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Sintesis de pirroles 1, 3-disustituidos y 1, 2, 3-trisustituidos a partir de alcoholes f3,y-insaturados.

Introduccion.

Los pirroles son compuestos heterociclicos aromaticos que se encuentran en una amplia
variedad de productos naturales, por ejemplo en la clorofila o, en alcaloides tipo bis-indol,
como la staurosporina, en aminoacidos como el L-triptéfano, por mencionar algunos. Durante el
periodo de 1995 a 2005 ha sido aislado y caracterizado un numero significante de productos
naturales marinos que poseen un anillo de pirrol en su estructura, muchos de estos derivados

poseen propiedades biologicas interesantes.

Las aplicaciones en la industria farmacéutica de compuestos derivados del pirrol se
incrementaron cuando se descubrido que algunos de ellos poseen actividad anticancerigena,
antitumoral, antiinflamatoria y antifingica. La necesidad de encontrar sintesis versatiles y
eficientes de estos productos a partir de materias primas accesibles es crucial en el

descubrimiento de un nuevo farmaco.

El uso de derivados del pirrol en la industria farmacéutica, ademas de la finalidad de contribuir
con el conocimiento en las sintesis de heterociclos de cinco miembros han motivado a la
investigacion de nuevas estrategias para la formacion de estos compuestos. En esta tesis se
describe una ruta sintética que permite obtener derivados 1,3-disustituidos y 1,2,3-trisustituidos

a partir de alcoholes alilicos.



Sintesis de pirroles 1, 3-disustituidos y 1, 2, 3-trisustituidos a partir de alcoholes f3,y-insaturados.

CAPITULO I

f
-

ANTECEDENTES

.IPanorama general de la sintesis de pirroles.



Sintesis de pirroles 1, 3-disustituidos y 1, 2, 3-trisustituidos a partir de alcoholes f3,y-insaturados.

El pirrol es un anillo heterociclico de cinco miembros que contiene un atomo de nitrogeno, esta
ampliamente distribuido en la naturaleza; es una subunidad de las clorofilas y de la vitamina
B2, ademads de estar presente en una amplia gama de antibidticos naturales, como la neotropsina
y la distamicina A. Fuera del ambito biologico y farmaceutico, los polimeros basados en el

. , g . . . 1
sistema heterociclico pirrol han mostrado ser materiales semiconductores prometedores.

Los derivados de pirrol representan una clase importante de compuestos que poseen una
actividad farmacologica interesante, ya que se ha encontrado que funcionan como agentes
antivirales, antitumorales, antiinflamatorios, antioxidantes y antibacteriales,” recientemente la
importancia de obtener derivados de pirrol 1,2,3-trisustituidos ha ido en aumento, ya que se han
reportado compuestos de este tipo como farmacos para el tratamiento del VIH, ™ son de amplia
utilidad en la quimica de materiales,” ademas de su potencial uso en la sintesis de productos

naturales heterociclicos.

Por muchos afios, el descubrimiento de metodologias sintéticas para la obtenciéon de pirroles
sustituidos estuvo dominado por la necesidad de un pirrol en particular, mas no por el estudio de
dichas metodologias, ya que la sintesis de estos derivados era dirigida hacia la construccion de
porfirinas y polipirroles. Recientemente debido a su importancia farmacéutica, los métodos
sintéticos para la construcciéon de pirroles han sido ampliamente estudiados,” algunos de ellos

son la sintesis de Hantzsch, Knorr, Barton-Zard, Trofimov, entre otros.

Huisgen. Trofimov N
H
Barton-Zard.
\
Knorr \
! Hantzsch
‘3 3
[: Piloty-
: Robinson.
| Paal-Knorr
P =~
//LN -~
/ \ / H
/ N SN

I
1

Esquema I.1.1. Analisis retrosintético de los métodos clasicos para la obtencion de derivados del pirrol

En 1980 Boris A. Trofimov describid la sintesis de pirroles a partir de cetonas 1, hidroxilamina

y acetileno. Se ha propuesto que la reaccion ocurre formando en una primera etapa un
3



Sintesis de pirroles 1, 3-disustituidos y 1, 2, 3-trisustituidos a partir de alcoholes f3,y-insaturados.

intermediario hidroxilimina 2, el cual posteriormente sufre una reaccion de O-vinilacion
formando una O-vinilhidroxilimina 3 que al estar en equilibrio tautomérico con la O-
vinilhidroxilenamina 4 se transforma por medio de una transposicion sigmatrépica [3,3] en un
intermediario iminoaldehidico 5, este ultimo sufre una reaccion intramolecular acompafiado de

una pérdida de agua para dar el pirrol correspondiente 6.

R,
NH,OH = R \%
R4 - Ry 1
\H/\RZ DMSO MOH' WK\RZ N| J
@) ! NOH ~
120°C 5 O 3
1
R
R> 2
R> Ry~
p -H,0 th [3,3] 1\%J
HN
N ~
Rl H H/N O/ CZ-
6 5

Esquema I.1.2. Mecanismo de reaccion propuesto para la sintesis de pirroles de Trofimov.

La sintesis de pirroles de Barton-Zard consiste en tratar un nitroalqueno 8, con un o-
isocianoester 7 en condiciones basicas. Se ha propuesto que el mecanismo de reaccion consiste
en una adicion de tipo Michael del enolato del a-isocianoester al nitroalqueno, formando el
intermediario 9, que esta en equilibrio con el carbeno 10, el cual en una reaccién intermolecular
forma el intermediario 11 que al ser protonado, conduce al intermediario 12 el cual al sufrir una

pérdida de HNO, y en presencia de una base permite obtener el derivado de pirrol 13.
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NO, NO,
1) Base ) (-
A~ -
cN” >co,Me L Cs
=N CO,Me >N CO,Me
7 27 No,  C7% ? T10°
9 +
Base-H
1)-HNO, o O2N
[ —come —n© 12 )—coame
N 2) Base =~ CO;Me N
H N 11
13 12

Esquema I.1.3. Mecanismo de reaccion propuesto para la sintesis de pirroles de Barton-Zard.

En 1890 Arthur Rudolf Hantzsch reporté la sintesis de derivados del pirrol a partir de -
cetoesteres 14, aminas primarias y una a-halocetona 15, para obtener los derivados de pirrol 19,

el mecanismo de reaccion propuesto se muestra en el esquema 1.1.4.

o)
H o) G o R,
leoa PhNH, Rlﬁoa HLR PR/j/
_— + 2 Nt
O O N O g R N
14 15 Ph
16
.\
QR [HO . fHo o
2 2
Base EtO
EtO B | EtO",
~ +
Rl ’\! - H20 Rl Ni:)h Rl N\
Ph Ph
19 18 17

Esquema I.1.4. Mecanismo de reaccion propuesto para la sintesis de pirroles de Hantzsch..

La reaccion de Piloty-Robinson consiste en el tratamiento térmico de una cetona 20 con
hidrazinas sustituidas 21, en presencia de acido, se propone que el mecanismo de la reaccion
procede via el intermediario 22 el cual sufre una transposicion sigmatropica [3,3] para dar el
intermediario 23 y por medio de una reaccion intermolecular seguida de una pérdida de una

amina primaria permite obtener los derivados sustituidos del pirrol 24.
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R3 Rs
_ HCI
(U\Rz . r:!N N\: R / N\ R,
Rs 1A N-N,
20 21 Ri Ry
22
l[3,3]
Rs Rs  Rs
Rs - R;NH,
| DR, 2\ /R
N N N
R \ / v
? R; Ri Ry
24 23

Esquema I.1.5. Sintesis de pirroles de Piloty-Robinson.

La sintesis de Knorr ha sido utilizada ampliamente para la sintesis de anillos heterociclicos de
cinco miembros, este método consiste en la reaccidbn de una a-aminocetona 26 con un
compuesto que contenga un metileno o a un carbonilo 25 para generar los pirroles sustituidos

31, el mecanismo de reaccion propuesto se ilustra en el esquema I.1.6.

A\
Rs . Oy Re -H,0 Ra Oy R Rs \g Rz
i . l I — =
NS
07 "Ry HoN™ Ry R N R Ry "N~ "R
26 £ H
25 27 28
0
R> 2
Ra Rs -H,0 Rs R,
R3 - R
AN R4 - 1
R N R4 4
4 H 30 29
31

Esquema I.1.6. Mecanismo de reaccion propuesto para la sintesis de pirroles de Knorr.

En 1962 Rudolf Huisegen reporto la sintesis de derivados sustituidos de pirrol 37 por medio de
una reaccion de cicloadicion 1,3 dipolar entre un iluro de nitrilo 33 y un triple enlace 35, el

mecanismo propuesto para la reaccion se ilustra en el esquema 1.1.7.
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Cl
X NEt3 ® © o
Ao g o bt !
32 NO, Ph 33 NO, T34+ NO,
COzMe
§Z
Z 35
1,3 dipolar
Ph_N Phe__n
Ao T e
CO,Me CO,Me
37 36

Esquema I.1.7. Mecanismo de reaccion propuesto para la sintesis de pirroles de Huisegen.

Actualmente se cuenta con estrategias muy Tutiles en la sintesis de derivados del pirrol, entre
ellas  destacan reacciones multicomponentes,”’ reacciones utilizando compuestos
organometalicos® y algunas reacciones en un solo paso que involucran secuencias complejas de

: : 9,10
reacciones conocidas.

La sintesis Paal-Knorr es una de las mas utilizadas para la obtencion de anillos heterociclicos de
cinco miembros, pirroles, furanos y tiofenos, debido a esto, el objetivo de muchos proyectos es
sintetizar los compuestos 1,4-dicarbonilicos que permitan obtener los anillos funcionalizados.
En nuestro equipo de trabajo se ha logrado la sintesis de compuestos succinaldehidicos

sustituidos a partir de acetonitrilos, los cuales han sido transformados en pirroles y furanos.

En el presente trabajo se busca contribuir con el desarrollo de métodos para la obtencion de
compuestos 1,4-dicarbonilicos que nos permitan obtener anillos heterociclicos de cinco
miembros, especificamente pirroles, aunque se puede extender a la sintesis de furanos y
tiofenos, de una manera sencilla, rapida y partiendo de materias primas comercialmente

accesibles. En el esquema 1.1.8 se describe la ruta sintética planteada.
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OH Ra R4
/\H Hg(OAc), RS\/\ o Rs
A o)
N
R, Re « ,
Ry Z\O/\/R3 Rz R;
Rl R]_
1) O3
2) NEt3
Z=Et, Ac
R4 R4
Ra RNH, Rs o
N-R
= AcOH o)
R, Ry
R, R,

Esquema I.1.8. Ruta general de sintesis de pirroles a partir de alcoholes f,y-insaturados.

A continuacion se hace un resumen de las reacciones empleadas en esta metodologia sintética
con la finalidad de dar una introduccion a la discusion que se hara en el analisis de los
resultados.

1.2. Reacciones empleadas en la metodologia sintética.
1.2.1. Reaccion de O-vinilacidn usando acetato de mercurio (11) como catalizador.

Es bien sabido que las sales de mercurio de acidos carboxilicos débiles son particularmente
. . ., .. ., 11 .

efectivas como catalizadores en la reaccion de O-vinilacion de alcoholes, ” la cual consiste en

hacer reaccionar un alcohol 40 con un agente vinilante 38 en presencia de acetato de mercurio

(IT) como catalizador para obtener como producto el éter vinilico 43 y el alcohol 44.

R\O/\ + HO/R' Hg(OAc)2 R'\O/\ N HO,R

38 40 43 44

Esquema 1.2.1.1. Reaccion de O-vinilacion utilizando Hg(OAc), como catalizador.

El mecanismo de reaccion propuesto para esta reaccidon es en esencia una alcoximercuracion
reversible. El primer paso consiste en el ataque de la doble ligadura del agente vinilante 38 al
acetato de mercurio (II), el cual actia como un acido de Lewis, para formar un carbocation 39

que es atacado por el alcohol 40 para formar un acetal 41 como intermediario.
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Cl)Ac
HQ" \
a 90Ac R\O
R-0™ 2 H
-OAc_ R\oﬁ e ho R R-0
38 =
H
AcO™ 9 40 UL

39 41

Esquema 1.2.1.2. Mecanismo de reaccion propuesto para la O-vinilacion utilizando Hg(OAc), como catalizador.

Una vez formado el intermediario 41, se propone que por medio de un mecanismo similar se

forme el intermediario 42 donde ahora el acido de Lewis es el mercurio del acetal 41.

Rg R-o™

38 R'
R\O + + _— O
| woR T Reo g T HORe
AcO” g 2
41 40 42

Esquema 1.2.1.3. Mecanismo de reaccion propuesto para la O-vinilacion utilizando Hg(OAc), como catalizador

Uno de los aspectos importantes en los intermediarios es la formacion de especies quasi
simétricas como lo es en este caso el intermediario 42, por lo que la reaccion puede conducir al

producto deseado o regenerar las materias primas.

Se puede ver que el ataque de los electrones libres del atomo de oxigeno del acido acético al
mercurio del intermediario 42 conduce al éter vinilico de interés (ruta a). Se ve también como
es posible regresar a las materias primas (ruta b), lo cual va a depender de quién sea mejor
grupo saliente, entre los alcoxidos RO- y R’O-. El hecho de que RO- sea mejor grupo saliente,

favorece la obtencion del éter vinilico deseado 43 y al nuevo alcohol 44,

. b) ' R -R
R \o) o R HoA o HO4 .
—_— +
R\Ojk’\/Hg\/KO_R R~0 .\
-H :
a) 42 AcO” 9 R—g X
41 43

Esquema I.2.1.4. Mecanismo de reaccion propuesto para la O-vinilacion utilizando Hg(OAc), como catalizador
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1.2.2. Reaccion de O-vinilacion utilizando [Ir(cod)Cl], como catalizador.

Adicionalmente a este método convencional, recientemente se han reportado reacciones de O—
alilacion utilizando otro tipo de catalizadores, de los cuales se han usado metales como paladio'
iridio” y algunos otros.' Usando un catalizador de iridio, [Ir(cod)Cl],, se informan

rendimientos arriba del 80%.'% 13

@)
OH X~ | [Ir(cod)Cll 20

45
R /\) .
2 N32003 RZ/\H

R
1 R,
46 48

Esquema I.2.2.1. Reaccion de O-viilacion utilizando [Ir(cod)Cl], como catalizador

El mecanismo de reaccion no se ha elucidado por completo, aun falta hacer estudios al respecto.

13 . y p
* y colaboradores proponen que el mecanismo de reaccidon procede via

Sin embargo, Okimoto
el intermediario 47, ver el esquema 1.2.2.2, que se forma a partir de la reaccion del catalizador

de iridio 45 con acetato de vinilo y el alcohol 46 en presencia de Na,COs.

172 ‘11"”|/C|\| ST

[ Ir _Ir<|]

el
on 145

R’ O
Ao+ NaxCOs

46
O-R'
/A <
Lnlg — (O R o™~
47
R' Lnlr—OAc
Lnir—O 49
50
OH
R
AcOH 46

Esquema 1.2.2.2. Mecanismo de reaccion propuesto para la O-vinilacion con [Ir(cod)Cl], como catalizador.
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La formacion del éter vinilico deseado 48 a partir del intermediario 47 da lugar al complejo de
Iridio 49, el cual reacciona con el alcohol 46 formandose asi el complejo 50, teniendo lugar en
un primer paso la coordinacion del acetato de vinilo a este ultimo complejo, posteriormente
tiene lugar una insercion que regenera el intermediario 47, concluyendo asi con una sintesis

versatil de éteres vinilicos a partir de alcoholes con buenos rendimientos.
1.2.3. Reaccion de transposicion sigmatrépica [3,3] o transposicion de Claisen.

Las reacciones periciclicas, incluyendo la transposicion sigmatropica [3,3], poseen un
incomparable valor en la sintesis de productos naturales complejos.”> Es bien sabido que los
éteres vinil-alilicos pueden sufrir por tratamiento térmico una transposicion de Claisen, aunque
se han utilizado también una amplia variedad de acidos de Lewis como catalizadores de esta
reaccion,'® se ha informado que en algunos casos el uso de disolventes proticos acelera la
reaccion, debido a una interaccion mediante puentes de hidrogeno con el oxigeno del éter en el

estado de transicion.

La transposicion de Claisen involucra la reorganizacion de un nimero impar de pares de
electrones (dos enlaces 7 y un enlace 6) mediante un proceso en el cual se rompe el enlace ¢ en
el reactivo 51, los electrones m se mueven y en el producto 53 se forma un nuevo enlace c. El
mecanismo planteado para este tipo de reacciones es por medio de un proceso concertado. Los
estudios mecanisticos revelan que la informacioén estereoquimica se transfiere de los dobles
enlaces al nuevo enlace o formado y con base en esta observacion, se ha propuesto que esta

involucrado un estado de transicion de semi-silla 52.

Esquema 1.3.1. Estado de transicion de semisilla del mecanismo concertado de la transposicion sigmatropica [3,3].

El estado de transicion depende de la naturaleza de los sustituyentes del alilviniléter, se favorece
aquel donde los sustituyentes mas voluminosos se encuentren en posiciones ecuatoriales 52a ya
que se observa que las interacciones 1,3-diaxiales aumentan la energia del estado de transicion,
por lo que la estercoselectividad depende de la diferencia de energia entre los estados de

transicion, con una preferencia por el de minima energia.

11
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Favorecido. R W R1
Sustituyentes - - - Desfavorecido.

1 1 ! =7 - -
€n posiciones \/O 1 Interaccion 1,3 diaxial.
ecuatoriales ;

] et

52a 52b

| ;
R A Ry R\/\/Rl
_0O _0

%

53a 53b

Esquema 1.3.2. Estados de transicion favorecido y no favorecido debido a la interaccion 1,3 diaxial
1.2.3. Reaccion de ozondlisis.

La reaccion de ozondlisis ha sido extensamente usada en las sintesis de productos naturales y no
naturales con interés biologico,'” debido a que es una manera sencilla y efectiva para llevar a
cabo la ruptura oxidativa de dobles y triples enlaces carbono-carbono. En esencia la reaccion

consiste en tratar con ozono un alqueno, a bajas temperaturas.

R
R 0, (I)/% [Reductor] O, O
R_~ —
R-78°C R7< R "R R)J\R
R 54 R 59 60
58
Ozbnido
secundario.

Esquema 1.3.1. Reaccion de ozondlisis en condiciones reductoras.

Habitualmente el ozono es generado a partir de una corriente de aire o de oxigeno mediante una
descarga eléctrica, el ozono formado se burbujea en una disolucion del alqueno a temperaturas
de 0 a -78°C hasta que se observa que la disolucion es de color azul, lo que indica que existe un

exceso de ozono y por lo tanto la ruptura del doble enlace carbono-carbono ya esta completa.

12
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Posteriormente se adiciona un agente reductor para liberar los carbonilos formados, aunque en
este paso existe una modificacion, que implica usar un agente oxidante para obtener como

1 . ;. P 1
productos los compuestos aldehidicos oxidados como acidos carboxilicos.'

El mecanismo propuesto para esta transformacion ha sido ampliamente estudiado y hasta el

momento el mas aceptado fue propuesto por Criegee."

