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CAPITULO 1 

OBJETIVO 

1. 1.· Sintetizar plrroles 1,3-disustituídos mediante una ruta sintética no descrita 

en la literatura y caracterizarlos mediante técnicas espectroscópicas. 
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CAPITUL02 

INTRODUCCION 

2. 1.· El pirro! fue aislado por primera vez en 1834 por Runge t y posleriormente 

se encontró que dicha estructura también se encuentra presente en diferentes 

productos naturales de vital importancia por ejemplo las porfirinas2 cuya unidad 

fundamental es el porfobilinógeno. La clorofila, responsable del color verde de 

las plantas y en los colorantes del grupo heme causanle del color rojo de la 

sangre, además de constiluir el grupo prostético de las hemoglobinas, 

mlogloblnas, citocromos, catalasas y peroxidasas t. La bllirrUbina y la billverdina 

son pigmentos biliares los cuales se producen en la degradación de las 

porflrinas y las corrinas. de las cuales el producto natural más importante es la 

vitamina B12 ó cianocobaiamlna, son ejemplos de otros productos naturales con 

el anillo del plrrol. 
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Las estructuras del porlobllinógeno y la billrrubina se muestran en el 

esquema 1. 

H~ /'-../OH 

Q.J.NH2 
~ 

Porfoblllnógeno 

Billrrublna 

Esquema 1 
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Por otra parte existen compuestos que presentan actividad farmacológica 

como es el caso de las plrrolnitrinas, el clopirac y la tolmetina. Este último se ha 

comparado clínicamente con la aspirina. Las estructuras de los mismos se 

presentan en el esquema 2. 

Plrrol-nltrln Cloplrac 

[Ól fn. [OH 
~r~/1--/~ 

Tolmetln 

Esquema2 

Otro campo en el cual los plrroles empiezan a tomar Importancia son los 

polímeros. Se sabe que los plrroles-3-sustituídos pueden formar poli-plrroles de 
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alta conductividad y electroactivos, lo cual permite controlar su carácter 

hldrofóblco3. 

En el caso del poli-pirro! éste tiene un potencial de oxidación de 

·0.1voltios y presenta buena estabilidad ambiental de su forma oxidada en el 

estado conductor. Se ha buscado modificar las propiedades del polímero, ya 

sea cambiando el anión incorporado o bién mediante una modificación química 

del monómero del pirro!. Originalmente se utilizó la N-sustitución, pero ésta 

conduce a un decremento en la conductividad y a un incremento en el potencial 

de oxidación. Por otro lado la sustitución en 3 no tiene tanto efecto sobre la 

conductividad, obteniéndose polímeros de alta conductividad y electroactivos. 

El monómero se prepara efectuando una N-tosilación del pirro!, luego una 

acilación selectiva a 3, seguida de una hidrólisis para separar el grupo tosil y 

finalmente la reducción del grupo carbonita. 

Las propiedades electroquímicas de estos polímeros se estudian por 

voltametría cíclica empleando diferentes electrolítos. El poli·pirrol no sustituído 

es altamente electroactivo en agua, poro su electroactividad disminuye al 

incrementarse la lipofilicidad del electrolíto. Mientras que los poli·3·alquil-pirroles 

exhiben en agua una electroactividad que es la mitad del poli-pirro!, en 

disolventes orgánicos se incrementa el intercambio de carga. Por ejemplo, el 

poli-3-octil-pirrol es inactivo en agua, pero en disolventes orgánicos es 

altamente electroactivo y presenta un segundo sistema redox de potencial bajo. 

Se trata de un polímero que es compatible con su ambiente y que al ser lipofílico 

tiene afinidad por cationes lipofílicos; se busca aplicarlo para el desarrollo de 

membranas electroactivas específicas y como materiales electrónicos en 

procesos superfinos4. La polimerización del 3-octif·pirrol se puede llevar a cabo 

electroquímlcamente o por acoplamiento oxidante. 
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Ante este panorama y dada la amplia distribución y usos de los derivados 

del pirro! se ha Incrementado el número de Investigaciones para llevar a cabo 

las síntesis de los mismos. 

2. 2.· En el presente trabajo se ilustra una síntesis de pirroles 1,3-disustituídos, 

a partir de compuestos 1,4-dicarbonflicos-2-fenil-sustituídos; los cuales son 

materias primas para la reacción de ciclización de Paal-Knorrs. Estos 

compuestos se sintetizan a partir de matarías primas accesibles, efectuando una 

secuencia de reacciones ya conocidas, pero que no se habían empleado en 

conjunto para llevar a cabo la formación de compuestos 1,4-dlcarbonílicos. La 

fórmula general de los plrroles obtenidos se muestra en el esquema 3. 

Esquema3 
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CAPITUL03 

ANTECEDENTES 

La síntesis de pirroles 1,3-disustituídos se puede llevar a cabo mediante 

diferentes métodos, los más empleados se muestran a continuación: 

3. 1.- Síntesis de Paal Knorrs. 

Involucra una condensación ciclizante de compuestos 1,4-dicarboníllcos 

con amoníaco ó una amina primaria. Se ha propuesto que el mecanismo va a 

través de la formación de un hemlamlnal, su transformación a la enamlna 

correspondiente y finalmente la aromatización. Una discusión amplia del 

mecanismo se presenta posteriormente (Sección 4.5). (ver Esquema 49.) 

+ R'-NH2 
R-Alqullo,•Uo 

H30+ 

Esquema4 
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3. 2.- Síntesis de Knorr6. 

Este método implica la formación del anillo, a través de una 

condensación ciclizante entre una a-amlnocetona y un ll-cetoéster ó un 

compuesto ll-dicarbonílico. La reacción inicial involucra la formación de la 

enamina y una posterior ciclización (Esquema 5.) . 

~ o 

+ 

1,3-dlcarboníllco 

• ,_°t· ~ .. 
1 

•••~~~,/ H 

1 
H 

Esquema 5 

3. 3.- Síntesis de Hantzsch6. 

Se emplean 1,3-dlcetonas o Jl-cetoestéres que se condensan con a-halo­

cetonas en presencia de amoníaco o una amina primaria. 

R~o + X + R'-NK, 

Esquemas 
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3. 4.- Síntesis a partir del plrrof6. 

Aquí se utiliza como materia prima al pirro! mismo y sobre él se llevan a 

cabo diferentes reacciones como; 

a) Introducción directa del sustituyenle 

b) Dirección de la sustitución electrofílica aromática por la presencia de 

un grupo en la posición 2, el cual se puede remover posteriormente. 

e) Orientación en la sustitución electrofllica aromática a la posición fl por 

la presencia de un grupo removible o no en la posición 1. 

d) Migración de un grupo a la posición 3. 

a.- Introducción directa del sustltuyente. 

Se ha estudiado el ataque del pirro! por carbocationes generados en fase 

gaseosa radiolrticamente, y se ha observado una tendencia a que se efectué la 

sustitución en la posición 36. Al realizar la alquilación, se obtienen los resultados 

que se muestran a continuación: 

Tabla 1 

Reacción Posición 3 : 2 : 1 

Metllación 80: 13: 7 

T-butilación 72: 21; 7 

Sin embargo, al efectuar reacciones de nitración, acilación de Friedel­

Crafts y cloración, entre otras reacciones, se obtiene menos del 10% del 

11 



compuesto sustituido en 3, aproximadamente el 20% del producto sustituido en 

2 y el resto es materia prima que se mantiene sin reacclonar6. A continuación se 

muestra un ejemplo. (Esquema 7). 

9 
o J' 9-< !<l)l,_,,.,... + 

MgBr Et,0 t 
H O 

H 

4% 20°/o 

Esquema7 

La adición fotocatallzada de aldehídos y cetonas a plrroles dá como 

producto principal la sustitución a la posición 3, pero los rendimientos son muy 

bajos (20% a 30%), requiriendo tiempos de irradiación muy largos. El esquema 

e presenta un ejemplo7: 

+ a={' 
2 

hv 

RAR2 ºOH 
N 

~ 

Esquemas 

b,· Dirección de Ja sustitución electrofíllca aromática por la presencia de 

un grupo en la posición 2, el cual se puede remover posteriormente. 

En estos métodos se parte de un pirrol sustituido en 2, el cual dirige a 

través de una sustitución electrofillca aromática, la introducción del nuevo grupo 

a la posición 4 y posteriormenle se elimina el grupo de la posición 2. 

El tipo de grupo orientador esta limitado a aquellos grupos que se puedan 

eliminar con facilidad y son eleclroatractores como: ácido carboxílico, ésteres, 
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ciano, formilo, acetilo y tricloroacetilo, entre otrosB,s. Se han llevado a cabo 

diferentes reacciones de sustitución electrofílica sobre pirroles 2-sustituídos 

como: la nitración, la halogenaclón, la alqullaclón y la acilación de Friedel-Crafts. 

La cantidad del producto 2,4-disustituído varía de acuerdo al sustrato y a las 

condiciones de reacción, obteniéndose los mejores resullados con sustratos 

como: el 2-trlcloro-acetil-pirrol y el 2-clano-plrrol. 

Por ejemplo la acetilación del pirrol en la posición 2, seguido de una 

reacción de nitración (sustitución electrofílica aromática) permite introducir el 

grupo nitro en la posición 4. El grupo acetilo se transforma al ácido carboxílico 

vía la reacción del halolormo, el ácido carboxílico se elimina por 

descarboxilación, para obtener así el pirrol-3-sustituído6. La secuencia de 

reacciones se muestra en et esquema 9. 

? 
H 

~ ?-< H O 

-co. 
º•h 'Z,l--(OH 

~ o 

Esquema9 
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c.- Orientación a la posición ll por la presencia de un grupo removlble ó 

no en la posición 1. 

c-1.- Cuando el sustltuyente en 1 es un tosllato o fenll-sullonllo. 

Al tratar el N-lenilsulfonilpirrol, bajo condiciones de acllación de Friedel­

Crafts y posterior eliminación del grupo fenilsulfonilo; se llega al plrrol-3-

sustituído exclusivamente ID. Esquema 10. 

o 
N 

~ 

¿. ... 
~ 
H 

1)NaH 
2) c.Hs·S02CI 

DMF 

RCOCI o ( RCO )20 l 
AICla, Cl·CH2·CH2-CI 

25°C,2h 

NaOH/H20 ¿-. 
Dloxano 1 

6 
Esquema 10 

14 



El grupo fenilsulfonllo actúa desactivando la posición et, lo cual impide la 

formación del plrrol-2-sustituído; al mismo tiempo que evita la formación de 

productos dl-acllados. 

Se han empleado diferentes agentes acllantes como el cloruro de acetilo, 

el cloruro de benzoilo, y el anhídrido succínico, entre otros. El sitio de acilación 

depende de la naturaleza del catalizador; por ejemplo al utilizar tricloruro de 

aluminio (AICl3) la sustitución ocurre en C-3, pero con lrifluoruro de boro en 

éter (BF3-Et20) la reacción ocurre en C-2. Los rendimientos van de un 96 a 

99% del compuesto 1,3-disustltuído y del 85 a 93% para el 3-sustituído. 

También se obtiene selectivamente el pirrol 3-sustituído al utilizar tetracloruro de 

titanio o tricloruro férrico como catalizadoresll. La alqullaclón directa del 1-

fenllsulfonil-pirrol dá bajos rendimientos y produce mezclas de los compuestos 

sustituídos en 2 y en 3, por lo que para la obtención de 3-alquilpirroles por este 

método se prefiere la acilaclón seguida de reducción del grupo carbonilo. 

