado: 

C,63.16; H,7.33; N,6.53. 

3-f 4 '-Yodopenti/Jnitrobenceno (11.!J). 

Usando el ·mismo procedimiento descrito para la preparación de (füi) y 

empleando 1.41 g (6.7 rnniol)-del 'á1coh~I (.1.1.m.) ccimo mat~rla· prima, se 

obtuvieron 1.76 g (82%).del prod~cto (1.1n) corno un aceite: IR (película) 2936, 

1525, 1350 cm·t; 1H RMN (CDC;3) ¡; 1.64-ÜB(m,4H,H·2'.3'), 1.92(d,3H,H-5'), 

2. 72-2.78(m,2H,H'.2,6); EM m'.z 656(2M+NH4)•,. 337(M+NH4 )+(100). 192(30); 
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Anal. calculado para C11 H1.1N02I: C.41.39; H.4.42; N,4.38. Encontrado: C,41.77; 

H.4.55; N.4.31. 

2·(4'-Hidroxloenti/!benzoato c!e metilo (1.1,Q). 

Empleando. el mét~do ~.d·e reducclón·.,de~~rlto ~revlamente [preparación de . 

(il)] y usando 7.1 9 (32.5 mmol)'. del 'aÍqu1rici <1ºs> y 700 irÍg. de caÍallzador se 

obtuvieron 6:,58. g (91%) deÍp;6du6to'(~) co~o. &n acelte:,I~ (pellcula). 3400, 

2966, 1720, ,1373 c~:1; 1H AMN'.(cDCÍ3¡) 1:2o(d,3H,H-5;); 1.49,1.;6(m,5H,H-

2',3',-0H),. 2.79-3. i2(m,2H,H-1°¡,3:a9(s,3H:-cooMej, 3.a1:4.95(m, 1H,H;4•¡, 1.21-

7.27(m,2H,H-3,5), 7.39:7.45(~,1 H,H;4); 7.,¿7:7.90(~" 1 H,H-6Ji EM miz 222(M•), 

204(10), 190(40), 1S2(100), 91(45J; A~al: cal~Ülad~ para é,3H1a03: C,70.24; 

H,8.16. 

2-14'-Yodopenlil/benzoato de metlio (11Jl). 

Usando el .mismo prÓcedlmlentci descrito para la 'preparación de (fu!) y 

empleando 5 g (22.5 ·~inol) del"aícohol (uQ). como m·aterl~ prima,. se obtuvieron 

6.23 g (83%) del prodÜctb UiJV ~omo un ~ceite: IR (peUculaÍ 2949, 1122: 1290 

cm·•; 1 H AMN (cob13ji 3 -;:5s\.iH1{irí:~H:H.'2',a;), ).92(d,3H,H:~;), 2.94-

3.01 (m,2H,H-i'), 3.B9(~.3H,-cb~M~).' '4.14-4.26(m,i H,H:4·i.•··7.21-7.3Ó(m,2H,H-

3,5), 7.30-7.4S(m,1H,H:4), 7.85:7.89(m,1H,H-6); EM miz 301(M:oM¡)•, 205(100), 

173(90), 149(95). 
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5·{4'-Hidraxi-1 '-butjni/J!saftalato de d!metllo (12.). 

Empleando el mlsm.o p;ocedlmlento de ácoplamlento usado para la 

preparación dé (~) yempl~a
0

ndo 1B.5 g (67 mmol) de 5-Bromoisoftataio de 

met/1024, 5.19 g (81 mmÓI).: de 3-Butino(y 7fl2 mg de catalizador, se obtuvieron 

14.61 g (85%) de prdcíu~;o c~mó ~n.sólldo blanco p.f. = 910(Ac0Et·Hex):.IR (KBr) 

3433, 2220,1731, ~;5i/cm'·1; 1fi RMN (CDCl3) a 2.70(t,2H,H-3'), 3:IÍ3(t,2H,H·4'), 

3.93(s,6H,-COOMe), ;1 .94(banda ~ncha,1H,·OH), 8.22(d,2H,H-4,6), 8.55(t, f H,H-2); 
- .:. -. __ ._, .-._<··-·· ' ' - . 

EM miz 262(M+), 232(100), 201(50), 173(35); Anal. Calculado para Ci<H .. 0 5 : 

c,64.11; H,5.38. Encontrado: e, 63.90; H,5.47. 

Usando 'el mismo procedimiento de acoplamiento descrito para la 

preparación de «!ia) Y.empleando 5 g (18 mmol) de S;B;;,;o/sof~a/ato 
0

de dlmeti/o, 

1.0 g (21 mmol) ele 4-Peníin;2-ot y 264 mg: de catall~ador, se obtuvle;on4.78 g 

(45%) del pr~du~Ío <Üa> com~ un aceUe: IR (película) 5508, 2955, 2205, 1731, 

1249 cmo1; 1H R~N (CDCl3) a· 1.33(d,3H,H·S'), 1.79(se~al ancha,1fi,:0H); 

2.62(t,2H,H-3'), 3.~~(~;sH,-COOMe), 4.08(s,1H,H-4'); 8.25(~.2H .• H~4.6)9, 
8.58(!, 1 H,H-2); EM rn'/z 276(M+), 245(15); 232(100); Anal.: C!!IC~lad~ ~ª!ª 
c, 5H1 60§: e, 65.20: H, S.83. Encontrado:G; 65.2~; H, 5.90. 

Usando· ei' mismo procedimiento de . acoplamíento descrito para la 

preparación dé (2.a) y empleando 22.46 g ;(82 ,;;~ol) d~· 4-~romoisottalato de 

dimetilo, 6.91 g (62 mmol) de 4-Pe~;ln-2:01 y .045~ mg. dé catálizador, se 

obtuvieron 22.1 g (97%) del producto (1.R!2) como un sólido, p.f.= 46·48o(Ac0Et· 
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Hex): IR (KBr) 3518, 2210, 1726, 1314 cm·t; tH RMN (CDC/3) li 1.33(d,3H,H·5'), 

2.63(m.2H.H-3'), 3.94(s,6H,-COOMe), 4.06·4.18(m, 1H,H-4'); 7.57(d;1 H,H-5), 

8.1O(dd,1 H,H-6). 8.61 (d,1 H,H-2); EM miz 259(M-OH)+, 232(100). 201 (30); Anal. 

64.80; H, 5:85 .. 

Emp/eandO, :lmétod~rde:;;educclón de alquln~s dese.rilo previamente 

{preparación de(llll.Y usa ne!~ ,12:5 ,9 (47.6 rnrnÓI) ,dél a/quino (1.R) y 1.2 g de 

catalizador, se. obtuvieron•• 11.9 g .· (93~) d~/ . producto (.U)· com•o Un aceite: IR 

(pel(cu/a) 3431,-2951, 1726. cíl'l·t; ;H RMN (CDCI~) li 1.54·1.77(íl'1,5H,H-2',S',·OH), 

2. 74(t,2H,H-1 ~); cJ:e7(t,2H,Í-f:4•¡;· 3'~93(~;,6H::coo~;J, .. ~.05(d,2H ,H-4,6), 

8.50(t, 1 H,H-2); EM 'i;iiz 26S(~~). 24a¡5');, 2~4(ioo¡; Anal. calculado para 

c,.H,aOs: c,63.14; H,6.aJ°:Enéo~trado: c:63.éio; 1ú.ao; 
, ~ ,;,. . ' • . ~ -.-o· • 

. . 
S·f4'. YorfobÜtm1s~naia1ó de d1méil/o • (llaJ. 

. ·_'. _-.:;:·-->-- :~::.>::- ,_:\~, ?~- '. }_: ""< 

Usando el mismo proc~dlm/ento desc;lto: ~ara ia 'preparación de (§s!) y 

empleando 3.3g (i2.4mmoi) cJel a/coho/ (ll) C~ITlCl m'áterl~ prf~a,'· se Obtuvieron 

3.29 g (70%) del produ~to yocJ~do (.Jh.) coíl'lo uri só/id~ ~J:= SB-~9~(M~ÓHJ: IR 

(KBr) 2998, 1725> 12~4 en;\ 11i · RMN (CDC/3) o .1.?2-1.9~(m,4H,H·;:,3'), 
• • ' • ' - ·,, •• , 1 •• ':· • .-' ••• ·' 

2. 73(t,2H ,H-1 '); 3.19(L2H,H~4'), 3.93(s,6H ,'COOMe);' a;04(d;2H,H~4,6),. 

