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1. Introduccién

La quimica verde consiste en el desarrollo de metodologias que modifi-
quen la naturaleza de los productos o procesos para reducir los riesgos
que estos representan para la salud y el ambiente (Cornils, et al., 1996). El
disefio de productos y procesos ambientalmente amigables debe guiar-
se con los principios de la quimica verde (De Mejeire, et al., 1994), que se
basan en: 1) prevencion de la creacién de residuos; 2) maximizacién de
la economia atémica; 3) uso de metodologias que generen productos
con toxicidad reducida; 4) generar productos eficaces pero no toxicos; 5)
reducir el uso de sustancias auxiliares; 6) disminuir el costo energético; 7)
utilizacion de materias primas renovables; 8) potenciacion de la catélisis;
9) generar productos biodegradables; 10) desarrollar metodologias ana-
liticas para la monitorizacién en tiempo real; y 11) minimizar el potencial
de accidentes quimicos.

Desde este punto de vista, el uso de la radiacion de microondas (Miyaura
y Suzuki,1995) ha jugado un papel relevante en la sintesis de un amplio
rango de moléculas orgénicas, cumpliendo con varias premisas de la qui-
mica verde, ya que en principio disminuye el costo energético, emplea la
utilizacién de catalizadores y minimiza los residuos; por lo cual la sintesis
organica asistida con microondas se ha convertido en una disciplina reco-
nocida en el &mbito del desarrollo de métodos de la quimica moderna.

Adicionalmente, se pueden encontrar en la literatura gran nimero de
ejemplos que implican el uso de la catélisis homogénea/heterogénea-ra-



diacién microondas en la formacién de enlaces carbono-carbono catali-
zadas por paladio, como son las reacciones tipo Heck (De Mejeire et al.,
1994), Suzuki (Miyaura y Suzuki,1995) y Stille (1986), demostrando cla-
ramente que la transformacién quimica puede disminuir los tiempos de
reaccion hasta en un orden de 10 veces en comparacion con las reaccio-
nes catalizadas por metales de transicién conducidas bajo condiciones
tipicas (calentamiento en un bafo de aceite alrededor de 60-120 °C en
un periodo de horas o dias), lo cual disminuye de manera drastica el gas-
to energético.

1.1. La reaccién de Heck: Acoplamiento carbono-carbono catalizado por
complejos de Paladio

Mizoroki y Heck, descubrieron, independientemente, que las reacciones
1y 2 (Esquema 1), llamadas actualmente “Olefinacién de Heck” o “Reac-
cion de Heck”, se llevan a cabo con cantidades cataliticas de complejos
de paladio (Cornils et al., 1996).

Esquema 1. Olefinacion de Heck (Cornils, 1996)

X
R\
= Pd 2
R | + -:;"‘A\R- + B ! | 1 | HB] x (1)
Sy T /\R1
Haluros de arilo estirenos
I =N | Pl R HB x  (2)
/-f x o R + B —- \MR, + |

Haluros de vinilo dienos

X= 1, Br, N;BF,, C(=0)Cl, CF;30;,
[Pd] complejos de PdO-fosfina
B= base: NR3, K:CO3, NaOAc

El término “Reaccién de Heck”, resume los procesos cataliticos de acopla-
miento C-C; que inicia con el reemplazo de un hidrégeno vinilico por un
grupo vinilo, o arilo; este Ultimo grupo se introduce a partir de un halo-
genuro o un compuesto precursor relacionado (Esquema 2). El paso final
que involucra la eliminaciéon de un halogenuro de hidrégeno, requiere
una base para atrapar el 4cido. El paladio es practicamente el Unico cata-
lizador metalico utilizado como agente de la reaccion de Heck, en forma
de Pd® o sales de Pd" o complejos de éstos, normalmente se utiliza de
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1-5% en moles de catalizador (Cornils et al., 1996). El alqueno también
puede reaccionar con sales de diazonio, triflatos de arilo o compuestos
de yodo hipervalentes. Los productos que se obtienen principalmente
de estas reacciones son los 1,3-dienos y estirenos.