Existen diferentes métodos para llevar a cabo la reducción del grupo 

carbonilo a metileno, por ejemplo: las reducciones de Clemensen, Wolff-Kishner, 

Huang-Minlon (modificación a la reacción de Wolff·Klshner); así como el uso de 

hidruros metálicos. 

Acerca de éste último se ha propuesto emplear el complejo borano­

terbutilamina en presencia de tricloruro de alumlnlo 12, el cual permite obtener 
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buenos rendimientos y se lleva a cabo selectivamente. Los rendimientos van del 

50 al 90 %. Esquema 11. 

NaBH., CF3 cooH,.. 

A= Me, E~ Fenllo 

Esquema 11 

c-2.· Cuando el sustltuyente es trllsopropllsflllo 

La presencia de grupos voluminosos en la posición 1, dirigen la 

sustitución electrofílica aromática a la posición Jl del anillo. Aunque estudios de 

Intercambio Hidrógeno-Deuterio en pirroles sustituídos en las posiciones 1, 2, 3 

empleando catálisis ácida, indicaron que el intercambio en la posición 2 es más 

rápida que en 3, al tener sustituyentes voluminosos en 1 se tiene mayor 

preferencia por la posición 313. 

Se pueden sintetizar pirroles 3·sustiluídos a través de un intercambio de 

halógeno-metal en el 3-bromo-Hrilsopropilsililpirrol seguido de alqullación del 3· 

meta lo-1-lriisopropllsiiilpirrol intermediario y desprotección del nitrógeno. Esta 

secuencia se muestra en el esquema 12 para el caso de la filiación 14, 15. 
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Q NBS. THF,-78 ~ 
1 
Sl(IPr)3 

,,_/' 'Z,J rreuu, THF,-23 ce .. 

~(IPr), 

Esquema 12 
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d.- Migración de un grupo funcional presente en la posición 2 hacia le 

posición 3. 

Estas transposiciones se llevan a cabo en pirroles- 2-sustituídos y se 

pueden emplear dilerentes condiciones6. 

d. 1.- Transposición catalizada por ácido.- En este ceso se obtienen 

mezclas del pirrol 2 y 3 sustituido. Se utilizan diferentes ácidos minerales para 

efectuar esta transposición. En el esquema 13 se indica únicamente H30+, por 

la gran diversidad de ácidos que se pueden emplear y se dá un ejemplo. 

H,o• 

Por ejemplo si R = S·Cflt"COOH: 

~ OH 

~s~ 
~ 

Acldo polHoslórlco 

Esquema 13 
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d. 2.· Transposición térmica.- Se obtienen rendimientos del 20% al 30%. 

Esquema 14. 

170"C 

Qulnollna 

Acp 
70% 

Esquema 14 

1 Nl(Ra) 

.60% 

o 
~ 

d. 3.· Transposición fotocatalizada.- En este caso también los 

rendimientos son muy bajos al trabajar con pirroles·2-alquilados o 2·acilados. 

Ver Esquema 15. 

hv 

Esquema 15 
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d. 4.- Transposición catalizada por base. 

Estas transposiciones son del tipo Sommelet-Hauser, pero se llega al 

producto 1,2,3-trisustituldo. Esquema 16. 

c1-
~Ñ¡cH,i. 

1 
Cfia 

NaNH2 / NH, l!gul'ii 

Esquema 16 

3. 5.- Cierre de an111o a partir de diferentes sustratos 

n-rN(CHal. 

~r?-CHa 
1 
CH o 

a.- La reacción entre cetonas a,¡J-insaturados-¡l-heteroatómlcos y 

metlluro de dimetilsulfonlo (DMSM) produce compuestos heterocíclicos por 

ejemplo el 3-fenilfurano y el 1,3-difenilplrrol16. La preparación de este último 

(R=H, X=C6H5-NH) se muestra en el esquema 17. 

CH,=5Me2 

R=H 

Esquema 17 
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b.• Cuando se hace reaccionar un !l-cetoéster con una amina secundaria 

se forman N.N-dialquilbenzoliace1amidas que por reacción fotoquímlca forman 

4-hidroxf-pirrolidin-2-onas. Al lralar este compuesto con hldruro de litio y 

aluminio se llega a los pirroles correspondientes con rendimientos globales del 

47%17. (Esquema 18.) 

.~JlJlOEt rg ¡1 + 

~2 ~ hV 

1 
CH2R2 

1
UAIH4 
THF 
oºc 

·J: 
1 
CH,R2 

Esquema 18 
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c.- A partir de clclopropanos 

El 3-carbeloxipirrol. se puede obtener por la reacción entre formimidas 

acfcllcas y el tetrafluoroborato de 1-etoxicarbonilciclopropillrifenllfosfonlo de 

tetrafluoroborato, obteniéndose primero la plrrolina que por deshidrogenación 

conduce al pirro11s. Esquema 19. 

+ 

R, R' = H, Me, fenllo 

Esquema 19 

Qco2Et 

1 

1)-H_y--' 

><Í!)·COR 

COR' 

d.- Otra forma de obtener anillos heterociclícos de 5 miembros es la que 

se muestra en el esquema 20. A partir de un 1.3-dieno bajo condiciones de 

reacción foloqufmlca en presencia de oxígeno, se forman 3,S·dihldro-1,2-

dloxinas, las cuales por tratamiento básico, luego ácido y finalmente 
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neutralización se llega al compuesto heterocícllco 19, SI el tratamiento básico es 

en presencia de una amina primaria se forma el pirro!. 

3,6 Dlhldro 

1,2 dloxlnas 

1)KOH /1 
Et20, MeOH 2¡ H,S0

4
/ MeOH 

3) NaHC03 

R~1 
Esquema20 

Los rendimientos obtenidos para furanos 3-suslituldos son de 60 a 90 %; 

para los pirroles correspondientes, los rendimientos son más bajos. (del 45 a 80 

%.) 

e.• El tratamiento del ácido fenilacélico con oxicloruro de fósforo en 

dimetil-formamlda, seguido de tratamiento con perclorato de filio y el ésler-3-

metil-3-amino-2-propen-metílico permite formar una sal de iminio. Esta por la 

acción de una base fuerte como el metóxido de potasio, se transforma en la 

enamina correspondiente que por calentamiento se cicliza para formar el 3-aril-

1-alquilpirrof20. La reacción se ejemplifica en el esquema 21. 
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1 ) l'OCI, / DMF ,.. 
11)uc104, 
111) H,NC(Me)=CCO,Me, Plrldlna 

~ 
1 
Me 

Acetona 
..: 1oasoºc 

Esquema21 

Me © 'fe 

~Me 
Me..-N...Me 

enamtna 

Esta síntesis es regloespecífica y la ventaja es que se lleva a cabo en dos 

pasos; los rendimientos son de 47 a 60 %. 

f.- La hldroformilación es otra reacción que conduce a pirroles-3-

sustituídos. Estos se obtienen cuando se hacen reaccionar [l-alquinll-amlnas 

con gas de síntesis (hidrógeno-monóxido de carbono) en presencia de acetato 
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de rhodio y trlfenilfosfina a 70 °0 durante 20 horas. Se forma primero un 

aldehído--y-amlno-a,~insaturado-2,4-disustitufdo, el cual se clcllza para formar 

los plrroles 2,4-disuslilufdos o 3-sustltuídos2t. (Ver Esquema 22.) 

------<(• R,-...,.. + H,/CO 
NH, 

11-Alquinllamina 

l!-Alquinllamlna : Rh(OAc),: '1>
3
P 

200 1 : 4 

R, = Fenllo, p-Me-fenllo, Butilo; R2 = H 

col. Ah 

70"C 
20h 

Esquema22 

~2 

La relación adecuada de reactivos es: 200 mol de ~alquinil-amlna por un 

mol del catalizador de rhodio, por 4 mol de trifenilfosfina y una presión de 400 

psi de CO/H2. Los rendimientos son del 80 a 96 %. 

Es importante recalcar que se ha desarrollado un gran número de métodos para 

obtener plrroles 3· sustituídos, pero hasta el momento no hay uno que sea 

general, y que permita llegar a 3-fenll-plrroles sustituídos en 1. 
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Formación de compuestos 1,4-cllcarboníllcos 

Los compuestos 1.4-dlcarbonílicos se pueden obtener a partir de diversas 

materias primas. A continuación se presentan diferentes métodos reportados en 

la literatura. 

3. 6. 1.· A partir de alcoholes. 

La reacción de deshidrogenación de diales alifáticos saturados en fase de 

vapor a presión reducida y en presencia de una aleación de Cu-Zn, produce ro­

hldroxialdehfdos que posteriormente forma el dlaldehído con rendimientos del 

80% al 97%22. (Esquema 23). 

HO-(CH,)ñOH 

n = 2·10 

Cu· Zn 

250-360 oc: 
80-97% 

Esquema23 
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3. 6. 2.- A partir de compuestos carbonnlcos 

a) La acroleína se puede convertir fácilmente al 3,3-dialcoxí·1·propeno, el 

cual se someJe a hidroformilaclón en presencia de catalizadores de rhodlo y 

fosfinas, para formar el 4,4-dlalcoxlbutanal, cuya hldróllsis produce 

succinaldehído23, La secuencia de reacciones descrita se muestra en el 

esquema 24. 

~o 

~o 

CH(OEI):, )loo 

NH4N03 I EtoH 

6h 
n% 

DowexMSC· 1 

H,0,2 h, 20"C 
80% 

Esquema 24 

O Et 

~OEt 
H2/CO 1 

cal.Ah+ 

EIO~O 

O Et 

b) En el caso de Ja acroleína no se tienen sustlluyentes en ninguna de las 

posiciones por Jo que el compuesto 1 ,4·dicarbonllico resullante es el 

succinaldehído. A continuación se presenta una modificación del método 

27 



anterior que permite obtener el compuesto 1,4-dicarboníllco con un susliluyente 

en la posición 2, el cual al efecluar la clclización permile llegar al compuesto 

heterocícllco 3-sustiluído. Los rendimienlos tolales varían del 40 al 60% para el 

caso de los furanos, del 50 al 60% para el caso de los tiofenos, mientras que en 

el caso de los plrroles los rendimientos son muy bajos (24%). Los grupos 

sustituyentes que se han empleado son el fenllo y el sec-butilo24.Esquema 25. 

~OR' 
- JR' 

R 

CO,H2 ~OR' ... 

Esquema 25 

c) Una variante del mélodo anterior es emplear compueslos 1,3-

dlcarboníllcos-fl,y-insaturados, como suslratos en la reacción de hldroformilaclón 

y posterior hidrólisis. La ventaja de este método es que el compuesto formado 

tiene un sustltuyente en la posición 2 25. (Esquema 26.) 

y~R' 
R 

R' =alquilo (Ct. 6) 

R=alqullo(C1.4) 

H,.co 
cet.Rh 

100-140> 
1-6068 

2.Sh 
H,0+ 
94% 

Esquema 26 
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d) A través de una condensación de Knoevenagel, el clanoacetato de 

etllo se hace reaccionar con benzaldehfdo para formar el compuesto a,Jl­

insaturado. SI este último se trata con cianuro de potasio, se lleva a cabo la 

adición 1 ,4 (tipo Michael) obteniendo el Jl-cianopropionitrilo, el cual se hace 

reaccionar con DIBAL- H para obtener el pirrol-3-sustitufdo26. (Esquema 27). 

