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1. Introduccion

Los productos naturales han servido como fuente importante de medicamentos
desde la antigiiedad. Aproximadamente la mitad de los farmacos que se
comercializan actualmente se derivan de fuentes naturales, como plantas,
microorganismos terrestres y organismos marinos, los cuales representan un
recurso natural para el descubrimiento de nuevos compuestos con actividad
bioldgica.

Por su parte, la sintesis quimica juega un papel muy importante en la quimica de
los productos naturales, siendo uno de sus principales objetivos el desarrollar
nuevas metodologias que permitan obtener compuestos organicos de manera
facil, rapida, con bajo costo, disponibilidad O6ptima, con menos efectos
secundarios, un indice terapéutico aceptable y en consecuencia que puedan ser

candidatos para el desarrollo de nuevos farmacos.*

1.1 Alfa-cetoésteres

Los alfa-cetoésteres son intermediarios clave para la sintesis de sustancias
importantes tal como compuestos Opticamente activos, farmacos y otras moléculas
organicas. Son ampliamente utilizados como materiales de partida en reacciones
de intercalacion, sintesis de acidos carboxilicos, compuestos heterociclicos,
sintesis asimétrica de alfa-hidroxicetonas,?® inhibidores de peptidasas,*’
iniciadores de la fotopolimerizacion, precursores en la sintesis de diferentes
aminoacidos,®  alfa-cetoacidos,®!®  alfa-hidroxiésteres''® 'y otros son
biolégicamente activos.*1® Ademas, estos compuestos poseen reactividad

electrofilica en la sintesis de alcaloides y de otros productos naturales.’



1.1.1 Aplicaciones de los alfa-cetoésteres

La generacion de moléculas quirales es importante en la investigacion de
farmacos. Actualmente, existen numerosos catalizadores asimétricos homogéneos
altamente eficientes han sido utilizados en la sintesis de moléculas quirales, pero
s6lo en numero limitado de ellas se han utilizado en la industria debido a los
problemas intrinsecos de la catéalisis asimétrica homogénea, tales como la
dificultad en la separacion y purificacion del producto y del reciclaje de los
catalizadores.'® Existen muchos compuestos quirales que son ampliamente
utilizados en la industria farmacéutica, dentro de los cuales se encuentran los alfa-
hidroxiésteres, debido a que estos compuestos se utilizan como materiales de
partida para la sintesis de compuestos naturales biolégicamente activos y como
precursores de alfa-aminoésteres.? Asi, Fennie y colaboradores®® ejemplificaron
el uso de los alfa-cetoésteres la-d en la obtencion de los alfa-hidroxiésteres 2a-d
y 3a-d (Esquema 1) mediante la adicién de un compuesto organometalico.

Q okt EtMgBr, -10 °C, THF HO Et okt OH ot
oy : D S
O Et,Zn 10%, tolueno o o}
1a-d 2a-d 3a-d

R= a) Q‘v{ b) /@‘Lﬁ c) @”{ d) e
H5CO B

r

Esquema 1. Adicion de un compuesto organometalico a un alfa-cetoéster la-d.



Por su parte, los alfa-cetoacidos juegan un papel muy importante en la quimica y
bioquimica ya que son compuestos intermediarios en la sintesis y biosintesis de
diversos productos naturales. Especialmente los alfa-cetoacidos analogos a los
aminoacidos de origen natural son importantes en el metabolismo intermediario.®
Los derivados de (1H)-pirazin-2-ona estan presentes de forma natural en un gran
ndamero de compuestos que muestran actividades biologicas interesantes. Estos
productos naturales incluyen alcaloides marinos, son el nucleo central en
compuestos farmacologicamente activos y se comercializan para farmacos como
Olbetam, Alpagan y Ximovan. Johanes y Colaboradores'® describieron la sintesis
de derivados de alcaloides marinos que poseen como unidad estructural la (1H)-
pirazin-2-ona utilizando como materiales de partida el alfa-cetoécido 4 y la alfa-
cetoamida 5. La reaccion de éstos produjo al intermediario de reaccion 6 en el que
se llevé a cabo el cierre de anillo para obtener al 3,5-diaril-(1H)-pirazin-2-ona 7

(Esquema 2).
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Esquema 2. Sintesis del 3,5-diaril-(1H)-pirazin-2-ona 7.



Al llevar a cabo la sintesis de compuestos que pudieran tener actividad bioldgica,

un buen comienzo consiste en tomar como modelo la estructura de un producto

natural bioactivo, esperando que la estructura y reactividad quimica del nuevo

compuesto estén dentro de una accion biolégica determinada. Entre otros

compuestos, los derivados de las cumarinas son probablemente uno de los

esqueletos mas comunes que se encuentran entre los productos naturales

biolégicamente activos debido a sus propiedades farmacoldgicas. La sintesis de

este tipo de compuestos se ha vuelto un desafio para los quimicos organicos.

Dong y colaboradores? reportaron la sintesis de derivados de cumarinas mediante

una reaccion de adicion asimétrica de Michael del enol 8 al alfa-cetoéster p-y-

insaturado 9 obteniéndose el derivado de cumarina 10 (Esquema 3).

HO CO,Me
0 P
L/Ni(acac), (1:1, 10 mol%) @)
Ph CH,Cl, 10 min. X Vph
o O
o” "0
9 10
O\\\‘,Q + O
L= \I NN
O

Esquema 3. Adicion asimétrica de Michael del compuesto 8.



Otra aplicacion importante de los alfa-cetoésteres es en la sintesis de compuestos
utilizados en el tratamiento contra el virus de hepatitis C, identificado por primera
vez en 1989. Esta es una enfermedad infecciosa que afecta principalmente al
higado y es por lo general asintomatica, pero la infeccidén crénica puede producir
cicatrizacion en el higado y a la larga puede originar cirrosis. Mas de 170 millones
de personas en el mundo estan infectadas con el virus de hepatitis C segun la
Organizacion Mundial de la Salud. Actualmente existen terapias para esta
infeccion que incluyen el tratamiento con un interferén-alfa y su combinacion con
ribavirina. Estas terapias tienen limitada eficacia y se acompafian de efectos
secundarios frecuentes. Han y colaboradores* desarrollaron un tratamiento
alternativo para la enfermedad al incorporar alfa-cetoamidas 11, alfa-cetoéstres 12
y alfa-dicetonas 13 (Figura 1) a un esqueleto peptidico, lo cual origina una

importante inhibicién de la proteasa del virus de hepatitis C.

H
H-Asp-Glu-Val-Val-Pro-HN N\/\ H-Asp-Glu-Val-Val-Pro-HN OMe
O )

1 12

H-Asp-Glu-Val-Val-Pro-HN

13

Figura 1



Por su parte, Aikawa y colaboradores?! ejemplificaron otro uso de los alfa-
cetoésteres, al llevar a cabo una reaccidon enantioselectiva del alfa-cetoéster 14

con el silil éter 15 obteniéndose el producto 16 (Esquema 4).

Pd(PPhs),(SbF OTIPS
OTPIS ( O3)2( 6)2
+ (5% mol) HO
~ OMe CH,Cly, -78 °C, 4h. ~ OMe
\ NMe \ NMe (0]
14 15 16, 99%
racémica antilsyn 43/57

Esquema 4. Reaccion ene del alfa-cetoéster 16 con el silil éter 17.



1.2 Sintesis orgéanica

La mayoria de los mas de 7 millones de compuestos organicos que se conocen
hasta ahora existen porque los quimicos organicos los han sintetizado. Sélo una
pequefia fraccion de estos compuestos se han aislado de fuentes naturales. Al
planear una sintesis, se requiere pensar en retrosintesis, partiendo de moléculas
complejas hasta llegar a otras mas simples que actuaran como el precursor para
obtener los compuestos de interés.?? En la mayoria de los casos se requerira de
mas de un paso de reaccion para lograr la sintesis planeada. Debido a esto, los
quimicos en sintesis hacen uso de los diferentes tipos de reacciones: sustitucion,
adicion, eliminacion, reordenamientos, oxidacion y reduccion. De éstas, las
reacciones de oxidacion son de especial interés y utilidad en la quimica organica.?®
En general, la oxidaciébn de un compuesto organico puede definirse como el
incremento en el contenido de atomos de oxigenos en una molécula orgénica o la

disminucién de su contenido de hidrégenos.?

El interés por obtener compuestos con aplicacion bioldégica o que sirvan como
precursores en la sintesis de otras moléculas importantes ha impulsado a la
busqueda de nuevos reactivos y condiciones de reaccion que permitan llevar a
cabo transformaciones novedosas y creativas permitiendo disminuir el nimero de
pasos en una ruta de sintesis dada.?® Se ha demostrado que los dioxiranos son
utilizados como agentes oxidantes versatiles permitiendo de manera eficiente
transferir un atomo de oxigeno a una gran variedad de diferentes sustratos.?*?°
Entre los dioxiranos, el dimetildioxirano (DMD) ha demostrado ser un oxidante
conveniente y eficaz en condiciones neutras?’ debido a su gran habilidad para
transferir un atomo de oxigeno a una amplia variedad de compuestos.?® Es
generado in-situ a partir del peroxido inorganico KHSOs y acetona, ha servido para
oxidar diversos compuestos como alquenos, hidrocarburos saturados,
hidrocarburos aromaticos policiclicos, aminas y compuestos con azufre entre otros

(Esquema 5).29-43
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Esquema 5. Actividad oxidante del dimetildioxirano.



2. Antecedentes

Debido a la importante actividad que tienen los alfa-cetoésteres, se han
desarrollado diversas estrategias de sintesis para su obtencion.

Entre los métodos mas recientes esta el descrito por Kumar y colaboradores*
quienes llevaron a cabo una resolucion cinética oxidativa de mezclas racémicas de
diferentes alfa-hidroxiésteres para obtener alfa-hidroxiésteres enantioméricamente
enriquecidos. Por ejemplo, llevaron a cabo la oxidacion del alfa-hidroxiéster 17 con
TEMPO (N-oxil-2,2,6,6-tetrametilpiperidina) en tolueno y un catalizador del tipo L-
Co(OACc)2, usando oxigeno molecular como Unico agente oxidante, dando lugar al
alfa-cetoéster 18 en 40% de rendimiento y obteniendo el alfa-hidroxiéster (R)-17

enriquecido enantioméricamente (Esquema 6).

oH L-Co(OAc), Q -
CO,Me (10 mol %) CO,Me CO,Me
TEMPO (5 mol %)
tolueno, O,
(£)-17 18 (R)-17

> I
NS
L= N
N
(X

Esquema 6. Oxidacion del alfa-hidroxiéster (£)-17 con oxigeno molecular y el

complejo L-Co(OAC)z.



Por su parte, Su y colaboradores® llevaron a cabo la oxidacién aerébica del alfa-
haloéster 19 con Li2COs utilizando el catalizador Ru(bpy)sClz y el cocatalizador 4-
metoxipiridina en dimetilacetamida (DMA), expuesto a luz solar y al aire para

obtener el alfa-cetoéster 1c (Esquema 7).

Br Ru(bpy);Cl; O
CO,Et 4-metoxipiridina . CO,Et
Li,CO3
DMA, aire
luz solar
19 1c

Esquema 7. Uso de luz solar y aire en la oxidacién de alfa-haloésteres.

Tada y colaboradores*® llevaron a cabo la oxidacion aerébica y descarboxilacion
del 1,3-cetoéster 20 con yodo y Ca(OH)z en acetato de etilo, usando luz visible

bajo atmésfera de oxigeno, dando lugar al alfa-cetoéster 1¢ (Esquema 8).

O O 2 0
Ca(OH),
OEt > CO,Et
AcOEt 10 h.

luz visible, O,

20 1c

Esquema 8. Oxidacién aerdbica y descarboxilacion del 1,3-cetoéster 20 con

oxigeno molecular.
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Otro método para la obtencidn de alfa-cetoésteres es el desarrollado por
Kozlowski y colaboradores*’ quienes llevaron a cabo la descianacién oxidativa del
alfa-cianofenilacetato de etilo (21) tratandolo con H2SO4 concentrado para dar el 3-
amino-2-fenil-3-oxopropanoato de etilo (22) en 93% de rendimiento.
Posteriormente, el tratamiento de 22 con el catalizador CuCl (TMEDA) en

presencia de oxigeno molecular condujo al alfa-cetoéster 1¢ (Esquema 9).

CN HoN O CuCI(TMEDA) o)
H,S0, 0%
CO,Et 93% CO,Et 0, o CO,Et
21 22 1c

Esquema 9. Descianacion oxidativa del alfa-cianofenilacetato de etilo (21).