8.50(t,1H,H-2); EM miz 3!6(M+)(1%. 34~(<!0), 24~(50), 205(100). 119(60); 

Anal. calculado para c,.H·,~oi c;44.S9; H,4.55. Encontr.ado: C,44.67; H,Ú7. 

54 



5-14'-Hidroxipentil!isoflalato de dlmeti/o (llll.). 

Empleando e!_ método de_ reducción descrito previamente [preparación de 

(ll)] y usando '2.76 g ('io mmol) del alqulno (12l!.) y 250 mg. de catalizador, se 
:-, '•º .-• 

obtuvieron 2.62 g (95%) del_ productó (1ªll) como un aceite: IR (película) 3630, 

2953, 1726, 1246 cm-t; tH RMN (CDCl3) ~ 1.19(d,3H,H-5'), 1.43-1.85(m,5H,H-

2'.3'.-0H), 2. 74(t,2H,H-1 '), 3.8(s, 1 H,H-4'), 3.94(s,6H,-COOMe), 8.05(d,2H,H-4,6), 

8.51 (t,1 H,H-2); EM _miz 280(M•), 262(20), 220(100). 

Usando el mismo' procedimiento descrito para la preparación de (~) y 

empleando 3.0~ (10.im~m-ol)~~l~Í~ohol cki~~omo materl~ prima, ~¡¡ obtuvi~ron 
4.07 g (95%) _del pr~ducto yc)dado ~) c~mo. lln a~eite: •IR (película)}983, m1, 

1244 cm·t; t H RM~ (CDCi3) B-1.66:1.88'(m;4H,H:2.,:ó. 1_:91 (d,3H,H:S;), 2'.68-. 

2.77(m,2H,H'1 '); 3.94(s,6H,-COOMe);., 8.05(d;:2i;,H-4,6), 8.52(t,°1H,H-2); •-. EM m/z 

390(M+)(4), 359(1Ó). 2~3(100); ~éi7¡á¿); Anal. cal~uJado para C15H1904I: C,46.16; 

H,4.90. Encontrado:_ C.46.03;·H.4,96. . . 

. .--.. ., ·.:.: .. :: ,'. -

5-(4'-Hidroxi-4'-,,;~tllpentil!Ís~ft~/ato ~e d;,,;eÍito (i.M) .•.. 
. -

A una_ solución de 278 mg.(1 mmol) de la celona (lA) en 10 mi. de THF 

anhidro se añadieron 0.37 mi. (1 mmol) de Brom~ro de metllmagneslo (2.7 M) a 

oo. La mezcla s_e agit_ó _a la misma temperatura durante 5' mln.;, al_ cabó de los 

cuales se vertió en una solución acuosa de NH4CI al 10% (50 mi.) y el producto se 

extrajo con CH2Cl2 (3x50 mi.). Se juntaron los extractos orgánicos, se secaron 

(Na2S04 ) y evaporaron a presión reducida, el residuo se purificó por C.C.(gel -de, 

sílice, 50 g : Hex-AcOEt,70:30) y se obtuvieron 209 mg. (71%) del producto ¡llg_¡ 
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como un sólido p.f.= 69-70º (Hex-AcOEt): IR (KBr) 3545, 2964, 1727, 1259 cm·•; 

• H RMN (CDCl3 ) o 1.21 (s:6H,gem dlmelil6)'. L42-1.5S(m,2H,H-3'), .1.68-

1.79(m.2H.H-2;), 2.72(ÚH.H:1•¡ •. 3.94(~.6H>cooMe), 8.0S(d,2H,H-4,6), 

8.51 (t.1 H,H·2); EM. mtz' 276(M·H20)+, 247(2S), 'Ú0(100);. A~al. Calculado para 
·: -:-··. :.· .. ,_·,,_,;··.:·_·_ ... ,;·.--··,·,,-_ .. :·:/·--··e'·: -·:·· 

c, 6H230 5 : C.65.07; H,7.84. Encon!rado: C,65.05i H,7,86.· 

. ·__ 1--~-·-. . .. • 

5·f4'-Yodo-4'-me/ilpenti!Úsof!a/a)o d~ ~imetilo (~), .· 

Usando el mismo procedimiento descrito para lapreparaclón de (1.li) y 

empleando 2.3 g (7.78 mmol) dei 'alcohoÍ 
0

(ll.QJ .co,,jo· ,,;aierl~ prima, se 

obtuvieron 1.6 g (51 ~o) del producio >y~dado (lliJ c6m6 un sólido; ~.f.= 92· 

94D(Eter-Hexano): IR (KBr) 2992; 1725,12¡0 c01-1;1H BMN (CDCl3 ) ó 1'62· 

1.67(m,2H.H·2'), 1.85· 1.95(m,2H,H-3'), 1.91 (~.sH, g~m d1m~Íllo)~: 2.77(t,2H,H;1 '), 

3.95(s,6H.-C00Me), 8.07(d,2H,H-4,6), B.S2(t,1H,H·2l; EM mÍz 422(M+NH4)+(35), 

294(100). 

Empleando el método. de reducción descirl,to. previamente [preparación de 

lll)J y usando 2.8 g (10 mm~I) d~I alq~;,;6'¡12_t¿¡ ·~ 500 mg. d~ catalizador, se 

obtuvieron 2:64 g(95%) d~I ~rodtic'to i~ como ~~ aceite: IR (peÚ~ul~) 3518, 

3412. 2953; · 17~4. 123á ~01:1;~;H RMN ccod~¡ ~ 1.2o(cÍ,3H,H-5'J; 1.50-

1.s71m.2H,H·3'J, 1.65-Ó6fm,2H,H-2'), ~ .8l(s an~ho,1H,-OH), 2.80·3.l7(m,2H,H-

1 ¡, 3.83-3.96(m,1 H.H:4'), 3.!J1 (s,3H,'C00MeJ, 3.93(s,3H.-COOMe), 7.34(d,iH,H-5), 

8.07(dd, 1 H,H-6). 8.55(d, 1 H.' H-:ii; EM mtz 280(M•), 248(40), 220(10()¡, :Í<Í5(4S); ' 

Anal. Calculado para c;sHzcOs: C,64.:ÍG; H,7.19. Encontrado: C,63.90; H,7.31. 
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4-14'-Yodopentl/Jlsol(alato de dimetilo (1ªg). 

Usando el '111smo procedimiento descrito· para· la preparación de (M) y.· 

empleando 5.0g (17.83. mmol) del ;lcoh~I C:uJ.(cdrTlo ~atarla prima, se 

obtuvieron 5.9.5 g (85%) del. p;oducto yodad~. (1ªg) 0 com~\maceite: IR (pellcul~) 
2951, 1724, 13Tl·cm'·•; •H RMN (Coci3) ll '1.62~1.9B(m,4H;H:2•,3:);J.92(d,3H,H· 
5'J, 3.03(t,2H,H'.1·i: 3.92(s,aH.~c60M~J. 3.93(s,3H,:c~ÓMeJ; 4.17:4:2~(rn~1 H:H-4'J, 

' ': -·. - •• ., .... • • <' -' - -•• 

7.35(d, 1 H,H-5;J=7.9), B.08(dd, i H,H'6,J1:7 .9/J2,,:1,8); 8.S4(d,1 H,H·2,J;,;1,8); EM 

miz 359(M·OMe)+(6),.263(100); Anal. Cáiculado para c;s~;910~: c:46.16; H,4.9o. 
' '. . ~-- '.; .. " 

Encontrado: C,46.51; H,<Í.96,' 

A una solución de Cloruro· de Oxalilo (2.33níl, :26.75mmol) 'en cloruro de 
metlleno c2oori{1¡ · s~ a~~dlerori Jenta'1lente '3,79 mi (53.~imrnolJ·. de CJMSO anhidro·· 

-· -· . . - . ', - . 

a -780 y bajo atinó~fera de argón.-L~ mezcla
0 de reacción se;agltó durante.30'mln \ ;_, ·-<' ~,: '-: <' . ,-,. : ·.: :" '.. :._·-~ ·-.. -.· ·.'.·' '.'.::-. ":: > 

a la misma temperatura y ·se procedió a·adlclonar 5g · (17.8mmol)del .alcohol 

(1.all) disueltos en 5Ó. :TI1· de cloru;b d~ metile~o a·-700/po~teriór~ent~ se 

adicionaron 12;~3'111. (89.1 mrilo1¡'' de TrletÍiamln~ y se deJ6sutii/ia t~mper~tuia a . . . .', _., ·. . ' ,· . 