~ ~'" --ir O Et NC +o .... 
83% 

H C02EI 

l KCN 
EHlH,H,0 

"' 

~ 1) Dlba~H 

<QY~ .¡> NaH:zP04> H:,O 

"' 
y 

~ 
Y=CN 

Esquema27 

e) La alquilaclón de la 3,4-dlmetoxl-propiofenona con la a-bromo-3,4-

dlmetoxlproplofenona en presencia de sodamida (NaNH2) en amoníaco líquido 

produce la 1 ,4-dice!onatetrasustitufda Indicada en el esquema 28. 
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Dependiendo de las condiciones de reacción se puede formar un furano 6 

una piridazina27. 

l HCl5%,MeoH 
1 h 

H3C CH3 
CH30~ ··n·· ·doCH3 

CH3~~0CH3 

Esquema28 
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3. 6. 3.- A partir de peróxidos cfcllcos 

Por la termólisis (400 °C) de peróxidos blcícllcos saturados, se obtienen 

compuestos dicarbonílicos, en rendimientos que van del 60% al 90%28. 

Esquema29. 

Q 60% o 450"c 

+ 

Esquema 29 

3. 6. 4.- A partir de ácidos cerboxíllcos 

El esquema 30 muestra la reducción selectiva del grupo ácido-1,4-

dlcarboxíllco para llegar al 1,4-dialdehído correspondiente utilizando como 

agente reductor el sulfuro de dimetil-texilcloroborano. Este reactivo se genera 

por hldroboraclón del 2,3-dimetil-2-buteno en cloruro de mellleno con 

monoborano en sulfuro de dimelifo29 y su principal ceracterísllce es que no 

reduce a otros grupos funcionales, los cuales con otros reactivos, serían 

susceptibles de reaccionar. Los rendimientos son del 90% . 

lhxBHBr·SMe2 3 M 
- 20 •e •T. ambiente 

1 h 
93% 

Esquema30 
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3. 6. 5.- A partir de tolueno 

La oxidación selectiva del tolueno mediante le acción de la bacteria 

Pseudomona pútida produce el 3·metil-3,5-ciclohexadien· 1 ,2-diol, el cual por 

ozonólisis forma el compuesto 1 .4-dicarboníllcoªº· Esquema 31. 

Ozonóllsls )lo 

Esquema 31 
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CAPITUL04 

FUNDAMENTACIÓN DE LA SECUENCIA SINTÉTICA 

A continuación se presenta Ja secuencia sintética (Esquema 32) 

propuesta en este trabajo y se mencionan algunas opciones para la realización 

de cada una de las reacciones. En Ja parte experimental se Indican las 

condiciones de trabajo. Aquí es importante recalcar que aún cuando no se 

desarrollaron reacciones nuevas, sino que ya son conocidas; lo novedoso de 

nuestra proposición es que en conjunto nos llevan a obtener los compuestos 

1,4-dlcarboníllcos, materias primas para la cicllzaclón de PaaH<norr. 
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~ Paso(a) ~ o NaBHi ,._. 
MaOH 

OH 

2 

¡~ Paso(b) 
Hg(OAc)2 

°'e 
Paso(c) 

~ CBlor 
e 

~ 

4 3 

•~« 1'10, 2) (CH3)2S 

[°'e] Paso(e) 

~ R-NH2, AcOH)llo 

5 6 

Esquema32 
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Paso a 

4.1.- Reducción 

4. 1. 1.- El alcohol cinámilico z se puede obtener por reducción del 

cinamaldehído 1 con hidruros metálicos. De estos uno de los reductores más 

conocidos es el hidruro doble de litio y aluminio. Sin embargo, es también uno 

de los menos selectivos. Por esta razón se Investigaron las propiedades 

reductoras de los borohldruros de aluminio, galio, berilio, litio y sodio. El de 

mayor interés práctico por ser barato es el de sodio, el cual anteriormente se 

había empleado para la reducción de sustratos inorgánicos o bién con fines 

analíticos. 

De esta forma Ja reducción de aldehídos y cetonas se lleva a cabo en 

disolventes próticos, lo cual no se puede hacer al emplear hidruro doble de litio y 

aluminio31. Los rendimientos reportados para la obtención de cinamaldehfdo 

son del orden del 97%. 

4. 1. 2.- La reducción también se puede efectuar por transferencia de hidrógeno 

en presencia de un catalizador de paladio soportado sobre fosfato de aluminio, 

mezclas de dióxido de silicio-fosfato de aluminio o bien trióxido de alumlnio­

fosfato de aluminio32. La fuente de hidrógeno es el formiato de trietllamonlo 

generado in situ y la reacción procede por calentamiento a reflujo con agitación 

durante a horas. 

4. 1. 3.- El uso del diisopropllamlduro de magnesio en clclohexano para fa 

reducción de aldehídos y cetonas al alcohol correspondiente, también es una 

buena opción y procede con buenos rendimientos33. 
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Para el clnamaldehído se le adiciona al sustrato el reactivo 

organometállco y se calienta a reflujo durante 2 horas, hidrollzando 

posteriormente con HCI 2M. El rendimiento es de 62%. (Esquema 33). 

o 

~. 
1) (( I· Pr):, N) ,Mj. 
2) H30+ R~' 

~o 
ldem 

2 h, 9BºC 

62% 
~OH 

Esquema 33 

4. 1. 4.· También se han efectuado reducciones de compuestos dicarbonílicos a 

compuestos hidroxr-carbonílicos y de compuestos a,(3-insaturados a alcoholes 

alfllcos, empleando metatocenos del grupo IV A, como los biS·T15· 

ciclopentadlenil-dihidruros de Zirconio o Hafnio34. En una solución del sustrato 

en 2-propanol. se adiciona el compuesto organometálico y se calienta a 130 oc 
durante 8 horas en atmósfera inerte. Aunque el rendimiento para el 

cinamaldehído es de 90·91% y la reducción es quimioselectiva es un método 

costoso, debido a la preparación del metaloceno. 

4. 1. 5.· Otro reactivo organometáiico que se ha empleado es el 

texilbromoborano-sulfuro de dimetilo que permite reducir ácidos carboxílicos a,j3 

-lnsaturados a los alcoholes aHlicos. Para el ácido cinámico el rendimiento es de 

99%35. 
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4. 1. 6.- La conversión aeróbica de halogenuros orgánicos a alcoholes, se ha 

llevado a cabo con el bromuro de (E)-cinamilo. Cuando este sustrato disuelto en 

tolueno a O oc se trata con hldruro de tributll-estaño, posteriormente se deja 

burbujear aire por 24 horas a 15-20 °c. Y finalmente se reduce con el 

borohldruro de sodio, se obtiene alcohol (E}-cinamfllco. El producto se purifica 

por cromatografía en columna con sflica-gel. Al emplear ultrasonido la reacción 

se lleva a cabo más rápldamente36. 

4. 1. 7.- La arilaclón de alcoholes alílicos catalizada por paladio, es un proceso 

altamente selectivo, que permite obtener compuestos p-carbonilaromáticos, ó 

alcoholes a,fl-insaturados-p-aromáticos (alcoholes cinamCiicos) (Esquema 34). 

En ambos casos el catalizador es el Pd(OAc)2 aunque las condiciones de 

reacción son diferentes para obtener uno ú otro compuesto37. 

+ ~OH 

l 1o~~~ºC 
.. 73% 

(1) 

30·55 ºC 
82% 

1.·Pd(OAck/NaHC03 /n-Bu..NCl/DMF (0.25eq/2.5 eq/1 eq) 
ll.-Pd(OAck/(4>)aP/ AgOAc/ DMF ( 0.25 eq/0.05eq/1 eq) 

Esquema 34 
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Paso .Q 
4.2.- Transeter!!lcec!ón 

4. 2. 1.- La reacción entre el acetato de vinilo y los alcoholes alifáticos puede 

seguir tres rutas diferentes38: 

a) En presencia de catalizadores básicos, el acetato de vinilo actúa como 

agente acetilante. 

b) Con ácidos fuertes como catalizadores, se obtienen mezclas de 

acetales y productos de transesterificaclón con bajos niveles de conversión. 

c) Empleando ácidos fuertes en presencia de sales de mercurio de 

ácidos fuertes como catalizador, et porcentaje de conversión se incrementa y 

también la cantidad de aceta!. 

Así, al llevar a cabo la reacción con sulfato de mercurio a temperatura 

baja (·60 a ·10 °C) en períodos de tiempo de 0.25 a 3.5 horas se forma el éter 

vlníllco del alcohol correspondiente. Esta reacción representa un buen método 

para la transeterificación de sustratos sensibles al calor, ya que otros métodos 

como el de Reppe (que emplea el alcohol y acetileno) ó bien los que utilizan 

bases fuertes como catalizadores ó sales de zinc ó cadmio a temperatura y 

presión atta, pueden dañar al sustrato. Cuando se lleva a cabo la reacción se 

debe cuidar que los tiempos de reacción sean cortos y que la temperatura sea 

baja (aproximadamente ·22 °C) porque a O 0c se forma el aceta! como 

consecuencia de la adición de otra molécula de a!cohol al éter vinílico 

Intermediario. Los rendimientos de esta reacción son muy variables yendo de 
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muy buenos (90%) a regulares (34%) y malos (12%). La reacción se muestra a 

continuación: 

+ ROH --so a 11o<ié?" 
0.25a3.5 h 

El mecanismo propuesto se muestra en el esquema 35, donde se 

observa el porqué después de formar el éter vlníllco se forma el aceta!. 

Mecanismo 

~ºJl [~] 2· 
AcOH 

+ HgS04 '< 
,,, so. + 

l "°" 
R°Y' .. H,d 

R....~ + HgS04 
OR ROH 

acetar éter vlru11co 

Eequema35 
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Normalmente se forman acetales al hacer reaccionar los éteres vlnílicos 

con alcoholes primarios a temperatura baja en presencia de ácidos protónicos 

como catalizadores. Sin embargo al trabajar en condiciones más suaves de 

temperatura y acidez en vez del acetar se forma el éter viníllco correspondiente. 

Se ha llevado a cabo la reacción con éteres n-butil-vinilico y etil-vinílico que son 

comerciales y en presencia de sulfato de mercurio como catalizador. 

Así mismo existen diferentes reacciones cata/izadas específicamente por 

sales de mercurio. Hay un importante grupo en el cual una función olefínica 

unida a oxigeno en un éstgr o éter se transfiere a otro átomo de oxigeno en otro 

éster o éter. Por ejemplo las sales de mercurio de ácidos fuertes catallzan la 

transferencia de vinilo. ó vinil-isopropenilo, ó isopropenil ésteres a ácidos 

carboxílicos para formar nuevos ésteres vinílicos o isopropenilícos. Se ha 

descrito que las sales de mercurio de ácidos carboxilicos débiles eran 

particularmente efectivas para catalizar la transferencia de grupos vinilo de 

éteres vinfl/cos a alcoholes38. 