Por su parte, Moriyama y colaboradores*® desarrollaron un método de oxidacion
del fenilacetato de metilo (23) tratandolo primero con KBr generando el alfa-
haloéster 24 correspondiente que posteriormente fue oxidado in-situ con oxono en

CH2Cl2/H20 (9:1) usando luz visible para dar el alfa-cetoéster 18 (Esquema 10).

Br Oxono O
CO,Me KBr
COMe|  CH,CI,/H,0 24 h. CO,Me
CHClo/H0 luz visible

Esquema 10. Oxidacion del fenilacetato de metilo (23).
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Recientemente, Stergiou y colaboradores? llevaron a cabo la descarboxilaciéon del
1,3-cetoéster 25 con oxono y AICIz en agua como disolvente, dando lugar al alfa-
cetoéster 26 (Esquema 11).

0O 0 Oxono/AICI \/\)(i
_ =
\/\)J\/U\OMe CO,Me

H,0

25 26

Esquema 11. Descarboxilacion del 1,3-cetoéster 25 con oxono.

Man-Kin y colaboradores*® desarrollaron una metodologia de escisién oxidativa de
cianocetofosfonatos 27a-c en metanol usando como agente oxidante al DMD en

acetona para formar los alfa-cetoésteres 28a-c (Esquema 12).

] 0-0 o}
oN X
RJ\H/ R RJ\(OMe
PPhj MeOH, acetona 0]
27a-c 28a-c
5y
R=  a) N Y b)) ANy c)

MeO
Br

Esquema 12. Escision oxidativa de cianocetofosfonatos 27a-c.
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Debido a que los materiales de partida para el desarrollo del presente proyecto
son los alfa-haloésteres y alfa-cianoésteres, es importante conocer el estado del

arte en la obtencion de dichos compuestos.

Referente a las metodologias para la obtencién de compuestos alfa-haloésteres
esta la descrita por Meyer y colaboradores®® quienes llevaron a cabo la bromacién
del fenilacetato de metilo (23) con NBS en tetracloruro de carbono y peréxido de
benzoilo para obtener al alfa-haloéster 24 (Esquema 13). Prager y Schafer!

realizaron el mismo método de bromacién del fenilacetato de etilo usando luz

visible.
Br
CO,Me
©/\ 2 NBS/Bz,0, R @)\Cone
(CCly)
reflujo 4 h.
23 24

Esquema 13. Bromacion del fenilacetato de metilo (23) con NBS y Bz20..

Por su parte, Kikuchi y colaboradores®? desarrollaron un método de bromacion del
fenilacetato de metilo (23) con NaBrOs en acetato de etilo y NaHSOs, dando lugar

al alfa-haloéster 24 (Esquema 14).

Br
CO,M
©/\ -Me NaBrO3/NaHSO3= CO,Me
AcOEt/H,O
t.a. 4 h.
03 24

Esquema 14. Bromacion del fenilacetato de metilo (23) con NaBrOs y NaHSOs.
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Respecto a la formacion de compuestos alfa-cianoésteres, en nuestro grupo de
trabajo se ha llevado a cabo la carboximetilacion de 29a,b con Me2COs ya sea
usando NaH en Et2O anhidro o sodio a 78 °C para formar los correspondientes

alfa-cianoésteres 30 y 312353 (Esquema 15).

NC
COZMe
A\
M62CO3 ’}l
Na COzMe
78 °C, 15 min.
30

29a b

M62CO3

NaH/Et,0
reflujo 4 h. ©)\C02Me
‘—L"I/, '1LL/
R=  a) \ b) @
N
H

Esquema 15. Preparacion de los alfa-cianoéster 30 y 31 a partir de 29a, b.
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Wang y colaboradores® desarrollaron un método para la arilacién del cianoacetato
de etilo (32) utilizando el catalizador Pd(OAc)2/DPPF (DPPF = 1,1-difenilfosfino
ferroceno), KOt-Bu y bromobenceno (33a) en 1,4-dioxano a 70 °C durante 1 hora
dando lugar al alfa-cianoéster correspondiente 21. Por otro lado, Okuro y
colaboradores®® llevaron a cabo el mismo tipo de reaccién, con 1-yodonaftaleno
(33b) utilizando el catalizador Cul y K2CO3s en DMSO a 120 °C bajo atmosfera de
nitrégeno para formar el correspondiente alfa-cianoéster 34b. Otro método para la
obtencién de alfa-cianoésteres es el desarrollado por Beare y colaboradores®6->8
quienes llevaron a cabo la arilacion del cianoacetato de etilo (32) con 4-
bromodifenil eter (33c) utilizando el catalizador Pd(dba) 6 [Pd(alilo)Cl]2 con
ligantes P(t-Bu)s, Q-phos ¢ (1-Ad)P(t-Bu)2 y NasPO4 en tolueno a 70 °C dando

lugar al alfa-cianoéster correspondiente 34c (Esquema 16).

Pd(OAc), CN
DPPF CO,Et
KOt-Bu
1,4-dioxano
70 °C 21
NC CO,Et
o Cul
+ ArX >
EtoJ\/CN K,CO4/DMSO OO
120 °C, N,
32 33a-c
34b
Pd(dba), 6 [Pd(alilo)Cl],

0
P(t-Bu), Q-Phos 6 (1-Ad)P(t-Bu), ©/
Na3PO,/tolueno, 70 °C COEt
CN

34c
Br

' 0
o & wedy s
Br

Esquema 16. Arilacion de cianoacetato de etilo (32).
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Por su parte, Tayyari y colaboradores®® llevaron a cabo la alquilacion del
cianoacetato de etilo (32) con 4-nitrobenzaldehido (35) en una mezcla de
EtOH/H20 seguido de tratamiento con NaBHs a 0 °C para obtener el alfa-

cianoéster 36 (Esquema 17).

0]

CO,Et
jv . H 1. EtOH/H,0t. a. 24 h. W
CN
EtO O,N O,N CN

2. NaBHy, 0 °C, 15 min.
32 35 36

Esquema 17. Alquilacion de cianoacetato de etilo (32).

Finalmente, Park y colaboradores®® desarrollaron un método de hidrocianacion de
los alfa-diazoésteres 37a-e con cianohidrina 38 utilizando el -catalizador
Cu(CH3CN)4PFs y TMSCN (cianuro de trimetilsililo) en diclorometano a 25 °C para

formar los correspondientes alfa-cianoésteres 39a-e (Esquema 18).

H;CN),PF
R COzMe X > R COzMe
CH,Cl,, 25 °C
37a-e 38 39a-e
|
Q" Y, o G
M oM
e cl e

Esquema 18. Hidrocianacion de alfa-diazoésteres 37a-e.
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La oxidacion con DMD de los alfa-cianoésteres genera intermediarios de reaccion
que son importantes en sintesis organica. Dentro de éstos se encuentran las
cianohidrinas, que ocupan un lugar importante entre la Quimica y la Biologia.
Probablemente una de las primeras moléculas de la Tierra prebidtica, las
cianohidrinas se convirtieron en sustratos de las hidroxinitrilos liasas (HNLs) y
tienen un considerable potencial sintético como bloques de construccion. Los
avances en los ultimos afios en diferentes areas cientificas han sido notorios, en la
comprension de los procesos en los que participan y en la utilizacion de
cianohidrinas enantioméricamente enriquecidas.®! Debido a la importante actividad
que tienen las cianohidrinas, se han desarrollado diversas estrategias de sintesis

para su obtencion (Esquema 19).61-64

R'"” "R?
o} HCN o}
1 2 1 2
R R KCN R R
AcOH
TMSCN
H,O"
HO CN
R'” "R?
Me,C(OH)CN
o Et,AICN
H;0* )
R1)J\R2 )J\

R'” "R?

Esquema 19. Métodos de hidrocianacion racémica y cianacion de compuestos

carbonilicos.
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La sintesis de productos naturales, en particular de derivados inddlicos con
potencial actividad biologica, es una de las lineas desarrolladas en nuestro grupo
de investigacion. Los derivados 3-indolilglioxilicos son intermediarios muy utiles en
diversas sintesis. Aun cuando los datos de RMN de 'H y 13C de derivados 3-
indolilglioxilicos estan descritos en la literatura, estos presentan ambigledad
debido a que no se conocen con exactitud los valores de constante de
acoplamiento y desplazamientos quimicos. Esto es debido a que los espectros de
RMN de 'H de algunos de estos compuestos son de orden superior.®> Por ejemplo
el espectro de RMN de 'H en CDCIs del compuesto 40 es de primer orden,
mientras que el espectro de RMN de *H en CDClIs del compuesto 41 es de orden
superior (Figura 2).

0 H5.H6
l

H4

Figura 2. Espectros de RMN de 'H en CDCIs de los compuestos 40 y 41.
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Cuando un espectro de RMN de 'H contiene sélo sefiales simples se le denomina
espectro de orden cero (una sefial para cada tipo de protdn diferente). Sin
embargo, los espectros de RMN de *H no solo muestran sefiales simples, sino
también multiples que se deben a la interaccion o acoplamiento entre los espines
de los nucleos vecinos no equivalentes. Cuando la diferencia de desplazamiento
quimico (Ad) entre los nucleos acoplados es substancialmente mayor que el valor
de la constante de acoplamiento (A3>>J), el espectro se considera de primer
orden. A medida que el Ad (en Hertz) decrece y comienza a ser similar al valor de
la constante de acoplamiento (J) la forma de las sefales cambian, dando lugar a
seflales complejas por lo que el espectro resultante se dice, es de orden
superior.®® En la literatura se han encontrado trabajos que incluyen asignaciones
equivocadas en derivados 3-indolilglioxilicos, ya que sus espectros de RMN de 'H
son considerados de primer orden siendo que son de orden superior, tal es el caso
del glioxiéster 42 (Figura 3).%6 Para el andlisis de los espectros con espines
fuertemente acoplados se realiza una simulacién del espectro de RMN de *H
mediante programas computacionales basados en métodos de iteracion, utilizando
valores de desplazamiento quimico (8) y de constantes de acoplamiento (J) hasta

que el espectro calculado se parezca al experimental.®®

8.16 (dd, J = 1.5, 6.0 Hz,1H)

/

Hy O

Y s
\ CO,Me
He

7.32-7.27 (m, 2H

7.55 (dd, J = 1.5, 6.0 Hz,1H)

Figura 3.
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3. Justificacion

Debido a la importante actividad que presentan los alfa-cetoésteres, en la literatura
se han descrito diversos métodos para su obtencion; sin embargo, la mayoria de
estos métodos implican condiciones drasticas de reaccion o la utilizacion de
catalizadores de metales de transicion, los cuales en muchas ocasiones son
toxicos y de costo elevado o no son faciles de conseguir.

Por tal motivo, en este trabajo de tesis se desarrollé6 un método facil y rapido para
la oxidacién de compuestos derivados de alfa-haloésteres y alfa-cianoésteres

utilizando dimetildioxirano (DMD).
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4. Objetivos

Objetivo general

Desarrollar una metodologia eficiente para la obtencion de alfa-cetoésteres

mediante la oxidacion de alfa-cianoésteres con dimetildioxirano (DMD).

Objetivos especificos

Llevar a cabo la sintesis de los alfa-cianoésteres 21, 30, 31, 34b, 48b, 48c, 55y

58 mediante metodologias descritas en la literatura.

Oxidar los alfa-cianoésteres 21, 30, 31, 34b, 48b, 48c, 55 y 58 con
dimetildioxirano (DMD) en acetona para obtener los correspondientes alfa-
cetoésteres.

Identificar espectroscopicamente los compuestos sintetizados en este trabajo.

Llevar a cabo la asignacion de los espectros de RMN de 'H de los indoles 41, 42
97-104.
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5. Resultados y discusion

5.1. Oxidacion de afa-cianoésteres con DMD.

El presente trabajo se inici6 con la sintesis del N-carbometoxi-3-indolilcianoacetato
de metilo (30) mediante la carboximetilacion del 3-indolilacetonitrilo (29a) con
carbonato de dimetilo y sodio bajo reflujo para obtener el compuesto 30 en 85% de

rendimiento (Esquema 20).

NC
Me,CO
N 2LUs N\
,\I] Na N
H reflujo, 15 min. éoZMe
29a 30

Esquema 20. Obtencion del N-carbometoxi-3-indolilcianoacetato de metilo (30).

