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RESUMEN

Las reacciones aza-Diels-Alder forman parte de las reacciones hetero-Diels-Alder y se
caracterizan por presentar un atomo de nitrégeno en su estructura, ya sea en el dieno o en el
dienofilo, comunmente forman parte de una imina, generada de la condensacién entre una
amina y un aldehido. Si e dieno y el dienofilo se encuentran en la misma molécula su
ciclacion serd de forma intramolecular y si estdn en moléculas diferentes se realizara de
manera intermolecular,

Ultimamente la comunidad cientifica se ha enfocado en la construccién de diversos
heterociclos, utilizando aminoheterociclos ricos en electrones, entre ellos y basados por
nuestra experiencia hemos wutilizado el 2-amino-pirrol-4-carbonitrilo en reacciones aza
Diels-Alder de tipo intermolecular. Nuestros resultados preliminares dan cuenta 14 nuevas
estructuras, con una alta estéreo y regioespecificidad, que se ha llevado a cabo mediante la
modificacion estructural en las posiciones C; y C» de los dienofilos estudiados. Cuando
utilizamos dienofilos mono-sustituidos(C;) con grupos electro atractores(CN, COOE() se
obtiene una mezcla de dos regioisdmeros estructurales controlados termodindmicamente,
pero cnando di sustituimos en C; y C; con un grupo fenilo en C,, se obtiene 1 estructura de
8 posibles, generando tres nuevos centros estereogénicos con estereoisomeria frans con un
rendimiento del 87.7%.

La selectividad de la reaccién estudiada fue comprendida mediante un estudio
computacional de los sitios de interaccion entre el dieno y el dienofilo(cabeza y cola). Para
dienofilos mono sustituido se obtuvo las energias de estabilidad de los compuestos(control
termodinamico) con un -7.7kcal/mol y -8.9kcal/mol, correspondientes a los regioisémeros
meta-exo y orto-exo y para dienofilos di sustituidos se obtuvo las energias de activacién
libre de Gibbs de los estados de transicién({control cinético) obteniendo el producto orto-
exo la energla mas baja de activacién(32.1kcal/mol) y se observo que en el estado de
transicion existen interacciones atractivas no covalentes entre el anillo aromatico y el anillo
pirrol que explica la alta diasteroselectividad de la reaccién. En algunos casos la
estabilidad de la molécula aromatizada es mucho mayor que la formacién de la
tetrahidropiridina, dado a esto,se obtuvo mediante reacciones en casca o también
denominadas "one pot" la formacion de estructuras del tipo 7-aza indol, esqueleto presente
en las Variolinas B, moléculas que poseen las mayores actividades ante la linea de
leucemia P-388 y ante el Virus del Herpes Simplex tipo L




Abstract

The reaction aza-Diels-Alder is part of the reaction hetero-Diels-Alder and it is
characterised for present of a nitrogen atom in his structure, it can be find either in the
dienophile, commonly form part the of imine and is generated of the condensation between
an amine and an aldehyde. If the diene and dienophile are find in the same molecule his
cyclization will be form intramolecular and if they are in different molecules the will be
cyclization the form intermolecular.

Lately, the scientific community have focused on the construction of several heterocycles
using electron-rich amine-heterocycles, among themselves and we based on our experience
have been wused the 2-amine-pirrole-4-carbonitrile in reactions aza-diels-Alder
intermolecularly. Our preliminary result make known to fourteen new structures with a
high regio-diastereoselectivity that has been carried out through the structural modification
in positions C; and C, of the dienophile studied. When we have been used mono
subsitituted dienophile(C,) with electro groups attractor(CN and COOE) is obtained a
mixture of two thermodynamically controlled structural regioisomers, but when it is
replaced C; and C;, with a phenyl group in C,, we obtained one structure of eight possible,
geranting tree new stereogenic centers with trans-stereoisomerism with a yield of 87.7%

the selectivity of the reaction was understood through an computational study of the sites of
interaction between the diene and the dienophile (head and tail). For dienophile
monosubstituted are got the energy of stability of the component (controlled
thermodynamically) with an -7.7kcal / mol and -8.9kcal / mol corresponding to the
regioisomers meta-exo and ortho-exo and for dienophiles disubtituted are got the enrgy of
activation free of Gibbs of the state of transition (controled Kinetics) got the product orto-
exo the energy more low of activation(31.1kcal/mol) and are saw that in the state of
transition state of transition exist interactions attractive not covalent between the ring
aromatic and the ring pyrrol that explain the high diastereoselectivity of the reaction. In
some case the stability of the aromatic molecule is much bigger than the formation of the
tetrahydropyridine, given this, it is obtained through reactions in waterfall or also named
"one pot " the formation of the structures of types 7-azaindole, skeleton presented in the
Variolinas B, molecule that own the greater activity in the face of the line of leucemia P-
388 and in the face of the Virus of the Herpes Simplex tipes L.




1- INTRODUCCION

1.1 Antecedentes Generales
1.1.1 Reacciones de Diels-Alder y Sintesis asimétrica

La reaccion de Diels-Alder (DA), también conocida como cicloadicion [4+2], es una de las
reacciones mds importantes de la quimica orgénica debido a su amplia aplicabilidad y rica
diversidad sintética, como por ejemplo en la sintesis de policarbociclos naturales, no-

naturales y poliheterociclos.'

Se utiliza como un método estandar para la formacién de anillos de 6 miembros y se
caracteriza por su excelente control regio-, diastereo- y enantioselectivo. La reaccién
consiste en la adicién conjugada de un alqueno, llamado dienéfilo, a un dieno o vice versa.?
Se clasifica como una cicloadicion 4+2 cuyo estado de transiciéon de reaccién es una

reorganizacion de electrones 1.

Las cicloadiciones[4+2] se establecen como una de las metodologias sintéticas para la
formacién de centros quirales (sintesis asimétrica), ya que desarrolla la obtencién de
compuestos regio-diastereo-y enantiomericamente puros. La sintesis asimétrica, se define
como una transformacion en la cual una unidad aquiral, en un conjunto de moléculas de
sustrato, se convierte en una unidad quiral de manera que los posibles estereoisémeros se
obtienen en proporciones diferentes, v se han clasificado como reacciones en las que

contempla la induccion provocada por un reactivo o un catalizador quiral.

»> Métodos de primera generaciébn o controlades por €l sustrato: La
estereoquimica de la reaccion, estd intermolecularmente controlada por la unidad
estereogénica del sustrato quiral. La formacion del nuevo centro asimétrico ocurre

por la reaccion con un reactivo aquiral mediante un proceso diastereoselectivo.

» Métodos de segunda generacion o controlades per un auxiliar quiral: Son

reacciones diasteroselectivas controladas por el sustrato en primera instancia pero

luego el grupo director o auxiliar quiral introducido con anterioridad se puede




eliminar en la ultima etapa de simtesis, pudiendo ser reciclado y utilizado

nuevamente.

» Meétodos de tercera generacion o controlades por él reactivo: Estos procesos

estas controlados de forma intermolecular por la estereoquimica del reactivo.

> Meétodos de cuarta generacién o controlados por el catalizador: Son aquellos
procedimientos donde la asimetria es controlada por un catalizador, permitiendo la
obtencién de productos enantioméricamente puros a partir de un sustrato y un

reactivo aguirales.

1.1.1.1 Teoria de Orbitales Moleculares. Regla de Woodward y Hoffmann

Para obtener una comprensién mas profunda de como se lleva a cabo, se aplica la teoria
cuantitativa de los orbitales moleculares (OM).? Los orbitales fronteras de una molécula,
llamados orbitales moleculares, son denominados HOMO y LUMO, por sus siglas en
inglés Highest Occupied Molecular Orbital y Lowest Unoccupied Molecular Orbital
respectivamente; siendo el HOMO el orbital molecular de mayor energfa ocupade y el

LUMAO el orbital molecular de menor energia desocupado (en términos electrénicos).”

Los quimicos R.B Woodward, R. Hoffmann y K. Fukui desarrollaron importantes reglas de
especificidad de reacciones de cicloadicién, dependiendo de la forma en cémo se recubren
Ias fases de los OM. Estas reglas, conocidas como las reglas de Woodward-Hoffmann,®
se basan en el principio de conservacion de la simetria del orbital. Si dos reactantes
reaccionan, existe recubrimiento orbital y por lo tanto su interaccién solo serd posible

"cuando posean la misma fase (mismo signo).

Si dos orbitales que van a reaccionar estan ocupados por electrones, no podran recubrirse
para formar un nuevo orbital, ya que este tendria cuatro electrones. Como ejemplo de la
formacién de un nuevo orbital, se puede apreciar la Figura 1, que muestra la reaccion

entre el butadieno v el etileno.”
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Figura 1: Reaccién térmica del butadieno con el etileno permitida por simetria, ya que el
HOMO del primero y el LUMO del segundo, sus l6bulos poseen la misma simetria.




1.1.1.2, Mecanismo y estercoselectividad.

Las Diels-Alder son reacciones concertadas, se rompen enlaces al mismo tiempo que se
forman otros nuevos y transcurren en una sola etapa, con elevada estereoselectividad,
manteniendo la estereoquimica de los sustratos, si es que la hay, y sin formacién de
intermediarios. En las cicloadiciones, los cuatro electrones i del dieno se combinan con el

sistema de dos electrones i del dienofilo dando lugar a un nuevo anillo no saturado.?

En termino electronicos se clasifican como de demanda electrénica normal, en la cual el
flujo de electrones va de dieno a dienofilo o de demanda electrénica inversa, donde el

flujo de electrones va de dienofilo a dieno (Figura 2).

Demanda Normal Demanda Inversa
( GAE ( GDE

- +
Nt Nt
GDE GAE

Dieno Dienofilo Dieno Dienofilo

— Lumo ___

Homo _ﬂ_, ---- — Lumo ]GAP -ﬂ— __ﬁ_ Homo] GAP
T 4 +

GAE: Grupo aceptor de electiones
GDE: Grupo donor de electrones

Figura 2: Diagrama de orbitales fronteras HOMO-LUMO para las reacciones de
demanda electrénica normal e inversa.




1.1.1.3 Efecto de los sustituyentes.

Dependiendo de los sustituyentes unidos al dieno o dienofilo la energia de los orbitales

moleculares se ve modificada. Estos sustituyentes se clasifican en dos tipos;

> Electrodonor (-OMe,-NR,,-OH) Los grupos electrodonor desestabilizan y localizan
la densidad electrénica, lo que produce un aumento de la energia del HOMO y
LUMO.

LS

” Electroatractor (-X,-CHO, -COR,-COOR,-COOH). Los grupos electroatractor,
estabilizan y deslocalizdn la densidad electrénica, lo que produce una disminucién
de 1a energia del HOMO y LUMO de la molecula.’

1.1.2. Reacciones Hetero DA

Una importante variante de las reacciones DA, son las hetero DA en las que en el
dieno o en el diendfilo estd presente un heterodtomo. Los dtomos mds comunes son

nitrégeno u oxigeno.!®

Cuando se utiliza el nitrégeno como heterodtomo, este se puede encontrar formando
parte de una imina y puede estar presente tanto en el dien6filo como en el dieno, como por

ejemplo en las estructura del tipo 1-aza dieno o 2-azadieno,’ Figura 3.

imina en el diendfilo

imina en el dieno

Cyp— O

b

1-aza
N
Lo — (]
2-aza

Figura 3: Imina en estructuras 1-aza- y 2-aza-dieno.




En general, 1a reactividad de sistemas insaturados no activados (dobles y triples enlaces sin
grupos electrén-dador o -atractor) es mucho menor ent comparacion a los sistemas que si los
poseen y por ello normalmente se necesita condiciones extremas o métodos especiales para
obtener buenos rendimientos de los cicloaductos (el dienofilo y dieno requieren de algin

tipo de activacion).'?

» Catilisis con metales de transicién: El metal polariza temporalmente el enlace
insaturado no activado al que se coordina, modificando significativamente su

reactividad.!?

Esta activacion metélica permite, por ejemplo, realizar a temperatura ambiente
cicloadiciones de sustrato no activados, procesos que de otro modo requeririan
temperaturas extremas.” Pero ademis de poder acelerar las cicloadiciones
permitidas por las reglas de simetria, el uso de complejos de metales de transicién
también ha abierto nuevas oportunidades metodolégicas y ha llevado al
descubrimiento de cicloadiciones viables en condiciones clasicas; es decir a

temperatura ambiente y tiempos de reaccién de 10 horas. °

> Uso de 4cidos de Lewis. Tales como BF; *Et,0, AICL, TiCly, SnCl,'*'® cloruros
metalicos de tierras raras, lantdnidos o triflatos como Yb(OT1);, InCls, LnCls,

Ejemplos de este tipo se pueden encontrar utilizados en la construccién de
tetraquinolinas, tetrahidroquinolinas y en la sintesis de alcaloides como la anabasina

y cicutina de piridina, 1°%

1.2 Antecedentes Especificos
1.2.1 Reacciones DA intra e inter-moleculares
Las reacciones DA de tipo intramolecular son menos comunes que la versién
intermolecular y su uso se ha remitido a la utilizacién de iminas de tipo N-arilo.?*? En este
sentido, los amino-heterociclos son capaces de condensarse con aldehidos para formar
derivados de iminas. Sin embargo, han sido escasamente utilizados o explotados como
bloques de construccién para ambas reacciones, imino DA inter e intra moleculares. Su uso

ha estado delimitado al 2- o 5-aminotiadiazol y al 2- o 5-aminoisoxazol con salicilaldehidos




sustituidos y recientemente a aminopirroles y aminopirazoles en reacciones de tres

27
componentes.