Ja ambiente. La mezcla 'de reacción se.vertló'en 200 mi de aguaf'se separó la· 

fase orgánica. 'La fa~e a~uos~ · s~ extraJo con cl~ruro de tÍJ~tile~o (~X100rnl),' se 

juntaron los extractos orgánJcÓs; se se'c:iaron (Na2S04 )'y se evaporaron a presión 

reducida, el residuo se purificó por e.e: (gef de 'smceJ4oog; H~x-~cOEt,, 70:30¡; se 
. , .. \' ' ;'.·' ·- ·.· '· ~.t;: : . --~- . . ': - . . 

obtuvieron 4.089 (81%) del producto puro (lll'_como un_'sólldo blanco: pf= 52-40 

(MeOH frie); IR (pellcula) 3000, 1725, 1603;cnj~•; •HAMN (CDCl3) o .1.94(q,2H,H· 
- i• . - ~ 

2'), 2.13(s,3H ,H·5'), 2.45(1,2H,H·3'), 2.72(t,2H,H·1 '), 3.94(s;6H,'OMe), 

8.04(d,2H,H-4,6,J=1.6Hz), 8.52(1, 1 H,H·2,J=1.¿Hz)i EM ~/z. 278(M+), · 221(100), 

189(45); Anal. Cale. para C15H 160 5 (278.29): C,64.73; H,6.51. Encontrado: 

C,64.51; H,6.56. 
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Procedimiento general para las reacciones de clclaclón · a 

través· de radicales ijbres usando peróxido de benzoílo 

y perc!orato !err~so en acetoÓ!trllo. (Método B) 

7-Carbometoxi-1-mellllndano (16a). 

5-Carbometoxi-1-meliljndano (!fil¡). 

A una solución del compuesto yodado (lW.) (31°8 rTlg, 1 mmol) y perc/orato 

ferroso (14 mg,0.05 mmol) en 20 mi. de acetonltr/lo, se le.añadieron 363 mg. (1~5 

mmol) de pe_róxldo de benzoílo a· temperatura ambiente: La mezcla de reacción. se 

sometió a lemperatura de reflujo durante 5 h., al cabo de las. cuales se vertió e~ 
una solución acuosa saturada de Na2S03 (SO .mi.), 'el producto se•extrajo con 

.. · ,. ' ' .:·· . ' 

cloruro de metlleno '(3x100 mi.). Los extractos orgánicos 'se 'lavaro.~ .. con un.a 

solución acuosa de K2C03 al 10%, finalmente la fa;e orgánica ·5~ ~ecÓ <ci~ 2S04 )y 

evaporó a presión ambiental. El residuo (125 mg) mostró se/~por_:•H RMN una 

mezcla de (ilí!.)(25%), (li.!l.)(11%) y (~)(51%), ~¡ re'~to Íúeion varl~s 
subproductos no Identificados. Para obtener muestras ·'puras,.· la mezcla• fue 

·purificada por C.C.F.P.(Gel de sílice, Hex-AcOEt,98:2). . · · .. · · · > . · . 

(1.§a)(25%) aceite ; IR (pellcula) 2952, 1721, 1206 cm·•; •HRMN (cócl3) o 
1.1 B(d,3H,Me), 1. 77-1:as(m,1 H.H·2), 2.1s-2.2s(m, 1 H,H·2), 2.63-2:éscm: 1 ~.'H-3), 
2.99·3.10(m, 1 H,H·3), 3.84·3.94(m, 1 H,H-3), 3.89(s,3H,-COOMe), 7.19(t,1 ti.H· 

5,J=7.6 Hz), 7.38(d,1H,H-4,J=7.6 Hz), 7.BO(d,1H,H'6); EM m/z 190(M+), 175(100); 

EM Alt. Res. calculado para C12H140 2: 190.099380. Encontrado: 190.099Úo. 

(lfill.)(1.1%) aceite; IR (pellcula) 2954, 1721, 1297 cm·•; •H RMN (CDCla) o 

1.29(d,3H,Me), 1.59-1.7(m, 1 H,H-2), 2.29-2.41 (m,1H,H-2), 2.79-3.01 (m,2H,H·3), 

3.12·3.25(m, 1.H,H·1), 3.89(s,3H,·COOMe), 7.21·7.26(m, 1 H,H·7), 7.83·7.88(m,2H,H-

4.6): EM mli 190(M•), 175(90), 131(100); EM Alt. Res. calculado para C12H140 2 : 

190.099380. Encontrado: 190.099451. 
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5 6 7 8-Tetrah/dro-1-carbometoxjnaftaleno (lli) 21. 

5.6. 7,8-Telrah/dro-2-carbometoxinaflaleno (17b) 21.2a,29. 

Usando el procedimiento de clclaclón descrito previamente (Método B) y 

partiendo dei 260 mg. (0.81 rnmol) del compuesto yodado (11.s), se obtuvieron 22 

mg. (14%)de (11.ID, 29 mg. (18%) de (fil) y se recuperaron 38 mg. (12%) de 

materia prima: (11.ID(16%) aceite; IR (película) 2934, 1722, 1264 cm-1; 1H RMN 

(CDCl3) S · 1.76-1.80(m,4H,H-6,7), 2.62-2.81 (rn,2H,H·5), 2.99·3.10(m, 1 H,H-3), 
- '·. •,, 

3:02-3.08(m,2H,H·8), 3.86(s,3H,-C00Me), 7.12(t, 1 H,H-2,J=7.6Hz), 7.21(m,1 H,H-4), 

7.64(m,1H,H·3); EM miz 190(M+), 45(100); EM All. Res. calculado' para C12H1402: 

190.09938. Encontrado: 190.099451. 
. . . . . . . . ' . 

(1Z!l.)(21%) aceite: IR (película) 2933, 1720, 1274 crn-1; 1~_RMN_(CDCl3)S · 

1.76-1.82(1l);4H,H:6.n 2.77·2.82(m,4H,H-5,8), 3.88(s,3H,·C?OMe); _7.13(t;1,H,H-

4,J=7.5Hz), 7.71-7.74(m,2H,H-1,3); EM miz 190(M+)(25o/~). 1SS(30), 131(100); 

Anal: calculado para C12H1402: C,75.76; H.7.41. E~c~ni~acici; c,7;.se!H,7.71. 

-. < 
,· 

5,6, 7 8-Tetrahtdro-8-mew-1-cilrliomeroxúiauaieno 'ciaa.¡:. ·· 
5 6,7 B-Tetrah!dro.S:metil:2:carbomeí~x1n~rta1~ríó c~28 . 

. ... --;_ 

.,. ' ·-·": .. 'º' 

Empleando el procedimiento d~ cl~la~óri' d~~~rÍtd p;e~ia~~nÍe (Método· B) y .. · .... ' ..... _ .. _,,. ,-• . . - ' 

partiendo de 664' mg. (2 'mmol) del compuesto yÓdaclo 'ciliJ: sir cíiiuvleron S8 

mg. (15%) de (1ªJl.l, 182 mg. (45%j de (w¡ Y;Sª r~~~~~ra~ci~.so mg. (10%) de 

materia prima: (1ªJl.l(17%) aceite; IR (péirc~l~J 2935/ 1724. ·. 1260 cm\ 1H RMN 
. . ;.· ; - . ' --~- .' - ... ; --,·,. . .. · :~,: .:-) .-. :·_ i· ."·: ' - ::«:; . . ·'. : 

(CDCla) S 1.17(d,3H,·Me) 1.68-.1.97(m,,¡H,H-6,~);.2.72·2:8c6(m,2i;l,H'.5),~ .3.62·. 