Con el objetivo de llevar a cabo la oxidacion de la posicién alfa al grupo carbonilo
del alfa-cianoéster 30, éste se trat6 con DMD en acetona, generado in-situ a partir
del peréxido inorganico KHSOs y acetona, en buffer de NaHCOs durante 1.5 h
para obtener como producto de oxidacion el alfa-cetoéster 41 con 74% de
rendimiento (Esquema 21). En la figura 4 se muestran los espectros de RMN de
1H del material de partida 30 y del alfa-cetoéster 41 donde se puede observar la
desaparicion de H8 en 41 y ademas el cambio de orden del espectro evidenciado
por las sefiales de la region aromatica. La propuesta del mecanismo de reaccion

para la transformacion de 30 en 41 se detalla en el esquema 22.
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CO,Me

éOzMe

30

CO,Me

DMD N\
acetona N
|
COZMe
4

Esquema 21. Descianacién oxidativa de 30 con DMD.
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H2 éOzMe
H4 ns H6 30
7 (I
o ‘,'n"'.'-.. ) _J!l..___— hl‘ _____-II,‘ m ,”'l"’l.__ S5
Me
H8
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o _’J_“IIJ il
H2 » 41 H5,H6
H7
| | !
= Jh l — COMe

1

NCO.Me

NCO.Me

e o

90 88 86 B4 &2 B0 75 76 74 72 70 &6 &6 6462 60 5B 56 54 52 50 48 45 44 42 40 38

Figura 4. Espectros de RMN de *H de 30 y 41 en CDClz a 400 MHz.
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Se propone que la oxidacion de 30 inicia con la generacion del enol 43, el cual
reacciona con el DMD a través del estado de transicion tipo mariposa 443 para
dar lugar al epdxido 45, que bajo las condiciones del medio de reaccion se abre a
la cianohidrina 46. Finalmente, la pérdida del grupo ciano da lugar al alfa-cetoéster
41. Es necesario aclarar que la presente propuesta mecanistica, como otras que
se muestran mas adelante en este trabajo s6lo muestran deducciones logicas para
obtener los productos correspondientes y no estan soportadas por estudios

mecanisticos experimentales.

OMe

NC CO,Me NC _—
©\/\§ acetona OH . (l)><
- A\ 0
N A
COzMe CO,Me
30 43

NC OMe /\Jr_
Do KHSOs
A\
N
CO,Me
45 44
wg OMe o OMe
(e} o _ @CN _ (0]
A\ g A\
\ N
CO,Me CO,Me
46 41

Esquema 22. Mecanismo de reaccion propuesto para la transformacion de 30 en 41.
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Habiendo encontrado las condiciones de reaccion optimas para la oxidacion del
alfa-cianoéster 30, se decidio aplicar esta metodologia a otros alfa-ciano y alfa-
arilacetoacetatos con la intension de generalizar el método. Asi, la reaccion de
oxidacion del alfa-cianofenilacetato de metilo (31) di6 el alfa-cetoéster 18 con un
rendimiento del 77% (Esquema 23). En la figura 5 se muestran los espectros de
RMN de 'H del material de partida 31 y del alfa-cetoéster 18 donde se puede
observar la desaparicion de H2 en 18 y ademés del efecto anisotropico

desprotector del carbonilo sobre las sefiales de la regidn aromatica.

CN (0]
CO,Me DMD CO,Me
acetona
31 18

Esquema 23. Descianacion oxidativa del alfa-cianofenilacetato de metilo (31).
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Figura 5. Espectros de RMN de H de 18 y 31 en CDClz a 400 MHz.

Debido a que los aril-cianoacetatos y los B-aril-B-cetoésteres son compuestos muy
versatiles ya que se utilizan para la sintesis de una gran variedad de compuestos
que contienen nitrdgeno tales como amino alcoholes, isoquinolinas, y B-
aminoacidos,> haciendo una revisién bibliografica se buscé un método para
obtener facilmente aril-cianoacetatos que posteriormente sean transformados a
alfa-cetoésteres mediante oxidacion con DMD. Asi, en este proyecto se aplicé un
método facil y econémico de arilacion del cianoacetato de etilo 32 utilizando el
catalizador Cul y K2CO3s en DMSO a 120 °C bajo atmosfera de nitrogeno para
obtener los alfa-aril-alfa-cianoacetato de etilo 21, 34b, 48b y 48c (Esquema 24)
cuyos espectros de RMN de H se muestran en el apéndice figuras 40-43.

o)
T+ S Aon
CN EtO
EtO K,CO4/DMSO i
120 °C, N, r
32 33b, 47a-c 21, 34b, 48b,c

| | Br

' '
s sy

,|
ArX o Ar= < 21, 47a ©; 33b, 34b . 47b, 48b ©/; 47c, 48c Cﬁ&
N
—

Esquema 24. Arilacion de cianoacetato de etilo (32).
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La oxidacion del compuesto 21 con DMD condujo al alfa-cetoéster 1c con el 97%
de rendimiento, mientras que la oxidacién de 34b condujo a la cianohidrina 49 y al
alfa-cetoéster 50 con el 10% y 72% de rendimiento respectivamente (Esquema
25). La oxidacion de 48b conteniendo un grupo metilo en la posicién orto, que
genera impedimento estérico, condujo a la cianohidrina 51 en trazas y al alfa-
cetoéster 1d con el 51% de rendimiento. Finalmente, la oxidacion de 48c condujo
a la formacion del &cido picolinico 52 con 42% de rendimiento y al alfa-cetoéster
53 con 20% de rendimiento (Esquema 25). Los espectros de RMN de 1c, 52 y 53

se muestran en el apéndice figuras 44-48.

La obtencion de las cianohidrinas 49 y 51 resultdé de gran importancia ya que
sustenta el mecanismo propuesto en el esquema 22, donde se propone como

intermediario de reaccion la generacién de una cianohidrina.

De estos resultados se deduce que en los alfa-aril-alfa-cianoésteres en donde
exista impedimento estérico, como en 48b, la reaccion de oxidacién con DMD no
se favorece disminuyendo considerablemente el rendimiento del correspondiente
alfa-cetoéster. Por otro lado, la obtencién del acido picolinico 52 se debe a que el
alfa-cetoéster 53 generado en la oxidacion reacciona con el oxono presente en el
medio mediante una reaccién del tipo Baeyer-Villiger.?® La mayor reactividad de 53
en comparacion con 1c, 1d, 18, 41 y 50 podria deberse a que el anillo de piridina
es un grupo electroatractor, haciendo que el grupo carbonilo en la posicién alfa se

vuelva mas electroéfilo.
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(0]
para 21 ©)J\002Et
1c
HO Os_CO,Et
CO,Et 2
NC 2
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)\H/OEt —
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(0]
NC OH (0]
21, 34b, 48b,c para 48b ©f<cozEt + CO,Et
51 1d
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para 48c | X OH + | A CO,Et
N _N
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o |
Y X

Ar= 3 21 ©; 34b; 48b ©/; 48c ||
_N

Esquema 25. Descianacion oxidativa con DMD de los alfa-cianoésteres 21, 34b,
48b y 48c.
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Habiendo observado la influencia que el efecto electroatractor del anillo de piridina
tiene sobre la obtencién de los productos de oxidacién con DMD, se decidio
sintetizar el compuesto 55 que tiene un sustituyente electronegativo en el anillo
aromatico. La sintesis del alfa-cianoéster 55 se llevo a cabo mediante la
carboximetilacion del 3-clorofenilacetonitrilo (54) con Me2COs usando NaH en Et20

anhidro obteniendo a 55 en rendimiento cuantitativo (Esquema 26).

CN
CN
@ M0 | CO,Me
NaH, Et,0
Cl
Cl
54 55

Esquema 26. Sintesis del alfa-cianoéster 55.

Una vez sintetizado 55, éste se tratd con DMD en acetona obteniéndose como
producto al acido 3-clorobenzoico (56) (Figura 49 del apéndice, espectro de RMN
de 'H de 56) en rendimiento cuantitativo. La formacién del compuesto 56 sugiere
que al igual que en el caso de 53, cuando el anillo aromético es electroatractor el
alfa-cetoéster esperado es muy reactivo en el medio de reaccién por lo que se

sigue oxidando al acido correspondiente (Esquema 27).

CN
(0]
CO,Me DMD oH
acetona
Cl
Cl
55 56

Esquema 27. Oxidacion del alfa-cianoéster 55 con DMD.
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Por otro lado, la sintesis del alfa-cianoéster 58 se llevo a cabo mediante la
condensacion del cianoacetato de etilo (32) con benzaldehido (57) en EtOH/H20 a
73 °C seguido de tratamiento con NaBH4 a 0 °C para obtener a 58 con un
rendimiento del 48% (Esquema 28). EI compuesto 58 se caracterizé mediante la
espectroscopia de RMN de 'H a 400 MHz en solucién de CDCIs (Figura 50,

apéndice).
Q i 1. EtOH/H,0, 73 °C, 8 h COEt
+ : 2> ! :
EtO)K/ CN H . m
2. NaBHy, 0 °C, 15 min.
32 57 58

Esquema 28. Obtencion del alfa-cianoéster 58.

La oxidacion de 58 con DMD en acetona generé a la cianohidrina 59, el oxalato 60

y el &cido benzoico (61) con rendimientos del 39%, 4% y 26% respectivamente

(Esquema 29).
o] o]
CO,Et DMD CO,Et P§
acetona + 0”7 “CO,Et OH
CN NC OH
58 59 60 61

Esquema 29. Oxidacién del alfa-cianoéster 58 con DMD.
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La formacion del compuesto 60 sugiere que el alfa-cetoéster esperado 62 si se
forma en el seno de la reaccion, pero sigue reaccionando con el DMD oxidandose
al oxalato 60 mediante una oxidacion del tipo Baeyer-Villiger.?° EI compuesto 60 a
su vez se oxida en la posicion bencilica para formar el compuesto 61. Esto podria
atribuirse a que los protones bencilicos son lo suficientemente acidos para que la

reaccion con DMD proceda.

El esquema 30 muestra el mecanismo de reaccion propuesto para la oxidacion de
58 iniciando con la generacion del enol 63, el cual reacciona con el DMD, a traves
del estado de transicién de mariposa 643 para dar lugar al epoxido 65. Este se
abre a la cianohidrina 59 donde la eliminacion del grupo ciano da lugar al alfa-
cetoéster 62 que a su vez sigue reaccionando con el oxono generando el dioxirano
68,%° el cual se reordena mediante la migraciéon concertada del grupo bencilo al
oxigeno adyacente para dar el oxalato 60. Posteriormente el DMD oxida la
posicion bencilica de 6032 pasando por el estado de transicion 69 y dando lugar al
hemiacetal 70, cuya oxidacion a través de 71 da lugar al hidrato 72, que se oxida
finalmente al &cido benzoico 61.
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Esquema 30. Probable mecanismo de reaccion para la transformacion de 58 en
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Esquema 30. (Continuacién) Probable mecanismo de reaccion para la

transformacion de 58 en 61.
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5.2. Oxidacion de afa-haloésteres con DMD.

Para explorar la oxidacion de alfa-haloésteres con DMD se decidi6 sintetizar al
alfa-haloéster 75 a partir del &cido 3-indolilacético (73). Asi, la esterificacion de 73
con MeOH/APTS condujo al éster 40 con 91% de rendimiento, cuya proteccion en
el atomo de nitrégeno con DMC/DBU di6 el compuesto 74 con 58% de
rendimiento. Posteriormente, la bromacion de 74 se llevo a cabo con NBS/AIBN en
CCls obteniéndose el alfa-haloéster 75 en rendimiento cuantitativo (Esquema 31).

En la figura 6 se muestra el espectro de RMN de H de 75.

CO,H CO,Me
MeOH _
N APTS N
N M.O. (20 min.) N
H H
73 40
DBU
DMC reflujo 26 h.
Br
COzMe
COMe NBS/AIBN
A\ CCly, N
N reflujo 2 h. N
|
COQMG COZMG
75 74

Esquema 31. Sintesis del alfa-haloéster 75.
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La oxidacion con DMD en acetona de 75 no condujo al alfa-cetoéster esperado 41
sino que se obtuvo el isatilideno 76 con rendimiento del 98% (Esquema 32). Este
compuesto se intentd purificar mediante cromatografia en columna eluyendo con
hexano:AcOEt (4:1 v/v), sin embargo en el proceso de purificacion 76 se
desprotegio transformandose en 77 (Figura 51 del apéndice, espectro de RMN de
'H de 77). La propuesta del mecanismo de reaccién para la transformacién de 75

en 76 se detalla en el esquema 34.

Br MeO,C
COzMe 2 M602C
1) DMD/acetona y/ /
N 2) Cromatografia (0] + 'e)
N en columna N N
| |
CO,Me CO,Me v
75 76 77

Esqguema 32. Oxidacion del alfa-haloéster 75 con DMD.