R
@@ Cicloadicion (O\O)R @/oé:}‘ R O/%R

O [3+2] ®) [ O Ozénido
O g VR0 ~ O secundario.
&W/k R>2< >/ R7§a

R 55 Rse 57
58
Ozénido
primario. l[Reductor]
NN
R)J\R R R
59 60

Esquema I.3.2. Mecanismo de reaccion de la ozondlisis propuesto por Criegee, utilizando una amina terciaria como reductor.

El primer paso consiste en una cicloadicion [3+2] entre el ozono y el alqueno 54 para formar el
ozonido primario 55, el cual sufre una retro cicloadicion [3+2] y forma el compuesto 56 y el
carbonilo 57, los cuales reaccionan mediante otra cicloadicion [3+2] y forman el ozonido
secundario 58. Posteriormente a la formacion del ozonido secundario, se adiciona el agente

reductor u oxidante para la formacion de los compuestos carbonilicos deseados 59 y 60.
1.2.4. Reaccion de Paal-Knorr.

La reaccion de Paal-Knorr es un método convencional para la obtencion de pirroles 66, en el
cual un compuesto 1,4-dicarbonilico 61 es tratado con NH3, o con alguna amina primaria 63, en

presencia de acido como catalizador.

(ONNG) R
61 -2H,0 h
+ 66
R—NH,
63

Esquema I.4.1. Reaccion de Paal-Knorr para la sintesis de pirroles.
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A pesar de que la sintesis de pirroles por este método se conoce desde hace mas de 100 afios, el
mecanismo de reaccion aun estd sujeto a debate, pero haciendo una investigacion de los

. . ., rogs / 2
intermediaros de reaccion se ha propuesto la ruta mecanistica mas probable™.

® H
o) o) ,C? o) (o/ ® r H
M | -H  RTy OoH
C o t %2 | R-R 7 e
ompuesto oN— ol
1,4-dicarbonilico 63 Hemlﬁ\mmal
R
R
| - 2H,0 N_ R
R-N<_R HO)S_ZLOH
A
H 65 H

Esquema I.4.2. Mecanismo propuesto para la reaccion de Paal-Knorr para la sintesis de pirroles (abreviado).

Practicamente cualquier compuesto 1,4-dicarbonilico es buen sustrato para la reaccion, los
menos utilizados son los compuestos 1,4-dialdehidicos, debido a su relativa inestabilidad y a la
falta de métodos para su preparacion. Se ha comprobado que la estructura de la aminas
utilizadas puede ser muy variada, se ha reportado el uso de aminas alifaticas y aromaticas. Se
pueden utilizar tambien una amplia variedad de 4cidos de Lewis como catalizadores de la

reaccion.

Este método ha sido ampliamente utilizado en la sintesis de pirroles, por ejemplo en la sintesis
de precursores de porfirinas y grupos hemo en el laboratorio de Taber’”. Tambien se ha

utilizado en algunas sintesis totales, por ejemplo en la sintesis de la roseofilina por Trost™".
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Obijetivos generales.

Comprobar que la ruta sintética propuesta se puede llevar a cabo para la obtencion de los
compuestos 1,4-dicarbonilicos, los cuales seran transformados en los respectivos pirroles via la
reaccion de Paal-Knorr, incrementando asi el arsenal de metodologias de sintesis de estos

compuestos.

Llevar a cabo la sintesis de 8 pirroles utilizando la ruta sintética planteada y encontrar las

condiciones de reaccion que permitan hacer lo mas eficiente posible cada transformacion.

Hipdtesis.
Si la estrategia sintética propuesta es viable, entonces se podra llevar a cabo la obtencion de

pirroles sustituidos de manera sencilla y eficiente.
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CAPITULO 1I.

RESULTADOS Y DISCUSION.
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Informacion general.

A continuacion se presentan los resultados obtenidos en esta tesis. Se discute un analisis de los
espectros de RMN de 'H y RMN de "°C, mostrando solo las sefiales caracteristicas de cada
producto con la finalidad de comprobar que las reacciones procedieron de acuerdo a lo
esperado. La caracterizacion completa de los compuestos que no estan publicados en la
literatura se presenta en el siguiente capitulo o bien, se pueden consultar las tablas de

caracterizacion espectroscopica en el apéndice.

La numeracion mostrada en las moléculas es arbitraria y no corresponde al de la IUPAC, tiene
como Unico fin hacer mas facil la explicacion acerca de la asignacion de las sefiales y la relacion
de las constantes de acoplamiento.

11.1 Reaccion de O-vinilacion.

I1.1.1. Reaccion de O-vinilacion utilizando acetato de mercurio (II) como catalizador.

OH

Hg(OAC)Z /
R,
R\O/\ Rz

Esquema II.1.1 Reaccion de vinilacion para alcoholes alilicos usando Hg(OAc), como catalizador.

Se hizo la reaccion de O-vinilacion sobre los alcoholes cinamilico 71 y perililico 73, utilizando
éter etilvinilico como agente vinilante, el cual se utilizo como disolvente con la finalidad de
desplazar el equilibrio a la formacion de los productos, se obtuvieron rendimientos alrededor del
35%, debido a que en el mecanismo de reaccién propuesto, se plantea la formaciéon de un

intermediario quasi-simétrico 42, ver esquema 1.2.1.4.

Esquema II.1.2. Intermediarios quasi-simétricos de la reaccion de vinilacion usando Hg(OAc), como catalizador.

Se pens6 que un mejor grupo saliente en el agente vinilante mejoraria los rendimientos de

reaccion obtenidos, favoreciendo la formacion de los éteres alilvinilicos en 67 y 68, ruta a, asi
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que se probaron otros tres agentes vinilantes; éter propilvinilico, éter isobutilvinilico y acetato
de etilo. En la practica no se logréo un aumento considerable en este rubro, ambos alcoholes

mostraron resultados similares, ver tablas I1.1.1a y II.1.1b.

11.1.1a Reaccion de O-vinilacién del alcohol cinamilico.

X~ H9(OAc), S
R. O/\
69 70a-d
R. 0 X Rendimiento (%)
S NATX
O 35
70a
SN0 X
40
70b
/\
Y 0 AN 20
70c
@]
)ko/\ 40
70d

Tabla II.1.1a. Resultados de la reaccion de O-vinilacion con cuatro distintos agentes vinilantes para el alcohol cinamilico.

La reaccion se sigui6 por cromatografia en capa fina, se observo materia prima remanente y el

producto esperado, el cual se obtuvo como un aceite incoloro.

En el espectro de RMN de “C se observaron las sefiales correspondientes a los carbonos
observados en el espectro de la materia prima, ademas de la aparicion de dos sefiales adicionales
en 151.4 ppm y 87.2 ppm, las cuales se atribuyeron a los carbonos vinilicos introducidos a la

molécula.
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C-7.
C.
C-6,
C-10
C-3
cs ca c1
Cc-2
C-5’
CDCh
X { | Il .
; 100 95 90 5‘5 80 7‘5 70

Figura II.1.a.1. Espectro de RMN-"C del (E)-(3-(viniloxi)prop-1-enil)bencenol].

En el espectro de RMN de 'H se observo la aparicion de tres sefiales adicionales a las
observadas en el espectro de RMN de 'H de la materia prima, correspondientes a las sefiales del
grupo vinilo introducido a la molécula. La primera sefial en 6.50 ppm, con multiplicidad doble
de doble y con constantes de acoplamiento de 14.3 y 6.8 Hz, que se atribuy6 a H-2, la segunda,
un doble de dobles en 4.27 ppm, con constantes de acoplamiento de 14.3 y 2.1 Hz, que se

identifico como H-1b (trans a H-2) y por tltimo un doble de dobles en 4.06 ppm, con constantes

de acoplamiento de 6.8 y 2.1 Hz, asignada a H-1a (cis a H-2).

H-2, dd
J(H-2:H-1b)=14.3Hz H-1a, dd
H-1b, dd J(H-1a:H-2)=6.8Hz
J(H-2:H-12)=6.8Hz
J(H-1b:H-2)=14.3Hz J(H-1a:H-1b)=2.1Hz
I‘
H-6,
H-10 J(H-1b: H-3
\ ‘ H-la)=2.1Hz | |
J L Il ‘u, I I\
. \ l \ |
651 648 A £ H‘\ “M“
h-7, “\ \“UR UL ‘
H-9 | ' ‘ | | \ ) |
H-4 \ I Jo UL -1a
I T S |t
‘ ‘ T T 406 405 404
I ‘ ' ‘ 429 4.26
|
|
‘J M ” M L
O ML

74 73 72 7.1 70 69 6.7 65 6.3 6.1 59

Figura II.1.a.2. Espectro de RMN-'H del (E)-(3-(viniloxi)prop-1-enil)benceno. Se muestran a detalle las sefiales correspondientes al
vinilo introducido a la molécula.
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Con estos datos espectroscopicos, que concuerdan con lo reportado en la literatura, se lleg6 a la
conclusion de que el producto obtenido de la reaccion efectivamente correspondia al compuesto

esperado de la O-vinilacion, el (E)-(3-(viniloxi) prop-1-enil) benceno 71.

11.1.1b. Reaccién de O-vinilacién del alcohol perililico.

OH O

1

Hg(OAc),
R\O/\

R. o X Rendimiento (%)

P O/\ 35
70a
G O/\ 35
70b
W/\ O/\ 40
70c
(0]
)j\ 40
o
70d

Tabla I1.1.1b. Resultados de la reaccion de O-vinilacion con cuatro distintos agentes vinilantes para el alcohol perililico.

El curso de la reaccion se siguid por cromatografia en placa fina, se observd una mezcla del
producto y materia prima remanente. El crudo de reaccion se purifico por columna, obteniendo

el producto deseado como un aceite incoloro.

En el espectro de RMN de "°C se observaron las sefales correspondientes a los carbonos que se
aprecian en el espectro de RMN de "C del alcohol perililico, adicionalmente se observé la
aparicion de 2 sefales, una en 151.6 ppm y la otra en 86.9 ppm que corresponden a los carbonos

del vinilo introducido a la molécula, C-9 y C-10 respectivamente.

20



Sintesis de pirroles 1, 3-disustituidos y 1, 2, 3-trisustituidos a partir de alcoholes f3,y-insaturados.

CDCk

| Y L. 1

150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 9 9 8 8 75 70 65 60 55 50 45 4 3 30 25 20

Figura IL.1.b.1. Espectro de RMN-"C del 4-(prop-1-en-2-il)-1-(viniloximetil)ciclohex-1-eno.

En el espectro de RMN de 'H las tres nuevas sefiales, adicionales a las observadas en el espectro
de RMN de 'H del alcohol perililico, se muestran en 6.45 ppm con multiplicidad de doble de
dobles con constantes de acoplamiento de 14.3 y 6.7 Hz que corresponde al H-9 del producto
vinilado, y dos sefiales con multiplicidad de doble de dobles en 4.22 y 3.99 ppm con constantes

de acoplamiento de 14.3, 1.9 y 6.7, 1.9 Hz respectivamente correspondientes a los hidrégenos

10ay 10b.

H-9, dd 100, o
H-10b, dd
J(H-9: H-10a)= 14.3Hz J(H-10a:H-9)=6.7Hz
J(H-10b:H-9)=14.3Hz J(H-10a: H10b)= 1.9Hz

( ‘ J(H-9: H-10b)= 6.7Hz (

J(H-10b: H10a)= 1.9Hz

|| | L

[ ]
| n | Uy
I b | UL
“‘ “H‘ H JU L ms ——
VWV ‘ H-3,H-5a, H-5b,
6.48 6.44 H-2a, H-2b 10 H-10a H-7a, H-7b
o o M H“”T H-4a
)

[l
il UMN \J ‘JLA iy

|

i
T
38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14

" | l

T
66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 4.6 4.4

Mr

Figura IL.1.b.2. Espectro de RMN-'H del (S)-4-(isopropenil)-1-(viniloximetil)ciclohex-1-eno. Se muestran a detalle las sefiales
correspondientes al vinilo introducido a la molécula.

Con estos datos espectroscopicos que concuerdan con lo reportado en la literatura se llegd a la
conclusion de que el producto obtenido de la reaccion efectivamente correspondia al compuesto

esperado de la O-vinilacion, el (S)-4-(isopropenil)-1-(viniloximetil)ciclohex-1-eno 73.
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11.1.2. Reaccion de vinilacion usando [Ir(cod)Cl],. Bicloruro de bis(1,5-ciclooctadieno)
diiridio(l) como catalizador.

Con el objetivo de aumentar los rendimientos de las reacciones de O-vinilacion se probo este
método, con el cual se obtuvieron mejores resultados siendo del 80% de rendimiento para el
derivado del alcohol cinamilico 71 y 70% para el derivado del alcohol perililico 73. Las
reacciones se siguieron por cromatografia en capa fina y en ambos casos se observo la

desaparicion de la materia prima con la formacion del producto deseado.

Reaccién con el alcohol cinamilico.

OH
O
X /'\O/\

7 N\
)

[Ir(cod)Cl],, Na,CO5
69 80% 71

Esquema II.1.2.1. Reaccion de O-vinilacion sobre el alcohol cinamilico utilizando el catalizador de iridio.

En la reaccion sobre el alcohol cinamilico 69 se observod la formacion de tres subproductos pero

no se intentd su aislamiento ni su caracterizacion.

Reaccidn con el alcohol perililico.
OH O
i 1

[Ir(cod)Cl],, Na,COs5
70%

72 73

Esquema I1.1.2.1. Reaccion de O-vinilacion sobre el alcohol perililico utilizando el catalizador de iridio.

En el caso de la reaccion sobre el alcohol perililico 72 se observaron dos subproductos los

cuales tampoco fueron aislados ni caracterizados.

Los productos deseados 71 y 73 se obtuvieron como aceites incoloros para ambos casos y se
caracterizaron por medio del analisis espectroscopico de RMN de °C y RMN de 'H, el cual
concordod con lo obtenido anteriormente en las reacciones de O-vinilacion utilizando acetato de

mercurio (II) como catalizador.
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11.1.3. Analisis comparativo entre las dos reacciones de vinilacion.

Ambas reacciones se encontraron utiles para llevar a cabo la reacciéon de O-vinilacion, el
rendimiento mas alto para esta etapa de la sintesis se observd en la reaccion que se utiliza el

catalizador de iridio [Ir(cod)Cl],.

A pesar de obtener mejores resultados en cuanto a rendimiento, se optd por continuar con la O-
vinilacion utilizando acetato de mercurio (II) debido a diversos factores técnicos, entre los
cuales destacan que la purificacion era mas sencilla, ya que no presentaba subproductos, se
recuperaba la materia prima remanente. Como se mencionara mas adelante, utilizando
Hg(OAc), como catalizador se pudo realizar el siguiente paso de la ruta sin necesidad de aislar
el producto vinilado. Ademas la reaccion con acetato de mercurio (II) resultdé mas econdémica

que la catalizada por [Ir(cod)Cl];.

La reaccion con [Ir(cod)Cl], fue mas sensible ya que se observd descomposicion del producto
después de 5 horas de reaccion, su costo monetario fue mayor, la purificacion del producto fue
mas laboriosa debido a que presentd subproductos con Rf similar al producto deseado. Sin
embargo, no se descartd por completo la posibilidad de utilizar la reaccion de O-vinilacion

usando [Ir(cod)Cl], como catalizador para futuras sintesis, ya que es una opcion viable y menos

toxica.
Hg(OACc), [Ir(cod)Cl],

Ventaja Desventaja Ventaja Desventaja
No genera subproductos y Rendimientos Rendimientos Genera subproductos
se recupera la materia bajos 40 % buenos 75 %
prima.
Se puede proseguir a la Se observa
siguiente  reaccion, sin descomposicion del
aislar el producto producto después de 5
vinilado. horas de reaccion.
Es mas econdmica Es menos econdmica.

Tabla I1.1.3.1. Tabla comparativa entre las reacciones de O-vinilacion utilizadas.
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11.2. Transposicién sigmatrépica [3,3].

R4 R4
R3 A R
(@] A 3 O
R2 ~N R2
Rl Rl

Esquema I1.2.1. Reaccion de transposicion sigmatropica [3,3]

Esta reaccion se hizo con los derivados de ambos alcoholes, cinamilico 69 y perililico 72, se
probd con distintos disolventes con la finalidad de tener variedad de puntos de ebullicion y de
polaridad de los mismos, ya que se encontrd descrito que estos dos parametros influyen en el

rendimiento de la reaccion.

11.2a.Reaccion con el derivado del alcohol cinamilico.

o Yo

/Y

71 74

Esquema I1.2a.1. Reaccion de transposicion de Claisen del (E)-(3-(viniloxi)prop-1-enil)benceno.

El primer disolvente utilizado en esta reaccion fue o-diclorobenceno, con el cual se obtuvo un
rendimiento de reaccion moderado, después se utiliz6 una mezcla de xilenos, con la cual se
obtuvo el mayor rendimiento de reaccion, con el afan de aumentar el porcentaje de producto
obtenido se decidio probar con otros disolventes, asi que se utilizd tolueno pero se obtuvo un
rendimiento pobre, después se us6 DMSO y éter difenilico, se observo descomposicion de la

materia prima en ambos disolventes y no se obtuvo el producto deseado.

Disolvente Punto de ebullicion (°C) | Rendimiento (%)
Xileno 140 85
Tolueno 111 10
DMSO 189 -—
o-Diclorobenceno 179 60
Eter difenilico 254

Tabla I1.2a.1. Resultados de la transposicion de Claisen del (E)-(3-(viniloxi)prop-1-enil)benceno.
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El curso de la reaccion se siguié por cromatografia en capa fina, se observo la desaparicion de la
materia prima, la aparicion del producto deseado y un subproducto mas el cual no fue aislado ni
caracterizado. Se llevd a cabo una purificacion por cromatografia en columna, el producto

deseado se obtuvo como un aceite incoloro.

Para comprobar que la reaccion se llevo a cabo, se compard la informacion espectroscopica
obtenida de este producto con la informacion espectroscopica del éter cinamil vinilico 71. Ya
que la transformacion sintética realizada involucra a los carbonos alifaticos, la numeracion de
los atomos tomada arbitrariamente en el éter se mantuvo para poder hacer la comparacion

deseada.

Se observé claramente en el espectro de RMN de *C la desaparicion de las sefiales en 151.4,
132.8, 124.3, 87.2 y 68.7 ppm asignadas en el éter a C-2, C-5, C-4, C-1 y C-3 respectivamente,
y la aparicion de las sefiales en 198.3, 138.6, 114.2, 49.2, 44.2 ppm. La sefial en 198.3, la cual
corresponde a un aldehido, se asigné al C-2, en la zona de olefinas del espectro se observo en
138.6 una sefial asignada al C-4, en 114.2 otra sefial, la cual se asignd al doble enlace terminal
formado en la reaccion C-3, por ultimo, se observaron dos sefiales que presentaron una
disminucién en su desplazamiento, lo cual se atribuy6 al cambio de hibridacion del carbono de
sp” a sp’, la primera en 49.2 ppm, que se asigno al C-1, la segunda en 44.2 ppm y se asign6 a C-
5. Las sefiales correspondientes a los carbonos del fenilo, se mantuvieron practicamente sin

cambio de desplazamiento quimico.

