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 RESUMEN

La adlclon de peroxndo de Hldrogeno (10e ‘a ‘}ma‘:siolﬁciéh de

FeSOy4 7H20 (1eq) en DMSO conte en_ 0 -('év-yio:cioélkquil)a-

'temperatura de reflu;o durante

de sistemas bencenoides, esta: T

regioselectivo en" el cual; por-lo ‘gene

posididn para al grupo eléclroat’réyehle.",'



ABSTRACT

(11a) (11c), (11e

acetonltnle gave the

para products the major addmon occured at lhe posmon para.



ANTECEDENTES

Desde la década pasada ha hab o un' cre cimlento exploswo en Ias

radicales libresl.

Mecamsmos. ventajas 3
procesos han sido, : !

blbllogréflca32 v llbrv‘

aromatlca : 'mtramolecular vfa

correspondlente producto de anlllacidn

observado que el ataque del radlcal

adyacentes6 al susmuyente (posmlén orto ‘genera ente) [ el ataque a la

posicién ipsos del mismo. Sln embargo,'e, sten’ pocos antecedemes de i

este tipo de amllacnones en. S|stem heteroaromatlcos. como Indolﬂ o,

Pirrol, lo cual,: debldo ala nmporlanma de estos heterocnclos en sfnte5|s s
organica, podria ser de sumo |nteres : !

Cabe: senalar que la adlclon de ‘un radlcal alquilo“a un nucleo 2

heteroaroméuco puede producw un producto de adicién no aromatlzadoB o

ecupera laaromaticidad siguiendo una sec enma
n metal tal como: Mn(lll)9 Fe(Hl)9

bnen el producto

oxldatlva medlada por alg
Ce(IV)9

- En eI presente trabajo,k fue de particular interés. e’stud}yika‘r estke”




ultimo tipo. de adicion’ intramolecular,. es “decir, el proceso ‘oxidativo “que

regenera el sistema ‘aromatico padre:con: el .concomitante producto - de’

ciclacion.”

y Ecuaciﬁﬁ_ 1.

arométicos - y. heteroaromaticos “en rendnmlentos dlscretos.;Sln embargo, R

los ré'su,a os.m .S'l teresa es.para nosotros. fueron los obtenldos por

Minisci y colaboradores13 qunenes aprovechando las ventajas que ‘ofrece




el equilibrlo de la reaccidn representado’ en la ecuacién 214, demostraron

Ecuacion = 2 °,

Mes + RIS

y smte5|s :

de ()Monomor/na16 la cual es el enanuomero, no natural; de la 'feromona




utilizada por las hormugas Faraon (Monomonum pharaon/s) para marcar. su

camino y las cuales’ .son una plaga en muchos Iugares de cllma céhdo“




DISCUSION DE RESULTADOS

I.-Cictacién 'oxidétiva via: radicales’en indoles.

utilizando Ia’ teorfa d

carbometoxllndo

cu:lacnén) que ofrecia atractlvas posnbllldadens,a io| |
un.radical, por lo que la reaceion de amIIaclén ‘te pu o d berfaser
partlcularmente favorableda, o

: Por, tal motivo, . se . decidid - IIevar a: cab la preparacion de:los™N- (3-'

Yodoalquu)mdoles (2b) y (2d). la cual fue reahzada S|gmendo la secuenma



de sintesis mostrada en el eéqdéma | para la préparacién del:indol (2e),

ver referencia :{9d].

 ESQUEMAT.

: *'cooMe

ultrasonld’

empleando
reportadas por Mvmscl1

exnosameme los product

*E1 uso de ullrasonido es fundamental para fa obtencion de productos -



rendimientos (esquema ), excepto para el _caso de (3_), en el cual se
observd la:- formacnon de el alcohol (gc_) Y. las. olefmas lsomerlcas {2f) y

(2g) que, sxn mbargo son sugerentes de un mecamsmo lonlco (formacron

roceso homolitico

de un carboc;ﬂton ’ermano) el cual’ compne con' el

debido a que es

yoduro tercnano partlcularmente ysenS|bIe bajo estas

condlcmnes de’ reacmon, ‘este hecho se’ comprobo clando Ia mezcla de (2¢),

(2f) v (29) erv‘;{qrhiavdIa DMSO y'en ausencia de Fe(ll) y

perdxidos.

. ~,’x%%p4ky
Me, Ri=H'" (85%)....(32)
er .(5@(m~ .....

DR=R,=H
2)R=Me,R,
3R=R;=M

secundarios y eventualmente !ermanos



Il.- Ciclacién Oxidativa via radic‘aleslli‘b}es‘fen pirroles.

Por antecedentes que existen-en:la: hteratura 12b15 es conocldo que

disustituidos, "

por la teoria-




Los valores sugleren que para el .caso de (III) la posicién mas .

favorecida, durante’un evemual akaque de un radlcal alquno serla hacxa la

posicion C-2, cabrla Ia

(LUMOc 2-0 3907) y que para el cas :

similares.

este estudlo, por Io do ‘la“seciiencia” de” sintesis

UE se prepararon Slgul

mostrada“ en- los esquemas lll y IV

- ESQUEMA i~

Gt s cocc13
N S alcoggly N7
S-S pinding, DCE s 28K
A J9BRGITIAT. A .

1 EtOH, NaH

Cern~er

COOE! L xon/b.(ls_o:"j et
YAt D </‘§
N :
. ; , (m-:.)
k/‘x { H

11



ESQUEMA v

’ & OH : ==
Br?—L ‘ DN e
48 cone' (PhyP),Pd"/ BN OH -
2) KiCO4, MeOH :

m.

R=H
R = COqt-Bu......(6)

ISR 1) MeSO;Cl, EtaN
(@ S it
78 28 ) NalL MeCN

obtener exclusnvamen:
aceptables (esquema»
los compuestos (53)(146).«
podrlan ser. conmderados norm‘zﬂe ¥
productos’- de desproporcron

homoacoplamlento (Sd)



ESQUEMA Vv

FeSO,/H10,

7\ — - [\

'f\/\l DMSO/ D

(8w (45%)

COOEL. COOEt " "COOEt " COOEt

(§_d_) ; produ;o

b Es'QLiJ'EM:VA\“ v

S FeSO/HOy ey % \ SR
{3 : = o TN ,c00Me
| N cooMe ©bMso/D) b

Ve T (63%hernal?)



II1.-Ciclacién |ntramo|ecular oxmahva via radlcales en 5|stemas :
bencenondes. - ; ; ; X ;

MeQOC, COOMe

n

Para tal’.

derivadoé d'el acldo

indol,

(13a) empiyéa'r’iao"é;




probar otra metodologia: -para la generacmn de - radicales alquilo que
ofreciera mejores - perspecnvas para eI esludlo de este proceso de

anelacién en S|slemas bencenondes

ESQUEMA VI~

(13)  R=H
{1%) :R=Me"
i) MsCL EigN: -

CHCly
2) Nal, MeCN

COOMe (kRN

14200C, Ma - ET
@ : BN reflujo Clgpde
BN el
B . o yoH T
. . R ORI
Y1y R=H
(i - RaMe
(12 ReH.
(22 R=Mé -

{O] Swern

100G, COOMe

(MehSICl MeMgbr
: dler
! . Nal. MeCN :

W .



ESQUEMA Vil

Me00C, CoOMe . TP

@ BN, refluio -
———tr e g
Br = ™

Hy/Pd-C

|1 MsCLERN
S engy
2 NatMecN

Es conocido en. 'Ia

de ve!oéidakd

como se puede observar en este mlsmo e]emplo “la® constant

de esta reaccién es. cerca: de tres ordenes de magnitud mas alta que la

reportada - para  -la adlcxon de radlcales fenllo a de vados aromahcos y

Ecuacion

i-Prl 4+ . Phe '~ "i-Pre -+ PhI

k=127x109 M5!



heterc:aromancos18 este an!ecedente garantlzan’a que ‘la: generacion def ..

radical alquno se llevaria:=a™ cabo preferentemente sobre una eventual

(13e ) el cual | ‘ o erclarlo‘ bastante lnestable ba]o" estas .

condlclones de"' reacclon solo dIO U correspondlentes subproductos' d

ellmlnaclon. Ios cuales po fan no’ ser conslderados productos de un’
proceso homolmco (ver ESQUEMA IX) ;

Qu:zas. valga la* pena hacer notar que, Ia contraparte |omca de. este“'

proceso (subsmucmn electroﬂhca aromatlca) serfa parhcularmente

desfavorable en' eslos ‘substratos, por tratarse de 5|stemas, aromatlcos,

completamente de act«vados, por lo que fos rendlmlento obtemdos son’

: relatlvamente sngmflcantes . : )
Los resultados " alentadores obtenidos en “e'kstos 'sis'temas

trisubstituidqs “llevaron a intentar “aplicar esta mxsma metodologla de

anillacion:_en. sistemas . disubstituldos-en los-cuales la eventual “ciclacion

“del radical alquilo tendria dos opciones de ciclacién (orto 6 para). Para tal




rendlmlentos )
a (Hz Pd/C

oxidacién (NaBOa 4HaO/AcOH) de esta anllma (JJ_) al nll k:o dyerlvado (11m).

La conversmn de !odos estos’ h|droxr denvados a sus»correspond|entes

yoduros, se. hizo a. traves del mesnato correspondlente y - posterior

desplazamiento- con yoduro de sadlo con buenos L'resultados(51 93%)(Ver

esquema XII) Estos yodoalqullbencenos, como' se. menciond previamente

18



fueron materias primas :cruciales : para- intentar su posterior ciclacion

intramolecular. oxidativa‘:via“ radicales fibres."

ESQUEMA IX

MeOO COOMe

SRy

(PRCOO{1:5 éa)! FB(CIOA):(D seq)
"CH,CN/.teflvjo -

IRy

S@bgti’af_é % lrje/ndimie‘nt‘o’

. 46(60)
(13¢) R,_CHa. Rz—H /53(63)
: (1&.)4 HtfR2=CH;‘; Smes

**solo 38 on - los * ‘corresp
*MP=materia prima recuperada. o

Nota.- Los entre p son'fos imi n at ria.

maleria prima recuperada

Me0O COOMe - - \:".MeOOC'

(PhCOO){1.56q) FCIOL05 € -

- CHCN £ ratlijo’?