Es importante hacer notar que si el equilibrio ceto-enol en 75 se favorece
(Esquema 33), el nuevo doble enlace formado en 78 no es propenso a la

oxidacion por parte del DMD, permitiéndose la oxidacion del enlace doble C2=C3.

H OMe Br OMe
Br ™ _—
O acetona OH
A\ - A\
N N
COzMe COZMe
75 78

Esquema 33. Equilibrio ceto-enol de 75.
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Se propone que la oxidacion de 75 inicia mediante la oxidacion del enlace doble
C2=C3 con DMD, a través del estado de transicion tipo mariposa 79%° para dar
lugar al epdxido 80, el cual bajo las condiciones del medio de reaccion se
reordena al 2-oxindol 81. Este Ultimo se tautomeriza al enol 82 y la concomitante

eliminacién de HBr da lugar al isatilideno 76.

Br B
CO,Me

T

(I:OzMe

75

Br
CO,Me

(l:O2Me

81 80

Br
KHSOs /

NLg

) -r )
COzMe COgMe
82 76

Esquema 34. Probable mecanismo de reaccion para la transformacion de 75 en
76.

39



Debido a que la oxidacion del alfa-haloéster 75 generd un producto diferente al
alfa-cetoéster 41 esperado, se decidio sintetizar otros alfa-haloésteres, tales como
24 y 86 donde la posicion alfa al carbonilo del grupo éster fuera la Unica posicion
donde el DMD pudiera llevar a cabo la oxidacion. Para la obtencion de 24, la
esterificacion del acido fenilacético (83) con MeOH y H2SO4 condujo al fenilacetato
de metilo (23) que se bromo en la posicion bencilica con NaBrOs/NaHSOs en
AcOEt/H20 para formar el alfa-haloéster 24 (Figura 52 del apéndice, espectro de

RMN de 'H de 24) en rendimiento cuantitativo (Esquema 35).

Br

©/\COZH _ MeOH ©/\C02Me NaBrO4/NaHSO; com
H2S0, AcOE¥H,0 2hie

M. O. (5 min.) ta

83 23 24

Esquema 35. Sintesis del alfa-haloéster 24.

También, para la sintesis de 86 se llevd a cabo la esterificacion del acido p-
nitrofenilacético (84) con EtOH y H2SO4 obteniendo el p-nitrofenilacetato de etilo
(85), el cual se bromo en la posicién bencilica con NBS/AIBN en CCls para dar
lugar al alfa-haloéster 86 (Figura 53 del apéndice, espectro de RMN de 'H de 86)

en rendimiento del 48% (Esquema 36).

Br

coH _ EOH CO,Et  NBS/AIBN
H,SO, oo, CO,Et
O,N O,N 4
O,N

2 M. O. (10 min.) 2 reflujo 2 h. ,

84 85 86

Esquema 36. Sintesis del alfa-haloéster 86.
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Al llevar a cabo la oxidacion de los alfa-haloésteres 24 y 86 con DMD la reaccion
no procedid, en ambos casos se recuperaron los materiales de partida. En la
literatura se encontrdé que para que los alfa-haloésteres puedan ser oxidados en la

posicion alfa al grupo carbonilo se requiere la generacién de radicales libres,

siendo estos los intermediarios clave en la reaccion de oxidacion.4>48
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5.3. Oxidacién del malononitrilo de bencilo (88) y del alfa-

cianoéster a,B-insaturado 95 con DMD.

Con la finalidad de aplicar la metodologia de oxidacibn con DMD en acetona a
otros sustratos, se decidio sintetizar el compuesto 88 mediante la alquilacién del
malononitrilo (87) con benzaldehido (57) en EtOH/H20 seguido de tratamiento con
NaBH4 a 0 °C para obtener el compuesto 88 con rendimiento del 81% (Esquema
37). El espectro de RMN de 'H de 88 se muestra en la figura 54 en el apéndice.

CN
1. EtOH/H,O t. a. 24 h.
NC” CN  * H 2
2. NaBH,, 0 °C, 15 min. CN
87 57 88

Esquema 37. Obtencion de 88.

La oxidacién de 88 con DMD condujo al acido fenilacético 83 y al 4cido benzoico
61 con rendimientos del 30% y 24% respectivamente (Esquema 38). Los
espectros de RMN H de 83 y 61 se muestran en el apéndice (Figuras 55y 56). La
propuesta del mecanismo de reaccion para la transformacion de 88 en 61 se

detalla en el esquema 39.

0]
CN DMD OH .
CN acetona o) OH
88 83 61

Esgquema 38. Oxidacion de 88 con DMD.
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Se propone que la oxidacion de 88 inicia con la generacion de 89, el cual
reacciona con el DMD a través del estado de transicion tipo mariposa 90%° para
dar lugar al epdxido 91, que bajo las condiciones del medio de reaccion se abre a
la cianohidrina 92. Posteriormente, la pérdida del grupo ciano da lugar al cianuro
de acilo 93. Finalmente 93 se hidroliza pasando por el intermediario 94 para dar el
acido fenilacético 83. El acido fenilacético 83 reacciona con el oxono generando el
oxalato correspondiente, que sigue reaccionando con el DMD hasta generar el
acido benzoico 61. EI mecanismo propuesto del ataque nucleofilico por parte del
KHSOs al carbonilo y de la oxidacion de la posicion bencilica se explica en el

esquema 30 (Paginas 34 y 35).
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Esquema 39. Probable mecanismo de reaccion para la transformacion de 88 en
83.
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Por otro lado, se llevd a cabo la sintesis del alfa-cianoéster a,p-insaturado 95
mediante la condensacion del cianoacetato de etilo (32) con benzaldehido (57)
usando acetato de amonio en tolueno para obtener el alfa-cianoéster o,p-
insaturado 95 con rendimiento cuantitativo (Esquema 40). El espectro de RMN de

'H de 95 se muestra en el apéndice (Figura 57).

0]

0]
0 PN
+ ONH, X CO,Et
cio O @H . ©/\(
tolueno CN

32 57 95

Esquema 40. Sintesis del alfa-cianoéster o,p-insaturado 95.

El compuesto 95 se oxidé con DMD en acetona dando como resultado el epoxido
96 en 96% de rendimiento sin detectar el alfa-cetoéster 62 (Esquema 41). Los
espectros de RMN de 'H y 3C de 62 se muestran en el apéndice (Figuras 58 y
59).

T

CO,Et

%
=z

X CO,Et DMD
—_—
CN acetona

95

X8

CO,Et

(2]
N o

Esquema 41. Oxidacion del alfa-cianoéster o, B-insaturado 95 con DMD.
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Cabe sefalar que el epoxido 96 no experimenta el reordenamiento que sufre 80
(Pagina 39) para dar al alfa-cetoéster 62. Se asume que esto es debido a que bajo
las condiciones del medio de reaccion el epoxido 96 es estable.
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5.4. Asignacién de los espectros de RMN de 'H de indoles

sustituidos en la posicion C3 con grupos carbonilo.

Una revisién minuciosa de la asignacion de los espectros de RMN de 'H de una
serie de derivados inddlicos conteniendo un grupo carbonilo en la posicion C3 y en
donde el anillo bencénico del esqueleto del indol no esta sustituido (Figuras 2, 3y
7) evidencié que el patron de multiplicidad de las sefiales de los protones
aromaticos H4-H7 representa un sistema fuertemente acoplado debido a que el

tamario de 3Js, 6 en Hz es mayor que el valor de Sxs-8He €n Hz (Tabla 1).

0] O
H
\ \
) )
; }
99

o) o)
R NR,R
\ \
\ \
R' H

41:R =R'=CO,Me 102 R = Mo. M

. _ . . = Me, Me
42: R—COQMG, R'=H 103: R=i—BU, H
100: R=0OMe,R'=H 104: R = t-Bu, H
101: R = CO,Bu, R' = H

Figura 7
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Tabla 1. Desplazamientos quimicos (300 MHz) y constantes de acoplamiento (Hz) en derivados del indol 41, 42 y 97-104

conteniendo un sustituyente carbonilo en C3.

Compuestos

412 42 97¢ 9gd 99¢ 100f 1019 102" 103’ 104/

H-1 - 8.787 8.692 - 8.343 8.542 8.844 8.988 8.836 8.747
H-2 8.846 8.500 7.845 7.656 - 7.921 8.461 7.942 9.114 9.098
H-4 8.402 8.454 8.329 8.302 8.213 8.194 8.450 8.357 8.431 8.419
H-5 7.418 7.356 7.325 7.323 7.256 7.279 7.349 7.328 7.344 7.337
H-6 7.446 7.342 7.335 7.352 7.233 7.274 7.335 7.314 7.320 7.314
H-7 8.215 7.448 7.440 7.355 7.337 7.414 7.447 7.419 7.439 7.432
Ji2 - 3.25 3.10 - - 2.99 3.27 3.21 3.26 3.24
Jia - 0.69 0.70 - 0.69 0.74 0.71 0.67 0.69 0.69
NPYS 0.32 - 0.35 - - 0.36 - - 0.32 0.28
Jas 7.99 8.06 8.01 8.00 7.93 8.08 8.04 8.01 8.03 8.04
Jae 1.29 1.22 1.19 1.16 1.19 1.20 1.18 1.19 1.20 1.18
Ja7 0.77 0.80 0.82 0.85 0.79 0.80 0.79 0.80 0.79 0.79
Js6 7.30 7.213 7.20 7.17 7.22 7.15 7.21 7.20 7.20 7.21
Js7 1.02 0.99 0.95 0.94 0.96 0.97 0.99 0.98 1.00 1.00
Js7 8.43 8.18 8.25 8.31 8.24 8.25 8.20 8.23 8.18 8.18
RMS (%) 0.063 0.108 0.092 0.100 0.095 0.098 0.098 0.073 0.095 0.107

3C0O2Me 3.986, NCOz2Me 4.126; "COz2Me 3.959; °CHO 10.082, JscHo 0.26, JscHo 0.16; ICHO 9.989, Me 3.860, JacHo 0.24, J2,me 0.30; *COCH2 2.471, CH2 2.837;
2Me 1.551 y 1.178; ‘CO2Me 3.926; 9O0CH2CH2CH2Me 4.359, 1.784, 1.472, 0.973; "2Me 3.103 y 3.071; ‘NH 10.175, CH(Me)CH:Me 3.971, (1.237), 1.588, 0.962;
INH 5.996, 3Me 1.463.
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Debido a lo anterior las sefales de los protones H4-H7 no pueden analizarse
siguiendo las reglas de asignacion para espectros de primer orden. Sin embargo,
es frecuente encontrar que las sefales para H2, H4-H7 y sus correspondientes
sefiales en los espectros de RMN de '°C en este tipo de compuestos son
asignados incorrectamente. Por ejemplo, es comun encontrar en la literatura, la
asignacion de las multiplicidades de H4 y H7 como doble de dobles, sefiales
dobles anchas,?"¢ del tipo doble de dobles,%® combinacién de doble de dobles y
multiples®”68 o simplemente dobles,®®"° mientras que las multiplicidades para H5 y
H6 son descritas como triple de dobles,®”:%8 triples® o dobles de triples’ y en la
mayoria de los casos sus desplazamientos quimicos y constantes de
acoplamiento estan asignados de forma erronea.

La tabla 1 muestra los desplazamientos quimicos y constantes de acoplamiento de
los derivados indélicos 41, 42, 97-104 obtenidos de los espectros de RMN de 'H
calculados por andlisis espectral usando el software PERCH y en la figura 8 se
muestran dos espectros experimentales representativos de espectros de orden
superior de los 3-carbonilindoles 100 (B) y 41 (D) y sus correspondientes
espectros simulados mediante el software PERCH (A, C). De la tabla 1 es facil
diferenciar sin ambigiiedad la sefial de H4 respecto de la de H7 en los compuestos
42, 97-104 debido al efecto anisotropico de desproteccion del grupo carbonilo
C8=0 sobre H4, dando lugar a su desplazamiento quimico a frecuencias mas
altas (8.19-8.45 ppm) en comparacion con la sefial de H7 en 7.33-7.44 ppm
(Figura 8, superior para 100). La hipétesis del efecto de desproteccion de C8=0
sobre H4 se refuerza al analizar los desplazamientos quimicos de H4 y H7 en el
indol 41, donde H7 aparece en 8.21 ppm (Figura 8) como consecuencia del efecto
anisotropico de desproteccion del grupo carbonilo en la posicion N1.72 Esto
también se evidencia mediante la estructura obtenida por difraccion de rayos X de
41 (Figura 9). Una opcion adicional para poder diferenciar entre H4 y H7 es la
correlacion con sus respectivos atomos de carbono en el espectro de correlacion
Ych, debido a que en derivados del indol C7 tiene un desplazamiento a

frecuencias bajas con respecto a los demas carbonos aromaticos protonados.’?
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Figura 8. Espectros experimentales de RMN de 'H de 100 (B) y 41 (D) en CDClz y sus
correspondientes espectros simulados (A) y (C) usando el software PERCH.
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En este trabajo se observo que en los indoles no sustituidos en la posicion N1
como 42, 97, 99-101 y 102-104, ademas del acoplamiento de H1 con H2, también
se presenta un acoplamiento selectivo a larga distancia entre H1 con sélo uno de
los protones aromaticos, en este caso, H4 (Tabla 1), lo que representa una
herramienta util para poder diferenciar entre H4 y H7 como es evidente en la figura
10 para 97, donde la saturacién de H1 sélo afecta la multiplicidad de H4, mientras

que las demas sefiales se mantienen idénticas.

