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1. INTRODUCCION



1. Introduccion 1

Los heterociclos mé&s comunes son los que contienen N, O y S como heterodtomos.
Normalmente éstos son productos de origen natural o sintético, con una gran variedad de
aplicaciones, por ejemplo algunos son copolimeros, disolventes ¢ intermediarios de sintesis;
otros son herbicidas, insecticidas, analgésicos, antibacterianos, antiinflamatorios,
antivirales, anticancerigenos, etc.' El cancer es una de las principales causas de muerte del
ser humano a nivel mundial y en México fue la segunda causa de muerte en el afio de
1995.% En este contexto el grupo de investigacion donde se realizo el presente trabajo, ha
llevado a cabo la sintesis de wvarios sistemas heterociclicos utilizando la 1,3-
ciclohexanodiona y la 5,5-dimetil-1,3-ciclohexanodiona como materia prima (Esquema
1).*® Algunos de estos compuestos estan siendo evaluados contra el cancer y el SIDA por el

Instituto Nacional Contra el Cdncer de los Estados Unidos.

ef 3
ef 4
Ref 8
Ref 5
O
Ref. 7
Ref
X=0,N-CgHs, S

I
CgHs

Esquema 1. Sintesis de heterociclos a partir de 1,3-ciclohexanodionas.



1. Introduccion 2

El disefio de farmacos que puedan ser utiles para contrarrestar el cancer da origen a una
gran variedad de compuestos heterociclicos cuyas sintesis representan todo un reto
quimico. A continuacidn se presentan algunos compuestos del tipo inddlico o azepinico

reportados en los Gltimos afios con actividad citotoxica.

El compuesto 1 fue obtenido por Sulong Xiao y col. a partir de L-triptofano y es activo,

especialmente contra la leucemia y el cancer gastrico ( Figura 1).°

Figura 1. Derivado del L-triptofano

El compuesto 2 (CC-1065) es de origen natural y estd compuesto por tres unidades de
benzodipirrol. Ademds de ser antitumoral, es antibidtico, por lo cual algunas partes de su

estructura son un blanco de sintesis, asi como la preparacion de analogos de la misma
(figura 2)."

Figura 2. Estructura del compuesto 2 (CC-1065)



1. Introduccidn 3

El nmero de derivados de azepina con actividad citotdxica, descritos en los ultimos afios,
es pequefio en comparacion con los derivados del indol, por ejemplo los compuestos 3 tiene

actividad antileucémica (Figura 3)."'

o I
N
~R
N
&\ y R=H, OH
N
HO—

HO OH 3

Figura 3. Estructura de Nucleosidos de las imidazo([4,5-c]azepinas, 3.

También se ha descrito compuestos que contienen como parte principal de su estructura el
sistema pirroloazepina, como los compuestos denominados Paullonas 4 y que tienen una

excelente actividad citotoxica (Figura 4)."

R1=9-Br, 9-Cl, 10-Br,11-Cl
Ro=2-Br

Figura 4. Estructura de laS Paullonas, 4.



1. Introduccion 4

Recientemente se informé la primer sintesis, regio y estereoselectiva, del sistema
triheterociclico C3N-C4AN-C6N 5.° Los derivados con R= I, NO, e H mostraron una
apreciable actividad citotoxica in vitro (Figura 5),"* lo cual hace atractivo continuar con

investigaciones relacionadas con dichos compuestos.

o) 0CqH;s

S—

N

/ R=NOy,LH
N

R S

Figura 5. Estructura de las azeto[1,2-a]pirrolo[3,2-c]azepinonas 5.
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2. Objetivo

El objetivo del presente trabajo es desarrollar una ruta de sintesis nueva de la pirrolo[2,3-
clazepin-6-ona y de la pirrolo[2,3-d]azepin-7-ona.
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3. Antecedentes 6

3.1. METODOS DE SINTESIS DE PIRROLOAZEPINONAS

Las pirroloazepinas son biheterociclos del tipo C4N-C6N, en donde la combinacién de
posibilidades da como resultado un solo sistema con el 4&tomo de nitrégeno en posicion ipso
y ocho sistemas con un atomo de nitrégeno en cada anillo; cinco de los cuales corresponden
a sistemas en donde el anillo de azepina esta fusionado al anillo de pirrol por los 4&tomos 2 y
3 del mismo: pirrolo[3,2-bJazepina 6, pirrolo[3,2-c]azepina 7, pirrolo[2,3-d]azepina 8,

pirrolo[2,3-c]azepina 9, pirrolo[2,3-b]azepina 10 (Figura 6).

Figura 6. Sistemas anulares del tipo pirroloazepinas.

Los métodos que describen la sintesis de pirroloazepinonas es muy reducido y existe por lo
menos un método para cada una de ellas. En los tltimos afios se han incrementado las citas
bibliograficas para compuestos del tipo 9, debido a que este sistema anular esta presente en
un derivado natural, conocido como Stevensina que tiene actividad antihipertensiva.'® Por

otro lado, compuestos del tipo 7 sirven como intermediarios para la sintesis de las

azetopirroloazepinonas 5."



3. Antecedentes 7

3.1.1. Pirrolo[3,2-b]azepina y Pirrolo[3,2-c]azepina

Un método general utilizado para la obtencién de lactamas es el reordenamiento de
Beckmann. Stoll y Troxler aplicaron esta reaccién para sintetizar las pirroloazepinonas 11

y 12, a través de los tosiloximinotetrahidroindoles (Esquema 2).1¢

N—OH HO\N
H+
/\ 7\
l‘l‘ N
|
g 1. TsCl, Piridina
1. TsCl, Piridina O
12. DMF, Piperidina l 2. DMF, Piperidine
0
H O /H
\N N
B /)
N N
| |
11 12

Esquema 2. Sintesis de las pirroloazepinas 11 y 12.



3. Antecedentes 8

3.1.2. Pirrolo]2,3-d]azepina

No se ha descrito un método de sintesis total para este tipo de sistemas, sin embargo Rao
Vanga informé la transformacién de la P-lactama 13 a la pirroloazepinona 14 via una

transacilacion intramolecular, en el proceso de reduccion catalitica del grupo azida
(Esquema 3)."

Reduccion
Catalitica

Esquema 3. Obtencion de la pirroloazepinona 14.



3. Antecedentes 9

3.1.3. Pirrolo|2,3-c]azepina

La mayoria de los métodos descritos para la sintesis de las pirrolo[2,3-c]azepinas estan
relacionados a la sintesis de la Stevensina, un producto natural aislado por Faulkner de

esponjas marinas, y analogos de ésta (Figura 7.5

Figura 7. Estructura de la Stevensina

La pirroloazepinona 15 se obtiene haciendo reaccionar pirroles tetrasustituidos mediante la

ciclacion intramolecular de una amina con un cloruro de 4cido (Esquema 4).'®

0
HO
Rz O RZ
SOCly Y
——
H,N / N\ R, Piriding H/N N R,
| | |
H H
15
R1 =COgEt

Ry = CHpCO9pEt

Esquema 4. Obtencion de la pirroloazepinona 15.



3. Antecedentes 10

La mayoria de las sintesis para los derivados de la Stevensina involucran una reaccién de

sustitucion electrofilica aromatica intramolecular para la formacion del anillo de azepinona.

Un ejemplo reciente es la preparacion de la pirroloazepinona 16a cuyo Gltimo paso

consistié en la ciclacion, en condiciones 4cidas del pirrol trisustituido 16 por largos tiempos

de reaccion (Esquema 5.1

Br
O =
Q&E&\H/[;\S\Br
O H

TsOH _
Acetona/HO

Br

0 }II / \
0 H 16

l CH3SO3H

450(C, 4 dias

— Br

Esquema 5. Sintesis de la pirroloazepinona 16a.



3. Antecedentes 11

3.1.4. Pirrolo [2,3-b]azepina

DeWitt Blanton Jr. y col. informaron en 1981 la primera sintesis de la pirrolo [2,3-
blazepina 17; hasta la fecha es la tinica cita de tal sistema. Esta inicia por la metilacion del
nitrégeno pirrdlico, de un 2-aminopirrol, con sulfato de dimetilo. A continuacion se acila el
pirrolo N-metilado con cloruro de 3-carbetoxipropanoilo. La transesterificacién del grupo
metoxi por etoxi y la ciclacién tipo Dieckmann produce la pirroloazepinona 17, en

equilibrio con su forma tautomérica (Esquema 6).%°

R R 1. +-BuOK, THF

. MeO
sulfato de dimetilo
x3 c e A
H Cl , OEt EtO , 0

R =CO2Et 1.EtOH, H2S0O4
l2. NaH, Toluenc
R OH R 0
—_ R R
0 N N 0 Pﬁ N
g oo
17

Esquema 6. Sintesis de la pirroloazepinona 17.



3. Antecedentes 12

3.2. SINTESIS DE TETRAHIDROINDOLONAS

Una de las metodologias generales para la obtencién de tetrahidroindol-4-onas es la
aplicacién del método de Paal-Knorr para sintetizar pirroles, que se lleva a cabo con
compuestos 1,4-dicarbonilicos y aminas alifaticas o aromaticas, en medio &cido. La
importancia de la sintesis radica en que estos derivados son utilizados como intermediarios
para la obtencion de indoles 4-sustituidos, de origen natural y sintético con actividad

biologica.”!

Como ya se menciono, las pirrolo[3,2-bjazepinas y pirrolo[3,2-c]azepinas se obtienen
mediante la transposicién de Beckmann de tetrahidroindol-4-onas. Hasta la fecha no hay
informes que nos sugieran como generar lactamas a partir de tetrahidroindolonas con el
grupo oxo en la posiciéon 5, 6 6 7, lo que constituiria una alternativa de sintesis para las
pirroloazepinas 7 al 10. A continuacion se describen las sintesis reportadas para generar
tetrahidroindol-5-onas y tetrahidroindol-6-onas, las cuales son escasas. Para las
tetrahidroindol-7-onas  existe un nimero mayor de informes en comparacion a las dos

anteriores.



3. Antecedentes 13

3.2.1. Tetrahidroindol-5-ona

El método de sintesis descrito por Remers y col. consiste en la reduccién tipo Birch del 5-
metoxiindol, la hidrélisis posterior en medio 4cido a pH 3 genera la tetrahidroindol-5-ona
18 (Esquema 7).22

N Metanol pH 3

Esquema 7. Sintesis de la tetrahidroindolona 18.

Por su parte Oikawa utiliza una extension de la reaccion de Pummerer para obtener la
tetrahidroindolona 19. Esta reaccion consiste en la ciclacion intramolecular de pirroles con

B-sulfoxidos, en medio 4cido y disolventes no polares apréticos (Esquema 8).%

N0
O > S/
(§)
TsOH
/\ —
N TCHs  THF /\
| N CsHs
H |
H
19

Esquema 8. Obtencion de la tetrahidroindolona 19.



3.2.2. Tetrahidroindol-6-ona

3. Antecedentes

14

Las tetrahidroindol-6-onas 20 son obtenidas a través de una reaccion de ciclacién

intramolecular de las 4-bromo-f3-enaminonas 21 con hidruro de tri-n-butilestafio y AIBN. A

su . vez, éstas

se prepararon por la reaccion de condensacion de

la 3-

trimetilsililpropinilamina con 1,3-ciclohexanodionas, y proteccion de la enaminona con di-

ter-butil dicarbonato. La bromacion de la posicion 4 se realizoé con NBS a reflujo de CCly

(Esquema 9).%*
Si(CHa);3 R R
Si(CHz)3
H n-Bu3zSnH / \
AIBN O
R
by ]
Br Boc Boc 20
.+.
21
R=H, CHj3 0O
Si(CH3)3
ST
T
Boc

Esquema 9. Sintesis de las tetrahidroindolonas 20.



3. Antecedentes 15

3.2.3. Tetrahidroindol-7-ona

Berger y col. informan una de las primeras sintesis del sistema tetrahidroindol-7-ona
(Esquema 10). La sintesis inicia con una acilacion Friedel-Crafts de pirroles 2,3,5-
trisustuidos con el cloruro de 3-carbetoxipropanoilo, seguida por la reduccion selectiva del
grupo cetona, a través de una hidrégenacion catalitica con paladio sobre carbono, a 50 psi,
y temperatura ambiente; por ultimo, la ciclacidn, hidrolisis y descarboxilacion en medio de

acido polifosforico, produce la indol-7-ona 25

o OFt
0O O 2

AlCl3
/N\ Oft ¥ cn)J\ﬁagu\om T I\ OEt

0

Y

H
Hp Pd/C
Tamb.

50 psi
0)
OEt
APF 2
I\ - / N\ _omt
N )
Ill (0] H 0

22
Esquema 10. Sintesis de la tetrahidroindolona 22.



3. Antecedentes 16

En 1990 Benedetti y col. reportan la sintesis de las indolonas 23 haciendo reaccionar 2-

. . 26
enaminocetonas con nitroolefinas (Esquema 11).

H. R,
+
~ R] j‘li / \
lf O,N R;
O H 0 |

R1 = n-butilo, #-butilo, fenilo 23
R2 =H, metilo,fenilo
R3 = metilo, fenilo

Esquema 11. Sintesis de las tetrahidroindolonas 23.

Una de las sintesis recientes de tetrahidroindol-7-onas es la de Cossy y col., que consiste en
la termolisis de la N-alquil-N-vinilpropargilamina 24. La formaciéon de la indolona 25

implica, probablemente, un reordenamiento en cascada tipo aza-Claisen (Esquema 12).%

[ |
' 1 | o |
N
Tolueno N-w 5 \ /
H 1100C
L H o
24 25

Esquema 12. Sintesis de la tetrahidroindolona 25.
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4. Resultados y discusion 17

Como se mencioné en los antecedentes, no hay trabajos previos que generen
pirroloazepinonas del tipo 8, 9 y 10 (ver pagina 6) a partir de tetrahidroindolonas con el
grupo oxo en la posicion 5 (28), 6 (31) 6 7 (34); por lo cual, esta estrategia novedosa

representa una alternativa para generar los sistemas 26, 27, 29, 30, 32 y 33 (Esquema 13).

i Q 0
o N H\N T\
/ \ y/O - / \ RZ N
R, N R; N |
| | Ry
R; R, 28
26 27
R, Ry Ry
H— O
N
[\ v+ Hj‘%\ ? / N \
0 N lf |
R
1111 Rl 311
29 30
R, R
R, / \
_N / \ Yo+ o N / \ - N
H N | N 0 |
0 | H I R,
Ri u 34
3 33

R 1= fenilos p-sustituidos
R2=H o grupos alquilo

Esquema 13. Retrosintesis para obtener pirroloazepinonas.