Esquema 2. Reaccidn de Heck (Cornils, 1996)

RX + §=< cat, \>=< *+ HX
H R

R= vinilo, arilo
X=grupo anionico saliente

1.2. Condiciones de reaccidn

Los catalizadores tipicos en la reaccion de Heck son los complejos de
Pd? fosfina, por ejemplo: Pd[PPh.], o catalizadores generados in-situ,
tales como: Pd(OAc),/ PPh,. Heck y Spencer notaron que las fosfinas son
necesarias para que de algin modo estabilice al catalizador (Cornils et
al., 1996); por otro lado, las aminas (como NEt,) son las bases mas co-
munes, pero también se usan K,CO,, NaHCO, y NaOAc. En cuanto al
catalizador que se usa con maés frecuencia es, una combinacién in-situ
de Pd (OAc), y PPh..

Las reacciones de Heck se llevan a cabo en disolventes polares apréticos
o disolventes del tipo donador o, tales como: acetonitrilo, sulféxido de
dimetilo (DMSO) o dimetil acetamida. La temperatura y tiempo de reac-
cion, dependen de la naturaleza del haluro orgénico para ser activado y
del limite de estabilidad del catalizador. Los disolventes polares como
lo son la DMF, DMAc y NMP (N-metil pirrolidona) en combinacién con
NaOAc como base, son buenos en todos los casos, y ain en condiciones
suaves de transferencia de fase en un sistema sélido/liquido empleando
Pd(OAc), (sin ligantes de fosfinas) (Cornils et al., 1996).

Se han informado reacciones de Heck tanto intra- como inter- molecula-
res. En cuanto a las olefinas monosustituidas pobres en electrones, son
mas reactivas que las olefinas ricas electrénicamente disustituidas o cicli-
cas. Varios grupos funcionales son compatibles con las condiciones de
Heck, dando como resultados compuestos de carbono y heterociclicos,
incluyendo isomerizaciones de enlace (Esquema 3), precursores de pro-
ductos naturales.



Esquema 3. Reaccién de Heck para la ciclacién intramolecular
CO,Me CO,Me

Br Pd(0)

125°C

OMe OMe

Debido al descubrimiento de la nueva generacién de catalizadores, la
reaccion de Heck, ofrece una oportunidad excelente para su aplicacion
industrial, aun ante la baja reactividad de los cloruros de arilo. Otra gran
demanda en esta area es el disefio de nuevos catalizadores quirales Gti-
les para el acoplamiento de Heck estereoselectivo.

Adicionalmente, esta metodologia puede llevarse a cabo en medio
acuoso o incluso realizarse sin el uso de disolventes, lo cual hace que el
proceso quimico y residuos que se generan en la reaccion sean mas lim-
pios; ofreciendo una nueva perspectiva en la disminucion de disolven-
tes de alto punto de ebullicién que generalmente se requieren en éste
tipo de reacciones por los métodos convencionales y que son dificiles
de eliminar. Asi, el acoplamiento de halogenuros de arilo con diferentes
compuestos a, B-insaturados en medio acuoso han sido explorados bajo
radiacién microondas (MW) en un rendimiento que va de moderado a
bueno y con una disminucién de 16 horas a 6 minutos de reaccion (ejem-
plos 2, 4 y 6, esquema 4) (Garg et al., 1998, Villemin y Nechab, 2000;
Diaz-Ortiz et al., 1997).

Otro aspecto importante es que la radiacion por microondas mantiene
la quelatacion controlada y por tanto la regioselectividad que se observa
en reacciones de Heck convencionales. Asi la sintesis del éter vinilico 8
mostré la misma selectividad tanto por condiciones térmicas como por
radiacion microondas (Esquema 4), (Larhed y Hallberg, 1996).
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Esquema 4. Aplicacién de la radiacidon de microondas en la reacciéon de Heck