(51%)

19
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. - COOMe

o8

Br

ESQUEMA X

. PPy Pd
EGN, reflujo

COOMe

= L
,__Y ‘\ ol

oM ;
(1.08)‘ (47%)
(PhyP),Pd”
amina, reflujo
—
= OH':
o o oH
e
Producto ~* Rendimiento
“(8) _ ‘n=0  G=-COOMe, 4B
(Ba) | n=0 G=COOMe,. et
(19) " n=1 G=-COOMe, +(41.%)
{i0a) n=1 ~ =-COOMe, “(81%) -
(10B) n=1- G=-COMe, [ (33%) :
{10¢) n=1 - G=CN, 1 (90%):
(10d) n=1  G=-OMe; e,. ' (98%)"
(10e) n=1  G=-5O0zMe, L (e2%)
(10t) n=1. .G=-NOz . ' (30%)

20



COOMe

s L
%OH

(g

ESQUEMA Xi

) COOMe

HePd7C10%
Ererag % .
7 1 91%)
HO .
HePd/C 0% A
MéOH o
-

Producto - . Rendimjento "
{(9) . n=0 - G=COOMe, A=-H, (26%)
(9b) n=0 . G=COOMs, R=-Me, " (79%)
(19!) n=t G=-NHa, R=-Me, (85:-96) i
{11) n=1 G=-COOMe, R=-H; (83%) .
(11b) n=1 = G=COOMe, ... -R=-Me, < (87%). . :
(11d) n=1  G=COMe,. R=-Ms; - (B7%)
(LLl) - n=1  G=CN, - - " Ri-Me; " (94%)
(11h) n=1 G=-OMe, : A=-Me, ;1. (88%)
(L1i) n=1  G=SOxMe,’ : C(91%)

‘R=-Me,

21



ESQUEMA Xit

COCMe - - e
1) $ECLEN/CHEL, COOMa
—————_ e .
. 721 Nal/MeCN. réftujo : :
o o
T M S ume

£ 1) \ISCLERN/CHCl

'2) Nal/MeCN, reflujor -

Prod‘qct_d L Rendimiento

T %)
5 (65%)"
(87%):
(75%)
(51%)
“(60%):
C(4T%).
Me, | " Me,~ - (93%)
LG REMe, T (82:%)

(2a) + ' n=

22



Finalmente, la ciclacion ivntramo!ecu:(ar via-radicales (Método B) de
los yodoalguilbencenos prepara,do's ~criivo"(vu‘na_ mezcla de “productos de
clclacion en rendimientos'.acé;‘n-'t'abjlbésk"(kasv 67%)' : siendo"elk“p'roduct’o‘b :
predominante enla mayorfa de )os casos aquel enla poslclon para, excepto‘

para el caso de (90) en el cual "vel producto predommante fue el de Ia",

ciclacion en la poslclon orto al

caso de Ios sus!ratos R

e este proceso (subsmucwn

desactlvados

G

A ‘(Phéovokujsr e} Fe(CIO05 6a) -
1 CHyGN/ reliifo
n R
Sustrato G R, n: '~B(%$ SMP{%) ':,Prpduc'lc.)

(9a) -COOMe LeH- 0
(8¢c) -COOMe . -Me 0
(11a) COOMe e H L1
(11g) -COOMe “Me. i
(11e) -COMe -Me 1
(11a) -CN -Me 1)
(11i) -OMe -Me .1
(11k) -SOMe - | -Me 1
1

(11n) -NO3 L iMe

**Los rendimientos entre paréntesis ‘son considerando la-maleria prima recuperada

o subsutuyenle Extranamente, en el.' o

e(ectrofﬂlca' -



V.- ankésis‘ de '-)Mon omorina.

La monomdrin' es unAalcaImde produ<:|do por las hormlgas Faraon

% Hy/Pd";
FICI-ACOH

(+) Monomarma :

J Am Chem Soe. 113, N’Q 3513(1991) ',

(+)- monomorlna como producto prlncipal En segundo tébm_lno

antecedente rementemente descrno en la h(eratura de’

fundamental en esta

que el plrrol blcfcllco

metodalogfa de cnclacm

aminopentanoico (el cual es a: su vez preparado de‘ acy L-glutamico)‘y

24



sintetizando_ el ntcleo’ de .pirrol a través -de. una sintesis tipo Clauson-
Kaas22 (Ver ESQUEMA™ XIV). La condensacion del @cido (R)-4-

aminopentanoico . (28) con dimetoxitelrahidrofurand y - la- subsiguiente

CESQUEMA XIV

Sy MR Ry
MEO‘(;‘oMe F el DACOH/S </ \5

COOH - 2)CH;!

oo
cl N o 1 MCUELN -
U T NG
" Me : :
W g PN

R
1;;;«:[951/(1'{31‘,,'.\ L (1) PeCONMes/POCH -
2Nl MG {2 Nal/MEN
B )
xu . ' v 7
[}
I Me : L o
H v : . Ao
@:x=cl -
2 } - umx cl
@) Xt : (300) X =1
B 4
o LFeutin0 Y R Fefll}/14:05
“DMSO, ) A DMSO/3
O >
"im

esterificacion con dlazometano dIO el plrrol (2_9_) e ‘;'68‘7“'déif réndirriientd

para -las dos’ etapas La reduccwn del ester (__9_ onkhldruro de

litioaluminio, produJo el alcohol pnmano (2_9_1) (93%) y eI cual mostro

25



poseer un exceso enantiomérico mayor del 95% (que fue determinado por
RMN de 1H, 'preparando sus correspondientes esteres de Mosher23), La .
reaccién de Vllsmear Haack (N,N-dimetitbutiramida vy oxucloruro de
fésforo) sobre el plrrol (29a) dio el correspondiente producto de acnlacuon _'  .
y ademds la conversion del grupo ‘hidroxilo a su correspondiente ,cloro
derivado (30a). La. conversién del cloruro (30a) al yoduro {30b) y su -t
posterior ciclacién_bajo las condiciones usuales dio un solo producto 4dg
ciclacion en 71% de- rendimiento La inesperada pequefia magnimd dé I_éy
“de

ciclacién (J=3.2 Hz). lndlCO inequivocamente que el slstema blCIClICO;

constante de acoplamlento en los protones pirrdlicos en este product

obtenido era el: compue to (_) Este problema fue: faculmente ‘ex jic:

como una transposlclon del producto clnetlco (3_2)

consecuencua de las condnctones amdas de la reacclo

posterior ciclacién “via

esta pirrolina fuese el

,aht descntas (91 6N HCI AcOH) solo i

26




ausencia ‘de omgeno En wsta de Ios nulos resultados ‘obtenldos en Ia

inestable : tiocetona

o 'descrito' ‘por

7\ . ¢ Reactivode
N P o Laweswn's
] X THF/A

(35
35, 3R.9R

Monomorina -0 D R St

Murase et.al.30, La:deéulfﬁrécidh de (aa ) con quu"l Haney W-2:diq_lg e

indolizina (3_) Ia cual por i genacmn catalmc
MeOH) produ;o una mezcla (78%
gases (GLPC) mostro cuatro plcos con areas relatlvas de 33: 40 233 en

27

ndlmlento). que por cromatograf!a de:



orden creciente de tivémbo's de retencién. Pequefias cantidades de cada

compuesto fu'erdnmb'ur'iﬁca'das por cromatografia en columna de alumina, y
de esta manera fueron completamente caracterizados cada uno.de estos :

compuestos. comparando sus datos espectroscépicos (espemalmente HMN

S reportados en la literatura para sus analogos

racemlcos y opucamente purosﬂt:11d En el caso partlcufar de (3_5_Q), este

compuesto™ m stro tener . una rotacién optica® de signo contrarlo un

espectro de HMN de 180 idéntico al reportado por Royer'y Husson16 para el.
alcaloide 195B

aislada de. cxerta vanedad de ranas; dicho compuesto también fueV ob enldo :

;I‘ cual “es - una * substancia extremadamente kvenenosa

como subproducto - mlnomarlo por estos autores en la” smtesl
Monomormak. Los compuestos (36b) y (35d) no han sido descmo en ta

literatura -en” su forma enantioméricamente pura,» pero

correspondientes racematos, que fueron sintetizados por Sonnét.;y

Olivertic, 11d

( 5 )ien 9 y 60% ‘de rendlmlento respectlvamente
cromatografla de gases)(ver ESQUEMA XVI) R

“Esle dalo mostré una rolacion dptica ligeramente  mas bajo al descrilo en la literalura, lo que sugicre
ligero grado de racemizacion en algin punto de la sintesis {probablemente en la etapa de hidrogenaci6n}

28



ESQUEMA XVI

T (38)
35,5R,9R

" (3Monomorina

(359
3R,5R,9R

29



CONCLUSIONES

La - cnclacuon oxudatlva V|a radlcales Hbres deV)lVds‘ N(¢-~

Iodoalqull)plrroles (2e), (_b_) y (g__) ocurre regloespecrflcamente en la

el pirrol-bicfclicb' ‘(3_3_‘)’ 2 cual ‘es” lacrlmenteémtenzado usando este

proceso oxtdahvo de amllacnon

30



PARTE EXPERIMENTAL

. Métodos »G’enei'ale’s

Las reaccnones se S|gu|ero or: cromatogra!fa en:capa flna (ccf)
usando ‘como adsorbent jel’ smce GF- 254 upo 60 de Merck Se :

reveladora :

Los espectros de masas on. anal:zados en aparatos MATCH 7,
MAT 1125 y Flnnlg

(m/z) y su abundancla relatlva (%

AT: 311A Se dael. valor _del i6n molecular M+

31



INDOLES Y PIRROLES

Auna soludldn' de‘soo'mg Bérim:r‘n §) de 3-carbometoxiindol y 6§00mg (8.85

|ente.' Ia mezcla 'se agité 45 min. a la misma‘

vaporo al vacio y el residuo se purlnco por;

80:20). Se obluvleron 52 mg 7 6) de producto como un aceﬂe incoloro lai i
1696 Lemet H RMN(CDCl) 8 211 3HCH3).]',
H 0), 442(:2HH1). 7za7as(ma 5

. Hidroxibutil)-3-car

A una"solrucldh de 245" mg se

le anadieron 38 ‘mg’ (1mmo|)‘ temperatura ambiente“‘

manteniendo  agitacién magnéllca constante duran!e 15 mln La reacc(on

fue vertida en 100 ml de sol acuosa a) 10%

producto‘ fue ’

el reslduo se pu cé por cromatogra!ia‘en‘
columna (gel de silice, 25g; Hexano AcOEt 70 30) f:] obtuvleron 224 g"_ (90%
de producio como un aceite (ncoloro lH (pelicula) 3446 2949 189 1533 cm-1;
1H RMN (CDC!g)o 1.2(d. 3HJ 632H'4) 1. 81 206(m 2HH 2) 365372 (m 1HH-
3), 3.90(s,3H,-OMe), 4.24-4.33(m,2H,H-1), 7.23- 7.as(m,:_aH.H 5,6,7), 7.85(5.1H,Hv S

y evaporaron a preslon reduclda.

a2



2), 8.14-8.2(m,1H H- 4)' EM m/z 247(M+), 130(100)' Anal.Calc.para CMHWO_-,N
C,67.99; H,6.94; N,5.66; Encontrado C 68, 00 H 6. 95 N 5.66. "

1352, 1174
2.23(m,2H H- z);f ‘
4.84-4.94(m, 1H,H-3" ) 7.2 7. 36(m 3H, H-s, s 7). 7.85(s,1H,H 2 B4
82Cl(m1HH4) EM*m/iz- 325(M¢)(1oo) ] L e T

{8 Yodop gxizLMwmmM-i :r seloxingol (2b).