C-7,
c-9.
CDCh
C-8
Cc-2 c-1/ C-5
c-3
c5| C4 ‘
m | JJ] | J\ Lo

Figura I1.2a.1. Espectro de RMN-"*C del 3-fenilpent-4-enal.
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En el espectro de RMN-'H se observo la desaparicion de las sefiales asignadas a H-1, H-2, H-3,
H-4 y H-5 en el éter. Se observo una sefal en 9.72 ppm con multiplicidad de doble de doble,
asignada al aldehido formado en la transposicion (H-2), en 5.99 ppm una sefial doble de doble
de dobles, que se asigné a H-4, se observaron dos sefiales, una en 5.11 ppm, la otra en 5.07
ppm, ambas con multiplicidad doble de doble de doble, asignadas a los hidrégenos H-3a y H-3b
respectivamente, en 3.95 ppm se observo una sefial doble de doble de dobles, asignada a H-5.
Por ultimo, se observaron dos sefiales con multiplicidad doble de doble de dobles, asignadas a

los hidrégenos enantiotopicos H-1a y H-1b.

H-4, ddd

. J(H-4:H-32)=17.1Hz
; J(H-4:H-3b)=10.3Hz

J(H-4:H-5)=6 8Hz

H-5,ddd

\
(I T | I J(H-5:H-1b)=7.6Hz
J(H2:H1a)=2Hz [

—J AU AN I Y N N
LTI e J(H-5:H-12)=7.2Hz
J(H2:H1b)=2Hz 6.04 6.02 6.00 5.98 5.9
J(H-5:H-4)=7Hz
H-1la
H:9
H:8
H-10
H-6 7 H-3b H-3a 3.98 3.94 H-1b
H-5
| hL
J L'vm M ‘ J‘\ L wre
95 9.0 85 80 7‘5 7‘0 6.5 6‘0 55 5‘0 4‘5 4.0 35 3.0

Figura II.2a..2. Espectro de RMN-'H del 3-fenilpent-4-enal. Se muestran las sefiales de los hidrogenos de las posiciones 2,4y 5.
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H-1b,ddd

J(H-1b:H-1a)=16 5Hz

J(H-1b:H-5)=7 6Hz

J(H-1b:H-2)=2.0Hz

NN NN

—J

H-1a, ddd

i A
_ JN MO

J(H-1a:H-1b)=16 5Hz

J(H-1a:H-5)=7 2Hz

(-

A

J(H-3b:H-4)=10.3Hz

J(H-3b:H-3a)=1.2Hz

J(H-3b:H-5)=1.2Hz

2.90 2.89 2.88 2.87 2.86 2.85 2.84 2.83 2.82

2.81 2.80 2.79 2.78 2.77

H-3b,ddd H-3a, ddd

J(H-3a:H-4)=17Hz

J(H-3a:H-3b)=1.2Hz
J(H-3a:H-5)=1.2Hz

(H-la:H-2)=2.0Hz

4.0 35 3.0

Figura I1.2a.3. Espectro de RMN-'H del 3-fenilpent-4-enal. Se muestran las sefiales de los hidrogenos de la posicion 1y 3.

Aunque se gener6 un centro asimétrico, al no haber

enantioselectividad en la reaccion.

11.2b. Reaccidn con el derivado del alcohol perililico.

72 75

O

N

induccién no

se esperaba

Esquema I1.2b.1. Reaccion de transposicion de Claisen del (S)-4-(isopropenil)-1-(viniloximetil)ciclohex-1-eno.

El primer disolvente utilizado en esta reaccion fue la mezcla de xilenos con la cual nuevamente

se obtuvo el mayor porcentaje de producto obtenido. Sin embargo con la finalidad de aumentar

el porcentaje de producto obtenido y comparar los resultados obtenidos en la reaccion de

transposicion con el éter cinamilvinilico 71 se decidid hacer la reaccién con los mismos

disolventes mostrados en la tabla II.2a.1. Los resultados se muestran en la siguiente tabla.
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Disolvente Punto de ebullicion (°C) Rendimiento (%)
Xileno 140 80
Tolueno 111 15
DMSO 89 | -
o-Diclorobenceno 179 50
Difeniléter 254 -

Tabla I1.2b.1 Resultados de la transposicion de Claisen del (S)-4-(isopropenil)-1-(viniloximetil)ciclohex-1-eno.

El curso de la reaccion se siguid por cromatografia en capa fina, se observo la desaparicion de la
materia prima y la aparicion del producto deseado, ademas de dos subproductos, los cuales no
aislados ni caracterizados. El crudo de reaccion se purificd por medio de cromatografia en

columna, el producto deseado se obtuvo como un aceite incoloro.

Comparando los espectros de RMN de "*C del sustrato y del producto se pudé notar la
desaparicion de las sefiales en 151.6, 86.9, 125.1, 86.8 y 76.7 ppm. Asignadas a C-9, C-5°, C-6,
C-10 y C-8 respectivamente, y se observo la aparicion de sefiales en 202.1, 149.3, 108.9, 46.3 y
37.3. La sefial en 202.1 se asigno al C-9 el cual corresponde a un aldehido, en 149.3 se observo
el C-5°, en 108.9 se observo una sefal correspondiente a un carbono sp’, la cual se asigno al
doble enlace terminal formado en la reaccion C-8, en 46.3 y 37.3 ppm se observaron sefiales que
se asignaron al C-10 y al C-6 las cuales presentaron una disminucion en sus desplazamientos
debido a que pasaron de ser carbonos sp” a sp’. Las sefiales correspondientes a los carbonos

restantes, se mantuvieron practicamente sin cambio de desplazamiento quimico.

C-1

C-2

CDCk

|

30

a0

200 190 180 170 140 20

Figura I1.2b.1. Espectro de RMN-"C del 2-((5S)-2-metilen-5-(isopropenil)ciclohexil)acetaldehido.

En el espectro de RMN de 'H se observo una sefial en 9.70 ppm con multiplicidad doble de
doble, asignada al aldehido formado en la transposicion (H-9), una sefial simple en 4.67 ppm y
una multiple en 3.06 ppm correspondientes a los hidrégenos H-8 y H-6 respectivamente, por

ultimo, dos sefales en 2.51 y 2.63 ppm, ambas con multiplicidad doble de doble de dobles,
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asignadas a los hidrogenos diasterotopicos H-10a y H-10b respectivamente. Adicionalmente se

observo la desaparicion de las sefiales asignadas a H-10, H-9, H-8 y H-6 en el éter alilivinilico.

H-10b, ddd H-10a, ddd

J(H-10b: H-102)= 16.1Hz

J(H-10b: H6)= 8.4Hz
J(H-10a:H-10b)= 16.1Hz

HH10aH-G)= 6Hz
H9, dd
JH10b: H)= 2.4Hz m m JH-10a: H0)= 2.2Hz
J(H-9: H-10b)= 2.4HZ [N " ’M‘"‘ . !‘
I (A
|
I
JH-9: H-10a)= 2.2Hz \ ') ‘\“\ | “ i H-1
\ U LU i
|\ YL
o) MV
2.65 2.60 2.55 2.50
H-7b
H-2 R
971 970 969 H-8 H-3,
2 H-10 H-5
H-9 - H-4a
I H-6 ? ‘r\q H A:bJ ‘
I \
I AW f\ww‘\‘rt“ﬂ"/‘mw' A A_,JhMu
9.5 9.0 85 8.0 75 70 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 30 2.5 2.0 15

Figura I1.2b.2. Espectro de RMN-'H del 2-((5S)-2-metilen-5-(isopropenil)ciclohexil Jacetaldehido..

De acuerdo a lo reportado en la literatura® la transformacién del perilil vinil éter al compuesto
carbonilico y,0 insaturado por tratamiento térmico es del 90 % en rendimiento y con un
porcentaje de 85%/15% de los isdmeros cis/trans con respecto al sustituyente de la posicion 3,

es decir, 85% del isomero 3S,6R y 15% del isomero 3S,6S.

O
ﬂ O\ O\j
R S‘ \\\
E—
+
A
Isbmero Isbmero
cis trans

Esquema I1.2b.2. Estereoisomeros posibles de la reaccion de transposicion de Claisen del 4-(prop-1-en-2-il)-1-
(viniloximetil)ciclohex-1-eno.

Sin embargo, no se realizo un estudio para determinar la enantioselectividad de la reaccion ya
que carecia de interés para nuestro propoésito debido a que el centro asimétrico que se genera en

, 2 .7
esta etapa seria transformado en un carbono sp” en la reaccion de Paal-Knorr.
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11.3. Reaccién de O-vinilacién con acetato de mercurio (Il) y transposicién sigmatrépica
[3,3] en un mismo matraz.

Se han encontrado informes donde hacen estas dos reacciones sin aislar los intermediarios,
utilizando catalizadores de Pd en la primera etapa®. En nuestro grupo de trabajo se encontrd que
utilizando Hg(OAc), como catalizador se puede obtener el producto de la transposicion a partir
del alcohol alilico, sin aislar el éter alilvinilico, lo cual se logré quitando el mercurio remanente
al finalizar la primera reaccidn, evaporando el agente vinilante se observo un solido gris (acetato
de mercurio impuro) adherido a las paredes del matraz, el aceite obtenido se transfirié a otro

matraz, eliminando asi el mercurio remanente, se adicion6 xileno y se sometio a calentamiento.

11.3.a. Sintesis del 3-fenilpent-4-enal a partir del (E)-3-fenilprop-2-en-1-ol sin aislar el (E)-

(3-(viniloxi) prop-1-enil) benceno.

La reaccion se siguid por cromatografia en capa fina, observandose la formacion y posterior
desaparicion del éter alilvinilico, la formacion del carbonilo y,8-insaturado, alcohol alilico
remanente y un subproducto mas, el cual no se aislo ni se caracterizd. La mezcla de reaccion se
purificé por cromatografia en columna y se obtuvo el producto deseado como un aceite incoloro
en un 30 % de rendimiento. El analisis espectroscopico de este compuesto mostrd las sefiales

esperadas para el producto de la transposicion de Claisen.

OH ,, O X
“ 1) Hg(OAc), /O
2) A, Xileno
30%
69 74

Esquema I1.3.a.1. Sintesis del 3-fenilpent-4-enal a partir del (E)-3-fenilprop-2-en-1-ol sin aislar el (E)-(3-(viniloxi) prop-1-enil)
benceno.
11.3.b. Sintesis del 2-((5S)2-metilen-5-(isopropenil) ciclohexil)acetaldehido a partir del (S)-
(4-(isopropenil)ciclohex-1-enil)metanol sin aislar el (S)-4-(isopropenil)-1-

(viniloximetil)ciclohex-1-eno.

El curso de la reaccion se siguid por cromatografia en capa fina, se observo la formacion y
posterior desaparicion del éter correspondiente, se observo la formacion del aldehido v,0-
insaturado, alcohol alilico remanente y dos subproductos mas, los cuales no fueron aislados ni
caracterizados. El crudo de reaccion se purificd por cromatografia en columna, el producto

deseado se obtuvo como un aceite incoloro con un 25 % de rendimiento.
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OH Ox
SO
") Hg(OAc),_
2) A, Xieno
25%

Esquema I1.3.b.1. Sintesis del 2-((5S)-2-metilen-5-(isopropenil) ciclohexil)acetaldehido a partir del (S)-(4-(isopropenil)ciclohex-1-
enil)metanol sin aislar el (S)-4-(isopropenil)-1-(viniloximetil)ciclohex-1-eno.

11.3.c. Reaccion de O-vinilacion con [lr(cod)Cl], y transposicidn sigmatrépica [3,3] en un
mismo matraz.

Se encontrd descrito en la literatura la sintesis en un solo paso de los compuestos carbonilicos
v,0—insaturados a partir de alcoholes alilicos, utilizando el catalizador de iridio [Ir(cod)Cl]z.22b
De acuerdo con el procedimiento experimental reportado, la reaccion se lleva a cabo en las
mismas condiciones que para la O-vinilacion, aumentando la temperatura a 140 °C y dejando la
reaccion por 15 horas mas, se intentd seguir la metodologia planteada por lo autores, pero no se
encontraron resultados satisfactorios, ya que se observd por medio de cromatografia en capa

fina la descomposicion de la materia prima después de cuatro horas de reaccion, se observo la

formacion de diez subproductos, los cuales no fueron aislados ni caracterizados.

11.4. Reaccion de ozondlisis y reaccion de Paal-Knorr.

La etapa final de la sintesis consistid en dos reacciones consecutivas, en la primera se traté con
ozono al compuesto carbonilico 7y,0-insaturado obtenido de la reaccion de transposicion

sigmatropica, inmediatamente después se prosiguio con la reaccion de Paal-Knorr.

R4 R4 R4
R
Rs 0 05 3 O RNH, 13 A
NEt O AcOH
R2 3R2 R2
R1 R1 R1

Esquema I1.4.1. Reaccion de ozonolisis y reaccion de Paal-Knorr en la etapa final para la obtencion de pirroles.

La ozonolisis se llevo a cabo con los compuestos carbonilicos y,8-insaturados 74 y 75 derivados
de los alcoholes cinamilico y perililico, se us6 CH,Cl, como disolvente y trietilamina como

reductor. Los compuestos dicarbonilicos 76 y 78 no fueron aislados, si no que se procedid con

31



Sintesis de pirroles 1, 3-disustituidos y 1, 2, 3-trisustituidos a partir de alcoholes f3,y-insaturados.

la reaccion de Paal-Knorr sobre el crudo de reaccion utilizando distintas aminas primarias y se

usoé acido acético como catalizador.

Las reacciones para la obtencion de los diversos pirroles se siguieron por cromatografia en capa
fina, se observo la desaparicion de los compuesto carbonilicos y,5-insaturados 74 y 75
utilizados como materias primas y la aparicion del producto deseado en cada uno de los casos,
adicionalmente se observo la aparicion de subproductos los cuales no fueron aislados ni

caracterizados.

Para confirmar que se obtuvieron los pirroles deseados, se realiz6 un estudio espectroscopico
por RMN-"C y de RMN-'H de los compuestos obtenidos, se observé la desaparicion de las
sefiales alifaticas del compuesto carbonilico y,6-insaturado, la aparicion de las sefiales pirrdlicas
y las correspondientes al sustituyente de la amina primaria utilizada en la reaccion de Paal-

Knorr.

A continuacién se presentan solo las sefiales del anillo de pirrol, la caracterizacion completa se
encuentra en el siguiente capitulo. Se hace énfasis en que la numeracién mostrada en las
moléculas es arbitraria, no corresponde al nombre IUPAC, tiene como tnico fin hacer mas facil
la explicacién acerca de la asignacion de las sefiales y la relacion de las constantes de

acoplamiento.

11.4.1. Derivados del alcohol cinamilico.

X0 ~0 =
. 05 _0 RNH; ~_N=R
—_—
NEt; AcOH (cat.)
74 76
: 77a-e
(No aislado)
RNH, Pirrol. Setiales Sefiales caracteristicas Rend
caracteristicas en en RMN-'H. (%)
RMN-"C.
C-5; 125.6. H-4: 7.06 ppm, dd. 80
‘J(H-4:H-2)= 2.4 Hz,
C-4;117.2. “J(H-4:H-1)= 1.8 Hz,

H-2, 6.78 ppm, dd.
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ar 0 L2 C-2; 121.4. J(H-2:H-1)= 2.8 Hz,
TNEL N 11 *J(H-2:H-4)=2.4 Hz,
8 5 C-1; 107.1.
S 6 \12 H-1, 648 ppm, dd.
772 13 J(H-1:H-2)= 2.8 Hz,
*J(H-1:H-4)= 1.8 Hz,
C-5; 124.7. H-4: 7.05 ppm, dd.
" ‘J(H-4:H-2)= 2.4 Hz,
S 1 2 g1 C-4;116.4. “J(H-4:H-1)= 1.8 Hz,
5 N '
8 6 17 14 3rer Aty S
, J(H-2:H-1)= 2.8 Hz,
7 16 15 C-1; 106.2. L2 HA)= 24 H
77b : .4 Hz,
H-1, 6.49 ppm, dd.
J(H-1:H-2)= 2.8 Hz,
*J(H-1:H-4)= 1.8 Hz,
C-5;126.9 H-4: 7.02 ppm, dd.
‘J(H-4:H-2)= 2.5 Hz,
C-4 1168 yH-4H-1)=2.0Hz,
i 12 C-2; 121.4.
OH 65./@’\‘ 2B “ i‘|-2, 6.71 ppm, dd.
Wl I\©15 C-1: 107.1. J(H-2:H-1)= 2.8 Hz,
7 HO'15017 16 *J(H-2:H-4)= 2.5 Hz,
77c
H-1, 6.47 ppm, dd.
’J(H-1:H-2)= 2.8 Hz,
*J(H-1:H-4)= 2.0 Hz,
C-5;123.7 H-4: 7.17 ppm, dd.
*J(H-4:H-2)= 2.3 Hz,
" L2 C-4 135 4(H4H-1)= 19 Hy,
10 g J N
@ SR 1% s CEIWIS W2 689 ppm, dd,
6 3 . _
A Criosy MR 29 e
-2:H-4)=2.3 Hz,
H-1, 6.46 ppm, dd.
*J(H-1:H-2)= 2.9 Hz,
*J(H-1:H-4)= 1.9 Hz,
C-5; 126.8 H-4: 7.42 ppm, dd.
‘J(H-4:H-2)= 2.3 Hz,
@NHZ C-4; 115.8. “J(H-4:H-1)= 1.8 Hz,
C-2; 120.3.

H-2, 7.15 ppm, dd.
’J(H-2:H-1)= 3.0 Hz,

75

70

80

70
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2 11 12 C-1; 108.7.
N
5 13
®4 154
6
77e

*J(H-2:H-4)= 2.3 Hz,

H-1, 6.70 ppm, dd.
’J(H-1:H-2)= 3.0 Hz,
*J(H-1:H-4)= 1.8 Hz,

Tabla I1.4.1.1. Reaccion de ozonolisis y reaccion de Paal-Knorr para la obtencion de pirroles derivados del alcohol cinamilico, se
muestran las sefiales en RMN de 'H y de "*C que comprueban la obtencion de pirroles

11.4.2. Derivados del

alcohol perililico.

R\
N
\
RNH2
NEt3 AcOH (cat.)

75 79a-c
(No alslado)
RNH, Pirrol Seniales caracteristicas Sefiales caracteristicas Rend.
en RMN-"C. en RMN-'H. %
C-10; 106.92. H-10, 598 ppm, d. 80
*J(H-10:H-9) = 2.8 Hz.
C-9; 119.33.
H-9, 6.64 ppm, d.
= NH, C-6; 116.42. 3J(H-9:H-10 )= 2.8 Hz.
C-5’; 126.92.
14__15 C-10; 106.00. H-10, 6.02 ppm, d. 75
*J(H-10:H-9) = 2.9 Hz.
C-9; 116.59.
H-9, 6.78 ppm, d.
C-6; 115.99. 3J(H-9:H-10 )= 2.9 Hz.
C-5’; 127.38.
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12 C-10; 105.65. H-10, 588 ppm, d. 75
*J(H-10:H-9) = 2.8 Hz.
|>_NH2 C-g; 119.65.
H-9, 6.52 ppm, d.
C-6; 115.64. 3J(H-9:H-10 )= 2.8 Hz.
C-5’; 129.02.

Tabla 11.4.2.1. Sefiales en RMN de 'H y de "*C que comprueban la obtencién de pirroles derivados del alcohol perililico de las
reacciones de ozonolisis y de Paal-Knorr.