3.93(m, 1 H ,H·BJ, 3.88(s,3H,:éooivi0f," ·t~ 1 (t,1 ri.'H:2,J,;1;4fiz), .7.10cm.1 H,H-4), 

7.55(m,1H,H·3); '"e RMN ccoC'i~(.511.a~.'.·23~41, 2~.'0~'3o:i4, 30.20, 52.11. 

125.16, 120.01. 13~:61, 0,13~.i;¡/;~;.s3;~4~.;2r16d.3s PPIT)·; EM_m1z 

204(M+)(25), 172(5~); 4~(10Cll; EM • AÍi. Res. calcÚlado para C.13H1502: 

204. 115030. Encontrado: 204.114834. 
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(1.®J(50%) aceite: IR (película) 2932, 1720, 1286 cm·•; •H RMN (CDCl3) a 
1.29(d,3H,Me) 1 :53·1.95(m.4H,H·6,7), 2.76·2.82(m,2H,H·8), 2.83-2.95(m,1 H,H-5), 

3.89(s,3H,COOMe), 7.24(d,1 H,H:4,J=7.27Hz), 7.74-7.78(m,2H,H-1,3); 1ac RMN 

(CDCla) li 20.01, 22.52, 29.6El,C30.92; 32.6, 51.77, 126.53, 128.04, 130.17, 136.91, 

143.4, 147.62, · 167.25 ppm.;' EMmlz 204(M+)(25), 189(45), 145(100). 

<,:,':':':;., 
J· 

1- Acetil-8-m~til-~:~ 7 ~-tetrnhidronaftaleno (.l.jg) 

2-Acet11-s:rneri1-s;6 z 8:tetrahidranattateno (.1..9.Q) 

. .- . ,,,. ,'.' ...... 
Empleando el procedimiento de clclaclón descrito previamente (Método B) y 

partiendo' de 1.2 g. (3.8mrñol) del compuesto yodado (lli),>s~·~btu~le;o~ 93 mg. 

(13%) de (lia), 190 mg. (26%) de (1fill.) y se recup~rarb'n 12Ó mg. (~0%) de 

materia prima: (1~a)(14%) aceite; IR (película) 293a,H>8.8,'fo53; 1'257 ·~m'.1; •H 

RMN (CDCl3) o 1.13(d,3H,·Me) 1.64-1.92(m,4H,H-6,7), 2.57(s,3H,COMe);' 3.66-

3. 73(m,1 H.H~8), 7.09-7.17(m,2H,H·3,4),. 7.32;7,35¡,;;, 11-l;H:2¡; EM miz 

188(M•)(90), 173(90), 43(100); EM Alt. Res.• c~lcul~do.par¡¡ C1aH1f;O: 

188.120115. Encontrado: 188.119976. · 

(1fill.)(29%) aceite: IR (pelícÚla) 2959, 1684, 1357, 1269 cm·•; •H RMN 

(CDCl3) li 1.51-1.99(m,4H,H-6,7), '2.ss(s,38,:coM~);' Ú4-2.89(m,2H,H·8), 2.91 • 
.: .. : ' ·,_ - . . -. -

2.97(s, 1 H,H-5), 3.30(d,3H,·Me),. 7.27(d,1H,H-4,J=8.58Hz), 7.66-7.72(m,2H,H-1,3); 

EM miz 188(M•)(100), i73(90)·, 43(90); EM Alt. Res. calculado para C 13H 160: 
,_ . ·, ,'-:- f:'. -- -: .;.-. 

188.120115. Encontrado: 188,119795. 

2-Ciano-5-meli/·5 6 7 8-tétrahidronafta(eno (2.QQ). 

Empleando el procedimiento de ciclación descrito con anterioridad (Método 
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B) y empleando como materia prima, 2.99 g. (1 Ommol) ~el compuesto yodado 

(llg.), se obtuvieron 955 mg de una mezcla de los productos (~)y (2º.!l.) en 

una relación de 3:2. respectlvamenté;· ~eteri:nlnada por .•H f¡M.N:/'dernás se· 

recuperaron. 24 · mg: ¡1o/.¡ ·de. materia pr1,,:;·a.:Pafá obtener 'muestras 'puras;. la· 

mezc1a se purificó por c;omato9rarrá ; ~n capa'ú1r1~ pr~~a'ra:uva. ¡sÍ02.Hex­

AcoE1,05:5): (~)(22o/~)··· sóÍfcio,p.f.=42:,i3~(he~~n6··;;ro);c; IR :(p~Írcul~.m~.sa · 
fundida)· 2937, 2224: 34s4,·;j·293 crT1:1; ;~ RMN (CDCl3) ir L3~(d,~~.M~) .L74-

1.98(m,4H,H·S,7), ·2.sri-~.95(~.~H.A~s¡; < ;;3o-3:~4~iri, 1H:H-~l. , 1.i5(t,1 H,H· 

3;J=7.6Hz), 7°.27(d,1H
0

:H-3,J:'..i5Hz),. 7A4{d, 1 H,i-l-2,J,;7,5Hz); EM m/z 

111 (M•)(50), 1ssi1oo); 12~¡20¡; EM A1tYRes: i:~tc~lado· pára C12H13N: 

171.104799. E~';;ci~liado: '1 ?i\04744: ·•··.· 
(2.QQ)(34%) ~c~lte: IR {pel;culai' 2935, 2228, 1495, 1376 cm·•; •H RMN 

(CDCl3) ¡; 1.29(d:3H,Me), :Ys~2'.~(m,4H,H·6,7), ~.?2:2:a;(ITI~2H,H·8)0, 2.82· 

2.96(m, 1 H,H-5), 7.27(cf1 H;°i'.1~4,'J;;;f:9H~); /34~7.41(r11;2A,H~i.3'C EM miz 

1011 M•)(30%), 15¿¡100¡, 129¡Ílo¡;'eM · Alt Res. ·~a1~u1áclo para c 12H 13N: 
.--=·· 

171.104799. Encontrado: 

2-Metansulfonll·S;mew:s·a i: B·tetfahfdra~a'itá1J¿ó¡ru). 

Empleando: el ·pro¡~~lmle~to •• de·.:~lcl~clÓ:·descrltj don·;~nterlorldad (Método 

B) y empleando corTlo n\'~te+prl~a 5.39 g. ¡15.3 ~m~l)dei c~rnpue~to yodado 

(ill.), se obtuvieron 1.57 g ¡.j~%) de u~a mez~I~ d~ lo~ pr~ducibs (2.2.a) y (22.Ji.) 

en una relación de '4.6:1 res¡:iec11~irT1~~1e .. ci~terrT11ri~cia ~~r!';~ ~MN: Además se 

recuperaron 1 :27 . g (23~o)de''m~terl~ prima.' ~áia &bt~ner rnú
0

~~frás puras,•. la 

mezcla ·se purificó -por .cromatograrra ~n. capa fina pr~?aratlva (SI02,Hex· 

AcOEt,80:20):. (2..2.s,)(8%) aceite; IR {película) 3058~ 1306, .1 i5s: 1125 cm"; 1H 

RMN (CDCl3) o 1.33{d,JH,-Me) 1.76-2.1 O(m.~H,H-6,!); 2.78·3,05(m,2H,H-5), 

3.06(s,3H,·S02Me) 3. 76·3.87{m, 1 H,H·8), 7.23·7.34(m,2H,H-3,4), 7.86· 
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7.88(m, 1 H,H-2); EM miz 224(M•)(45), 209(20); 144(100), 129(75); Anal. 

calculado para C12H160 2S (224.214): C,64.56; H,7.19: Encontrada: C,64.56; H,7.37. 

(ZZJ;t)(37%) aceite: IR (pellcula) 2931, .1311, 1147,~113o:cm:•:}H RMN 

(CDCl 3 ) 8 3.31(d,3H,·Me), 1.51·2.01(m,4H,ÍH~7), 2.i,s-3.01(m;3H,H'5,8), 

3.03(s,3H,-so2Me), 7.36(d,1H,H-4), 7.61-7.68(m,2H:H-1,:l¡; EM ;i¡¡z 224(M•)(30), 

209(70), 145(100). 130(85); Anal. calculad6'par~ e1~H 16~2S (224.214): e,64.24; 

1 ·Nitro·B-melil-5 6 7.8-tetratíictrO!lattatenO (2.al!) .. · 

2-Nitr~-5-;,,~lil~S 6, 7.a:í~trahldro~attaltn~ (~). 