0
EtO EtO. 7 ~ T
4 o T O
Br
Pd(PPh3),Cly,
Pd(AcO),, PPhg bromuro de tetrabutil 8

i-ProEtN, H,O, DMF
3 A Rendimiento
16 h, 100°C, 66%
MW 6 min, 30W, 69%

B\ Ph OTf \
e S

Pd (AcO), PPh3
Pd(AcO)z P(o Tol),

Et3N DMF

amonio, H20, K2CO3 My 10 min, 375 W, 92%

9 NMe
Rendimiento Rendimiento

2 22 min, 160°C, 39% A 9n, 60°C, 76%

MW 22 min, 30 W, 78% MW 7 min, 35 W, 58%

Existen nuevos materiales no téxicos como son las resinas de polieti-
lenglicol (PEG), los cuales se han utilizado en la sintesis de inhibidores de
proteasas de HIV-1 (esquema 5) (Blettner et al., 1999). Las resinas de PEG
proceso, conocidas como sintesis en fase sélida, no solamente facilitan
el proceso de purificacidn, sino que también ayudan en la solubilidad de
los reactivos y estabilizan el catalizador de paladio en la ausencia de li-
gantes de fosfinas. Las reacciones concluyen en un tiempo de 2 minutos,
mientras que las técnicas estdndar requieren de 2 horas para finalizar la
reaccidn. La estrategia de doble acoplamiento tipo Suzuki también fue
utilizada para sintetizar un inhibidor C2-simétrico de proteasas HIV (es-
quema 5) (Schaal et al., 2001).

Esquema 5. La reaccion de Suzuki en la obtencion de inhibidores de HIV-1

o
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La gran versatilidad que presenta esta metodologia se muestra en la fa-
cil obtencidon de una variedad de sistemas heterociclicos como son los
indoles (Olofsson et al., 1997, Namboodiri y Varma, 2001), pirimidinas
(Villemin et al., 2001), lactamas (Besson et al., 2001), pirazoles (Kidwai et
al., 2000, Bentiss et al., 2000), triazoles (Kidwai et al., 2000, Bentiss, et al.,
2000), quinazolina (Besson et al., 2000), benzodiazepina (Santagada et al.,
2001), piridinas (Alajarin et al., 1992), cumarinas (Besson et al., T. 2001) y
quinolinas (Ranu et al., 2000) a partir de materias comerciales disponibles.

1.3. Resultados

El presente trabajo de investigacion partié del antecedente de la utiliza-
cion de la reaccién de Heck para la formacion de enlaces carbono-car-
bono, tomando esta premisa el primer estudio traté sobre la formacidn
de derivados cominmente denominados chalconas, o sistemas a,B-insa-
turados a partir de la reaccion de Heck entre un halogenuro aromético y
un alqueno deficiente de electrones. El segundo estudio de este tipo de
reacciones se centro en la formacién de sistemas heterociclicos a través
de una reaccién de Heck intermolecular. En los parrafos siguientes se
describen estos procesos.

1.3.1. Generacién del compuestos a,B-insaturados

1.3.1.1. Reaccién de Heck del 3-bromobenzoato de metilo y acrilato de
metilo

El primer estudio de la reaccién de Heck que involucra la formacién de
los compuestos a, B-insaturados se realizé para la reaccion del 3- bromo-
benzoato de metilo (21) con acrilato de metilo (22) (esquema 6), utilizan-
do dos metodologias diferentes las cuales se resumen en la tabla 1.

Esquema 6. Reaccién de Heck en tubo sellado a presiéon

COOMe & COOMe
SAHAge 22
Br Método A y B para = O\
la reaccion de Heck
21 23 O
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La reacciones de Heck, en ambas metodologias, fueron purificadas por
cromatografia en columna de Silica-Gel en un sistema de elucién hexa-
no-acetato de etilo (9:1), obteniéndose el 3-(3'-carbometoxi-1-fenil) acri-
lato de metilo (23) como un sdlido de color blanco con un punto de fu-
sion de 137-138 °C.

De los resultados observados en la tabla se puede concluir que la prime-
ra metodologia es més eficiente en comparacién con la segunda, ya que
se obtiene mayor rendimiento en el mismo tiempo de reaccién, quizas
esto se deba a que en la primera metodologia la ausencia de disolvente
promueve que las moléculas se encuentran en mayor contacto y por lo
tanto haya mayor interaccién entre ellas, en comparacién con la segun-
da metodologia donde las moléculas se encuentran en solucién y por lo
tanto estan mas dispersas en el medio.