Recientemente nuestro grupo de trabajo desarrollé una nueva metodologia en reacciones
imino Diels-Alder intramoleculares 1a(Figura 4), utilizando amino-heterociclos aromaticos
para la formacién de tetrahidropiridinas tetraciclicas anuladas por pirrol. Esta metodologia
emplea el uso exclusivo de salicilaldehidos sustituidos, sustrato que limita la reaccion, ya
que el grupo hidroxilo(OH), tras alquilacion, solo permite la cicloadicion de manera
intramolecular. En este tipo de reaccion el dienofilo y el dieno estin presenten en la misma
molécula por lo que impide realizar célculos tedricos respecto a sus orbitales frontera,
mecanismo, estado de transicion y estimacion de productos, restringiendo la informacion
para el estudio y comprension en términos electronicos, una de las caracteristicas mas
importantes de reacciones Diels-Alder.”®

Considerando lo anteriormente descrito y basiandonos en los estudios realizados
recientemente por nuestro grupo de trabajo, se propuso expandir la metodologia sintética a
su forma intermolecular 1b, utilizando amino-heterociclos arométicos como el 2-amino-
I(terbutil)-1H pirrol-4-carbonitrilo, que ha sido ampliamente estudiado como bloque de
construccion en conjunto a cumarinas, cromonas, 1,3 dicarbonilicos e indoles. El 2-amino-
pirrol es capaz de condensarse con benzaldehidos, para la formacién de iminas y en
conjunto con alquenos sustituidos forman tetrahidropiridinas, mediante reacciones Imino

Diels-Alder intermolecular.

Intramolecular

NC \L NG
0 X
%1 P p-Xileno o agua 7 | (o} 1
NT N B N
ﬂk ,\© 200°C 0 10min MO ’7« N
Intermolecular R
NC
NC R4

%1 Sl a 1
N \ N4\© - 7{ N
-~

Figura 4: Formacion de tetrahidropiridinas via Imino Diels-Alder intra e intermolecular




Una de las ventajas de la ciclacién intermolecular, es que permite conocer de manera
tedrica las energias de los orbitales frontera HOMO y LUMO, estimando el estado de
transicion, su mecanismo y los productos que se obtendran, respaldados por los resultados
experimentales.

Ademds se propuso disefiar una sintesis regio-diastereo-selectiva mediante el uso de de
sustratos(especificamente dienofilos) sustituidos con grupos electro atractor (que permiten
disminuir las energias de interacciones de los orbitales frontera), con estereoisomeria
conocida y interacciones atractivas no covalentes, que contribuyen a la distribucién espacial
de los diferentes grupos, empleado en métodos de sintesis clasicas (sintesis en 2 pasos). A

continuacién se mostraran y discutirdn los resultados obtenidos en este trabajo.

II. Hipoétesis

El empleo de diversos amino-heterociclos conducirdn a la obtencién de derivados de
tetrahidropiridinas  altamente sustituidos mediante reacciones imino-Diels-Alder

intermoleculares.

11L. Objetivos

3.1 Objetivos generales

o Sintesis de tetrahidropiridinas anuladas por pirrol altamente sustituidas,

mediante reacciones imino-Diels-Alder intermoleculares.




3.2 Objetivos Especificos.

1. Estudiar la reactividad de diversos alquenos sustituidos en conjunto a iminas
sintetizadas, utilizando el 2-aminopirrol en reacciones del tipo imino-Diels-Alder
intermoleculares.

2. Una vez encontradas las optimas condiciones de reaccion, sintetizar una serie de
derivados de tetrahidropiridinas anuladas por pirrol, utilizando diversos derivados
de etenos sustituidos en posicién 1 y 2.

3. Estudiar la estéreo isomeria estructural de los compuestos obtenidos en el punto 2

4. Caracterizar los compuestos sintetizados en el punto 2, mediante anslisis de
resonancia magnética nuclear de protones(*H), carbono 13(**C) y bidimensionales.

5. Clasificar la reaccion estudiada en términos electronicos como demanda normal o
inversa, basados en datos experimentales y calculos computacionales(colaboracién)
respecto a las energias HOMO-LUMO del dieno y diendfilo.

6. Estudiar la selectividad de los compuestos obtenidos en el punto 2

10




11T -Materiales y métodos.

1.Reactivos de sintesis

Cinamaldehido

Etanol

p-xileno

hidroxido de sodio
Succinonitrilo
Formitato de etilo
Tolueno

Tert-butoxido de potasio
Tert-butil amina
Hexano

Acetato de etilo

Suifato de sodio
Hidroxido de sodio
Silica gel

Acido hidroxilamina-o-sulfonico
Cloruro de Indio
Cloridrato de Lantanido
Benzaldehido

Dimetil acetilencarboxilato
Acido fumarico

Etil acrilato
Acrilonitrilo
Acrilamida
Etilendioxi-nitroestireno
Acido malénico
Piridina
Ciclohexalamina
Hidroguinona
4-nitro-Benzaldehido
3-nitro-benzaldehido
Acido acetico
4-ciano-benzaldehido
Nitrometano

11



e Acetato de amonio

o 3-metiltrifluoro-benzaldehido
o Acido sulfurico (98%)

e Metanol

e DBU

1.2 Instrumentos

Placas calefactoras (Equilab)

Rotavapor (CIENTEC, instrumentos cientificos S.A)

Sonicador 2510 BRANSON

Estufa memmert (CIENTEC)

¢ Resonancia magnética nuclear BRUKER AVANCE III HD-400
e Difractometro de monocristal con detector de érea y criostato.

1.3 Metodologia

1.3.1 Sintesis de precursores

El heterociclo propuesto para esta sintesis como precursor de reaccion es el 2-amino-1-

{tert-butil)-1H-pirrol-4-carbonitrilo(Figura 5).

Ty
A~

Figura 5: amino-heterociclo propuesto para la formacién de tetrahidropiridinas, como el 2-
amino-pirrrol.

NC

Otros precursores que se han empleado en esta sintesis y que han sido adquirido de manera
comercial son: m-nitro benzaldehido(3), p-nitro benzaldehido(1), acrilonitrilo(6), acrilato

de etilo(5), cinamaldehido(8), dimetil-dicarboxilato(4), acido maldnico(2), écido

12




cindmico(7). Compuestos que se utilizaron como sustratos para la formacion de dienofilos

y dienofilos para la sintesis de tetrahidropiridinas mediante reaccioiles aza-Diels-Alder. |

HO  ‘COOEt o

| 7
1 4 | % -COOH
02N\©\ NO, MeOOC—==—COOMe ©/\/
CHO @\ 3 x
i S

5 6 CHO
8

HOOC” “COOH
2

Figura 6 : Dienofilos y sustratos utilizados para la formacién de dienofilos

VI. SINTESIS

a) Sintesis del precursor 2-amino-1-(tert-butil }-1H-pirrol-4-carbonitrilo (1)

CN o Tolueno B H

° H
-20°C NC ‘
— + .
LS

- Equilibrio aldo-enol

NC

. H
NH .e
‘*‘ 2 NCZ~NH KOH/EtOH 96% ]

_— N:

Acido acético NC /l\ 25°C 7&

NHp 1

Esquema 1: Sintesis del 2-amino-1-(tert-butil )-1H-pirrol-4-carbonitrilo.

La sintesis del 2-amino-1-(tert-butil)-1H-pirrol-4-carbonitrilo se realizé como lo establece

la literatura®, pero con modificaciones en algunos pasos sintéticos reportados para
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disminuir costos y a la vez no son determinantes en el rendimiento global de la sintesis, las

modificaciones fueron las siguientes:

v No se utiliz6é atmosfera de nitrogeno.

v' Se realiz6 un bafio refrigerante utilizando hielo/agua/NaCl alcanzando una
temperatura de -20°C para evitar la descomposipién del intermediario aldo-enol.

v' Se modificaron las cantidades estequiometricas en moles y equivalentes a
reaccionar.

v" Del 2-amino-1-(tert-butil)-1H-pirrol-4-carbonitrilo se obtuvo un rendimiento global
del 80%.

Procedimientos: Se prepararon dos soluciones, la primera (1), en un balén de 500 ml. se

adicioné 10.0g de succinonitrilo (1.00 mmol, leq), 16mL de formiato de etilo(1.00 mmol,
1.0eq) y se disolvié en 20mL de tolueno. La segunda solucién se realizdé en un matraz
250ml, en el cual se adicionaron 20.0g de t-BuOK (2.0mmol, 1.0eq), los cuales fueron
disueltos en 200mL de tolueno frio. La solucidon(l) se agregé mediante un embudo de
adicion gota a gota controlando la temperatura(manteniendo la temperatura entre -10°C y -
15°C) sobre la solucion (2), luego de la adicion la mezcla se agité durante 2hrs a
temperatura ambiente. Después, se adicioné 15ml de tert-butilamina(1.0 mmol, 1.0eq)
disuelta en SmL de tolueno mediante un embudo de adicién gota a gota, luego de la
misma manera, se agregd 10mi. de 4cido acético glacial(1.0mmol, 1.0eq) disuelio en SmL
de tolueno. posteriormente a la adicion, la solucién se puso a reflujo durante 2:30 hrs. Se
evaporé el tolueno y se agregd 200mL de una selucidén de EtOH/KOH al 96%, se dejo en
agitacion magnética a temperatura ambiente durante 4hrs. Para finalizar, se concentré 3/4
del volumen de la solucién y se agregd agua hasta ocupar todo el volumen del balén, se
observé la formacién de un precipitado café oscuro(2-amino-1-(tert-butil )-1H-pirrol-4-

carbonitrilo) y se filtré a presion reducida.
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b)Sintesis de iminas (bases de Schiff)

La formacién de iminas(bases de Schiff) ha sido estudiada durante muchos afios con
diversas condiciones de reaccién. Nuestro grupo de trabajo se ha dedicado especificamente
a la optimizacién de obtencion de iminas entre aminas-hetero-arométicas y benzaldehidos-
aromaticos, se han probado diversas metodologfas y entre ellas se ha encontrado el

procedimiento que presentaremos a continuacién con rendimientos moderados.

NG, Metanol, 8hrs,reflujo NG Tolueno, Bhrs,reflujo NG
DBY

NN NH NN
X ) kT o) K
61% ! {2) 70%

Esquema 2: Sintesis de la base de Schiff utilizando dos metodologias diferentes.

Procedimiento de la sfntesis del compuesto (2): Se agregd 1.0g de 5-amino-1-{tert-butil)-
1H-pirrol-3-carbonitrilo (1.0eq), 0.65g del benzaldehido(1.0eq) y 2.5mL de DBU(3.0eq) a
un balén de 100mL, fueron disueltos en 20mlL de tolueno. La mezcla fue puesta a reflujo
durante 6hrs con agitacién magnética, luego se evapord el solvente y se realizd tres
extracciones sucesivas con acetato de etilo/agua, recolectando las fases orgdnicas en cada
extraccion en un matraz Erlenmeyer de 125mL, posteriormente se evaporé el acetato de
etilo y a la mezcla se le realizd una purificacién mediante columna cromatografica,
utilizando como fase estacionaria silica y como fase mévil hexano/acetato con una
proporcion inicial de 10:1 respectivamente(aumentando la polaridad gradualmente). Las

fracciones del compuesto de interés fueron recolectadas en matraces de 50mL, se evapord

el solvente, obteniendo cristales de color amarillo.
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¢) Sintesis general de derivados del (E)-(2-nitrovinil)benceno en
posiciones meta y para.(Reaccion de Henry)

Ro (E)
CHSCOOH, reflujo Ra NO2
OHC R4 + OoN—CHj - " H

- +
CHZCOO NH, {

Esquema 3: Sintesis de Henry, para la formacion de derivados del (E)-(2-nitrovinil)
benceno.

Procedimiento general ejemplificado con el (E)-1-nitro-4-(2-nitrovinil) benceno: 1.0g
de p-nitro-benzaldehido(1.0eq), 1.61g de nitro metano(4.0eq) v 1.02g de acetato de
amonio(2.0eq) se disolvieron en 6mL de 4cido acético glaciar. La mezcla fue puesta a
reflujo(100°C aproximadamente) con agitacién magnética durante 6 hrs, luego se realizod
dos extracciones (2x10ml) con acetato de etilo, recolectando la fase organica y desechando
la fase acuosa(eliminando trazas de acetato de amonio y 4cido acético en la mezcla),
posteriormente se agregd sulfato de sodio anhidro(Na;SO,4). Se filtro la solucién con
algodon mediante un embudo analitico, se evapord el solvente y a la mezcla se le agregé
metanol, Ia solucién fue puesta en el refrigerador a 0°C hasta la aparicion de un precipitado.