Empleando el p~~ce~lm'l~nt~de ~l~la~/ón descrito can anterioridad (Método 

B) y emplea~do ~~Jl16: m~,í~rl~ ~rl~a ~19 mg, .(1 ~Jl101) del .compuesto yodado 

(lln), se obtuv/erori 88 mr(45~,;;)de una mezc/~ de'/os produé:tot(2iru y (aaJ¡) 

en una relación d~. 5:S respéctlva~ente, deté;mlnada por •H RMN. En este c~so no 

se recuperó materia prima. Para otit~ner mue~lras p~ra~. la .. mez.cÍ~ se P~!/f/có 
por e.e. (Si02 ,Hex-AcOEt,95:5): (UllJ{27~k) aceite; IR (película) 2Sa6,, 1525, 

1466, 1352 cm-1; •H RMN (coe13) 8 1.80(d,3H,·Me) 1.~4-1.91(m,4H,H-6,7), ;,77-

2.92(m,2H,H·5), 3.58·3.70(m, 1H,H·B) 7.15-7.31(m,2H,H-;,~),' 7,4;.7,5a(in, 1H,H· 

2); EM miz 191(M•)(15), 174(65), 146(!ÍO), 128(95), 115(10~): . . , 

(Ull,)(28%) aceite: IR (película) 2936, 1525,··1466; 1352 cm:•; JH RMN 

(CDel3) o 1.31 (d,3H,-Me), 1,54·L9~(m,4H,H·~·.7), 2.?7:3'.oo(m,3H:H-5;8), 

7.32(d, 1H,H-4), 7.95(d,3H,H·1,3); EM m/z: 1~1(M+)(4oi. 176(~~).145(70), 
130(70), 115(100). 

: .- . ' '.~:> ;>· :- - ' ' ' 

Empleando el pr?cediniiento. de. clclación ... descrito con anterioridad (Método 
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B) y empleando como .materia prima 400 mg. (1.06 mmol) del compuesto yodado 

(lls), se obtuvieron 122 mg« (46%) del producto de ciclaclón (~) y se 

recuperaron 92 mg. (23%) de materia prima. El producto (lli se obtuvo como Ún 

sólido pf = 78·79D(MeOH): IR (KBr) 2949, 1724, 1313,-1252 cm-1; 1H RMN (CDCl 3) 

o 1.78·1.82(m,4H,H:6,7), 2.B2·2.BB(m,2H,H-5), 3.05·3.12(m,2H,H·B), 3.91 (s,3H,· 

COOMe), 7.BB(d, 1H,H-4,J=1.9Hz), S.29(d, 1 H,H-2,J=1.9Hz); EM miz .. 24B(M•)(45), . . . -
. -

216(100); Anal. calculado para C14H160 4(248): C,67.72; H,6.49. Encontrado: 

C,67.54; H,6.64. 

1 3·0icarbo~etoxi-8:metll-5 6, 7 8-tetrahidronaftaleno (~). , 

Empleando el procedimiento de -clclaclón · descritó c~n anterlo,rlclad -(Método 
·-- ·-

B) y empleando como_ materia prima 390 mg. (1 mmol) ·del· compuesto yoc!_ádo 

(tl.g_), se obtúvleron 1.41 mg. (53%) del producto de 'Ciclaclón (2.ii) y se 

recuperaron 90. mg. (20%) de materia prima. El producto (2.1JÜ se 'obtuvo como 

un aceite: IR (película) 2951, 1725, 1234 cm-1; 1H RMN (CDCl3) li 1.18(d,3H,-Me), 

1.60·1.93(m,4H,H·6,7), 2.70·2.94(m,2H,H-5), 3.89-3.94(m,2H,H·B),: 3.91 (s,6H.­

COOMe), 7.86(d,1H,H·4), B.21(d,1H,H·2); EM miz 262(M•)(50), 230(100), 

215(30); EM de Alt. Res. calculado para C 15H160 4: 262.120510. Encontrado: 

262.120143. 

1 3·0icarbometoxl·5·metil·5 6 7 8-tetrahidronaftaleno (~; 

Empleando el procedimiento de ciclaclón descrito .con anterioridad (Método 

BJ y empleando como ma-teria prima 4.8 g. (12.25 mmol)-deli:ompuesio-yodado 

(llg), se obtuvieron 1.63 g (51%) del producto de clclacÍó.~ (lli) y en esie c~so 
no se recuperó materia prima. El producto· (24c) se obtuvo cónio un aceite: IR 

(película) 2951, 1724, 1232 cm·•; •H RMN (CDCl 3) li 1.32(d,3H,·Me), 1.52-
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1.95(m,4H,H-6,7), 2.96·3.20(m,3H,H·5,8), 3.89(s,3H,·COOMe), 3.92(s,3H.·COOMe), 

8.01(d,1H,H·4,J=1.7Hz), 8.27(d, 1H,H·2,J=1.7Hz); EM miz 262(M+)(45), 

230(100), 215(35); EM 
0

de Al!. Res. calculado para C15H180 4 : 262.120510. 

Encontrado: 262. 120520. 

1-Carbometoxi-5-metil·S 6 7 8-tetrahldronaftaleno (2.1!;1). 

Empleando el: proéedlmlento ·de clclación·. descrito con anterioridad (Método 

B) y empleand~ ca~~ materia prima 5 g;o (21.53° mmol) del com.puesto yodado 

(ll.J2), se obÍu~Íeron 1.2 9 (39o/;¡' del procluctode ciclaclón (~) y en este caso 

no se recuperó rnaterla prlm{ El p;oduc;b (~) se obtuvo c~mo un aceite: IR 

(película) 2926, ·.1724,: 1261 · cm·I; •H R_MN(C[J"Cl3) 5 .f:29(d;3H,-Me). 1.50-

1.92(m,4H,H-6,7), .2.e2-3.S9(T·,3~:H·S,~J. .• 3.as(s;3H;:cooMeJ, 1.1s(t,1H,H-3J, 

7.35(d, 1H,H:4),.7.62(d,1H,H·2); EM miz 204(M+)(75), .. 172(100);. 145(100); EM 

Alt. Res. calculado pará C13H160 2: 204:115030. Encontrad~: 204.115220. 

de la (-)-Monoroorlna 

.. ~--o- :-· .-: • • . :. ..... :·. _. ..-- -.. ' - ' 

. . . . . 

A una _solución de áéldcÍ (R)~4-Anilnopenta~olco21 (4R·APA) (26)26 (1.3 g, 

11.os mmol) y Acetato d~ sodio (S:4S g, 66.50 mm~I) E!ri Acido acético (10 mi), 

se le añadiera~ .1.~:3, 111.l·(ij, 1_(: mrtjol) :~ de~2,5'dlmetoxitetrahldrofurano a 

temperatura de- reflujo,'. ia mezcla se mantúvo a esta temperatura durante 45 

min. al cabo de :_16s :cúares '· S
0

e vertló: en 250 'mi de una solución acuosa de 

Carbonato de. potasio. a-1-20%,: se .. extrajeron substancias neutras con AcOEI 

(2x100 mi) y la fase acuosa se acfduló con HCI cene. hasta pH=4, el producto se 
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extrajo con AcOEt (3x100 mi), se juntaron los extractos orgánicos, se secaron 

(Na2S0 4 ) y evaporaron a presión reducida. El residuo se trató con solución 

etérea de D/azometano (11.06 mmol), se evaporó el disolvente y e.1 producto 
' . . -

crudo se purificó por e.e. (Geí de síl/ce, 40 g; Hex·AcOEt, .70:30), se obtuvieron 

1.37 g (40%) de uq aceite tr~nsparent~: ¡;¡.;o = +34.23(c 1.02,MeOH); IR 

(CHCL3) 3003; 1733, 1439, 1216 cm;•: •H RMN lf:I (CDCl:í) a 1.48(d,3H,H·S), 1.90· 

2.20(m,4H,H·2,3j, 3.65(s,3H,~C00Me), '4.01-4.2Ó(m,1 H,H·4), 6.1 S(m,2H,H·3',4'), 

6.S7(m,~H,H~2',s;); EM in1z'r1a1(M•)(100); 1so(ss¡,'.9s(60J, 94(70); Anal. cale. 

para C10H1sN02:C,66.27;.H,B.34; N,7,72:Enbd~trado: C,66.12; H,8.31; N,7.67. 