Tabla 1. Reaccién de Heck por los métodos Ay B

Método Alqueno Condiciones de reaccién Rendimiento
(equivalentes) (%)
A 22 Pd(OAc), (0.01 equivalentes), tri-o-tolil- | 41
(1.25) fosfina (0.02 equivalentes), Et,N (1 equi-

valente), tubo sellado, sin disolvente, 3
dias en calentamiento.

B 22 PdCI, (0.05 equivalentes), PPh, (0.01 10
(1.1) equivalente), Et,N (3 equivalentes), Cul
(0.05 equivalentes, DMF (5 mL, disolven-
te), 3 dias a reflujo.

El compuesto 3-(3'-carbometoxi-1-fenil) acrilato de metilo (23) (figura 1),
fue caracterizado por técnicas espectroscépicas de resonancia magnética
nuclear de hidrégeno y carbono-13 (RMN '"H y RMN '3C) e infrarrojo (IR).

Figura 1. Benzoato 23
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El espectro de infrarrojo muestra sefiales caracteristicas de los grupos
funcionales presentes en el compuesto 23, asi en 2953 cm™ se observan
las bandas de los metilos, en 1729 cm™ y 1749 cm™ las bandas de los
carbonilos de los éster de metiloy en 673y 749 cm las bandas corres-
pondientes a un sistema aromatico disustituido.

Figura 2. Espectro de RMN 'H del benzoato 23
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La estructura del producto a,B-insaturado 23 se corroboré a través del
analisis de su espectro de RMN-"H (V. figura 2), el cual muestra la presen-
cia de los metilos de ésteres, como una sefal simple para tres hidroge-
nos en 3.94 ppm que corresponde a H-11, y la sefial del metilo H-12 que
se presenta como una sefal simple que integra para tres hidrégenos en
3.82 ppm. Ademas, el alqueno se presentan como dos sefales dobles en
6.5 ppmy 7.71 ppm que integran cada uno para un hidrégeno con una
constante de acoplamiento de 16 Hz; esta constante de acoplamiento
indica una geometria trans del alqueno. En la regién de los hidrégenos
aromaticos encontramos la sefial del hidrégeno H-8 en 7.47 ppm como
un doble de dobles con constantes de acoplamiento ambas de 8 Hz, en
7.69 ppm aparece la sefal doble que integra para un hidrégeno con
constante de acoplamiento de 8 Hz que fue asignada al hidrégeno H-9;
el hidrégeno H-7 se presenta como una sefial doble en 8.05 ppm con
constante de acoplamiento de 8 Hz, finalmente a campos mas bajos en
8.21 ppm se presenta el hidrégeno H-5 como una sefal simple.

424 Llaguno Rueda, Cuevas Yafiez, Fuentes Benites, Gonzalez Romero y Corona Becerril



USO DE LA REACCION DE HECK EN LA SINTESIS DE COMPUESTOS 425
ORGANICOS MEDIADA POR MICROONDAS

El experimento de RMN-"3C (Figura 3) confirma la presencia del producto
a partir de los desplazamientos quimicos de sus carbonos, los cuales se
resumen a continuacion: 132 (C-1), 132.5(C-2), 122. 4 (C-3), 135.8 (C-4),
129.9 (C-5), 128.1 (C-6), 165.7 (C-7), 52.3 (C-8) ppm.

Figura 3. Espectro de RMN "*C del benzoato 23
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1.3.1.2 Reaccién de arilamidas y acrilato de metilo

La generacion del compuesto a,B-insaturado para la segunda serie de
ejemplos, se realizé utilizando las arilamidas 24a-b y su reaccién con acri-
lato de metilo (22) (esquema 7), a través de la reaccion de Heck. La me-
todologia empleada en esta parte utilizé a la radiacion de MW como una
fuente alternativa de energia; la cual tiene como finalidad disminuir los
tiempos de reaccién y aumentar los rendimientos de la reaccién. El pro-
cedimiento para esta reaccién se describe a continuacién: en un vial; que
contiene las especificaciones para someterlo a radiacion de microon-
das, se disolvié la amida correspondiente (24a-b) en dimetilformamida
(DMF), utilizando como catalizador Pd(OAc), (0.01equiv) y como ligante
a la tri-o-tolilfosfina (0.02 equivalentes), como base K,CO, (1 equivalente)
y como grupo vinilico se utilizé al acrilato de metilo (1.25 equivalentes),
el vial de reaccién se sometid a radiacion de microondas en un equipo