La reacción se ha llevado a cabo utilizando como catalizadores sales de 

mercurio derivadas de ácidos débiles (Hg(OAc)2¡. sales de olros . metales 

(cobalto, cadmio, cobre (1 y 11), hierro (11 y 111), plomo, plata, niquel y zinc) no 

mostraron actividad. Los rendimientos van de muy bajos a excelentes, pero la 

ventaja es que la síntesis es en un paso. La reacción general se muestra a 

continuación: 

Hg2+,.... 
+ R'·OH ~ 

40 

R·OH + R'_...O~ (1) 



De acuerdo con la ecuación 1, se sabe que la reacción de 

transeterilicaclón vinflica es reversible y por ello se deben establecer las 

condiciones adecuadas para desplazar el equilibrio en el sentido deseado. Así, 

sí se desea obtener el éter vinílico en buen rendimiento, se le puede ir retirando 

de la mezcla de reacción (por ejemplo destilación fraccionada) según se vaya 

formando. Es por esta razón que idealmente es necesario que el éter vinílico 

que se usa para transeterificar, tenga un alto punto de ebullición y que el alcohol 

a vinilar tenga un punto de ebullición bajo. En la mayoría de los casos el éter 

vinilíco que se forma tiene un punto de ebullición de 1 O a 30 °C menor que el 

alcohol del cual se deriva. A continuación se presentan dos métodos para 

efectuar la reacción: 

Método (A) 

Consiste en poner el acetato de mercurio, adicionar el éter viníllco y el 

alcohol alílico secos y se calienta la mezcla de reacción a reflujo, destilando el 

compuesto formado; se requieren tiempos de destilación del orden de 6 a 14 

horas. Este método permite obtener buenos rendimientos porque el equilibrio 

continuamente se desplaza hacia productos y el éter vinilico formado 

permanece por un lapso de tiempo muy corto en la mezcla de reacción, 

minimizándose las reacciones colaterales. La reacción se ha probado con 9 

alcoholes diferentes. Variando los rendimientos de pobres a muy buenos. 

Método (B) 

En este caso se colocan el acetato de mercurio, el alcohol alflico y el éter 

viníllco en exceso y se calienta la mezcla de reacción a reflujo durante 2.5 a 7 

horas; al término de este tiempo se elimina por destilación el alcohol formado y 
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el exceso del agente vlnilante empleado. Este método es más flexible y general 

pero los rendimientos no son muy altos (20-40%). Las ventajas son que no hay 

restricción en el punto de ebullición del éter vinilico empleado para vinllar y se 

trabaja a temperaturas relativamente bajas (calentamiento a reflujo), lo cual 

permite llevar a cabo la reacción en materiales termolábiles. 

La transeterificación vinílica proporciona una síntesis en un paso para 

formar éteres vinilicos directamente a partir del alcohol y aún cuando por el 

método (8) los rendimientos no son muy altos, por su versatilidad, es preferible 

a los métodos en varios pasos. (Por ejemplo ruptura de acetales, 

deshldrohalogenación de éteres-P-haloetílicos, reducción de haloacetales ó 

bien la vinilación catalizada por base con acetileno a alta presión). 

4. 2. 2.· Mecanismo 

El mecanismo propuesto es diferente al que ocurre cuando el catalizador 

es una sal de mercurio de ácido fuerte (Esquema 35), en el cual se proponía la 

formación de un complejo etileno·sal de mercurio que posteriormente reacciona 

con el alcohol ó el ácido carboxilico38. Esto no sucede con sales de mercurio de 

ácidos débiles, donde el mecanismo es en esencia una alcóxi-mercuración y un 

aspecto importante del mismo es la formación de un intermediario simétrico del 

cual se puede regresar al material de partida o bien ir hacia la formación del 

producto deseado39. El mecanismo se muestra en el esquema 36. 
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Hg(OAc):¡ q; > H~Ac + A e O" 

+;y 
R;O~ Hg + + R'·OH 

o 

i 
RO'(' HgOAc 

H• OR' + 

(1) 

W·OO ! R-"---<P 

[ROx.tg + A e OH 

(11) 

Ha~t 

R·OH + RO'(' HgOAc + R',....0~ 
OR' 

Esquema36 
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4. 2. 3.· Un método alternativo para formar éteres vlnílicos se muestra en el 

Esquema 37; consiste en la alquilldenación de ésteres con un dfbromuro de 

alqullldenilo en presencia de zinc, tetracloruro de titanio y N,N,N',N'· 

tetrametlletllendiamina (TMEDA). El método forma estereoselectivamente 

éteres·Z·alquenflicos, porque existen repulsiones estéricas entre los grupos 

alquiles. La reacción se neva a cabo a temperatura ambiente en atmósfera 

Inerte (Argón)4D. 

o 
)l + R3 ·CHBr2 

R1 O~ 
zn, l1Ct4, TMEDA 

THF, 25"c 

lMEDA = N,N,N',N' • TetrameUleUlendlamlna 

4.3.· nansposfclón de Clalsen 

Esquema37 

Paso.ic 

(z) 

4. 3. 1.· Cuando se calientan éteres-arilalíllcos, estos sufren una transposición 

para formar orto-alil·fenoles. La reacción se conoce como transposición de 

Claisen41. (Esquema 38). En el caso de que ambas posiciones orto estén 

ocupadas el grupo alilo migra a la posición para. 

H 

200"C OCD 
Esquema38 
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4. 3. 2.- El mecanismo se muestra en el esquema 39 y es una reacción 

pericícllca de transposición sigmatróplca (3,3]. 

lento ,. 

Esquema39 

4. 3. 3.- Ejemplos. 

Los éteres alil-vinílicos también sufren la transposición de Claisen, para 

formar compuestos carbonfllcos y,li-insaturados. (Esquema 40). 

Esquema40 
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La reacción se ha utilizado para introducir esteroespeclticamente 

suslituyentes angulares en sistemas policlcllcos fusionados, teniendo como 

reacción competitiva la eliminación. Por ejemplo, si se parte de á9, 10.1-octalol, 

se lleva a cabo la transeterificación vinílica y fuego se plroliza a 195 ºC durante 

2 horas, de esta manera se obtiene el aldehído con un rendimiento del 80%42. 

Esquema 41. 

QjH (°) ~ 

Qj (AcO}.¡Hg 

et{ 
~~.2h 

Esquema41 

Los acetoacetatos de alllo sufren la transposición de Carral aunque 

acompañada de la descarboxilación del intermediario inicial para dar como 

producto final las cetonas y-0-insaturados correspondientes43, 44. (Esquema 42). 
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(CIOH ------!~ 

ce to enol 

Esquema42 

4. 3. 4.- Dauben propone efectúar la reacción de transposición empleando 

decallna como disolvente poniendo 150 mg del sustrato por 1.5 mi del 

disolvente, con tiempos de calentamiento de 3 a 5 horas a temperaturas de 195 

a 300 oc. Los rendimientos que obtuvó fueron de alrededor del 90%4.~. 

4. 3. 5.- La transposición de Claisen ha sido objeto de numerosos estudios, se 

ha encontrado que los éteres vinílicos de alcoholes cíclicos pueden sufrir dicha 

reacción en disolventes polares a temperatura baja. Se han hecho experimentos 

empleando metanol, mezclas de metanol-agua y únicamente agua ya que se 

piensa en la existencia de un estado de. transición con carácter polar46. La 

reacción se efectúa en presencia de una base fuert~ como hidróxido de sodio 

en concentraciones del orden de 1 M a temperaturas de 60 °c, trabajando con 

tiempos de reacción de 5 horas. 
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Posteriormente se amplió el uso de bases a la plrldina y se encontró que 

la reacción era útil para sintetizar compuestos que eran Inaccesibles porque se 

descomponían a temperaturas altas. En el caso de que el producto no sea 

soluble en agua se pueden emplear co-disolventes como metanol, piridina y 

dimetilsulfóxldo, a temperaturas de 60 a 95 °c, con tiempos de reacción desde 

3.5 a 24 horas. La concentración del sustrato es de 0.01 M y la de la base del 

mismo orden47. 

También se ha encontrado que las transposiciones slgmatrópicos [1,3] de 

éteres alíl-vinílicos pueden competir con la transposición de Clalsen en 

condiciones especiales como en soluciones de perclorato de lltio 3 M en éter a 

temperatura ambiente. Los rendimientos son del 90 a 98%, con tiempos de 

reacción que varían de 1 o minutos a 24 horas4B. El proceso [1,3] ocurre cuando 

el [3,3] está desfavorecido. 

4. 3. 6.- La transposición de Clalsen también se ha realizado formando in situ el 

éter alilviníllco por adsorción de una mezcla del alcohol alílico y el éter vlníllco 

en un soporte adecuado, en una ampolleta cerrada y se somete a radiación de 

microondas durante 5 minutos a 270 watts. Se han reportado rendimientos de 

hasta 75% del aldehído en casos donde los métodos convencionales de 

calentamiento no producen el aldehído49. El soporte más usado es la arcilla 

KSF que es una mortmorilonlta ácida tipo filosllicato. 
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Un ejemplo de este método se observa en el Esquema 43. Aquí es 

importante recalcar que se llega al compuesto en una sola operación, mientras 

que por las rutas normales partiendo del alcohol implicaría 2 operaciones. 

+ Acetalea 

Esquema 43 

La reacción de transeterificación vlnílica y la transposición de Cialsen han 

sido utilizadas para obtener diversos productos naturales como es el caso del 

tujopseno50, el dendrolasin51, y el -y-bisaboleno52. 

Pasod 
4.4.· Ozonolísls 

4. 4. 1.· El método más empleado para generar ozono es la descarga eléctrica. 

El primer generador de ozono comercial fue desarrollado por ven Slemens en 

1857. El ozono es una forma alotrópica del oxígeno atmosférico, altamente 

reactivo, y el cual se considera como un poderoso agente oxidante en la 

industria química. El ozono se considara como una molécula dipolar, con cuatro 

formas canónicas; que se muestran en el esquema 44: 

tf ~~ if ~~ 'h .... 9.~ 
+-.. ·:: 

.'b .... 9.--0: 
':... + 

(a) (b) (e) (d) 

Esquema44 



El ozono se adiciona a dobles ligaduras para dar aductos conocidos 

como molozónidos altamente reactivos. Estos compuestos en ausencia de 

reductores se descomponen en dos direcciones diferentes; en presencia de 

agua forman aldehídos y/ó cetonas y peróxido de hidrógeno, en ausencia de 

ella forman un aldehído ó cetona y un peróxido cíclico (dioxirano). Esta 

descomposición se muestra en el esquema 45. 

') ( !:!aº ,... ~ + H202 + 
y 

º'o"º o 

molozónlclo 

') ( O\f' y ¡,.. + 
o,o..,.o ;\ o 

Esquema45 
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4. 4. 2.· Mecanismo 

Existen diferentes mecanismos para explicar la ozonóllsls siendo el más 

aceptado el de Criegee53. Este Investigador realizó un estudio muy amplio de la 

adición de ozono sobre dobles ligaduras en diferenles disolventes, concluyendo 

que la reacción se lleva a cabo mediante el mecanismo que se mueslra a 

continuación (Esquema 46): 

Productos 
de Transposición 

G' =OH, OR, OCOR, etc. 