En resumen, en esta tesis se presenta una nueva ruta sintética la cual permite obtener derivados
de pirrol 1,3-disustituidos y 1,2,3-trisustituidos con rendimientos totales del 25 al 40 % de una
manera rapida y sencilla, utilizando alcoholes alilicos como materias primas, a través de una

secuencia de reacciones de O-vinilacion, transposicion de Claisen, Ozonolisis y Paal-Knorr.

El aspecto remarcable de la ruta descrita es la sintesis de compuestos 1,4-dicarbonilicos, los
cuales son utilizados como materias primas en la reaccion de Paal-Knorr para la sintesis de
pirroles y pueden ser utilizados en la sintesis de otros anillos heterociclicos de cinco miembros

como lo son; furanos y tiofenos.

Debido a la flexibilidad de la metodologia sintética, se propone que se puede introducir una
amplia variedad de grupos funcionales en las materias primas para obtener los derivados 1,4
carbonilicos sustituidos en cualquier posicion, lo cual proporciona una enorme ventaja en la
sintesis de los anillos heterociclicos de cinco miembros ya que se puede obtener derivados

sustituidos en la posicion tres, la cual esta desactivada para la sustitucion electrofilica aromatica.

En nuestro grupo de trabajo esta en curso el estudio para la obtencion de derivados de pirrol con
interés farmacéutico siguiendo la ruta sintética planteada en esta tesis, se planea modificar los
grupos funcionales en las materias primas de tal manera que no se vean afectados en ningin

paso de la sintesis.
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CAPITULO III

CARACTERIZACION
ESPECTROSCOPICA
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Sintesis de pirroles 1, 3-disustituidos y 1, 2, 3-trisustituidos a partir de alcoholes f3,y-insaturados.

I11.1.Caracterizacion espectroscopica de los pirroles derivados del alcohol cinamilico.

111.1.1. Caracterizacion del (S)-3-fenil-1-(1-feniletil)-1-H-pirrol.

1 2
-\ 12/ 11
10 .,
9 5 A N 12"
5 4 13
8 6 7 14
7 76b 16 15

Espectroscopia infrarroja.

En el espectro de IR se observo la banda debida a la tension ArC-H en 3060 cm’, en 1603, 1493
cm’ se observaron las bandas atribuidas a la tensién entre carbonos aromaticos y en el intervalo
de 749 — 630 se observaron las bandas que indicaron la mono sustitucion en los anillos de
benceno, lo cual se confirmoé con los sobretonos que aparecieron en el intervalo de 1949-1806.
Se pudieron ver bandas de 2978 a 2933 c¢m™ correspondientes a los estiramientos simétricos y
asimétricos C-H saturado, la confirmacion se presento en las bandas que aparecieron en 1448 y

1359 cm™ para metilenos y metilos respectivamente.

Enlace cm-1 Intensidad
Sustitucién en los anillo de benceno 749-630 M
e e |t :
-CH, , -CH; 1448, 1353 F,M
C =C, C =N pirrol 1603- 1494 F
C-H saturado 2978 — 2933 D
C-H aromatico 3058 D

Espectrometria de masas

El espectro de masas mostrd un pico en 247 m/z correspondiente al i6n molecular (M). El pico
base se observé en (M-142) 105 m/z correspondiente a la especie [CsHoN]" el cual se propuso
que corresponde a la pérdida del sustituyente del atomo de nitrogeno del pirrol. Se observo una
sefial en (M-104) 143 m/z, de la especie [C1oHoN]" la cual sugiri6 una transposicion de tipo

McLafferty. En el apéndice se muestra el patron de fragmentacion general para estos derivados.
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m/z | Pico Sefial Férmula
247 | M" Ton molecular [CisHsNT
105 | M—142 | Pico base [CroHoN]"

143 | M—104 | Pérdida caracteristica [CsHoN]"

Espectroscopia de RMN-"C.

En el espectro de RMN-"C se observo en la zona aromatica un conjunto de sefiales en 143.2,
128.7, 127.5 y 125.9 las cuales fueron asignadas a los carbonos del anillo de benceno
proveniente de la bencilmetilamina, C-12°, (C-14, C-16), C-15, (C-17, C-13) respectivamente,
se observo también otro conjunto de senales, las cuales se asignaron al anillo bencénico unido al
pirrol, 135.1 (C-5%), 128.5 (C-9, C-7), 126.1 (C-8), 124.9 (C-10, C-6), adicionalmente se
observaron 4 sefiales mas en 124.7, 120.6, 116.4, 106.2 ppm, las cuales se asignaron a los
carbonos del anillo de pirrol C-5, C-2, C-4 y C-1 respectivamente. En la parte alifatica se
observaron dos sefiales, una en 58.3 y la otra en 22.0 las cuales fueron asignadas a los carbonos

de las posiciones 12 y 11 respectivamente.

Espectroscopia de RMN-'H.

En el espectro de RMN-'H se observo en la zona aromatica un conjunto de tres sefiales tipicas
de un sistema de espin AMM’XX’ de un anillo bencénico mono sustituido con un grupo
electroatractor las cuales fueron asignadas a los hidrogenos del anillo de benceno unido al

carbono del pirrol: 7.50 ppm (2H, H-10, H-6), 7.31 (2H, H-9, H-7), 7.13 (1H, H-8).
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Figura I11.1.1.1. Espectro de RMN-'H de la parte aromatica, se muestran las sefiales del anillo de benceno unido al pirrol.

Se observo también un sistema AMM’XX’ de un anillo bencénico mono sustituido con un
grupo electrodonador y se asignaron al anillo de benceno proveniente de la amina que se utilizo

en la reaccion de Paal-Knorr, 7.30 (2H, H-16, H-14), 7.25 (1H, H-15), 7.14 (2H, H-17, H-13).
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H-16
H-14, dddd
7.30ppm

J(H-13:H-14)=7.65Hz
J(H-14:H-13)=7.65Hz J(H-13:H-15)=1.65Hz
J(H-13:H-16)=1.1Hz
J(H-13:H-17)=1.76Hz
J(H-14:H-15)=7.2Hz

H-17

H-13 dddd

7.14ppm

J(H-14:H-16)=2.87Hz

H-15, dddd
7.25ppm

J(H-14:H-17)=1.1Hz

J(H-15:H-16)=7.25Hz

J(H-15:H-16)=7.2Hz
(H-15:H-13)=1.65H2

Figura I11.1.1.2. Espectro de RMN-'H de la parte aromatica, se muestran las sefiales del anillo de benceno unido al sustituyente del

nitrégeno del pirrol.

Adicionalmente se observaron tres sefiales con multiplicidad doble de dobles, la primera en 7.05
con constantes de acoplamiento de 2.4 y 1.8 Hz, la segunda en 6.76 con constantes de
acoplamiento de 2.8 y 2.4 Hz, la tercera en 6.49 ppm con constantes de acoplamiento de 2.8 y
1.8 Hz, por lo que se asignaron a los hidrégenos del anillo de pirrol, H-4 y H-2 y H-1
respectivamente. En la parte alifatica, se observo una sefial cuddruple en 5.27 ppm con una
constante de acoplamiento de 7.1 Hz y se observo otra sefial doble en 1.86 ppm con la misma
constante de acoplamiento, asi que se asignaron a los hidrogenos de las posiciones 12 y 11

respectivamente

111.1.2. Caracterizacion del Acido-(S)-3-fenil-2-(3-fenil-1H-pirrol-1-il)propanoico.

1.2
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6 4 43 15
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Sintesis de pirroles 1, 3-disustituidos y 1, 2, 3-trisustituidos a partir de alcoholes f3,y-insaturados.

Espectroscopia infrarroja.

En el espectro de IR se observo una banda ancha en 3319 y se atribuy6 a la tension O-H del
acido carboxilico, adicionalmente, la banda debida a la tension ArC-H en 3066 cm™, en 1603,
1504 cm™ se observaron las bandas atribuidas a la tension entre carbonos aromaticos y en el
intervalo de 753 — 691 se observaron las bandas que indicaron la monosustitucion en los anillos
de benceno, lo cual se confirmd con los sobretonos que aparecieron en el intervalo de 1939-
1825. Se pudieron ver bandas de 2963 a 2933 cm™ asignadas a los estiramientos simétricos y
asimétricos C-H saturado, la confirmacion se present6 en las bandas que aparecieron en 1412 y
1363 cm™ para metilenos y metilos respectivamente, se observo una banda intensa en 1742 la

cual se atribuy¢ a la tension C=0 del acido carboxilico.

Enlace cm-1 Intensidad
Sustitucion en los anillo de benceno 753-691 M
e | 1 g
-CH,, -CH; 1412, 1363 F,M
C=C, C=Npirrol 1603- 1504 F
C=0 4cido carboxilico 1742 F
C-H saturado 2963 — 2933 D
C-H aromatico 3058 D
O-H 3318 F

Espectrometria de masas

El espectro de masas mostrd un pico en 291 m/z correspondiente al i6n molecular (M). El pico
base se observo en (M-200) 91 m/z correspondiente a la especie [C;H;]" el cual se propuso a la
pérdida del ion tropilio. Se observé un pico en (M-91) 200 m/z, de la especie [C10HoN]" la cual
se atribuyo a la pérdida del radical bencilico de la fenilalanina. En el apéndice se muestra el

patron de fragmentacion general para estos derivados.

m/z | Pico Sefial Formula

291 | M" Ion molecular [C1oH7NO,]"
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91 M —200 | Pico base [C;H,]"

200 | M-91 Pérdida caracteristica [C1,H oNO,]"

Espectroscopia de RMN-"C.

En el espectro de RMN-"C se observo una sefial en 137.0 ppm que se asigné al carbono del
acido carboxilico C-11°, en la zona aromatica se observd un conjunto de sefiales en 135.9,
128.7, 127.2 y 125.1 las cuales fueron asignadas a los carbonos del anillo de benceno
proveniente de la fenilalanina, C-12°, (C-14, C-16), C-15, (C-17, C-13) respectivamente, se
observo también otro conjunto de sefiales, las cuales se asignaron al anillo bencénico unido al
pirrol, 135.5 (C-5%), 128.5 (C-9, C-7), 125.5 (C-8), 125.1 (C-10, C-6), adicionalmente se
observaron 4 sefiales mas en 126.9, 121.4, 116.8, 107.1 ppm, las cuales se asignaron a los
carbonos del anillo de pirrol C-5, C-2, C-4 y C-1 respectivamente. En la parte alifatica se
observaron dos sefales, una en 63.5 y la otra en 39.1 ppm las cuales fueron asignadas a los

carbonos de las posiciones 11 y 12 respectivamente.

Espectroscopia de RMN-'H.

En el espectro de RMN-'H se observo en la zona aromatica un conjunto de tres sefiales tipicas
de un sistema de espin AMM’ XX’ de un anillo bencénico mono sustituido con un grupo electro
atractor las cuales fueron asignadas a los hidrégenos del anillo de benceno unido al carbono del
pirrol: 7.48 ppm (H-10, H-6), 7.31 (H-9, H-7), 7.15 (1H, H-8), se observo también un sistema
AMM’XX’ de un anillo bencénico mono sustituido con un grupo electro donador y se asignaron
al anillo de benceno proveniente de la amina que se utiliz6 en la reaccion de Paal-Knorr, 7.23

(H-14, H-16, H-15), 7.06 ( H-17, H-13).

Con la finalidad de tener la caracterizacion completa se hizo una comparacion cualitativa entre
el espectro experimental y una simulacion de espin de la parte de los anillos aromaticos de seis
miembros de la molécula con los datos mostrados en el apéndice en la tabla de informacion
espectroscopica, en la siguiente figura se muestra la comparacion entre el espectro experimental

y el simulado.
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SpinWorks 2.5: 11784
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Figura I11.2.1.1. Espectro de RMN-'H de la parte aromtica del (S)-Acido-3-fenil-2-(3-fenil-1H-pirrol-1-il) propanoico experimental
(abajo), simulado (arriba).
Adicionalmente se observaron tres sefiales con multiplicidad doble de dobles, la primera en 7.02
con constantes de acoplamiento de 2.5 y 2.0 Hz, la segunda en 6.71 con constantes de
acoplamiento de 2.8 y 2.5 Hz, la tercera en 6.47 ppm con constantes de acoplamiento de 2.8 y
2.0 Hz, por lo que se asignaron a los hidrogenos del anillo de pirrol, H-4 y H-2 y H-1
respectivamente. En la parte alifatica, se observd un conjunto de tres sefiales con
multiplicidades de doble de dobles y que presentaron correlacion con sus constantes de
acoplamiento, la primera sefal en 4.79 ppm con constantes de acoplamiento de 9.7 y 5.9 Hz, la
segunda sefal en 3.48 ppm con constantes de acoplamiento de 14.0 y 5.9 Hz, la tercera sefial en
3.33 ppm, con constantes de acoplamiento de 14.0 y 9.2 Hz, debido a esto la primera sefial se
asigno al hidrégeno de la posicion 11 y las otras dos fueron asignadas a los hidrogenos

diasterotopicos de la posicion 12.

111.1.3. Caracterizacién del 3-fenil-1-(prop-2-inil)-1H-pirrol.

Espectroscopia infrarroja.

En el espectro de IR se observo la banda debida a la tension C-H del alquino en 3289, la banda

debida a la tension ArC-H en 3059 cm™, en 1603, 1500 cm™ se observaron las bandas
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atribuidas a la tension entre carbonos aromaticos y en el intervalo de 788 — 660 se observaron
las bandas que indicaron la monosustitucion en los anillos de benceno, lo cual se confirmé con
los sobretonos que aparecieron en el intervalo de 1954-1887. Se pudieron ver bandas de 2949 a
2870 cm’™ asignadas a los estiramientos simétricos y asimétricos C-H saturado, la confirmacién

se presentd en las bandas que aparecieron en 1427 y 1356cm™ para metilenos y metilos

respectivamente.
Enlace cm-1 Intensidad
Sustitucion en los anillo de 788 — 660 M
benceno
Sobretonos de la
monosustitucién en los 1954-1887 D
anillos de benceno
-CH, , -CH; 1427, 1356 F,M
C=C, C=N pirrol 1603- 1500 F
C-H saturado 2949 — 2870 D
C-H aromatico 3059 D
C-H alquino 3289 F

Espectrometria de masas

El espectro de masas mostré el pico asignado al ion molecular (M) en 181 m/z, el cual tambien

fue el pico base.

m/z | Pico Sefial Formula

181 | M" Ton molecular [CisH NT

Espectroscopia de RMN-"C.

En el espectro de RMN-"C se observé un conjunto de sefiales, las cuales se asignaron al anillo
bencénico unido al pirrol, 135.6 (C-5°), 128.6 (C-9, C-7), 125.5 (C-8), 125.1 (C-10, C-6),
adicionalmente se observaron 4 sefiales mas en 125.6, 121.4, 117.2, 107.1 ppm, las cuales se
asignaron a los carbonos del anillo de pirrol C-5, C-2, C-4 y C-1 respectivamente. En la parte

alifatica se observaron tres sefiales, la primera en 77.8 ppm, la segunda en 73.9 ppm y la tercera
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en 38.8 ppm, las cuales fueron asignadas a los carbonos de las posiciones 11°, 12 y 11

respectivamente.

Espectroscopia de RMN-'H.

En el espectro de RMN-"H se observo en la zona aromatica un conjunto de tres sefales tipicas
de un sistema de espin AMM’XX’ de un anillo bencénico mono sustituido con un grupo

electroatractor las cuales fueron asignadas a los hidrogenos del anillo de benceno presente en la

molécula, 7.50 ppm (2H, H-10, H-6), 7.32 (2H, H-9, H-7), 7.16 (1H, H-8).

\\ N
8
H-6 ¢ H-7
H-10 \\ H-9

7.50ppm, dddd 7.32 ppm, dddd

J(H-6:H-7)=7.55Hz
J(H-7:H-8)=7.65Hz

J(H-6:H-8)=1.95Hz
J(H-7:H-6)=7 55Hz e

J(H-6:H-10)=1.75Hz 7.16ppm, dddd

CDCk

J(H-6:H-9)=1.15Hz
‘ J(H-8:H-7)=7.65Hz

‘ J(H-7:H-9)=2.25Hz
‘ ‘ J(H-8:H-6)=7.55Hz
I

J(H-8:H-10)=1.95Hz

’ J(H-7:H-10)=0.95H
/|

Figura I11.1.3.1. Espectro de RMN-'H de la parte aromatica, se muestran las sefiales del anillo de benceno

Adicionalmente se observaron tres sefiales con multiplicidad doble de dobles, la primera en 7.06
con constantes de acoplamiento de 2.4 y 1.8 Hz, la segunda en 6.78 con constantes de
acoplamiento de 2.8 y 2.4 Hz, la tercera en 6.48 ppm con constantes de acoplamiento de 2.8 y
1.8 Hz, por lo que se asignaron a los hidrogenos del anillo de pirrol, H-4 y H-2 y H-1
respectivamente. En la parte alifatica se observaron dos sefiales que presentaron correlacion con
sus constantes de acoplamiento, la primera sefial en 4.69 ppm con multiplicidad de un doble,
con constante de acoplamiento de 2.6 Hz, la segunda sefial en 2.45 ppm con la misma constante

de acoplamiento de 2.6 Hz, debido a esto la primera sefial se asigné al hidrogeno de la posicion

11 y la segunda fue asignada al hidrogeno de la posicion 12.
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111.1.4. Caracterizacién del 1-(adamantil)-3-fenil-1H-pirrol.

2 1112
= 13
0 g~ N11'
9 5 4
8 6 76d
7

Espectroscopia infrarroja.

En el espectro de IR se observé una banda debida a la tensién ArC-H en 3053 cm™, en 1603 a
1549 cm™ se observaron las bandas atribuidas a la tension entre carbonos aromaticos y en el
intervalo de 744 — 670 las bandas que indicaron la monosustitucion en el anillo de benceno, lo
cual se confirm6 con los sobretonos que aparecieron en el intervalo de 1865-1741. Se pudieron
ver bandas de 2922.10 a 2847 cm™ asignadas a los estiramientos simétricos y asimétricos C-H

saturado, la confirmacion se present6 en la banda que apareci6 en 1445 cm™ para metilenos.

Enlace cm-1 Intensidad
Sustitucion en los anillo de 744-670 M
benceno
Sobretonos d? la monosustitucion 1865-1741 D
en los anillos de benceno
-CH, 1445 F,.M
C=C, C=N pirrol 1603- 1549 F
C-H saturado 2922-2847 D
C-H aromatico 3053 D

Espectrometria de masas

El espectro de masas mostrd un pico en 277 m/z correspondiente al i6n molecular (M). El pico
base se observo en (M-142) 135 m/z correspondiente a la especie [C;H;]" 1a cual se atribuy6 a la
pérdida del cation adamantilo. En el apéndice se muestra el patron de fragmentacion general

para estos derivados.
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m/z | Pico Sefial Férmula
277 | M' Ton molecular [CaoHasNT
135 | M—142 | Pico base [CioH 5]

Espectroscopia de RMN-"C.