El presente trabajo describe la exploracién sintética para obtener la tetrahidroindol-5-ona
28 y la tetrahidroindol-6-ona 31, y la posterior transformacion de esta altima en las

pirroloazepinonas 29 y 30.



4. Resultados y discusion 18

4.1. SINTESIS DE LA TETRAHIDROINDOL-6-ONA, 31.

En el siguiente esquema se muestra el andlisis retrosintético para preparar las indolonas 31.
Los intermediarios tricarbonilicos 35 darian origen a 31, a través de su reaccién con la p-

yodoanilina. Las materias primas seran las 1,3-ciclohexanodionas 36.

R; R
! R Ry Ry R,
o /N —— > o

N o 0o

R2 R2 R2 0

35 36
I Ri=H o CH3

31 R2=H o CH3

Esquema 14. Retrosintesis para obtener la tetrahidroindol-6-ona 31.



4. Resultados y discusion 19

La secuencia de reacciones realizadas para la obtencion de la tetrahidroindol-6-ona 31 se

presenta en el Esquema 15.

Ry R,
O
(8]
R,
36
35-39

a: R1=CH3, Rp=H
b: R1=H, Rp=CH3

0
0 0 /

—~H N
N F Producto d@ 3
descomposicion
41
I 31

(A) (CH;3),CHCH,0H, C¢H,, p-TsOH; (B) 1. [(CH3),CH],NLi/THF, 2. CH,CHCH,Br, -70°C, 25 °C; (C)
HCI/H,0, CH,0CH,CH,0CH;3; (D) PdCl,, CuCl, DMF/H,0, O,; (E) p-I-CsH,NH, , AcOH; (F) Bentonita,
105 °C; Bentonita/1,2 4-triclorobenceno, 149 °C; (G) p-1-C¢H,;NH,, AcOH.

40 I

Esquema 15. Secuencia de reacciones para la obtencion de la tetrahidroindol-6-ona, 31.



4. Resultados y discusion 20

La sintesis inici6 con la preparacion de los éteres de enol 37 de acuerdo al método de
Eschenmoser, con la finalidad de inducir la C-alquilacién en la posiciéon 6 (Paso A). La
reaccion se llevd a cabo con la 1,3-ciclohexanodiona correspondiente, alcohol isobutilico,
acido p-toluensulfénico en cantidades cataliticas y benceno como disolvente, eliminando el
agua producida con una trampa Dean-Stark. El producto crudo proveniente de 36a se
purifico por destilacion en un equipo Kugelrohr a 104-106 °C y 0.1 mm de Hg,
obteniéndose un liquido cristalino 37a con un rendimiento del 93%. El producto
proveniente de la 2-metil-1,3-ciclohexanodiona fue liquido amarillo claro 37b y se obtuvo
con un rendimiento del 92%.%® Ambos productos se identificaron por IR y RMN-'H. Las
absorciones de mayor relevancia en el espectro de IR del compuesto 37a se encuentran en
1659 y 1608 cm™ y se atribuyen a la vibracion C-O de cetonas o, f-insaturadas, y en 1221
cm™ a la vibracién C-O del éter de enol. En el espectro de RMN-'H se observa a campo
alto una sefial doble a 0.97 ppm que integra para 6 hidrégenos, que se asigna al gem
dimetilo del grupo isopropilo; una sefial a 1.08 ppm que integra para 6 hidrégenos, que se
adjudican a los H del grupo R;; el septeto a 2.03 ppm, que integra para un H, se asigna a H-
9; dos sefiales simples a 2.29 ppm y 2.21 ppm adjudicadas a los H-4 y H-6
respectivamente; una sefial doble a 3.60 ppm, que integra para dos H, que corresponde a los
H-8; por dltimo, una sefial simple a 5.34 ppm, que integra para un H, adjudicada al
hidrégeno vinilico (Figura 8 y Tabla 1). Un analisis similar para el compuésto 37b permitid

hacer las asignaciones correspondientes, las cuales se exhiben en la tabla 1.

R
1 Rl
4
6
10 (0 N 1
/\9 8 R2 0

37
a: R1=CH3,Rp=H
b: R1=H, Rp=CHj3

Figura 8. Estructura de los éteres de enol 37.



4. Resultados y discusion 21

Tabla 1. Datos de IR y RMN-'H de los éteres de enol 37.

37 IR, cm™! RMN-'H, ppm
H-4 H-6 H-8 H-9 H-10 Ry R,
a 1659 | 2.29(s) | 2.21(s) | 3.60(d) |2.03 (sp)| 0.97 (d) | 1.08 (s) | 5.34 (s)
1608
1221
b 1646 | 2.53(t) | 2.34(1) | 3.75(d) 098(d) | 1.98(q) | 1.71 (s)
1618
1235

En el paso B se realiz6 la C-alquilacion de la posicion 6 de los compuestos 37; para generar
el carbanion se utilizd como base el diisopropilamiduro de litio, preparado en sifu por
tratamiento de diisopropilamina con n-butillitio en tetrahidrofurano. El carbanién de 37a se
hizo reaccionar con bromuro de alilo a =70 °C por 30 min y posteriormente 90 min a
temperatura ambiente. Después de tratar la mezcla de reaccion y purificar por
cromatografia de columna se obtuvo el compuesto 38a como un liquido cristalino con un
rendimiento del 78%. El compuesto 37b también se C-alquilé con bromuro de alilo usando
condiciones similares a las de la C-alquilacion del compuesto 37a, obteniendo el
compuesto 38b con un rendimiento del 96%. Los datos espectroscopicos de IR, RMN-'Hy
espectrometria de masas corroboraron la identidad de 38a y 38b.” El espectro de IR para el
compuesto 38a muestra una banda de absorcion de la vibracion C-H insaturados a 3075 cm’
' ademas de la banda de 1658 cm™ para el carbonilo. El espectro de RMN-'H de 38a
confirma la presencia de los H vinilicos del grupo alilo por las sefiales de un sistema ABC;
una sefial ddt a 5.89 ppm, con una Jtrans de 17 Hz y una Jcis de 10 Hz, que integra para un
hidrogeno y corresponde al H-12; una sefial ddt a 4.96 ppm, con Jcis de 10.1 Hz y Jgem de
2.1 Hz, asignado al H-13; y una sefial ddt a 5.01 ppm con Jtrans de 17 Hz y Jgem de 1.8
Hz asignada al H-14. El espectro de masas de 38a presenta un pico a m/z 236 que

corresponde al i6n molecular y concuerda con su peso molecular (Figura 9, Tabla 2).
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38
a: R1=CH3,Rp=H
b: R1=H, Ro=CH3

Figura 9. Estructura de los compuesto 38.

Tabla 2. Datos de IR, EM y RMN-"H de los compuestos 38.

38| IR |EM,m/z RMN-'H, pPpm
cm™ | (ab. rel.) H-8 H-10 H-12 H-13 H-14 R,
a | 1221 236 3.58(d) | 0.97 5.89(ddt) [4.96 (ddt) | 5.01 (ddt) | 5.27
1658 | (42.25) |J=6.64Hz| (d) |Jtrans=17 Hz |Jcis=10.1| Jtrans=17 | (s)
3075 Jcis= 10 Hz Hz Hz
Jgem=2.1| Jgem=1.8
Hz Hz
b | 1233 222 3.76 (d) | 0.99 5.79 (ddt) |5.02 (ddt) | 5.04 (ddt) | 1.72
1645 (514) | J=64Hz| (d) |Jwrans=14 Hz |Jcis=10.2| Jtrans= (s)
3076 3.75(d) Jcis=10.2 Hz Hz 17.7 Hz
J=64 Hz

La hidrélisis de los compuestos 38 se realizd usando &acido clorhidrico al 5 % v/v,

incorporando dimetoxietano a la mezcla de reaccion, para hacer soluble la materia prima en

la disolucién acuosa-acida. La reaccion se llevd a cabo a temperatura de 75 °C, para el

compuesto 38a, y a temperatura ambiente para el compuesto 38b (Paso C).
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La transformacién de cada uno se siguié por CCF y por los espectros de IR de los crudos de
reaccion. Piers y colaboradores describen la preparacion del compuesto 39b por el mismo
método y Berry informa la obtencion del compuesto 39a por la alquilacion directa, via una
especie dianionica, preparada con diisopropilamiduro de litio y hexametilfosforamida, con

rendimiento del 57%.%°

La oxidacién del alqueno terminal de 39a y 39b a las metilcetonas 35a y 35b se realizd por
un proceso tipo Wacker, con cloruro de paladio(Il), en DMF, agua, cloruro de cubre (I)
como reoxidante y en atmosfera de oxigeno (Paso D); este tipo de procesos es clave en la
formacion de grupos carbonilo a partir de alquenos ya que se lleva a cabo en un paso.’’ La

estructura de las 1,4-dicetonas 35a y 35b se confirmé por IR y EM.

En el espectro de IR del compuesto 35a se observa dos bandas de absorcion intensa a 1715
cm™ de la vibracion de tension del grupo carbonilo de la cetona terminal y a 1617 cm™ de
la vibracion de tensidon de cetonas ciclica a,B-insaturadas; para el compuesto 35b las
bandas de absorcion para este tipo de vibraciones de tensidon se encuentran a 1712 y 1607

em’™

En el espectro de masas de 35a se observa un i6n molecular congruente con su peso
molecular a m/z 196 con el 18% de abundancia relativa. Por su parte el espectro de masas
de 35b mostré un ion molecular a m/z 182, con el 100% de abundancia relativa. El

Esquema 16 presenta los fragmentos caracteristicos observados en el espectro de masas de
35a.
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Esquema 16. Fragmentos caracteristicos del compuesto 35a.

La reaccion de Paal-Knorr del compuesto 35b y la p-yodoanilina se llevo acabo en acido
acético glacial y luz infrarroja como fuente de energia, en atmoésfera de nitrégeno. La
temperatura que se alcanzo con esta energia fue de 92 a 93 °C y el tiempo de reaccion fue
de 3 horas, logrando aislar la enaminona no ciclica 40 (Paso E). La formacién de este
producto es congruente con el mecanismo propuesto para la formacién de anillos de pirrol
por este método.>* En el espectro de IR del compuesto 40 se observa la banda de absorcién
de la vibracién N-H de aminas secundarias a 3341 cm™ y la banda de absorcién de la

vibracion de tension del grupo C=0 alifatico a 1714 cm™. Su espectro de RMN-"H muestra
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a campo alto una sefial simple a 1.63 ppm que integra para 3H, correspondiente al metilo de
la posicion 2; una sefial simple a 2.12 ppm que también integra para 3H, asignada al metilo
de la metilcetona terminal; a campo bajo, dos sefiales dobles de dobles a 6.91 y 7.64 ppm
que integran para 2H, cada una, y con Jo de 8.7 y 8.4 Hz respectivamente; una sefial simple
a 8.21 ppm que integra para un H y se asigna al protén unido al nitrégeno de la enamina.
También se presenta un conjunto de sefiales a campo alto que se sobreponen y son dificiles
de asignar. El espectro de masas muestra un i6n molecular a m/z 383, con el 100% de

abundancia relativa y corresponde al peso molecular de la enaminona 40.

Pensando que la enaminona 40 podria transformarse al pirrol correspondiente se realizaron
dos experimentos (Paso F): el primero consistié en la adsorcién del compuesto 40 en
bentonita y su posterior calentamiento con luz infrarroja, al alcanzar una temperatura de
105 °C se observo, por cromatografia de capa fina, la presencia de p-yodoanilina, lo que
indicd descomposicion de 40; el segundo experimento fue similar, pero en este caso se
utilizé 1,2,4-triclorobenceno anhidro como disolvente y 149 °C de temperatura. Después
de dos horas de reaccién se observd, por CCF, la formacién de un producto de reaccion
predominante y otros minoritarios, la separacion por cromatografia de columna permitid
obtener un liquido viscoso de color café 41, cuyos datos espectroscopicos no permiten su

identificacion.

También se realiz6 otro experimento con el compuesto 35b, p-yodoanilina y 4cido acético
glacial, esta vez se usé el calentamiento convencional y tiempos largos de refluyjo. La
separacion de la mezcla de reaccidon, por cromatografia de columna, permitié aislar de
nuevo un liquido viscoso color café, cuyos datos espectroscépicos coincidieron con los del

compuesto 41, no identificado.

La reaccion de Paal-Knorr del compuesto 35a y la p-yodoanilina (Paso G), con acido
acético glacial y luz infrarroja a 92-93 °C, por 3 horas y en atmdsfera de nitrégeno, dio un
aceite viscoso. La separacion de este aceite, por cromatografia de columna, permitié la
obtencion de 31, como un s6lido color pardo (36% de rendimiento) y de punto de fusion de

156-156.5 °C. La indolona 31 fue caracterizada por IR, RMN-'H y EM.
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El espectro de IR de 31 muestra una banda de absorcion intensa y fina a 1702 cm’ que

corresponde a la vibracion de tension de un grupo carbonilo normal.

Su espectro de RMN-'H exhibe a campo alto: una sefial simple a 1.28 ppm, que integra
para seis hidrogenos, asignada al gem dimetilo unido a C-4; una sefial doble a 2.08 ppm,
que integra para tres protones y una J alilica de 0.8 Hz, que se asigna al grupo metilo unido
a C-2; una sefial simple a 2.52 ppm, que integra para dos hidrégenos, que corresponden a
los H-5; una sefial simple a 3.19 ppm que integra para dos protones y es asignado a los H-
7; una sefial doble a 5.96 ppm, que integra para un hidrégeno, con una J alilica de 0.8 Hz y
corresponde al protén unido a C-3 y a 6.96 y 7.78 ppm dos sefiales dobles de dobles, que
integran para dos hidrogenos cada una, con J orto de 8.6 Hz, y que se adjudican a los

hidrégenos del grupo p-yodofenilo unido a N-1 (Figura 10).
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Figura 10. Asignacion de sefiales de RMN-"H de la indolona 31.

En el espectro de masas se observa el i6n molecular a m/z 379, con el 100% de abundancia
relativa, que corresponde al peso molecular de la 2,4,4-trimetil-1-(4-yodofenil)-1,4,5,7-

tetrahidroindol-6-ona, 31 (Esquema 17).
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Esquema 17. Fragmentos caracteristicos de la indolona 31.
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4.2. SINTESIS DE LAS PIRROLOAZEPINONAS 29 Y 30.