R2 1 2 

R2--<0-~ 
0-0 

6 
+ 

Peróxidos 
pollmerfzados 

Esquema46 
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El primer intermediario propuesto es el molozónido (1), el cual es muy 

inestable y se fragmenta para formar el óxido de carbonilo (3) y un compuesto 

carbonflico (catana o aldehído) (4). posiblemente a través de (2). El 

intermediario (3) se puede estabilizar por cuatro formas diferentes: (a) Por 

reacción con el compuesto carbonfllco y pasar al ozónido (7) ó a ozónidos 

polimérlcos (en disolventes aprótlcos); (b) Por dimerlzación y polimerización 

para dar (6) y peróxidos poiiméricos, (esta reacción se favorece en disolventes 

no próticos); (c) reacción con un disolvente prótico para formar (5) y (d) Por 

transposición para dar productos de ozonóiisis anormal53. 

Como se puede observar la ozonólisis implica la ruptura oxidante del 

enlace carbono carbono de la olefina, La reacción comúnmente se lleva a cabo 

a temperaturas bajas y el ozónido que frecuentemente es explosivo se 

descompone con reductores como el zinc en ácido acético, el fosfilo de trimetilo, 

la tlourea, el sulfuro de dimetilo, la piridina41 ó la hidrogenación catalítica para 

dar dos mol de aldehído, 2 mol de catana o un mol de cada uno según el grado 

de sustitución de ta olefina. La reacción general se observa en el esquema 47. 

+ o, 

)=o + º=< 
Esquema47 
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Por otra parte, los ozónldos también pueden oxidarse con perácldos, o 

peróxido de hidrógeno para formar cetonas y/ó ácidos carboxíllcos; ó bien 

reducirse con hldruro de litio y aluminio, borohidruro de sodio, boranos o por 

hidrogenación catalítica para formar 2 mol del alcohol. También se pueden tratar 

con amoníaco, hidrógeno y un catalizador para obtener aminas; ó bien con un 

alcohol y ácido clorhídrico anhídro para llegar al éster. Aquí se observa la gran 

versatilidad de la reacción y su amplia utilidad slntétfca4f. 

Como ya se indicó la reacción se debe llevar a cabo a temperaturas 

bajas; se emplea generalmente un baño de acetona-hielo seco para tener una 

temperatura aproximada de ·78 °c ya que el ozónido a temperaturas mayores 

puede volverse explosivo. Pueden usarse disolventes polares próticos, no 

polares ó mezclas de estos. Cuando se utiliza un disolvente polar prótlco este 

toma parte en la reacción y se considera disolvente participante, esto de 

acuerdo con el mecanismo de la reacción. Una mezcla de disolventes muy 

usada el es cloruro de metileno-metanol en diferentes proporciones 

dependiendo de la solubilidad de la olefina que se vá a someter a ozonólisis. 

Durante la ozonóllsls también pueden ocurrir reacciones competitivas 

como la epoxldaclón (Esquema 48). De acuerdo con el mecanismo de reacción 

se sabe que se forma inicialmente un complejo n, que pasa al complejo a, el 

cual por pérdida de oxígeno dá el epóxido. Esta reacción lateral se dá en 

olefinas muy Impedidas y la formación del epóxido es estereoespecífica54. 
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> de ozonóllsls 

J~ 
-A 

Epóxldo 

Esquema48 

Pasog 

4.5.· Clc!lzaclón de compuestos 1 4· dlcarboníllcos para formar plrroles. 

(PaaHenorrl 

4. 5. 1.· En esta clcllzación el compuesto 1,4-dicarbonílico se coloca en un 

disolvente adecuado y se hace reaccionar con una amina primaria ó una sal de 

amonio a temperatura ambiente para dar el pirrol. La reacción se electua en 
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presencia de ácido acético cerno catalizador y agilaclón ccnstante en atmósfera 

de nitrógeno. Usualmente el producto se purifica por cromatografía en 

cclumna55. En cuanto al mecanismo de la clcllzaclón se han propuesto diversas 

rutas pero la más aceptada, porque se han detectado los Intermediarios, es la 

que Involucra la formación del hemlaminal. De acuerdo con estudios cinéticos la 

especie sobre la cual ocurre Ja clcllzaclón es la enamlna, siendo este el paso 

llmitante de la reacción56. (Esquema 49). 

o R-NH2 ,. Ó~ 
R 

1, 4-dlcarboníllco amlnoalcchol 

\$ 
iH~ 

.. o -
R 1+ 

enamlna R 
lmlna 

~· -~ ,. d' 
HO 1 1 

R R 

Esquema49 
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CAPITULOS 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN. 

Es importante retomar la secuencia sintética de trabajo y delinear cada 

una de las reacciones junto con las dificultades que se presentaron y la forma 

en que fueron resueltas. Esquema 50. 
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~o Paso(a) ~ NaBH~ .. 
MeOH 

OH 

1 2 

''" ... ¡-------Hg(OAc)2 

°'e 
Paso(c) 

~ Color 
ol( 

~ 

4 3 

.... ,~ l""' 2)(CH3)2S 

[°'e] Paso(e) 

~ R-N~.AcoH., 

5 6 

Esquema SO 
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Paso (a) 

5.1.- Obtención del alcohol clnamíllco, g. 

En la Introducción se Indicó que existen diferentes métodos para llevar a 

cabo la reducción del cinamaldehído 1 al alcohol cinamíllco 2. (Esquema 50). En 

este trabajo se efectúo la reducción por vía química. utilizando el borohldruro de 

sodio, el cual es un reductor selectivo que puede emplearse en presencia de 

disolventes próticos sin que pierda su poder reductor lo cual no es posible al 

trabajar con otros hidruros como el de litio y aluminio, para el cual es necesario 

trabajar en condiciones anhídras con disolventes no próticos. De esta forma la 

reducción del cinamaldehído se efectuó a temperatura ambiente, empleando 

metanol como disolvente31, y adicionando el reductor en pequeñas porciones. 

Uno de los parámetros más críticos fué la temperatura durante la adición del 

borohldruro de sodio, ya que ésta no debe rebasar los 50 °C; en caso contrario 

el rendimiento se ve afectado apreciablemente. Por ejemplo la primera vez que 

se llevó a cabo esta reacción, la adición del reductor se hizo rápidamente sin 

control de la temperatura y el rendimiento obtenido fué de solo 54%. 

Posteriormente se repitió la reducción haciendo las adiciones de borohidruro de 

sodio más lentamente y cuidando la temperatura llegándose a un rendimiento 

dei92%. 

Una característica física que nos permite saber que la reacción ocurre es 

que al inicio la mezcla de reacción por la presencia del cinamaldehído es de 

color amarillo, mientras que conforme la reacción va progresando la solución se 

vá decolorando ya que el alcohol correspondiente es Incoloro. Esta sustancia se 

caracterizó por l.R. y RMN-H1. 
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. S. 1. 1.- Caracterización del compuesto 2 

a.- Espectroscopia de l.R. 

3100-3570 cm·1, banda ancha que corresponde a la vibración del 

enlace O·H 

3000·3100 cm·1, bandas pequeñas debidas a la vibración del enlace 

C·H lnsaturado. 

2860 y 2920 cm·1, bandas que indica la presencia de C·H saturado. 

1654 cm·1, esta señal corresponde a e doble ligadura C aromático, 

junto aparece una banda de C doble enlace Carbono 

alifático en 1654 cm· 1. 

1495 y 1450 cm· 1, se deben a la presencia de melllenos en el 

compuesto 

1092 cm·1 vibración del enlace C·O del alcohol. 

967 cm·1 se observa porque en la molécula hay una doble ligadura 

cuyo arreglo estereoqufmlco es trans. 

Los sobretonos en la zona da 1600 a 2000 cm· 1, junto con las 

señales de 734 y 692 cm·1 indican monosustitución del anillo aromático. 

Espectro (1) del apéndice. 
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b.- Espectroscopía de RMN-H1 

El esquema 51. muestra la estructura del compuesto con las 

asignaciones hechas para el mismo. 

H~Hd Hd o Hb He 
H He 

Hd Ha OH 

Esquema51 

2.9 ppm, banda ancha; Integra para un protón, señal debida al 

hidrógeno del alcohol. 

4.3 ppm. doblete que integra para 2 protones, que tienen un protón 

vecino, se Indica como He. 

6 a 6.7 ppm señal múltiple, que presenta 2 trlpletes y 2 dobletes 

superpuestos, integra para 2 protones. Ha (o= 6.58 ppm), 

se observa constante. de acoplamiento de 15 Hz que 

corresponde a un sistema trans; Hb (o= 6.29 ppm) , la 

señal corresponde a un doblete tripleteado, presenta 2 

constantes de acoplamiento, una de 15 Hz por Interacción 

trans y otra de 4.5 Hz debida a la interacción alíllca para 

un sistema ABX2. 

7.3 ppm, mulliplete que integra para 5 protones. (Hd); corresponde al 

anillo aromático monosustttuído. 

Espectro (2) del apéndice. Tanto las señales de 1.R. y RMN-H1 son congruentes 

con la estructura del compuesto. 
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Paso{b) 

5.2.· Obtención del éter clnamllvlníllco, ~. 

Inicialmente este compuesto se intentó preparar de acuerdo al método 

descrtto por Watanabe39, sin embargo, su procedimiento y resultados no fueron 

reproducibles, por lo cual se tuvo que estudiar esta reacción. 

En la técnica descrita se establece calentar a reflujo la mezcla de 

reacción alcohol cinamílico ll en éter etilvlnílico (Esquema 50), con agitación 

magnética, adicionando acetato de mercurio cada 2 horas, durante 10 horas y 

continuar el calentamiento 12 horas más. Al término de éste tiempo, se adiciona 

a la mezcla de reacción 0.25 ml de AcOH glacial, y se agita por 3 horas. El 

producto ;l. se aisla por extracción con hexano, para obtenerlo con un 

rendimiento reportado del 70%. Sin embargo en nuestro caso, al tratar de 

reproducir ésta técnica se obtuvieron rendimientos muy bajos (9.46%). Por lo 

que se decidió hacer un estudio de la reacción de transeterificación vinílica. 

5. 2. 1.· Estudio del efec1o del tiempo de calentamiento en la reacción de 

transeterlflcaclón vlníllca 

La reacción se llevó a cabo adicionando acetato de mercurio cada 2 

horas; pero en vez de seguir el avance de la misma por cromatografía en capa 

fina como se hace normalmente en cualquier reacción, se siguió con una técnica 

analítica más eficiente y cuantitativa como lo es la cromatografía gas-líquido. 
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Para ello se determinaron previamente los tiempos de retención del alcohol 

clnamllíco y del éter cinamilvlnílfco, (el éter ;¡ ya se había obtenido previamente 

según la técnica de Watanabe, pero con rendimientos bajos) y poderlos usar 

como referencias en el seguimiento de la reacción. De esta forma se determinó 

que a un tiempo de calentamiento de 8 horas la cantidad de producto se 

maximiza (99 a 92%). Puesto que la reacción se realizó por duplicado, una de 

ellas (reacción B) se trabajó después de este tiempo de calentamiento, por 

enfriamiento, adición del ácido acético glacial y agitando 2 horas más antes de 

aislar y purificar. La otra muestra (reacción A) se continuó hasta 10 horas de 

calentamiento con adición del acetato de mercurio y luego se continuó el 

calentamiento por 12 horas más después de lo cual se trabajó como en el 

primer caso. En ambas reacciones se tomaron también alícuotas después de la 

adición del ácido acético y se analizaron por cromatografía de gases, 

encontrándose porcentaje menor del producto en la muestra con 12 horas de 

calentamiento a reflujo (88%) que con la de solo de 8 horas de calentamiento 

(96%). Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 2. 