A una solucion del mesrlalo (2a) (255mg, 0. 78mmol) en 10 ml de CHLCN, se:

adicionaren 325 mg (2 35mmol) de NaI anhldro Ia mezcl reacclén iue

calentada a reﬂu;o durante 24 hrs al cabo de Ias cuales se. vertld en 50 ‘mi
de agua vy el producto se’ extra]o con cloruro de metlleno (SxSOmI) se
juntaron los extractos orgamcos, se lavaron con soln sat. de Nazso;\ (20ml)

se secaron (Nazso.,) y evaporaron a presmn reduclda El resxduo se purificd por
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C.C. (gel de silice, 20 g;,hexano-'AciOEt,QO:w), sé obtruylerori 240 njg‘ (85%) de
(2b) como un aceite transparente IR (pelicula) 3000, 1701,.1535, 1381, cm-1; 1H.

de NH;C! (16 o) Y. lprbduclo fue exlraldo ‘eon: c/oruro de met//eno (3x50 ml), .

se Juntaron los extractos organicos se secaron (NagsO4) y. evaporaron a pres:én

reducida. Ei reS|duo se purmco por cromatografia en columna (gel de smce. 30 g, 'i} "
hexano-AcOEt,; 70: 30). Se obtuvieron 351 mg de produclo (67%) como un sdhdo;
blanco, mp=79-80.5° (AcOEt-hexano): IR(KBr) 3444, 1684 1538 cm’ 1H HMN» b'"
(CDCly) 8 1.32(s,6H,dimetilo), 1.99-2.04(m,2H, H-2'), 3.90(s, 3H,- COOMe). 4. 28-"’[
4.34(m,2H,H-1'), 7.24- 730(m2HH56) 7.37- 742(m 1HH7) 785(s 1HH2)
8.14-8.20(m,1H ,H-4); EM m/z 261(M- )(100), Anal Calc para‘ Q15H20N03.
C.68.67;H,7.68;N.5.33. Encontrado: kc.sa.a1,H,7.37,N,s.25 L

A una solucxon de (2c) (262 mg._1 mmol) y Nal (2997 mg. 2 mmol) en

acetonitrilo anhldro (10 ml) se admnonaron lemameme 253 'ml (2:mmol) de
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cloruro de trlmelllsdano La mezcla de reacclon se agltd durante 6 hrs a. .

‘H HMN (CDCIa) 5 2. 00(5 6H,dimetilo),
‘ 4,41-4.46(m,2H,H-1"), 7.27-

Enconlrado: C;48.86; H;4.89; N,3.66. "

E:gggg[m[gmg ggng:gl para Igs ;gggglsmgs de nglaglén ar"
ravés deradicates: libres " iisa do 6 ido de hd q;'

;uLLa.Lq_ts_r_m_sg_J__d_lmﬂqu.Lo.xldO- (Melodo A)

3-Carbometoxi-3"-melilpirrolidin_{1'2+alindol (3a).26

A una suspension del ydduro (g_li)f(soo mg. "1.39 mrﬁol), su/fato /erroso

heptahidratado (389 mg, 1.39 mmol) en 20 mi de DMSO se:anadieron lenlamen(e -

(durante 30 min) .y con radlaclon ulirascnica 1.0 mi (13.9 mmol) de soluclén det

peroxido de hidrogeno al 3 % mantemendo la- temperalura abajo de: 4000 Una

vez terminada Ia “adicién se ret:ro el bano de ultrasonldo y la mezcla de reacclén, ;
se vertid en’ 100 mi de agua EI produc!o se extrajo con cloruro de mellleno,
{10x100 ml), se Juntaron los extractos .organicos, se lavaron ‘con soluclén acuosa‘V

al 10% de Na2803 (300" ml) se secaron (Nagso,,) y evaporaron a preslon
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reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna (ge! de silice, 100 g;
hexano-AcOEt, 80:20) obteniéndose 251 mg (80%) de producto como aceite
transparente; (R (pellcula) 3016, 2950, 1699, 1546, 1378 cm-1 ; 'H RMN (CDCli3) §
1.42(d,3}H,CH3.J=Y7.OHz). 2,22-2,.30(m,1H,H-4'), 2.80-2.90(m,1H,H-4'), 3.68-
3.89(m,1H,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), 8.09-8.12(m.1H.H-4); EM m/z 229(M+){100); Anal, Calc. para C14H15NO32:
C,73.33 '.'H.G‘.SQ; N.6.11, Encontrado:-C,73.39; H,6.57; N,6.15.

g.ggrggmgzng-a? g'-m'mgmgirrgug/g [ 2"-@1 indol (a_b).

Slguxendo el procedlmlento descnto prevlamente (Método A) y partlendo de-"
300 mg (08 mmol) de matena pnma (E_Q). se obtuvleron 58_mg (30%) de (3_!2) 5
como un solido blanco: mp—112 1130 (MeOH), IH (KBr) 2963 1684 1535 cml 1H"
RMN (CDClg) & 1.57(s.6H dlmelilo). 2. 44 2. 51 (m 2H H-4'), 3 92(s 3H COOMe), 4 OB-
4.16(m,2H,H-5"}, 719726(m3HH567) :10-8:15(m; 1H,H:4); |
243(M-+){100); Anal.’ Cale. para c,usNoz C,74:04:H.7.04:N,5.75.
C7372H696N541

1.(3'. LQ.Q‘ QQ g’gil!-g-g’akgggv toxipirrol (4a]

" A’una’ soluclon de 1- (3' Cloropropll) -3- carboetoxrplrrol (_) (7 g.32 mmol)
en 200 ml de acelomtr/lo anhldro se. anadleron 19 45'g (129 ‘mmol) de Nal . La.
mezcla de reaccron ‘se’ calento a reflujo’ por 24 hrs., aI cabo de las cuales se verlid
. Venraroor mi ,d,ef una_. solucién: saturada-de Na;SO; vy el producto se extrajo con ™
cloruro de metileno (3x300 mi), los extractos orgénicos fueron lavados con agua.
(3x300mi) . secados (NapS0,) y concentrados al alto vacio . El residuo se purificé
por C.C. (gel de silice . 100 g hexano-AcOEt, 70:30) y se obtuvieron 7.5 g (75%) de -
un aceite transparente: |R(pelicula) 2978, 1700, 1542 cm-1; 1H RMN(CDCl3) 6 :
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1.32(t,3H CHa). 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 CHZ 0), & 59(m 2H H-4 5), 7. 2B(m 1H H 2), EM ‘miz

Utlllzaﬁ{io I procedimie cidn descrito previamente (Métoda A) v
empleando 680" mg: (2. ). s ob‘i‘uviér‘o'n ‘175 'nig (45%) del -

6.59(d, TH,H-.

Al Res. calci,

mmol) y 12 mg " :

A una'sbluévi'n dé -brama-2 carbomefaxlplrro 6 (204 mg,
(0.1 mmol) de 4 DMA >‘en 10

de d/lerbullldlcarbonalo a lemperalura amblente La mezcla d

I.de aceton lIo' e anad|eron ‘262 mg (1 2 mmol)

reacclon se aglté
durante 4 hrs a-la misma temperatura y despues se vertié sobre 100, m de agua,

el producto sev exlrajo con cloruro de metileno (3x50 ml) se juntaron los extraclos

organicos ., se lavaron con soln. sat. de NaCl (50ml), se secaroni(NaZSO‘.)_y,: ‘

evaporaron a presion reducida. El residuo se purificd por C.C. (ge! de ‘silice, 20.

g;hexano-AcOEt,90:10) y se obtuvieron 212 mg (70%) de un aceite transpare‘nte: .
iR (pelicula) 2984, 1809, 1757, 1458, 1372 cm-1; 1H RMN(CDCl3) § 1.52(s:9H.LBu),. ‘
3.84(s,3H,-COOMe). 6.79(d,1H;H-3,J=1.9Hz), 7.30(d,1H,H-5,J=1.9Hz); EM m/z .
303(M+), 57(100), 203(35), 205(35). ’
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2-ol en 5 mI de tne 'lamlna. se'adlclonaron ba]o atmdsfera : rgdn 183 mg:

{0,032 mmol) de tetrakls{trllen/lfas/lna)pa/adlo(O) La mezcla de reacclén fue.

calentada a re(lu]o por 5 hrs despues de Ias cuale’v se venld sobre 50 ml de agua:

y el producto se extra;o <o clorura de metlleno (8x50'ml) se: junlaron los‘,

El. reslduo se’;

extractos organlcos se secaron /y evaporaron a preslon ,educlda

pun”co por C C (g ,de S"ICE 10 g hexano-

‘”cOEt 90:10) .y se obluweroh 35 mg :

4-(4*Hidroxipentiligin)-2-carbomefoxipirral (6b).

A uné ééluclo’n de (6a)(1.54:g, m:rhdl) én 50m! de metanol se le

adlmonaron 138 mg {1 ’mmol) de:carbonato de “potasio. La mezcla de reaccién se

agité por 12 hrs é tempera(ura ‘mblente y se vertié en 300 ml de agua. E!
producto . se extra}o con cloruro. de’ menlena (3x200 ml), se juntaron los extractos
organlcos se sec on y vaporaron a presién reducida, el residuo se purifice por
C.C. (gel de snlce. 60 g ;‘hexano-AcOEl 70:30) y se obtuvieron 770 mg (77%) del
producto: (§_Q) como u 'sohdo blanco: mp=90-91.59 (hexano-AcQEt); IR (KBr}-
3431, 2968, 1687 568 1385 cm*1; 'H RMN (CDCI3+D,0) & 1.30(d,3H,H- 5), 246-
2.63(m,2H;H- 3), : 85(s 3H :COOMe), 3.96-4.04(m,1H,H-4'), 6.91(d,1H,H-
3.J=1.4Hz), 706(d 1HH 5.J=1.4Hz); EM m/z 207(M+), 163(100), 131(75),
104(30); Calcv. parar Cy1H13NO3: C,63.75; H,6.32; N,6.75. Encontrado: C.GS.?Q:

H.6.42; N,6.37.
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-(4'-Hidroxipentil)-2-carbometoxipirrol (6c).

A una soluclon del alqulno (ﬁg) (1.9,:4.8 mmol) en 50 ml de acelata de elllo

se le anadleron 100 mg de paladlo “sobre carbon’ aI 10%,

bajo atmdsiera de hldrogeno hasta que consumlo 215 ml de; hldrdgeno La mezcla"

de reaccion fue filtrada sobre cema y-el ﬂltrado fue evaporado 'a sequedad eI

residuo se- purifico. por C.C.-(gel: de. sﬂice. 200 g..exano AcOEt 60 0) Se'

obtuvieron 870 mg (96%).de (¢} como.un acelte lransparente 'f, (pél!cula) 3320-
3049, 1685, 1575,-1397 cm-1;1H RMN (CDC':;) "  1. 19(d SH H 5), 1. 44';
1.77(m,5H,H-2',3',0H), 2.49(t, 2H H-1Y, 3.78-3. SB(m AHH-4Y,- 3 83(5 3H COdMe) :
6.73-6.75(m,2H,H-3,5), 8. 95(sehal ancha,1H); EM m/z 211(M*) 151(60) 138(65).'
126(60), 106(100); EM Alt. Hes Cale. para C“HWNO;, 211, 120844 Encontrado -

211.120871.