Anton-Paar Synthos 300, bajo las siguientes condiciones de reaccion: un
potencial de 600Watts, a 120°C y 20 minutos. Después de la purificacion
por cromatografia en columna, se obtuvieron sélidos de color blanco en
ambas reacciones, en un rendimiento del 41% y 52% respectivamente
para los compuestos 25ay 25b.

Esquema 7. Reaccién de Heck llevada a cabo en Microondas

OMe
|
OCH,CH-
Y ! 0 o
0 22
R Pd{Ac),. plo-tel), R
K2COs
&
24a-b O MW 25a-b

| M
(R)= N
LY T s
{a} == {b)

El compuesto 25a (figura 4) fue caracterizado por técnicas espectroscé-

picas de resonancia magnética nuclear de hidrégeno y carbono-13 (RMN
"Hy RMN 3C).

Figura 4. Ester-amida 25a
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El espectro de RMN-'H del producto 25a (figura 5) fue fundamental para
su caracterizacion; encontrando que los hidrégenos arométicos se pre-
sentan como un sistema AB como dos sefales dobles en 7.8 ppm (H-6;
H8) y 7.4 ppm (H-5; H-9) con constantes de acoplamiento de 8 Hz; los
hidrégenos vinilicos H-2 y H-3 se asignaron a las sefales en 6.4 ppmy
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7.6 ppm respectivamente, que forman otro sistema AB con constantes
de acoplamiento de 15 Hz, lo cual indica una geometria de tipo trans
sobre el doble enlace; en 3.8 ppm se observa una sefal simple que inte-
gra para tres hidrégenos que corresponde al metilo del éster (H-22). Las
sefales de la piperazina se asignaron como a continuacién se describe
en 3,7 y 3.2 ppm dos sefiales amplias que integra para cuatro hidrége-
nos correspondientes a H-11, H-14, dos sefnales amplias que integra para
cuatro hidrégenos en 2.46 y 2.33 ppm asignada a los hidrégenos H-13,
H-12. Las sefales para el anillo del ciclohexilo se asignaron de la siguien-
te manera; en 1.5 ppm una sefal multiple se asigné al hidrégeno H-16,
las sefales de los metilenos 17 al 21 se asignaron a las sefales multiples
centradas en 0.78ppm que integra para dos hidrégenos (H-17a; H21-a),
1.2 ppm que integra para dos hidrégenos (H-18a; H-20a), 1.57 ppm que
integra para seis hidrogenos (H-17b; H21-b; H-18b; H-20b, H-19), y en
2.15 ppm una sefial doble que integra para dos hidrégenos correspon-
dientes al metileno H-15.

Figura 5. Espectro de RMN 'H del éster-amida 25a
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Por otro lado, el espectro de RMN de *C (V. figura 6), muestra dos sefiales
en 169.6 ppm (C-10) y 167.3 ppm (C-1), que corresponden a los carbo-
nos de los carbonilos de amida y éster respectivamente; en 143 ppm
(C-3)y 119 ppm (C-2) se asignaron las sefales para los carbonos del al-



queno, las sefnales para el anillo de benceno se asignaron a las siguientes
sefhales: 137.7 ppm (C-4),135.4 ppm (C-7),128.3 ppm (C-6),y 127.9 ppm
(C-5), finalmente se puede apreciar el metoxilo del éster acrilato en 78
ppm (C22) (figura 9). Las sefales para los carbonos de la pirazina fueron
asignados en los siguientes desplazamientos: 54.2 ppm (C12; C-13) y
35.2 ppm (C-11; C-14). El carbono del metileno C-15 fue asignado a la
sefal de 65.6 ppm. Finalmente, los desplazamientos para los carbonos
del ciclohexilo corresponden a las siguientes sefales: 32 ppm (C-16),
31.1 pm (C-17; C-21),26.9 ppm (C-19) y 26.2 ppm (C-18; C-20).