La exploracién sintética para obtener las pirroloazepinonas 29 y 30 se realizd a través de

dos posibles vias que se muestran en el siguiente esquema:

I 4 I 43
C
H- (0]
N
0 N H N
I 29 1 30

(A) H,NOH.HCI, CH;COONa, CH;OH/CH,CH,0H/H,0; (B) APF, 80-82 °C; (C) NaNy/H,SO,, CHCl;, -60
°C, 25 °C.

Esquema 18. Secuencia de reacciones para la formacion de pirroloazepinonas 29 y 30.

El primer método que se explord fue la llamada expansion de Beckmann, para lo cual se
prepard la oxima de la tetrahidroindol-6-ona 31. La reaccion de 31 con clorhidrato de
hidroxilamina y acetato de sodio, en una mezcla de metanol-etanol-agua, a reflujo produjo

la mezcla de syn/anti de las oximas 42, como un so6lido café (c.a.100% de rendimiento), de
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punto de fusién de 98 a 100 °C. El espectro de IR de 42 mostr6 una banda ancha centrada
en 3248 cm’™ de la vibracion de tension del grupo O-H y otra en 1489 de la vibracion N=C.

El espectro de RMN-'H de 42 permitié corroborar que se tenia la mezcla de oximas
syn/anti, en particular por los desplazamientos de los hidrdgenos del gem-dimetilo y los
metilénicos unidos a C-4 y C-7. Asi para la oxima syn la sefial simple a 1.24 ppm
corresponde a los gem dimetilo y dos sefiales simple a 2.37 y 3.38 ppm de los H-5 y H-7;
para la oxima anti una seiial simple a 1.26 ppm se adjudica a los hidrégenos del gem
dimetilo y las dos sefiales simples, a 2.65 y 3.12 ppm a los H-5 y H-7. El resto de las
sefiales muestran poca diferenciacioén. La relacion de las oximas anti:syn fue de 1:3.6,

calculada del valor de la integral de las sefiales a 2.37 y 2.65 ppm (Figura 11).

2\.;5 (\ 126 2.37 f\ 1.24
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Figura 11. Asignacién de sefiales de RMN-"H de las oximas 42.

El espectro de masas de las oximas 42 mostr6 un 16n molecular a m/z 394 con un 100% de

abundancia relativa y corresponde al peso molecular de las mismas.

Para llevar a cabo la expansion de Beckmann se traté la mezcla de oximas con &cido
polifosforico a una temperatura de 80 a 82 °C, por el lapso de 1 h (Paso B). El seguimiento
de la reaccion por cromatografia de capa fina mostrd un solo compuesto, pero en el proceso

de neutralizacion de la mezcla de reaccion se observo descomposicion del mismo. A pesar
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de ello, la purificacién por cromatografia de columna de la mezcla permitié obtener un

s6lido color crema 43 con un rendimiento del 9 % y un punto de fusioén de 176 a 177 °C.

Las bandas maés relevantes en el espectro de infrarrojo de 43 son las de 3434 y 3351 em™,

agudas y de intensidad media, ambas de la vibracién de tensién de N-H de aminas

primarias.

Su espectro de RMN-"H presento6 hacia campo alto tres sefiales simples a 2.18, 2.24 y 2.44
ppm, que integran cada una para tres H; una sefial muy ancha centrada a 3.0 ppm, con una
integracion para dos H que intercambia con agua deuterada. Hacia campo bajo dos seiiales
simples a 6.29 y 6.35 ppm, que integran cada una para un H; dos sefiales dobles de dobles,
centradas en 7.07 y 7.82 ppm con Jo de 8.7 y 8.4 Hz respectivamente, cada una con

integracion para 2 hidrégenos (Figura 12).
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Figura 12. Asignacion de sefiales de RMN-"H del indol 43.

El espectro de RMN-">C mostré 15 sefiales, el experimento DEPT presento siete sefiales de
carbonos protonados: tres a campo alto con fase positiva, en 12.7, 13.3 y 16.0 ppm,
corresponden a los carbonos de tres grupos CHs; las cuatro restantes, con fase negativa en
93.8, 100.5, 129.7 y 138.6 ppm, las dos primeras pueden ser de los carbonos 3-CH y 7-CH

respectivamente y las dos tdltimas de los cuatro CH del grupo de benceno. Las ocho sefiales
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de carbonos no protonados, situadas a 92.1, 115.3, 122.0, 127.4, 1334, 136 .6, 138.1 y

140.5 ppm, no es posible asignarlas solo con el experimento DEPT.

El espectro de masas de 43 mostr6 un i6n molecular a m/z 376 con el 100% de abundancia

relativa, que es congruente con el peso molecular de la estructura asignada a 43.

La conversion de oximas a amidas en medio acido fue citada por primera vez por
Beckmann en 1886, a diferencia de otros métodos de formacién de amidas o lactamas el
reordenamiento de Beckmann es estereoespecifico, migrando el grupo anti al oxigeno de la
oxima. Sin embargo, segun las condiciones de reaccidén, las oximas pueden sufrir
reacciones de fragmentacion, ciclacion intramolecular, y también obtenerse las dos posibles

amidas cuando la oxima sufre isomerizacién previa al reordenamiento.”

La transformacion de las oximas de cetonas ciclicas insaturadas a aminas aromaticas, en
medios acidos, se conoce como la aromatizacion Semmler-Wolff.** El mecanismo de la
transformacion de las oximas 42 al aminoindol 43, podria ser a través de un intermediario
aziridina 44, de acuerdo al mecanismo propuesto por Conley y Balling®”® en la
aromatizaciéon de oximas de la a-tetralona y un intermediario carbocation 45 similar al
mecanismo propuesto por Nunn y Rowell para la aromatizacion de las oximas de

tetrahidroindazoles (Esquema 19).%

La segunda opcion para la formacion del anillo de azepinona fue la expansién directa de la
indolona 31 con 4cido hidrazoico, generado en situ, y conocida como el método de Schimidt
(Paso C). El acido hidrazoico fue generado con azida de sodio y &cido sulfirico y la
indolona se afiadi6é disuelta en cloroformo, gota a gota, al 4cido hidrazoico a la temperatura
de hielo seco y después a temperatura ambiente; el desprendimiento de nitrogeno se
observo desde la primera adicion de la indolona, por la aparicién de burbujas en la mezcla
de reaccion. La cromatografia de capa fina mostré la formaciéon de dos productos de

reaccion, con Rf muy cercanos, y materia prima.
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La mezcla de reaccion se extrajo con cloroformo, después la mezcla de las
pirroloazepinonas 29 y 30 se separ6 de la materia prima por cromatografia de columna con

el 81% de rendimiento, recuperando el 19 % de la materia de partida.

1 45 I

Esquema 19. Posible mecanismo de formacion del aminoindol 43.

La relacién de pirroloazepinas 29:30 presente en la mezcla se calcul6 por la integracion de
las sefiales de los grupos metilenos (C-5 y C-8) del anillo de azepina, obteniendo una

relacién de 1:1.8.

La mezcla de 29 y 30 se separ6 por cromatografia preparativa, eluyendo una vez con éter y

dos veces con diclorometano. La extraccion de la silica gel se realizo con diclorometano,
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obteniendo de la mancha superior un sélido color paja, de punto de fusion de 250 °C y de la
inferior, un liquido amarillento. Ambos compuestos fueron caracterizados por IR, RMN-'H,
RMN-"C y espectrometria de masas, asi como por los experimentos DEPT, HETCOR y
FLOCK.

El compuesto 29 es el producto menos polar y sus datos espectroscopicos estan de acuerdo
con la estructura de la 2.,4,4-trimetil-1-(4-yodofenil)-4,5,6,8-tetrahidro-1H-pirrolo[2,3-
d]azepin-7-ona (figura 13).
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Figura 13. Estructura del compuesto 29.

Su espectro de infrarrojo presentd una banda fina de intensidad media a 3421 cm™ de la
vibracién de tension N-H de la amida y a 1673 cm™ una banda ligeramente ancha e intensa

de la vibracion de tension del carbonilo de lactama.

En el Espectro de RMN-"H la sefial simple a 1.24 ppm, que integra para 6H, se asigno a los
hidrogenos del grupo gem dimetilo y la sefial simple a 1.99 ppm, que integra para 3H, a los
hidrégenos del metilo de la posicion 2. La sefial doble en 3.28 ppm, que integra para 2H,
con una J de 6.87 Hz, se adjudico a H-5 y la sefial simple a 3.37ppm, que integra para 2H, a
H-8. La sefial doble a 5.88 ppm, con una J alilica de 0.81 Hz y que integra para un H,
correspondié al H-3 del anillo de pirrol; la sefial triple ancha centrada en 6.16 ppm, con una
J de 6.87 Hz, correspondié al H enlazado al nitrégeno de la lactama. Las dos sefiales

restantes forman un sistema AA’BB’, dobles de dobles, centrados en 6.93 y 7.78 ppm, con
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Jo de 8.79 y 8.52 Hz, respectivamente y que integran para de 2H cada una, corresponden a

los H del anillo de benceno unido al N-1.

El espectro de RMN-"C de 29 exhibe 14 sefiales y el experimento DEPT siete sefiales para
carbonos protonados. Las sefiales de 13.0 y 28.3 ppm estdn con fase positiva lo que indica
que corresponden a carbonos primarios, en el experimento HETCOR es observable la
correlacion de la primera sefial con la de 1.99 ppm del espectro de protones, por lo que
corresponde al C-9 y la segunda es asignada al C-10, C-10" ya que correlaciona con la sefial
en 1.24 ppm. Las sefiales en 33.7 y 52.9 ppm, con fase negativa de grupos metileno
correlacionan con las sefiales a 3.37 y 3.28 ppm respectivamente, por lo cual la primera se
atribuye al C-8 y la segunda al C-5. Las tres sefiales restantes tienen fase positiva y
corresponden a grupos metino, la primera a 105.8 ppm se asigna al C-3 por su correlacién
con la sefial en 5.88 ppm, las sefiales en 130.5 y 138.5 ppm correlacionan con las sefiales de
6.93 y 7.78 ppm respectivamente, y se asignan a los carbonos C-13,C-13" y C-12, C-12°.
Las sefiales que corresponden a carbonos cuaternarios se observan en 35.3, 93.3, 117.4,
127.2, 129.0, 137.7 y 173.8 ppm. Por su desplazamiento quimico la primera se asigna al C-

4 y la ultima al carbono del carbonilo de la lactama.

La conectividad de los atomos 5,6,7 y 8 con otros atomos de la molécula fue confirmada
por el experimento FLOCK, asi la sefial de 1.24 ppm del gem dimetilo presenta correlacion
con las sefiales a 28.3 ppm de los C del mismo a un enlace, con la sefial de 35.3 ppm del C-
4 a dos enlaces, con la sefial de 52.9 ppm (la cual correlaciono en el experimento HETCOR

con la sefial doble en 3.28 del espectro de protones) asignada al C-5. La correlacion

completa se muestra en la Tabla 3.
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Tabla 3. Datos de RMN-'H, de RMN-"’C y de los experimentos DEPT, HETCOR y
FLOCK de la pirroloazepinona 29.
RMN-'H RMN-"C
& |Multiplici-| J |Asignacion| HETCOR FLOCK DEPT | Asignacion
ppm dad Hz Correlaciones | Correlaciones (@)
S, ppm S, ppm
1.24 s H-10, 10° 28.3 283 Metilico | C-10, 10
353 Cuaternario C-4
52.9 Metilénico C-5
127.2 Cuaternario C-3a
1.99 S H-9 13.0 Metilico C-9
105.8 Metinico C-3
129.0 Cuaternario C-2
3.28 d 6.87 H-5 52.9
28.3
127.2
173.8 Cuaternario C-7
3.37 S H-8 33.7 Metilénico C-8
117.4 Cuaternario C-8a
127.2
173.8
5.88 d 0.81 H-3 105.8
117.4
127.2
6.16 t 6.87 H-6
6.93 dd 8.79| H-13,13 130.5 130.5 Metinico | C-13,13’
933 Cuaternario| C-14
7.78 dd 8.52| H-12,12° 138.5 138.5 Metinico | C-12,12°
137.7 Cuaternario C-11
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En el espectro de masas de 29 se observa un pico a m/z 394, es el ién molecular y pico

base, y corresponde a la formula molecular C;7H;9IN,O (Esquema 20).
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Esquema 20. Fragmentos de la pirroloazepinona 29.
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El compuesto 30 es el producto mas polar y fue caracterizado como la 2,4,4-trimetil-1-(4-
yodofenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1H-pirrolo[2,3-c]azepin-6-ona, por sus datos espectroscopicos
(figura 14).

13 13

Figura 14. Estructura del compuesto 30.

Su espectro de infrarrojo presenta una banda fina de intensidad baja a 3419 cm” de la
vibracion de tension N-H de la amida y a 1662 cm™ una banda intensa de la vibracién de

tension del carbonilo de lactama.

El espectro de RMN-'H muestra una sefial simple a 1.34 ppm, que integra para 6H,
asignada a los H-10 y 10’; una sefial simple en 2.01 ppm, que integra para 3H, atribuida a

los H-9. La sefial simple en 2.68 ppm, que integra para 2H, es asignada a los H-5 y una

sefial doble a 3.99 ppm, que integra también para 2H, con una J de 5.76 Hz, es atribuidaa

los H-8. La sefial doble a 5.90 ppm, con J alilica de 1.11 Hz, que integra para un H,
corresponde al H-3; la sefial triple ancha centrada en 6.71 ppm, con una J de 5.49 Hz, es
asignada al H del atomo de nitrégeno de la lactama. Las dos sefiales dobles de dobles
centradas en 6.92 y 7.79 ppm, con J orto de 8.52 Hz y con integraciones de 2H para cada

una, corresponden a los hidrogenos del anillo de benceno unido a N-1.

