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CAPITULO 1

OBJETIVO

1. 1.- Sintetizar pirroles 1,3-disustituldos mediante una ruta sintética no descrita

en la literatura y caracterizarlos mediante técnicas espectroscépicas.




CAPITULO 2

INTRODUCCION

2. 1.- El pirrol fue aislado por primera vez en 1834 por Runge? y posteriormente
se encontré que dicha estructura también se encuentra presente en diferentes
productos naturales de vital importancia por ejemplo las porfirinas2 cuya unidad
fundamental es el porfobilindgeno. La clorofila, responsable del color verde de
las plantas y en los colorantes del grupo hemo causante del color rojo de la
sangre, adamds de constituir el grupo prostético de las hemoglobinas,
mioglobinas, citocromos, catalasas y peroxidasas?. La bilirrubina y ia biliverdina
son pigmentos biliares los cuales se producen en la degradacidn de las
porfirinas y las corrinas, de las cuales el producto natural méds importante es la
vitamina By 6 cianocobalamina, son ejemplos de otros productos naturales con

el anillo del pirrol.



Las estructuras del porfobilinégeno y la bilirubina se muestran en el

esquema 1.
.0
H OH
N NH,
H
Porfobilindgeno
HO HO
o]
T T T
H H H H
Billrrubina
Esquema 1



Por otra parte existen compuestos que presentan actividad farmacolégica
como es el caso de las pirrolnitrinas, el clopirac y la tolmetina. Este Gltimo se ha
comparado clinicamente con la aspirina. Las estructuras de los mismos se

presentan en e) esquema 2.

[s)
H
) No,
(]
N
b
Pirrol-nitrin Clopirac

Tolmetin

Esquema 2

Otro campo en el cual los pirrolas empiezan a tomar importancia son los

polimeros. Se sabe que los pirroles-3-sustituidos pueden formar poli-pirroles de



alta. conductividad y electroactivos, lo cual permite controlar su cardcter
hidrofébicod.

En ef caso del poli-pirrol éste tlene un potencial de oxidacién de
-0.1voltios y presenta buena estabilidad ambiental de su forma oxidada en el
estado conductor. Se ha buscado modificar las propiedades det polimero, ya
sea cambiando el anidn incorporado o bién mediante una modificacién quimica
del monémero del pirrol. Originalmente se ulilizé la N-sustitucién, pero ésta
conduce a un decremsanto en la conductividad y a un incremento en el potencial
de oxidacién. Por otro lado la suslitucidn en 3 no tiene tanto efecto sobre la
conductividad, obteniéndose polimeros de aita conductividad y electroactivos.
El mondémero se prepara efectuando una N-tosilacién del pirrol, luego una
acilacién selectiva a 3, seguida de una hidrélisis para separar el grupo tosil y
finalmente la reduccidn del grupo carbonilo.

Las propiedades electroquimicas de estos polimeros se estudian por
voltametria ciclica empleando diferentes electrolitos. El poli-pirrol no sustituido
es altamente elsctroactivo en agua, pero su electroactividad disminuye at
incrementarse la lipofilicidad del electrolito. Mientras que los poli-3-alquil-pirroles
exhiben en agua una electroactividad que es la mitad del poli-pirrol, en
disolventes orgdnicos se incrementa el intercambio de carga. Por ejemplo, e!
poli-3-octil-pirrol es inactivo en agua, pero en disolventes organicos es
altamente electroactivo y presenta un segundo sistema redox de potencial bajo.
Se trata de un polimero que es compatible con su ambiente y que al ser lipofilico
tiene afinidad por cationes lipofilicos; se busca aplicarlo para el desarrolio de
membranas electroactivas especificas y como materiales electrénicos en
procesos superfinos4. La polimerizacion del 3-octil-pirrol se puede llevar a cabo

electroquimicamente o por acoplamiento oxidante.




Ante este panorama y dada la amplia distribucién y usos de los derivados
del pirrol se ha incrementado el nimero de investigaciones para llsvar a cabo
las sintesls de los mismos.

2, 2,- En el presente trabajo se ilustra una sintesis de pirroles 1,3-disustituidos,
a partir de compuestos 1,4-dicarbonflicos-2-fenii-sustituidos; los cuales son
materias primas para la reaccién de ciclizacién de Paal-Knorr®. Estos
compuestos se sintetizan a partir de materias primas accesibles, efectuando una
secuencia de reacciones ya conocidas, pero que no se habfan empieado en
conjunto para llevar a cabo la formacién de compuestos 1,4-dicarbonilicos. La

férmula general de los pirroles obtenidos se muestra en el esquema 3.