(4 Y i1)-2-carb o (6_:9.“

fase orgamca fu g separad ecada (Na2804) yvevaporada al vacfo EI reslduo se

solucidn se; anadleron 1.38 g (9.23

redisolvié en ace!omlr/lo (100 ml) y a est;

mmol) de yodur ) de sodio,’ la. mezcla: de: reaccion ' se calentd ‘a lemperalura de

reflujo durante 2 hrs e lnmediatamente:despues e vertlo en ‘una solucién acuosa

de Sulfito de sod/o al 20% (200 mh' El/producto se extra]o ‘con cloruro de metileno

(3x150 ml). se i xlractbs orgémcos. -se~secaron {(NazS0Oy4) vy

evaporaron a preslon reduclda El re5|duo se punﬂco por C.C. (Gel de silice, 10 g.
Hex-AcOEt, 90.10). ob[enlendqse 811 mg (82%) de (6d) como un aceite
amarillento: IR (pelicula) - 3316, 2080, 16851484, 1214 cm"1; 1H AMN (CDCI3+D;0)
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§ 1.58-1.87(m,4H,H-2,3), 1.91(d,8H,H-5, 2.40-2.55(mi2H,H-1"), B.83(s,3H,
COOMe), 4.16-4.24(m, 1HH-4), 6.75(s.2HH-3.5): EM ‘miz 321(M+)(40), 194(40),
138(100). 106(50); Anal. Cale. para C“H15N02l C.41.13; H,5.02; N,4.36.
Encontrado: C,41:39; ‘H.5.13;. Na24. T o

2-Carborﬁe[oxi-7—m' e[il& 5 6‘7-'ig'_[rahrldrgindgl .

Usando eI procedlmlento de clclacnon descrito prewamente (Metodo A) y
empleando 1 35 g del compuesto yodado (ﬁ_) se obtuvieron® 521 mg {63%) del
‘(7). como un sélido blanco:. p.f= 93 95°(MeOH) 4R (KBr)' :
_1464 1324 cm: ;. 1H:-RMN (CDCl3) & 1 24(d SH Me), 1: 34-':’

producto de clclaclo 1
2950, ‘

1.45(m, TH,H- s)‘ 157, 69(m; 1H,H-6), 1.83-1.99(m,2H,H- 4) 278 85(m HH7)
3.81(s,3H,- COOMe), 6.63(d. 1H H-3J=2.39Hz); EM .m/z. 193(M*)(100), 178(95), -
146(30); Anal Calc para C‘|H|5N02 C,68. 36 H782 N724 Encontrado C

68.24; H797 N712

SISTEMAS BENCENOIDES

in, : ilo (8)28,
A una solucién de 21.75 g (100 mmol) de 3-Bromobenzoato de metilo'y 2-
Propinol (7.65‘ml,- 100 mmol) en 100 ml de n-Butilamina se le adiciond 1g de

Tetraquistrifenilfosfina de . paladio (0) bajo atméstera de nitrégeno; la mezcla de
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reaccién se calenté a 785 durante 1 hr.,- manteniendo la agitacién cons\anle y

atmésfera inerte. - La mezcla de reacclon se vertié en 300 ‘m! de agua y el )
producto se extra]o con' éter (4x200 mi). Se juntaron Ios extractos. se secaron v
(NagS04)" y evaporaron’a presion reduclda el residuo se purlflco por Cc.C. (gel de
silice, 4009, Hex- ACOEL, 60 40).. Se obluvleron 9. 219 (48%) de (g) como un sohdo: '
blanco: p. 1. -670 (AcOEt Hex), lR (KBr) 3609, 2954 1723,1304 cm-1; 1H RMN(CDC'g)v
8 1.90(t, 1H OH).‘ 390 (s,3H CHg 0), 449(d2H H-1 ), 735 (t1HH 5) e
7. 59(m 1H H -4),°7. 97(m 1H,H- 6). 8, OB(m 1H,H- 2) EM miz 190(M‘)(95). 159(35). -
131(100).‘ 10:‘5(:3}0) Anal calc ‘para C,,H‘OOG C,69.46,"H, 5. 29; Encontrado ;

€,69.32; H,5.31;

Usando el mismo:procedimiento de acoplamiento’descrito "previamente para

la preparaclon de (Qa_) Y. empleando 25-g (116 mmol) des 3 Bromobenzoa!a de :

metilo, 6 96 g (127mmol) de’ 3-Butin-2-ol y 671 mg de catahzador, se obluvleron

7.35 g (31%) del producto (Ba) como un ‘aceite amanllento IR (pellcula) 3427
3072, 1724 :1300 cm-t; 'H RMN (CDCl3) & 1.56(d,3H, H 4) 1.74(senal ancha, 1H ".. .

OH), 3.92(s,3H,0-CHy), 4.76(c.1H.H8), 7.35(t,1H,H-5,=
7.97(m,1HH-6), 8.10(m,1H.H-2); EM m/z 204(M+)(45
145(75); Anal.Calc. para CyzH1203: G,70.57; H,5.92. Encontrado:

'z)’] .58(m,1H,H-4),

70,32; 'H,6.05.

3-(3-Hidroxipropjlibenzoato de metilo (9).

Empleéndo el-método de hidrogenacion descrito previaméme"[preﬁafadién
de (6c)) y- empleands 2.75 g (14.45 mmol) de! alquino (8) se obtuvieron 2. 69 g
(96%) de (9) como un aceite transparente: IR({pelicula) 3426, 3002 1718 1606, e
1283 cm-t: tH RMN (CDCI3) 8 1.89(m,2H,H-2'), 2.76(1,2H,H-1"), 3.65(!,‘2H.H-3). -
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3.89(s.3H,-OMe), 4.76(sedal ancha,iH,-OH), 7.80-7.41(m,2H,H-4,5), 7.83-
7.89{m.2H.H-2,6); EM m/z 194(M+)(55), 176(100), 162(60), 117(75), 91(45)
Anal. Calc. para C|1H|405! C.68.02; H,7.26. Enconirado: C, 68.08; H.7.$5.

3-(3-Yodopropillbenzoato _de metilo {9a).

Utilizando' el procedlmlén\o de halogenacién mencionado con anterioridad
[preparacion dé'(ﬁ_d)] y empleando 2.25g (11.58mmol) de! alcohol (9) se
obtuvieron 2.5g(71° 'c) de producto como un aceite amarillento: IR (pelicula) 2998,
1721, 1605 1283 cm “1; 1H AMN (CDCI;;) & 2.10-2.21(q,2H,H-2'), 2.74-2.80{t,2H,H-
1. 3.15- 3, 19(1 2H He 3) -3, 91(5 3H,-OMe), 7.30-7.41(m,2H,H-4,5), 7.83-
7.89(rn,2H.H-2.}6‘), EM m/z 304, 305 (M+)(75)(10), 273(10), 177(30), 149(100);
Anal, Calc.vbara Cy1Hi{30zl: C,43.44; H,4.30. Encontrado: C,43.53; H,4.37.

3.(3'-@ i'grg::,gig' sz 'Qghgrggtvg de rlne[[[g' (ab).

Usando el metodo ‘de hldrogenacmn descrito prevlamenle [preparaclén de
(6c)) y empleando 2. 049 (10mmol) del alqumo (8a) se obtuvieron 1. 659 (79%) delf‘
comphesto (s_b_) como un aceite transparente: IR (pelrcula) 3426 2953 1720;_
1587. 1286 em 1H:RMN (CDCl3+D,0) § 1.24(d,3H,H-4%,-1.74-1. 82(m 2H H 2),3
2.67-2.87(m,2H;H-1'), 3.79-3.85(m,1H,H-3), 3.91(s,3H, -OMe). 730 743(m 2H, H-
4,5), 7.84-7.91(m,2H,H-2,6); EM m/z 208(M+){(10), 190(60}, - 131(100) 91(50)

“Yodobutil) benzoafo_de_metilo (3¢).

Empleando el metodo de halogenacnon mencuonado con anlenondad‘;
[preparacion de(ﬁ_qj_)] y empleando 208 mg (lmmol) del alcohol (9b) qomo
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material de partida, se.obtuivlero’n ‘202 mg (65%) del compuesto yodado (9g)
como un- aceite amérlllento"‘lR (pélf‘cma)‘2982 1722, 1606, 1285 cm-1; 'H RMN
(CDCl3) 8 1.84: 1. 93(m 1HH2), 1.95(d,3H,H-4'), 2.09-2.21{m,1H,H-2"), 2.69-
2,79(m, 1H,H-1 9, 2. as 2. 95(m. HbH iy 3. .91(s,3H,-OMe), 4.04-4.16(m,1H,H-3"),
7.33-7.43(m, 2H H-4 5, as 7 89(m 2H,H-2,6); EM m/z 318(M+){15), 191(75),
149{100); Anal Calc para C12H,502I C, 45 30 H,4.75. Encomrado C,45.69; H 4. 71 :

obtuvieron G. 1/g
2970, 2190, 1724
2,52-2.68(m, 2H H :
7.57-7.60(m, 1H,H-5), 7.94:7.97( :
218(M+), 174(100); .EM Alt Res Calc para C.aH,4O;, 218 094295 Encontrado~‘~
218.094386. - IR : : ;
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1-Acetil-3-(4"hidroxigentinil)_bé (J_Q_Q)

Usando . el metodo de acoplamlento descrito con anterlorldad [preparaclén

de (8a)] y usando como materlas'prlmasﬂa Bramoacefofenona (19 Qg, 0. 1mol) y.o

4-pentil-2- Zol (8 41g O 1mol), se. obtuvleron 6. Bg (33%) de prcducto como un acelte :
85, 1! 1359 cm1 1H RMN (GDCl) 5

transparente IR (pehcula) 3421,72210"

A una soluclé de: -Bromobenzonl!rllo (109 54 9mmol) y: 4 Pen!ln-z ol
'17mg (O 2mm0l) de .