El espectro de RMN-C de 30 muestra 14 sefiales y el experimento DEPT siete sefiales
para carbonos protonados, las sefiales de 12.7 y 31.7 ppm estan con fase positiva lo que

indica que corresponden a carbonos primarios, en el experimento HETCOR es observable
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la correlacion de la primera con la sefiales a 2.01 ppm y la segunda con la sefial a 1.34 ppm
del espectro de protones, por lo que corresponden respectivamente a los C-2 y C-4 . Las dos
sefiales con fase negativa de grupos metileno, en 38.2 y en 47.9 ppm presentan correlacion
con la seflal de 3.99 ppm y 2.68 ppm respectivamente, por lo cual la primera se asigna al C-
8 y la segunda a C-5. Las tres sefiales restantes son observables en fase positiva vy
corresponden a grupos metino, la de 106.0 ppm es asignada al C-3 ya que correlaciona con
la sefial en 5.90 ppm, las sefiales a 130.1 y 138.5 ppm correlacionan con las sefiales de 6.92
y 7.79 ppm respectivamente y se asignan a los C13,13° y C12,12°. Las sefiales que
corresponden a carbonos cuaternarios se observan en 32.6, 93.4, 123.2, 128.4, 129.0, 137.4

ppm. y 175.9 ppm, por su desplazamiento la primera corresponde al C-4 y la ultima al C-6.

Al igual que el isomero 29, la conectividad de los 4tomos 5,6,7 y 8 de 30 con los otros
atomos de la molécula, se confirma por el experimento FLOCK. Asi, la sefial de 1.34 ppm
del gem dimetilo presenta correlacién con las sefiales a 31.7 ppm de los C-10 y 10°; a un
enlace, con la sefial de 32.6 ppm del C-4 a dos enlaces y con la sefial de 47.9 ppm a tres
enlace sigma, esta Ultima correlacioné en el experimento HETCOR con la sefial simple en
2.68 ppm del espectro de protones, por lo que es asignada al C-5. También se puede
corroborar la conectividad del C-5 con el carbonilo de la lactama, por la correlacion de la
sefial de 2.68 ppm de protones con la sefial de 175.9 ppm a 2 enlaces sigma. La correlacion

completa para el compuesto 30 se muestra en la Tabla 4.
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Tabla 4. Datos de RMN-'H, de RMN-"C y de los experimentos DEPT, HETCOR y
FLOCK de la pirroloazepinona 30.
RMN-'H RMN-C
& |Multiplici-| J |Asignacion| HETCOR FLOCK DEPT | Asignacion
ppm dad Hz Correlaciones | Correlaciones ©
S, ppm O, ppm
1.34 S H-10, 10° 31.7 31.7 Metilico | C-10, 10
32.6 Cuaternario C-4
479 Metilénico C-5
129.0 Cuaternario C-3a
2.01 s H-9 12.7 Metilico C-9
106.0 Metinico C-3
128.4 Cuaternario C-2
2.68 S H-5 47.9
31.7
32.6
129.0
175.9 Cuaternario C-6
3.99 d H-8 38.2 Metilénico C-8
123.2 Cuaternario C-8a
175.9
5.90 d 1.11 H-3 106.0
128.4
129.0
6.71 t 5.49 H-7
6.92 dd 8.52| H-13,13’ 130.1 130.1 Metinico | C-13,13
93.4 Cuaternario C-14
7.79 dd 8.52| H-12,12° 138.5 138.5 Metinico | C-12,12’
137.4 Cuaternario C-11
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El espectro de masas de 30 exhibe el ion molecular a m/z 394, y es el pico base. Su
fragmentacion es similar a la del isémero 29, variando principalmente en la abundancia

relativa de los fragmentos (Esquema 21).
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Esquema 21. Fragmentos de la pirroloazepinona 30.
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4.3. PROPUESTA DE SINTESIS DE LA TETRAHIDROINDOL-5-ONA, 28

El analisis retrosintético que se sigui6 para tratar de obtener la tetrahidroindol-5-ona 28, se

presenta en el Esquema 22.

X, = oo = o
ol © .

Ri1=H, CHj3
Rp = alquilo

Esquema 22. Retrosintesis para obtener la tetrahidroindol-5-ona 28.

La isomerizacion del grupo carbonilo unido a C-4 a la posicion 5 se llevaria a cabo en 2
procesos generales: la formacion del doble enlace C4=CS5, del indol 46 y su posterior

transformacion en el carbonilo unido a C-5.
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Las reacciones que se llevaron a cabo para efectuar la isomerizacion C4=0 a C5=0 se

muestran en el esquema siguiente:

o 0
_._é_.’
R, R,
R 0O
Ry o ' O
? b: R1=CH3 Productos de

l B Polimerizacion

S AN
m._f_l‘m_h [}
! N

N
N
51
a:R=1
b: R=H R
R 47 49 NO;
a:R=L R1=H
G b: R=NOy, Rj=H E
c¢:R=1, R1=CH3

B =Y o s r
descomposicion

d: R=H, R1=CH3
@}\ H Productos de .
/ \
46 N
a:R=1
b: R=H
N02 '

R

50
(A) 1. CH;CH,0Na/CH;CH,0H, 2. CH;COCI; (B) p-ICsH,NH,, CH;CO,H; (C) CH;Mgl, (CH;CH,),0; (D)
CeCl;, CHCMgBr, THF; (E) CH,Cl,, n-Bu,NI, (HO,CCsH,CO;),Mg.6H,0; (F) (C4Hs);PCH,I, NaH, THF,
(G) Ver Tablas 8 y 9; (H) CH,Cl,, n-Bu,NI, (HO,CC¢H,CO;),Mg.6H,0.

Esquema 23. Secuencia de reacciones para la obtencion de la tetrahidroindol-5-ona 28.



4. Resultados y discusion 43

Paso A

Como se muestra en el Esquema 23 la sintesis emplea como materia prima la 1,3-
ciclohexanodiona o la 5,5-dimetil-1,3-ciclohexanodiona. El primer paso consisti6 en la C-
alquilacion del carbono 2 de las ciclohexanodionas, en ambos casos la base utilizada para
generar el carbanion fue etdéxido de sodio y como electrofilo la cloroacetona. Para la
preparacion del compuesto 48a, la reaccion se realizé a la temperatura que alcanza una
mezcla de enfriamiento de hielo/sal. La mejor forma de obtener el compuesto 1,4-
dicarbonilico 48a fue separar por filtracion las sales formadas y evaporar el disolvente a
presion reducida. En el espectro de infrarrojo del liquido resultante se observa dos bandas
de absorcién de intensidad fuerte, una a 1712 cm™, caracteristica de la vibracion de tension
de cetonas alifaticas normales que se asigna al grupo carbonilico alifatico y otra a 1657 cm’
b que corresponde a f-dicetonas en su forma endlica. La reaccién de alquilacion del
compuesto 48b se llevo a cabo a temperatura de reflujo del etanol; la separacién del
compuesto 1,4-dicarbonilo 48b se realiz6 por cambio del pH bésico a dcido de la mezcla de
reaccion y la posterior extraccion con diclorometano. El sélido color crema que se obtuvo
se recristalizé de acetona, lo que produjo un sélido cristalino de punto de fusiéon de 133 a
135 °C. Su espectro de IR exhibe las dos bandas caracteristicas para este tipo de
compuestos a 1719 y 1567 cm, y su espectro de masas muestra un i6n molecular a m/z
196, con una abundancia relativa del 57%, que corresponde al peso molecular del
compuesto 1,4-dicarbonilico 48a. Los datos fisicos y espectroscopicos de ambos

compuestos concuerdan con los reportados.®

Paso B

La formacién de las indolonas 47 se llevo a cabo utilizando la reaccion de Paal-Knorr con
los respectivos compuestos 1,4-dicarbonilicos y las anilinas p-sustituidas, en acido acético
glacial y luz infrarroja como fuente de energia, en atmdsfera de nitrégeno. La temperatura
que se alcanzo6 con esta energia fue de 92 a 93 °C y los tiempos de reaccion fueron de 1 a 3
horas. Cabe mencionar que con estas condiciones se disminuy9 el tiempo de reaccion de 18

horas cuando la reaccion se llevé a cabo unicamente con reflujo de acido acético. '° A
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continuacion se presenta una tabla con tiempos de reaccion, rendimientos y punto de fusion

de los compuestos obtenidos.

Tabla S. Tiempos de reaccion, rendimientos y puntos de fusién de las indolonas 47.

Compuesto 47 | Tiempo de reaccion Rendimiento (% Punto de fusiéon
(h) global hasta este paso) (°C)
A 1 16.3 249-251
B 3 9.1 165-166
C 1.5 45.5 182-183 (175-177)"
D 1.5 45.3 144-144.5 (138-141)"

La estructura de las 4 indolonas 47a-d se corroboraron con sus datos espectroscopicos de

Infrarrojo, Resonancia Magnética Nuclear de Protones y Espectrometria de Masas.

En el espectro de Infrarrojo del compuesto 47a se observa una banda de absorcién intensa y
fina a 1642 cm™, caracteristica de la vibracion de tensién de cetonas o,B-insaturadas. Su
espectro de RMN-'H muestra a campo alto: una sefial doble a 2.05 ppm que integra para 3
protones con una constante de acoplamiento (J) alilica de 1.2 Hz, y que corresponde a los
hidrégenos del metilo unido a C-2, a 2.08 ppm una sefial quintuple que integra para 2 H,
asignada a los H-6; dos sefiales triples a 2.48 ppm y 2.52 ppm, cada una de ellas integra

para 2 H, que se asignan a los H-5 y H-7, respectivamente. A campo bajo se observa: una

sefial doble a 6.38 ppm que integra para 1H, con una J alilica de 0.9 Hz, asignada al H-3 del ..

anillo de pirrol y por ultimo dos conjuntos de sefiales, dobles de dobles de un sistema
AA’BB’, centradas en 6.98 ppm (2H, Jo de 8.7 Hz) y 7.84 ppm (2H, Jo de 8.7 Hz), estas
sefiales corresponden a los protones del anillo de benceno disustituido , unido a N-1, en

posicion relativa 1,4 (Ver Tabla 6).

En el espectro de masas de 47a se observa el pico de m/z 351, con una abundancia relativa
del 100%, que corresponde al ion molecular y al peso molecular del compuesto 47a. El

Esquema 24 presenta los fragmentos caracteristicos para la indolona 47a.”’
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Tabla 6. Datos de IR, EM, y RMN-'H de las indolonas 47.
47 | IR E.M RMN-'H, ppm
cm” | M+ m/z H-3 H-5 | H-6 | H-7 H-8 AA’BB’ R
(%ab.rel.)
a | 1642 | 351 (100) 6.38d 248 2.08 |2.52] 2.05d 6.98 dd
(Jal=09Hz)| t q t | (Jal=1.2 | (Jo=8.7 Hz)
Hz) 7.84dd
(Jo= 8.7 Hz)
b | 1657 | 270 (100) 6.43 251 212|252 2.10 7.45 dd,
s t q t s (Jo=8.9 Hz)
8.41 dd
(Jo=8.8 Hz)
c | 1646 | 379 (100) 6.36 2.35 238 2.04 6.97 dd 1.06
s s S s (Jo=8.5Hz) | s
7.85dd
(Jo=8.6 Hz)
d [ 1653 | 253 (100) 6.37 236 239 2.04 7.21dd 1.06
s S S s (Jo=80Hz) | s
7.56 m
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Esquema 24. Fragmentos caracteristicos que presenta el espectro de masa de la indolona

47a.

Paso C

Una vez obtenidas las tetrahidroindol-4-onas, el siguiente sintén que se observa en la
retrosintesis del Esquema 22 tiene un doble enlace entre los carbonos 4 y 5. La primera
opcién para obtenerlo fue por la adicién de un reactivo de Grignard a las indolonas 47 con
posterior eliminacion del alcohol formado. La reaccién inicial que se explord fue la de la
indolona 47a y el yoduro de metilmagnesio, preparado in situ, usando éter dietilico como

disolvente. De la mezcla de reaccion se purificd un compuesto que descompone a 220 °C,
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su espectro de IR muestra la presencia de grupos OH en 3432 cm™. En el espectro de
RMN-"H no muestra resolucién de las sefiales y en el espectro de masas el i6n molecular
parece ser el de m/z 694. Es posible que el producto sea resultado de la polimerizacion a

través de una reaccion de trasmetalacion.

También la indolona 47b se hizo reaccionar con yoduro de metilmagnesio empleando como
disolventes mezclas éter dietilico, THF y THF-HMPA para favorecer la solubilidad de la
indolona, sin embargo en todos los casos la reaccion no procedid recuperando la materia de

partida.

Paso D

Recientemente Hernandez publicé la reaccion de adicién de reactivos de Grignard, usando
como catalizador el cloruro de cerio, a benzaldehidos y acetofenonas con grupos nitro en
diferentes posiciones del anillo de benceno. El cloruro de cerio evita la adicion del
compuesto organometalico al nitrogeno y permite obtener el producto de adicion al grupo
carbonilo con mayor eficiencia .*® Tomando en cuenta esta informacién se traté de realizar
la adicién de yoduro de metilmagnesio al compuesto 47b, empleando el tricloruro de cerio,
pero tampoco procedio la reaccion. Con bromuro de etinilmagnesio y THF como
disolvente, la conversion de la nitroindolona 47b al alcohol 49 fue cuantitativa. El espectro
de IR del crudo de reaccion exhibe una banda ancha de intensidad media, centrada en 3380
cm™', caracteristica de la vibracion de tension del grupo OH y otra banda fina de intensidad
baja a 2243 cm’!, para la vibracién de tensién del grupo etinilo. En el espectro de RMN-'H 3
se puede observar la sefial simple a 2.59 ppm que integra para un H, v que se asigna al

hidrégeno acetilénico.

Paso E

El alcohol propargilico 49 se utilizo, sin purificarlo, para la formaciéon del doble enlace
entre los carbonos 4 y 5 del indol, por medio de la eliminacion del hidroxilo unido a C4. La
eliminacién se llevo a cabo empleando la sal de magnesio hexahidratada del 4cido
monoperoxiftalico disuelto en agua, diclorometano como disolvente y yoduro de

tetrabutilamonio como intercambiador de fase. La cromatografia de capa fina al final de la
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reaccion exhibe un solo producto, pero al tratar de purificarlo por cromatografia de
columna este se descompone y solo se logré obtener una cantidad pequefia de un sélido
amarillo de punto de fusion de162-164 °C, que permitid obtener sus espectros de IR, RMN-
'H y masas. En el espectro de RMN-"H se observa a campo bajo un conjunto de sefales
para un sistema ABC de un anillo aromatico situadas a 7.34 ppm una sefial doble de doble
que integra para un H con Jo de 6.8 y Jm de 1.5 Hz, a 7.15 ppm una sefial doble de doble
que integra para un H con Jo de 6.8 Hz y a 7.08 ppm una sefial doble de doble que integra
para un H con una Jo de 8.2 Hz. El conjunto de sefiales en RMH-'H indican la
aromatizacion del anillo de seis miembros del anillo de tetrahidroindol, obteniéndose asi el

compuesto 50. La asignacion de las sefiales de RMH-"H se muestra en la figura siguiente.