En el espectro de RMN-"C se observé un conjunto de sefiales, las cuales se asignaron al anillo
bencénico unido al pirrol, 135.2 (C-57), 128.5 (C-9, C-7), 124.9 (C-8), 124.8 (2C, C-10, C-6),
adicionalmente se observaron 4 sefiales mas en 123.7, 117.5, 113.5, 105.3 ppm, las cuales se
asignaron a los carbonos del anillo de pirrol C-5, C-2, C-4 y C-1 respectivamente. En la parte
alifatica se observaron cuatro sefiales, la primera en 55.1 ppm, la segunda en 43.8 ppm, la
tercera en 36.1 ppm y la cuarta en 29.6 ppm las cuales fueron asignadas a los carbonos de las

posiciones 11°, 11, 13 y 12 respectivamente.

Espectroscopia de RMN-'H.

En el espectro de RMN-'H se observo en la zona aromatica un conjunto de tres sefiales tipicas
de un sistema de espin AMM’XX’ de un anillo bencénico mono sustituido con un grupo
electroatractor las cuales fueron asignadas a los hidrogenos del anillo de benceno presente en la

molécula: 7.51 ppm (H-10, H-6), 7.30 (H-9, H-7), 7.12 (1H, H-8).
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H-9
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Figura II1.1.4.1. Espectro de RMN-'H de la parte aromatica, se muestran las sefiales del anillo de benceno.

Adicionalmente se observaron tres sefiales con multiplicidad doble de dobles, la primera en 7.17
con constantes de acoplamiento de 2.3 y 1.9 Hz, la segunda en 6.89 con constantes de
acoplamiento de 2.9 y 2.3 Hz, la tercera en 6.46 ppm con constantes de acoplamiento de 2.9 y
1.9 Hz, por lo que se asignaron a los hidrégenos del anillo de pirrol, H-4 y H-2 y H-1
respectivamente. En la parte alifatica se observaron tres sefiales, la primera sefal en 2.22 ppm
con integracion para tres hidrogenos que se asigno a la posicion 12 (H-12), la segunda sefial en
2.21 ppm con multiplicidad de un doble y una constante de acoplamiento de 2.8 Hz, con una
integracion de seis protones, por lo que fue asignada a la posicion 11 (H-11), la tercera sefial en
1.75 ppm con integracion para seis protones la cual se asigno a la posicion 13 (H-13), las

asignaciones se hicieron de acuerdo a lo reportado en la literatura y al calculo de sus

desplazamientos quimicos.
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111.1.5. Caracterizacién espectroscépica del 1,3-difenil-1H-pirrol.

12 1,
10 .. N\©
5 | 13
5 4 19
o 5 15 14
7 76e

Este compuesto se encontré reportado en la literatura™. Por tal motivo sélo se compard el

analisis de RMN obtenido con el reportado, y se verifico su punto de fusion (121-123°C).

Espectroscopia de RMN-"C.

En el espectro de RMN-"C se observo en la zona aromatica un conjunto de sefiales en 140.5,
129.6, 120.3 y 125.8, las cuales fueron asignadas a los carbonos del anillo de benceno
proveniente de la anilina, C-11°, (C-14, C-12), (C-15, C-11), C-13 respectivamente, se observo
también otro conjunto de sefiales, las cuales se asignaron al anillo bencénico unido al pirrol,
135.3 (C-57), 128.7 (2C, C-9, C-7), 125.8 (C-8), 125.2 (2C, C-10, C-6), adicionalmente se
observaron 4 sefiales mas en 126.8, 120.3, 115.8, 108.7 ppm, las cuales se asignaron a los

carbonos del anillo de pirrol C-5, C-2, C-4 y C-1 respectivamente.

Espectroscopia de RMN-'H.

En el espectro de RMN-'H se observo en la zona aromatica un conjunto de tres sefiales tipicas
de un sistema de espin AMM’ XX’ de un anillo bencénico mono sustituido con un grupo electro
atractor las cuales fueron asignadas a los hidrégenos del anillo de benceno unido al carbono del
pirrol, 7.60 ppm (2H, H-10, H-6), 7.39 (2H, H-9, H-7), 7.22 (1H, H-8), se observd también un
sistema AA’BB’X de un anillo bencénico mono sustituido con un grupo electro donador y se
asignaron al anillo de benceno unido al nitrégeno del pirrol, 7.47 (4H, H-15, H-14, H-12, H-11),
7.30 (1H, H-13), adicionalmente se observaron tres sefiales con multiplicidad doble de dobles,
la primera en 7.42 con constantes de acoplamiento de 2.3 y 1.8 Hz, la segunda en 7.15 con
constantes de acoplamiento de 3.0 y 2.3 Hz, la tercera en 6.70 ppm con constantes de
acoplamiento de 3.0 y 1.8 Hz, por lo que se asignaron a los hidrégenos del anillo de pirrol, H-4

y H-2 y H-1 respectivamente.
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111.2. Caracterizacién espectroscépica de los pirroles derivados del alcohol perililico.

111.2.1. Caracterizacion espectroscépica del (S)-5-acetil-1-(prop-2-inil)-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-indol.

Espectroscopia infrarroja.

El espectro de IR mostr6 una banda en 3056 cm’ debida a la tensién ArC-H, en 1611, 1567 cm
' se observo la tension entre carbonos aromaticos. Se observaron las bandas de 2996 a 2892 cm’
! que se asignaron a los estiramientos simétricos y asimétricos C-H saturado, se observaron las
bandas en 1580 y 1603 correspondientes a la tension C-C y C-N en el anillo de pirrol, en

1698.13 se observo una banda fuerte correspondiente al carbonilo de la cetona.

Enlace cm’! Intensidad
-CH; 1395 F
C =N, C = C pirrol 1611, 1567 F
C=0 cetona 1698 F
C-H saturado 2996 — 2892 M
C-H aromatico 3060 MD

Espectrometria de masas.

El espectro de masas mostrd un pico en 201 m/z correspondiente al i6n molecular (M). El pico
base se observo en (M-43) 158 m/z correspondiente a la especie [C H|oNT" y se atribuy6 a la
pérdida de CO y un -CHj;, la cual se concluyd que es una pérdida caracteristica de estos

derivados. En el apéndice se muestra el patron de fragmentacion general para estos derivados.
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m/z | Pico Sefial Férmula
201 | M" Ton molecular [C13HsNOT"
158 | M-95 Pico base [C, HNT

Espectroscopia de RMN-"C.

En el espectro de RMN-"C se observo una sefial en 211.4 ppm que fue asignada al C-2’, en la
zona aromatica se observaron 4 sefiales en 126.9, 119.3, 116.4, 106.9 ppm, las cuales se
asignaron a los carbonos del anillo de pirrol C-5", C-9, C-6 y C-10 respectivamente. En la zona
alifatica se observaron tres sefales en 78.3, 73.1 y 35.8 ppm, que fueron asignadas a los
carbonos del grupo propargilo, C-11°, C-12, C-11 respectivamente, adicionalmente se observo
un conjunto de tres sefiales que se asignaron a los carbonos secundarios presentes en el ciclo de
seis miembros la molécula: 25.7 (C-7), 25.0 (C-4), 20.9 (C-5), por ultimo se observo una sefal

en 28.2 ppm asignada al carbono de la posicion 1.

Espectroscopia de RMN-'H.

En el espectro de RMN-'H en la zona aromatica se observaron dos sefiales dobles en 6.78 y 6.02
ppm, ambas con una constante de acoplamiento de 2.9 Hz, las cuales se asignaron a los
hidrégenos del anillo de pirrol, H-9 y H-10 respectivamente. En la parte alifatica se observo una
sefal doble en 5.18 ppm, con una constante de acoplamiento de 2.6 Hz, y se observo otra seal
triple en 1.78 ppm con la misma constante de acoplamiento, asi que se asignaron a los
hidrégenos de las posiciones 11 y 12 respectivamente, adicionalmente en 2.22 ppm se observo
una sefial simple con integracion para 3 protones por lo que se asignd al metilo de la posicion 1,
(H-1), adicionalmente se observo una sefial en 1.82 ppm con multiplicidad doble de boble de

doble de dobles, la cual se asigné al hidrégeno de la posicion 4 axial.
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H-4ax, dddd

1.82ppm
JiH4axH-3)=10 eitg// ~—_
HpdaxH-4aqp=1a.16H _ [ I
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Figura I11.2.1.1. Sefial del espectro de RMN-H correspondiente al hidrogeno de la posicion 4ax.

Por ultimo se observaron dos sefiales multiples, una de ellas con integracion para un protén en
2.18 (H-4eq) y, la segunda sefial se observdo en 2.61 ppm con una integracion para cinco
protones y se asigné a los hidrogenos de las posiciones 7, 5 'y 3 (H-7eq, H-7ax, H-5eq, H-5ax,
H-3), con la finalidad de hacer la caracterizacion completa, se realizo una simulacion de espin,
en el programa Spinworks, la informacion de desplazamientos quimicos se tomd del espectro, al
igual que las constantes de acoplamiento obtenidas de la sefial de H-4ax, las constantes de
acoplamiento restantes, se iteraron de acuerdo a lo informado en la literatura. En la siguiente
figura se muestra el espectro simulado y el espectro experimental, los datos de constantes de

acoplamiento restantes son los siguientes.

J[4ax,4eq] = 13.15Hz, J[4ax,5ax] = 11.22Hz, J[4ax,3] = 10.85Hz, J[4ax,5eq] = 5.85Hz,
J[4eq,5ax] = 5.95Hz, J[4eq,3] = 5.45Hz, J[4eq,5eq] = 2.95Hz, J[4eq,7eq] = 0.999Hz, J[7ax,3] =
10.55Hz, J[7ax,7eq] = 13.15 Hz.
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SpinWorks 2.5: 12067
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file: CADX s and 12067-1H_DAR-75A.fidfid block# 1 expt "s2puffeq, of O ppm: 399.714806 MHz
ransmiter freq.: 399.717212 Mz processed size: 65536 complex points

time domain size: 26264 points LB 0000 GB:0.0000
width: 6410.26 Hz = 16.036979 ppm = 0.244070 Hz/pt
number of scans: 16

Figura I11.2.1.2. Espectros de RMN-"H de la parte del ciclo de seis miembros de la molécula, espectro experimental (abajo),

espectro simulado (arriba).

I11.2.2. Caracterizacion  espectroscopica del (S)-5-acetil-1-((S)-1-feniletil)-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indol.

14 15

Espectroscopia infrarroja.

En el espectro de IR se observo para la parte aromatica las bandas en 3088 cm™ asignada a la
tension ArC-H, en 1629 y 1567 cm’ las bandas atribuidas a la tensién entre carbonos
aromaticos, en 760-697 cm™ se pudieron ver las bandas caracteristicas de monosustitucion en el
anillo de benceno, lo cual se confirmd con las bandas de los sobretonos en 1955 a 1807. Se
observaron las bandas de 2977 a 2922 cm™ correspondientes a los estiramientos simétricos y
asimétricos C-H saturado, adicionalmente, las bandas en 1493 y 1450 asignadas a la tensién C-
C y C-N en el anillo de pirrol, en 1705 se observo una banda fuerte correspondiente al carbonilo

de la cetona.
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Enlace cm’ Intensidad

Sustituci];'):ne:el ne(i.anillo de 760-697 M
Sobreto;lsrslcc:;loa'millo de 1955-1807 D
-CH; 1355 F
C =N, C=C pirrol 1493-1450 F
C=0 cetona 1705 F
C-H saturado 2977-2922 M

C-H aromatico 3088 MD

Espectrometria de masas.

En el espectro de masas se observo el pico correspondiente al idn molecular (M) en 267 m/z. El
pico base se observé en (M-162) 105 m/z correspondiente a la especie [CgHo]" y se atribuyo a la
pérdida del sustituyente del nitrogeno en el pirrol, se observa la especie [C;sH;sN]™ en (M-43)
224 m/z debida a la pérdida de CO y un -CH3. En el apéndice se muestra el patron de

fragmentacion general para estos derivados.

m/z | Pico Sefial Formula

267 | M' Ton molecular. [CisH,NOT"

224 | M-43 Pérdida caracteristica. [C16HsNT"

105 | M-162 | Pico base. [CsHo]+

Espectroscopia de RMN-"C.

En el espectro de RMN-"’C se observo una sefial en 211.6 ppm que fue asignada al C-2’ en la
zona aromatica se observo un conjunto de sefales, las cuales se asignaron al aillo bencénico
presente en la molécula, 128.6 (C-16, C-14), 127.1 (C-15), 125.6 (C-17, C-13), también se

observaron 4 sefiales mas en 127.1, 116.6, 115.9, 106.0 ppm, las cuales se asignaron a los
54



Sintesis de pirroles 1, 3-disustituidos y 1, 2, 3-trisustituidos a partir de alcoholes f3,y-insaturados.

carbonos del anillo de pirrol C-5", C-9, C-6 y C-10 respectivamente. En la zona alifatica se
observaron dos sefiales en 54.9 y 48.7 ppm, que fueron asignadas a los carbonos de las
posiciones 12 y 3, respectivamente, adicionalmente se observo un conjunto de tres sefiales que
se asignaron a los carbonos secundarios presentes en la molécula, 25.8 (C-7), 25.1 (C-4), 21.5
(C-5), por ultimo se observaron dos sefiales; la primera en 28.1 ppm asignada al carbono de la

posicion 1, y la segunda en 28.1 ppm correspondiente a C-11.

Espectroscopia de RMN-'H.

En el espectro de RMN-'H se observo en la zona aromatica un conjunto de tres sefiales tipicas
de un sistema de espin AMM’ XX’ de un anillo bencénico mono sustituido que se asignaron a
los hidrogenos del anillo de benceno, 7.28 ppm (2H, H-16, H-14), 7.21 (1H, H-15), 6.98 (2H,
H-17, H-13).

J(H-14:H-13)=7.43Hz
J(H-14:H-15)=7.25Hz

J(H-14:H-16)=1.45Hz B

H-17
J(H-14:H-17)=0.85Hz 17 H-13
6.98, dddd
H-16 N
H-14 \
7.28, dddd
J(H-13:H-14)=7.43Hz
o J(H-13:H-15)=1.37Hz
H-15
7.21, dddd J(H-13:H-17)=1.45Hz

J(H-15:H-16)=7.27Hz
J(H-13:H-16)=0.85Hz
J(H-15:H-14)=7 27Hz

J(H-15:H-17)=1.37Hz

J(H-15:H-13)=1.37Hz

Figura I11.2.2.1. Espectro de RMN-'H de la parte aromatica, correspondiente al anillo de benceno.

Con la finalidad de comprobar lo dicho anteriormente, se hiz6 una simulacién de espin con los

datos de desplazamiento quimico y constantes de acoplamiento obtenidas del espectro.
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SpinWorks 2.5: 14516
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Figura I11.2.2.2. Espectro de RMN-'H correspondiente al anillo de benceno, arriba, el espectro obtenido de la simulacion de espin,

abajo, el espectro experimental.

Adicionalmente se observaron dos sefiales dobles en 6.78 y 6.02 ppm, ambas con una constante
de acoplamiento de 2.9 Hz, por lo tanto se asignaron a los hidrogenos del anillo de pirrol, H-9 y
H-10, respectivamente. En la parte alifatica, se observo una sefal cuadruple en 5.18 ppm con
una constante de acoplamiento de 7.1 Hz y se observo otra sefial doble en 1.78 ppm con la
misma constante de acoplamiento, asi que se asignaron a los hidrogenos de las posiciones 12 y
11 respectivamente, en 2.18 ppm se observo una sefal simple con integracion para 3 protones
por lo que se asignoé al metilo de la posicion 1, (H-1), por altimo se observaron cuatro sefiales
multiples, tres de ellas con integracion para un proton cada una, en 2.81 (H-3), 2.12 (H-4eq) y
1.72 (H-4ax), la cuarta sefial se observo en 2.61 ppm con una integracion para cuatro protones y
se asignoé a los hidrogenos de las posiciones 7 y 5 (H-7eq, H-7ax, H-5eq, H-5ax), Estas sefiales

no se asignaron de manera total debido a la complejidad de los sistemas de espin en la molécula.

111.2.3. Caracterizacion espectroscopica del (S)-5-acetil-1-ciclopropil-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-indol.
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Espectroscopia infrarroja.

En el espectro de IR se observo una banda en 3049 cm’, atribuida a la tension ArC-H, en 1621
y 1582 cm™ se observaron las bandas correspondientes a la tension entre carbonos aromaticos.
Se pudieron ver las bandas de 2922 a 2847 cm™ atribuidas a los estiramientos simétricos y
asimétricos C-H saturado, se observaron las bandas en el intervalo 1580-1613 correspondientes
a la tension C-C y C-N en el anillo de pirrol, en 1700.02 se observo una banda fuerte

correspondiente al carbonilo de la cetona.

Enlace cm’ Intensidad
-CH; 1395 F
C=N, C =C pirrol 1580, 1613 F
C=0 cetona 1700 F
C-H saturado 2922 a 2847 M
C-H aromatico 3049 MD

Espectrometria de masas.

El espectro de masas mostr6 un pico en 203 m/z asignada al i6n molecular (M). El pico base se
observé en 83 m/z (M-120), correspondiente a la especie [CsHoO]" y se atribuyé a una pérdida
especifica de este producto, se observé la especie [C;;H;4N]" en (M-43) 160 m/z debida a la
pérdida de CO y un -CH3. En el apéndice se muestra el patron de fragmentacion general para

estos derivados.

m/z | Pico Sefial Formula

203 | M" Ton molecular. [C13HsNOT"

160 | M—-43 Pérdida caracteristica. [C HNT

83 M —120 | Pico base. [CsHyO]+

Espectroscopia de RMN-"C.

En el espectro de RMN-"*C se observo una sefial en 211.5 ppm que fue asignada al C-2’ en la
zona aromatica se observaron 4 sefiales en 126.0, 119.6, 115.64, 105.6 ppm, las cuales se

asignaron a los carbonos del anillo de pirrol C-5", C-9, C-6 y C-10 respectivamente. En la zona
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alifatica se observaron dos sefiales en 32.8 y 5.8 ppm, que fueron asignadas a los carbonos del
grupo ciclopropilo, C-11 y C-12 respectivamente, adicionalmente se observoé un conjunto de
cuatro sefiales que se asignaron a los carbonos del ciclo de seis miembros la molécula: 48.7 (C-
3), 25.6 (C-7), 25.12 (C-4), 21.6 (C-5), por tltimo se observo una sefial en 28.1 ppm asignada al

carbono de la posicion 1.

Espectroscopia de RMN-'H.

En la zona aromatica se observaron dos sefiales dobles, en 6.52 y 5.88 ppm, ambas con una
constante de acoplamiento de 2.7 Hz, las cuales se asignaron a los hidrogenos del anillo de
pirrol, H-9 y H-10, respectivamente. En la parte alifatica, se observé una sefial quintuple en 1.87
ppm con una constante de acoplamiento de 6.5 Hz y se observé otra sefial doble en 0.44 ppm
con la misma constante de acoplamiento, asi que estas sefiales se asignaron a los hidrogenos de
las posiciones 11 y 12 respectivamente, adicionalmente en 2.22 ppm se observo una sefial
simple con integracion para 3 protones por lo que se asigné al metilo de la posiciéon 1, por
ultimo se observaron tres sefiales multiples, dos de ellas con integracion para un protoén cada
una, en 2.19 (H-4eq) y 1.83 (H-4ax), la tercera seiial se observo en 2.70 ppm con una
integracion para cinco protones y se asignoé a los hidrogenos de las posiciones 7, 5y 3 (H-7eq,
H-7ax, H-5eq, H-5ax, H-3), Estas ultimas sefiales no se asignaron de manera total debido a la

complejidad de los sistemas de espin en la molécula.
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Conclusiones.