A

Esquema 3



CAPITULO 3
ANTECEDENTES

La sintesis de pirroles 1,3-disustituldos se puede llevar a cabo mediante
diferentes métodos, los mas empleados se muestran a continuacién:
3. 1.- Sintesis de Paal Knorr5.

Involucra una condensacién ciclizante de compuestos 1,4-dicarbonfiicos
con amoniaco 6 una amina primaria. Se ha propuesto que el mecanismo va a
través de la formacién de un hemiaminal, su transformacién a fa enamina
correspondiente y finalmente la aromatizacién. Una discusién amplia del

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

HZ
R
+
o 4 RWNH HO" o w H
Fre Alquilo, ario \
[o] H R
Amincsicohol
R,
2 2
< H
]
1 v
[ Enamina

Esquema 4
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3. 2.- Sintesis de Knorr8.

Este método implica la formacién del anillo, a través de una
condensacién ciclizante entre una a-aminocetona y un B-cetodster & un
compuesto f-dicarbonflico. La reaccién inicial involucra la formacién de la

enamina y una posterlor ciclizacion (Esquema 5.).
[o]

O
Q,
+ ———— T '
:i szt‘,q R '
o]

1,3-dicarbonilico amino-cetona

[o]

- 1,

Esquema 5
3. 3.- Sintesis de Hantzsch?.

Se emplean 1,3-dicetonas o B-cetoestéres que se condensan con o-halo-

cetonas en presencia de amoniaco o una amina primaria.

o
X X Dt
+ + R-N —e— -

Rz o] 4 e Ry
Esquema 6
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3. 4.- Sintesis a partir del pirrol6.
Aqui se utiliza como materia prima al pirrol mismo y sobre él se Hlevan a
cabo diferentes reacciones como:
a) Introduccién directa del sustituyente
b) Direccién de la sustitucién electrofilica aromética por la presencia de
un grupo en la posicién 2, el cual se puede remover posteriormente.
c) Orientacién en la sustitucién electrofilica aromdtica a la posicién 8 por
la presencia de un grupo removible o no en la posicién 1.

d) Migracidén de un grupo a la posicién 3.

a.- Introduccién directa del sustituyente.
Se ha estudiado el ataque del pirrol por carbocationes generados en fase
gaseosa radioliticamente, y se ha observado una tendencia a que se efectus la
sustitucién en la posicion 3F, Al realizar la alquilacidn, se obtienen los resultados

que se muestran a continuacién:

Tabla 1
Reaccidén Posicidn 3:2: 1
Metilacién 80:13:7
T-butilacién 72:21:7

Sin embargo, al efectuar reacciones de nitracién, acilacién de Friedel-

Crafts y cloracion, entre otras reacciones, se obliene menos del 10% del

11



compuesto sustituido en 3, aproximadamente el 20% del producto sustituido en
2y el resto es materia prima que se mantiene sin reaccionar6. A continuacién se

musstra un ejemplo. (Esquema 7).

QJ&,&,‘Q‘\?

MgBr EL,0

4% 20%

Esquema 7
La adicién fotocatalizada de aldehidos y cetonas a plirroles dd como
producto principal la sustitucion a fa posicidn 3, pero los rendimientos son muy
bajos (20% a 30%}), requiriendo tiempos de irradiacién muy largos. El esquema

8 presenta un ejemplo?:
R R,
I N
R R
H 2 N
H

Esquema 8

b.- Dlrecclén de la sustitucién electrofilica ar Ica por ia p'- la de

un grupo en {a poslicién 2, el cual se puede remover posterlormente.

En estos métodos se parte de un pirro! sustituldo en 2, e! cual dirige a
través de una sustitucién electrofilica aromatica, la introduccién de! nuevo grupo
a la posicidn 4 y posteriormente se elimina el grupo de la posicién 2.

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

eliminar con facilidad y son electroatractores como: &cido carboxilico, ésteres,

12



ciano, formilo, acetilo y tricloroacetilo, entre otros®.9, Se han llevado a cabo
diferentes reacciones de sustitucion electrofflica sobre pirroles 2-sustituidos
como: la nitracién, la halogenacién, la alquilacién y la acilacién de Friedel-Cratts.
La cantidad del producto 2,4-disustituido varia de acuerdo al sustrato y a las
condiciones de reaccion, obteniéndose los mejores resultados con sustratos
como: el 2-tricloro-acetil-pirrol y el 2-ciano-pirrol.