Figura 6. Espectro de RMN "3C del ester-amida 25a
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La caracterizacion del producto 25b (figura 7) se realizé por las técnicas
espectroscopicas de RMN "Hy "3C.
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Figura 7. Ester-amida 25b
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El anélisis del espectro de RMN 'H del producto 25b (figura 8) fue fun-
damental para elucidar su estructura inequivocamente. El anélisis, regién
por regién, muestra a los hidrégenos arométicos del fenilo como un sis-
tema AB, como dos sefales dobles en 7.7 ppm (H-6; H-8) y 7.6 ppm (H-5;
H-9) ambos con constantes de acoplamiento de 8.1 Hz; en esa regidn
aromatica se presentan los hidrégenos del anillo de la piridina en 8.2
ppm (H-22), 7.4 ppm (H-20) y 6.6 ppm (H-19), los hidrégenos vinilicos H-2
y H-3 se asignaron a las sefiales en 6.45 ppm y 8.2 ppm respectivamente,
que forman otro sistema AB con constantes de acoplamiento de 16 Hz,
lo cual indica una geometria de tipo trans sobre el doble enlace. En 3.8
ppm se observa una sefal simple que integra para tres hidrégenos que
corresponde al metilo del éster (H-23), las senales de la piperazina se
asignaron como a continuacion se describe en 2.2 ppm una sefial amplia
que integra para cuatro hidrégenos correspondientes a H-13 y H-15, una
sefial amplia que integra para cuatro hidrégenos en 1.6 ppm asignada a
los hidrogenos H-16, H-12.



Figura 8. RMN 'H del ester-amida 25b
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La revisién del espectro de RMN de *C del compuesto 25b (ver figura 9),
muestra dos sefales en 170 ppm (C-10)y 167 ppm (C-1), que correspon-
den a los carbonos de los carbonilos de amida y éster respectivamente;
en 143 ppm (C-3) y 119 ppm (C-2) se asignaron las sefales para los car-
bonos del alqueno, las sefiales para el anillo de fenilo se asignaron a las
siguientes sefales: 137.7 ppm (C-4), 135.4 ppm (C-7), 128.3 ppm (C-6),
y 127.9 ppm (C-5), finalmente se puede apreciar el metoxilo del éster
en 77.2 ppm (C22) (figura 9). Las sefiales para los carbonos de la pirazi-
na fueron asignados en los siguientes desplazamientos: 51.8 ppm (C15;
C-13)y 43.4 ppm (C-12; C-16). Los desplazamientos para los carbonos
del anillo de piridina corresponden a las siguientes sefales: 159 ppm (C-
18,C-22), 114 pm (C-21), 107.3 ppm (C-19) y 148 ppm (C-20).
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Figura 9. RMN "3C del ester-amida 25b
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1.3.2. Reaccién de ciclacién intramolecular via reaccién de Heck

Una parte importante de esta investigacion fue la de llevar a cabo la reac-
cién de Heck intramolecular para la sintesis de compuestos heterociclos
derivados de pirroloisoindoles, con lo cual la metodologia ya estable-
cida serviria como una herramienta sintética importante hacia la forma-
cién de productos con posibles actividad bioldgica. La reaccién final de
esta investigacion involucrd la ciclaciéon via reacciéon de Heck del pirrol
intermediario 26 adecuadamente funcionalizado, el cual fue preparado
previamente en el laboratorio por nuestro grupo de investigacion, y que
se colocé en presencia de Pd(OAc),(0.01equivalentes) como catalizador,
tri-o-tolilfosfina (0.02 equivalentes) como ligante y se utilizé como base
Et,N (1 equivalente), todos los reactivos se disolvieron en DMF conforme
las condiciones descritas para la reaccién de acoplamiento en la forma-
cién de los derivados 25a-b.