(\3.32

7.15 / /
L

/N

) 2
7.08 J N 2.38

7.34
AABB'
7.55y 8.43

NO,

Figura 15. Asignacion de sefiales de RMN-'H del indol 50.

En el espectro de IR se observa la presencia de una banda de absorcion a 2100 cm™ por la
vibracion de tension del enlace C-C triple enlace y su espectro de masas muestra el ion a

m/z 276, que corresponde al peso molecular del compuesto 50.
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Paso F

Una segunda opcion para tratar de formar un doble enlace entre los carbonos 4 y 5 de la
indolona 47 es a través de una reaccion tipo Wittig. Se utilizé yoduro de
trifenilmetilfosfonio recién preparado con trifenilfosfina y yoduro de metilo. El iluro
correspondiente se obtuvo usando el hidruro de sodio como base , posteriormente se le
puso a reaccionar con las indolonas 47¢ y 47d respectivamente, por un periodo de 16 horas
a temperatura de reflujo de THF. En ambos casos la reaccion procede cuantitativamente,
observandose por CCF la formacion de un producto, con la conversion total de materia

prima. Los productos son liquidos viscosos color café en ambos casos.

El espectro de RMH-'H del compuesto 51a muestra la presencia de dos sefiales dobles a
4.57 ppm y 498 ppm, que integran para dos hidrégeno y tienen una constante de
acoplamiento de 1.8 Hz. El valor de la constante de acoplamiento corresponde a dos
hidrégenos con acoplamiento a 2 enlaces o, en posicion gem. Lo que permite apoyar la

presencia de un doble enlace exociclico en 51a (Tabla 7).

Paso G

Ya que el compuesto que se necesita debe tener el doble enlace endociclico, se llevé a cabo
el estudio de la isomerizacion del doble enlace exociclico, de 51a, a endociclico utilizando
diferentes medios acidos y bésicos. La isomerizacion del compuesto S1b se realizéd
térmicamente. La relacion de isdbmeros endo:exo se cuantificé empleando el valor de las

integrales de los protones vinilicos en los espectros de RMN-'H de los compuestos 51 y 46

(Esquema 25, Tabla 7).
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Esquema 25. Isomerizacién de los tetrahidroindoles 51.

Tabla 7. Datos de RMN-'H de los indoles 51 y 46.

Compuesto RMN-'H, ppm
H-8 (AB) H-5 H-3
51a 4.57 (d, Jgem= 1.8 Hz) 6.1 (s)
4.98 (d, Jgem= 1.8 Hz)
51b 4.56 (d, Jgem=1.5 Hz) 6-09 (s)
497 (s)
46a 498 (c, Jal= 1.5 Hz) 5.95(s)
46b 4.95 (c, Jal= 1.6 Hz) 5.91 (d, Jal=0.81)

Como se muestra en la tabla 8, los mejores métodos para realizar la isomerizacion del doble
enlace exociclico son los medios acidos. El mas exitoso fue el método A, que consistié en
pasar el producto a través de una columna con silica gel, eluyendo con una mezcla de
hexano/acetato de etilo, 90:10. La mezcla de isdmeros es un liquido viscoso, color café, y
se logra con un 87% de rendimiento. El espectro de masas de la mezcla muestra un ion

molecular a m/z 377 y corresponde al peso molecular de los compuestos S1a 'y 46a.
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51

Tabla 8. Isomerizacion prototrdpica, con catalisis 4cida y basica del indol 51a. * El

compuesto se paso a través de una columna con la respectiva fase sélida y mezclas de

hexano/acetato de etilo como eluyente. ° El tiempo de reaccién fue de 12 h a temperatura

ambiente. ° El tiempo de reaccion fue de 12 h a temperatura de reflujo.

Método Condiciones de isomerizacion Relacion de isémeros
endo:exo

A Silica gel® 1:1.5

B Alumina neutra® 1:2.7

C HCl/CH,CL," Productos de
descomposicion

D Ac. p-toluensulfénico/CH,Cl," 1:1.5, mas productos de
descomposicion

E Silica gel / CH,Cl," Productos de
descomposicion

F NaH / THF® 1:3.9

G KOH / MeOH? 1:7.4

La isomerizacion térmica de 51b se efectué utilizando 10 mg de muestra, en tubos sellados

y sumergidos en un bafio de arena; al llegar a las temperaturas indicadas en la Tabla 9, los

tubos fueron retirados del calentamiento. Como se observa en la misma tabla, el efecto de

la temperatura en el proceso de isomerizacion es determinante ya que a una temperatura de

125 °C inicia el proceso de isomerizacion y conforme aumenta la temperatura aumenta la

proporcion del isdbmero endo pero también los productos de descomposicion.
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Por otra parte, la isomerizacion del compuesto 51b usando silica gel produce una menor
isomerizacion al producto endo, comparado con la obtenida para el compuesto 51a. Los
resultados del estudio de isomerizacién de dobles enlaces para este tipo de compuestos

indican que el proceso puede ser prototropico, con catélisis acida, o térmico.

Tabla 9. Isomerizacion prototropica con catalisis acida y térmica del indol S1b.

Método | Condiciones de isomerizacion Relacién de isomeros endo:exo

A Silica gel® 1:3.6

B 125 °C° 1:9.6

B 150 °C® 1:0.68, mas productos de
descomposicion

B 200 °C° 1:0.69, mas productos de
descomposicion

B 250 °C° Productos de descomposicién

Paso H

Con el objeto de obtener la tetrahidroindolona 28 se traté de oxidar el doble enlace C4=C5
de la mezcla de los indoles 51 y 46. La reaccion se llevé a acabo con la sal de magnesio del
acido monoperoxiftalico hexahidratada; en un primer intento se usé un reactivo de
intercambio de fase como es el yoduro de tetrabutilamonio, disolviendo el 4cido en agua y
la mezcla de compuesto 51a y 46a en diclorometano; la cromatografia en placa fina mostré
multiples productos de reaccidn y al tratar de separarlos por cromatografia de columna no

se logro separar ningun producto.

El segundo intento se llevd a cabo usado el mismo acido oxidante y acido acético glacial
como medio de reaccién, en este caso el comportamiento de la reaccion fue similar a la
reaccion de oxidacion anterior, pero se logré separar un sélido blanco que sublima a 224-
226 °C. Sin embargo, sus datos espectroscopicos de IR, RMN-'H y espectrometria de

masas no fueron suficientes para identificarlo.
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5.1. CONSIDERACIONES GENERALES.

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Melt-Temp II, empleando tubos

capilares abiertos y no estan corregidos.

Los espectros de infrarrojo se obtuvieron en un espectrofotometro Nicolet FT Magna-IR
750, las muestras solidas se corrienron en pastilla de KBr y las muestras liquidas se

depositaron en forma de pelicula en cristales de KBr.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de Hidrogeno ( RMN-"H) y de Resonancia
Magnética de Carbono trece (RMN B3 C) se obtuvieron en los equipos Varian Gemini 200 a
200 MHz y UNITY-300 a 300 MHz, utilizando tetrametilsilano (TMS) como referencia

interna.

Para indicar la multiplicidad de las sefiales en los espectros de RMN-'H se usaron las
siguientes abreviaturas: (s) simple, (d), doble, (t) triple, (¢) cuadruple, (q) quintuple, (sp)
septuple, (m) multiple, (dd) doble de doble, (ddt) doble de doble de triple.

Los espectros de masas se obtuvieron en un espectrometro de masas Jeol IMS AXS05HA,

de doble enfoque, por la técnica de impacto electrénico (IE).

Los disolventes anhidros o secos se obtuvieron de acuerdo a los procedimientos descritos,>”

el n-butillitio empleado fue valorado por el método de Juaristi y col.*’

El progreso de las reacciones y pureza de los productos se siguieron por cromatografia de

capa fina (CCF), utilizando cromatofolios de silicagel 60 F-254 y luz UV como revelador.

La cromatografia de columna se realiz6 empleando silica gel 60 G de 70-230 mallas y

mezclas de eluyentes adecuadas.
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5.2. SINTESIS DE LA TETRAHIDROINDOL-6-ONA, 31.

5.2.1. Procedimientos de los pasos A, B, C, D, E y F del Esquema 15, utilizando la 2-

metil-1,3-ciclohexanodiona como materia prima.

2-metil-1,3-ciclohexanodiona, 36b.

En un matraz de fondo redondo se colocaron 2 g (17.9 mmol) de 1,3-ciclohexanodiona y se
afiadieron 0.86 g (21.5 mmol) de hidréxido de sodio, disueltos en la minima cantidad de
agua, 1.34 mL de dioxano y 1.47 mL (23.6 mmol) de yoduro de metilo. La mezcla de
reaccion se calentd a reflujo por aproximadamente 8 horas, después de lo cual precipité un
sélido que se separ6 por filtracion. El precipitado se lavé con agua y sec6 en una estufa a
100 °C, por dos horas. Se obtuvieron asi 0.83 g de 36b como un sé6lido color crema (37%
de rendimiento), este s6lido funde a 209-210 °C, con descomposicion.

IR (KBr, cm™): 1572 (O-C=C).

RMN-'H (CDCI; + DMSO-ds 200 MHz) & 1.48 (s, 3H), 1.71 (q, 2H), 2.19 (t, 2H).

3-isopropoxi- 2-metilciclohex-2-en-1-ona, 37b.

En un matraz baldn se colocaron 1 g (7.94 mmol) de 2-metil-1,3-ciclohexanodiona, 3 mL
de alcohol isobutilico, 0.03 g de acido p-toluensulfonico y 50 mL de benceno. La mezcla de
reaccion se calent6 a reflujo por 16 h. Al termino de este tiempo se enfrio y se le afiadio
agua, después se hicieron extracciones con éter dietilico. La fase etérea se lavo
sucesivamente con disoluciones de bicarbonato de sodio al 5% y de cloruro de sodio al
10%. Después de secarla con sulfato de sodio anhidro, el benceno y exceso de alcohol se
destilaron a vacio en un rotavapor. El producto se purificé por destilacion en un aparato
Kugelrohr a 104-106 °C y 0.1 mm de Hg, obteniendo 1.32 g de 37b como un liquido
amarillo claro con un 92 % de rendimiento.

IR (pelicula, cm™): 1646 y 1618 (C=C-C=0), 1235 (C=C-O-C).

RMN-'H (CDCl3, 200 MHz) & 0.98 (d, 6H), 1.71 (s,3H), 1.98 (g, 2H), 2.34 (t, 2H), 2.53 (1,
2H)3.75 (d, 2H).
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6-alil -3-isopropoxi- 2-metilciclohex-2-en-1-ona, 38b.

A un matraz de 2 bocas provisto de una barra de agitacion, sellado y drenado con nitrégeno
se le afiadi6, via canula, un poco de tetrahidrofurano seco y recién destilado, después se
adicionaron 2.8 mL (19.8 mmol) de diisopropilamina seca. El matraz se colocd sobre un
bafio con hielo seco y se afiadieron 13.4 mL (21.5 mmol) de »-butiilitio 1.6 M en hexano,
dejandolo en agitacion por 20 minutos. Después de agregar acetona al bafio con hielo seco
se afladieron, via canula, 3 g (16.5 mmol) de 37b disuelto en THF. Enseguida se
adicionaron 7.14 mL (82.5 mmol) de bromuro de alilo, recién destilado y disuelto en THF,
la adicion se realizé gota a gota en un lapso de 30 minutos. Al terminar la adicion la mezcla
de reaccion se dejo en agitacion por 30 minutos en las mismas condiciones y 90 minutos a
temperatura ambiente. La reaccion se detuvo afiadiendo una disolucién de cloruro de sodio
al 10%, luego se realizaron extracciones con éter. La fase etérea se seco con sulfato de
sodio anhidro, se decanté y concentr6 a sequedad obteniéndose un liquido ligeramente
amarillo. Este se purifico por cromatografia de columna, utilizando alumina neutra como
fase estacionaria y éter como eluyente, obteniendo 3.51 g de un liquido claro, 38b, con un
96% de rendimiento.

IR (pelicula, cm™): 3076 (C=C-H), 1645 y 1621 (C=C-C=0), 1233 (C-0-C).

RMN-'H (CDCls, 200 MHz) 8 0.99 (d, 6H), 1.72 (s, 3H), 3.75 (d, 1H, J= 6.4 Hz), 3.76.(d,
1H, J= 6.4 Hz),.5.02 (ddt, 1H, Jcis= 10.2 Hz), 5.04 (ddt, 1H, Jtrans= 17.7 Hz), 5.79 (ddt,
1H, Jirans= 14 Hz, Jcis= 10.2 Hz).

EM (IE) m/z (% de Intensidad relativa) 222 (M +, 51), 166 (99).

4-alil-2-metilciclohexano-1,3-diona, 39b.

A un matraz de fondo redondo se le agregaron 1.95 g (8.76 mmol) de 38b, 27 mL de
dimetoxietano, 35 mL de agua y 0.9 mL de HCI concentrado. La mezcla de reaccion se
dejo en agitacion por un lapso de 16 horas a temperatura ambiente, después de este tiempo
se le hicieron extracciones con diclorometano. La fase organica se sec6 con sulfato de sodio
anhidro, se decanté y concentrd a sequedad en un rotavapor, obteniéndose un liquido
amarillento. Por CCF se observé la formacion de un solo producto.

IR (pelicula, cm™): 1711 (C=0).
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2-metil-4-(2-oxopropil) ciclohexano-1,3-diona, 35b.

En un matraz balén se colocaron 0.81 g (4.54 mmol) de cloruro de paladio (II), 1.29 g
(13.08 mmol) de cloruro de cobre(l), 32 mL de dimetilformamida y 3.2 mL de agua. El
matraz de reaccidon se dejé en atmosfera de oxigeno y agitacion por un lapso de 24 h.
Después de este tiempo se afladieron 1.95 g (8.76 mmol) de 39b disuelta en
dimetilformamida. La mezcla de reacciéon se dejo con agitacion por 1.5 horas, al término de
este tiempo la reaccion se par6 afiadiendo 90 mL de agua, con lo que precipité un sélido
negro, este se separ6 por filtracién a vacio sobre una capa de celita. Después se realizaron
extracciones con diclorometano, a la fase organica se afiadi6 sulfato de sodio anhidro para
eliminar el remanente de agua, se decantd y concentré en un rotavapor, obteniéndose un
liquido café viscoso. La purificacion del liquido café por cromatografia en columna
utilizando silica gel y éter como eluyente, dié 0.72 g de 35b, liquido amarillento obtenido
con 45% de rendimiento desde el paso de la hidrolisis acida.