Finalmente se filtro a presion reducida y se obtuvo un sélido anaranjado.
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d) Sintesis general de derivados del acido cinamico.(Condensacién de
Knoevenagel y descarboxilacion)

R, COOH
Z "H

-

EtOH Piridina, 50°-—->Reflujo

HOOC™ “COOH
NH,

OH
o H HO@ 6

R4

Esquema 4 Sintesis de Knoevenagel y carboxilacion, para Ia formacién de derivados del
dcido cindmico.

Procedimiento general para la formacién del p-nitro acido cindmico: Sé agregd 1.0g
de p-nitro-benzaldehido(1.0eq), 1.4g de 4cido maldnico(2.0eq), 2.1mL de piridina(4.0eq),
gotas de ciclohexilamina y trazas de cristales de hidroquinona a un balén de 100mL y
fueron disueltos en 20mL de etanol. La mezcla se puso a una temperatura de 50°C con
agitacion magnética durante una hora, Iuego se aumento la tempefauxra a 80°C durante
Shrs. Finalizada la reacci6n se enfrié a temperatura ambiente, para posteriormente llevar a
un bafio de agua-hielo para la total precipitaciéon del compuesto de interés. Se filtro a

presion reducida, obteniendo un sélido blanco.

e) Sintesis general de derivados de cinamato de etilo (Esterificacién de
Fischer).

Y

H,S0, COOEt
" /% cH.CH,0H R1_©f
1 Reflujo,8hrs

Esquema 5: Esterificacién de Fischer, para la formacién de derivados de cinamato de etilo.
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Procedimiento general en la formacién del dcido 3-(4-nitrofenil) acrilico: Se agregé
1.0g de 4cido 3-(4-nitrofenil) acrilico(1.0eq) en un balén de 100mL, se disolvidé en 20mL
de etanol y se agregd 1.5mL de écido sulfiirico concentrado a la disolucidn, la cual fue
llevada a reflujo(aproximadamente 80°C) con agitacién magnética durante 6hrs. Luego se
evaporo el solvente, se agregé 20mL de acetato de etilo y realizé dos lavados de 20mL de
bicarbonato de sodio al 5% y un lavado de 20mL con agua destilada, se recolecto la fase
organica en cada lavado. A la disolucién se agregé una punta de espatula de sulfato de
sodio anhidro(Na,SQy) y posteriormente se filtro con algodén en un embudo analitico, para

finalmente evaporar el solvente y obtener cristales de color crema.

f) Sintesis del cinamonitrilo.

CHO @ acido acéticofH,0 N-ON
] CIdo a 1CO
SRS « e J7
+ 50°C
O

Esquema 6 : Sintesis del cinamonitrilo, a partir del cinamaldehido.

Procedimiento: Se agrego 1.0g de cinamaldehido(1.0eq) y 0.86g de acido hidroxilamina-
o-sulfénico(1.0eq) a un balén de 100mL, disueltos en 10mL de una disolucién de cido
acético/agua(l:1), La mezcla fue puesta a una temperatura de 50°C con agitacion magnética
durante 7hrs, posteriormente se realizé tres extracciones con acetato de etilo(10x3mL)
desechando la fase acuosa en cada lavado. Luego, a la fase orgédnica se le realizé dos
lavados de 10mL con bicarbonato de sodio al 1% y uno con agua destilada, después se
agregd sulfato de sodio anhidro, finalmente, se evaporé el solvente, Debido a impurezas
observadas en placa cromatografica, sé realizé una purificacién al compuesto, mediante
columna cromatografica, utilizando como fase estacionaria silica gel y ‘como fase mdvil

hexano/acetato de etilo con una polaridad inicial de 15:1 respectivamente. Se recolecté las
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alicuotas del compuesto de interés en matraces de 50mL, se evapor6 el solvente y

finalmente se obtuvo un liquido amarillo palido.

g) Sintesis de tetrahidropiridinas anulas por heterociclo de pirrol(Aza-
Diels-Alder intermolecular).

NO,
: &
) COOEt p-Xileno 180°C NG
L + m — COOEt

Esquema 7: Sintesis aza-Diels-Alder intermolecular, para la formacién de
tetrahidropiridinas altamente sustituidas,

Procedimiento: Se agregé 0.2g de la base de Schiff(i.0eq) y 0.14g del acido 3-(4-
nitrofenil) acrilico(1.0eq) a un tubo de presién de 50ml., se adicioné 10mL de p-xileno y Ia
reaccién se puso a 180°C con agitacién magnética durante 24hrs. Luego se evaporé el
solvente y se agregd metanol frio, obteniendo un precipitado, el cual fue filtrado a presién

reducida.

En algunos casos se realizé columna cromatografica para quitar impurezas y obtener
espectros de RMN 'H con una mejor resolucion, se utilizé silica gel como fase estacionaria
y hexano/acetato de etilo como fase mévil. Se eluyo inicialmente con una proporcién 9:1
respectivamente, modificando la polaridad hasta 1:1. Se obtuvieron alicuotas de 2mL en
tubos de ensayo(monitoreando la separacién mediante placas cromatograficas), al
identificar el compuesto de interés, se evapor6 el solvente, obteniendo asi un compuesto

cristalino de diversos colores dependiendo de sus sustituyentes.
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V. Resultados y Discusion.

1.0 Mecanismo de reaccion
a) Sintesis del 2-amino-1-(tert-butil )-1H-pirrol-4-carbonitrilo.

La formacién del 2-amino-1-(tert-butil)l H-pirrol-4-carbonitrlo se obtuvo mediante
metodologias reportadas en literatura, pero con diversas modificaciones, ya mencionadas en
la metodologia experimental, obteniendo un aumento en el rendimiento global de un
80.0%. Considerando lo reportado en literatura en investigaciones pasadas, se obtuvo un
aumento en el rendimiento global de un 13%. El compuesto obtenido es de color café claro

y posee un punto de fusion de 112-113 °C,

Paso 1.
Base fuerte
. . H O NC
H l -+ Tolueno frio CN ) -OEt
CN t K e
H i N \_/
Equilibrio allo-enol ?c:?]gg ::631?::1

H estable)
Paso 2. NG NC
NC
0 CH3 HzN""
A o

H Paso 3. C:—NH
NC @035  Ne D H*
ch}:liﬁiz f\ I NG
KOH /I\
(EIZ) L

W )

s
=NH; NC
Ne. ) i i
7 ] Los ciclos de 5 son favorecidos
| " N cineticamente
H™ "N™ NH,

Esquema 8: Mecanismo propuesto para la formacion del 2~amino-(tert-butil)-1H-pirrol-4-

carbonitrilo,
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Paso 1 : El t-BuOXK actiia como base fuerte extrayendo el protén acido del carbono alfa del
succinonitrilo, generando un carbanion(estable por resonancia). El carbanién formado ataca
nucledfilicamente al carbono carbonilico del formiato de etilo, generando la apertura de los
electrones del doble enlace del carbonilo hacia el oxigeno, originando una carga parcial
negativa estabilizada por el cation potasio en solucion, Se restablece el doble enlace del
carbonilo liberando un grupo etoxi al medio(buen grupo saliente), estabilizando Ia molécula

y generando el producto A(equilibrio aldo-enol).

Paso 2: El oxigeno de la estructura endlica del compuesto A, en medio écido, se protona
generando una carga parcial positiva, se deshidrata la molécula, generando un carbocatién
primario(estable por el doble enlace en comiin con el carbono adyacente), quedando
susceptible a un ataque nucleofilico del par electrénico del dtomo de nitrégeno de Ia tert-
butil amina, originando una carga parcial positiva en el atomo de nitrégeno. El ion
carboxflato extrae un protén de la amina, estabilizando la carga positiva, originando el

compuesto B en sus dos formas isoméricas(E/Z).

Paso 3: El ion hidroxilo de la base hidréxido de sodio extrae un protén del carbono alfa
junto al nitrilo libre, formando un carbanion, este ion genera un movimiento electrénico
resonante hacia el dtomo de nitrégeno del nitrilo vecino, generando un carga negativa
(C=Nen el nitrdgeno de la imina generada, base conjugada que capta protones del medio
estabilizando la carga parcial negativa de la molécula. La imina al poseer mayor densidad
electrénica extrae un protén de la amina, generando una carga parcial positiva, por ende
para estabilizar la molécula, los electrones se mueven hacia el tomo de nitrégeno para
originando un carbono susceptible a un ataque nucleofilico del nitrégeno unido al tert-butil
generando la ciclacién de la molécula y su estabilidad energética(los ciclos de cinco

miembros son favorables cinéticamente).
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b) Sintesis de Iminas

Dado a estudios de optimizacion en la formacién de bases de Schiff realizados en el
laboratorio de Biodindmica, libres de -catalizadores(dcidos de Lewis), desecantes
higroscépicos y a temperaturas moderadas, se propuso el siguiente mecanismo de reaccién,

para aldehidos aromaéticos no activados.

b) Mecanismo propuesto para la formacion de base de Schiff utilizando
benzaldehido.

El mecanismo de la formacion de iminas, es un proceso que posee dos etapas:

paso 1: Ataque nucleofilico de la amina del 2-amino-(tert-butil)-1H-pirrol-4-carbonitrilo,
al carbono carbonilico activade por coordinacion de la imina del 1,8-
Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene (DBU) con el oxigeno del carbonilo, formando un enlace

C-N, la molécula formada se protona y desprotona generando la carbinolamina.

Paso 2 :Deshidratacién de la carbinolamina para obtener finalmente la imina -N=CH-,

» N NC o
a] H Tolueno 0
"- Q —_— /NU\"N
' P

O
Paso 2

Va4 AN AW
N~ TN —_— W N" N
K XK X

Esquema 9: Mecanismo propuesto para la formacion de bases de Schiff, utilizando DBU.
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¢) Mecanismo de reaccion para la condensacion de Knoevenagel.
~ Especies en el medio de reaccion ~

' /\ NH2 +NH3

H . A N
HOOC)&COOH * HOOC™ "COOH
NO, NO, NO2 NO,
* [ j + COOH +H"
NH3 T, < e _—
— = _—— O
. H HO 0" + JH
*0”H 0" H H L on Ha0" % (o}
A CO COCH
NO, NO» NO, NO,
-H* -H* -CO, +H
O H O __E...
N oH Ng ’5‘ N " Eu
HO” ~0 HO™ S0 COOH COOH

Esquema 10: Mecanismo propuesto para la formacion de 4cidos carboxilicos, mediante
condensacion de Knoevenagel y posterior descarboxilacion.

Formacién de especies de reaccién: La ciclohexilamina extra en un protén 4dcido del
carbono alfa del acido malénico generando un carbani6n estable por resonancia, El oxigeno
del carbonilo del 4-nitro-benzaldehido extrae un protén de la ciclohexilamina protonada

aumentando el caricter electr6filo del carbono carbonilico.

Paso 1: El carbanién generado a partir del 4cido malénico ataca nucledfilicamente al
carbono carbonilico del 4-nitro-benzaldehido originando la apertura del doble enlace

formando un carbono tetraédrico,

Paso 2: El oxigeno del grupo hidroxilo del compuesto A captura un protén del medio

generando la formacion del ion oxonio, la molécula se deshidrata y se desprende un protén
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acido al medio para estabilizar la carga parcial positiva formando un doble enlace carbono-

carbono.

Paso 3: El aumento de la temperatura en la reaccién generd la liberacion de COgqgy

generando un carbanion, el cual capta un proton del medio para estabilizar la molécula.

d) Mecanismo de reaccién para la sintesis de esterificacion de Fischer.

/“\ H. +
.‘O'. H. -~ \

OzN‘@(\‘)'LO'H + 0= g=0 — Ho_/ -
O
H/_'\
+
aH '\-,-_O'H H,0 2N \c1 P 0=$=0
O,N WO’H - OENO/\/FB:H — Q + O..H
~2y) (0 H
A

o]

— OzNU‘\\)‘\O/\

Esquema 11: Mecanismo propuesto para la formacion de esteres, a partir de 4cidos
carboxilicos.

Paso 1: Se transfiere un protén del acido sulfirico(utilizado como catalizador) al oxigeno

del grupo carbonilo carboxilico, incrementando el caracter electrofilo del carbono.

Paso 2: El 4tomo de oxigeno del solvente(etanol) ataca nucledfilicamente al carbono del

grupo carbonilo.

Paso 3: Se transfiere un protén del oxigeno con carga positiva a uno de los grupos

hidroxilo del compuesto A que conduce a la formacién de ion oxonio.

paso 4: deshidratacién de la molécula y posterior generacion del doble enlace carbono-

oxigeno generando etil ester(3-nitro-cinamato de etilo).
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¢) Mecanismo de reaccion para la sintesis de (E)-1-nitro-4-(2-
nitrovinil)benceno.