A una suspensl~~ de Hidruro d~\mo /atumlnib(153 mg, 4.~2 mmol) el) so 
. . .. : -. . . ' - . - . ' -~- - . . . . . - . _, . . . 

mi de éter se le añadieron 7:30 mii (4~02 111mol) del ester (2.9.) dlsuelios en 1.0 mi 

de éter a .i cio. L~ m~~clf de 0ieaccló'~ se agitó d~rant~ 1 O rnln., al cabb de los 

cuales se adlcl~naron:i~niarnente 0.2 mi de.agua, se deJó subir la temperatura a la 

ambiente y s~' m_~~tu'.lo á esta• mlsrria .temperatura hasta que la ;suspensión se 

tornó de ~~lo;' bl~-rjc~ /_s~- _-ÚiÍ~¿-_: ~-~b're !· ce·ll·t~ · ·./ el ·-filtrad~-.: ~-0 i:~-~~~~rÓ -:·a :-~,~eSÍón 
reducida. El prodú6to. crudo s~ purificó por e.e. (Gel de ~íllce, ~o g; · H~x:i\coEt, 
70:30), sé·obt~vleron 573 rllg (93%) del alc,ohol como ~n ~c~lte. tra~s~~renle: · 
[aJ020 = :21.4sc6 1:10,'~aoH); 1·R· (CHc1 3J 11324, 34B4, 300~; 1491 /1217 ~Ín·•: 11-i 

RMN 1 H (CDCl3) ¡¡ ·· 1:10·1.60(m,2H,H·2), 1.47'(s!3H.~·5); 1 :7s-~ :a6(~.2~,H-3), 
3.58(t,,2H,H·1),3.S5·4.1S(m, 1~,H-~), 6.16(m,2H,H-3,4), . 6:10(~.2H,H-2,S); EM 

miz 153(M+), 94(70); 67(100);. ÉM Al!. Res. Cale.- para C9H 1 ~
0

~0: 1s3.115364. 

Encontrado: 153.115288. 
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218)-4-(1 H-Pirrof-1 '-il/5-cforopentano (gruLJ 

A una solución del alcohol (~) (1.2 g, 7.8 mmol) y trÍetilamina (1.63 mi, 

11.75 mmol) en_ cloruro -de' met//eno, ·se.le áñadleron 0.72 ml(9.4 mmol) de cloruro 

de mes/fo a oo, Í~ ~~zcla de reacción se aglió d~rante 20', a la misma 

temperatura y se evapoió el ci1s61~~~Íe ·~··p;~;lóri reducida, Elresfd,uo se redlsolvló 

en acetonitriló anhidro. is~ 'adicloriarori,6.53 g(23.5 mriíol).de cloruro de-tetra:n· 

butilamonio, Ía mezcla de r~acciéÍn ,se agitó durante 6 h::a.temperatura ambiente; 

al cabo de lo cual ~e ~va~oió' a' presl~n· r~dLJ~ld;; ~¡ prod~cto 'cruel o -se p~rltléó por 

e.e. (gel de ~ilice, 200 g, ; He~-AcbEt, 90:1-0), s~ 6btu:lerón1;;7 ~: de producto 

puro (87%) como - u; acelie ~ma;i;le~to: ['1¡0 20 =--2o.S3(~\.o4; M~OH); IR (CHel3) 

3019, 1491.1381 c;,:1 ;J-H AMN(C~~l3)~ ; _¡7(~:3~.H-1); 1 :;¡9~:i:é>2(m.4H,H-3.4). 
3.95-4.12(m, 1 H,H:2), ~.14(m.] H~H-3'.4'): ~.sá(~,; H/H-2:,s·i:i 

-·-:, 

C2Rl·2-C3'-Butidl- IH-oir;of· 1 '·W·5·Ctoropeátáno - (;!Q). 

A una -soluclón:de N,N,Dlmet//bu;ir~Ld~ (2.~1 '~l. - 22.8_ mmo!) en 1,2· 

Dicloroetano (5 mi) se le ~ñadleron l~nt~menie ÚÍ4 mi (20.B mmó1j de Oxicloruro 

de fósforo a oo, • l1na'~ez terrn'1~~da I~ adición se dejó subir la temperatura-de 

reacción a temp~'ra;ti';a · a;,,bleni~ y ~e agitó por 30 mln. bajo atmósfera de 

nitrógeno. La, sol¿clón a~arilla resultante se enfrió a oo ·y se adlcionaroi1"1.52 g 

(9.9 mmol) dk (~)/s~ 'dejo subir la temperatura a temperatura amble~ie y sé 

calentó a -reflujo po/30 min .. La mezcla de reacción se enfrió -~ 1~~ '/se 
·: • •••• ··~- 1 •• , 

añadieron 22 ·g .de "Acetafo de sodio disueltos en 30 mi de agua, la emulsión se 

calentó a refluj~ durante 20 min .. se vertió en 20 g de hielo, el product~ se-ex;rajo 
,; .. . . ,_ ·.:. '.'O ·:. 

con éter (3x50 mi).- los extractos orgánicos se lavaron con solución saturada~ de' -

NaHe03 (100 mi). se ~ecaron (Na2S0 4 ) y evaporaron ~ ~r~sló~ re~~cÍd~. El 

. residuo se purificó por e.C.(Gel de sílice, 50 g; Hex-AcOEt, 80:20) y se obtu-~ler~n 
1.57 g (64%) de prodÚcto, como un aceite transparente:. ¡,,¡0 20= -·20.1 O(c 1.01, 
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MeOH); IR (Pelfcula) 3012, 2965 1652, 1529, 1180 cm·1;·1H RMN 1H (CDCl3) 1i 

0.97(t,3H,H-4"), 1.48(d,3H,H'1). 1.52-2.01(m,6H,H·3,3",4), 2.69(t,2H,H-2"), 3.35' 

3.59{m,2H,H-5)! 3.95:4.15(m,1 H;H-2), ~.5B(m,1 H,H-4'), 6.64(m,1 H,H-5'), 

7.31(m,1H.H-2'); Anal. Cale. paraC 13H20CINO: C,64.58; H,8.33; N,5.79. Encontrado: 

C,64.23; H,8.32; N,5.75. 

A una ·solución de 1:15 g (i23. mmol) del clo.ruro (lill) en 100 mi de 

acetonitrf/o se le adicionaron. 3.25 g (21.71 mmol) de yoduro de s~dlÓ y la mezcla 

de reacción .fue c~í~nt,ada a tempér~t'ura de refluj; d~rante 12 hrs. bajo 

atmósfera de n1tróge~~;·i.~ ;:;,ezcl~se véruó én 200 ~1: ~~ a9~~ y ;e extraJo éon 

cloruro de metll~no {3x~Ó~ '¡Til),~e·J~nt'aron l~s ~xtrnctos'orgii.nlc~~. se lavaron· 

con solución ac~;sa,de Na2so;:(20°/o),~~e•s~~a~on (Na 2S04 ) y evaporaron a 
' ··: -:·,-. < .---,_ ·-••• 

presión reducl.da:; El ·resid~o se purificó· por e.e. (Gel de sílice,, 150. g; Hex,AcOEt, 

80:20) y se obtu~ler~~ 2.09 g (86%)de procÍuéto: como un a~elte amarillento: IR 

(CHC13) 3015;:2967, 1652;;1529, 1411 cm·1; •H RMN 1H (CDCl3) 1i 1.00(t,3H,H:4"), 

1.51 (d,3H,H-i). .. J .~2-~.:01 (nl,6H,H-3,3",4), . 2. 72(t,2H,H-2"), 3.13(t,2H,H:5¡; 

4.09(m, 1H,H-2), '. 6.61(m,1 H,H-4'); 6.66(m, 1 H,H-5'), 7.33(m, 1 H,H-2'); Anal. Cale. 

para C 13H20NOI: C,.Íe'.8~; H,6.05; N.4.20. Encontrado: C,46.81; H,6.08; N,4.18. 