Por lo tanto, la variable que se modificó fué el tiempo de calentamiento a 

reflujo, manteniendo constante la adición del acetato de mercurio cada dos 

horas. El avance de la reacción, se siguió por cromatografía de gas-líquido 

hasta encontrar el tiempo en el cual se llega a la máxima concentración del 

producto ;l. El rendimiento neto para dicho compuesto es del 50% y se 

caracterizó por t.R. y RMN-H1. 
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Tabla2 

Efecto del tiempo de calentamiento. 

Tlemoo 1 horas) Reacción IA\ % de 3 Reacción IB\ % de 3 

2 42 52 

4 77 78 

6 89 89 

8 99 92 

10 97 -
22 88 -

5. 2. 2. - Efecto del disolvente 

En los experimentos anteriores hay que hacer notar que el agente 

vinilante (el éter etilvinflico) además de ser reactivo, es disolvente usándose en 

una relación alcohol : éter etilvinflico de 1 : 80. A fin de evitar el uso excesivo del 

éter etllvinílico se intentó llevar a cabo un exoerimento utilizando un disolvente 

inerte (dióxano anhidro) disminuyéndose la relación alcohol : agente vinilante a 

1 : 20. Sin embargo, nunca se observó la formación del producto por lo cual se 

siguió utilizando el método ya descrito39. con las modificaciones ya indicadas. 
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S. 2. 3.- Carocterlzaclón del compuesto 3 

a.- Espectroscopía de !. R. 

3000-3100 cm·1 bandas pequeñas debidas a la vibración de C-H 

insaturado alifático y aromático. 

2856 y 2925 cm· 1 bandas pequeñas, vibración de C-H saturado. 

1636 cm·1 C=C alifático 

1615 cm·1 C=C aromático. 

1320, 1450 y 1380 cm· 1 indica la presencia de metilenos. 

1194 cm·1 banda de la vibración de enlace C-0 de un éter 

965 cm· 1 indica un doble enlace trans 

La presencia y la forma de los sobrelonos en la zona de 1600 a 2000 cm· 

y las bandas de 691 y 749 cm·1; nos revelan la monosustituclón del anillo 

aromático. Espectro (3) del apéndice. 

b.- Espectroscopía de RMN-Hl 

A continuación se presenta la estructura, indicando cada uno de los 

protones con una letra, para su identificación espectroscópica. (Esquema 52). 

H~Hd Hd o Ha 
H X, He' 

Hd Hb O~b' 
Ha' 

Esquema52 
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3.9 a 4.1 ppm, Integra para 2 protones; la señal observada son 3 

dobletes, Hb' presenta constante de acoplamiento cls 

(J = 6 Hz) y una constante de acoplamiento gem (J 

=1.5 Hz); mientras que et otro protón, He• presenta un 

acoplamiento gem (J = 1.5 Hz) y un acoplamiento 

trans (J = 15 Hz). 

4.25 ppm la señal Integra para 2 protones es un doble de doble, que 

corresponde a los protones del metileno unido al 

oxígeno que forma el éter. 

6 a 6.65 ppm, esta señal integra para 3 protones, sin embargo 

presenta una alta multiplicidad. Sólo se pudo definir 

la constante de acoplamiento trans ( J = 15 Hz), los 

3 protones están marcados como Ha. Hb y Ha· en la 

estructura, para corroborar que se trataba de tales 

protones se calculó el desplazamiento químico de 

todos los protones utilizando tablas para que se 

hiciera una asignación correcta de las señales (Ha = 

6.56, Hb = 6.29, HX2 = 3.91, Ha• = 6.43, Hb' = 3.97, 

He• = 4.19). Los desplazamientos calculados 

coinciden con los obtenidos experimentalmente. Es 

importante recalcar que la interpretación de esta 

señal se dificulta por los diversos acoplamiento 

presentes, el sistema ABX2 y el de la otra ligadura el 

de ABC. 

7.25 ppm multiplete que Integra para 5 protones, debida al anillo 

aromático monosustituído (Hdl· 
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Puesto que las constantes de acoplamiento ya se habían obtenido de 

la señal de 3.9 a 4.1 ppm, ya no era primordial 

obtenerlas de la señal de 6 a 6.65 ppm que es más 

compleja. Espectro (4) del apéndice. 

De acuerdo con la espectroscopía se corroboró la obtención del 

compuesto ;¡, 

Paso (e) 

5.3.- Obtención del 3-fenll-4-pentenal, !1. 

5. 3. 1.- Estudio del efecto de tiempo de calentamiento y de la temperatura 

Para la transposición de Claisen también existen diferentes métodos para 

llevarla a cabo. Sin embargo no todos son tan accesibles, y algunos presentan 

dificultades en su realización. En primer lugar se trató de llevar a cabo esta 

reacción de acuerdo con el procedimiento propuesto por Dauben45, el cual 

Informa temperaturas de 150 a 300 °c, y tiempos de calentamiento de 3 a 5 

horas, indicando además que al usar decalina como disolvente los rendimientos 

se incrementan. Ante esto, se decidió realizar un estudio del efecto tanto del 

tiempo de calentamiento como de la temperatura empleando siempre decalina 

como disolvente. De esta forma se hizo la reacción trabajando primero a 

diferentes liempos con una misma temperatura que fué de 200 ºC; los 

resultados se presentan en la tabla 3. Posteriormente se hizo un estudio de la 

reacción a diferentes temperaturas y con un tiempo de 4 horas que fué el que 

proporcionó mejores rendimientos; los resullados se pueden ver en la tabla 4. 
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Tabla3 

Electo del tiempo da calentamlento en la 

transposición de Clelsen. 

Tiempo de Temperatura (ºC): Rendimiento (%): 

calentamiento compuesto!\ 

lhorasl: 

3 200 61 

4 200 80 

5 200 68 

Tabla4 

Efecto de la temperatura en la transposición 

de Clalsen. 

Temperatura (ºC): Tiempo de Rendimiento (%): 

calentamiento compuesto!\ 

lhoraal: 

150 4 74.0 

200 4 75.3 

250 4 Productos de 

descomooslclón. 
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Como se puede ver en ambas tablas, los rendimientos más altos se 

obtuvieron calentando a una temperatura de 200 oC durante 4 horas. 

El compuesto 1. se aisló y se purificó por cromatografía en columna, 

obteniéndose bajo dichas condiciones con un rendimiento del 80%. El producto 

se caracterizó por 1.R. y RMN-H 1. 

Para que esta reacción presente buenos rendimientos, es necesario que 

el éter cinamilvinflico que se va a someter a la reacción de transposición tenga 

un alto grado de pureza para evitar la formación de subproductos por la 

presencia de impurezas. Además el uso de la trans-decalina como disolvente 

favorece la transposición porque es Inerte a la reacción que está ocurriendo y 

permite mantener constante la temperatura durante el tiempo de calentamiento. 

5. 3. 2.- Transposición a temperaturas bajas, en disolventes potares 

Otra opción que se tenia para efectuar la transposición de Claisen era 

trabajar en disolventes polares próticos a temperaturas bajas y en presencia de 

bases46, 47'. Se probó ta reacción empleando como disolventes metanol y 

mezclas de metano! : agua ( 50 : 50). Al llevar a cabo la reacción con la mezcla 

de disolventes se presentó la dificultad de que et éter cinamilvinílico no era 

miscible, por lo que se utilizó una agitación mecánica vigorosa. Se calentó la 

reacción durante 8 horas, siguiendo et curso de ta misma por cromatografía en 

capa fina, pero en ningún momento se observó ta formación del producto de 

transposición. Al trabajar con metanol ya no se tuvo ningún problema respecto a 

la solubilidad del compuesto, (solución homogénea); sin embargo después de 5 

horas de reacción tampoco se observó la formación de producto. La adición de 

agua y calentamiento por 4 horas más, tampoco tuvó ningún efecto. 
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5. 3. 3.- Transposición empleando microondas como fuente de energía 

Por otra parte también se trató de efectuar la transposición de Claisen 

empleando microondas y un adsorbente49. 

Para ello a la mortmorilonita colocada en un ampolleta se le adicionó el 

alcohol cinamilico (en tolueno) y después el éter etilvinílico. En este punto se 

observó una reacción exotérmica que suponemos se debió a que ocurrió alguna 

reacción. Sin embargo, después de sellar la ampclleta e Irradiarla con 

microondas durante 5 minutos, se obtuvó una mezcla muy compleja, sin 

observar la formación del compuesto buscado. La reacción se repitió varias 

veces pero nunca se logró llegar al producto deseado. 

5. 3. 4.- ldlractertzaclón del compuesto 4 

a.- Espectroscopia de l. R. 

3000 a 3100 cm·1, señales que corresponden a ía vibración del 

enlace C-H insaturado. 

2700 a 2900 cm·1, C-H saturado. 

2816 cm·1, es una banda pequeña característica de aldehídos, que 

corresponde a la vibración C-H saturado cuando el 

átomo de carbono está unido a oxígeno formando un 

carbonilo. 

1725 cm· 1, banda larga y fina debida al enlace C=O, la posición indica 

un aldehído. 

1636 y 1615 cm-1 C=C, la primera es del alifático y la segunda del 

aromático, 

1450 y 1492 cm·1, indica la presencia de metllenos. 

820 cm·1, se debe al doble enlace cis. 
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Sobretonos de 1600 a 2000 cm· 1 junto con las bandas de 700 y 756 

cm· 1 indican monosustituclón del anillo aromático. 

Espectro (5) del apéndice. 

b.· Espectroscopia de RMN·H1 

El esquema 53 muestra la estructura del compuesto con las asignaciones 

de los protones. 

Hd 

Esquema53 

2.6 ppm; doble de doble, que integra para 2 protones. Corresponde a 

los protones del metileno unido al carbonilo, tiene un protón 

vecino por ello es un doblete pero se desdobla en un 

doblete por que son diasterotópicos e interaccionan con H1. 

En la estructura se indican como He. 

3.B ppm; cuadruplete que integra para un protón, tiene 3 protones 

vecinos. Las señales astan ensanchadas esto se puede 

deber a que haya Interacción almea con los protones de la 

doble ligadura terminal. Se indica como H1. 

4.96 ppm; señal compuesta de 3 dobletes de doblete, que integra 

para 2 protones, el protón marcado como He, (o = 4.9 ppm), 

presenta una constante de acoplamiento trans (J= 15 Hz) y 
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una gem (J = 1.5Hz). El otro protón Hb presenta 

acoplamientos gem y cls (con H8 ). 

5.85 ppm, mulliplete que Integra para un protón presenta constantes 

de acoplamiento cis (J = 1 O Hz), acoplamiento trans (J = 15 

Hz) y un alilico que no es medible. Esta señal corresponde 

al protón marcado como Ha. 

7.25 ppm, mulliplete que Integra para cinco protones, los del anillo 

aromático monosuslituído (Hdl· 

9.6 ppm, triplete que integra para un protón, se trata del protón del 

aldehído (Hgl y la multiplicidad se debe a la interacción con 

los proliones cercanos. Espectro (6). 

Paso (d) y (e) 

5.4.- Obtención del fenllsucclnaldehldo li y de los plrroles §l!:l<.. 