IR (pelicula, cm™): 1712 y 1607 (C=0).

EM (IE) m/z (% de Intensidad relativa) 182 (M +, 100), 139 (37), 124 (70), 111 (67).

2-metil-3-(4-yodofenilamino)-4-(2-oxopropil)ciclohex-3-en-1-ona, 40.

En un matraz de fondo redondo se pusieron 1.62 g (8.92 mmol) de 35b, 1.95 g (8.92 mmol)
de yodoanilina y 16 mL de 4cido acético glacial. Al matraz se le coloco un refrigerante y el
sistema se drend con nitrégeno. La mezcla de reacciéon se calent6 a reflujo usando una
lampara de infrarrojo (lampara de marca OSRAM de 250 W y 125 V, para uso
medicinal/industrial), por tres horas. El tratamiento usual de la mezcla de reaccién permitd )
obtener un liquido café viscoso, cuya purificacién por cromatografia en columna usando
como eluyente hexano/acetato de etilo, 80:20, permiti6 aislar 0.288 g de 40 como un sé6lido
color pardo con un 8.5 % de rendimiento, con punto de fusién de 181.5-182 °C.

IR (KBr, cm™): 3341 (N-H), 1714 (C=0), 1543 (-C=C-C=0).

RMN-'H (DMSO-dg, 200 MHz) & 1.63 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 6.91 (dd, 2H, Jo = 8.7 Hz),
7.64 (dd, 2H, Jo = 8.4), 8.21 (s, H).

EM (IE) m/z (% de Intensidad relativa) 383 (M +, 100).
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Exploracion para la transformacion de 40 a 31.

Experimento 1.

En un matraz baldén se colocd 0.1 g (0.26 mmol) de 40, éste se adsorbi6 en bentonita con
una mezcla de cloroformo y etanol, después la mezcla de disolventes se eliminé aplicando
vacid, a temperatura ambiente. El polvo obtenido se calentd con una ldmpara de IR hasta
105 °C, en este punto se tomé una pequefia muestra del polvo al que se afiadié un poco de
etanol, se corrid6 una CCF y se observd regeneracion del compuesto tricarbonilico y

yodoanilina, principalmente.

Experimento 2.

En un matraz de fondo redondo se pusieron 0.14 g (0.37 mmol) de 40, 0.7 g de bentonita y
10 mL de 1,2,4-triclorobenceno anhidro. La mezcla de reaccion se calenté con una lampara
de infrarrojo a 149 °C, por dos horas. Se observd por CCF, la formaciéon de un solo
producto, éste se separd de la mezcla de reaccion por cromatografia de columna, utilizando
una mezcla de hexano/acetato de etilo, 80:20, se obtuvieron 0.02 g de un semisélido café.
IR (KBr, cm™): 3282, 1625, 1606, 1427.

RMN-'H (CDCl3, 200 MHz) & 2.38 (s), 2.419 (s), 2.42 (s), 4.68 (s ancho), 6.25 (d, J= 1.1
Hz), 6.26 (d, J=1.1 Hz), 6.69 (d, J= 8.2 Hz), 7.11 (d, J= 8.4 Hz).

EM (IE) m/z (% de Intensidad relativa) 353 (M +, 2), 162 (100).

Experimento 3.

En un matraz balén se pusieron 0.25 g (1.37 mmol) de 35b, 0.3 g (1.37 mmol) de
yodoanilina y 4 mL de 4cido acético glacial. La mezcla de reaccion se calentd a 108 °C, por
18 horas. Se observo por CCF, la descomposicion de 35b. De la separacion de la mezcla
de reaccion por cromatografia de columna, usando como eluyente una mezcla de
hexano/éter, 90:10, se obtuvieron 0.03 g de un semisélido de color café, que se repurificd
por sublimacidén, obteniéndose 2 mg de 41 como un sélido blanco.

RMN-'H (CDCl3, 300 MHz) 8 2.39 (s), 2.418 (s), 2.42 (s), 4.54 (s ancho), 6.25 (s), 6.68 (d,
J=8.1),7.11(d, ] =8.4).
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5.2.2. Procedimientos de los pasos A, B, C, Dy G del Esquema 15 usando la dimedona

como materia de partida.

3-isopropoxi-5,5-dimetilciclohex-2-en-1-ona, 37a.

En un matraz balén se colocaron 5 g (35.7 mmol) de la 5,5-dimetil-1,3-ciclohexanodiona,
12 mL (0.23 mol) de alcohol isobutilico, 0.98 g de acido p-toluensulfénico y 50 mL de
benceno. La mezcla de reaccion se calentd a reflujo por 4 h, al término de este tiempo se
enfrio y vertié en agua, después se extrajo con éter etilico. La fase etérea se lavoé con una
disolucion de bicarbonato de sodio al 5% y con una disolucién de cloruro de sodio al 10%.
El benceno y exceso de alcohol se destilaron a vacio en un rotavapor, obteniendo un liquido
cristalino. Este se purifico en un aparato Kugelrohr, a 104-106 °C y 0.1 mm de Hg,
obteniendo 6.51 g de 37a como un liquido cristalino con un rendimiento del 93.0 %.

IR (pelicula, cm™): 1659 y 1608 (C=C-C=0), 1221 (C=C-O-C).

RMN-'H (CDCl3, 200 MHz) & 0.97 (d, 6H), 1.08 (s, 6H), 2.03 (sp, 1H), 2.21 (s, 2H), 2.29
(s, 2H), 3.60 (d, 2H), 5.34 (s, 1H).

EM (IE) m/z (% de Intensidad relativa) 196 (M",14), 181 (4), 57 (100).

6-alil-3-isopropoxi-5,5-dimetilciclohex-2-en-1-ona, 38a.

A un matraz de 2 bocas provisto de una barra de agitacion, sellado y drenado con nitrégeno,
se le agrego, via canula, un poco de tetrahidrofurano seco y recién destilado, y después 5.15
mL (36.8 mmol) de diisopropilamina seca. El matraz se colocé sobre un bafio con hielo
seco y se le afiadio 24.9 mL (39.8 mmol) de »-butillitio 1.6 M en hexano, dejandolo en
agitacion por 20 minutos. Después de afiadir acetona al bafio con hielo seco, se adicionaron,
via cénula, 6.56 g (33.45 mmol) de 37a disuelto en THF. Enseguida se agregaron 14.5 mL
(0.17 mol) de bromuro de alilo recién destilado y disuelto en THF, la adicion se realizd
gota a gota en un lapso de 30 minutos. Al terminar la adicion la mezcla de reaccion se dejo
en agitacion por 30 minutos en las mismas condiciones y posteriormente 90 minutos a
temperatura ambiente. La reaccion se par6 aifiadiendo una disolucién de cloruro de sodio al
10%, se extrajo con éter y la fase etérea se secd con sulfato de sodio anhidro, se decanté y

concentré obteniéndose un liquido cristalino. Se purificé por cromatografia de columna
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utilizando silica gel como fase estacionaria y una mezcla de hexano/éter, 80:20 como
eluyente, obteniendo 6.174 g de 38a como un liquido cristalino con un rendimiento del
78%.

IR (pelicula, cm™): 3075 (C-H), 1658 y 1615 (C=C-C=0).

RMN-'H (CDCls, 200 MHz) & 0.97 (d, 6H), 1.00 (s, 3H), 1.09 (s, 3H), 2.02 (sp, 1H), 3.58
(d, 2H), 4.96 (ddt, 1H, Jcis = 10.1 Hz, Jgem = 2.1 Hz), 5.01 (ddt, 1H, Jtrans = 17 Hz, Jgem
= 1.8 Hz), 5.27 (s,1H), 5.89 (ddt, 1H, J trans= 17 Hz, Jcis = 10 Hz).

EM (IE) m/z (% de Intensidad relativa) 236 (M +, 42), 221 (65).

4-alil-5,5-dimetilciclohexano-1,3-diona, 35a.

En un matraz balén se colocaron 1 g (4.14 mmol) de 38a, 13 mL de dimetoxietano, 13 mL
de agua y 0.7 mL &cido clorhidrico concentrado. La mezcla de reaccion se calent6 a 75 °C
por dos hora, después de enfriar se extrajo con diclorometano. La fase organica se seco con
sulfato de sodio anhidro, se decantd y concentrd a sequedad obteniendo un liquido amarillo
y viscoso. Se obtuvieron 0.766 g de 39a como un liquido ligeramente amarillo (producto
crudo), con un rendimiento del 94 %.

IR (pelicula, cm™): 1597 (C=C-C=0).

5,5-dimetil-4-(2-oxopropil) ciclohexano-1,3-diona, 35a.

En un matraz de fondo redondo se colocaron 2.04 g (11.51 mmol) de cloruro de paladio
(II), 3.28 g (33.13 mmol) de cloruro de cobre (I), 82 mL de dimetilformamida y 8.2 mL de
agua. El matraz se dej0 en atmdsfera de oxigeno y agitacion por 24 h. Después se
adicionaron 4 g (22.2 mmol) de 39a disuelta en DMF y la mezcla de reaccién se dejo en
agitacion por 2 horas. Después del tratamiento usual se obtuvieron 3.33 g de 35a como un
liquido amarillento, con un rendimiento del 77 %.

IR (pelicula, cm™): 1715 (C=0), 1617 (C=C-C=0).

EM (IE) m/z (% de Intensidad relativa) 196 (M +, 18), 181 (33), 153 (21).

2,4,4-trimetil-1-(4-yodofenil)-1,4,5,7-tetrahidroindol-6-ona, 31.
A un matraz balén se le adicionaron 3.33 g (17.0 mmol) de 35a, 3.72 g (17 mmol) de

yodoanilina y 33 mL de 4cido acético glacial. La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo
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(92-93 °C aproximadamente) con atmosfera de nitrégeno, usando como fuente de
calentamiento una ldmpara de IR, durante 3 horas. Después de este tiempo la mezcla se le
di6 el tratamiento usual, obteniéndose un liquido café viscoso. La purificaciéon del mismo
por cromatografia de columna con una mezcla de hexano/acetato de etilo, 90:10, como
eluyente proporcion6 2.32 g de 31 como un sélido color pardo, con un rendimiento del 36
% y un punto de fusién del 156-156.5 °C.

IR (KBr, cm™): 1702 (C=0).

RMN-'H (CDCl;, 200 MHz) & 1.28 (s, 6H), 2.08 (d, 3H, Jal = 0.84 Hz), 2.52 (s, 2H), 3.19
(s, 2H), 5.96 (d, 1H, Jal = 0.78 Hz), 6.96 (dd, 2H, Jo = 8.62 Hz), 7.78 (dd, 2H, Jo = 8.6
Hz).

EM (IE) m/z (% de Intensidad relativa) 379 (M +, 100), 364 (65).

5.3. SINTESIS DE LAS PIRROLOAZEPINONAS, 29 Y 30.
5.3.1. Procedimiento Beckmann.

Oximas de la 2,4,4-trimetil-1-(4-yodofenil)-1,4,5,7-tetrahidroindol-6-ona, 42.

En un matraz balén se pusieron 1.85 g (4.87 mmol) de 31 y se disolvieron con 100 mL de
una mezcla 1:1 de etanol/metanol, a continuacidn se adicionaron 1.19 g (17.0 mmol) de
clorhidrato de hidroxilamina y 2.2 g (26.79 mmol) de acetato de sodio, ambos disueltos en
la minima cantidad de agua. La mezcla de reaccién se calent6 a reflujo por 30 minutos,
después de transcurrido este tiempo se enfri0 y al estar eliminando la mezcla
etanol/metanol con un rotavapor, precipité un sélido café, que se separd por filtracién al
vacio y luego se lavd con agua, obteniendo 1.913 g de 42 con un rendimiento c.a. del 100%
y un punto de fusion de 98 a 100 °C, con descomposicion.

IR (KBr, cm™): 3248 (O-H), 1489 (N-C).

RMN-'H (CDCl3, 300 MHz) 6 1.24 (s), 1.26 (s), 2.06 (s), 2.373 (s), 2.65 (5), 3.12 (5), 3.376
(), 5.90 (s), 6.99 (dd, Jo = 8.4 Hz), 7.78 (dd, Jo = 8.7 Hz).

EM (IE) m/z (% de Intensidad relativa) 394 (M +, 100).
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6-amino-2,4,5-trimetil-1-(4-yodofenil)-1 H-indol, 43.

En un matraz balén se prepar6 APF con 4.14 g de pentdxido de fosforo y 2.3 mL de 4cido
fosforico, a continuacion se adicionaron 0.23 g (0.58 mmol) de 42. La mezcla de reaccion
se calenté entre 80 y 82 °C por 1 hora, y después de enfriarla se le afiadié agua fria. El
contenido del matraz balén se pasé a un vaso de precipitado mas grande para realizar la
neutralizacion con bicarbonato de sodio. La mezcla de reaccién se extrajo con
diclorometano, se secd con sulfato de sodio anhidro y concentrd, obteniéndose un liquido
morado que se purifico por cromatografia de columna, utilizando diclorometano como
eluyente, obteniéndose un liquido que solidifico al afiadir un poco de éter, obteniendo 0.02
g de 43 como un sélido color crema, con un rendimiento del 9 % y un punto de fusién de
176 a 177 °C.

IR (KBr, cm™): 3434 Y 3360 (-N-H,).

RMN-'H (CDCls, 300 MHz) & 2.18 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.445 (s, 3H), 3 (s, 2H), 6.29 (s,
1H), 6.35 (s, 1H), 7.07 (dd, 2H, Jo = 8.7 Hz), 7.82 (dd, 2H, Jo = 8.4 Hz).

RMN-"C (CDCl;, 300 MHz) & 12.7 (C-H3), 13.3 (C-H3), 16.0 (C-H3), 92.1 (C), 93.8 (C-
H), 100.5 (C-H), 115.3 (C), 122.0 (C), 127.4 (C), 129.7 (C-H), 133.4 (C), 136.6 (C), 138.3
(C-H), 138.6 (C), 140.5 (C).