Se cumpli6 con los objetivos iniciales de este trabajo, asi mismo se comprobd que la hipotesis
planteada es correcta, se comprob6 que la ruta sintética propuesta para la obtencion de pirroles

es factible, sencilla, rapida y con rendimientos totales moderados que van del 20% al 45%.

Se sintetizaron cinco pirroles derivados del alcohol cinamilico, de los cuales cuatro no se

encontraron reportados en la literatura.

Se sintetizaron tres pirroles derivados del alcohol perililico, los cuales no se encontraron

reportados en la literatura.

Se contribuyo con con una nueva ruta para preparar compuestos 1,4-dicarbonilicos a partir de
alcoholes alilicos mediante una secuencia de tres reacciones; O-vinilacion, Transposicion de

Claisen y Ozondlisis.

Se caracterizaron todos los nuevos derivados obtenidos mediante resonancia magnética nuclear
de hidrogeno y carbono 13 (RMN 'H y "°C), infrarrojo (IR) y espectrometria de masas (EM).
Los compuestos de los cuales se encontrd reporte en la literatura solo se caracterizaron mediante

resonancia magnética nuclear de hidrogeno y carbono 13 (RMN 'Hy ().

60



Sintesis de pirroles 1, 3-disustituidos y 1, 2, 3-trisustituidos a partir de alcoholes f3,y-insaturados.

CAPITULO 1V.

SECCION
EXPERIMENTAL.
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IV.1. Disolventes y materias primas.

Las materias primas; (E)-3-fenilprop-2-en-1-ol (alcohol cinamilico, 98%), (S)-(4-(prop-1-en-2-
il)ciclohex-1-enil)metanol (alcohol perililico 95 %), trietilamina (99%), anilina,
adamantilamina, propargilamina, ciclopropilamina, L-fenilalanina y (S)-1-feniletanamina se

adquirieron de la compafiia Aldrich y se utilizaron sin ninguna purificacion adicional.

Los reactivos; éter etilvinilico, éter propilvinilico, éter isobutilvinilico y acetato de vinilo se

adquirieron de la compafiia Aldrich y se destilaron justo antes de ser utilizados.

Los catalizadores [Ir(cod)Cl],, Hg(AcOEt), y el acido acético glacial se adquirieron de la

compaiiia Aldrich y se utilizaron sin ninguna purificacion adicional.

Los disolventes hexano, diclorometano, acetona, metanol, etanol, acetato de etilo se destilaron

para su uso posterior.
El xileno R. A. se adquiri6 de la compaiiia Aldrich y se utiliz6 sin ningun tratamiento adicional.

El hexano (HPLC) se adquiri6 de la compafiia Merck y se utilizd sin ninguna purificacion

adicional
El tolueno se sec6 con sodio empleando benzofenona como indicador.
1V.2. Equipos

La ozono se generd en un equipo polyozone, de polymetrics inc. Modelo T-816, el voltaje

utilizado fue de 120 V, la presion con la cual se trabajo fue de 8 psi.

Los espectros de infrarrojo (IR) se realizaron en un espectrofotometro Perkin-Elmer FITR 1605,
para los compuestos que se aislaron como so6lidos y las determinaciones se realizaron en pastilla
de bromuro de potasio. Las unidades se expresan en cm™'. Para los compuestos aislados como

liquidos los espectros de infrarrojo (IR) se realizaron en pelicula.

Los espectros de RMN se realizaron en un espectrofotometro Varian Unity Inova Autosuitable
BC-'P, "H-"F empleando una frecuencia de 400 MHz para 'H y 75 MHz para "C, utilizando
como referencia interna TMS. Como disolvente se empled CDCl;. Los desplazamientos
quimicos (0) de las sefiales estan expresadas en partes por millon (ppm) y las constantes de

acoplamiento (J) estan expresadas en Hertz (Hz).
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Los espectros de masas se realizaron en el CINVESTAYV en un espectrofotometro Agilent ESI-
TOF 1100 HPLC, para cada anélisis se da el valor (m/z) del ion molecular (M"), el pico base
(100%) y los fragmentos correspondientes. La introduccion de la muestra se realizd por

insercion directa aplicando la técnica de ESI, generando un vacio de 1E™ Torr.

La purificacion de los productos se realizé por cromatografia flash en columna utilizando gel de

silice Merck 60 (230-400 mesh).

El seguimiento de las reacciones se determind cualitativamente mediante el uso de
cromatografia en capa fina, utilizando placas de vidrio o de aluminio de 4 X 2 cm, cubiertas de
gel de silice como adsorbente. Se utilizaron; luz ultravioleta, yodo y vainillina como

reveladores.

1V.3. Sintesis
1V.3.1. Reaccién de vinilacion.
Procedimiento general.

En un matraz bola se colocaron (0.023 g, 0.037 mmol) de acetato de mercurio, se agregaron 20
mL del agente vinilante recién destilado, que también funciond como disolvente; se mantuvo en
agitacion durante 5 minutos, a continuacion se agreg6 el alcohol B,y—insaturado, la mezcla se
llevo a calentamiento a reflujo durante 5 horas. Pasado este tiempo se evaporo el disolvente y se

purificé por cromatografia en columna, utilizando hexano como eluyente.

1VV.3.1.1a. Derivados del alcohol cinamilico, sintesis del (E)-(3-(viniloxi) prop-1-enil)

benceno.

OH
X~ Hg(OAc),

/\O/\

7 N\
3

Se utilizaron; (0.023 g, 0.037 mmol) de acetato de mercurio (II), éter etilvinilico como
disolvente y (0.5 g, 3.37 mmol) de (E)-3-fenilprop-2-en-1-ol como alcohol. Se obtuvieron 0.24

g (40%) de producto deseado como un aceite incoloro.

OH Z>0
X~ Hg(OAc), .
\/\0’\
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Se utilizo éter propilvinilico como agente vinilante, se agregaron; (0.023 g, 0.037 mmol) de
acetato de mercurio (IT) y (0.5 g, 3.37 mmol) de (E)-3-fenilprop-2-en-1-ol. Se obtuvo un aceite
incoloro, 0.24 g (40%).

OH
X~ Hg(OAc),

Yo~

/

Se utilizaron; (0.023 g, 0.037 mmol) de acetato de mercurio (II), éter isobutilvinilico como
disolvente y (0.5 g, 3.37 mmol) de (E)-3-fenilprop-2-en-1-ol como alcohol. Se obtuvo un aceite

incoloro, 0.24 g (40%).

AN I—l)g(OAC)2 X
)Lo’\
Se utilizé acetato de vinilo como agente vinilante, se agregaron; (0.023 g, 0.037 mmol) de

acetato de mercurio (II) y (0.5 g, 3.37 mmol) de (E)-3-fenilprop-2-en-1-ol. Se obtuvo un aceite
incoloro, 0.24 g (40%)

IV.3.1.1b. Derivados de alcohol perililico, sintesis del (S)-4-(isopropenil)-1-

(viniloximetil)cyclohex-1-eno.
OH (0]

Hg(OAc),

/‘0’\

Se utilizo6 éter etilvinilico como agente vinilante, se agregaron; (0.011 g, 0.033 mmol) de acetato
de mercurio (II) y (0.5 g, 3.29 mmol) de (S)-(4-(prop-1-en-2-il)ciclohex-1-enil)metanol. Se

obtuvieron 0.21 g (35 %) de producto deseado como un aceite incoloro.

OH O

1

Hg(OAc),

~0x
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Se utilizaron; (0.011 g, 0.033 mmol) de acetato de mercurio (II), éter propilvinilico como
disolvente y (0.5 g, 3.39 mmol) de (S)-(4-(prop-1-en-2-il)ciclohex-1-enil)metanol. Se obtuvo un
aceite incoloro, 0.21 g (35%).

OH @]
Hg(OAC) )
Yo~

Se utilizo éter etilvinilico como agente vinilante, se agregaron; (0.011 g, 0.033 mmol) de acetato
de mercurio (II) y (0.5 g, 3.29 mmol) de (S)-(4-(prop-1-en-2-il)ciclohex-1-enil)metanol. Se

obtuvieron 0.23 g (40 %) de producto deseado como un aceite incoloro.
OH )

1

Hg(OAc),

0]
/\O’\

Se utilizo éter etilvinilico como agente vinilante, se agregaron; (0.011 g, 0.033 mmol) de acetato
de mercurio (II) y (0.5 g, 3.29 mmol) de (S)-(4-(prop-1-en-2-il)ciclohex-1-enil)metanol. Se

obtuvo el producto deseado como un aceite icoloro 0.23 g (40 %).

1VV.3.1.2. Reaccion de vinilacion utilizando un catalizador de Ir. Dicloruro de Bis(1,5-

ciclooctadieno) diiridio(l).
Técnica empleada.

La manipulaciéon de estas reacciones quimicas se realizd en atmosfera inerte, empleando
nitrogeno molecular (99.99%). Se trabajo con tolueno seco, todo el material se seco en la estufa
por mas de 12 horas a una temperatura de 80°C, posteriormente se enfrié a temperatura

ambiente antes de ser utilizado.
1VV.3.1.2a. Sintesis del (E)-(3-(viniloxi) prop-1-enil) benceno via catalizador de Iridio.

OH
XN

0 O

/LO’\

/Y

[Ir(cod)Cl], , Na,COs
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En un matraz bola bajo atmosfera de N, se colocaron 0.063 g (0.6 mmol) de Na,COs, 0.2 ml (2
mmol) de acetato de vinilo, 0.134 g (1 mmol) de (E)-3-fenilprop-2-en-1-ol disueltos en 4 mL de
tolueno seco y se adicion6 una disolucion de 0.0067 g (0.01mmol) del catalizador de Iridio en 1
mL de tolueno anhidro bajo las mismas condiciones de atmosfera inerte, la mezcla se puso en
agitacion y con calentamiento a reflujo durante 3 horas. Se purifico por cromatografia en
columna utilizando hexano como eluyente. Se obtuvieron 0.128 g (80 %) de producto deseado

como un aceite incoloro,

1V.3.1.2b. Sintesis del (S)-4-(isopropenil)-1-(viniloximetil)ciclohex-1-eno via catalizador de
Iridio.
OH 0]

: 1

/J‘O/\

[Ir(cod)Cl], , Na,COj

En un matraz bola bajo atmosfera de N,, se colocaron 0.063 g (0.6 mmol) de Na,CO;, 0.2 ml (2
mmol) de acetato de vinilo, 0.134 g (1 mmol) de (4-(prop-1-en-2-il)ciclohex-1-enil)metanol
disuelto en 4 mL de tolueno seco y se adicioné una disolucion de 1 mL de tolueno seco con
0.0067 g (0.01 mmol) del catalizador de Iridio bajo las mismas condiciones de atmosfera inerte,
la mezcla se puso en agitacion y con calentamiento a reflujo durante 3 horas. Se purificd por
cromatografia en columna utilizando hexano como eluyente. Se obtuvo el producto deseado

como un aceite incoloro, 0.133 g (70 %).
1VV.3.2. Transposicion de Claisen. Transposicion sigmatrépica [3,3].

1VV.3.2.1a. Sintesis del 3-fenilpent-4-enal.

(@] AN
@)
A

Xileno

Y

En un matraz bola se colocaron 0.5 g (3.125 mmol) de (E)-(3-(viniloxi) prop-1-enil) benceno
disueltos en 5 mL de xileno, la mezcla se colocd en agitacion y con calentamiento a temperatura
de reflujo durante 6 horas, transcurrido este tiempo la disolucion se llevd a temperatura

ambiente, se evaporo el xileno y el crudo de reaccion se purificoé por cromatografia en columna
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utilizando una disolucion de hexano: acetona (98:2) como eluyente. Se obtuvo el producto

deseado como un aceite incoloro, 0.43g (85%).

1V.3.2.1b. Sintesis del 2-((5-S)-2-metilen-5-(isopropenil) ciclohexil)acetaldehido.

O o)
] N
A

—_—

Xileno

En un matraz bola se colocaron 0.5g (2.81 mmol) de (4-(prop-1-en-2-il)-1-
(viniloximetil)ciclohex-1-eno disuelto en 5 mL de xileno, la mezcla se coloco en agitacion y
con calentamiento a reflujo durante 6 horas, transcurrido este tiempo se llevo la disolucion a
temperatura ambiente, se evaporo el xileno y se purificd por columna utilizando hexano como

eluyente. Se obtuvieron 0.4 g (80 %) de producto deseado como un aceite incoloro.
1VV.3.3. Reaccion de vinilacién y transposicion consecutivas.

1VV.3.3.1. Sintesis del 3-fenilpent-4-enal a partir del (E)-3-fenilprop-2-en-1-ol sin aislar el
(E)-(3-(viniloxi) prop-1-enil) benceno
OH 1 O X0

Hg(OAC)Z _

AN
2) A , Xileno =

En un matraz bola se coloc6 0.023g (0.037mmol) de acetato de mercurio, se agregaron 20 mL
de etil vinil éter recién destilado, esta mezcla se mantuvo en agitacion durante 5 minutos, a
continuacion se agregd 0.5g (3.73mmol) de (E)-3-fenilprop-2-en-1-ol, se continué con la
agitacion y se coloco la mezcla con calentamiento a reflujo durante 5 horas. Pasado este tiempo
se evaporo el disolvente, se obtuvo un aceite amarillo, el cual posteriormente se transfirié a un
matraz bola que contenia 5 mL de xileno, se coloco en agitacion y a reflujo durante 6 horas,
transcurrido este tiempo se llevo la disolucion a temperatura ambiente, se evaporo el xileno y se
purifico por cromatografia en columna utilizando una disoluciéon de hexano: acetona (98:2)

como eluyente. Se obtuvieron 0.2 g, (30 %) del producto deseado como un aceite incoloro.
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1VV.3.3.2. Sintesis del 2-((5S)2-metilen-5-(isopropenil) ciclohexil)acetaldehido a partir del
(S)-(4-(isopropenil)ciclohex-1-enil)metanol sin aislar el (S)-4-(isopropenil)-1-

(viniloximetil)ciclohex-1-eno.

OH ')
/\O’\
1) Hg(OAc),

2) A, Xileno

En un matraz bola se coloc6 0.011 g (0.033 mmol) de acetato de mercurio, se agregaron 20 mL
de etil vinil éter recién destilado, esta mezcla se mantuvo en agitacion durante 5 minutos, a
continuacion se agregd 0.5g (3.29 mmol) de (4-(prop-1-en-2-il)ciclohex-1-enil)metanol, se
continué con la agitacion y la mezcla se colocod en calentamiento a reflujo durante 5 horas.
Pasado este tiempo se evapord el disolvente, se obtuvo un aceite amarillo, el cual
posteriormente se transfirid a un matraz bola que contenia 5 mL de xileno, se colocd en
agitacion y con calentamiento a reflujo durante 6 horas, transcurrido este tiempo se llevo la
disolucién a temperatura ambiente, se evapord el xileno y se purificod por cromatografia en

columna utilizando hexano como eluyente. Se obtuvo un aceite incoloro, 0.15 g (25 %).
1V.3.4. Ozondlisis y reaccion de Paal-Knorr
Técnica empleada.

Esta etapa de la sintesis constd de dos pasos, la manipulacion de las reacciones quimicas en el
primer paso se hizo a temperatura de -78 °C en un burbujeador de ozono, en el segundo paso se

trabajo de 0 °C a temperatura ambiente.
Procedimiento general.

En un burbujeador enfriado en un bafio de hielo seco—acetona, se colocd el producto de la
transposicion de Claisen disuelto en 20 mL de diclorometano recién destilado, se burbujed
oxigeno durante 3 minutos y enseguida se burbujed ozono, una vez que la disolucion adquirid
color azul se continu6 durante 5 minutos mas con la corriente de ozono. Se burbujed oxigeno
durante 3 minutos, se adiciond trietilamina y la disolucion se transfirio a un matraz bola
enfriado en un bafio de hielo. Se agitd durante 5 minutos y se agregd la amina primaria
correspondiente para comenzar la reaccion de Paal-Knorr, se adicionaron 0.1 mL de 4cido

acético como catalizador y se continud con la agitacion durante un intervalo de 5-18 horas. Se
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evaporo el disolvente y se purificd por cromatografia en columna, utilizando como eluyente una

disolucidn de hexano: acetona.
1VV.3.4.1. Derivados del alcohol cinamilico.

1VV.3.4.1.1. Sintesis del 1,3-difenil-1H-pirrol (76¢).

Se utiliz6 3-fenilpent-4-enal como producto de la transposicion de Claisen 0.20 g (1.23 mmol),

se adicionaron; 0.17 mL (0.13 g, 1.23 mmol) de trietilamina y 0.12 g (1.23 mmol) de anilina. El
tiempo de reaccion fue de 15 horas. Se utiliz6 como eluyente una disolucion de hexano: acetona

(99: 1). Se obtuvo el producto deseado como un polvo blanco, 0.19 g (70 %).

1VV.3.4.1.2. Sintesis del (S)-3-fenil-1-(1-feniletil)-1H-pirrol (76b).

~_N

Se agregaron 0.20 g (1.23 mmol) de 3-fenilpent-4-enal, se utilizaron 0.17 mL (0.13 g, 1.23
mmol) de trietilamina y 0.15g (1.23 mmol) de (S)-1-feniletanamina como amina primaria, se
continuo con la agitacion durante 15 horas. El eluyente utilizado fue una disolucion de hexano:

acetona (99: 1). Se obtuvieron 0.23 g (75 %) de producto deseado como un aceite incoloro.

1V.3.4.1.3. Sintesis del (S)-Acido-3-fenil-2-(3-fenil-1H-pirrol-1-il)propanoico (76c).

O~_OH

N™ N

~—
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Se colocaron 0.2 g (1.23 mmol) de 3-fenilpent-4-enal disuelto en 20 mL de diclorometano
recién destilado, se adicionaron; 0.17 mL (0.13 g, 1.23 mmol) de trietilamina y 0.20 g (1.23
mmol) del acido-(S)-2-amino-3-fenilpropanoico como amina primaria. Se utilizé como eluyente
una disolucion de hexano: acetona (85: 15). Se obtuvo el producto deseado como un polvo gris,

0.26 g (70 %), al cual no fue posible determinar el punto de fusién ya que descompuso a 120°C.

1V.3.4.1.4. Sintesis del 3-fenil-1-(prop-2-inil)-1H-pirrol (76a).

—
\N

W

Se utiliz6 3-fenilpent-4-enal como producto de la transposicion de Claisen 0.20 g (1.23 mmol),
se adicionaron; 0.17 mL (0.13 g, 1.23 mmol) de trietilamina y 0.07 g (1.23 mmol) de
propargilamina. El tiempo de reaccion fue de 10 horas. Se utilizé como eluyente una disolucion
de hexano: acetona (98: 2). Se obtuvo el producto deseado como un polvo blanco, 0.18 g (80

%). Se determind el punto de fusion edn 44-46 °C

1V.3.4.1.5. Sintesis del 1-(adamatil)-3-fenil-1H-pirrol (76d).