H
A L] N Yo
+ -
o_1*] ? OH OZN%H\ + NH
/ ' “
H \’ +
H’(\?)_ NO, ‘07 H HO%™H
H .
NO2 NO, NO»
.
- LN -H,0/-HY
H E
Ho” ho En H SH
NO, 2 o, NO,

Esquema 12: Mecanismo propuesto para la sintesis de derivados nitro estirenos.

Formacion de especies: El acetato de amonio se utiliza como catalizador e inicia la
reaccion, el ion acetato extrae un proton acido del carbono alfa del nitro-metano generando
un carbanidn estable y a su vez el oxigeno del carbonilo del 4-nitro benzaldehido extrae un

proton del cation amonio generando una carga parcial positiva en él.

Paso 1: El carbanidon generado realiza un ataque nucleofilico al carbonilo del 4-nifro
benzaldehido generando la apertura del doble hacia el oxigeno para estabilizar la carga

parcial de la molécula.

Pase 2: En medio 4cido, el hidroxilo se protona, deshidratando la molécula y generando un

carbanion que es estabilizado por los electrones de un segundo protén dcido del carbono

alfa adyacente al grupo nitro.
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f) Mecanismo propuesto para la sintesis del cinamonitrilo.

O +H*
(j\\/lH
H’_\ Al
-H,O .- o +
. 2 S + ['QH ©/\Al¥
Q.0

HO ~\ HO’S\b HO” \\

0
+

o ,o—§—0H
Nq HN 0O NHz
+

OSO

|

Existen dos mecanismos posibles para este paso

H"\ =N OH
) c*
R \’}l: & g\/ + O=$=0
oL L9 OH
613‘0H
H =N
H 2
S
B +H* SN -H* OH
- Sy oy = + 0=8=0
Q, ! N /O\
\\S,O : -8+ °H OH
HO™ %, HO™ %

Esquema 13: Mecanismo propuesto para la sintesis del cinamonitrilo a partir del
cinamaldehido.

Paso 1: En medio 4cido, el oxigeno del carbonilo del cinamaldehido se protona, por Io que
el carbono carbonilico incrementa su caricter electrofilico, generando um ataque

nucleofilico de la amina del acido hidroxilamina-o-sulfénico.

Pase 2: El oxigeno del grupo hidroxilo desprotona a la amina y genera un ion oxonio, la
molécula se deshidrata, generando un carbocatién que es estabilizado por los electrones
disponibles del nitrégeno y existe el desprendimiento de un protén al medio restableciendo

el par electronico del nitrégeno que estabiliza la carga parcial positiva de la molécula.
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El paso 3 posee dos mecanismos posibles:

Paso 3a: Los electrones disponibles del dtomo de oxigeno extraen un protén &cido
adyacente a la imina, por lo que se genera un triple enlace carbono-nitrégeno y

posteriormente la formacién del acido sulfénico.

Paso 3b : En un medio 4cido el oxigeno unido a la imina es protonado por lo que para
estabilizar la carga del ion oxonio, el atomo de oxigeno se lleva los electrones para generar

el acido sulfénico y el triple enlace carbono-nitrégeno.

g) Mecanismo propuesto para la cicloadicion aza Diels-Alder
intermolecular.

Esquema 14: Mecanismo propuesto de una cicloadicion[4+2] aza Diels-Alder
intermolecular.

El mecanismo de una cicloadicién [4+2] opera en el movimiento electronico, en un paso,
seis atomos(dieno y dienofilo) experimentan cambios de enlace en el mismo estado de
transicion por medio de la reorganizacion ciclica de sus electrones 1, mediante la

interaccion de los orbitales frontera (HOMO y LUMO respectivamente).
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1.2 Estudio experimental

a) Dienofilos ricos en electrones:

En términos electronicos, las reacciones aza Diels Alder se clasifican como demanda
normal o demanda inversa, para ellos debemos conocer las energias de los orbitales
frontera(HOMO y LUMO) y asi deducir si la transferencia electrénica va de dieno a
dienofilo o viceversa. Basandonos en un estudio anteriormente realizado respecto a las
cicloadiciones aza-Diels-Alder intramolecular utilizando iminas(formadas mediante la
condensacion entre el heterociclo aromatico 2-amino-pirrol y benzaldehidos sustituidos), se
propuso que la imina ligada al heterociclo pirrélico en las posiciones C,,C1.N;1,Ci2 se
comporta como 2-aza-dieno(Figura 7) debido a su alta densidad electronica, caracteristica

que le permite reaccionar con dienéfilos carente de electrones de forma intramolecular .
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Figura 7: Base de Schiff, condensacion entre el 2-amino pirrol junto al benzaldehido.

Tomando en consideracion lo mencionado anteriormente, el compuesto (E)-1-(tert-butil)-
5-estiril-1H-pirrol-3-carbonitrilo se hizo reaccionar con diversos dienofilos, algunos
sustituidos en las posiciones C; y C; por grupos atractores y fenilos sustituidos por grupos
donores, como por ejemplo: los compuestos 1, 5y 6 (Figura 8), otros solo sustituidos en la
posiciones C; como son el sustrato 2 y 8, o di sustituido como el compuesto 4 (por acidos
carboxilicos). Otros sustratos utilizados fueron: 3,6-dihidro-2H-pirano(10), 1,4-
naftoquinona(9) y el furanacrilonitrilo(7). Estos sistemas carecen de localidad electrofilica
necesaria para llevar a cabo la formacion de productos o sus interacciones son no atractivas
en la formacion del intermediario de reaccién, ya que luego de 48 hrs de reaccién no se

observo la formacion de un producto (monitoreado por placas cromatograficas),
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manteniendo los sustratos de reaccién durante todo el transcurso del tiempo mencionado.
Podemos deducir que las diferencias de energia entre ambos orbitales frontera tanto para
dieno y dienofilo, se encontraban muy distanciados en términos energéticos {(GAP), por
ende es necesario una activacién mediante algiin catalizador, acido de Lewis o grupo
electrodonor sustituidos en el fenilo y la posicion C; del dienofilo que disminuya la barrera

de energia entre ambos orbitales.

No hay reaccién

3

\ COOEL )
( cooq No hay reaccion

No hay reaccitn 0 /”/4
HOOC
5

§ O o 3
) (o)
No hay reaccion -—— = No hay reaccion

0
O‘ e -COOEL
9 NH g\/ﬁ
o 2 N

No hay reaccion

No hay reaccién

No hay reaccion

Figura 8: Diversos sustratos utilizados como dienofilos en reacciones imino Diels-Alder
intermolecular que no hubo formacién de producto.

Teniendo en cuenta que existen diversas formas de activacion en sistemas insaturados tales
como el uso de catalizadores y 4cidos de Lewis, se propone una sintesis libre de estos, en
que se busco una modificacién de la energia de los orbitales frontera o un aumento en al
reactividad de estos sistemas mediante el uso de diversos grupos electroatractor(COOEt,
NO;, CHO, CN) sustituidos en la posicién 1 de la estructura del eteno, lo que modifica el

potencial electrostatico, aumentado la localidad del centro electrofilico del dienofilo en la

posicioén 2(centro de reaccidn)
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b) Dienofilos Carente de electrones:

Algunos sustratos utilizados en la Figura 8, fueron derivados de estirenos, tales como el
3-4-Dimetoxi-nitro estireno y 3,4-metilendioxi-nitro estireno y también derivados del
etileno, como la acrilamida y metil-vinil-cetona, en estricto rigor, los sustituyentes
enlazados a las posiciones 3-4 del estireno y en la posicién 2 del etileno son grupos
electrodonor(-OMe, -CONH,), generando una conjugacion hacia el carbono Cy({como se
observa en el Figura 9), modificando el potencial electrostitico y aumentando la energia
HOMO Y LUMO, explicacion por la cual no hubo formacién de productos en la serie de

compuestos mencionados anteriormente.

Figura 9 :Conjugacién del 3,4-dimetilendioxi-nitro estireno.

Dado esto, se propuso sustratos sustituidos en la posicién 1- al vinil, tal como el
acrilonitrilo y acrilato de etilo, también en posicién 2, utilizando fenilos sustituidos en
posiciones meta y para tales como el Etil-(E)-3-(p-nitro-fenil) acrilato y Etil-(E)-3-(m-
nitrilo-fenil) acrilato(ver Figura 10)

Figura 10 : Dienofilos carente de electrones, sustituidos con grupos electroatractor.

Los grupos electroatractor tales como NO;, CN, COOEt, CHO y CF; estabilizan y

deslocalizan los electrones del doble enlace del carbono adyacente, modificando el
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potencial electrostatico, generando una zona mas deficiente de electrones en la cola del

dienofilo.

Figura 11: Ejemplificacion de la modificacion electronica cabeza-cola, del grupo nitro en
la molécula Nitro-3-(3-metiltrifluoro-fenil) acrilato.

La disminucion de energia del LUMO del dienofilo, aumenta la similitud energética de
ambos orbitales frontera (HOMO-LUMO), modificando las condiciones de reaccién a un

sistema mucho mas accesible.

La reaccion se llevo a cabo con una serie de dienofilos sustituidos, ya mencionados
anteriormente, se utilizé como solvente p-xileno, a 200°C en tubos de presion, por 24 hrs.
Para los dienofilos mono-sustituidos se obtuvo una mezcla de dos compuestos y para los
dienofilos di-sustituidos se obtuvo un producto, algunos con isomeria estructural en sus
tres centros estereogénicos y otros completamente aromatizados. Los compuestos son

solidos coloreados.

Dados a los productos obtenidos, estos fueron clasificados en tres grupos, estableciendo
cada producto con las condiciones utilizadas en el proceso, que es posible observar en el

Esquema 15.
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R
NC
R
R1 \///\Fh
a PP
N—" p-xileno

)< H 200°C

Mezcla de regioisomeros
1a: R4- COOEt

1b: R -COOEt

1c: R1 -CN

1d: R-CN

1e: Ry Ry -COOMe

p-xileno
200°C

RGOI Re Diastereoselectiva

2a: R4 'NOz y Ra, -N02
2b: Ry -CN

2c: R.‘ _NOz y R3 'NOZ
2d: R, -COOEt y R, -CN
2e: R, -CHO

3a: R, -NO; ¥y R; -CF5
3b: R, -NO, ¥y R; -NO;

Aromatizada 3c: R4-COOEt

3d: R, -NO, y R, -CN

Esquema 15: Reaccion general para la formacion de tetrahidropiridinas, estructurada en
tres grupos segun su estereoquimica.

Al realizar la sintesis aza-DA-intermolecular dio origen a 14 nuevas estructuras,

clasificadas en tres grupos:

e Grupo 1, mezcla de regio isémeros(a, b, ¢, d,) a excepcion de e que se obtuvo de la

esterificacion del acido fumarico, obteniendo la mezcla cis/trans.

e Grupo 2, compuestos identificados con tres centros estereogénicos en su estructura

(isomeria estructural frans, para a, b, ¢, d y ), diastereoselectivo.

e Grupo 3, compuestos identificados como aromatizados, por presentar un sistema

completamente conjugado.

La explicaciéon de la clasificacion de estos tres grupos, sera explicado después de cada

analisis de RMN.

Las moléculas obtenidas son las siguientes, con rendimientos moderados:
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Nombre Dienofilo Productos Rendimiento

(%)
1a COOEt
= 66.6
1b COOEt
= 33.3
1c CN
- 33.3
1d
__CN 66.6
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COOMe

le MeOOC
COOEt
2a
0N
CN
2b
NO,
2¢
O,N

NC COOMe
COOMe

/ | 98.2

N™ >N

7& H
96.9
81.2
97.8
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2d

2e

3a

3b

COOEt

CN

CHO

NO,

O,N

96.5

95.4

98.3

96.8
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COOEt

3¢
97.8

94.8

3d ch

Tabla 1: Serie de moléculas sintetizadas mediante reacciones Imino-Diels-Alder
intermolecular.
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1.3. Elucidacion estructural mediante RMN.

Productos del grupo 1:

Mezcla de regioisomeros

1a Ry- COOEt

1b R -COOEt

1c R1-CN

1d R-CN

1e Ry R1 COOMe

Figura 12: Estructura base para los diferentes productos obtenidos del grupo 1.

Los productos la y 1b fueron obtenidos utilizando acrilato de etilo como dienofilo, mezcla
de dos diasteromeros en la razon 2:1 respectivamente. 1a fue aislada mediante precipitacion
en metanol frio y analizada por RMN 'H, C"*,DEPT 135, HMQC, HMBC.
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1.4 Identificacion estructural 1a.

Alifatico
24

13 16 Aromatico
Alifatico

Figura 13: Estructura base para la asignacion de protones para la molécula 1a.