Figura 9. Estructura de 41 obtenida por difraccidén de rayos X.
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Figura 10. Fragmento del espectro de RMN de 'H de 97 en CDCl; mostrando el
acoplamiento selectivo °Juins obtenido por irradiacion del NH (Trazo

superior).

Respecto de H2, vale la pena hacer notar que su desplazamiento quimico en las
glioxilamidas 103 y 104 esta desplazado a frecuencias altas en 9.11 y 9.10 ppm,
respectivamente (Tabla 1). Es bien conocido que las N-alquilglioxilamidas
monosustituidas adoptan la conformacién syn, donde el grupo N-alquilo esta
orientado cis al grupo carbonilo de la amida (Esquema 42).5” En consecuencia, el
angulo de torsibn O=C8—C9=0 es trans coplanar facilitando que el carbonilo
C9=0 esté mas cerca de H2, dando lugar a la desproteccion de éste y como
consecuencia su sefial en el espectro de RMN de 'H aparece a frecuencias altas

(9.10 ppm). Se puede dar evidencia adicional de la presencia de los puentes de
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hidrogeno de 103 y 104 al comparar los desplazamientos quimicos de H2 en
solucién de CDCls en 9.11 y 9.10 ppm, respectivamente (Tabla 1) con aquellos en
soluciéon de DMSO-ds en 8.69 y 8.72 ppm.’* En las N,N-dialquilglioxilamidas, por el
contrario, los puentes de hidroégeno intramoleculares no se forman debido al
impedimento estérico originado por los grupos alquilo y como consecuencia el
fragmento O=C8—C9=0 est4 fuera de la planaridad, haciendo que la sefal para
H2 se observe a frecuencias mas bajas’® como en el caso de 102 donde H2

aparece en 7.94 ppm.

\X( H
A N-H A N‘{\
2 { 8 _— \
3a
3 0 -~ \ @)
6 \ ( Z ; y

7 Ta N 2 [}j

|

H H
anti-periplanar 104 syn-periplanar 104

Esquema 42.

Por otro lado, en los derivados C3-monocarbonilindolicos 97, 98 y 100, la sefial de
H2 aparece a frecuencias bajas (7.66-7.92 ppm), situacién similar a la que ocurre
en el compuesto 102 donde H2 aparece en 7.94 ppm. Este resultado evidencia
gue H2 no podria estar influenciado por el efecto anisotropico del grupo carbonilo
en C8=0, el cual estaria orientado principalmente hacia H4. En los
indolilglioxilatos 42 y 101 por el contrario, el desplazamiento quimico de H2
aparece a frecuencias altas (8.50 y 8.46 ppm, respectivamente), misma situacion
gue ocurre en las glioxilamidas 103 y 104.

Para explicar los valores de desplazamientos quimicos observados para H2 en 42
y 101 se llevd a cabo una busqueda’® conformacional y optimizacion de la
geometria de 42 mediante calculos de teoria de funcionales de la densidad (TFD)
a nivel de teoria B3LYP/6-31G(d).”” La busqueda conformacional se hizo mediante

mecanica molecular MMFF94,7882 metodologia incluida en el programa
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Spartan08.8® La blsqueda dié lugar a 4 conférmeros con intervalo de energia de
0.60 kcal/mol. La optimizacion de la geometria de estas estructuras se hizo
mediante calculos de TFD a nivel de teoria B3LYP/6-31G(d) dando lugar
esencialmente al conférmero 42A mostrado en la figura 11. Por lo tanto, la
conformacion preferida para 42 es aquella en la que el angulo de torsion
0O=C8—C9=0 es trans coplanar (42A) con angulo diedral C3—C8—C9=0 de 0.48°
lo que trae como consecuencia que el grupo carbonilo C9=0 esté orientado hacia
H2, originando el desplazamiento de su sefal en 8.50 ppm en el espectro de RMN
de H. Se puede concluir entonces que, los derivados inddlicos 41, 42, 101, 103y
104 deben presentar la misma preferencia conformacional en el fragmento
0O=C8—C9=0 como se sugiere en la figura 9, en la que el indol 41 muestra la
preferencia trans coplanar (-37.2°) de este fragmento en el estado sélido.

Con todos estos resultados esta claro que el sistema altamente acoplado H4-H7

es consecuencia de la planaridad del fragmento R-N1-C2=C3—C8=0.

42A
E = -442407.43 kcal mol™*
p = 99.8%

Figura 11. Geometria optimizada, energia calculada (E/kcal/mol) y poblacion (p en
%) para el conformero 42A obtenido con el nivel de teoria TFD-
B3LYP/6-31G(d).
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Respecto de H5 y H6, la tabla 2 muestra los valores (en Hz) de 8s5-86 y 3Js,6. LOS
valores de A8/J a 300 MHz evidenciaron que los espectros de los compuestos 41,
42, 97-104 no son de primer orden y que dicho orden no cambiara incluso a
campos magnéticos mas altos, como se pone de manifiesto por los valores
obtenidos de Ad/J a 750 MHz. En esta tabla también se puede ver que los
desplazamientos quimicos de H5 y H6 para algunos compuestos estan
intercambiados. Por lo tanto, se debe tener cuidado especial en la asignacion de
estos protones. En el presente trabajo se encontré que la mejor forma para poder
diferenciar H5 de H6 es mediante la irradiacion de H4. Asi por ejemplo, la
irradiacion de H4 en 97 resulta en una sefial intensa a frecuencias bajas en la
porcion de la sefial multiple H5-H6 (A y C en la figura 12) que corresponde a H5,
para el caso de 41 (B y D en la figura 12) se observa el patron de acoplamiento

invertido.
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Tabla 2. Diferencias de desplazamientos quimicos H5-H6 (85-36), constantes de acoplamiento H5, H6 (3Js6) para los
derivados del indol 41, 42, 97-104.

o)
R’
Qf
\
R
Hz en 300 MHz Hz en 750 MHz

R R’ 55-0% 356 ASJ AdJ
41 CO2Me CO2Me -8.33 7.30 -1.14 -2.85
42 H CO2Me 4.26 7.21 0.59 1.47
97 H H -2.92 7.20 -0.41 -1.01
98 Me H -8.64 7.17 -1.21 -3.01
99 H cetona 6.90 7.22 0.96 2.39
100 H OMe 1.33 7.15 0.19 0.46
101 H CO2Bu 4.15 7.21 0.57 1.44
102 H CONMe,Me 4.38 7.20 0.61 1.52
103 H CONH,i-Bu 7.19 7.20 1.00 2.50
104 H CONH,t-Bu 6.86 7.21 0.95 2.38
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Figura 12. Trazos inferiores: espectros experimentales de 97 (A) y 41 (B) con

irradiacion en H4. Trazos superiores: analisis de Spin por iteracciéon
con PERCH a 300 MHz de 97 (C) y 41 (D).
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5.5. Evidencias espectroscopicas por RMN de los compuestos

sintetizados.

El compuesto 49 se caracterizd6 mediante la espectroscopia de RMN de 'H y de
13C, a 400 y 100 MHz en solucién de CDCls, respectivamente, y con diagramas de
correlacion heteronuclear de *H-13C a un enlace (HSQC) y a dos y tres enlaces
(HMBC). En el espectro de RMN de 'H de 49 (Figura 13) se observaron seis
sefales con desplazamientos quimicos en la regién de los protones aromaticos,
una sefial doble ancha en 8.12 ppm (J = 8.4 Hz) asignada a H4, una sefial doble
de dobles en 8.06 ppm (J = 7.4, 1.1 Hz) asignada a H10, una sefal doble ancha
en 7.99 ppm (J = 8.3 Hz) correspondiente a H8, una sefial doble ancha en 7.96
ppm (J = 8.5 Hz) asignada a H7, una sefial triple de dobles en 7.60 ppm (J = 6.9,
1.6 Hz) correspondiente a H5, una sefial triple de dobles en 7.56 ppm (J = 6.9, 1.2
Hz) correspondiente a H6 y una sefial doble de dobles en 7.55 ppm (J = 8.3, 7.4
Hz) asignada a H9. En la region de los desplazamientos quimicos de los protones
alifaticos se observan sobrepuestas las sefiales correspondientes a los protones
diasterotopicos H11 en 4.28-4.40 ppm y una sefal triple en 1.20 ppm (J = 7.1 Hz)

asignada al metilo H12.

A partir del espectro de RMN de 'H ya asignado fue posible asignar las sefiales de
los carbonos protonados en el espectro de RMN de 3C (Figura 14) con la ayuda
del diagrama HSQC (Figura 15), C8 en 132.1 ppm, C7 en 129.5 ppm, C5 en 127.5
ppm, C10 en 126.7 ppm, C6 en 126.5 ppm, C9 en 124.8 ppm, C4 en 123.2 ppm,
Cllen65.3ppmy Cl2en 13.6 ppm.
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Las sefales para los carbonos cuaternarios se asignaron con la ayuda del
diagrama de correlacion HMBC (Figura 16), C1 en 163.3 ppm ya que presenta un
desplazamiento quimico de grupo carbonilo de éster y correlaciona a tres enlaces
con la sefal de H11 (4.34 ppm), C7a en 134.3 ppm ya que muestra correlacion a
dos enlaces con H8 (7.99 ppm) y a tres enlaces con H4 (8.12 ppm), C3a en 128.8
ppm ya que muestra correlacién a dos enlaces con H4 (8.12 ppm), a tres enlaces
con H10 (8.06 ppm) y H8 (7.99 ppm), C3 en 127.9 ppm debido a que muestra
correlacion a tres enlaces con H4 (8.12 ppm) y H9 (7.55 ppm), C13 en 115.2 ppm

ya que presenta un desplazamiento quimico de grupo nitrilo y C2 en 61.1 ppm.
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Figura 16. Fragmento del diagrama de correlacion HMBC *H-13C de 49 en CDCls a 400 MHz.



El compuesto 50 se caracteriz6 mediante la espectroscopia de RMN de 'H y de
13C, a 400 y 100 MHz en solucién de CDCls, respectivamente, y con diagramas de
correlacion heteronuclear de *H-13C a un enlace (HSQC) y a dos y tres enlaces
(HMBC). En el espectro de RMN de 'H de 50 (Figura 17) se observaron siete
sefales con desplazamientos quimicos en la region de los protones aromaticos,
una sefal doble de dobles en 9.04 ppm (J = 8.7, 0.8 Hz) asignada a H4, una sefial
doble ancha en 8.12 ppm (J = 8.2 Hz) asignada a H8, una sefial doble de dobles
en 7.98 ppm (J = 7.3, 1.2 Hz) asignada a H10, una sefial doble ancha en 7.92 ppm
(J = 8.2 Hz) asignada a H7, una sefal triple de dobles en 7.69 ppm (J = 7.7, 1.5
Hz) asignada a H5, una sefial triple de dobles en 7.60 ppm (J = 7.5, 1.2 Hz)
asignada a H6 y una sefal doble de dobles en 7.56 ppm (J = 8.2, 7.3 Hz) asignada
a H9. En la region de los desplazamientos quimicos de los protones alifaticos se
observa una sefial cuadruple en 4.48 ppm (J = 7.1 Hz) asignada al metileno H11 y
una sefal triple en 1.44 ppm (J = 7.1 Hz) asignada al metilo H12.