La‘mezcla de reaccldn fué’ calentada a rellu]o

(4.62,54. 9mmol)’ en’200.ml de’ n< Eulllamlna se anadieron'
le!rak/s(frllen/llosflna) aladio’(0)
por 5§ hrs., mantenlendo ‘atmosterade’ ‘abo ‘de’la cuales se verﬂd én G

de produclo como un“aceite’ transparente:: lh (pelfcula) 3419 2232 1571 1351 L

3:(4"-Hidroxipentinil)” aniso] (10d), -+

Efectuando ‘la’ ‘misma’ reaccion- de acq'plamienyto antes ' mencionada
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[preparacicn de (j_Q_Q)j ‘y hartiéndodé 25§ (0 13mdl) 'dé S\Bromoanlsoly 11g
{0.13mol) de.4- Penlln-2 oli se- obtuvreron 23 Bg (93%)7de producto como un acelte'

Realizando ‘el .mismo; mé:td‘do'd‘e acoplamiento usado en la prepéraélén ae :
(10c) y pa}tiendo'
Pentin-2-ol (6 ng, 81. 97mmol). se obtuvieron 15. 1g (92%) de producto como un" N
acelte: IR (pellcula) 3505, 2215, 1472, 1314; 1H RMN (CDCI;,+D20) 81.34(, 3H,H- .
59, 2512, 69(m 2HVVH 3'). 3.05(s,3H,-S02CHa), 4.04-4. 11(m 1HH-47,.7. 5(1(: AHH
5), 7.65-7. GB(m 1H H 4). 784 7. 87(m 1H H- 6), 798 800(m 1H H 2 EMVAlt ‘Res
Calc. para C12H|403S 238. 066368 Encontrado 238 066521 m/z 238(M+)(5).
194(100), ”5(52; ‘ ' '

-Bromo-I metansulfonilbenceno (18, oag, 68 Smmol) y 4- -

Usando eI mismo procedimlento de acoplam|ento para la preparaclén de
(10¢) vy empleando 16 g(B1 18mmo|) de “3-bromonitrobenceno y 6829
(81.18mmoly de’a onil ‘

2 ‘l se obtuvieron 4.99g (30%) det producto deseado .

como un acelte amarl(lento » R (pelicula) 3406, 2210,-1530, 1353 cm- 1' JH RMN

(CDCla) 8 1. 35(d 3H -5). 1.80-1.90(sedial ancha,1H,-OH), 2.55-2. 70(m, 1H H- 3),
4.06-4,11(m, 1H H- 4). 747(t 1H,H-5), 7.69-7.72(m,1H,H-4), 8.13- 816(m 1H, H S),
8.25-8.26(m, 1H H-: 2) ‘EM Alt Res. Calc. para Cq1H1{NO3: 205 073894 Encontrado
205.074182, m[z 205(M+)(5), 161(100), 144(45), 45(95):
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2-(4"-Hidroxipentinil) benzoato de metilo (10g).

Empleando el procedimiento de acoplamiento descrito para ia preparacnén
de (B), y partiendo de 2-Bromobenzoato de melilo (24 859, 0. 11mol) Y 4- Penlin-z-
ol (9.72g, 0.11mol) se obtuvieron 12g° (47%) de producto como un acelte
transparente: IR (pelfcula) 3509, 2210 1716 1567 c HHMN (CDCIg«I-DzO) 5

7.30-7.36(m, 1H,H- 5), 7.42- 7. 53(m. BHt-a e
218(M+)(4), 174(100); 142(20).
Enconlrado:“_(’:,71.3 H,G.5

Una suspenm

metilo y 264mg de

178(m4HH2‘3),"
7.40{m,2H,H- 4.5), 7.82.7, a4(m 2H,H-2, s‘
162(50),: 13‘1,(65}');, Anal Calc para C,.,H‘soa c 69.20, H .7 -Encontrado:

C,68.87; H,7.86.
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g-{ﬁ'-YggoQut/lzg‘eng_qﬂQ 'ge 'mg[iLq (JJ;).

Slgulendo el mismo proce i Ienlo para la preparaclon de (Gd) y empleando

193 mg.:(0.92 mmol)
(87%) del producto R
cm-1; tH RMN (CDC 3
3.91(s,3H, -COOMe).
318(M+), 287(10) =1
Encontrado: q,qs.sa,

EM m/z

7, a?ég(maHHae).

7.83-7.86(m,2H, H 2,6); El 222(M+)(5), ‘162(100). ,131(49;. L

” ad,‘. //b BN o df(J_L‘qA)."

Slgmendo el mismo procedimlento para la preparaclon de (ﬁgi) y empleando

161 g (7.2 mmol) del alcohol (;U__) como malerla pn se ob(uvleron 1.8 g
{75%) del produclo yodado a 11¢) como un- acelte IR (pe cula) 2999 '721 1283
cm:1; tH RMN._-{CDCl3):5 1.58-1 90(m 4HH -2’8
2.71(m,2H,H-1"), 3.91(s,3H,-COOMe}, : 4.13-4. 24(m, |
4,5), 7.83-7.88(m,2H.H-2.6), EM m/z 332(M-}, 301(20).205(45), 145(100)

All. Res. calculado para CyaH;70,l: '332.027152. Encontrado.‘ 332.027750.
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,3-(4?-uigrg,gigghungggzorgﬁgng (u_qj; :

'n,descrlto prevlamente [preparaclon
o (]_Q_Q) v 570 mg de catallzador,

3418, 1683. 

7.43(m,2H,
131(100).

3-(4"-Yodop entillacetotenand: (118 )25,

A-una solucién 'de 412 mg. (2 ‘mn"l;ol) dei'alrcbholl(]ﬁ) y 599 mg. ‘(4‘mmo‘l)
de yoduro de ‘sbdib en ace!ani!rﬂo (50 mi). s'evle‘adicionaron 434 mg. (4 mmol) de
cloruro de trimetilsilano, la.reaccion se agltd vlgorosamenle durante 6 h. a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertid. en 200 mI de solucldn :
acuosa de NaSOj (20%) y el producto-se, extra]o con CHaCl, (3x200 ml. ), se
juntaron los extractos organicos, se secaron (Na2804) y evaporaron a preslon
reducida. El residuo se purificd por C.C. (gel de smce 50 g; Hex- AcOEt 90 10), se
obtuvieron 322 mg. (51%) del producto yodado (___Q) como un acelte: IR
(pelicula) 2923, 1682,1269. cm*!; H RMN '(CDClg) & 1.61-1.92(m,4H, H 2 3),'
1.94(d.3H,H-5'), 2.64(5,3H,-COMe).‘2.64-2.76(m,2H.H-1 ). 4.14-4.25(m,1H,H-4),‘
7.38-7.42(m,2h.H-2,6), 7.75-7.83(m,2H,H-4,5); -EM m/z 316(M+), 169(40)..';
133(45). 43(100): Anal. calculado para C3H;;Ol:  C,49.38; H,5.42. Enconlrﬁdo:‘.ﬁl
€.49.28; H,5.53, e e R A T
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ipentil)benzonitrila- (111).

Empleando el procedlmlemo de reduccion descrito prewamente {preparacion

de (11))y usando B 7 g (469 mmol) del alquino ‘(10c) y 800 mg. de catahzador., -

se obtuvieron 8 41 g (94%) del producto (11f) como un acelte IR (pelfcula) 3383 :
2966, 2230, 1373 cm- -1y RMN 1H(CDCI3) & 8.92(d,3H,H-5", 1, 43 1 BO(m 5H H-2' 3, -'
OH), 2.67(; 2H H- il ) 3.80({m,1H,H-4Y), 7.34-7.50(m aH,H- 24,5 By :
189(M+), 171(20), 129(100), EM-Alt.‘Res. calculado para C12H,5NO ; 189 115364
Encontrado: 189. 115596 '

3- 4'-v" ibenzonitrilp (11q).

Sigulendo el mismo procedimiento para la preparaclén de (§_) y. mpleando

8.41 g (44 mmol) del aleohol (11f) como' materia - p

ma,: se obtuvleron 7.9:g-

{60%) de! producto yodado (11g) como un aceite: IR (pelfcula) 2980 2229 sgo';" e

cm-1; '"H BMN (CDCly) & 158187(m4HH2‘3), 192(d3HH5). 250

2,73tm,2H,H-1"), 4.12-4.23(m,1H,H-4"), 736751(m4HH24.',6) EM miz

299(M+), 172(100), 130(45), 116(85); Anal. calculado para C]gHNNI C,48.17, :
H,4.71; N,4.68. Encontrado: C,47.93; H,4.71;" N, 4 61 ‘ i

3-(4-Hidroxipentil) anisol (11h) .

Empleando el procedimiento de reduccion descrito previamente [preparacion
de (11)] y usando 18.4g {96mmoi) de! alquino (10d) y 1.84 de catalizador se
obtuvieron 15g (83%) del producto {(11h) como un aceite: IR (pelicula) 3380,
2964, 1261 cm-1: tH RMN (CDCly) & 1.18(d,3H,H-5') 1.39-1.82{m,5H,H-2'3',-OH),
2.60(t.2H,H-1") 3.79(s,3H,-OMe), 3.73-3.84(m.1H,H-4'), 6.71-6.78(m,2H,H-2,6),
7.16-7.22(m,2H,H-4,5); EM m/z 194(M-), 176(30), 147{60), 134(100), 91(85);
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Anai. calculado para CiaHg02: C,74.18;H,9.85, Encontrado:: C,73.80; H,9.48.

-4 Higroxipentil)- 1-metansulfonil bence 0(1_1_[).“ e on

Empleando - eI metodo de reducclon descrlt prevlamente [preparac:on s
de(11)] y usando 14. 92g (62.6mmol)- del alquin
obtuvieron 13.93 (91%) del producto (_1_[) como un acelle IR3(pe!fcuIa) 3406 -

2965, 1315,

‘Emp!eandoiell método de’ reduccion descrito previamente (preparacién

de(11)] y usando 2.8g (13.6 mmol) del aiquino (10f) y 280 mg de catalizador se
obtuvieron 2,19 (85%) del producto (111), como un aceite : IR (pelicula) 3349,
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2964, 1605 cm-1;1H RMN (CDCI;.) 81, 18(d 3H H 5, 1.43-1. 77(m 5H, H 2',3',-OH),
2.17(s,2H,- NHg), 2, 54(t 2H H- 1'), 3 80(5 2H,H-4'): 6. 50- 6. 53(m 2H,H-2, 6).
6.58(m,1H,H-4), 706(m 1HH- 5"" EM m/z 179(M~) 106(45) 94(100) .EM Alt. Res.
calc. para CanNO 179 131014 Encontrado 179 181207

3-('4 '-Hldfoxiggn{il!nilrébegceng ‘(11m):~

A una soluc1on de. 179 mg ] Ia amlna (11!) en 5 mI de écndo

(10° mmol) de Naso;, 4H20 a 55°C la mezcla de

acético, se le’ anadleron 1. 53

reaccion fue agltada durante 6 h'a:
de Una solucion ac osa ‘de. NaOH (10%) y el producto

mezcla se venio en’ 100 ml

fue extrafdo con CHgCl' '(axso ml) LBs exlraclos organlcos se secaron (NazSOy)

y evaporaron al vacro el reslduo se purlflcd por cromatografia en columna (Gel de
silice, 30 g} Hex-AcOE!, 70.;0), 'se obtuvleron 152 mg. (73%) del producto (1im)
como un acelté’ IFI‘ (pelicula)—3377-‘2966 1525, 1352 cm-1; tH RMN (CDCl3) 8
1.20(d,3H,H-59:71 45 1.89(m, 5H,H-2',3',-OH), 2.75(t,2H,H-1"), 3.83(s,1H,H-5"),
7.41-7.53(n‘1.2H.H 4.5) '8.03-8.06(m,2H,H-2,6); EM m/z 209(M+), 191(20),
149(100); Anal.fCal‘éulado para Cy1H1sNO3: C,63.13; H,7.22; N,6.69. Encontrado:
C.63.16; H.7.33; N.6.53. - :

3-(4'-):g_d_oggnzinﬂizrg§ enceno (11n).