Se colocaron 0.2 g (1.23 mmol) de 3-fenilpent-4-enal disuelto en 20 mL de diclorometano
recién destilado, se adicionaron; 0.17 mL (0.13 g, 1.23 mmol) de trietilamina y 0.19 g (1.23
mmol) de adamantilamina como amina primaria. Se utilizd6 como eluyente una disolucion de
hexano: acetona (85: 15). Se obtuvo el producto deseado como un polvo gris, 0.28 g (80 %), al

cual no fue posible determinar el punto de fusion ya que descompuso a 130°C.
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1VV.3.4.2. Derivados del alcohol perililico

1VV.3.4.2.1. Sintesis del (S)-5-acetil-1-(prop-2-inil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol (76a).

/)l

N

Se agregaron 0.20 g (1.12 mmol) de 2-(2-metilen-5-(prop-1-en-2-il) ciclohexil)acetaldehido, se
utilizaron 0.31 mL (0.22 g, 1.23 mmol) de trietilamina y 0.06g (1.12 mmol) de propargilamina
como amina primaria, se continud con la agitaciéon durante 10 horas. El eluyente utilizado fue
una disolucion de hexano: acetona (99: 1). Se obtuvieron 0.18 g (80 %) de producto deseado

como un aceite amarillento.

1VV.3.4.2.2. Sintesis del (S)-5-acetil-1-((S)-1-feniletil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol (76b).

@)

Se colocaron 0.2 g (1.23 mmol) de 2-(2-metilen-5-(prop-1-en-2-il) ciclohexil)acetaldehido
disuelto en 20 mL de diclorometano recién destilado, se adicionaron; 0.31 mL (0.22 g, 1.12
mmol) de trietilamina y 0.14 g (1.12 mmol) del (S)-1-feniletanamina como amina primaria. Se
utiliz6 como eluyente una disolucion de hexano: acetona (98: 2). Se obtuvo el producto deseado

como un aceite amarillento 0.22 g (75 %).
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1VV.3.4.2.3. Sintesis del (S)-5-acetil-1-ciclopropil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol (76c).

Se agregaron 0.20 g (1.12 mmol) de 2-(2-metilen-5-(prop-1-en-2-il) ciclohexil)acetaldehido, se
utilizaron 0.31 mL (0.22 g, 1.23 mmol) de trietilamina y 0.06g (1.12 mmol) de
ciclopropilamina como amina primaria, se continué con la agitacion durante 10 horas. El
eluyente utilizado fue una disolucion de hexano: acetona (98: 2). Se obtuvieron 0.17 g (75 %)

de producto deseado como un aceite beige.
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APENDICE
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Apéndice A-1.
Tablas de caracterizacion espectroscépica de los productos obtenidos.

La numeracion mostrada es arbitraria, no corresponde al nombre IUPAC, tiene como unico fin
hacer més facil la explicacion acerca de la asignacion de las sefiales y la relacion de las
constantes de acoplamiento.

(E)-(3-(viniloxi)prop-1-enil)benceno (71).

(Descrito en la literatura)

2
1/\0

Formula: C] 1H120

P.M.=160.21

Color. Liquido incoloro.

Solubilidad. Hexano: ligeramente soluble,

Acetona, AcOEt, CHCl;: soluble

RMN de 'H (400 MHz).* &= 7.37 (m, 2H, H-10, H-6), 7.31 (m, 2H, H-9, H-7),
7.24 (m, 1H, H-8), 6.63 (dt, *J (H-5:H-4)= 16 Hz, *J(H-
5:H-3)= 1.5 Hz, 1H, H-5), 6.50 (dd, *J(H-2:H-1b)= 14.3
Hz, *J(H-2:H-1)= 6.8 Hz, 1H, H-2), 6.29 (dt, *J(H-4: H-
5)=16 Hz, *J(H-4: H-3)= 5.9 Hz, 1H, H-4), 4.37 (dd,
3J(H-3: H-4)= 5.9 Hz, ‘J(H-3: H-5)= 1.5 Hz, 2H, H-3),
4.27 (dd, *J(H-1b: H-2)= 14.3 Hz, *J(H-1b: H-1a)= 2.1
Hz, 1H, H-1b), 4.05 (dd, *J(H-1a: H-2)= 6.8 Hz, *J(H-1a:
H-1b)= 2.1 Hz, 1H, H-1a).

RMN de °°C (75.48 MHz). 5= 151.36(C-2), 136.39(C-5), 132.83(C-5) 128.51(2C,
C-7, C-9), 127.79(C-8), 126.49(2C, C-6, C-10) 124.30(C-
4), 87.24(C-1), 68.71(C-3).

(a) s = simple, d = doble, t = triple, q = cuadruple, dd = doble de dobles, dq = doble de
cuadruple, ddd = doble de doble de dobles.
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3-phenylpent-4-enal (74).

(Descrito en la literatura)

Formula: C] 1H120

P.M.=160.21

Color.

Liquido incoloro.

Solubilidad.

Hexano: ligeramente soluble,

Acetona, AcOEt, CHCl;: soluble

RMN de 'H (400 MHz).*

8= 9.72 (dd, *J(H-2: H-1a)= 2.0 Hz, *J(H-2: H-1b)=2 Hz,
1H, H-2) 7.32 (m, 2H, H-10, H-6), 7.24 (m, 2H, H-9, H-
7), 7.21 (m, 1H, H-8), 5.99 (ddd, *J(H-4: H-3a)= 17.1 Hz,
3J(H-4: H-3b)= 10.3 Hz, *J(H-4: H-5)= 6.8 Hz, 1H, H-4),
5.11 (ddd, *J(H-3b: H-4)= 10.3 Hz, “J(H-3b: H-3a)= 1.2
Hz, ‘J(H-3b: H-5)= 1.2 Hz, 1H, H-3b), 5.07 (ddd, *J(H-
3a: H-4)= 17.1 Hz, *J(H-3a: H-3b)= 1.2 Hz, ‘J(H-3a: H-
5)= 1.2 Hz, 1H, H-3a), 3.95 (ddd, *J(H-5: H-4)= 7 Hz,
3J(H-5: H-1b)= 7.1 Hz, *J(H-5: H-1a)=7.2 Hz, 1H, H-5),
2.87 (ddd, *J(H-1b: H-1a)= 16.7 Hz, *J(H-1b: H-5)= 7.6
Hz, *J(H-1b: H-2)= 2 Hz, 1H, H-1b), 2.81 (ddd, *J(H-1a:
H-1b)= 16.7 Hz, *J(H-1a: H-5)= 7.2 Hz, *J(H-1a: H-2)=
2.0 Hz, 1H, H-1a).

RMN de "°C (75.48 MHz).

5= 198.33(C-2), 140.62(C-5"), 138.58(C-4), 127.54 (2C,
C-6, C-10), 126352C, C-7, C-9), 125.66(C-8),
114.24(C-3), 49.18(C-1), 44.21(C-5).

(a) s = simple, d = doble, t = triple, q = cuadruple, dd = doble de dobles, dq = doble de
cuadruple, ddd = doble de doble de dobles.
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1,3-difenil-1H-pirrol (76e).

(Reportado en la literatura)

1 2 11 12
sty
X - 13
9 5/ 15
8 6 15 14
7

Férmula: C16H13N

P.M.=219.28
Color. Polvo blanco.
Punto de fusion. 121-123°C
Solubilidad. Hexano: ligeramente soluble,

Acetona, AcOEt, CHCIl;: soluble

RMN de 'H (400 MHz).* &= 7.60 (m, 2H, H-10, H-6), 7.42 (dd, *J(H-4:H-2)=
2.3Hz, ‘J(H-4:H-1)= 1.8Hz, 1H, H-4), 7.39 (m, 2H, H-9,
H-7), 7.22 (m, 1H, H-8), 7.47 (m, 4H, H-15, H-14, H-12,
H-11), 7.30 (m, 1H, H-13), 7.15 (dd, *J(H-2:H-1)= 3.0Hz,
*J(H-2:H-4)= 2.3Hz, 1H, H-2), 6.70 (dd, *J(H-1:H-2)=
3.0Hz, *J(H-1:H-4)= 1.8Hz, 1H, H-1).

RMN de "°C (75.48 MHz). &= 140.55 (C-11), 135.29 (C-5"), 129.59 (2C, C-14, C-
12), 128.66 (2C, C-9, C-7), 126.84 (C-5), 125.81 (C-13),
125.77 (C-8), 125.16 (2C, C-10, C-6), 120.33 (2C, C-11,
C-15), 120.30 (C-2), 115.77 (C-4), 108.69 (C-1).

(a) s = simple, d = doble, t = triple, q = cuadruple, dd = doble de dobles, dq = doble de
cuadruple, ddd = doble de doble de dobles.
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Sintesis de pirroles 1, 3-disustituidos y 1, 2, 3-trisustituidos a partir de alcoholes f3,y-insaturados.

(S)-3-fenil-1-(1-feniletil)-1H-pirrol (76b).

1 2 11
=\ 1
10 L. N
5 A .
9 5 4 12'13
3 6 17 14
7
16 15

Féormula: CgH7N

P.M.=247.33

Color.

Aceite rojo.

Solubilidad.

Hexano: ligeramente soluble,

Acetona, AcOEt, CHCl;: soluble

Anélisis elemental %°

C=81.669(87.41); H= 6.326(6.93); N= 5.444(5.66)

IR(cm™).

749.51-630.41 (M), 1949-1806 (D), 1447.9 (F), 1353.3 (M),
1603.48- 1493.96 (F), 2978 — 2933(D), 3058.37 (D).

RMN de 'H (400
MHz).

&= 7.50 (dddd, °J(H-10:H-9)= 7.33Hz, ‘J(H-10:H-8)= 1.95Hz,
*J(H-10:H-6)= 1.9Hz, *J(H-10:H-7)= 1Hz, 1H, H-10), 7.50 (dddd,
*J(H-6:H-7)= 7.33Hz, *J(H-6:H-8)=1.95Hz, *J(H-6:H-10)= 1.9Hz,
’J(H-6:H-9)= 1Hz, 1H, H-6), 7.31 (dddd, *J(H-9:H-8)= 7.5Hz,
J(H-9:H-10)= 7.33Hz, *J(H-9:H-7)= 1.9Hz, °J(H-9:H-6)= 1Hz,
1H, H-7), 7.31 (dddd, *J(H-7:H-8)= 7.5Hz, *J(H-7:H-6)= 7.33Hz,
*J(H-7:H-9)= 1.9Hz, *J(H-7:H-10)= 1Hz, 1H, H-7), 7.30 (dddd,
3J(H-16:H-17)= 7.65Hz, *J(H-16:H-15)= 7.2Hz, ‘J(H-16:H-14)=
2.87Hz, *J(H-16:H-13)= 1.1Hz, 1H, H-16), 7.30 (dddd, *J(H-14:H-
13)= 7.65Hz, *J(H-14:H-15)= 7.2Hz, ‘J(H-14:H-16)= 2.87Hz,
’J(H-14:H-17)= 1.1Hz, 1H, H-14), 7.25 (dddd, J(H-15:H-16)=
7.25 Hz, J(H-15:H-16)= 7.2Hz, J(H-15:H-13)= 1.65Hz, J(H-15:H-
17)= 1.65Hz, 1H, H-15), 7.14 (dddd, *J(H-17:H-16)= 7.65Hz,
*J(H-17:H-15)= 1.65Hz, °J(H-17:H-14)=1.1Hz, ‘J(H-17:H-13)=
1.76Hz, 1H, H-17), 7.14 (dddd, *J(H-13:H-14)= 7.65Hz, ‘J(H-
13:H-15)= 1.65Hz, *J(H-13:H-16)=1.1Hz, *J(H-13:H-17)= 1.76Hz,
1H, H-13), 7.13 (dddd, *J(H-8:H-9)= 7.5Hz, *J(H-8:H-7)= 7.5Hz,
*J(H-8:H-10)= 1.95Hz, ‘J(H-8:H-6)= 1.95Hz, 1H, H-8), 7.05 (dd,
*J(H-4:H-2)= 2.4Hz, ‘J(H-4:H-1)= 1.8Hz, 1H, H-4), 6.76 (dd,
3J(H-2:H-1)= 2.8Hz, “J(H-2:H-4)= 2.4Hz, 1H, H-2), 6.49 (dd,
*J(H-1:H-2)= 2.8Hz, ‘J(H-1:H-4)= 1.8Hz, 1H, H-1), 5.27 (q, *J(H-
12:H-11)= 7.1Hz, 1H, H-12), 1.86 (d, *J(H-11:H-12)= 7.1Hz, 1H,
H-11).
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Sintesis de pirroles 1, 3-disustituidos y 1, 2, 3-trisustituidos a partir de alcoholes f3,y-insaturados.

RMN de “C (75.48]d=143.16 (C-12°), 135.90 (C-5"), 128.67 (2C, C-19, C-16), 128.53
MHz). (2C, C-9,C-7), 127.53 (C-15), 125.90 (2C, C-17, C-13), 125.24
(C-8), 124.89 (2C, C-10, C-6), 124.66 (C-5), 120.56 (C-2), 116.37
(C-4), 106.16 (C-1), 58.34 (C-12), 22.05 (C-11).

EM (M"/uma). 247

(a) Obtenido, (calculado).
(b) A = ancha, D = débil, F = fuerte, M = mediana.

(c) s = simple, d = doble, t = triple, q = cuddruple, dd = doble de dobles, dq = doble de
cuadruple, ddd = doble de doble de dobles.

Acido-(S)-3-fenil-2-(3-fenil-1H-pirrol-1-il)propanoico (76c).

11 12 1113 14
6 15
7 HO180 17 16
Formula: CoH;7NO,
P.M.=291.13

Color. Polvo blanco.

Punto de fusion. Descompone a 120°C
Solubilidad. Hexano: ligeramente soluble,

Acetona, AcOEt, CHCI;: soluble

Andlisis elemental %° C=176.305 (78.33); H=5.809 (5.88); N=4.58 (4.81).

IR(cm™).? 752.71-690.74 (M), 1939-1825 (D), 1412.58 (F),
1362.60 (M), 1603- 1504 (F), 1742.35 (F), 2963 —
2933 (D), 3058.37 (D), 3318.22 (F).

RMN de 'H (400 MHz).° 8= 7.48(dddd, *J(H-10:H-9)= 7.95Hz, *J(H-10:H-8)=
2.05Hz, *J(H-10:H-6)= 1.95Hz, *J(H-10:H-7)= 1.25Hz,
1H, H-10), 7.48 (dddd, *J(H-6:H-7)= 7.95Hz, *J(H-
6:H-8)=2.05Hz, *J(H-6:H-10)= 1.95Hz, *J(H-6:H-9)=
1.25Hz, 1H, H-6), 7.31 (dddd, *J(H-9:H-8)= 7.65Hz,
3J(H-9:H-10)= 7.95Hz, *J(H-9:H-7)= 1.95Hz, *J(H-
9:H-6)= 1.25Hz, 1H, H-7), 7.31 (dddd, *J(H-7:H-8)=
7.65Hz, *J(H-7:H-6)= 7.95Hz, *J(H-7:H-9)= 1.95Hz,
*J(H-7:H-10)= 1.25Hz, 1H, H-7), 7.23 (dddd, *J(H-
16:H-17)= 7.45Hz, *J(H-16:H-15)= 7.25Hz, *J(H-
16:H-14)= 1.87Hz, *J(H-16:H-13)= 0.85Hz, 1H, H-
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Sintesis de pirroles 1, 3-disustituidos y 1, 2, 3-trisustituidos a partir de alcoholes f3,y-insaturados.

16), 7.23 (dddd, *J(H-14:H-13)= 7.45Hz, *J(H-14:H-
15)=7.25Hz, *J(H-14:H-16)= 1.87Hz, *J(H-14:H-17)=
0.85Hz, 1H, H-14), 7.22 (dddd, J(H-15:H-16)=7.25
Hz, J(H-15:H-16)=7.25Hz, J(H-15:H-13)= 1.79Hz,
J(H-15:H-17)= 1.79Hz, 1H, H-15), 7.22 (dddd, *J(H-
8:H-9)= 7.65Hz, *J(H-8:H-7)= 7.65Hz, *J(H-8:H-10)=
2.05Hz, *J(H-8:H-6)= 2.05Hz, 1H, H-8), 7.06 (dddd,
*J(H-17:H-16)= 7.45Hz, *J(H-17:H-15)= 1.79Hz, *J(H-
17:H-14)=0.85Hz, *J(H-17:H-13)= 1.76Hz, 1H, H-17),
7.06 (dddd, *J(H-13:H-14)= 7.45Hz, *J(H-13:H-15)=
1.79Hz, *J(H-13:H-16)=0.85Hz, *J(H-13:H-17)=
1.76Hz, 1H, H-13), 7.02 (dd, *J(H-4:H-2)= 2.5Hz,
*J(H-4:H-1)=2.0Hz, 1H, H-4), 6.71 (dd, *J(H-2:H-1)=
2.8Hz, *J(H-2:H-4)= 2.5Hz, 1H, H-2), 6.47 (dd, *J(H-
1:H-2)=2.8Hz, *J(H-1:H-4)= 2.0Hz, 1H, H-1), 4.79
(dd, *J(H-11:H-12a)= 9.1Hz, *J(H-11:H-12b)= 5.9Hz,
1H, H-11), 3.48 (dd, *J(H-12a:H-12b)= 14.0Hz, *J(H-
12a:H-11)= 5.9Hz, 1H, H-12a), 3.33 (dd, “J(H-12b:H-
12a)= 14.0Hz, *J(H-12b:H-11)=9.2 Hz, 1H, H-12b).

RMN de "°C (75.48 MHz).

&= 137.02 (C-11"), 135.97 (C-12°), 135.52 (C-5),
128.85 (2C, C-17, C-13), 128.67 (2C, C-16, C-14),
128.55 (2C, C-7, C-9), 127.20 (C-15), 126.95 (C-5),
125.54 (C-8), 125.07 (2C, C-10, C-6), 121.35 (C-2),
116.83 (C-4), 107.08 (C-1), 63.50 (C-11), 39.11 (C-
12).

EM (M'/uma).

291

(a) Obtenido, (calculado).

(b) A =ancha, D = débil, F = fuerte, M = mediana.

(c) s = simple, d = doble, t = triple, q = cuadruple, dd = doble de dobles, dq = doble de
cuadruple, ddd = doble de doble de dobles.

3-fenil-1-(prop-2-inil)-1H-pirrol (76a).

Formula: C13H1]N

P.M.=181.09

Color.

Polvo blanco.
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Sintesis de pirroles 1, 3-disustituidos y 1, 2, 3-trisustituidos a partir de alcoholes f3,y-insaturados.

Punto de fusion. 46-48 °C

Solubilidad. Hexano: ligeramente soluble,

Acetona, ACOEt, CHCls: soluble

Andlisis elemental %" C=80.024 (86.15); H= 5.785 (6.12); N= 6.518 (7.73)

IR (cm™).P 788.23 — 660.47 (M), 1954-1887 (D), 1427.33 (F),
1355.99 (M), 1603- 1500 (F), 2949 — 2870 (D),
3058.90 (D), 3289.55 (F).