A partir del espectro de RMN de 'H ya asignado fue posible asignar las sefiales de
los carbonos protonados en el espectro de RMN de 3C (Figura 18) con la ayuda
del diagrama HSQC (Figura 19), C8 en 135.8 ppm, C10 en 133.9 ppm, C5 en
129.2 ppm, C7 en 128.7 ppm, C6 en 127.0 ppm, C4 en 125.6 ppm, C9 en 124.2
ppm, C11l en 62.4 ppmy C12 en 14.1 ppm.
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Las sefales para los carbonos cuaternarios se asignaron con la ayuda del
diagrama de correlacion HMBC (Figura 20), C2 en 188.7 ppm ya que presenta un
desplazamiento quimico de grupo carbonilo de cetona, C1 en 164.3 ppm ya que
presenta un desplazamiento quimico de grupo carbonilo de éster, C7a en 133.9
ppm ya que muestra correlacion a tres enlaces con H9 (7.56 ppm), C3a en 130.9
ppm ya que muestra correlacién a dos enlaces con H4 (9.04 ppm) a tres enlaces
con H8 (8.12 ppm), H10 (7.98 ppm) y H5 (7.69 ppm) y C3 en 128.1 ppm debido a

gue muestra correlacion a tres enlaces con H9 (7.56 ppm).
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Figura 19. Fragmento del diagrama de correlacion HSQC *H-13C de 50 en CDCIlz a 400 MHz.
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Figura 20. Fragmento del diagrama de correlacion HMBC 'H-13C de 50 en CDCls a 400 MHz.



El compuesto 51 se caracteriz6 mediante la espectroscopia de RMN de 'H y de
13C, a 400 y 100 MHz en solucién de CDCls, respectivamente. En el espectro de
RMN de 'H de 50 (Figura 21) se observaron cuatro sefiales con desplazamientos
guimicos en la region de los protones aromaticos, una sefial doble de dobles en
7.73 ppm (J = 7.8, 1.4 Hz) asignada a H4, una seiial triple de dobles en 7.38 ppm
(J = 7.5, 1.4 Hz) asignada a H5, una seiial triple de dobles de cuadruples en 7.31
ppm (J = 7.6, 1.6, 0.5 Hz) asignada a H6 y una sefial doble de dobles de
cuadruples en 7.26 ppm (J = 7.0, 1.2, 0.6 Hz) asignada a H7. En la region de los
desplazamientos quimicos de los protones alifaticos se observa las sefales
sobrepuestas correspondientes a los protones diasterotopicos H10 en 4.35-4.47
ppm, una sefial simple en 2.44 ppm asignada al metilo H9 y una sefial triple en
1.34 ppm (J = 7.1 Hz) asignada al metilo H11. El espectro de RMN de *3C de 51
(Figura 22) se asigno6 de acuerdo al desplazamiento quimico de las sefales y con
base en la asignacion de su analogo dicarbonilico 1d (Figura 24, pagina 75), C1
en 163.5 ppm, C8 en 136.5 ppm, C3-C7 en 132.6, 130.8, 130.5, 127.5, 126.7 ppm,
C12 en 115.1 ppm, C10 en 65.3 ppm, C2 en 60.4 ppm, C9 en 20.0 ppm y C11 en
13.8 ppm.
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El compuesto 1d se caracteriz6 mediante la espectroscopia de RMN de 'H y de
13C, a 400 y 100 MHz en solucién de CDCls, respectivamente, y con diagramas de
correlacion heteronuclear de *H-13C a un enlace (HSQC) y a dos y tres enlaces
(HMBC). En el espectro de RMN de 'H de 1d (Figura 23) se observaron cuatro
sefales con desplazamientos quimicos en la region de los protones aromaticos,
una sefal doble ancha en 7.69 ppm (J = 7.9 Hz) asighada a H4, una sefal triple
de dobles en 7.49 ppm (J = 7.5, 1.4 Hz) asignada a H6, una sefial triple en 7.33
ppm (J = 8.2 Hz) asignada a H5 y una sefal doble en 7.31 ppm (J = 7.5 Hz)
asignada a H7. En la region de los desplazamientos quimicos de los protones
alifaticos se observa una sefial cuadruple en 4.43 ppm (J = 7.2 Hz) asignhada a los
protones H10, una seial simple en 2.61 ppm asignada al metilo H9 y una sefal
triple en 1.42 ppm (J = 7.2 Hz) asignada al metilo H11.

A partir del espectro de RMN de 'H ya asignado fue posible asignar las sefiales de
los carbonos protonados en el espectro de RMN de 13C (Figura 24) con la ayuda
del diagrama HSQC (Figuras 25 y 26), C6 en 133.6 ppm, C7 en 132.3 ppm, C4 en
132.2 ppm, C5 en 125.9 ppm, C10 en 62.4 ppm, C9 en 21.5 ppm y C11 en 14.1

ppm.

Las sefales para los carbonos cuaternarios se asignaron con la ayuda del
diagrama de correlacion HMBC (Figura 27), C2 en 188.9 ppm ya que presenta un
desplazamiento quimico de grupo carbonilo de cetona y correlaciona a tres
enlaces con la sefial de H4 (7.69 ppm), C1 en 164.6 ppm ya que presenta un
desplazamiento quimico de grupo carbonilo de éster y correlaciona a tres enlaces
con la sefal de H10 (4.43 ppm), C8 en 141.4 ppm ya que muestra correlacion a
tres enlaces con H4 (7.69 ppm) y H6 (7.49 ppm) y a dos enlaces con H9 (2.61
ppm), y C3 en 131.2 ppm debido a que muestra correlacion a tres enlaces con H7
(7.31 ppm), H5 (7.33 ppm) y H9 (2.61 ppm).
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El compuesto 59 se caracterizé mediante la espectroscopia de RMN de 'H y de
13C, a 400 y 100 MHz en solucién de CDCls, respectivamente. El espectro de RMN
de 'H de 59 (Figura 28) muestra sobrepuestas las sefiales en 7.36 ppm
correspondientes a los protones aromaticos H5-H9, en 4.23-4.36 ppm aparecen
sobrepuestas las sefales correspondientes a los protones diasterotdpicos H10, en
3.62 y 3.48 ppm se observa un sistema AB (J = 13.8 Hz) que se asigno a los
hidrogenos de la posicion C3 y en 1.27 ppm se observa una sefal triple (J = 7.1
Hz) asignada al metilo H11. El espectro de RMN de 3C de 59 (Figura 29) muestra
a Cl en 163.8 ppm, C4 en 131.7 ppm, C5y C9 en 130.4 ppm, C6y C8 en 128.9
ppm, C7 en 128.6 ppm, C12 en 115.1 ppm, C10 en 64.5 ppm, C2 en 57.5 ppm, C3
en 45.8 ppmy C11 en 13.8 ppm.

El compuesto 60 se caracteriz6 mediante la espectroscopia de RMN de 'H y de
13C, a 400 y 100 MHz en solucién de CDClIs, respectivamente. El espectro de RMN
de 'H de 60 (Figura 30) muestra sobrepuestas las sefiales en 7.39 ppm
correspondientes a los protones aromaticos H5-H9, en 5.29 ppm se encuentra una
sefal simple asignada al metilo H3, en 4.33 ppm una sefial cuadruple (J = 7.2 Hz)
asignada a los protones H10 y una sefial triple en 1.35 ppm (J = 7.1 Hz) asignhada
al metilo H11. El espectro de RMN de 3C de 60 (Figura31) muestra a C1 en 157.7
ppm, C2 en 157.6 ppm, C4 en 134.2 ppm, C7 en 128.8 ppm, C5 y C9 en 128.7
ppm, C6 y C8 en 128.6 ppm, C3 en 68.5 ppm, C10 en 63.2 ppm y C11 en 13.9

ppm.
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El compuesto 76 se caracterizd6 mediante la espectroscopia de RMN de 'H y de
13C, a 400 y 100 MHz en solucién de CDCls, respectivamente, y con diagramas de
correlacion heteronuclear de *H-13C a un enlace (HSQC) y a dos y tres enlaces
(HMBC). En el espectro de RMN de 'H de 76 (Figura 32) se observaron cinco
sefales con desplazamientos quimicos en la regién de los protones aromaticos,
una sefal doble en 8.69 ppm (J = 7.7 Hz) asignada a H4, una sefal doble en 7.99
ppm (J = 8.2 Hz) asignhada a H7, una sefial triple de dobles en 7.47 ppm (J = 7.9,
1.2 Hz) asignada a H6, una sefal triple de dobles en 7.24 ppm (J = 7.7, 1.0 Hz)
asignada a H5 y una sefial simple en 6.94 ppm correspondiente a H8. En la region
de los protones alifaticos se observaron dos sefales simples, una en 4.04 ppm
asignada a los protones del metilo del grupo carbamato y otra en 3.89 ppm

asignada a los protones del metilo del grupo éster.

A partir del espectro de RMN de 'H ya asignado fue posible asignar las sefiales de
los carbonos protonados en el espectro de RMN de 13C (Figura 33) con la ayuda
del diagrama HSQC (Figura 34), C6 en 132.9 ppm, C4 en 128.3 ppm, C5 en 125.0
ppm, C8 en 123.0 ppm, C7 en 115.0 ppm, las sefiales de los carbonos de los
metilos de los grupos carbamato y éster en 54.1 y 52.3 ppm, respectivamente.

Las sefales para los carbonos cuaternarios se asignaron con la ayuda del
diagrama de correlacion HMBC (Figura 35). La sefial en 165.6 ppm se asigno a C2
ya que muestra correlacion a tres enlaces con la sefial H8 (6.94 ppm), la sefial en
165.4 ppm se asigno al carbonilo del grupo éster ya que muestra correlacion a tres
enlaces con la sefal en 3.89 ppm debida a los protones del grupo metilo del éster,
la sefial en 151.0 ppm se asigno al carbonilo del grupo carbamato ya que muestra
correlacion a tres enlaces con la sefial en 4.04 ppm debida a los protones del
metilo del mismo grupo. La sefial en 141.3 ppm se asign6é a C7a ya que muestra
correlacion a dos enlaces con la sefial H7 (7.99 ppm) y a tres enlaces en 8.69 y
7.47 ppm debidas a H4 y H6. La sefal en 136.2 ppm se asigné a C3 ya que
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muestra correlacion a tres enlaces con la sefal H4 (8.61 ppm) y a dos enlaces con
la sefial H8 (6.85 ppm) y la sefial en 120.1 ppm se asignd a C3a ya que muestra
correlacion a tres enlaces con H7 (7.99 ppm), H5 (7.24 ppm) y H8 (6.94 ppm).
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El compuesto 101 se asigné mediante la espectroscopia de RMN de H y de 3C, a
400 y 100 MHz en solucion de DMSO-de, respectivamente, y con diagramas de
correlacion heteronuclear de *H-13C a un enlace (HSQC) y a dos y tres enlaces
(HMBC). En el espectro de RMN de 'H de 101 (Figura 36) se observé una sefial
simple ancha en 12.42 ppm asignada al grupo NH y cinco sefiales con
desplazamientos quimicos en la region de los protones aromaticos; una sefial
simple en 8.40 ppm correspondiente a H2, una sefial mdltiple en 8.15 ppm
asignada a H4, una sefial multiple en 7.55 ppm asignada a H7 y las sefales
sobrepuestas en 7.32-7.25 ppm para los protones H6 y H5. En la regién de los
desplazamientos quimicos de los protones alifaticos se observaron cuatro sefales;
una sefal triple en 4.31 ppm (J = 6.6, Hz) asignada a H10, una sefial quintuple en
1.69 ppm (J = 7.1, Hz) asignada a H11, una sefial séxtuple en 1.38 ppm (J = 7.5,
Hz) asignada a H12 y una sefial triple en 0.92 ppm (J = 7.4, Hz) asignada a H13.

A partir del espectro de RMN de 'H ya asignado fue posible asignar las sefiales de
los carbonos protonados en el espectro de RMN de 13C (Figura 37) con la ayuda
del diagrama HSQC (Figura 38), C2 en 138.6 ppm, C6 en 124.3 ppm, C5 en 123.3
ppm, C4 en 121.5 ppm, C7 en 113.2 ppm, C10 en 65.6 ppm, C11 en 30.4 ppm,
Cl2 en 19.2 ppmy C13 en 14.0 ppm.

Las sefales para los carbonos cuaternarios se asignaron con la ayuda del
diagrama de correlacion HMBC (Figura 39), C8 en 179.5 ppm ya que presenta un
desplazamiento quimico de grupo carbonilo de cetona y correlaciona a tres
enlaces con la sefal de H2 (8.40 ppm), C9 en 164.1 ppm ya que presenta un
desplazamiento quimico de grupo carbonilo de éster y correlaciona a tres enlaces
con la sefal de H10 (4.31 ppm), C7a en 137.1 ppm ya que muestra correlacion a
tres enlaces con H2 (8.40 ppm), H4 (8.15 ppm) y H6 (7.29 ppm), C3a en 125.8
ppm ya que muestra correlacion a tres enlaces con H2 (8.40 ppm), H7 (7.55 ppm)
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y H5 (7.26 ppm) y C3 en 112.8 ppm debido a que muestra correlacion a dos
enlaces con H2 (8.40 ppm).
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6. Conclusiones.