El compuestos la fue analizados por RMN-'H, las sefiales mas caracteristicas de las

estructuras son las siguientes:
Zona alifatica:

e 6=1.59ppm, singulete que integra para nueve protones(9H), su multiplicidad se
debe a que los tres metilos(-CH3) enlazados al carbono central del terbutil son
equivalentes (H»A, Hj2B, H;2C, Hi3A, Hi3B, Hi3C, Hi4A, HiyB, HiyC)).

¢ 06=4.23ppm, multiplete que integra para dos hidrogenos(2H) que corresponden
CHa(H23A y Hp;B) enlazado al carboxilato(COO-), este grupo vecino ejerce un
desplazamiento a campo bajo de estos protones, debido a que los dtomos de
oxigenos son electronegativos(alta densidad electronica cerca de su nucleo).

e 6=4.50ppm, doblete de cuadruplete que integra para 1 proton(1H) que corresponde
a Hg, su multiplicidad se debe a los protones de los enlaces vecinos como el NH y
CH; del anillo tetrahidropiridinico. Su desplazamiento quimico a campo bajo es a
causa de que el carbono estd enlazado a un fenilo y a grupo amino(grupos con alta

densidad electronica).
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6=3.72ppm, doblete de doblete que integra para un protén(1H), correspondiente a
Hi, su desplazamiento quimico se debe a que el carbono esta enlazado a wn
carbonilo(C=0), grupo de una alta densidad electrénica.

0=3.48ppm, doblete que integra para 1H, protén correspondiente al -NH(Hy), su
desplazamiento quimico se debe a que al estar unido a un dtomo de
nitrogeno(amina), dtomo electronegativo que desplaza a campo bajo.

6=2.46ppm y 1.87ppm, friplete y multiplete que juntos integran para dos protones
(2H), correspondientes al -CH; de la tetrahidropiridinas(HsA y HsB), no son

equivalentes ya que no poseen libre rotacién en comparacién a un CHj del ter-butil.

0=1.37ppm, triplete que integra para tres protones(3H) correspondientes al -CHj del
etil carboxilato(Has, H24B, H24C).

Zona aromatica:
6=7.47-7.32ppm, multiplete que integra para cinco protones(SH), protones
aromaticos pertenecientes al fenilo(F;s,H;6,H;7,H;5,Ho).

6=0.98ppm, singulete que integra para 1H, protén aromético enlazado al anillo
pirrol(Hy).

Para complementar el RMN 'H, se utilizaron otras técnicas de elucidacién de
resonancia magnética nuclear tales como: carbono 13, DEPT 135(clasifica las
metilos y metinos como sefiales positivas y metilenos como negativos),
HMBC(interaccién carbono-protén hasta tres enlaces 3J) y HMQC(interaccién
carbono-protén a un enlace 'J).

Para tales andlisis se encontraron la siguientes interacciones entre protones y

carbonos, asignando en rojo y azul respectivamente(Figura 14).
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Rojo protones(ppm)
Azul carbonos(ppm)

Figura 14: Interacciones de carbonos y protones mediante HMQC('J) y HMBC(’J) para la
molécula 1a.

Dado estos resultados obtenidos, se deduce de forma completa la elucidacion de la
molécula 1a mediante las técnicas de RMN, pero para corroborar la informacion extraida
de estos andlisis(RMN-'H, "*C, DEPT 135, HMBC, HMQC), se cristalizé el compuesto en

metanol y se realizo un andlisis de rayos x, obteniendo la misma conformacion estructural

elucidad por RMN.
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1.5.Estructura cristalina para la molécula 1a.

Figura 15 : Estructura rayos x, para la molécula la.

Al obtener la estructura cristalina, logramos la informacion completa de la distribucion
espacial de la molécula, técnica que comprueba la elucidacion estructural del andlisis de

RMN.

Podemos observar de la figura 30 que los protones H; y Hg se encuentran en
trans(distancia mas larga).El anillo de la tetrahidropiridinas es semiplano, conformado por
Cs,Cs, N7, Cy4, C34 ¥ Cra, en el cual el Carbono 6 y el nitrogeno 7 se encuentran afuera del

plano, adquiriendo una conformacion semi bote rigida.
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Flucidada la estructura la, se deduce por analogia que la estructura 1b es su isémero
estructural, no fue posible separarlo mediante precipitacion, aunque en el espectro de RMN
'H se observa la similitud de los picos que estos poseen, con una constante de

acomplamiento entre los protones Hs y Hg de J=8.53Hz(trans).

Figura 16: Regioisomeros 1a y 1b(isémeros estructurales)

La diferencia entre estos dos isdmeros estructurales estd en que el grupo etil ester(COOE#)
en la molécula la estd en la posicion C4 v en 1b en Cs. Esta mezcla de isOmeros
estructurales, s¢ denominan regioisdmeros, este término se refiere a la preferencia que
tiene una reaccién para romper o crear un enlace en una direccién en particular por encima
de todas las demds posibles. Debido a la energia involucrada en este proceso, los productos
obtenidos se establecen mediante contro! termodinamico y no cinético, €s por €50 que no
obtenemos una distribucion endo/exo(cis/trans).Esta reaccidn se puede clasificar como

regioselectiva debido a que el producto a es dos veces mayor{en proporcién) que b.
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b) Productos lcy 1d:

Figura 17: Regioisémeros estructurales 1c y 1d.

Los productos l¢ y 1d fueron obtenidos utilizando el dienofilo acrilonitrilo, en una
proporcidn 1:2 respetivamente. La mezcla fue aislada mediante precipitacion en metanol,
obteniendo ambos compuestos de manera separada. Se analizaron los espectro (RMN 'H)

de manera exhaustiva y detallada.

Al observar los espectros de los productos 1c y 1d, presentan similitud con los productos 1a
y 1b(observar anexo, Figura 38) tanto en la muitiplicidad, desplazamientos quimicos y
acomplamiento(teniendo en cuenta que ambos son grupos electroatractor CN y COOEL), se
deduce de manera andloga que los compuestos 1¢ y 1d son regioisémeros estructurales que
difieren en la distribucién espacial del grupo nitrilo en la posicion Cs y Cs de Ia
tetrahidropiridina. Esta reaccion es regioselectiva, debido a que el producto 1d es dos veces
mayor que el productlo 1c y posee wn control termodindmico, ya que de forma similar a los
productos 1a y 1b, se obtienen los productos meta-exo y orto-exo. Ambos productos
presentan una constante de acoplamiento trans(J=10.51Hz) en sus centros estereogénicos

presentes entre los hidrogenos Hsy Hg para 1¢ y Hy y Hg para 1d.
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¢) Mezcla de productos le:

Figura 18: [someros geométricos cis/irans, para el producto le.

Del producto le, se obtuvo una mezcla cis/trans, con acomplamiento proton-proton de
J=2.45Hz para la isomeria cis y J=7.83Hz (trans). La mezcla esta en una proporcion 1:3
respectivamente, con una mayor proporcién diastereoselectivo a la forma frans, esto se
debe a que en reacciones del tipo cicloadicion [4+2] mantienen preferentemente la
estereoquimica del dienofilo empleado. En esta reaccion se utilizé el é4cido trans-fumarico,
compuestos insoluble en p-xileno, se esterifico y posteriormente se ciclo, obteniendo un

compuesto coloreado anaranjado.

Grupo 2

Diastereoselectiva
2a, R4 -NOZ y R3 ‘NOZ
2b, Ry -CN

2¢, R4 NO, y R; -NO,
2d, R, -COOEty R, -CN
2e, Ry -CHO

Figura 19: Productos obtenidos diastereoselectivamente(2a, 2b, 3¢, 2d, 2e).

44




Al modificar el dienofilo desde un mono-sustituido a un di sustituido en posiciones 1 y 2,
se obtuvo un resultado diferente. La di sustitucion origino tres centros estereogénicos,
obteniendo uno o dos diasteromero de los ocho posibles el cual no es posible identificar
mediante RMN(RRR o SSS), en el cual la reaccion se clasifica como diastereoselectiva y
proponemos que el fenilo sustituido en posicién para con grupos electroatractor, orienta la
distribucion espacial mediante interaccién atractivas no covalentes de tal manera que
permite la formacion de un solo producto. Tales compuestos son 2a, 2b, 2¢, 2d y 2e, que

analizaremos a continuacion.

1.6 Identificacion estructural para la molécula 2a.

Para el compuesto 2a, se realizé un andlisis detallado de RMN H', C",Dept 135, HMQC,
HMBC, para poder elucidar la estructura obtenida. Primero se analizo el RMN 'H,
asignando cada sefial dependiendo del entorno quimico, multiplicidad, obteniendo los

diferentes acomplamiento quimicos(/) entre protones.

30
NO,

Aromatico 22

23 129
alifatico

1 16 Aromatico
alifatico

Figura 20: Estructura base para la asignacion de protones segiin su posicion.
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Zona alifitica:

8= 1.60ppm, singulete que integra para 9H, su multiplicidad se debe a que los tres
metilos(-CH;) enlazados al carbono central son equivalentes(H;2A, Hi:B, HioC,
HisA, Hi3B, HisC, HisA, HisB, HisO).

8 =3.67ppm, multiplete que integra para 2H, su desplazamiento quimico se debe que
al estar unido a un grupo carboxilato, el oxigeno adyacente no ejerce el total
desapantallamiento de los protones de CH, y esto se debe a que el carbonilo posee
orbitales Pi que interactia de forma no covalente con el anillo bencénico en la
posicion Cgy Cy,

6=0.68ppm, triplete que integra para 3H en la posicion HxpA HzeB, Hag, su leve
desplazamiento a campo bajo se debe por la interaccién i del anillo bencénico con
el carbonilo del carboxilato (apantallando los protones del CHs).

§=4.58ppm, doblete que integra para 1H, centro estereogénicos que corresponde a la
posicion Hi, con una constante de J=10.3Hz, acoplamiento trans con el proton
adyacente Hs, es el protén mas desplazado a campo bajo debido al entorno quimico
que posee (enlaces adyacentes: fenilo y amina)

8=4.48ppm, doblete de doblete que integra para 1H, centro estereogénicos que
corresponde a la posicion Hg, posee dos interacciones proton-protdn, con una
constante de J=9.9Hz(trans) para Hs y J=6.2Hz para Hy(cis) pero el movimiento
electrénico del proton NH tiene libre conjugacion por el cual en un andlisis de RMN-
H puede dar cis o trans.

6=3.44ppm, doblete que integra para 11, proton correspondiente al NH(}7), posee
una constante J=6.6Hz interaccién proton-protén con el Hg, su desplazamiento
quimico hacia campo bajo se debe al estar enlazado a un atomo de nitrégeno
(elemento electronegativo).

8=2.87ppm, triplete que integra para 1H, que corresponde al Hs, posee una
constante J=10.2Hz, interaccién protoén-protén con Hy y He, su leve desplazamiento
a campo bajo en comparacién a los demés centros estereogénicos se debe a que su

enlace adyacente es un carbonilo.
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Zona Aromatica:
s &= 7.37ppm, multiplete que integra para 7H, protones arométicos pertenecientes a
los fenilos arométicos en el compuesto.(His,Hie,Hi7,Hig,Hio, Hao ¥ Has)
o $=8.16ppm, Doblete que integra para 2H, protones aromdticos pertenecientes al
fenilo sustituido con un grupo electrodonor(NO3), situados en Hy; y Has
e {§=6.98ppm, singulete que integra para 1H, proton aromadtico enlazado al anillo
pirrol(H,).

Se deduce del espectro de RMN 'H que los tres centros estereogénicos poseen una
acomplamiento de largo alcance J=10.3Hz (interaccion frans), es decir las interacciones

proton-protén de las posiciones Hy,Hs,Hg se encuentran en planos opuestos.

En complemento con el andlisis d¢ RMN 'H se utilizaron RMN "C, Dept-135 y
bidimensionales de interaccion carbono-protdn a un enlace y hasta tres enlaces, tales como

HMQC y HMBC, herramientas necesarias para la elucidacion completa de la molécula.

A continuacién se presenta una imagen que resume las interacciones protén-carbono,

complementando todos los andlisis de RMN utilizados.
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Figura 21: Analisis estructural de la molécula 2a.

Con los datos obtenidos de los diferentes analisis, se realizd una asignacion de los
protones(color rojo) y carbonos(color azul) con sus respectivas interacciones a un
enlace HMQC(flechas azules) y a tres enlaces HMQC(flechas rojas) elucidando la
molécula 2a completamente. Para corroborar el analisis espectroscopico de resonancia
magnética nuclear, se cristalizé el compuesto 2a en metanol y al cristal se le realizo6 la

técnica difractometria de rayos x, tal resultado se observa a continuacion en la Figura
22.
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1.7 Estructura cristalina para la molécula 2a.

Figura 22 : Difractometria de rayos x para la molécula 2a.

Con esta técnica comprobamos que la estructura elucidada para la molécula 2a mediante
analisis espectroscopicos de RMN es veridica, manteniendo la isomeria estructural trans
(J=10,3H7) en las interacciones proton-protén en los tres centros estereogénicos Cy, Cs y

Cs

De la estructura cristalina(Figura 22), podemos observar que en el ciclohexilo de la
tetrahidropiridinas(Csa, C7s, Cs, N7, Cs y Cg) posee una conformacion estructural

semibote(no plana) ya que los carbono Csy C4 se encuentra hacia arriba del plano.