5fRJ- t -nBU/iril-5-metil-5 6 7 8-/elrahidroindolizina (;ll). 

Empleand~ el prócedimlento de ciclaclón descrito con anterioridad (Método 

A) y usand;i 'g (4:87.~inmol) del yodado (~) como materia prima, se 

obtuvieron 437 mg (71 %) de producto como una aceite transparente: (uj 0 20 

=·13.B3(c 1.05,MeOH); IR (CHCl3) 3011, 1642, 1531, 1381 cm·•; •H RMN (CDCl3) 

d 0.97(t,3H.H-4'), 1.47(d,3H,CH·Me), 1.55-2.15(m,6H,H-6.7,3'), 2.69(t,2H,H-2'), 

67 



2.90·3.30(m.2H,H·B), 4.01-4.20(m, 1 H,H·5), 6.53(d, 1 H,J=3.01,H·2 ó H·3), 

6.5B(d,1H,J=3.01.H·3 ó H·2); EM m/z 205(M+)(20); 162(100). Anal. cale. para 

C13H19NO: C,76.05: H.9.33;N,6.82. Éncontrado: C,75.96; H,9.16; N,6.63. 

(ª2_). 

: -- .... \-, ;<·< ·:;:, _:_·.::_·. .:;_ ·, - ·_ ~ .. 

A una.solución del ~lrrol (g_fil_)•(1.1.g, 6.4 mmol) e~ 25 mr. de tolueno 

anhidro se añadleron. 3.32 mi. (32 ;mmol) dec/orufo de isobutlr//o~ la _me~cla de 

reacción se .calentó 'a temperatura de reflujo durante 72 h. , el ·disolvente se eliminó 

a presión r~ducida ~- ~' ·;esiéJ~o se pÚrlfi~Ó por c.c.(gel de síl;ce, so ¿ H~~·AcOEt, 
95:5). Se obtuvieron '975 mg. (63%) de producto,- ca~~ un ~~elt~a~arlllentci: 
[«]020 = .<: 16.3(c 1::3, M~OH); IR (CHCl3) 3018, 164_4, 152( 14i3-~rn-1; 1f-fRMN 

(CDCl3) o 
0

0.98(t,3H:H:4"), 1.d3(d,3H,H·1 ),.1.52~2.0(rn,6H,k::l.~:3·¡/2.;;(t,2ii.H-
2"), 3.35-3.59(m,2H.H·5), s.~s(~ex,1H;H-2J. ~;12-~.3o(m;•;H;~-4·¡, 6.95-

7.01(m,1H,H~s·¡, ,7.07-7.12(m,1H,H'.2'); EMrn/z 24i(M+), 19~(45), ~4(100) . 

. . .. . ···> '- >• ' . 

A una ~alució~ d: i 66 m;.(~.68 ~m;Í) ~~I comp~est~ clorado (~) en 1 O 

mi. de acetonit;ilo s~ adici;naron :los mg:(2.05 mmol) de yo~u;o ele sodio, la 

mezcla se calentó a retluj.o durante 6 h.", al cabo 'eje las c~al~s se eliminó el 

disolvente a presión reducida. El residuo se susp~ndió e~ clbruro de• rnetileno (30 

mi.) y se lavó con solución acuosa de tiosulfato de.sodio :(15%)(30ml.), la ·fase 

orgánica se secó (Na2SO, ) y evaporó a presión reducida, el producto crudo se 

purificó por C.C.(gel de síllce,10g; Hex·AcOEt, 90:10).-Se obtUviiron210 mg. de. 

producto (92%) como un aceite amarillento: [u]0 20 = + 51.32(c 1.3, MeOH); IR 

(CHCl 3) 3011, 1644. 1523, 1414 cm·1; •H RMN (CDCl 3 ) o 0.99(t,3H.H·4"), 

1.42(d,3H,H-1), 1.52-1.95(m,6H,H·3.4,3'), 2.77(1,2H,H·2"), 3.13(t,2H,H·S), 
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5.63(sex, 1 H,H-2), 6.20(dd, J1=2.85,J2=3.83, 1 H,H·4'), 6.98(dd,J1 =2.85,J2-

3.83, 1H,H·3'), 7.08(m,1H,H-5'); EM Alt. Aes: Cal_c. para C13H20NOI : 333.058786. 

Encontrado: 333.058805; miz -333(M+)(100); 206(1 Oo): 

SfRJ-3-Butiril-s'.metili~dollzina (~).' -- •..• -, .. <: -_--- - - -
Empleando el prcic.edimlento _de e/elación descrito con anterioridad (Método 

A) y usando 8B5 mg (2.,59 mmc:íl)' del_ ~i:ldadó (~). se obtuvieron 415 mg (78%) 

de producto como un ·aceite:transparente: [a]0 20 = ·176 (e 5.0, MeOH); IR (CHCl 3) 

3017, 1633, 1,484: .1_443, 1381 cm·•; •H AMN (CDCl 3 ) ii 0.97(t,3H,H-4'), 

1.34(d,3H,M_e), 1.6o-2: 1O(m,6H,H-3',6,7). 2.67-3.01 (m,4H,H-2'.B), 5.12-

5.39(m, 1 H,H-5), 5.87(d,J=4.1, /H,H·1), 6.99(d,J=4.1,1H,H-2); EM Alt. Aes. cale. 

para C13H 19NO: 205.146664. Encontrado: 205.146553. 

5(RJ-3-Tlobutiril·5·metilindo/izina (33a). 

A u~a solución de 1 oo mg (0.44 mmol) de (~)'en 5 mi_ de THF: anhidro, se 

añadieron 236 mg (0.6 mmol) de Reactivo de La'wess~n3d, 1a solución ~e calentó a 

temperatura de reflujo por 4 h al cabo de.las cu~les ~e ~ña';Üer~n 10 mi d~ 
hexano, se filtró fa mezcl~ d~ reacción y el filtrado se evapo~ó a presión reducida. 

El residuo se purificó. po" C.C.(S/02 , 5 g; H~x-A;OEt,' 95~S), se obtuvieron 99 mg 

(93%) de producto puro, como un aceite transpare'~te! extremadamente. 

inestable: IR (CHCIJ) 2964,1486,1434 cm·•;•H AMN (CDCl3) o' o.99(t,3H,H-4'), 
-· -· . _._ .. , 

1.32(d,3H,Me), 1.70-2.19(m,6H,H-3',6,7), 2.62-3.01 (m,2H,H'8); 3:18(t,2H;2•¡; 

5.96(d,J=4.2, 1 H,H-1),6.15(m,1 H,H-5), 7.19(d,J=4.2, 1 H,H·2). 



5(81-3-Bulll-5-metiljn®lizjoa (ª1). 

A una solución de (;ug) (90mg,0.4mm'ot) en metano/ (5ml) se te añadieron 

aproximadamente 300 mg de Nique/~Raney W-2 su~pendid~s en 3 mi de metano/, la 

mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente hasta que ta materia prima 

desapareció completamente (cromatop.taca,Hex-AcOEt,98:2). La reacción se flltró 

sobre cetita y el filtrado sé el/aparó a presión reducida, et residuo se purificó por 

e.e.(Alúmlna Actv-ttl,5g:Hexano100%), se obtuvieron 68mg (87%) de un producto 

inestable como un aceite: [uJ2ºo=·15.56(c 1.1, MeOH); IR(eHel3 ) 2967, 2937, 

1422 cm·t; tH RMN (eDCl3) 1i 0.95(t,3H,H-4'), 1.31(d,3H,H-Me), 1.38-2.10(m,8H,H-

2',3',6,7), 2.52(t,3H,H-1'), 2.59-2.93(m,2H,H-8), 4.27(m,1 H,H-5), 5.75 (d,J,;,3,3Hz), 

5.84(d,J=3.3Hz); EM m/z 191(M+)(45), 162(50), 148(100). 