5. 4. 1.- Ozonóllsls 

La reacción de ozonólisis se efectuó utilizando un generador de ozono de 

arco eléctrico. El compuesto ~ se colocó en el disolvente adecuado ( mezcla de 

cloruro de metileno : metanol (80 : 20)) y a una temperatura de -78 oC se hizo 

reaccionar con el ozono de acuerdo a lo descrito por Bailey53, Posteriormente, 

al ozónido formado se le burbujeó nitrógeno para eliminar el exceso de ozono y 

luego se trató con sulfuro de dimetilo a temperatura ambiente, en atmósfera de 

nitrógeno, para formar el compuesto ll. del cual se observa su formación por el 

Rf que presenta en cromatografía en capa fina. La reacción de ozonólisls no 

presentó problemas, ya que se trata de una reacción bastante eficiente y fácil de 

realizar; lo único que se debe cuidar es que la cantidad de disolvenle empleado 
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sea la mínima, y qua durante el burbujeo da ozono la temperatura se mantenga 

baja y constante (-78 oC). Además as necesario cuidar al buen funcionamiento 

del generador da ozono para trabajar en condicionas óptimas. El compuesto ª 
no se aisló, sino que se trató con la amina primaria correspondiente en 

presencia de ácido acético, para formar los pirroles l!!!:l;. (Esquema 54). 

Ga 

6b 

6c 

Esquema 54 
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5. 4. 2.- Obtención del 1 ·((R)- 1-fenll-metll)-3-fenllplrrol , §11 

Una vez formado el compuesto ~. se mantuvo en atmósfera de nitrógeno 

y se adicionó la cantidad estequlométrica de (R)-(+)· a-metll-bencil-amlna, [a)0 = 
+38°. El compuesto se purificó por cromatografía en columna, obteniéndose con 

un rendimiento del 46% (en base al compuesto ~-) El producto se caracterizó 

por espectroscopia de l. R. y RMN·H1. Además se observó que presentaba 

actividad óptica: [a)0 = ·25.go, 

5. 4. 2. 1.- Caracterización del compuesto Ga 

a.- Espectroscopía de l.R. 

3000 a 3100 cm·1 se observan varias bandas debidas a la vibración 

de la unión C-H lnsaturado. 

2850 a 3000 cm·1 también so observan varias bandas, vibración del 

enlace C-H saturado. 

1604 cm·1 C=C de tipo aromático. 

1554 cm·1 enlace C·N del anillo plrróllco. 

1450 y 1380 cm·l Jndica la presencia de metilos. 

Sobretonos en la zona de 1650 a 2000 cm·1, junto con las bandas de 

922, 751 y 695 cm·1 indican monosustitución del anlllo aromático. 

Espectro (7). 
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b.• Espectroscopía de RMN-H1 

El Esquema 55, presenta la estructura del. compuesto con las 

asignaciones para cada uno de los protones. 

6a 

Esquema 55 

1.B ppm se observa un doblete (J = 12.5 Hz} que Indica la presencia 

de un CH (melino} vecino e Integra para 3 protones; 

corresponde al melilo unido al carbono del centro quiral. 

5.15 ppm cuadruplete (J = 12.5 Hz} que Indica la presencia de 3H 

vecinos, integra para un protón y la señal corresponde al 

protón del centro quiral. 

6.4 a 7.05 ppm se observan 3 señales que corresponden a los 3 

protones del anillo pirróllco, el análisis de cada una se 

describa a continuación: 

6.4 ppm se observa un doblete dobleteado, que corresponde al 

protón marcado como Hb en la estructura, presenta 2 

constantes de acoplamientos; Jab = 4.5 Hz, Jbc = 2.5 Hz. 

6.65 ppm, la señal se observa como un triplete, en donde el pico 

central está muy ensanchado, por lo cual se puede 

considerar también como un doblete dobleteado; que por 

estar muy cercanos se superponen. La señal se debe al 
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protón Ha, los valores de las constantes da acoplamiento 

son: Jab = 4.5 Hz. Jac = 3.75 Hz. 

6.95 ppm, doblete dobleteado bien definido, señal debida al protón He 

cuyas constantes de acoplamiento son: Jea = 3.75 Hz, Jcb 

= 2.5 Hz. 

7.2 ppm multlplete, esta señal Integra para 10 protones de los 2 

anillos aromáticos monosustituídos. Cada uno de los 

protones asignados se indican en el esquema 55. Espectro 

(8) del apéndice .. 

5. 4. 3.· Obtención del 1,3-dl!enllplrrol. 6b 

Se sintetizó primero el compuesto ~ como se indica en la parte 

experimental; ya formado se adicionó anilina y un poco de ácido acético como 

catalizador. Se dejó agitando para que proceda la ciclización; el producto se 

purificó por cromatografía en columna y se obtiene con un rendimiento del 40% 

( en base al compuesto !l). 

5. 4. 3. 1.· Caracterización det compuesto fil2 

a.- Espectroscopia de l. R. 

3000 a 3100 cm·1 C-H insaturado aromático. 

1590 cm·1 C=C aromático. 

1548 cm· 1 C-N del pirrol. 

Sobretonos en la zona de 1650 a 2000 cm· 1, junto con las bandas de 

737 y 681 cm-1 indican monosustitución del anlllo aromático. 

Espectro (9). 
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b.- Espectroscopía de RMN-H1 

La estructura del compuesto se presenta en el esquema 56; se Indican 

las asignaciones para los diferentes tipos de protones. 

~ 
Ha 

6b 

Esquema56 

6.5 ppm a 7.25 ppm se observan 3 grupos de señales que 

corresponden al anillo pirrólico, el análisis de cada una de 

éstas señales se describe a continuación: 

6.55 ppm, se observa un doblete dobieteado, corresponde al protón 

Hb, que presenta dos constantes de acopiamiento; Jba = 

4.5 Hz, Jbc = 2.5 Hz. 

7.00 ppm, triplete con el pico central ensanchado, sin embargo la 

distribución de picos no corresponde al triángulo de Pascal, 

sino que los picos centrales son más altos, por ello se 

supone que sería doble de doblete y el pico central crece 

por superposición de señales. Corresponde al protón Ha. 

sus constantes de acoplamiento son: Jab = 4.5 Hz, Jac = 
3.75 Hz. 
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7.15 ppm, doble de doble, que Integra para un prolón y corresponde a 

He, Jea= 3.75 Hz, y Jbc = 2.5 Hz. 

7.3 ppm, multiplete, que integra para 1 O protones, de los 2 anillos 

aromáticos monosuslituídos. Espectro (10) del apéndice. 

5. 4. 4.• Obtención del 3-fenll-1-Cf-hldroxletlllplrrol, Ge, 

Como en los casos anteriores se sintetizó primero el compuesto li. al cual 

se adicionó elanolamlna y golas de ácido acético glacial y se dejó agitando para 

que proceda la clclizaclón. El produclo se purificó por cromatografía en columna 

y se obtuvo con un rendimienlo del 30%. El compuesto se caracteriza por 

espectroscopia de l. R y RMN·H1. 

s. 4. 4. 1.· Caracterización del comouesto Ge 

a.- Espectroscopia de l. R. 

3200 a 3650 cm· 1 se observa una banda ancha, debida a la vibración 

del enlace O·H. 

3000 a 3100 cm·1, C-H lnsaturado. 

2900 a 3000 cm· 1, C-H saturado. 

1604y1615 cm·1 C=C aromático. 

1450 y 1380 cm·1, Indican la presencia de metilenos. 

1555 cm·1 C-N. 

1035 cm· 1 C-0 de alcohol primario. 

Sobretonos en la zona de 1650 a 2000 cm·1, junio con las bandas de 

751 y 694 cm·1 indican monosustituclón en el anillo aromático. 

Espectro (11 ). 
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b.· Espectroscopia de RMN-H1 

El esquema 57, muestra la estructura del compuesto, Indicando las 

asignaciones necesarias. 

~:_rH 
- Hb~ 

Ha 

6c 

Esquema57 

2.7 ppm, slngulete que integra para un protón corresponde al alcohol. 

3.95 ppm, triplete, la multiplicidad indica la presencia de dos protones 

vecinos; integra para 2 protones, corresponde al metileno 

unido a nitrógeno del heterocfclo. 

4.1 ppm, triplete que integra para 2 protones, metileno unido a otro 

metileno y sobre el mismo átomo de carbono se tiene el OH 

del alcohol. 

6.55 a 7.15 ppm se observan las señales de los protones del anillo 

pirróllco, se observan como tripletes, sin embargo la 

distribución de picos no corresponde al triángulo de Pascal, 

sino que los picos centrales son más altos, por ello se 

supone que sería doble de doblete y el pico central crece 

por superposición de señales. 

6.55 ppm, doblete de doblete, correspondiente al protón Hb, sus 

constantes de acoplamiento son: Jbc = 2.5 Hz, Jba = 4.5 

Hz. 
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6.85 ppm, doblete de doblete, serial del protón Ha. sus constantes de 

acoplamiento son: Jab = 4.5 Hz, Jac = 3.75 Hz. 

7.15 ppm, doblete de doblete, para el protón H0, Jea = 3.75 Hz, 

Jcb = 2.5 Hz. 

7.45 ppm, multiplete que inlegra para 5 protones del anillo aromático 

monosuslilufdo. 

Espectro (12) del apéndice. 

Los rendlmienlos obtenidos para los pirroles se muestran en la labia 5: 

Tabla 5 

Plrroles obtenidos. 

Amina utilizada Pirro! 

'R'·metilbencilamina 6a 

anilina 6b 

etanolamina _Qj; 

Los rendimientos globales se muestran en la tabla 6: 

Tabla 6 

Rendimientos globales. 

Rendimiento 

1%\ 

46 

40 

30 

Plrrol: Rendimiento global a partir 

6e 

flh 

6c 
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CAPITULO& 

CONCLUSIONES. 

Es Importante tomar en cuenta cada una de las reacciones y luego en 

conjunto. 

1) En el caso de la reducción: la reacción se efectúa de una manera 

sencilla y se obtienen buenos rendimientos. 

2) Por lo que respecta a la reacción de transeterificación se logró llegar a 

las condiciones de reacción adecuadas para su realización. con rendimientos no 

muy altos, pero si aceptables. 

3) Para la reacción de transposición las mejores condiciones fueron 4 

horas de calentamiento a una temperatura de 200 °c, los rendimientos 

obtenidos son bastante altos. 

4) La ozonóllsis es llevada a cabo de una forma accesible y nos permite 

llegar al compuesto 1,4-dicarbonílico para efectuar luego la ciclizaclón. La 

cicllzaclón tampoco presenta problemas y se realiza de una manera sencilla. 

De acuerdo con lo anterior se optimizó cada una de las reacciones que 

se efectúan en la secuencia sintética; con esto podemos decir que se desarrolló 

una nueva ruta sintética, corta. para obtener compuestos 1.4-dicarboníllcos, 

como precursores en la preparación de plrroles 3-suslituldos y 1,3·disustituídos. 

Dicha secuencia de reacciones nos permite llegar al anillo heterocícllco 

1.3-dlsustltuído que por otros métodos sería difícil obtener. 
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Dicha secuencia de reacciones nos permite llegar al anillo heterocícllco 

1,3-dlsustltuído que por otros métodos sería difícil obtener. 

Lo más novedoso es que se emplean reacciones ya conocidas para la 

formación del compuesto 1,4-dlcarbonfiico, pero que en ningún trabajo anterior 

se habían realizado con este fin. 