De esta reaccion se obtuvo dos productos, los cuales no podemos identificar utilizando la

técnica de RMN 'H, ya que las formas RRR o SSS posen el mismo desplazamiento
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quimico, por ende la reaccion es regio-diastereoselectivo con un exceso diastomerico de un
98%.

1.8 Identificacion estructural para la molécula 2b

Figura 23: Estructura base para la identificacion de RMN-'H para el producto 2b.

Zona Alifatica:

e 5= 1.58ppm, singulete que integra para 9H, su multiplicidad se debe a los protones
de los tres metilos(-CH3) enlazados al carbono central son equivalentes.(H4A, Hy4B,
Hi4C, HpA, Hi2B, Hy2C, Hi3A Hi3B, Hi3C).

e $=4.37ppm, doblete que integra para 1H, centro estereogénicos que corresponde a la
posicion Hy, con una constante de J;=10.7Hz, acoplamiento trans con el protén
adyacente Hs, su desplazamiento quimico a campo bajo se debe a el entorno quimico
adyacente(fenilo).

e 0=4.49ppm, doblete de doblete que integra para 1H, centro estereogénicos que
corresponde a la posicion Hg, posee dos interacciones proton-protén, con una
constante de J;=10.5Hz(trans) con Hs y J,=6.5Hz para H;(cis). La isomeria cis entre
los protones Hg y H7 de grupo amino, en un espectro de RMN-'H también puede ser
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trans, esto se debe al libre movimiento de conjugacion que posee el par electronico
libre del nitrégeno con su proton enlazado.

6=3.37ppm, doblete que integra para 1H, protoén correspondiente al NH(H7), posee
una constante J>=6.2Hz interaccion proton-proton con el Hg, su desplazamiento
quimico hacia campo bajo se debe al estar enlazado a un atomo de nitrégeno
(elemento electronegativo).

8=3.02ppm, triplete que integra para 1H, que corresponde al Hs, posee una
constante J;=10.2H7z, interaccion proton-proton con Hs y Hi, su leve
desplazamiento a campo bajo en comparacion a los demés centros estereogénicos se

debe a que su enlace adyacente es un nitrilo.

Zona Aromatica:

8=7.45-7.30ppm, multiplete que integra para 10H, protones aromaticos
pertenecientes a los fenilos aromaticos(H;s, His, Hi7, Hig, Hio, Hao, Ha1, Hao, Haz y
Hag).

3= 6.97ppm, singulete que integra para 1H, proton aromadtico enlazado al anillo
pirrol (Hg).

1.9 Identificacion estructural para la molécula 2¢(m-NO; y NO,).

Figura 24 : Estructura base para la identificacién de RMN-'H para el producto 2c.
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Zona alifatica:

5= 1.61ppm, singulete que integra para 9H, su multiplicidad se debe a que los tres
metilos(-CH3) enlazados al carbono central son equivalentes(HisA, HiB, HiaC,
HippA, HpipB, HioC, HjzA, HyB, Hj3C).

9=4.89ppm, doblete que integra para 1H, centro estereogénicos que corresponde a la
posicion Hs, con una constante de J=9.54Hz, acoplamiento trans con el protén
adyacente H;, su desplazamiento a campo bajo se debe al entorno quimico que posee
(enlace adyacente: fenilo).

3=4.80ppm, doblete de doblete que integra para 1H, centro estereogénicos que
corresponde a la posicién He, posee dos interacciones protén-protén, con una
constante de J;=8.8Hz(trans) para Hsy J,=6.8Hz para Hi(cis).

8=3.58ppm, doblete que integra para 1H, protén correspondiente al NH (Hjy), posee
una constante J=6.7Hz interaccién protén-proton con Hg, su desplazamiento quimico
hacia campo bajo se debe por estar enlazado a un 4tomo de nitrégeno (elemento
electronegativo).

§=4.94ppm, triplete que integra para 1H, corresponde al centro estereogénico en la
posicién Hs, posee dos constantes de acomplamiento, las cuales son J;=9.54Hz y
J=924Hz, interaccién protén-protén con Hs y Hs respectivamente, su

desplazamiento quimico se debe al estar enlazado con un grupo electroatractor

(NOy).

Zona Aromética:

6=7.40ppm, singulete que integra para SH, protones aroméaticos perteneciente al
anillo aromatico.(Hys, Hie, His, Hio y Hi7)

=8.19ppm, doblete que integra para 1H, proton aromético perteneciente al fenilo
sustitnido con un grupo electrodonor(NO») en posicion -p, situado en Hjz, con una
constante de acomplamiento de J=8.80Hz, interaccion -o con Hyy

5=8.10ppm, singulete que integra para 1H, protén aromatico perteneciente al fenilo

sustituido con un grupo electrodonor (NO2) en posicién -p, situado en Haa.
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=7.58ppm, doblete que integra para 1H, proton aromético perteneciente al fenilo
sustituido con un grupo electrodonor NO; en posicion para, situado en Hyg, con una
constante de acomplamiento J;=7.82Hz, interaccion -o con Ha;.
$=7.52ppm, triplete que integra para 1H, protén aromatico que pertenece al fenilo
sustituido con un grupo electrodonor(NO,) en para, posee la posicion Hy;, con dos
constantes J;=7.82Hz y J>=7.82Hz, acoplamiento -0 con Hyy Han.
8= 7.02ppm, singulete que integra para 1H, proton aromadtico enlazado al anillo

pirrol (Hy).

1.10 Identificacion estructural para la molécula 2d(R-CN y COOEY):

2d

2a

Figura 25 : Analogia entre los productos 2d y 2a.

Al realizar la identificacion estructural de 2d, esta molécula es similar en
desplazamientos quimicos, multiplicidad y acomplamiento protén-proton(J) con el
producto 2a, esto se debe a que ambas moléculas estan sustituido en el carbono Cs
con un grupo etil ester(COOEL), solo difieren en la sustituciéon del grupo fenilo en

posiciones meta y para, sustitucién que solo modifica los protones de la zona
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aromatica(Hyo, Hy;, Ha, Has, Hazs). Los desplazamientos quimicos de ambas
moléculas varian entre 1 y 2 ppm, manteniendo la multiplicidad y las constantes de
acomplamiento protén-protén. La explicacion de esto se debe a que ambos grupos
son fuertemente atractores, produciendo un efecto electrénico similar al entorno

quimico(observar anexo).

1.11 Identificacién estructural para la molécula 2e¢(R-CHO).

Figura 26: Estructura base para la identificacion de RMN-"H para el producto 2e.

Zona Alifatica:

3=1.59ppm, singulete que integra para 9H, su multiplicidad se debe a los protones
de los tres metilos(-CH3) enlazados al carbono central son equivalentes.(H4A, Hi4B,
Hy4C, HipA, Hi2B, Hi2C HjsA, Hi3B, Hi3C).

8=4.51ppm, doblete que integra para 1H, centro estereogénicos que corresponde a la
posicion Hy, con una constante de J;=9.6Hz, acoplamiento frans con el proton
adyacente Hs, su desplazamiento quimico a campo bajo se debe a el entorno quimico

adyacente(fenilo).
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5=4.45ppm, doblete de doblete que integra para 1H, centro estereogénicos que
corresponde a la posicion Hg, posee dos interacciones protén-proton, con una
constante de J;=10.5Hz(trans) para Hs y J=6.5Hz para Hy(cis).
5=3.30ppm, doblete que integra para 1H, proton correspondiente al NH(H;), posee
una constante J>=6.6Hz(cis) interaccién protén-proton con el Hg, su desplazamiento
quimico hacia campo bajo se debe al estar enlazado a un dtomo de nitrégeno
(elemento electronegativo).
3=3.25ppm, triplete que integra para 1H, que corresponde al Hs, posee una
constante J;=9.8Hz, interaccién protén- protén con Hg y Hy, su leve desplazamiento
a campo bajo en comparacién a los demds centros estercogénicos se debe a que su

enlace adyacente es un carbonilo del aldehido.

Zona Aromatica:
§=7.37-6.95ppm, multiplete que integra para 9H, protones arométicos pertenecientes
a los fenilos aromaticos(H;s, Hig, Hi7, His, Hig, Haq, Ha1, H2 y Haa).
$=6.95ppm, singulete que integra para 1H, protén aromitico enlazado al anillo
pirrol (Hy).
3=9.40ppm, singulete que integra para 1H, protén correspondiente al aldehido(Hzs).

Tras obtener y analizar los diferentes espectros de RMIN 'H de las moléculas 2b, 2¢, 2d y

Ze, se establecié una comparacién con la molécula 2a analizada anteriormente de manera

detallada, en que se determina la similitud que estas poseen, tanto en su multiplicidad y

acomplamiento protén-protén en sus tres centros estereogénicos (Jr=10.3 Hz, isomeria

trans), por lo que se determino por anaiogia, que todas las moléculas obtenidas en el grupo

2 estan distribuidas espacialmente como el compuesto 2a.

Tras obtener un producto en esta serie de reacciones con diversos sustituyentes

electroatractor, la reaccién se clasifica como regio-diastereoselectivo, ya que se favorece la

formacién preferente de un diasteromeros sobre todos los posibles(1 de 8).
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Cabe destacar que cuando la reaccion se lleva a cabo con un dienofilo mono-sustituido,
dejando libre la posicion 2-del carbono adyacente, los resultados que se obtuvieron fueron
una mezcla de 2 regioisdmeros estructurales, tanto para el acrilato de etilo como para
acrilonitrilo. De esto deducimos, que al estar libre el carbono 2 se origina la dualidad de
interaccion cabeza-cola y cabeza-cabeza, favoreciendo la formacion del producto cabeza-
cola(trans)(ver Esquema 16)en una proporcion de un 66.6% de rendimiento contra un
33.3% que corresponde a la forma cabeza-cabeza(trans). El elevado rendimiento de la
formacion orto-exo se puede deber a las interacciones atractivas que posen el grupo
nitrilo(CN) unido al anillo pirrol, con carbonilo del grupo ester (COOEt). Cuando
modificamos la posicion 2 del dienofilo con un grupo fenilo o fenilo sustituido en

posiciones meta o para, se obtuvo un producto final, por lo que el grupo fenilo orienta la

CN CN
%’ %’ CO,Et
HN . . HN
COEL  interacién cabeza-cabeza interacion cabeza-cola
h — — h

CN
T CO,Et
%/ . g

Na

CN 1

== h CN
%’ %’ CO,Et
HN —
CO,Et trans trans HN
s interacién cabeza-cabeza interacion cabeza-cola h 866%

33.3%

Esquema 16: Diagrama de interaccion cabeza-cabeza y cabeza-cola

molécula de tal forma que induce la diasteroselectividad mediante interacciones atractivas

que veremos mas adelante.
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C) Grupo 3, los productos obtenidos son 3a, 3b, 3¢y 3d.

Grupo 3

Aromatizada

33, R4 -N02 y Rz 'CF3
3b, R, -NO,y R, -NO,
3c, R,-COOEt

3d, R4 'N02 y Rz -CN

Figura 27: Productos completamente aromatizados(3a, 3b, 3¢ y 3d).

Los productos obtenidos tales como 3(a, b ¢ y d) no poseen geométrica estructural, debido
a que no presenta centros estereogénicos, al llevarse a cabo la reaccion, al momento de
formarse la tetrahidropiridina altamente sustituida, da paso instantineamente a su forma
aromatizada(este tipo de proceso es denominado reacciones en cascada o one pot),
transformandose en un derivado 7-aza-indol, estructura presente en las Variolinas, que son
una serie de alcaloides denominados A, B, D y N-(3)-metiltetrahidro variolina B. La
variolina B presenta una de las mayores actividades ante la linea de leucemia P-388 y ante

el Virus del Herpes Simplex tipo 1.
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1.12 Identificacion estructural para la molécula 3a

Figura 28: Estructura base para la identificacion de RMN 'H para el producto 3a.

Zona alifatica:

9= 1.94ppm, singulete que integra para 9H, su multiplicidad se debe a los protones
de los tres metilos(-CH3) enlazados al carbono central son equivalentes(H4A, Hi4B,
Hy4C, Hi2A, Hi2B, Hi2C, HizA Hi3B, Hi30).

Zona aromatica:

5=7.49ppm, sigulete que integra para 1H, protén posicionado en Hy, forma parte del
anillo pirrol, posee un desplazamiento quimico mas desplazado hacia cambo bajo
debido a la extensa nube electronica que presentan la estructura(completa
conjugacion).
3=7.86ppm, doblete que integra para 1H, protén que ocupa la posicion Hy; en el
anillo bencénico unido al 7-aza-indol en posicion Cs, posee una constante de
acoplamiento J;=7.82Hz, interaccion -o con el protén Hy;.