EM (IE) m/z (% de Intensidad relativa) 376 (M +, 100), 361 (5).

5.3.2. Procedimiento Schmidt.

2,4, 4-trimetil-1-(4-yodofenil)-4,5,6,8-tetrahidro-1 H-pirrolo[2,3-d]azepin-7-ona, 29 y 2.,4,4-
trimetil-1-(4-yodofenil)-4,5,7,8-tetrahidro-1 H-pirrolo[2,3-c]azepin-6-ona, 30.

En un matraz de fondo redondo se colocaron 0.027 g (0.415 mmol) de azida de sodio,
enseguida se tapo el matraz con un septum y coloc6 en una bafio con hielo seco, después se
vertieron 0.2 mL de acido sulfiirico concentrado. Al terminar la adicion, el matraz se sacd
del bafio y se agité manualmente. Después de colocar nuevamente el matraz de reaccion
sobre el bafio con hielo seco, se adicionaron 0.1 g de 31 disueltos en la minima cantidad de
cloroformo, la adicién se llevé a cabo gota a gota, después de lo cual se retiré del bafio con

hielo seco y se dejé a temperatura ambiente y agitacion durante 1 h. La reaccion se detuvo
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afiadiendo agua fria, gota a gota, y se extrajo con cloroformo. La fase orgénica se lavo con
una disoluciéon de bicarbonato de sodio al 10%, se secd con sulfato de sodio anhidro, se
decanté y concentrd. La mezcla de reaccidon se separd por cromatografia de columna,
utilizando silica gel como fase estacionaria y diclorometano como eluyente, obteniendo
0.084 g de la mezcla de 29 y 30 como un sélido café claro, con un rendimiento del 81 % y

0.019 g de materia de partida.

La purificacion de 0.065 mg de la mezcla de 29 y 30 por cromatografia en placa preparativa
eluyendo una vez con éter y dos veces mas con diclorometano, permiti6é obtener 0.013 g de
29 como un solido color pardo con punto de fusion de 250 °C y 0.022 g de 30 como un

liquido amarillento.

2,4 ,4-trimetil-1-(4-yodofenil)-4,5,6,8-tetrahidro- 1 H-pirrolo[2,3-d]azepin-7-ona, 29.

IR (KBr, cm™): 3421 (N-H), 1673 (N-C=0).

RMN-'H (CDCls, 300 MHz) & 1.24 (s, 6H), 1.99 (s, 3H), 3.28 (d, 2H, J = 6.87 Hz), 3.37 (s,
2H), 5.88 (d, 1H, J = 0.81 Hz), 6.16 (t, 1H, J = 6.87 Hz), 6.93 (dd, 2H, J = 8.79 Hz), 7.78
(dd, 2H, J = 8.52 Hz).

RMN-'3C (CDClLs, 300 MHz) & 13.0 (C-H3), 28.3 (C-H3), 33.7 (C-H2), 35.3 (C), 52.9 (C-
H2), 93.3 (C), 105.8 (C), 117.4 (C), 127.2 (C), 129.0 (C), 130.5 (C-H), 137.7 (C), 138.5 (C-
H), 173.8 (C).

EM (IE) m/z (% de Intensidad relativa) 394 (M +, 100), 379 (27), 351(19), 336(25).

2,4,4-trimetil-1-(4-yodofenil)-4,5,7,8-pentahidro-1 H-pirrolo[2,3-c]azepin-6-ona, 30.

IR (pelicula, cm™): 3419 (N-H), 1662 (N-C=0).

RMN-"H (CDCl;, 300 MHz) & 1.34 (s, 6H), 2.01 (s, 3H), 2.68 (s, 2H), 3.99 (d, 2H, ] = 5.76
Hz), 5.90 (d, 1H, J = 1.11 Hz), 6.71 (t, 1H, J = 5.49 Hz), 6.92 (dd, 2H, J = 8.52 Hz), 7.79
(dd, 2H, J = 8.52 Hz).

RMN-"C (CDCl;, 300 MHz) § 12.7 (C-H3), 31.7 (C-H3), 32.6 (C), 38.2 (C-H2), 47.9 (C-
H2), 93.4 (C),106.0 (C), 123.2 (C), 128.4 (C), 129.0 (C), 130.1 (C-H), 137.4 (C), 138.5 (C-
H), 175.9 (C).

EM (IE) m/z (% de Intensidad relativa) 394 (M + | 100), 379 (74), 351(5), 336(45).
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5.4. PROPUESTA DE SINTESIS DE LA TETRAHIDROINDOL-5-ONA, 28.

S.4.1. Procedimientos de los pasos A, B, C, D y E del Esquema 23, utilizando la 1,3-

ciclohexanodiona como materia prima.

2-(2-oxopropil) ciclohexano-1,3-diona, 48a.

Se le agregaron 2 g de 1,3-ciclohexanodiona (17.8 mmol) a un matraz redondo que contenia
una solucién de etéxido de sodio (19.6 mmol, preparado con 451 mg de sodio y 15 mL de
etanol secd), a partir de este momento la reaccién se mantuvo con presion positiva de
nitrogeno. Después de la disolucion de la diona, la temperatura del seno de reaccién se
mantuvo entre —5 y 0°C por 40 minutos. Enseguida se adicionaron, gota a gota, 1.47 mL de
cloroacetona (17.8 mmol), recién destilada y diluida en 2 mL de etanol anhidro. Al terminar
la adicion, la reaccién se mantuvo por 2 h mas en las mismas condiciones de atmosfera y
temperatura. Las sales formadas se separaron por filtraciéon y la solucién se diluyé a 25 mL
con etanol, ésta se separé en diferentes porciones, cada una de las cuales se concentré a
vacio.

IR (pelicula, cm™): 1711.8 (C=0), 1656.5 (C=C-C=0).

2-metil-1-(4-yodofenil)-1,5,6,7-tetrahidroindol-4-ona, 47a.

En un matraz de fondo redondo se disolvieron 0.91 g de 48a sin purificar y 1.18 g (5.39
mmol) de 4-yodoanilina con 9 mL de acido acético glacial. La reaccién se mantuvo con
presion positiva de nitrogeno y calent6 con luz infrarroja a una temperatura de 92 a 93°C
por 1 h. Después de enfriar la mezcla de reaccién se vertié sobre hielo e hicieron |
extracciones con diclorometano. La fase organica se lavo con disoluciones de bicarbonato
de sodio al 10% y cloruro de sodio al 10%, se le afiadié sulfato de sodio anhidro para
eliminar el agua residual, se decantd y concentr6 a sequedad.

La mezcla de reaccion se separ6 por cromatografia de columna rapida utilizando silica gel
de malla 230-400 como fase estacionaria y con una mezcla de elusion de hexano/acetato de
etilo, 80:20, se obtuvieron 0.41 g (16.25 % de rendimiento global) de 47a, como un s6lido
color pardo con punto de fusion de 249-251°C .

IR (KBr, cm™): 1642 (NC=CCO).
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RMN-'H (CDClLs, 200 MHz) & 2.05 (d, Jal=1.2 Hz, 3H), 2.08 (q, 2H), 2.48 (t, 2H), 2.52 (,
2H), 6.38 (d, 1H, J=0.9 Hz), 6.98 (dd, 2H, Jo=8.7 Hz) y 7.84 (dd, 2H, Jo=8.7 Hz).
EM (IE)m/z (intensidad relativa) 351 (M +, 100), 323 (43), 295 (23).

Metilacion de la 2-metil-1-(4-yodofenil)-1.5,6.7-tetrahidroindol-4-ona.

El material de vidrio se secé en la estufa y utilizé recién sacado de la misma, drenando con
presion positiva de nitrégeno. A 30 mg (1.2 mmol) de magnesio, previamente activado a
120 °C durante toda la noche, se le afiadi6 un cristal de yodo, 1 mL de éter anhidro y 0.4
mL de yoduro de metilo recién destilado. Al consumirse el magnesio se agreg6 0.2 g (0.57
mmol) del compuesto 47a y la reaccién se dejé por 1.5 h a temperatura ambiente. La
reaccion se paro afladiendo agua, se acidulé con acido clorhidrico diluido y extrajo con éter.
La solucion etérea se seco con sulfato de sodio anhidro, decant6 y concentrd. El crudo de
reacciéon se separd por cromatografia de columna usando hexano como eluyente,
separandose 16 mg de un sélido café que descompone a 220 °C.

IR (KBr, cm™ ): 3432 (O-H).

EM (IE) m/z (Intensidad relativa) 692 (M +, 6.3), 350 (100).

2-metil-1-(4-nitrofenil)-1,5,6,7-tetrahidroindol-4-ona, 47b

La indolona 47b se obtuvo de forma similar a 47a, a partir de 2 g (17.84 mmol) de 1,3-
ciclohexanodiona. En este caso el compuesto 48a (sin purificar) se hizo reaccionar con
2.46 g (17.84 mmol) de p-yodoanilina por 3 horas. La purificacion del crudo de reaccién se
realizé por cromatografia de columna rapida, utilizando silica gel de malla 230-400 y con
una mezcla de elusién de hexano/acetato de etilo, 50:50, se obtuvieron 0.44 g de 47b como
un so6lido amarillo, con un 9 % de rendimiento global y con un punto de fusién de 165-166
°C.

IR (KBr, em™): 1657 (NC=CCO).

RMN-'H (CDCls, 200 MHz) & 2.1 (s, 3H), 2.12 (g, 2H), 2.51 (t, 2H), 2.52 (t, 2H),6.43 (s,
1H), 7.45 (dd, 2H, Jo=8.88 Hz) y 8.41 (dd, 2H, Jo=8.84 Hz).

EM (IE) m/z (Intensidad relativa) 270 (M +, 100), 242(47), 224 (4).



5. Parte Experimental 65

Metilacién de la 2-metil-1-(4-nitrofenil)-1,5.6.7-tetrahidroindol-4-ona.

Método A

El procedimiento utilizado fue el mismo que se usé para la metilacion del derivado 47a. El
reactivo de Grignard se prepar6 con 0.022 g (0.89 mmol) de magnesio y 0.4 mL de yoduro
de metilo, después se afiadieron 0.2 g (0.74 mmol) del compuesto 47b disuelto en THF. Se
observo por cromatografia de capa fina que la reaccidon no procedid. La reaccion se trato de

la manera usual recuperando la materia de partida cuantitativamente.

Método B

El reactivo de Grignard se formé con 0.011 g (0.44 mmol) de magnesio y 0.2 mL de
yoduro de metilo. Se afiadieron 0.1 g del compuesto 47b, disuelto en éter y
hexametilfosforamida. La reaccién se mantuvo por 1 h, a temperatura ambiente; 1 h mas
calentando suavemente y toda la noche a temperatura ambiente. La reaccion se pard
afiadiendo una solucion de cloruro de amonio al 10% (50 mL) y se hicieron extracciones
con acetato de etilo. La fase orgénica se lavo con una disolucion de cloruro de sodio ( seis
lavados de 20 mlL cada uno). La fase organica se secd, con sulfato de sodio anhidro,

decantd y concentro a vacio, recuperando la materia de partida.

Método C
Procedimiento de secado del CeCls: el tricloruro de cerio heptahidratado se colocé en una
estufa a 120 °C, durante toda la noche. Después se dej6 enfriar en un desecador y

finalmente se deshidrato y secd, en un bafio con sal a 180 °C, con vacio durante 2 horas.

En un matraz balon se colocaron 0.14 g (0.56 mmol) de CeCl; seco y se le agregaron, via
canula, 20 mL de THF recién destilado. La mezcla se agité vigorosamente por 2 horas,
después se enfrio en un bafio con hielo/sal y se le afiadieron, via canula, 0.56 mmol de
yoduro de metilmagnesio (formado con 13.5 mg de magnesio, 0.1 mL de yoduro de metilo
recién destilado y un cristal de yodo). La mezcla se agité por 1.5 horas y se le adicionaron

0.1 g (0.37 mmol) de 47b disuelta en THF y se dejo reaccionar por 14 horas a temperatura
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ambiente con atmdsfera de nitrogeno y agitaciéon. El avance de la reaccion se observo por
CCF durante las primeras 3 horas y al final no se observo productos de reaccion.

La mezcla de reaccidn se traté de la manera usual, recuperandose 47b cuantitativamente.

Método D

4-etinil-2-metil-1-(4-nitrofenil)-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-indol-4-o0l, 49.

La metodologia anterior se aplicé para hacer reaccionar 0.2 g (0.75 mmol) de 47b con 0.92
g (3.74 mmol) de CeCl3 y 7.47 mL (3.74 mmol) de una solucion al 0.5 M de bromuro de
etinilmagnesio en THF. Después de la adicién de 47b se retir6 el bafio con hielo/sal y dejé
reaccionar la mezcla de reaccion por 1 hora mas a temperatura ambiente. Al final de este
tiempo se observo la transformacion total de la materia prima. La reaccién se pard
afiadiendo una solucion de cloruro de sodio al 10 %, se realizaron extracciones con
diclorometano y la fase organica se sec6 con sulfato de sodio anhidro, después de
concentrar se obtuvo cuantitativamente el compuesto 49 como un liquido viscoso color
ambar.

IR (KBr, cm™): 3380 (0-H), 3300 (=C-H), 2243 ( C=C).

RMN-'H (CDCl3, 200 MHz) & 1.86 (t, 3H), 2.11 (s, 3H), 2.16 (g, 2H), 2.35 (t, 3H), 2.59 (s,
1H), 6.24 (s, 1H), 7.39 (dd, 2H, Jo= 8.99 Hz), 8.34 (dd, 2H, Jo=9.03 Hz).

4-etinil-1-(4-nitrofenil)-2-metilindol, 50.

En un matraz de fondo redondo se colocaron 0.03 g (0.10 mmol) del compuesto 49
disueltos en diclorometano. Posteriormente se afiadi® un cristal de yoduro de
tetrabutilamonio y el matraz de reaccion se colocd en un bafio con hielo y sal. Después se
vertio, gota a gota, una disolucién acuosa con 0.06 g (0.11 mmol) de la sal de magnesio
hexahidratada del acido monoperoxiftalico; al terminar la adicion la mezcla de reeaccion se
dejo por 1 hora, a 0°C y 1 hora mas a temperatura ambiente. La reaccion se paré agregando
una disolucién de bisulfito de sodio al 10% y se extrajo con acetato de etilo. El crudo de
reaccion se purificé por cromatografia de columna, obteniendo 1 mg de un sélido amarillo
de punto de fusion de 162-164 °C con un rendimiento del 4 %.