A nivel experimental todas las reacciones se llevan a cabo fácilmente, fo 

cual Incrementa la utilidad de la secuencia sintética, además que se puede 

emplear para la síntesis de otros compuestos, además del pirrol. 

La utilidad de la secuencia sintética se comprobó sintetizando 3 pirroles 

1,3-disustituídos, los cuales se caracterizaron mediante técnicas 

espectroscópicas como es el Infrarrojo y la resonancia magnética protónica. 
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CAPITUL07 

PARTE EXPERIMENTAL. 

7. 1.- Caracterlstlcas de los equipos y reactivos empleados. 

Los espectros de l.R. de los intermediarios y los productos terminales 

(plrroles) se obtuvieron corriendo película en cristal de KBr en un equipo Nlcolet 

730·FTIR. Los espectros de RMN·H1 se obtuvieron en un equipo de 

resonancia magnética prolónica Varian EM·390. Los reactivos utilizados fueron 

de grado R. A., pero en el caso del éter etilvinílico y de las aminas, se 

destilaron antes de utilizarse. El acetato de mercurio se recrlstalizó para 

emplearse en la reacción de transeterificación vinílica. 

7. 2.- Obtención del alcohol clnamfllco, ;¡. 

En un matraz de fondo redondo de 100 mL, se colocaron 24.8 mL (26 g, 

196 mMol) de cinamaldehído, se adicionaron 50 mL de metano! seco, y bajo 

agitación magnética vigorosa, se adicionaron 2.5 g (65.43 mMol) de borohidruro 

de sodio en pequeñas porciones. Al finalizar la adición, se agitó fa solución por 1 

hora a temperatura ambiente. El curso de la reacción se siguió por 

cromatografía en capa fina (cinamaldehldo, R¡ = 0.53, alcohol cinamflico, 

Rf = 0.32, eluyente hexano/acetato de etilo 80/20, revelador 12, placas de sflica 

gel). Al finalizar fa agitación, se adicionó a la mezcla de reacción una solución 

saturada de cloruro de sodio, y se extrajo con éter (3 lavados de 50 mL e/u). La 

fase orgánica así obtenida se lavó con agua destilada hasta tener un pH neutro, 

se secó con sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se eliminó a presión 
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reducida. El producto crudo (31 g), se purificó por destilación al alto vacío 

(utilizando un equipo Kugelrohr), obteniéndose 24.36 g (182 mMOL, 92.6%) del 

alcohol cinam íllco 

El producto se caracterizó por espectroscopía: 

l.R, señales características (cm-1): 3330, 1654, 1092. 

RMN-Hl: (CDCl3,o, ppm): 2.9 (señal ancha, 1 H. desaparece al adicionar D20. -

Ol:!); 4.30 (d, 2H, J = 4Hz, ·CH2-J; 6.10·6.80 (m, 2H, Jtrans = 15 Hz); 

7.10-7.35 (m, 5H). 

7.3.· Obtención del éter clnamllvlnOlco, ª· 

En un matraz de fondo redondo, de 2 bocas esmeriladas 24/40, se 

colocaron 2.56 g (19.14 mMol) de alcohol cinamíiico, ;!, 200 mL (150.8 g, 2904 

mMol) de éter etllvinílico, y se adicionaron 0.56 g de acetato de mercurio. La 

solución se calentó a reflujo, y cada 2 horas se adicionó la misma cantidad de 

acetato de mercurio. Bajo estas condiciones se continuó el reflujo por 8 horas, 

se enfrió la mezcla de reacción, y se adicionaron 0.25 mL de AcOH glacial. La 

mezcla resultante se dejó agitando a temperatura ambiente durante 1 hora, se 

adicionó hexano para diluir al doble del volumen inicial y se agregaron 50 mL de 

KOH al 5%. Se separaron las fases y la acuosa se extrajo con hexano (3 

porciones de 50 mL e/u). Los extractos orgánicos combinados se secaron con 

K2C03 anhidro y el disolvente se eliminó a presión reducida. Se obtuvieron 4.5 

g de producto crudo. El cual se purificó por cromatografía en columna, utilizando 

Florisil de 100 a 200 mallas como soporte, y hexano como eluyente, 

obteniéndose 1.5 g del compuestoª puro. 

El producto se caracterizó por espectroscopia: 

l.R. (película, KBr, cm·1): señales características 1636, 1625, 1194. 

RMN-Hl; (CDCl3,o, ppm): 3.90-4.10 (m, 2H ); 4.25 ( 2H), 6.00-6.65 (m, 3H,); 

7.10-7.30 (m, 5H). 
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7.4.- Obtención del 3·fenll-4·pentenel, !. 

En une ampolleta de pared gruesa, se disolvieron 0.3115 g (1.95 mMol) 

del compuesto ~. en 3.15 mi de trans-decaiina. Se selló la ampolleta, y se 

calentó durante 4 horas a 200 °c en un horno de Carlus. (El compuesto ! 

presentó por cromatografía en capa fina un Rf = 0.53, mientras que el 

compuesto 3. presentó un Rf = O. 76, hexano/acetato de etilo 80/20, revelador 

12). Se enfrió la ampolleta, se abrió, no se evapora la trans-decallna. El 

compuesto~ se purificó por cromatografía en columna, obteniéndose 0.2434 g 

(1.94 mMol, 80%). 

El producto se caracterizó por espectroscopia: 

l.R. (película, KBr, cm·1J: señales características 1720 (carbonilo del -CH=O), 

1625 (·CH=CH2). 

RMN-H1: (CDCl3,ó, ppm): 2.70 (dd, J1=3Hz, J2=6Hz, 2H); 3.80 (c, 1H); 4.85 a 

5.10 (m, 2H); 5.85 (m, 1H); 7.25 (m, 5H); 9.65 (t, J=3Hz, 1H). 

7.5.- Obtención del fenllsucclnaldehfdo, §.. 

En un frasco lavador de gases, se colocaron 0.8484 g. del compuesto ~. 

disueltos en 20 ml de una mezcla de CH2Cl2/MeOH 80/20. La lemperatura de 

la mezcla de reacción se disminuyó a ·78 oC, (con baño de acetona-hielo seco) 

y a ésta temperatura se pasó una corriente de 03 hasta que la solución tomó un 

ligero color azul. El exceso de ozono se eliminó pasando una corriente de N2· 

La mezcla de reacción se colocó en un matraz esférico de 100 ml con 2 bocas 

esmeriladas 14/23, y en atmósfera de nitrógeno, se adicionaron 0.45 ml (6,24 

mMol) de sulfuro de dlmetilo, a temperatura ambiente bajo agitación magnética 

vigorosa. La formación del compuesto li. se determinó por cromatografía en 

capa fina (Rf = 0.23, eluyente Hexano/AcOEt (80/20). revelador 12 ). Este 
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producto sin purificación posterior, se sometió a la reacción de formación de los 

plrroles correspondientes. 

7. 6.· Formación de tos pfrroles ~(Método de PaaHCnorr) 

La formación de los pirroles se llevó a cabo, en todos los casos de la 

siguiente manera: 

Ya formado el compuesto l.\ de la manera descrita previamente, se hizo 

reaccionar con la amina primaria correspondiente en presencia de ácido acético 

glacial como catalizad6r, bajo atmósfera de nitrógeno, con agitación magnética 

vigorosa y a temperatura ambiente. En todos los casos, el tiempo de reacción 

fué de 12 horas. Al término de éste tiempo, se eliminaron los disolventes a 

presión reducida, y el producto se purificó por cromatografía en columna, 

utilizando alúmina básica como soporte y diferentes condiciones de elución 

según fué requerido. 

7. 6. 1.· Obtención del 1-((R)-1-fenlletll)-3-fenllplrrol, §11. 

Se utilizaron 0.8484 g (5.23 mMol) del compuesto ~. y después de la 

reacción de ozonól por el procedimiento ya descrito se le adicionó al compuesto 

:l. crudo 0.67 ml (0.63 g, 5.2 mMol) de (RH+Hx-metilbencilamina [aJ0 = +38° y 

se dejó reaccionar según 7.6. 

El compuesto se purificó por cromatografía en columna (eluyente hexano 

100%), y se obtuvo con un rendimiento del 46% (en base al compuesto ~- Este 

compuesto presenta actividad óptica: [aJ0 = -25.!JO. (19.3 mg/10 ml de CHCl3). 

El producto se caracterizó por espectroscopía: 

l.R. (película, KBr, cm·l): senales características 3028, 2978, 1604, 751, 684. 

RMN-H1. (S (ppm), TMS como referencia inlema, CDCl3 ): 1.80 (3H, d), 5.15 

(1H, q), 6.40 (1H, dd, Jba = 4.5 Hz, Jbc = 2.5 Hz,); 6.65 (1H, dd, Jac = 3.75 Hz, 

Jab = 4.5 Hz,); 6.95 (1H, dd, Jea =3.75 Hz, Jbc = 2.5 Hz); 7.10-7.60 (10H, m). 
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7. 6. 2.- Obtención del 1,3-dlfenllplrrol, §11.. 

Se utilizaron 0.9639 g (6.02 mMol) del compuesto 1. y se sometió al 

procedimiento ya descrito con anterioridad. Al compuesto li crudo se le 

adicionaron 0.70 mL (0.67 g, 7.24 mMol) de anilina según la técnica general 7.6. 

Este compuesto se purificó por cromatografía en columna (eluyente 

hexano/acetato de etilo, 98/2), y se obtuvo con un rendimiento del 40% (en base 

al compuesto ~. 

El producto se caracterizó por espectroscopia: 

l.R. (película, KBr, cm-1): señales características 1548, 737,681. 

RMN-H1 · (B (ppm), TMS como referencia interna, CDCl3 ): 6.55 (1 H, dd, Jbc = 

2.5 Hz, Jba = 4.5 Hz,); 7.00 (1H, dd, Jab = 4.50 Hz, Jac = 3.75 Hz); 7.15 (1H, 

dd, Jac = 3.75 Hz, Jcb = 2.5 Hz); 7.3 (10H, m). 

7. 6. 3.-0btsnclón del 3-fenll·1·(1·hldroxlotll)plrrol, ru;. 

Se utilizaron 1.0355 g (6.47 mMol) del compuesto 1. y éste se sometió al 

procedimiento ya descrito con anterioridad. Al compuesto li crudo se le 

adicionaron 0.50 ml (0.47 g, 7.76 mMol) de etanolamina según la técnica 

general 7.6. 

Este compuesto se purificó por cromatografía en columna flash (eluyente 

hexano/acetato de etilo, 90/10), y se obtuvo con un rendimiento del 30% (en 

base al compuesto 1). 

El producto se caracterizó por espectroscopia: 

l.R. (película, KBr, cm-1): señales características 3400 (-OH), 1600, 750, 690. 

RMN-H1-(o (ppm), TMS como referencia interna, CDCl3 ): 2.70 (1H, del OH); 

3.95 (2H, t); 4.10 (2H, t,); 6.55 (1H, dd, Jbc = 2.50 Hz, Jba = 4.50 Hz); 6.85 (1H, 

dd, Jab = 4.50 Hz, Jac = 3.75 Hz); 7.15 (1H, dd, Jea= 3.75 Hz, Jcb = 2.50 Hz); 

7.45 (5H, m). 
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