La reaccion de oxidaciéon con DMD de los alfa-cianoésteres 21, 30, 31, 34b y 48b
di6 los correspondientes alfa-cetoésteres 1c, 41, 18, 50, y 1d de manera eficiente.
Debido a que la oxidacion del alfa-cianoéster 48c y 55 generaron respectivamente
el &cido picolinico 52 y el 4cido 3-clorobenzoico 56 como compuestos principales
se concluye que cuando el anillo aromatico contiene atomos que originan que
tenga naturaleza electroatractora el alfa-cetoéster esperado es muy reactivo en el

medio de reaccién por lo que se oxida hasta al acido correspondiente.

La oxidacion con DMD del alfa-haloéster 75 dié como resultado el isatilideno 76 en
rendimiento cuantitativo. Sin embargo, la oxidacion de los alfa-haloésteres 24 y 86
no procedio, recuperandose en ambos casos los materiales de partida.

Se concluye asi que los enoles intermediarios para la oxidacién de los alfa-
cianoésteres se forman mas facilmente que los correspondientes enoles de los

alfa-haloésteres.

Se desarroll6 una metodologia sencilla para poder asignar los espectros de RMN
de 'H de los derivados indélicos sustituidos con un grupo carbonilo en la posicién
C3. Esta consiste en la simulacién de los espectros de RMN de 'H con el
programa PERCH para poder calcular los desplazamientos quimicos y constantes
de acoplamiento en el sistema fuertemente acoplado H4-H7. Posteriormente la
diferenciacion entre las sefales para los protones de H5 y H6 se logra mediante la

irradiacion de H4.
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7. Parte experimental.

Los compuestos sintetizados en este trabajo fueron purificados a traves de
columna cromatogréfica rapida (flash)8 utilizando silica gel 60 de Merck de 230-
400 mallas. La cromatografia analitica de capa delgada se hizo en placas de
aluminio con silica gel 60 Fzs4 (0.25 mm de espesor) con un indicador
fluorescente. La visualizacion se llevé a cabo con luz UV (254 nm). Los puntos de
fusiéon se determinaron en un aparato BUCHI Melting-Point B-540 utilizando tubos
capilares abiertos y no estan corregidos. Los espectros de IR se obtuvieron en un
espectrofotometro Perkin Elmer 2000 FT-IR. Los espectros de EMIE se
determinaron en un espectrometro Hewlett Packard 5989 A. Los espectros de
RMN de 'H y de '3C se obtuvieron a temperatura ambiente en un espectrometro
VARIAN VNMRS 400 MHz a 400 y 100 MHz, respectivamente, empleando CDCl3
y DMSO-ds. Los desplazamientos quimicos se dan en ppm a campo bajo a partir
del tetrametilsilano y las constantes de acoplamiento (J) en Hz.

Preparacién general de los alfa-cianoésteres 21, 34b, 48b y 48c.

A una solucion del haluro de arilo apropiado 33b (450 mg, 1.77 mmol), 47a (408
mg, 2.0 mmol), 47b (589 mg, 3.4 mmol), 47c (450 mg, 2.2 mmol), en DMSO (5-10
mL), se adicioné cianoacetato de etilo 32 (4.0 mmol), K2CO3z (8 mmol) y Cul (0.2
mmol). La mezcla de reaccion se calent6é a 120 °C con agitacion constante durante
1 h bajo atmosfera de nitrégeno. Se enfrid a temperatura ambiente y se traté con
una solucién de &cido clorhidrico al 10%. Se extrajo con dietil éter (50 mL), se
seco sobre Na2SOa4 anhidro, se filtré y se evaporé a presion reducida. El crudo de
reaccion se purificd por cromatografia en columna eluyendo con hexano:AcOEt
(8:1 v/v) para 21 y 34b, hexano:AcOEt (10:1 v/v) para 48b y hexano:AcOEt (1:1
v/v) para 48c obteniendo rendimientos semejantes a los descritos en la

literatura.>458
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Procedimiento general para la oxidacion de los alfa-cianoésteres 21, 30, 31,
34b, 48b, 48c, 55 y 58.

A una solucién del alfa-cianoéster apropiado (130 mg, 0.69 mmol para 21, 300
mg, 1.1 mmol para 30, 1 g, 5.7 mmol para 31, 374 mg, 1.56 mmol para 34b, 90
mg, 0.44 mmol para 48b, 463 mg, 2.4 mmol para 48c, 500 mg, 2.38 mmol para 55
y 128 mg, 0.63 mmol para 58) en acetona (7.5-15 mL) se adicion6 NaHCO3 (3.5
equiv.) disuelto en H20 (5 mL). Después, se adicion6 gota a gota una solucién
acuosa de oxono (2.5 equiv.) y EDTA-dis6dico (0.01 equiv.) en H20 (7.5 mL). La
mezcla de reaccidn se calentd bajo reflujo con agitacion constante durante 1.5 h.
Posteriormente se enfrio a temperatura ambiente y el disolvente se evapord a
presion reducida. El residuo se disolvié con AcOEt (50 mL) y se lavo con soluciéon
saturada de NaCl (3 x 20 mL), se secé sobre Na2SOs anhidro, se filtr6 y se
evaporo a presion reducida. Los diferentes crudos de reaccion se purificaron por
cromatografia en columna eluyendo con hexano:AcOEt (4:1 v/v) para 1c
(partiendo de 21), para 18 (partiendo de 31) y para 41 (partiendo de 30),
hexano:AcOEt (8:1 v/v) para 1d y 51 (partiendo de 48b), para 49 y 50 (partiendo
de 34b), para 59, 60 y 61 (partiendo de 58) y hexano:AcOEt (3:1 v/v) para 52 y 53
(partiendo de 48c). ElI compuesto 56, obtenido a partir de 55, se purificG por

cristalizacion con AcOEt.
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©)J\C02Et

Alfa-oxofenilacetato de etilo (1c)

Obtenido a partir de 21 como aceite amarillo (119 mg, 97%).
RMN de !H, CDCls, & 7.99 (2H, m, H4, H8); 7.65 (1H, tt, J =
7.4, 1.3 Hz, H6); 7.50 (2H, m, H5, H7); 4.44 (2H, ¢, J = 7.1 Hz,

H9): 1.41 (3H, t, J = 7.1 Hz, H10). RMN de 3C, CDCls, 5 186.4 (C2); 163.8 (C1);
134.9 (C6); 132.4 (C3); 130.0 (C4, C8); 128.8 (C5, C7); 62.3 (C9); 14.1 (C10).

O

(ij\cozEt

Alfa-oxo-o-tolilacetato de etilo (1d)

Obtenido a partir de 48b como aceite amarillo (15 mg, 51%).
RMN de H, CDCls, § 7.69 (1H, da, J = 7.9 Hz, H4); 7.49 (1H,
td, J = 7.5, 1.4 Hz, H6); 7.33 (1H, t, J = 8.2 Hz, H5); 7.31 (1H, d,

J =75 Hz, H7); 4.43 (2H, ¢, J = 7.2 Hz, H10); 2.61 (3H, s, H9); 1.42 (3H, t, J = 7.2
Hz, H11). RMN de 13C, CDCls, § 188.9 (C2); 164.6 (C1); 141.4 (C8); 133.6 (C6);
132.3 (C7); 132.2 (C4); 131.2 (C3); 125.9 (C5); 62.4 (C10); 21.5 (C9); 14.1 (C11).

o)

Alfa-oxofenilacetato de metilo (18)

Obtenido a partir de 31 como aceite amarillo (722 mg, 77%).
RMN de 'H, CDCls, § 8.00 (2H, m, H4, H8); 7.65 (1H, tt, J =
8.8, 1.4 Hz, H6); 7.50 (2H, m, H5, H7); 3.97 (3H, s, H9). RMN

de 13C, CDCls, § 186.1 (C2); 164.0 (C1); 135.0 (C6); 132.4 (C3); 130.0 (C4, C8):
128.9 (C5, C7); 52.7 (C9).
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N-carbometoxi-3-indolilglioxilato de metilo (41)
coaMe Obtenido a partir de 30 como sélido amarillo (214 mg, 74%).

N\ RMN de 1H, CDCls, & 8.84 (1H, s, H2); 8.38 (1H, m, H4); 8.19

CO;Me (1H, m, H7); 7.41 (2H, m, H5, H6); 4.11 (3H, s, CO2Me); 3.97

(3H, s, NCO2Me). RMN de 3C, CDCls, § 178.6 (C8); 162.2

(C=0 éster); 150.5 (C=0 carbamato); 136.7 (C2); 135.2 (C7a); 127.1 (C3a); 126.1
(C5); 125.1 (C6); 122.5 (C4); 116.7 (C3); 115.0 (C7); 54.7 (NCO2Me); 53.1

(CO2Me).

Alfa-ciano-alfa-hidroxinaftalenacetato de etilo (49)
O N& PH Obtenido a partir de 34b como aceite ligeramente amarillo
O COEt (40 mg, 10%). RMN de H, CDCls, § 8.12 (1H, da, J = 8.4 Hz,
H4); 8.06 (1H, dd, J = 7.4, 1.1 Hz, H10); 7.99 (1H, da, J = 8.3
Hz, H8); 7.96 (1H, da, J = 8.5 Hz, H7); 7.60 (1H, td, J = 6.9, 1.6 Hz, H5); 7.56 (1H,
td, J = 6.9, 1.2 Hz, H6); 7.55 (1H, dd, J = 8.3, 7.4 Hz, H9); 4.28-4.40 (2H, m, H11);
1.20 (3H,t, J = 7.1 Hz, H12). RMN de 13C, CDCls, § 163.3 (C1); 134.3 (C7a); 132.1
(C8); 129.5 (C7); 128.8 (C3a); 127.9 (C3); 127.5 (C5); 126.7 (C10); 126.5 (C6);
124.8 (C9); 123.2 (C4); 115.2 (C13); 65.3 (C11); 61.1 (C2); 13.6 (C12). EMIE m/z
238, 210, 201, 182 155.1, 114.9.

o Alfa-oxonaftalenacetato de etilo (50)
O Obtenido a partir de 34b como aceite amarillo (256 mg, 72%).
O COEY RMN de ™H, CDCls, 5 9.04 (1H, dd, J = 8.7, 0.8 Hz H4); 8.12
(1H, da, J = 8.2 Hz, H8); 7.98 (1H, dd, J = 7.3, 1.2 Hz, H10);
7.92 (1H, da, J = 8.2 Hz, H7); 7.69 (1H, td, J = 7.7, 1.5 Hz, H5); 7.60 (1H, td, J =
7.5, 1.2 Hz, H6); 7.56 (1H, dd, J = 8.2, 7.3 Hz, H9); 4.48 (2H, ¢, J = 7.1 Hz, H11);
1.44 (3H, t, J = 7.1 Hz, H12). RMN de 13C, CDCls, § 188.7 (C2); 164.3 (C1); 135.8
(C8); 133.9 (C10); 133.9 (C7a); 130.9 (C3a); 129.2 (C5); 128.7 (C7); 128.1 (C3);
127.0 (C6); 125.6 (C4); 124.2 (C9); 62.4 (C11); 14.1 (C12).

100



NC OH Alfa-ciano-alfa-hidroxitolilacetato de etilo (51)

@40025 Obtenido a partir de 48b (en trazas) como aceite ligeramente
amarillo. RMN de 'H, CDCls, & 7.73 (1H, dd, J = 7.8, 1.4 Hz,

H4); 7.38 (1H, td, J = 7.5, 1.4 Hz, H5); 7.31 (1H, tdc, J = 7.6,

1.6, 0.5 Hz, H6); 7.26 (1H, ddc, J = 7.0, 1.2, 0.6 Hz, H7); 4.35-4.47 (2H, m, H10);

2.44 (3H, s, H9); 1.34 (3H, t, J = 7.1 Hz, H11). RMN de %3C, CDCls, & 163.5 (C1),

136.5 (C8), 132.6, 130.8, 130.5, 127.5, 126.7 (C3-C7), 115.1 (C2), 65.3 (C10),

60.4 (C2), 20.0 (C9) y 13.8 (C11).

o Alfa-oxopiridinacetato de etilo (53)

N COEt Obtenido a partir de 48c como aceite amarillo (85 mg, 20%).
2
| _N RMN de H, CDCls, & 8.76 (1H, ddd, J = 4.8, 1.7, 0.9 Hz, H7);

8.12 (1H, dt, J = 7.8, 1.1 Hz, H4); 7.92 (1H, td, J = 7.7, 1.7 Hz,
H5); 7.56 (1H, ddd, J = 7.6, 4.7 1.3 Hz, H6); 4.49 (2H, ¢, J = 7.1 Hz, H8); 1.42 (3H,
t, J = 7.2 Hz, H9). RMN de 13C, CDCls, § 187.7 (C2); 165.3 (C1); 150.2 (C3); 149.8
(C7); 137.3 (C5); 128.3 (C6); 123.4 (C4); 62.20 (C8); 14.07 (C9).