RMN de 'H (400 MHz).¢ 8= 7.50 (dddd, *J(H-10:H-9)= 7.55Hz, *J(H-10:H-8)=
1.95Hz, *J(H-10:H-6)= 1.75Hz, *J(H-6:H-7)= 1.15Hz,
1H, H-10), 7.50 (dddd, *J(H-6:H-7)= 7.55Hz, *J(H-
6:H-8)=1.95Hz, *J(H-6:H-10)= 1.75Hz, *J(H-6:H-9)=
1.15Hz, 1H, H-6), 7.32 (dddd, *J(H-9:H-8)= 7.65Hz,
3J(H-9:H-10)= 7.55Hz, *J(H-9:H-7)= 2.25Hz, *J(H-
9:H-6)= 0.95Hz, 1H, H-7), 7.32 (dddd, *J(H-7:H-8)=
7.65Hz, *J(H-7:H-6)= 7.55Hz, ‘J(H-7:H-9)= 2.25Hz,
*J(H-7:H-10)= 0.95Hz, 1H, H-7), 7.16 (dddd, *J(H-
8:H-9)= 7.65Hz, *J(H-8:H-7)= 7.55Hz, *J(H-8:H-10)=
1.95Hz, *J(H-8:H-6)= 1.95Hz, 1H, H-8), 7.06 (dd,
*J(H-4:H-2)= 2.4Hz, *J(H-4:H-1)= 1.8Hz, 1H, H-4),
6.78 (dd, *J(H-2:H-1)= 2.8Hz, ‘J(H-2:H-4)= 2.4Hz,,
1H, H-2), 6.48 (dd, *J(H-1:H-2)= 2.8Hz, *J(H-1:H-4)=
1.8Hz, 1H, H-1), 4.69 (d, *J(H-11:H-12)= 2.6Hz, 2H,
H-11), 2.45 (t, “J(H-12:H-11)= 2.6Hz, 1H, H-12).
RMN de "°C (75.48 MHz). 8=135.61 (C-5"), 128.56 (2C, C-9, C-7), 125.63 (C-5)
125.51 (C-8), 125.09 (2C, C-10, C-6), 121.44 (C-2),
117.20 (C-4), 107.09 (C-1), 77.82 (C-11°), 73.90 (C-
12), 38.85 (C-11).

EM (M'/uma). 181

B

(a) Obtenido, (calculado).
(b) A = ancha, D = débil, F = fuerte, M = mediana.

(c) s = simple, d = doble, t = triple, q = cuadruple, dd = doble de dobles, dq = doble de
cuadruple, ddd = doble de doble de dobles.
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Sintesis de pirroles 1, 3-disustituidos y 1, 2, 3-trisustituidos a partir de alcoholes f3,y-insaturados.

1-(adamatil)-3-fenil-1H-pirrol (76d).

2 1112
= 13
10 sl Ny
9 5 4
gl 6

Férmula: C20H23N

P.M.=277.18

Color.

Polvo blanco.

Punto de fusién.

Descompone a 80°C

Solubilidad.

Hexano: ligeramente soluble,

Acetona, ACOEt, CHCls: soluble

Analisis elemental %"*

C=86.035 (86.59); H=8.759 (8.36); N=5.194 (5.05)

IR(cm™)".

744.90-670.83 (M), 1865-1741 (D), 144559 (F),
1603.34- 1549.98 (F), 2922.10-2847.98 (D), 3053.86 (D).

RMN de 'H (400 MHz).°

&= 7.51 (dddd, °J(H-10:H-9)= 7.78Hz, ‘J(H-10:H-8)=
1.32Hz, ‘J(H-10:H-6)= 1.55Hz, J(H-6:H-7)= 0.66Hz,
1H, H-10), 7.51 (dddd, *J(H-6:H-7)= 7.78Hz, *J(H-6:H-
8)=1.32Hz, *J(H-6:H-10)= 1.55Hz, *J(H-6:H-9)= 0.66Hz,
1H, H-6), 7.30 (dddd, *J(H-9:H-8)= 7.80Hz, *J(H-9:H-
10)= 7.78Hz, ‘J(H-9:H-7)= 1.35Hz, ‘J(H-9:H-6)=
0.66Hz, 1H, H-7), 7.30 (dddd, *J(H-7:H-8)= 7.80Hz,
*J(H-7:H-6)= 7.78Hz, *J(H-7:H-9)= 1.35Hz, ’J(H-7:H-
10)= 0.66Hz, 1H, H-7), (dd, *J(H-4:H-1)= 2.3Hz, *J(H-
4:H-2)= 1.9Hz, 1H, H-4), 7.13 (dddd, *J(H-8:H-9)=
7.80Hz, ‘J(H-8:H-7)= 7.80Hz, ‘J(H-8:H-10)= 1.32Hz,
*J(H-8:H-6)= 1.32Hz, 1H, H-8), 6.89 (dd, *J(H-2:H-1)=
2.9Hz, *J(H-2:H-4)= 2.3Hz, 1H, H-2), 6.46 (dd, *J(H-
1:H-2)= 2.9Hz, *J(H-1:H-4)= 1.9Hz, 1H, H-1), 2.22 (s,
3H, H-12), 2.11 (d, *J(H-11:-H-12)= 2.8Hz, 6H, H-11),
1.75 (m, 6H, H-13).

RMN de "°C (75.48 MHz).

5= 136.25 (C-5"), 128.47 (2C, C-9, C-7), 124.99 (C-8),
124.84 (C-10, C-6), 123.73 (C-5), 117.51 (C-2), 113.52
(C-4), 10530 (C-1), 55.18 (C-11°), 43.83 (C-11), 36.17
(C-13), 29.64 (C-12).

EM (M "/uma).

277

(a) Obtenido, (calculado).
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Sintesis de pirroles 1, 3-disustituidos y 1, 2, 3-trisustituidos a partir de alcoholes f3,y-insaturados.

(b) A = ancha, D = débil, F = fuerte, M = mediana.

(c) s = simple, d = doble, t = triple, q = cuadruple, dd = doble de dobles, dq = doble de
cuadruple, ddd = doble de doble de dobles.

(S)-4-(isopropenil)-1-(viniloximetil)ciclohex-1-eno (73).

(Reportado en la literatura)

Foérmula: ClelgO

PM.=178.27

Color.

Aceite incoloro.

Solubilidad.

Hexano: ligeramente soluble,

Acetona, AcOEt, CH,Cl, CHCl;: soluble

Analisis elemental %"*

C=74.477(30.85); H=9.021 (10.18).

RMN de 'H (400 MHz).”

3= 6.45 (dd, *J(H-9: H-10a)= 14.3 Hz, *J(H-9: H-10b)=
6.7 Hz, 1H, H-9), 5.75 (m, 1H, H-6), 4.73 (dd, 2J(H-2b:
H-2a)= 1.6 Hz, ‘J(H-2b: H-1)= 1.5 Hz, 1H, H-2b), 4.71
(dq, “J(H-2a: H-2b)= 1.6 Hz, ‘J(H-2a: H-1)= 1.2 Hz, 1H,
H-2a), 4.22 (dd, *J(H-10b: H-9)= 14.3 Hz, “J(H-10b: H-
10a)= 1.9 Hz, 1H, H-10b), 4.08 (s, 2H, H-8), 3.99 (dd,
3J(H-10a: H-9)= 6.7 Hz, “J(H-10a: H-10b)= 1.9 Hz, 1H,
H-10a), 2.18 (m, 4H, H-7e, H-3, H-5a, H-5¢), 1.97(m,
1H, H-7ax), 1.85 (dddd, J = 7.9, 6.3, 5.1, 3.1 Hz, 1H, H-
4b), 1.74 (dd, *J(H-1: H-2b)= 1.5Hz, *J(H-1:H-2a)= 1.2
Hz, 3H, H-1), 1.50 (dddd, J = 12.8, 11.6, 9.9, 6.8 Hz, 1H,
H-4a).

RMN de "°C (75.48 MHz).

5= 151.59 (C-9), 149.54 (C-2°), 133.51 (C-5"), 125.10
(C-6), 108.68 (C-2), 86.83 (C-10), 72.65 (C-8), 40.91 (C-
3), 30.42 (C-7), 27.33 (C-4), 26.26 (C-5), 20.70 (C-1).

EM-IE (M'/Z).

178

(a) Obtenido, (calculado).

(c) s = simple, d = doble, t = triple, q = cuadruple, dd = doble de dobles, dq = doble de
cuadruple, ddd = doble de doble de dobles.

2-((5S)-2-metilen-5-(isopropenil)ciclohexil)acetaldehido (75).
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Sintesis de pirroles 1, 3-disustituidos y 1, 2, 3-trisustituidos a partir de alcoholes f3,y-insaturados.

(Reportado en la literatura)

8 0\9

Férmula: ClelgO

P.M.=178.27

Color. Liquido incoloro.

Solubilidad. Hexano: ligeramente soluble,

Acetona, AcOEt, CHCl;: soluble

Analisis elemental %" C=75.736 (80.85); H=9.853 (10.18).

RMN de 'H (400 MHz). 8=9.70 (dd, *J(H-9: H-10b)= 2.4 Hz, *J(H-9: H-10a)= 2.2
Hz, 1H, H-9), 4.74 (s, 2H, H-8) 4.68 (s, 2H, H-2), 3.06
(m, 1H, H-6), 2.63 (ddd, *J(H-10b: H-10a)= 16.1 Hz,
3J(H-10b: H-6)= 8.4 Hz, *J(H-10b: H-9)= 2.4 Hz, 1H, H-
10b), 2.51 (ddd, *J(H-10a: H-10b)= 16.1 Hz, *J(H-10a:
H-6)= 6.7 Hz, *J(H-10a: H-9)= 2.2 Hz, 1H, H-10a), 2.26
(m, 1H, H-3), 2.20 (m, 2H, H-5ax, H-5eq), 1.83 (m, 1H,
H-4eq), 1.70 (s, 3H, H-1), 1.63 (m, 3H, H-7eq), 1.34 (m,
1H,, H-4ax), 0.88 (m, 1H, H-7ax).

RMN de "°C (75.48 MHz). &= 202.06 (C-9), 149.25 (C-5"), 148.93 (C-2"), 109.17
(C-2), 108.94 (C-8), 46.29 (C-10), 39.13 (C-3), 37.29 (C-
6), 36.95 (C-7), 32.66 (C-4), 30.98 (C-5), 20.90 (C-1).

EM (M /uma). 178

(a) Obtenido, (calculado).

(c) s = simple, d = doble, t = triple, q = cuadruple, dd = doble de dobles, dq = doble de
cuadruplo, ddd = doble de doble de dobles.
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Sintesis de pirroles 1, 3-disustituidos y 1, 2, 3-trisustituidos a partir de alcoholes f3,y-insaturados.

(S)-5-acetil-1-(prop-2-inil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol (79a).

|//12
e

Formula: C3H;sNO

PM.=201.12
Color. Liquido incoloro.
Solubilidad. Hexano: ligeramente soluble,
Acetona, AcOEt, CHCl;: soluble
IR (cm™).” 1395.25 (F), 1611, 1567 (F), 1698.13 (F), 2996 — 2892

(M), 3060 (M).

RMN de 'H (400 MHz)."

3= 6.64 (d, “J(H-9:H-10)= 2.8Hz, 1H, H-9), 5.98 (d, *J(H-
10:H-9)= 2.8 Hz, 1H, H-10), 4.52 (d, *J(H-11:H-12) = 2.6
Hz, 2H, H-11), 2.79 (ddd, *J(H-7eq:H-7ax)= 13.15Hz,
*J(H-7eq:H-3)= 5.35Hz, *J(H-7eq:H-4eq)= 0.99Hz, 1H,
H-7eq), 2.69 (ddd, *J(H-5eq:H-5ax)= 13.15Hz, ‘J(H-
5eq:H-4ax)= 5.85Hz, *J(H-5eq:H-4eq)= 2.95Hz, 1H, H-
5eq), 2.68 (dddd, *J(H-5ax:H-5eq)= 13.15Hz, °J(H-
5ax:H-4ax)= 11.22Hz, ‘J(H-5ax:H-4ax)= 5.95Hz, J(H-
5ax:H-3)= 0.95Hz, 1H, H-5ax), 2.64 (ddddd, *J(H-3:H-
7ax)= 10.85Hz, °J(H-3:H-7ax)= 10.85Hz, °J(H-3:H-
7eq)= 5.35Hz, J(H-3:H-4eq)= 5.45Hz, ‘J(H-3:H-5ax)=
0.95Hz, 1H, H-3), 2.59 (dd, 2J(H-7ax:H-7eq)= 13.15Hz,
3J(H-7ax:H-3)= 10.65Hz, 1H, H-7ax), 2.36 (t, ‘J(H-12:H-
11)= 2.6 Hz, 1H, H-12), 2.22 (s, 3H, H-1), 2.18 (ddddd,
’J(H-4eq:H-4ax)= 13.15Hz, ‘J(H-4:H-5ax)= 5.95Hz,
*J(H-4eq:H-3)= 5.45Hz, *J(H-4eq:H-5eq)= 2.95Hz, *J(H-
4eq:H-7Teq)= 0.99Hz, 1H, H-4eq), 1.82 (dddd, *J(H-
4ax:H-4eq)= 13.15Hz, *J(H-4ax:H-5ax)= 11.22Hz, *J(H-
4ax:H-3)= 10.85Hz, *J(H-4ax:H-5eq)= 5.85Hz, 1H, H-
4ax).

RMN de "*C (75.48 MHz).

5= 211.42 (C-2°), 126.92 (C-5"), 119.33 (C-9), 116.42
(C-6), 106.92 (C-10), 78.28 (C-117), 73.07 (C-12), 48.51
(C-3), 35.77 (C-11), 28.17 (C-1), 25.66 (C-7), 25.00 (C-
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4), 20.93 (C-5).

EM (M'/uma). 201

(a) A =ancha, D = débil, F = fuerte, M = mediana.

(b) s = simple, d = doble, t = triple, q = cuadruple, dd = doble de dobles, dq = doble de
cuadruple, ddd = doble de doble de dobles.

(S)-5-acetil-1-((S)-1-feniletil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol (76b).

Foérmula: ClgHleO

P.M.=267.37

Color. Aceite amarillo

Solubilidad. Hexano: ligeramente soluble,

Acetona, AcOEt, CHCl;: soluble

Andlisis elemental %" C=80.334 (80.86); H=7.781 (7.92); N=5.219
(5.24).
IR(cm™).” 760.28-697.18 (M), 1955.31-1807.13 (D), 1355.14

(F), 1493.45-1450.25 (F), 1705.13 (F), 2977.70-
2922.03 (M), 3088.11 (M).

RMN de 'H (400 MHz). &= 7.28 (dddd, *J(H-16:H-17)= 7.43Hz, *J(H-16:H-
15)= 7.25Hz, *J(H-16:H-14)= 1.45Hz, °J(H-16:H-
13)= 0.85Hz, 1H, H-16), 7.28 (dddd, *J(H-14:H-13)=
7.43Hz, ‘J(H-14:H-15)= 7.25Hz, ‘J(H-14:H-16)=
1.45Hz, *J(H-14:H-17)= 0.85Hz, 1H, H-14), 7.22
(dddd, J(H-15:H-16)= 7.27 Hz, IJ(H-15:H-16)=
7.27Hz, J(H-15:H-13)= 1.37Hz, J(H-15:H-17)=
1.37Hz, 1H, H-15), 6.98 (dddd, ‘J(H-17:H-16)=
7.43Hz, ‘J(H-17:H-15)= 1.37Hz, °J(H-17:H-
14)=0.85Hz, *J(H-17:H-13)= 1.45Hz, 1H, H-13),
6.98 (dddd, *J(H-13:H-14)= 7.43Hz, *J(H-13:H-15)=
1.37Hz, °J(H-13:H-16)=0.85Hz, ‘J(H-13:H-17)=
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1.45Hz, 1H, H-13), 6.78 (d, “J(H-9:H-10)= 2.9
Hz, 1H, H-9), 6.02 (d, *J(H-10:H-9)= 2.9 Hz,
1H, H-10), 5.18 (q, *J(H-12:H-11)= 7.1 Hz, 1H,
H-12), 2.81 (m, 1H, H-3), 2.61 (m, 4H, H-7eq,
H-7ax, H-5eq, H-5ax), 2.18 (s, 3H, H-1), 2.12
(m, 1H, H-4eq) 1.78 (d, *J(H-11:H-12)=7.1 Hz,
3H, H-11) 1.72 (m, 1H, H-4ax).

RMN de "°C (75.48 MHz) &= 211.60 (C-2°), 143.72 (C-12°), 128.61 (2C,
C-16, C-14), 127.38 (C-5), 127.10 (C-15),
125.64 (2C, C-17, C-13), 116.59 (C-9), 115.99
(C-6), 106.00 (C-10), 54.90 (C-12), 48.68 (C-3),
28.15 (C-1), 25.78 (C-7), 25.13 (C-4), 22.19 (C-
11), 21.50 (C-5).

EM (M "/uma) 267

(a) Obtenido, (calculado).
(b) A = ancha, D = débil, F = fuerte, M = mediana.

(c) s = simple, d = doble, t = triple, q = cuddruple, dd = doble de dobles, dq = doble de
cuadruple, ddd = doble de doble de dobles.

(S)-5-acetil-1-ciclopropil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol (76c).

12

Formula: C;3H7NO

P.M.=203.28

Color Aceite amarillo

Solubilidad Hexano: ligeramente soluble,

Acetona, AcOEt, CHCl;: soluble

IR(cm™).* 1395.25 (F), 1580.00, 1613.54 (F), 1700.02 (F), 2922.03-
2847.94 (M), 3049.02 (M).
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RMN de 'H (400 MHz)."

3= 6.52 (d, “J(H-9:H-10)= 2.7 Hz, 1H, H-9), 5.88 (d,
3J(H-10:H-9)= 2.8 Hz, 1H, H-10), 2.7 (m, 5H, H-7eq, H-
7ax, H-5eq, H-5ax, H-3), 2.22 (s, 3H, H-1), 2.19 (m, 1H,
H-4eq), 1.87 (quintuple, 3J(H-11:H-12)= 6.5 Hz, 1H, H-
11), 1.83 (m, 1H, H-4ax), 0.44 (d, *J(H-12:H-11)=6.5
Hz, 4H, H-12).

RMN de “C (75.48 MHz)

6= 211.53 (C-27), 129.02 (C-5"), 119.65 (C-9), 115.64
(C-6), 105.65 (C-10), 48.77 (C-3), 32.98 (C-11), 28.09
(C-1), 25.62 (C-7), 25.12 (C-4), 21.63 (C-5), 5.84 (C-12).

EM (M "/uma)

203

(a) A = ancha, D =débil, F = fuerte, M = mediana.

(b) s = simple, d = doble, t = triple, q = cuadruple, dd = doble de dobles, dq = doble de
cuadruple, ddd = doble de doble de dobles.
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Apéndice. A-3.

Propuesta de los mecanismos de fragmentacion en espectrometria de masas de los pirroles
derivados del alcohol cinamilico.

— R
N—/ ®
~ .
e NR_ N A

m/z caracteristica de
cada producto.

4 3 |
(, H
Q@«éﬁ B Mo o
= \N

m/z = 143

Transposicion tipo

McLafferty
= OH AN OH 0 + g
N e- N _\® o @/
3 N=
S
m/z = 200
©,
(@) o
= OH = OH A+ Q/
<N e N C - N OH
@ ) =X ' m/z =91
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Propuesta de los mecanismos de fragmentacion en espectrometria de masas de los pirroles
derivados del alcohol perililico.

R\ R\ R\
N N N
\ \ \
AN X
— — + CO + .CH3
. @
O O V] q , . .

b9 M-43: pérdida caracteristica

de cada derivado.

@) m/z = 105
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