=7.65ppm, triplete que integra para 1H, proton que ocupa la posicion Hy, en el

anillo bencénico unido al 7-aza-indol en posicion Cs, posee dos constante de
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acomplamiento J;=7.82Hz y Jy=7.82Hz, interacciones -o con los protones Hae y Haz
respectivamente.

e 5=7.78ppm, doblete que integra para 1H, protén que ocupa la posicién Hyo en el
anillo bencénico unido al 7-aza-indol en posicién Ca, posee una constante de
acoplamiento Jy=7.83Hz, interaccién -o con ¢l protén Hao.

¢ §=7.90ppm, singulete que integra para un 1H, protén que ocupa la posicion Hzs en
el anillo bencénico unido al 7-aza-indol en posicion C4, Do presente interaccién con
protones adyacentes, debido a el potencial electrostatico del grupo metiltrifluro(CFs)
que posee, lo que inhibe la interaccion -m con el protén Hao.

» =8.12ppm y 7.55ppm, cuarteto y triplete que integra para 2H y 3H
respectivamente, protones que ocupan la posicion His, His, Hi7, His ¥ Hie, anillo
bencénico unido a la piridina en posicién Cg, presentan interacciones -0 J;=7.06Hzy

-m J,=2.93Hz entre protones adyacentes en el anillo.

Solo detallaremos los desplazamientos quimicos de la molécula 3a ,ya que los compuesios
b, ¢ y d son anslogos al compuesto a, solo difieren parcialmente en algunos protones
arométicos debido a su orientacion en la posicion{para o meta) respecto a la posicién Cy
del anillo piridinico sustituido con diversos grupos desactivantes(NO,, CFs;, CN). Los
espectros de los compuestos b, ¢ y d mantienen los 10 protones aromaticos y los 9 protones

alifaticos de los metilos del terbutil (Figura 58, 59, 60, 61 en el anexo).

La completa conjugacién de los productos obtenidos en esta investigacion, no es simple la
deduccién de su mecanismo, aunque se propone que los grupos electroatractor sustituidos
en las posiciones Cs y Ca3 0 Cp; genera una carga parcial positiva dentro de la molécula,
por lo que en presencia de oxigeno de la atmosfera, el compuesto se oxida generando la
completa aromatizacién de estas(formacién de enlaces m entre carbono-carbono). Cabe
destacar que los ciclos de 6 miembros conjugados son mucho mds estables
energéticamente, debido al movimiento electrénico que esta posee, por ende como! la
naturaleza tiende a la estabilidad, la reaccién prosigue como cascada a la formacion de su
forma conjugada y no a la tetrahidropiridina. Las moléculas a, b, ¢, d poseen caracteristicas

fluorescentes pero no serdn detalladas en esta tesis de magister.
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Estudio computacional

Tras conocer los resultados experimentales, con la obtencion de 14 nuevas estructuras,
necesitamos saber y comprender que rige la regio selectividad y diasteroselectividad en las

reacciones Imino Diels-Alder intermoleculares que se han estudiado.

Como apoyo al desarrollo experimental, en colaboracién al grupo cientifico de Quimica
tedrica del Departamento de la Facultad de Ciencias, de la Universidad de Chile, se realizé
un estudio computacional para dos productos obtenidos, utilizados como moléculas bases
en el grupo 1(1a) y en él 2(2a), de ellas se calculo las energia de activacién libre de
Gibbs(cinética) para cada unos de los posibles estados de tramsicion y la estabilidad

energética de cada uno de los producto obtenido(termodindmica).

A) Estudio computacional(cinético) para la molécula 1a utilizando a el dienofilo etil

acrilato(-COOE() junto a la imina(dieno).
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Esquema 17: Estados de transicion tedricos propuestos, con las diferentes interacciones
cabeza-cabeza(orto) y cabeza-cola(meta) para la molécula la y 1b.

Las energias del los diferentes estados de transicion son muy similares entre ellas
(29.2kcal/mol, 29.2kca/mol, 30.5kcal/mol y 30.7kcal/mol), las mds bajas energias de
activacion corresponden a la formacién meta-endo y exo( isémeros cis/frans). Si el sistema
estuviera controlado de modo cinético, estos serian los productos esperados en la reaccién,
pero como sabemos que la energia involucrada en esta reaccién es muy alta(200°C), se
establece que la cicloadicién [4+2] posee un control termodindmico, modificando los
centro de interaccion(centro electrofilico y nucleofilico) originando la formacién de dos

regio-isomeros, orto-exo( regioisdmero 1a) y meta-exo(regioisomero 1b).
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Esquema 18: Par de regioisdmeros tedricos propuestos mas estables(meta-exo y orto-exo),
con control termodinamico.

La estabilidad energética que posee el compuesto orto-exo puede deberse a la interaccion
electrostatica atractiva entre carbono del nitrilo(carga parcial positiva) y el oxigeno,
especificamente del carbonilo del grupo funcional ester(carga parcial negativa). A la vez la
formaciéon del compuesto meta-exo se obtuvo en una menor proporcion, motivo que se le
atribuye al impedimento estérico que presentan el grupo ester con el fenilo del carbono
adyacente, que se ve reflejado en el rendimiento teérico en una proporcion 1 : 4(21 : 79),

resultado similar al obtenido experimentalmente 1 : 2(33,3 : 66,6).
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B) Estudio teérico de la molécula 2a

Para la molécula 2a se realizé calculos tedricos de las energia de activacioén libre de Gibbs
para cada uno de los posibles estados de transicion, en las interaccion cabeza-cabeza o
cabeza-cola entre dieno(imina) y dienofilo(Etil-(E)-3-(4-nitrofenil)acrilato. De las
diferentes energias de activacion de los estados de transicién propuestos tedricamente, orto-

exo es la mas baja con 29.4kcal/mol(observar Esquema 19).

meta-endo ofto-endo
-

mela-exo

—
7=
I 2

orto-exo
—

15-lon
AG® 294

Esquema 19: Estados de transicion teéricos propuestos con las diferentes interacciones
cabeza-cola, cabeza-cabeza para la molécula 2a.

La formacién del los intermediarios meta-endo y meta-exo no son productos esperados
experimentalmente, la teoria por su parte correlaciona con esta informacion, ya que para
este tipo de reacciones prevalece la estereoquimica de los sustratos(si es que las hay), en
este caso la estereoisomeria del dienofilo(trans) es la que orienta la formacién de los

productos meta exo- y orto-exo. El célculo teérico complementa esta informacion al

63




observar la elevada energia de activacion libre de Gibbs que estas poseen, ya que necesita
realizar la interconvercion de trans a Cis(33.4kcal/mol y 32.1kcal/mol). De los productos
mencionados anteriormente con estereoquimica trans, el compuesto meta-€xo no €s un
producto experimental, una posible explicacion se debe a que la orientacion de ambos
fenilos en las pociones Cs y Cg de la tetrahidropiridina se repelen(efecto estérico), sus nubes
electronicas Pi al estar tan cercanas generan un aumento en la energia de activacion libre de
Gibbs a 31.3kcal/mol. El producto orto-exo es el tnico producto que se obtiene de forma
experimental y tedrica, es el compuesto que posee la menor energia de activacion(29.4kcal/
mol) y una de las explicaciones propuestas para esta reaccion se debe a que existen

interacciones atractivas(zonas verde) en el estado de transicion entre grupo 4-nitro-

Figura 20: Estado de transicion orto-exo(trans), que explica la interacciones atractiva(zona

verde) entre el anillo pirrol y anillo del 4-nitro-fenil en la formacién del producto.
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fenil(fenilo deficiente electrénicamente) posee con el anillo pirrol(Figura 20), que
mediante interacciones no covalentes, tales como las fuerzas electrostatica y las fuerzas de
Van der Waals, se atraen electrostiticamente favoreciendo la formacién del producto. La
razon tedrica de la obtencién del producto coincide con lo experimental, con una razon de

97% de rendimiento(rendimiento experimental 96.92%).

V1. Conclusiones

e La base de Schiff formada por la condensacién entre el 2-amino-pirrol y
benzaldehido se utilizo como 2-aza-dieno en reacciones de cicloadicién 4+2(aza

Diels-Alder intermolecular).

e Mediante estudios experimentales se comprobd que el 2-aza-dieno de la imina, no
establece la formacién de productos con dienofilos carente de centro electrofilico,
ya que existe una mayor diferencia de energia entre orbitales frontera(GAP) HOMO
y LUMO.

® La reaccion aza Diels-Alder intermolecular estudiada en esta investigacion, se
clasifica como un mecanismo de demanda normal, ya que la reaccién va de

Homo(dieno, rico en electrones) a Lumo(dienofilo, carece de electrones).

e Se obtuvieron tetrahidropiridinas altamente sustituidas en dos pasos sintéticos,

utilizando dienofilos carente de electrones (mono-sustituidos y di-sustituidos).

® La reaccion mono-sustituida posee un control termodinamico(no cinético),

obteniendo la formacién de estructuras orto-exo y meta-exo (frans).

e La cristalizacién y obtencion de analisis de difraccion de rayos x, compro la
elucidacién estructural realizada por RMN mono y bidimensional para los

compuestos 1a y 1b.

e La sintesis de tetrahidropiridinas altamente sustituidas mediante reacciones aza-
Diels-Alder intermoleculares se clasifica como wunma reaccién regio-

diastereoselectiva, debido a que se obtiene un solo producto en mayor proporcion.
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8.
9.

Mediante una colaboracién computacional se comprendié a que se debe la

selectividad que poseen estos sistemas.

Al sustituir el dienofilo con un anillo fenil en la posicién 2, indujo la
diasteroselectividad y  formacion de tres centros estereogénicos con isomeria
estructural frans (mediante interacciones atractivas no covalentes entre el fenilo y el

anillo pirrol favoreciendo la formacién de un producto(RRR y/o SSS).

La formacién de 7-aza indol se realiz6 mediante reacciones en cascada o “’one
pot”, en la cual se propone que €l oxigeno (02) de la atmosfera, es el agente
oxidante que genera la aromatizacién completa de la molécula, aumentando su

estabilidad.

Se realiz6 una sintesis aza Diels-Alder intermolecular libre de catalizadores y 4cidos

de Lewis.
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VIII. Anexo

(E)-1 nitro-4-(2-nitrovinyl)benceno

O,N

Rendimiento 73%.'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.32 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Ar-H), 8.04 (d,J
~13.8 Hz, 1H, -CH-), 7.74 (d, J = 8.7 Hz, 1H, Ar-H), 7.64 (d, /= 13.8 Hz, 1H, CH-NO,).
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Figura 30 : RMN H' para la molécula (E)-1 nitro-4-(2-nitrovinyl)benceno
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Acido (E)-3-(4-nitrofenil)acrilico.

H
0,N H o
H ZSCOOH
H H

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 12.69 (s, 1H), 8.24 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.97 (s, 2H), 7.70
(d, J=16.1 Hz, 1H), 06.75 (d, /= 16.1 Hz, 1H).
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Figura 31 : RMN H' para la molécula 4cido (E)-3-(4-nitrofenil)acrilico




(E)-1-(2nitrovinil)-3-trifluorometil)benceno.

CFs

H H

H 7 No,
H H

'"H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.40 (d, J= 13.7 Hz, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.24 (d, /= 13.7 Hz,
1H), 8.17 (d, /= 7.8 Hz, 1H), 7.88 (d, /= 7.8 Hz, 1H), 7.73 (t, /= 7.8 Hz, 1H).
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Figura 32 : RMN H' para la molécula (E)-1-(2nitrovinil)-3-trifluorometil)benceno.
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Cinamonitrilo

H H
H xCN
H H|-I
H

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.54 — 7.25 (m, 6H), 5.87 (d, J = 16.7 Hz, 1H).
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Figura 33 : RMN H' para la molécula Cinamonitrilo
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(E)-4-(2-nitrovinil)benzonitrilo

H H
H A NO2
NC wH
H

'"H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.00 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.68 (d,
J=17.8 Hz, 2H), 7.63 (d, J= 13.8 Hz, 1H).
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Figura 34 : RMN H' para la molécula E)-4-(2-nitrovinil)benzonitrilo
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Etil (E)-3-(4-cianofenil)acrilato

H H
H X~ COOEt
NC HH
H

'H NMR (400 MHz, CDCly) & 7.73 — 7.57 (m, 1H), 6.52 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.29 (q, J =

7.1 Hz, 1H), 1.35 (t, J= 7.1 Hz, 1H).
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Figura 35 : RMN H' para la molécula Etil (E)-3-(4-cianofenil)acrilato.