Alfa-ciano-alfa-hidroxi-3-fenilpropanoato de etilo (59)

CO,Et
©/N?<OH Usando el procedimiento descrito para la oxidacion con DMD
en acetona de los alfa-cianoésteres, 59 se obtuvo a partir de

58 como aceite ligeramente amarillo (54 mg, 39%). RMN de *H, CDCls, & 7.36 (5H,
m, H5-H9); 4.23-4.36 (2H, m, H10); 3.62 y 3.48 (2H, AB, J = 13.8 Hz, H3); 1.27
(3H, t, J = 7.1 Hz, H11). RMN de *3C, CDCIs, & 163.8 (C1); 131.7 (C4); 130.5 (C5,
C9); 128.9 (C6, C8); 128.8 (C7); 115.1 (C12); 64.5 (C10); 57.5 (C2); 45.8 (C3);
13.8 (C11). EMIE m/z (intensidad relativa) 202 (50), 174 (36), 156 (41), 130 (27),
102 (25), 91 (100), 65 (9).
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o Benciloxalato de etilo (60)

©AOJ\COZH Usando el procedimiento descrito para la oxidacion con
DMD en acetona de los alfa-cianoésteres, 60 se obtuvo a

partir de 58 como aceite ligeramente amarillo (5 mg, 4%).
RMN de *H, CDCls, & 7.39 (5H, m, H5-H9); 5.29 (2H, s, H3); 4.33 (2H, ¢, J = 7.2
Hz, H10); 1.35 (3H, t, J = 7.1 Hz, H11). RMN de *3C, CDCls, 6 157.7 (C1); 157.6
(C2); 134.2 (C4); 128.8 (C7); 128.7 (C5, C9); 128.6 (C6, C8); 68.5 (C3); 63.2
(C10); 13.9 (C11).

. Alfa-bromofenilacetato de etilo (24)

COMe A una solucion del fenilacetato de metilo (23) (4.5 mL, 3 mmol)
2
en AcOEt (6 mL) se adiciondé NaBrOs (1.35 g, 9 mmol) en H20

(5 mL). Posteriormente se adicioné NaHSO3 (930 mg, 9 mmol)

en H20 (9 mL) durante un periodo de 15 min. La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 4 h y se extrajo dos veces con dietil éter (50 mL).
La fase organica se lavo con solucion de Na2SOs (3 x 20 mL), se sec6 sobre
Na2SO4 anhidro, se filtrd y el disolvente se evaporo a presion reducida. El crudo de
reaccion se purificd por cromatografia en columna eluyendo con hexano:AcOEt

(10:1 v/v), para obtener a 24 como aceite color amarillo en rendimiento

cuantitativo.
Preparacién del N-carbometoxi-3-indolilcianoacetato de
COMe 1 metilo (30)
N A una solucion del indol 29a (500 mg, 3.25 mmol) en COsMe:2
N
COo,Me (7.5 mL) se adicion6 Na (85 mg). La mezcla de reaccion se

calent6 bajo reflujo con agitacion constante durante 15 min,
se enfrid a temperatura ambiente y el disolvente se evaporo a presion reducida. El
crudo de reaccidn se traté con una solucion de 1 mL de &cido acético en H20 (5

mL), se extrajo con AcOEt (50 mL), se lavd con solucion saturada de NacCl (3 x 20
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mL), se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtro y se evapor6 a presion reducida para
obtener de manera pura el compuesto 30 como un solido amarillo (751 mg, 85%

de rendimiento).

oN Preparacién del alfa-cianofenilacetato de metilo (31)

COMe A una solucién de cianuro de bencilo (29b) (500 mg, 4.26
2
mmol) en Et2O anhidro (10 mL) se adicion6 NaH (666 mg) y

COsMe2 (3.33 mL). La mezcla de reaccion se calentd bajo
reflujo con agitacion constante durante 4 h. Posteriormente, se adicion6 AcOEt (20
mL) y se coloco en un bafo de hielo para adicionar solucion saturada de NH4Cl
(40 mL). La fase acuosa se separ0 y se extrajo con AcCOEt (2 x 40 mL). Las fases
organicas se juntaron y se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtr6 y se evaporo a
presion reducida. El crudo de reaccion se purificoO por cromatografia en columna
eluyendo con hexano:AcOEt (4:1 v/v). El compuesto 31 se obtuvo como aceite

amarillo (800 mg) en rendimiento cuantitativo.

oN Alfa-ciano-3-clorofenilacetato de metilo (55)
COMe Usando el procedimiento descrito para la obtenciéon de 31, 55
se obtuvo a partir de 54 como aceite rojo (800 mg) en
Cl rendimiento cuantitativo.

Alfa-ciano-3-fenilpropanoato de etilo (58)

CO,Et
m A una solucion de cianoacetato de etilo (32) (1.181 g, 10

mmol) en EtOH al 95% (10 mL) se adiciond benzaldehido

(57) (1.62 g, 10 mmol). La mezcla de reaccién se calent6 a 73 °C con agitacion

constante durante 6 h. Posteriormente se adiciond EtOH (20 mL) y la mezcla de
reaccion se enfrio a 0 °C para adicionar NaBH4 (189 mg, 5 mmol) con agitacion

constante durante 15 min. Después se adicion6é H20 (50 mL) y una solucion de
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HCI 1.0 M hasta consumir todo el hidruro. La mezcla se extrajo con AcOEt (50
mL), se secO sobre Na2SOa4 anhidro, se filtr6 y se evapord a presion reducida. El
crudo de reaccion se purificO por cromatografia en columna eluyendo con
hexano:AcOEt (8:1 v/v) para obtener a 58 como un aceite incoloro (330 mg, 40%

de rendimiento).

By Preparacion del N-carbometoxi-3-indolilbromoacetato de
COMe 1 metilo (75)

N A una solucion del indol 74 (500 mg, 2.02 mmol) en CCls seco

EOZMe (15 mL), se adicion6 NBS (475 mg, 2.2 equiv.) y AIBN (8 mg,

0.04 equiv.). La mezcla de reaccion se calentd bajo reflujo
con agitacion constante durante 2 h bajo atmésfera de nitrégeno. Posteriormente,
la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y el disolvente se evaporo
a presion reducida. Se extrajo con AcOEt (50 mL) y se lavo con solucién saturada
de NaCl (3 x 20 mL), se sec6 sobre Na2SO4 anhidro, se filtr6 y se evaporo a
presion reducida para obtener el compuesto 75 como un aceite amarillo (653 mg)

en rendimiento cuantitativo.

N-carbometoxi-3-isatilidenacetato de metilo (76)

MeOQC
y Obtenido a partir de 75 como sélido amarillo (350 mg, 98%).
o | RMN de 'H, CDCIs, 4 8.69 (1H, d, J = 7.7 Hz, H4); 7.99 (1H, d, J

N
CoMe | =82 Hz, H7); 7.47 (1H, td, = 7.9, 1.2 Hz, H6); 7.24 (1H, td, J =

7.7, 1.0 Hz, H5); 6.94 (1H, s, H8); 4.04 (3H, s, NCO2Me); 3.89
(3H, s, CO2Me). RMN de 13C, CDCls, & 165.6 (C2); 165.4 (C=0 éster); 151.0 (C=0O
carbamato); 141.3 (C7a); 136.2 (C3); 132.9 (C6); 128.3 (C4); 125.0 (C5); 123.0
(C8); 120.1 (C3a); 115.0 (C7); 54.1 (NCO2Me); 52.3 (CO2Me). EMIE m/z
(intensidad relativa) 261 (100), 230 (15), 217 (21), 202 (30), 186 (34), 172 (21),
158 (76), 130 (48), 115 (18), 103 (10), 89 (16).
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Br Alfa-bromo-p-nitrofenilacetato de etilo (86)
/@)\COZB Usando el procedimiento descrito para la obtencién de 75,
O,N 86 se obtuvo a partir de 85 como aceite amarillo (330 mg,

48% de rendimiento).

Malononitrilo de bencilo (88)

CN
m A una solucion de malononitrilo (87) (667 mg, 10 mmol) en
EtOH al 95% (10 mL) se adicion6 benzaldehido (57) (1.07 g, 10

mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 12 h.

Posteriormente se adiciond EtOH (20 mL) y la mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C
para adicionar NaBH4 (189 mg, 5 mmol) con agitacion constante durante 15 min.
Después se adiciond H20 (50 mL) y una solucién de HCI 1.0 M hasta consumir
todo el hidruro. Se continué adicionando agua fria hasta lograr la precipitacion
completa de 88 y se filtrd, obteniéndose como sélido blanco cristalino (1.27 g, 81%

de rendimiento).

Preparacién del 2-ciano-3-fenilacrilato de etilo (95)
X CO,Et
m Usando una trampa de Dean Stark inversa, a una soluciéon

de cianoacetato de etilo (32) (1.13 g, 10 mmol) y

benzaldehido (57) (1.06 g, 10 mmol) en tolueno (50 mL) con agitacién constante,
bajo reflujo se agregd acetato de amonio (2.3 g, 30 mmol) en 3 porciones, una
porcién cada 2 h. Una vez concluida la adicién la mezcla de reaccién se mantuvo
bajo reflujo con agitacion constante durante 24 h. Posteriormente se enfrié a
temperatura ambiente y el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se
extrajo con AcOEt (50 mL), se lavo con H20 destilada (3 x 100 mL) y con solucién
saturada de NaCl (100 mL), se sec6 sobre Na2SOa4 anhidro, se filtré y se evaporo a
presion reducida para obtener el compuesto 75 como un soélido amarillo (1.82 g)

en rendimiento cuantitativo.
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2-Ciano-3-feniloxirano-2-carboxilato de etilo (96)

0
CO,Et . _ o
Usando el procedimiento descrito para la oxidacion con
CN

DMD de los alfa-cetoésteres, 96 se obtuvo a partir de 95

como un aceite ligeramente amarillo 114 mg con el 96% de
rendimiento. RMN de H, CDCIz, & 7.45 (5H, m, H5-H9); 4.52 (1H, s, H3); 4.30-
4.47 (2H, m, H10); 1.39 (3H, t, J = 7.2 Hz, H11). RMN de 13C, CDCl3, § 162.7 (C1);
130.4 (C7); 129.8 (C4); 128.8 (C6, C8); 126.8 (C5, C9); 112.9 (C12); 64.5 (C3);
64.2 (C10); 53.3 (C2); 13.9 (C11). EMIE m/z (intensidad relativa) 218 (16), 172
(13), 143 (41), 135 (100), 116 (32), 107 (98), 89 (81), 77 (25), 63 (21), 51 (13), 39
(8).

5 1H-3-indolilglioxilato de butilo (101)
co,Bu| A una solucién del indol 42 (30 mg, 0.13 mmol) en butanol (5
\ mL) se adicion0 LiBr (13.5 mg, 0.16 mmol) y t-BuNH2 (170.4

0 mg, 2.3 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 bajo reflujo

con agitacidon constante durante 30 min. La mezcla de
reaccion se enfrid a temperatura ambiente y el disolvente se evapord a presion
reducida. Se extrajo con AcOEt (50 mL), se lavé con solucion saturada de NH4Cl
(3 x 20 mL), con solucion saturada de NaCl (3 x 20 mL), se secd sobre Na2S0Oa4
anhidro, se filtré y se evaporé a presion reducida para obtener el compuesto 101
(37.8 mg, 99%). RMN de H, DMSO-des, & 12.42 (1H, sa, NH); 8.40 (1H, s, H2);
8.15 (1H, m, H4); 7.55 (1H, m, H7); 7.32-7.25 (2H, m, H6, H5); 4.31 (2H,t, J = 6.6
Hz, H10); 1.69 (2H, q, J = 7.1 Hz, H11); 1.38 (2H, sex, J = 7.5 Hz, H12); 0.92 (3H,
t, J = 7.4 Hz, H13). RMN de 13C, DMSO-ds, 5 179.5 (C8); 164.1 (C9); 138.6 (C2);
137.1 (C7a); 125.8 (C3a); 124.3 (C6); 123.3 (C5); 121.5 (C4); 113.2 (C7); 112.8
(C3); 65.6 (C10); 30.4 (C11); 19.2 (C12); 14.0 (C13). EMIE m/z (intensidad
relativa) 246 (4), 144 (100), 116 (16), 89 (8).
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