Hidrogenación catalítica de 

tas · lndo!jzldlnas (;!_§_¡¡_), (li!IJ,(3°Sc.) 

·. . ·- - :- : .. :.:-_-_ ' ':_~ __ -· .. '. - ~: - -

A una solución de 95 mg (O.Smmcít) de 'ta lndcíttztna (ª1) en metano/ (5ml) 

se añadieron 45mg de Ro~io sobre alúmina ·~1 5% baj¿ átmÓsfera d~ nltióge~o , 

posteriormente ta .suspensión. se agitó b~]o atmósfera. de Hldrógeno a 55. lbs de . 
. - ' : " .· .... \ ;--_., . : ·' 

presión durante 12 h. La.mezcla de reacción se flitró sobre cema·y el filtrado se 

evaporó a presión reducida, et restdu~ se fi;tró sobrn un techo de alúm'tna (Act.:.-:;111, 

500mg) usando Hex-AcOEt (70:30) como disolvente, et cuál se evapo'ró 

pos1ertormente para dar (75mg) (76%) de producto crudo, ·el· cuál mostró ser 

una mezcla de (filtil.) (33%), (MJ;t) (40%), (>l.QQ) (24%) y (M.Q.) (3%) por 

cromatografía de gases. La separación de estos productos se reattzó por e.e. 

(Alúmtna Actv-11, 5g: Hex-AcOEt, 98:2), se obtuvieron 9 mg · (9%) de (ílfül), 11 mg 

(11 %) de (MJ;¡_), 7 mg (7%) de (~). y 2 mg (3%) de (aM,). Además se ,.,i~ 

obtuvieron 21 mg de mezcla de (ª-ful) y (~) (22%). y 18 mg de mezcla ~ ~\.'11'•' . \ 

(~) y (lli.)(19%). ~~~ ~ '\~~~·\1-;,I• 
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(~)[(-)Monomorlnel[3S,5R,9R]aceite; [a]0 2D=-26.4 (c:=1.0,Hexano);IR 

(CHCl 3 ) 3006, 2798 y 2700 (Bohlmann bands), 1455 cm-1; 13C RMN 

(CDCl3,200MHz) o 14.1(Me), 22.B, 22.9(Me); 24.8, 29.4, 29.7, 30.3, 30.8, 35.8,-

37.7, 60:2, '62'.9, i67.1; IH RMN (CDCl3) ¡; o.~8(t,3HiJ=S;8Hz,H~4'); 
1.13(d,3H,J=6.4Hzé,Me): 1; 13-1.~S(m, 16H,H,1,2,6,7,8, 1',2',3'); 2.0-~;S5(m,2H), 
2.s(m,1HJ: EM 'miz 195 (M•)(0.38) , 194(ó.91), 180(3), j39(i'2),:1sk(100): EM 

Alt. Res. cá!c. p~ra C13H~5N:195.198699. 'Encontrac1~:i;95.19á171:' 
(afil})[3fl,5R,9S]acelle; t«Jo2D = -24.~;(¿c~~.29, H~xa_~·o); ÍR (CHCtó) · 302.1, 

2933, 1520; 14s2/i317 cm-Í;t3C,RMN (CDCl3, 200 MHz) o 7.5(Me), 14.09(Me), 

19.3, 23.1, 28.1, 28.1, 2~.2. 31.s, 3Í!.3, 32.4,47.3, 55.3, 59.1 ppm; 1H RMN 

(CDCt3) s o.85-o:98(m,sH,¡:¡;4.,~e¡,'- 1.1s-1:a5(m, 1sH, H-1,2,s,1,s,1',2',3'), 2.32-

2.53(m, 2H,). Úo-3A5(m,1Hl)EM. niiz 195(M•)(4), 100(12), 138(100); EM Att; 

Res. cate. paia C;~H~5N:,1Js.19as99. Encontrado: 195.198171. .. :----·- .-·" ·-· 

(~)[Alcal~ld~(-)195BJrSfl,SR,9R]acelle; [aJ020= -85.01(c=0.2, MeOH); IR 

(CHCI,) 2931 ;' 1454;' 13·;~· ~~'.:1;'13c RMN(CDCl3, 200 MHz)¡; 14.2(Me), 20.4(Me), --

23.0, 24.7, 2fs:. 26.3, ~~.1. 30.CÍ! 32.3, 34.5, 52.D, 58.7, 58.9 ppm ; ~H RM~ 
(CDCl3) ¡; 0.88(t,~3H,:__H-~'), 1_.oa(d, 3H, Me), 1.0-1.98(m, 16H, H-1,2,6,7,8,1',2',3'), 

2.25-2.60(m,2H),G~.22cn{'il-i¡; EM miz 195(M+)(4), 180(12), 13S(100); _EM All. 

Res. cale. para c;3H;5N:'i95.198,699; Encontrado: 195.198364. 

(afü!.)[3R,5R,~S] 'a~eite; Íalo;o,;. 33.1D(c=0.1,MeOH); IR (CHCl3 ) 2930, 

1726, 1459, 1378 c~·t; t~C RMN (CDCl3, 200 MHz)¡¡· 14.1(Me), ;_~.o2, 20-.5(~e), 
23.03, 2e.0, 26.e, 28.s, 28.9, 29.09, 36.1; 4B.6, 55.2, 59.6; ÍH RMN (CDCl3) o 

0.92(t,3H,H-4'), 1.16(d, 3H, Me), 1.1-2.09(m,1SH, ~-1 ;2,6,;,8, ;',2',3'), 2.19-

3.0(m,2H), 3.2-3.36(m,1H); EMm/z 19S(M+)(5), 1eo(io), i3B(100); EM AU. Res. 

cale. para C13H25N: 195.198699. Encontrado: 195.198364. 
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Hidrogenación catalítica ·de la !ndollz!na (U) !U!Ll! 

producir Jos alcaloides (35c) y (3.füt.)31, 

. . . . ~ . . . 

A una solución de' la' lndo!Í~iná (ID h 00 mg,' 0,48 mmol) en. 50 mi. de 

metano/ anhidro s~ le añ<icJlerón 4 got~s de ac. sulfúrico concenlrad~ y 100 mg. 

de Paladio sobr~ carbó~ (ío%¡, lá mez~la' de reac~lóh se hldroge~Ó (250, 55 psi) 

durante siete días. L~'su~p~nsÍón 'r~s~lt~nte se nitró al. vacíd s~bre 'ceÍtta y 'el 
- . . .. · . ,; ..... ·~, ·· .. ' ., >" . " , . ," .· ' 

fillrado se evaporó'a'preslónreduciila.EI re.siduo se redÍsol~ló en agua 50 mi. y se. 

aciduló hast~ pH=l-2(H2~d.(se lavó 
1co~; éter(axso ~t) yse ;;ro~~élló á b;slflc~r 

el extracto ac~~~º 'hasta pH,;.9.1o(Na2COa), pasterlornienié é1 p1ociÜéío .se 

extrajo con c.~2CI~ (J~50 _~1.): s~ Juntar~h l~s ex;racto~;o;g·ánlco~; se secaron 

(Na2S04 ) y evapora,ron a pre~IÓn · redJc1da: Et producto c¡~éio'~btenld~ (98 mg.) 

lue filtrado a través deuna coluní'na corta empacad¿ ~~n '.'¡\'¡ú~ln~ (A6t. IÚ) 

usando cH2c12' éoi7io.cll;olvente. El filtrado fue eva~oraclo ~I vagro, 6bten1é~dose 
70 mg. de una me;é:la de (~)(13%) y (M.a,)(86%) lo cu~l .!u·~ ?~~ntltié1cio po~ 
cromatograffa de gases y ·espectromelrfa de masas.<co'n's1éierando ·esta 

proporción elrendimlento real es de 60% para(~) ~ 9~~ p~rVi~). ~() s~ 
detectó lapresencia de tos otr~s dos productos dla~teroisomerlé~s.; 

(~)[(-)Monomorlne][3S,5R,9R]aceite;. [a]o;º= -34:1º(c~o.1; hexano). 

(lli)[Alcalolde · (·)1958][3R,5R,9R]acelte; [a)o2D= ·B5.01(c=0.2,. MeOH). 
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