Parte importante de este paso de reaccién fue el uso de la radiacion de
microondas como fuente de energia con la finalidad de aumentar el ren-
dimiento, y disminuir el tiempo de reaccion haciendo mas eficiente el
gasto de energia. La mezcla de reaccién se colocé bajo las siguientes
condiciones: 131°C a 300 Watts durante 20 minutos. Después de la pu-
rificacion por cromatografia en columna se obtuvo al derivado 1-carbo-



metoxi-2-(3-(metoxicarbonil)fenil)-5H-pirrolo[2,1-alisoindol 27 como un
sélido de color amarillo con un rendimiento de 85% (esquema 8).
Esquema 8. Reaccidn de ciclaciéon intramolecular a través de la reaccion de Heck
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La caracterizacién del producto 27 (figura 10) se realizé por las técnicas
espectroscopicas de RMN "Hy '*C e infrarrojo (IR).

El espectro de infrarrojo del compuesto 27 presenta bandas en 1698 cm”’
y 1734 cm™ caracteristicas de los grupos funcionales de los carbonilos del
éster y de la amida respectivamente como informacién principal.

Figura 10. Indol 27

00,

El anélisis del espectro de RMN de 'H del compuesto 27 (figura 11) con-
firma que se realizé el proceso de ciclacion a través de la reaccion de
Heck, observando la presencia de los grupos metoxilo H-18 y H-19 como
sefales simples en de 3.91 y 3.7 ppm respectivamente. También se ob-
serva la presencia del metileno (H-5) en 5.02 ppm, otra de las senales
importantes dentro del espectro, es la presencia del hidrégeno del anillo
de pirrol H-3, en 7.67 ppm, como una sefal simple. Para el caso del ani-
llo aroméatico que contiene al grupo éster, se aprecian hidrégenos en la
posicion orto H-11 y H-15 con senales doble de dobles en 8.24 ppm y
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sefales doble de dobles de dobles en 7.75 ppm en cada uno; con res-
pecto al pirrol, también aparecen sefales para los hidrogenos meta H-14
y para H-13 con sefales doble de doble en 7.51 ppm y doble de dobles
de dobles en 8.04 ppm. Finalmente, se encuentran los hidrégenos H-6,
H-7, H-8 y H-9 para el anillo aromético que se encuentra unido al anillo
de cinco miembros presentando sefales multiples en las regiones 7.28
ppm, 7.19 ppm, 7.21 ppmy 7.37 ppm respectivamente.

Figura 11. Espectro de RMN 'H del indol 27
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En cuanto al espectro de RMN de *C del derivado de pirrolo[2,1-alisoin-
dol 27, se observan los carbonos de los grupo metoxilo C-18 y C-19 en
las regiones de 52.08 ppm y 50.8 ppm, al igual que contintan apare-
ciendo las sefales de los grupos carbonilos C-16 y C-17 en las regiones
167.3 ppmy 164.9 ppm, uno de los carbono importantes que continta
apareciendo es el carbono del metileno C-5 en 50.6 ppm. En tanto que,
los carbonos del anillo aromético C-11, C-13, C-14y C-15 unido al grupo
éster se encuentran en las regiones 131.3 ppm, 128 ppm, 127.8 ppm y
134.9 ppm. Finalmente, el Gltimo anillo aromético unido al anillo de cinco
miembros presenta sefales para los carbonos C-6, C-7, C-8 y C-9, en las
regiones de 119.2 ppm, 126.2 ppm, 128.2 ppm y 123.2 ppm (figura 12).



Figura 12. Espectro de RMN *C del Indol 27
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2. Conclusiones

Se logré obtener una metodologia para la formacion de enlaces carbo-
no-carbono a través de una ruta de sintesis que planteé el uso de la re-
accion de Heck en conjuncién con las microondas como parte central
del proceso central, dando como producto importante un derivado de
pirrolo[2,1-alisoindol (27).

Finalmente, hemos logrado encontrar condiciones ideales para la forma-
cion de derivados de derivados de pirrolo[2,1-alisoindol (27), a través de
metodologias ambientalmente amigables como la utilizacion de cataliza-
dores y su combinacién con radiacidon de microondas.
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