Etil (E)-3-(4-nitrofenil)acrilato

H H
H \\~COOEt
O,N o
H

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.32 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 8.04 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 7.74 (d,

J=8.7 Hz, 2H), 7.64 (d, J= 13.8 Hz, 1H).
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Figura 36: RMN H' para la molécula Etil (E)-3-(4-nitrofenil)acrilato
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(E)-1-(2-nitrovinil)-3-(trifluorometil)benceno

H H
H A NO2
H
H H
CFs

'"H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.40 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 8.32 — 8.20 (m, 2H), 8.17 (d, J =
7.8 Hz, 1H), 7.88 (d, /J=7.8 Hz, 1H), 7.73 (t, /= 7.8 Hz, 1H).
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Figura 37 : RMN H' para la molécula (E)-1-(2-nitrovinil)-3-(trifluorometil)benceno.
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Etil (4R,6S)-1-(tert-butil)-3~cian0-6-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-lH-pirrol[2,3-b] piridina-
4-carboxilato

'H NMR (200 MHz, CDCl3) 3 7.51 — 7.30 (m, SH), 6.98 (s, 1H), 4.57 — 4.43 (m, 1H), 4.32
_ 414 (m. 1H), 3.72 (dd, J = 5.8, 1.6 Hz, 1H), 3.48 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 2.43 (d, /= 13.6
Hz, 1H), 1.96 — 1.78 (m, 1H), 1.59 (s, 9H), 1.35 (t, /= 7.1 Hz, 3H). °C NMR 21 Carbonos,
(101 MHz, CDCl;) 8=173.60, 142.81, 137.06, 128.76, 127.82, 126.73, 120.49, 117.01,

100.19, 89.79, 61.18, 56.72, 55.09, 36.59, 32.71,29.54, 14.20.
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Figura 38 : RMN H' para la molécula Etil (4R,68)-1-(tert-butil)-3-ciano-6-fenil-4,5,6,7-

tetrahidro-1H-pirrol[2,3-b] piridina-4-carboxilato
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Figura 39 : RMN C" para la molécula Etil (4R,68)-1-(tert-butil)-3-ciano-6-fenil-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-pirrol[2,3-b] piridina-4-carboxilato.
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Figura 40: HMQC para la molécula Etil (4R.6S)-1-(tert-butil)-3-ciano-6-fenil-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-pirrol[2,3-b] piridina-4-carboxilato
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Figura 41: HMBC para la molécula Etil (4R.6S)-1-(tert-butil)-3-ciano-6-fenil-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-pirrol[2,3-b] piridina-4-carboxilato
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Figura 42 : Anélisis de RMN H' para los dos regioisomeros obtenidos, Etil (4R.6S)-1-(tert-
butil)-3-ciano-6-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrol[2,3-b] piridina-4-carboxilato y Etil
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carboxilato
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(58,6S)-1-(tert-butil)-6-fenil-4-5-6-7-tetrahidro-1 H-pirrolo[2,3-b]piridina-3,5-
dicarbonitrilo

'1f NMR (400 MHz, CDCL3) & 7.45 — 7.37 (m, 5H), 7.02 (s, 1H), 4.26 (dd, J=10.7, 5.3 Hz,
1H), 4.08 (dd, J = 10.5, 6.2 Hz, 1H), 3.38 (d,J = 4.8 Hz, 1H), 2.53 (dd, J = 13.1, 6.0 Hz,
1H), 2.26 (dd, J = 23.8, 11.2 Hz, 1H), 1.59 (s, 9H).
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Figura 44 : Anélisis d¢ RMN H' para la molécula (58,6S)-1-(tert-butil)-6-fenil-4-5-6-7-

tetrahidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3,5-dicarbonitrilo.
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(4R,65)-1 -(tert-butil)-6-fenil-4,5,6,7—tetrahidro-lH-pirrrol[2,3-b] piridina-3,4-
dicarbonitrilo.

'H NMR (200 MHz, CDCl3) & 7.42 (s, 5H), 6.99 (s, 1H), 4.76 — 4.46 (m, 1H), 3.92 (d, J =
5.2 Hz, 1H), 3.61 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 2.36 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 2.29 — 2.05 (m, 1H), 1.59
(s, 9H).
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Figura 45: Andlisis de RMN H' para la molécula (4R,68)-1-(tert-butil)-6-fenil-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-pirrrol[2,3-b]piridina-3,4-dicarbonitrilo.
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Metil-l-(tert-butil)-3-ciano-4-(3-nitrofenil)-6-fenil~4,5,6,7-tetrahidro~1H-pirrol[2,3-
b|piridina-5-carboxilato

'"H NMR (400 MHz, DMSO) 5 8.11 (d, ] = 7.6 Hz, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.62 (dd, J = 11.0, 7.9
Hz, 2H), 7.43 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.37 — 7.27 (m, 4H), 7.05 (s, 1H), 4.76 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 4.50 (s, 1H), 4.32 (1, J = 8.9 Hz, 1H), 3.14 (s, 3H), 3.06 (t, J = 9.7 Hz, 1H), 1.57 (s,
9H).
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Figura 47: Andlisis de RMN H' para la molécula Metil-1-(tert-butil)-3-ciano-4-(3-
nitrofenil)-6-fenil-4,5,6,7-tetrahidro- 1 H-pirrol[2,3-b]piridina-5-carboxilato.
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1-(tert-butil)-5-nitro-4-(3-nitrofenil)-6-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrol[2,3-
b]piridina-3-carbonitrilo.

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 8.19 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.58 (d, J = 7.7 Hz,
1H), 7.52 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.40 (s, 5H), 7.02 (s, 1H), 4.99 — 4.91 (m, 1H), 4.89 (d, J =
9.7 Hz, 1H), 4.85 — 4.74 (m, 1H), 3.58 (d, J= 6.7 Hz, 1H), 1.61 (s, 10H).
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Figura 48: Espectro de RMN H' para la molécula 1-(tert-butil)-5-nitro-4-(3-nitrofenil)-6-
fenil-4.5,6,7-tetrahidro-1H-pirrol[2,3-b]piridina-3-carbonitril.
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Etil 1-(tert-butil)—3-cian0-4-(4-nitrofenil)-ﬁ-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-lH-pirrol[2,3-
b]piridina-5-carboxilato.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8= 8.16 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.45 — 7.32 (m, 4H), 6.97 (s, 1H),
4.58 (d, J=10.3 Hz, 1H), 4.48 (dd, J=9.9, 6.2 Hz, 1H), 3.76 — 3.56 (m, 1H), 3.44 (d, J =
6.0 Hz, 1H), 2.87 (t, J = 10.2 Hz, 1H), 1.60 (s, 8H), 0.68 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C NMR
27C(101 MHz, CDCly) 8=171.95, 149.04, 147.27, 138.97, 135.95, 129.19(2C-Ar),
128.85(2C-Ar), 128.79, 127.52(2C-Ar), 123.86(C-Ar), 121.39, 115.90, 105.68, 88.63,
61.21, 60.51, 57.10, 56.23, 43.78, 29.57 3C-CHj(terbutil, carbonos simétricos),13.64.
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Figura 49: Espectro de RMN H' para la molécula Etil 1-(tert-butil)-3-ciano-4-(4-
nitrofenil)-6-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrol[2,3-b]piridina-5-carboxilato
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Figura 50: Espectro de Dept-135 para la molécula Etil 1-(tert-butil)-3-ciano-4-(4-
nitrofenil)-6-fenil-4,5.6,7-tetrahidro-1H-pirrol[2,3-b]piridina-5-carboxilato.
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Figura 51: Espectro de RMN C" para la molécula Etil 1-(tert-butil)-3-ciano-4-(4-
nitrofenil)-6-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrol[2,3-b]piridina-5-carboxilato.
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Figura 52: Espectro de HMQC para la molécula Etil 1-(tert-butil)-3-ciano-4-(4-nitrofenil)-
6-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrol[2,3-b]piridina-5-carboxilato.
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Figura 53: Espectro de HMBC para la molécula Etil 1-(tert-butil)-3-ciano-4-(4-nitrofenil)-
6-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrol[2,3-b]piridina-5-carboxilato.
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1-(tert-butil)-S-formil-4,6-difenil-4,5,6,7-tetrahidr0-1H-pirrol—[2,3-b]piridina-3—
carbonitrilo.

&

NC
CHO
7]

ILA®
B
'H NMR (400 MHz, CDCls)  9.40 (s, 1H), 7.42 — 7.13 (m, 10H), 6.95 (s, 1H), 4.51 (d, J =
9.6 Hz, 1H), 4.49 — 4.40 (m, 1H), 3.36 — 3.28 (m, 1H), 3.25 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 1.59(s,
oH). *C NMR(101 MHz, CDCl;)3=202.66, 141.09, 138.99, 135.39, 129.15, 128.92,
128.66, 128.52, 127.45, 127.29, 121.37, 116.01, 107.92, 89.03, 60.19, 59.88, 56.92, 40.99,

29.60.
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Figura 54: Espectro de RMN H' para la molécula 1-(tert-butil)-5-formil-4,6-difenil-
4,5.6,7-tetrahidro-1H-pirrol-[2,3-b]piridina-3-carbonitrilo.
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Figura 55: Espectro de RMN C" para la molécula 1-(tert-butil)-5-formil-4,6-difenil-
4.5,6,7-tetrahidro-1H-pirrol-[2,3-b]piridina-3-carbonitrilo.
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Etil (E)—l-(tert-butil)-3-ciano—4—fenil—6-estirilo-4,5,6,7-tetrahidro—lH-pirrol[2,3-

b]piridina-5-carboxilato.

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.45 (s, 1H), 8.25 (d, J = 7.9 Hz, 3H), 7.93 (s, 1H), 7.67 (d,
J=9.2 Hz, 4H), 7.63 — 7.48 (m, 5H), 7.17 (s, 1H), 6.56 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.29 (s, 3H),

1.86 (s, 10H), 1.35 (s, 4H).
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Figura 56: Espectro de RMN H' para la molécula Etil (E)-1-(tert-butil)-3-ciano-4-fenil-6-

estirilo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrol[2,3-b]piridina-5-carboxilato.

94




1—(tert-butil)-4,6-difenil-4,5,6,7—tetrahidro-lH-pirrol[2,3—b]piridina-3,5-dicarbonitrilo.

(J

NG
CN
7]

N™ N
A H
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.48 — 7.29 (m, 10H), 6.97 (s, 1H), 4.49 (dd, J = 10.2, 6.5
Hz, 1H), 4.37 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 3.37 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 3.02 (t, /= 10.5 Hz, 1H), 1.58

(s, 9H).
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Figura 57: Espectro de RMN H' para la molécula 1-(tert-butil)-4,6-difenil-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-pirrol[2,3-b]piridina-3,5-dicarbonitrilo.
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Etil 1-(tert-butil)-3-ciano-4-(-4cianofenil)-6-fenil—4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrol[2,3—
b]piridina-5-carboxilato

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.58 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.35 (dd, J = 16.4, 8.2 Hz, 7H),
6.96 (s, 1H), 4.51 (d,J = 10.7 Hz, 1H), 4.48 — 4.44 (m, 1H), 3.72 - 3.57 (m, 1H), 3.42 (d, J
= 5.8 Hz, 1H), 2.85 (t, J= 10.2 Hz, 1H), 1.59 (s, 9H), 0.68 (t, /= 7.1 Hz, 3H).
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Figura 58: Espectro de RMN H' para la molécula Etil 1-(tert-butil)-3-ciano-4-(-
4cianofenil)-6-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirrol[2,3-b]piridina-5-carboxilato.
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1-(tert-butil)-5-nitro-4-(4-nitrofenil)-6-fenil-1 H-pirrol[2,3-b]piridina-3-carbonitrilo.

/
A
'H NMR (400 MHz, CDCl) 3= 8.42 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.14 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 7.98 (s,
1H), 7.81 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.50 (dt, J = 12.6, 7.3 Hz, 2H), 1.94 (s, 4H).
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Figura 59: Espectro de RMN H' para la molécula 1-(tert-butil)-5-nitro-4-(4-nitrofenil)-6-
fenil-1H-pirrol[2,3-b]piridina-3-carbonitrilo.
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1-(tert-butil)-S-nitro-ﬁ—fenil-4-(3-(triﬂuorometil)fenil)-l H-pirrol[2,3-b]piridina-3-
carbonitrilo.

CF3

NC

74
B
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.89 (s, 1H), 7.86 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.78 (d. /= 7.8 Hz,
1H), 7.65 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 2.7 Hz, 3H), 7.49 (s, 1H), 1.91 (s, 10H).
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Figura 60: Espectro de RMN H'! para la molécula 1-(tert-butil)-5-nitro-6-fenil-4-(3-
(trifluorometil)fenil)-1H-pirrol[2,3-b]piridina-3 -carbonitrilo.
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1-(tert-butil)-4-(4-cianofenil)-5-nitro-6-fenil-1 H-pirrol[2,3-b]piridina-3-cabonitrilo.

By

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.13 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.97 (s, 1H), 7.85 (d, /= 7.9 Hz,
2H), 7.76 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.66 (s, 1H), 7.52 (t,J = 7.7 Hz, 2H), 1.94 (s, 9H).
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Figura 61: Espectro de RMN H' para la molécula 1-(tert-butil)-4-(4-cianofenil)-5-nitro-6-

fenil-1H-pirrol[2,3-b]piridina-3-cabonitrilo.
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