IR(pelicula, cm™): 2100 (C=C), 1521 y 1343 (NO»).



5. Parte Experimental 67

RMN-'H (CDCl;, 200 MHz) & 2.38 (s, 3H), 3.32 (s, 1H), 6.67 (s, 1H), 7.08 (dd, 1H, Jo=
8.2 Hz), 7.15 (dd, 1H, Jo= 6.7 Hz), 7.34 (dd, 1H, Jo= 6.8 y Jm= 1.5 Hz), 7.55 (dd, 2H, Jo=
8.9 Hz), 8.43 (dd, 2H, Jo= 8.9 Hz).

EM (IE) m/z ( %Intensidad relativa) 276 (M +,100), 230 (27).

5.4.2. Procedimientos de los pasos A, B, F, G y H del Esquema 23, utilizando la

dimedona como materia prima.

5,5-dimetil-2-(2-oxopropil) ciclohexano-1,3-diona, 48b.

En un matraz balén se preparé una solucion de etéxido de sodio (0.12 mol) en etanol y
posteriormente se agregaron 15.34 g (0.11 mol) de 5,5-dimetil-1,3-ciclohexanodiona.
Después de la disolucion de la diona, la mezcla se mantuvo a temperatura ambiente por 20
minutos. Enseguida se adicionaron 8.73 mL (0.11 mol) de cloroacetona, gota a gota. La
mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 30 minutos. Después de elimar el disolvente
se adiciono agua y neutralizé con hidréxido de sodio sélido, se extrajo con diclorometano y
la fase acuosa se llevo a pH acido con acido clorhidrico concentrado y también se extrajo
con diclorometano. La fase organica se secO con sulfato de sodio anhidro, decanto y
concentrd, obteniendo 17.67 g (82% de rendimiento) de un so6lido color crema. Este sélido
se recristalizé de acetona, obteniéndose un solido cristalino 48b en forma de escamas con
un punto de fusién de 133 a 135 °C.

IR(KBr, em™): 1719 (C=0), 1567 (C=C-C=0).

EM (IE) m/z (% de Intensidad relativa) 196 (M +, 57).

2,6,6-trimetil-1-(4-yodofenil)-1,5,6,7-tetrahidroindol-4-ona, 47¢.
En un matraz de fondo redondo se disolvieron 10 g de 48b y 11.169 g (51.0 mmol) de p-
yodoanilina en 100 mL de acido acético glacial, la mezcla de reaccion se calentd a reflujo

por 1.5 horas, usando con una lampara de IR. La mezcla de reaccion se tratdé de la manera

usual.
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La purificacion de la mezcla por cromatografia en columna, utilizando una mezcla de
hexano/acetato de etilo, 80:20, permitié obtener 10.7 g de 47¢ como un sélido color crema
,con un rendimiento global del 46 % y un punto de fusion de 182 a 183 °C.

IR(KBr, cm™): 1646 (NC=CCO).

RMN-'H (CDCl;, 200 MHz) & 1.06 (s, 6H), 2.04 (s, 3H), 2.35 (s, 2H), 2.38 (s, 2H), 6.36 (s,
3H), 6.97 (dd, 2H, Jo = 8.6 Hz), 7.85 (dd, 2H, Jo = 8.5 Hz).

EM (IE) m/z (% de Intensidad relativa) 379 (M +, 100), 323 (68), 295 (27).

Preparacion del yoduro de trifenilmetilfosfonio.

En un matraz balén se disolvieron 10 g (51 mmol) de trifenilfosfina en 9 mL de benceno
seco, enseguida se colocd el matraz en un bafio con hielo. El matraz se tapd y dren6 con
nitrégeno, después se le agregaron 4.27 mL (68.6 mmol) de ioduro de metilo seco, gota a
gota. Al terminar la adicion, la mezcla de reaccion se dejé a temperatura ambiente por un
lapso de 24 horas, después de lo cual precipitd un solido blanco. La mezcla de reaccion se
calentd, el solido se filtré lavandolo un par de veces mas con benceno caliente. El sélido
blanco se secé en la estufa a 100 °C, obteniendo 13.41 g del yoduro de trifenilfosfonio con

un rendimiento del 65%.

2,6,6-trimetil-4-metilen-1-(4-yodofenil)-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-indol, 51a.

Se pesaron 10.66 g (26.39 mmol) de ioduro de trifenilmetilfosfonio y se pusieron en un
matraz de 150 mL de 2 bocas, provisto de barra de agitacion y refrigerante. Se pesaron 1.06
g (26.4 mmol de NaH) de una dispersion de hidruro de sodio y aceite mineral al 60% en
peso de NaH, y se vertieron en el matraz de reaccion. Una vez drenado el equipo con flujo
de nitrdgeno, se adicioné THF, seco y recién destilado, via canula. La mezcla de reaccion
se calento a reflujo hasta que se observd que se disolvié todo el ioduro de trifenilfosfonio y
al reaccionar con el hidruro de sodio se form6é una solucién amarilla clara
(aproximadamente a las 2 horas). Una vez formado el iluro se adicionaron 2 g (5.28 mmol)
del compuesto 47¢ disuelto en THF seco. La mezcla de reaccion continué en calentamiento
por 16 horas. Pasado este tiempo la reaccion se par6, adicionando agua destilada poco a
poco y se hicieron extracciones con diclorometano. La fase organica se secd con sulfato de

sodio anhidro, se decant6 y concentrd obteniendo una mezcla de semisélido y liquido
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viscoso. El residuo se lavé con hexano hasta que por CCF no se observo extracciéon del
producto de reaccion. Al evaporar el hexano precipito un sélido blanco, el liquido se separ6
por decantacién y se lavd el sélido con hexano. Los lavados de hexano se juntaron y se
repitio la operacion hasta que no se observo precipitacion del sélido blanco. La evaporacion
del hexano dié un liquido viscoso color café.

RMN-"H (C,D4CO, 200 MHz) & 4.57 (d, 1H, Jgem= 1.8 Hz), 4.98 (d, 1H, Jgem= 1.8 Hz),
6.1 (s, IH).

Isomerizacion del doble enlace exociclico del 2.6.6-trimetil-4-metilen-1-(4-yodofenil)-

4.5.6.7-tetrahidro-1H-indol.

Método A

El compuesto S1a obtenido a partir de 2 g (5.28 mmol) del compuesto 47¢, se paso a través
de una columna con silica gel, usando como eluyente una mezcla de hexano/acetato de
etilo, 90:10, obteniendo 1.74 g de la mezcla de S1a y 46a como un liquido viscoso color

café, con un rendimiento del 88 %.

2,6,6-trimetil-4-metilen-1-(4-yodofenil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol, S1a.
RMN-'H (C,D6CO, 200 MHz) 6 4.64 (d, 1H, Jgem= 1.7 Hz), 5.04 (d,1H), 6.15 (s,1H)

2.,4,6,6-tetrametil-1-(4-yodofenil)-6,7-dihidro-1 H-indol, 46a.
RMN-'H (C,D4CO, 200 MHz) § 4.98 (c, 1H, Jal = 1.5 Hz), 5.95 (s, 1H).

EM de la mezcla de 51a y 46a (IE) m/z (% de Intensidad relativa) 377 (M + , 44).

Los compuestos S1a y 46a, obtenidos en los métodos B al G, presentan los mismos datos
de RMN-'H que el método A.
Método B.

10 mg del compuesto 51a se pasaron a través de una columna empacada con alumina

neutra y se utilizé como eluyente una mezcla de hexano/acetato de etilo 90:10.
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Método C.

10 mg del compuesto S1a se disolvieron con diclorometano y afiadié 2 gotas de acido
clorhidrico concentrado, la mezcla de reacciéon se dejé en agitacion durante 12 horas a
temperatura ambiente. Después se lavé con una disolucion de bicarbonato de sodio al 10 %,

se afiadio sulfato de sodio, decantd y concentro6 a sequedad.

Meétodo D.

10 mg del compuesto S1a se disolvieron con diclorometano y afiadié aproximadamente 5
mg de 4cido p-toluensulfénico, la mezcla de reaccion se dejé en agitacion durante 12 h a
temperatura ambiente. Después se lavd con una disolucion de bicarbonato de sodio al 10 %,

se afladi6 sulfato de sodio, decantd y concentrd a sequedad.

Método E.
10 mg del compuesto 51a se disolvieron con diclorometano y afiadié aproximadamente 1g
de silica gel, la mezcla de reaccion se dejo en agitacién durante 12 h a temperatura

ambiente. Después la silica se separaré por filtracion y el liquido se concentrd a sequedad.

M¢étodo F
10 mg del compuesto 51a se disolvieron con metanol y afiadié aproximadamente 100 mg
de hidruro de sodio en dispersién de aceite mineral al 60 % en peso de NaH, la mezcla se

dejo en agitacion durante 12 h a temperatura ambiente. Después los solidos se separaron

por filtracion y el liquido se concentré a sequedad.

Método G

10 mg del compuesto 51a se disolvieron con metanol y afiadié aproximadamente 100 mg
de hidréxido de potasio, la mezcla se calent6 a reflujo durante 12 h. Después se lavé con
una disolucion de bicarbonato de sodio al 10 %, se afiadio sulfato de sodio anhidro, decant6

y concentrd a sequedad.
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1-fenil-2,6,6-trimetil-1,5,6,7-tetrahidroindol-4-ona, 47d.

La metodologia usada para preparar 47¢ se aplicd para hacer reaccionar 2 g de 48b y 0.93
mL (10.2 mmol) de anilina recién destilada en 20 mL de acido acético glacial. La mezcla de
reaccion se tratd de la manera acostumbrada y se separd por cromatografia de columna; de
las fracciones eluidas con una mezcla de hexano/acetato de etilo, 80:20, se obtuvieron
1.421 g de 47d como un so6lido color crema con un rendimiento global del 45 % y un punto
de fusion de 144-144.5 °C.

IR(KBr, cm™):1653 (NC=CCO).

RMN-"H (CDCl;, 200 MHz) §1.06(s, 6H), 2.04 (s, 3H), 2.36 (s, 2H), 2.39 (s, 2H), 6.37 (s,
1H), 7.22 (dd, 2H, Jo= 7.99 Hz), 7.56 (m, 3H).

EM (IE) m/z (% de Intensidad relativa) 253(M + | 100), 197 (63), 169( 39).

1-fenil-2,6,6-trimetil-4-metilen-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-indol, 51b.

La metodologia usada para preparar S1a se aplico para hacer reaccionar 1 g (3.9 mmol) de
47d, 8 g (19.8 mmol) de yoduro de trifenilmetilfosfonio y 0.87 g de una dispersion de NaH
en aceite mineral al 60% de NaH (21.7 mmol). Se obtuvo 51b como un semisoélido café del
tratamiento de mezcla de reaccion, de manera similar a 51a.

RMN-'H (C;D4CO, 200 MHz) & 4.56 (d, 1H, Jgem = 1.55 Hz), 4.97 (s, 1H), 6.09 (s, 1H).

Isomerizacién del doble enlace exociclico del 1-fenil-2.6.6-trimetil-4-metilen-4.5.6.7-

tetrahidro-1H-indol.

Método A
El indol 51b obtenido a partir de 1 g (3.9 mmol) del compuesto 27d, se pasdé por una

columna con silica gel, utilizando como eluyente una mezcla de hexano/acetato de etilo,
95:5, obteniendo 0.76 g de la mezcla de 51b y 46b como un s6lido café con punto de fusion

de 61-63 °C y un rendimiento del 82%.

1-fenil-2,6,6-trimetil-4-metilen-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-indol, 51b.
RMN-'H (C:D6CO, 200 MHz) 6 4.59 (d, 1H, Jgem = 1.7 Hz), 5.00(d, 1H), 6.12 (s, 1H).
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1-fenil-2,4,6,6-tetrametil-6,7-dihidro-1H-indol, 46b.
RMN-'H (C,D6CO, 200 MHz) 5 4.95 (c, 1H,Jal = 1.6 Hz), 5.91 (d, 1H, Jal = 0.8 Hz).

EM de la mezcla de 51b y 46b (IE) m/z (% de Intensidad relativa) 251 (M +,100).

Método B.

Se prepararon 4 tubos de vidrio colocando 10 mg del 31b en cada uno, enseguida se
sellaron e introdujeron en un bafio con sal, calentando gradualmente hasta llegar a 250 °C.
El primer tubo se retird del bafio a 125 °C, el segundo a 150 °C, el tercero a 200 °C y el
cuarto a 250 °C.

Oxidacion de la mezcla de S1a v 46a.

Se disolvieron 1.07 g (2.835 mmol) de la mezcla de S1a y 46a en la minima cantidad de
acido acético anhidro y se afiadieron 1.75 g (3.54 mmol) de la sal del é&cido
monoperoxiftalico al 80%. La mezcla de reaccion se calenté a reflujo por 1 h. Después de
enfriar a la reaccién, ésta se extrajo con diclorometano, la fase orgéanica se lavd
sucesivamente con disoluciones de bicarbonato de sodio al 10% y de cloruro de sodio al
10%. La fase organica se seco con sulfato de sodio anhidro, se decantd, se concentré y

separ6 por cromatografia de columna, usando como eluyenes mezclas de hexano/acetato.

De los multiples productos observados por CCF se separé 16 mg de un sélido blanco que
sublima a los 224 a 226 °C.

IR (KBr, em™): 1736, 1710 (C=0).
EM (IE) m/z (% de Intensidad relativa) 349 (M +, 100).

La reaccion con la mezcla de 51b y 46b se realizé a la temperatura de 0-5 °C y también dié

multiples productos de reaccién.
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Se desarrollo una ruta novedosa de seis pasos para la sintesis de la pirrolo[2,3-d]azepin-7-
ona 29 y su isémero pirrolo[2,3-c]azepin-6-ona 30. Estos compuestos no habian sido
sintetizados. Las reacciones generales para cada paso son: 1) eterificacion; 2) alquilacion;

3) oxidacion; 4) hidroélisis; 5) reaccidon de Paal-Knorr; 5) reaccion de Schmidt.

También se propuso una ruta de sintesis para obtener la pirrolo[3,2-c]azepin-6-ona 26 y/o la
pirrolo[2,3-d]azepin-5-ona 27. El paso clave para obtenerlas es la oxidacidén en un solo
paso, de un doble enlace endociclico hasta una cetona ciclica, sin embargo no se pudo

lograr.
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