Usando el mlsmo procedlm:ento descrllo para la preparacldn de (_q) y

empleando 14:, - 1 fde 'alcohol (J_J_nn) como rr‘\‘ erla prlma ‘se
obtuvieron 1.76 g (82%) del product
1525, 1350 . cm_l' 1H RMN (CDCIa) o‘ 1 64 1 98(m 4H H -2 30,1, 92(d SH H- -5'),

2.72-2‘78(m.2H.H72,6‘) EM m/z 656(2M+NH4)*., 37(M+NH4) (100), 192(30)'

(_n) como un acexte ‘IR (pelfcula) 2936
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Anal. calculado para CyjH1:NOgl: C,41.39; H,4.42; N,4.38. Encontrado: C,41.77;
H,4.55; N.4.31. - ' ‘ '

T

Empleando '
(1)) y usando 71
obtuvieron S 58
2966, 1720,/ 1873 ¢
2'3'-0H),.2.79-3,
727(m2HH35), 739- 4 7-7.9¢
204(10), 190(40) 152(100) 91(45 Anal”
H,B.16. ;

214 yodopentilbenzaate' de metlio (110).

Usando et’ mlsmo procedlmlento descrlto para Ia preparacldn de (§_Q) y

173(90), 149_(‘975).
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5-(4'+_figrggié1'-ggm' iisoftalata_de g/mgwg (1_2).»

Empleando el mlsmo procedlmlento de acoplamienlo usado para la

preparacién’ de (5,_) y emplea 'o 185 g (67 mmol) de 5-Bromo/softalato de :

metilo24, 5.19 g (81 mmol) de -3 Buhnol y 782 mg de catallzador, se obluvneron

1461 g (85%) de producto como .un; solldo blanco pl = 910(AcOEt Hex) IH (KBr) e

3433, 2220 1731 1251;
3.93(s,6H,- COOMe), 4(banda ancha 1H,-OH}, 8.22(d, 2H,H- 4 6). 8. ss(t 1H H-2), "
EM m/z 262(M*). 232(i00), 201(50) 173(35) Anal. Calculado para CuHuOs‘
C,64.11, H, 5 38. Encontrado C, 63.90; H,5.47. . :

oI y 264 mg de catallzador. se obtuvleron 1.

3.05(s,6H,- "OOMe), 4 08(s 1H H -4y s, 25(d 2H H:4 6)9 :

dimetilo, 6.91 g (62 mmol) de’ 4Pentm- oI y:.458 mg : de catallzador
obtuvieron 22.1° g (97%) del producto (j_h) como Ildo,, p.t... 46- 480(AQOE!-
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Hex): IR (KBr) 3518, 2210,"1726, 1314 cm-i; H AMN (CDCI_-,) 5 133(d 3H,H: 5)
2.63{m.2H,H- 3) 3. 94(5 6H,- COOMe) 4 06 4 18(m 1H,H- 4). 7 57(d, 1H H 5)
8.10(dd,1H,H-6), 8, B1(d, 1H,H- -2);. EM miz: 259(M OH)+ 232(100), 201(30). Anal
calculado para C.5H,505 C 65 20; 583' Encontrado C 4. 80 H, 585 :

5:(4"Hidroxibutil)isoflalato " de “dimatilo (13).

a.bs(d,zH,H}4,é). L

2.74{t,2HH-1)
al. . caloulads - para

8.50(t,1H,H-2);
C|4H|BO5Z C,‘6 N

(KBr) 2998, 1725 4

2.73(t,2HH-1 ). 3 19“ 2H H-
8.50(t,1H H-2);" )
Anal, calculado'para C,4H.7O4l c

446 H455 Encont do C4467 H467
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5-(4'-uigrgxiggngi/ziggf@/gm gg 'Q]mgjilg ‘(13b).

Empleando eI melodo de reduccton descrito prevlamente [preparacion de
(1)) y usando 2,76 g (10 mmol) del alqulno ‘(12a) 'y 250 mg. de catalizador, se
obtuvieron 2. 62 g (95%) del; producto (13b) como un aceite: IR (pelicula) 3630,
2953, 1726 1246' cm-1i 1H: RMN (CDCI;,) & 1.19(d,3H,H-5%, 1.43-1.85(m,5H,H-

A una. solucuﬁn de 278 mg (1mmol) de Ja cetona (J_) en 10 ml: de STHF-
anhidro se anadleron 0. 37 mI (1 mmol) de Bromuro de melllmagneslo (2 7 M) a
00. La mezcla, se aglto ‘a-la mlsma temperalura duranle 5" 'mln “al cabo de Ios i
cuales se vertlo en una solucién acuosa de NH,Ct al 10% {50 ml) y el producto s
extrajo con CHzC‘g (3x50 ml.). Se juntaran los extractos orgamcos se: secaron ;
{NaaS0O, ) y evapoararon a presion reducida, e! residuo se purmco por C.C. (gel dei_
silice, 50 g : Hex-AcOE1,70:30) y se obtuvieron 209 mg. (71%) del prpducto (__a_q) ’
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como un sohdo p.l= 69- 700 (Hex AcOEl) IFI (KBr) 3545 ,;2954 1727 1259 cm-);
. 3(m2HH 3, 1 68-
B Oe(d 2H, H -4,6),
Calculado para

5-(4 '-Ygdg-«_x-meii’/ggrigii!'isofg_a/gzo de dimelle (13¢)
Usando el mismo procedlmlento descrito para ‘la preparaclén de (1]g) v
940(Eter-Hexano): IR (KBr) 2992

1.67(m,2H.H-2"), 1.85-1.95(m,2H ‘H' 3
3.95(s,6H,-COOMe), 8. 07(d 2H,H- 4 )i

284(100).

4 Hidroxi ni/i‘

Empleando el metodo de reduceion desc(llo previamente [preparacnén de ,‘i
(1] y usando 2 8 g (10 mmol) del alquin (,1_2_&) y 500 mg. de catallzador se
o) del- producto (_3__) como un acelte IH'»vpeI!cula) 3518
123 H .RMN (coch) 5 1 20(db_bH H-5', ':1 .50+
1.57(m.2H, H-3), 1 65-1 B(m 2H H ") 1 87(s ancho 1H OH), 2 GO 3. 17(m 2H H- :
1), 3.83-3. QG(m 1H H-4%), 3‘91(5 3H COOM “'3 93(s 3H COOMe) 734(d 1H,H- 5) oy
8.07(dd, 1H,H:6). 8.55(d,1H, H- -2 EM m/z 280(M+), 248(40), 220(100)."565(45),'7 i
Anal. Calculado para C|5H2¢-,05 C 64. 26 H 7.19. Encontrado: C,63. 90 H 7 31

obtuvieron 264 g
3412, 2953 1724
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4-[4’-Yggaggn[ll!lggl[a/g[g de _dimetilo . (13g).

Usando eI mlsmo procedlmlento descrlto para Ia preparaclén de (§_d_) y

empleando 509 (17 83 mmol) del alcohol (_3_[) corho materla prlma se.

obtuvieron 5.95 g (85%) “del producto yodado (_g) Somo ‘un acelle lH (pelfcula)
2051, 1724, 1377.cm ' ;

obtuvieron 4. 089 (81%) del producto buro (14) como un’sélido hlanc pr- 52 40"‘_
(MeOH frio); IR’ {pelicula) 3000, 1725, 1603 'c el H. RMN (CDCI;) Lk 1 94(q BH,H-
2, 2.13(s,3H,H-5"), '2.45(1,2H,H- 3 ). k 2 72(t, 2H H -1 ) 3 94(5 6H,- OMe)
8.04(d,2H,H-4,6,J=1.6Hz), 8.52(t,1H,H-2,J= 1 .6Hz); EM'm/z 278(M‘), 221(100). :
188(45); Anal. Calc, para C,5H|305 (278.?9). C,64,73. H,6.51. Encantrado:
C.,64.51; H,6.56. Sl : '
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E[ocedlmlemo gggg[ g ra lgg reaccloneg de glglggl 6n‘a
través - de radlcales lnres usgndo ge[oxldo de benzoilo
y . pe [g] :gj 1g|:[ g gg 1gng rilo.; (Método B)
Ca/bometoxm mellllngang (16a)
iQamgmgLoz_Lmel_m@ﬂ.q (J_G_h)

A una soluclon del compuesto yodado (S_Q) (31,5 mg, 1. mmol) y: perclarafo

ferroso (14 mg 0 05 mmol) en 20 ml. de acetonlfr/lo se Ie’anadlsron 363 mg (1,525

solucién acuosa de K,COj; al 10%, finalmente la fase orgénlca
evaporé a presién ambiental. El residuo (125 mg) most 5
mezcla de (16a)(25%), (16b)(11%) .y (9¢)(51%)::
subproductos no identificados. Para obtener mﬁééifa
puriticada por C.C.F.P.(Gel de silice, Hex-AcOEt 96: 2).

(16a)(25%) aceite ; IR (pelfcula) 2952 1721 1286 cm-1 'H IMN (C‘ ;,A):’j.s
1.18(d,3H,Me), 1.77-1. 85(m 1H,H-2), 2 15 2. 25(m,1H,H- 2), ‘2.63- éBS(m 1H H- 3),’ :
2.99-3.10(m,1H,H-3), - 3.84-3. 94(m 1H,H-3), '3. 89(s 3H,- COOMe), 7. 19(t ,' :
5,J=7.6 Hz), 738(d 1HH- 4J =7.6 Hz), 7.80(d,1H,H:6); EM. m/z 190(M+). 175(100), »
EM Alt. Res: calculado para C12H|402 190.099380. Enconlrado 190. 099270 ,7

(J_G_Q)(H%) acelte IR_(pelicula) 2954, 1721, 1297 cm- -1 ‘H RMN (CDCI;,) 5
1.29(d,3H Me). 1, 59 1. 7(m 1H,H-2), 2.29-2.41(m,1H H-2), 2.79- 301(m 2H H-3), »
3.12-3.25(m, 1H H 1) 3 9(s 8H,-COOMe), 7.21-7.26(m,1H,H-7),: 783 788(m 2H,H-
4.6); EM m/z 190(M+) 175(90). 131(100); EM Alt. Res. calculado para CyaH405:
190.099380. Encontrado 190 099451.
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5.6,7.8-Telrahidro-1-carbomeloxinaltaleno (17a) 27.
5 6,Z,8-Te[[armgro-g-carbamg{oxingl[alggg (17b) 27.28,29,

Usando el procedlmlemo de ciclacién descrito previamente (Metodo By y .
partlendo de 260 mg. (0.81 mmol) del compuesto yodado (11a), se obtuvleron 22
mg. (14%),de (Jlg), 29 mg. (18%) de (17b) y se recuperaron 38 mg. (12%) de,
maleria prima::(17a)(16%) aceite: IR (pelicuia) 2034, 1722, 1264 cm-1;1H AMN
(CDGly) 8:1‘ 76-1.80(m,4H.H-6.7), 2.62-281(m2H.H-5),  2.99-3. 10(m,1H, H-3),
3.02-3. OB(m 2H, H-8), 3. 86(s,3H,-COOMe), 7.12(t,1H,H-2,J=7.6Hz), 721(m 1H H-4),
7. 64(m 1H, H 3), EM m/z 190(M+), 45(100); EM All. Res. calcu P
190. 09938 Encontrado 190.099451. ;

(j_zg)(m%) acelte IR ‘(pelicula) 2933, 1720 1274 c
1.76-1.82(m; 4H H 6, 7). 2. 77-2 82(m 4H H- 5 8), 3
4= 75Hz),771774(m2HH13), 0

' CEM miz
Rés calculado para C,3H1502 '

E 169 35v ppm I

204, 115030 Enconlradov 204 ,14834
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{18)(50%) acelte: IR (pelrcma) 2932, 1720, 1286 cm-1; 1H RMN (CDCly) §
1.29(c,3H,:Me) 1.53-1.95(m,4H,H-6,7), 2.76-2.82(m,2H H-8), 2.83-2.95(m,1H.H-5),
3.89(s,3H,-COOMe), 7.24(¢, TH.H4J=7, 27Hz), 7.74-7.78(m2H,H-1,3); 13C RMN
(CDClg) 5:20.01 2252 20.69,730.92,°32.6, 51.77, 126.53,126.04, 130.17, 136.91,.
143.4, 147,62, n.i EM m/z 204(M+)(25), 189(45), 145(100).

1: Acetil-8-melil-5,6.7.8-telrahidronaltalen. (19a)
ZMM@WW melil-5.6.7.8:telrahidronaf (m)v'

Empleando el procedlmlenlo de clclaclén descrito previamente (Mé(odo B) y

partiendo’ de 1.2 g (3 8mmol) del compueslo yodado (]J_Q) “se obluvleron 93 mg S

3.73(m,1H,H-8), 7.09-7.17(m,2H,H-3.4),,
188(M+)(90),. 173(30), 43(100); EM Al
188.120115. Encontrado: 188, 119976':

(19b)(29%) aceite:- IH (pelfcula
{CDCl3) & 1.51-1.99(m, 4H, H 6 7), 2,56
2.97(s,1H,H- 5). 3. 30(d 3H Me). 7. ' .SBHZ), 7 65 7 72(m 2H H-1,3); -
EM m/z. 1BB(M')(100). 1 3(90), 43(90‘ EM Alt Res calculado para C,3H150
186.120115. Encontrad '

-Qlag_q 8- mgll[-i Q Z 8- {g[ aﬂlgrgngl{glggg (20a).
2:Ci ggg-g-mgyl-,i 6.7 f’g 16tr gﬁlg_’rgna!ta{g 10 (20b).

Emplearido el prpcedikniento'dye éiclak:idn descr‘ito con anterioridad {Método
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B) y empleando como materla prlma 2. 99 g: (10mmol) del compueslo yodado
(11g), se obtuweron 955 mg de unavmezcla de Ios produclos (_0_) y (29__) en

AcOE!,80: 20) (aa_a)(a%);acele IR (pelfcu a) 3
RMN (CDCIa) 6 1. 33(d 3H M ‘)~' 76 2, 10(m 4H H 6 7), 2 78- 3 OS(m 2H H 5).
3.06(s,3H,- SOZMe) 3, 76 3 87(m AH,H- 8). 7 23 7 34(m 2H H-3 4). 7.8v6~
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1129(75); Anal,
64:56, H,7.37.

7.88(m,1H,H-2); EM_miz  224(M+)(45), :209(20); 144('106)."
calculado para CyoH1502S (224.214): C,64.56; H,7. 19L Enyco’nv‘tradoy

(220)(37%) aceite: IR (pelicula) 293i 1311’ J
(CDCl3) & 3.31(d,3H,-Me);  1.51-2; 01(m C4HLH-6
3.03(s,3H,-SOMe), 7. ae(d 1H, H- 4), 7. 61 7‘ AB( 2H,H- 1,3);
209(70), -145(100), 130(85), Anal. calculad para:C 2H ozs (224 214) 064’24.
H,7.19. Encontrado C 63 99 H’7 29 o

J;Nﬂ.&w_&mf_umwcab_dmmﬁa_mf(&a) :
2-Nitro-5-melil-5,6,7,8-tetrahidr ) “.(&3_)-;

Empleando el procedi .ento de clclacidn descrlto con anterlorldad (Método :

8)y empleando .como malerla prlma 319 mg '(1 minlwl) del compu sto yodado” N
(11n), se obtuvleron BB m§ (4 %)vde una mezcla de’ Ios productos (zg_g) y (2_3_Q) .
en una relacién ds 5 3 respectlvameme ¢ terminada por 'H'RMN
se recuperé materla prima,’ Para obtener'muestras uras‘ la
por C.C. (Si03 Hex-AcOEt 95: 5) (m)(27%)
1466, 1352 cm-1; tH RMN (CDCI;,) 6 1 BO(d 3H -Me)
2.92(m,2H,H-5), 3.58- 3 70(m, 1H, H- 8) 7. 15 731(m2
2); EM m/z 191(M‘)(15), 174(65), 146(90). 128(95

(23b)(28%) aceite: IR (peltcula) 293
(CDCl3) 8- 1 31(d 3H.: Me). '54°
7.32(d, tH,H- 4), 7 95(d 3H H-
130(70), 115(100)

ste caso no

purlﬁcé i

1,3-Dicarbometoxi-5.6.7 8-tetrahidronaftalenc
Empleando el prqbedlm;ehloﬁ dg"clclra,cmn descrito con anterioridad - (Método
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B) y empleando como ‘rnateria'brima‘.'400 mg. v(1.(_)6 mmol) del compuesto yodado
(13a), se obluvleronc 122 mg. (4'6%) del producto de ciclacion (24) y se
recuperaron 92 mg. (23%}) de materia prlma EI producto (_), se obtuvo como un
solido pf = 78-79°(MeOH) IFI (KBr) 2949 1724 1313. 1252 cm-1;.1H HMN (CDCl3)
5 1.78-1. 82(m4HH67). 282288(m2H H5). 305312(m2HH s). 391(saH-7 :

COOMe), 788(d 1HH- 4,4=1.9H2), 8.28(d, TH, H-2,0=1, 9Hz), EM miz: 248(M+)(45) ER

216(100); Anai. calculado para C|4H1504(248) CG7 72 H 649‘ Encontrado :
C,67.54; H,6.64. ;

1 a-oigargorne(b)}i-a-"m' elil-5,6.7, e-getrgh/d@ ng gg' Jleno (243)

Empleando el procedlmlento de clclaclon descnto con ant rior
B)y empleando como materla prima-390- mg: (1mmol) del c !
(13c), se obtuvieron 141 mg. (53%) del producto de clclaclén (zﬁ_a_) y “se

recuperaron .90:mg. (20 6) de materia prima. El producto (zg_g) se obtuvo
un aceite: IR (pelicula) 2951, 1725, 1284 cm-1; 1H RMN (coch) & 1.18(d, 3H Me),"'
1.60-1.93(m,4H,H-6,7), " 2.70-2.94(m 2H,H-5), 389394(m2HH 8), 391(s6H-
COOMe), 7.86(d; 1HH- -4), 8.21(d,1H,H-2); EM miz -262(M+)(50)," 230(100),
215(30); EM de Alt. Res. calculado para CisH1g04: 262;120510. Encq_ntrado.

262.120143.

1 Q-Diggrbgmg}gg/-ﬁ-mg[il-ﬁ 6.7. Q-[g[rahigrgagl[glgﬂg (24g):

Empleando el procedlmlenlo de ciclacion descrlto con'a ) enorldad (Mélodo :
B) y empleando como materia-prima’ 4. 8-g. (12,25 mmol) del compueslo yodado
(13g), se obluweron 1.63 g '(51%) del producto de c!clacldn (a_q) y en este caso
no se recuperé materia prima. =] producto (24c) se ob!uvo como .un’ acelte IR
(pelicula) 2951, 11724, 1232 cm-t; '"H RMN (CDQI;) S 1.32(d‘.3H, Me), :1.52-
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1.95(m,4H,H-6,7), z.ge-'a.ao(rﬁ,sH,H-s.e), 3.89(s,3H,-COOMe), 3.92(s,3H.-COOMe),
8.01(d, 1H,H-4,d=1, THz), 8. 27(d;1H,H-2,d=1.7Hz);  EM m/z  262(M+)(45),
230(100), 215(85), EM de Alt Res. calculado para CysHsO4: 262.120510.
Encontrado: 262, 120520 : ‘ ‘

1-Carbgme;g&-5-mégﬂ-5 5 7Q-;g;rgh/grgnaf@/ggg' (24d).

Empleando el procedimlento de clclacron descnto con anteriorldad (Metodo

) Ima 5 g (21 53 mmol) del compues!o yodado

B) y empleando como materla’

) del’| producto clclacldn (2_(1) y en sste caso’

(11p}, se obtuv ron 1
no se rgcuperp_rpate : prlma El producto‘ Zﬂ_d) se obtuvo omo un acelte IH k

7. 35(d 1H,H- 4), 7 62(d 1H H-2), EM m/z 204(M*)(75).' 72(100), 145(100), EM'
Alt. Res. calculado para CmeOz 204 115030 Enconlrado. 204 115220

“il). pen

)-4-{1H-Pirrol-

's'e ertlo en 250 ml de” una solucién acuosa de

min. al cabo de-los cual

Carbonato - de polaslo al 20% m, se extra]eron substancnas neutras con AcOEt'

(2x100 ml)' y la lase acuosa se aclduld con HCI conc. hasta pH=4, el producto se
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extrajo con AcOEt (3x100 mi), se juntaron los extractos organlcos se secaron
(NaS0,4 ) ¥y evaporaron a preslon reducida. EI reslduo se tralé con solucién

etérea de Diazometano (11 06 mmol). se evapord el dlsolvente y el producto

crudo se purmco por C C (Gel de sfllce 40 g. Hex-AcOE "70 30), se obtuvieron

5(50), 94(70). Anal. Calc,
il - 66.2 'H.8.34: N7.72. Encantrado: 06612 H.8.31; N,7.67.

5251;51‘ H-pirrol-1 '-[)pggn:gngjt (293)

A una suspenslén de Hi ruro d Litlo-y: alumlnlo (153 mg,. 4.02 mmcl) en 50

ml de éter 58’ le afadieron, .730.m

.02 mmol) deI sste (za) dlsueltos en 10: ml:

de éter a iOO La'mezcla' de reaccion:

cuales se adlcionaron lentamente 0.2 m| de; gua, se de}é sublr la temperatura a Ia‘ :

Encontrado 153 115288
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2(R)-4-{1H-Pirrgl-1 -il}5-cloropentana (29b)

A-una soluclon del alcohol (29_) (1 2 g, 7 B mmol) y rr/eh/amma (1 63 mi,

de mesilo: a‘QP‘ Ia mezcla de raac 'on se’ aglté

anadleron 22 g de Acelalo de sodio disueltos en 30 ml de agua; la emu ‘Idn se}

calenlo a reﬂu]o durante 20 min., se vertié en 20 g de hielo, el producto s ex!ra]o ;

con eter (3x50 ml) Ios extractos organicos se lavaron con soluclén aty da de‘,'

NaHCO;, (100 mi),: se secaron (NaZSO,, Jy evaporaron. a preslon reduclda Elj
're5|duo se punflco por C.C.(Gel de silice, 50 g; Hex-AcOEY,: BO 20) y se obluvleron
1.57 g (64%) de prcduc(o como un aceite transpareme. [u]DZD— -20 10(0 1. 01
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MeOH); IR (Pelicula) 3012, 29651652, 1529 ‘ 1186 em-1;1H RMN 1H (CDCl3) &
0.97(t,3H, H-4") 1 48(d 3H H -1, »1 52-2. O1(m GH H-3, 3"4), 2.69(t,2H,H-2"), 3.35-
3.59(m,2H,H-5), " 3. 95-4. 15(m 1H.H-2), 8. 58(m 1H,H-4'), 6.64(m,1H,H-5,
7.31(m,1H,H- 2), Anal Calc para C13H200|N0 C.64.58; H,8.33; N,5.79. Encontrado
C.64.23; H832 N57s

EI reS|duo se punﬂcé por C. C (Gel de smce, 150 g. Hex~AcOEt -

Ieron 2 09 g (86 E.) de produclo como un acelte amarlllento IRAVV~
: 3 ' 1H RMN 1H (CDCI;,) 5 1 00(: aH H 4"),
1.5 1(rn 6HH33" 4) 272(! 2HH 2"), 313(( 2HH -5),
4, 09(m 1H, H 2) 661(m 1H H>4) GGS(m 1H H-5Y, 733(m 1H H-2'; ‘Anal: Calc..

g (4 87 mmol) del yédado {30a) como materia prima, se
- obtuvieron 457 mg (71") de productc como una aceite transparente: [u«]p20
=-13.83(c 1,08, MeOH): IR- (CHCI3) 3013, 1642, 1531, 1381 cm-t; 'H RMN (CDClg)
§ 0.97(L3H.H-4), 1._4?(d,3H.CH-Me), 1.55-2.15(m,6H.H-6.7,3, 2.89(t,2H,H-2",
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2.90-3.30(m,2H,H-8), . 4.01- 420(m 1H,H- 5) 6. 53'(d 1H,J=3.01,H- 2.6 Ha),
6.58(d,1H,J=3.01,H-3.6 H- 2), EM m/z 205(M+)(20). 162(100) Anal cak;. para °
Cy3HgNO: C,76. 05 H9 33. N 6 82 Encontrad C.75.96; 16;-N,6. 63

(CDCly) 5. 098(t |
24, 335359(m2HH5)
701(m1HH5)‘707712(m1HH

. de acetonnrllo se a cnonaron 308

mezcla se calento a reflu]o durante 6 : I cabo de las © ales se ellmlnd el

disolvente ‘a presmn reducida; El residuo se suspendlo en c/oruro de meuleno (30{

ml) y se lavo con solucin acuosa de !/osullala de; SOdID (15 a)(ao ml) Ia fase
orgdnica se seco (Nagso.x ) y evaporé a presnon reduclda eI producto crudo se

purifics por C.C.(gel de sflice;10g ; Hex-ACOE, 90:10), Se obtuvieran 210 mg, de ..
producto (92%) como un aceite amarmento. [u]ozo < {51 32(c 13 MeOH);* |R S

(CHCI3) 3011, 1644, 1523, 1414 cm-1;:'H BMN (CDCl3)3 099(1 3H,H-47);
1.42(d8HH-1),  1.52-1.95(m,6H,H-3,4,3"), 2.77(1,2H,H-2"), 3.13(t,2H,H-5),
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5.63(sex,1H,H-2), |6.20(dd, J1=2:85.2= =3.83. 1H, H- 4), 6.98(dd.J1=2.85.J2-
3.83,1H,H-3), 7 08(m, 1H,H-5'); EM Alt. Res; Calc para CmquNOl 333 058786.
Encontrado: 333. oseaos m/z 333(M+)(100). 206(100) :

-3-Butiril-5-melilindolizina .-

Empleando eI‘ ( 1 ento de clclaclon descrlto con antenorldad (Metodo [
9 mmol) &el yodado (32a), se obtuvleron 415 mg’ (78%) :
de producto como un acene transparente [¢]p20 = -176 {c 5 0 MeOH) IH (CHCIa)
3017, 1633 148 ‘443.v 1381 cm-1; 'H RMN (CDCl3) & 097(t 3HH 4), :
1.34(d,aH.M_e); 1.60-2.10(m,6H;H-3"6,7), 2.67-3.01(m,4H, H-2' e), s, 12-
5.39(m, 1H, HQS);'s 87(0=4.1, IHH-1), 6.99(d.J=4.1,1H,H-2); EM Alt. Res:calc:-
para CygH19NO: 205, 146664, Encontrado: 205.146553, .

A)y usando 865 mg (2.

5[FIZ-3-Tlc;bu[irlI-S-me[ilingo/iziaa (33a).

A una soluclon de 100 mg {0. 44 mmol) de (33) en 5 mI de. THF anhldro se

anadieron.236 mg (0.6 mmol) de Fleact/vo de LawessonBO la‘solucidn se calenté a :

temperatura de retlu]o por 4 h: aI cabo de Ias cuales ‘se nadleron 10" ml de .

hexano, se hltro la mezcla de reacclon y el hllrado se. evaporé a preslon reduclda :
. C (Sioz B ‘s g. Hex-AcOEt 95 5), ‘se obtuvieron 99 mg‘,j',

El residuo se purlflco”por

(93%}) de producto puro como sun acene lransparenle exlremadamente

inestable: ' IR- (CHCIa '} 2964,1486,1434 cm-1; JHRMN (CDCI;,) s 099(t 3H,H- 4).1 (e

1.32(d,3H,Me), 170219(m6HH3'67) 262301(m2HH8), 3 8(.
5.96(d,J= 421HH1)615(m1HH5) 7.19(d,J=4.2,1H,H-2). i



ﬂﬂ!-Q-Q_(;(l{-Q-mgjilfngq)i; ina (34).

A una squcIon de (;ig_a) (90mg 0 4mmo|) en metanol (5ml) se'le anadieron

aproxumadamente 800 mg de quuel—Haney W2 suspen dos en 3 ml de metanol la

mezcla de reacclon se aglto a temperatura amblenle hasla que la materla prlma"

desaparecio completamente (cromatoplaca Hex AcOEt 98:2). La reaccion ‘'se filtré

sobre celita’ y el hltrado se evaporo a’ presldn reduclda, eI reslduo se punflco por-

C.C.(Alumina ‘Actv- Hl Sg Hexano100%) se obtuvleron 68mg (87%) de un producto

inestable como un acelle [a]209=-15 Ss(c 1.1, MeOH). IH(CHCI;, ) 2967 2937'

1422 om-; 'H AMN (CDCl3) & 0.95(t,3H,H-4"), 1 31(d,3H,H- Me). 1 ae 82, 10(m 8H Heoo

2,3,6,7), 2.52(,3H,H-1), 2,592.93(m.2H.H-8), 4.27(h. 1HH5).
5.84(d,J=3.3Hz); EM, m/z 181(M+)(45), 162(50), 148(100), % ::

]-_Hdrogenaclon cagaliglca de la [ndollzina (_A_) pa[g !gn r'

postenormente la suspenslon se aglté ba]o almdslera de: Hldro ) 55 Ibs de

presion durante 12 h. La mezcla e reacclén se flllré sob

evapord a preslon reduclda el reslduo se hllrd sobre un Iecho de alumlna (Aclv"lll e

500mg) usando Hex AcOEl (70 30) como dlsolveme. el cuél se evaporoj

posteriormente para dar (75mg) (76%) de productq crudo, el cual mostré - ser
una mezcla de (35a) (33%), (35b) (40%), (35¢) (24%) y (s_s_qj (3%) pok
cromatografia de gases. La separacnon de estos productos se reallzé por C.C.
(Alumina Actv-ll, 5g; Hex-AcOEl 98:2),~se obtuvieron 9 mg’(9%) de (35a), 11 mg
(11%) de (35b), 7 mg (7%) de (35c), y 2 mg (3%) de {35d). Ademas se
obtuvieron 21 mg de me;cla de (35a) y (35b) (22%). y 18 mg de mezcla
(35b) y (35cH19%).

AP
» ¥

cehta y eI flltrado se :

\\’i‘},.

5 Sy



(35a)|(- )Monom‘oﬁne)[as 5R,9RlaceMe; [o]p20=-26.4 (c=1.0;Hexano)'lH
(CHCla ) 3006, 2798 'y 2700 (Bohlmann bands),. 1455 cm:1; 13C HMN['
(CDCI3.200MH2) a 141(Me) 228 ‘22, 9(Me).’248 294, 297 ana‘saa 358,

oo MHz) 5 75(Me) 14 09(Me), +
473 553 591 ppm IHRMN» :

Res. calc. para C13H25N 95, 198699 Encontrado 195198364 s ;
(gg_)[sﬂ 55’ 98] acene. 'alozo— 33.10(0=0.1, MeOH) IR (CHCla ) 2930;
1726, 1459, 1378 o1} 150 AMN (CDCls, 200 MHz) 5. 14. 1(Me) 8. 02,°20. 5(Me),
23.03, 26.8, 26.9, 2 - 28.9.29.09, 361,486, 55.2, 59.6 1 hMN (CDCIJ) 5
0.92(t,3H,H-4"); 1 16(d,‘ 3H, Me). 10+ 209(m16H 126,78, 2'3), 2.19--
3.0(m,2H),. 3.2-3.36(m,1H); EM m/z 195(M+)(5), 80(10), 138(100) EM AlL Res.
cale. para C,3H25N 195. 198699 Encon\rado 195198364 T :




HJ_ane_u.aJio_n.LtgLqu_g_cL__J._mt_mH;lna (33) para
p.mi!g_lr_ﬁ_algalgu.es (350) y (:4_41)31 :

A una s@lublc’m‘d la lndo(lz(na (33_1 (100 mg. 048 mmol) enr 50 m)

Ifurlco concentrado y 100 mg -

) de(ecto Ia presencna de los otros dos productos dlas :
(&)[( )Monomorsne][ss 5A, QH)acene. [a]D?° -
(35_)[Alcalolde (- )1955[[3R 5R QR]aceﬂe [a]ozo— -85 01(c-0 2, MeOH)
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