Por ejemplo la acstilacién del pirrol en Ja posicién 2, seguido de una
reaccién de nitracién (sustitucién electrofilica aromadtica) permite introducir e!
grupo nitro en la posicién 4. El grupo acetilo se transforma al dcido carboxilico
via la reaccién del haloformo, ef dcido carboxilico se elimina por
descarboxilacién, para obtener asi el pirrol-3-sustituido6. La secuencia de

reacciones se muestra en el esquema 9.

0,
Q wo L mome,
el > Lot
4 {
H (o]

H [o}

H

Br,, NaOH
02 02
-co, OH
)
Lo

Esquema 9

o
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c.- Orlentaclén a la posiclién f por la presencia de un grupo removible 6
no en la posicién 1.
¢-1.- Cuando el sustituyente en 1 es un toslilato o fenil-sulfonliio.
Al tratar el N-fenilsulfonilpirrol, bajo condiciones de acilacién de Friedel-
Crafts y posterlor eliminacién del grupo feniisulfonilo; se llega al pircol-3-

sustituido exclusivamente?9. Esquema 10.

1) NaH
2) CeHsrSOC1
DMF

:—z@ |
\

O+

RCOCI 0 (RCO ),0
AICl;, Cl-CHy-CHa-Cl

-

25°C,2h
b - o]
o}
., NaOH / H0
i Dioxano Pll
" o
H
Esquema 10
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El grupo fenilsulfonilo actda desactivando la posicién «, lo cual impide la
formacién del pirrol-2-sustituldo; al mismo tiempo que evita la formacién de

productos di-acilados.

Se han empleado diferentes agentes acitantes como el cloruro de acstilo,
el clorure de benzoilo, y el anhidrido succinico, entre otros. El sitio de acilacién
depende de la naturaleza del catalizador; por ejemplo al utilizar tricloruro de
aluminio (AIC!3) la sustitucién ocurre en C-3, perc con trifluorure de boro en
éter (BF3-Etp0) la reaccion ocurre en C-2. Los rendimientos van de un 96 a

99% del compuesto 1,3-disustituido y det 85 a 93% para el 3-sustituldo.

También se obtiene selectivamante el pirrol 3-sustituido al utilizar tetracloruro de
titanio o tricloruro férrico como catalizadores??. La alquilacién directa de! 1-
fenilsuifonil-pirrol d4 bajos rendimientos y produce mezclas de los compuestos
sustituldos en 2 y en 3, por lo que para la obtencién de 3-alquilpirroles por este

método se prefisre fa acilacién seguida de reduccién de! grupoe carbonilo.

Existen diferentes métodos para llevar a cabo la reduccién del grupo
carbonilo a mstileno, por ejemplo: las reducciones de Clamensen, Wolff-Kishner,
Huang-Minlon (modificacién a la reacclén de Woltf-Kishner); asf como el uso de

hidruros metéalicos.

Acerca de éste dltimo se ha propuesto emplear el complejo borano-

terbutilamina en presencia de tricloruro de aluminio?2, el cual permite obtener

15



buenos rendimientos y se llsva a cabo selectivamente. Los rendimientos van del
50 al 90 %. Esquema 11.

O,
NaBH,, CF, COOH
—_———

\ |

s 5

[

R = Me, Et, Fenilo
Esquema 11

c-2.- Cuando el sustituyente es triisopropiisililo
La presencia de grupos voluminosos en la posicién 1, dirigen la
sustitucién electrofilica aromética a la posicién  del anillo. Aunque estudios de
intercambio Hidrégeno-Deuterio en pirroles sustituldos en las posiciones 1, 2, 3
empleando catdlisis dcida, indlcaron que el intercambio en la posicién 2 es méds
rdplda que en 3, al tener sustituyentes voluminosos en 1 se tiene mayor

preferencia por la posicién 373,

Se pueden sintetizar pirroles 3-sustituidos a través de un intercambio de
halégeno-metal en el 3-bromo-1-triisopropilsillipirro! seguido de alquilacidn del 3-
metalo-1-triisoproplisililpirrol intermediario y desproteccién del nitrégeno. Esta

secuencia se muestra en e! esquema 12 para el caso de fa litiacisn 14 15,



4 U
[,) NBS. THF,.78 °C rvBuLi, THE,-23 oC Q
) >
! )

SiiPrk Si(iPr) Si(iPr),
£, THF
£
O (TBUt,NF
D e e
) Si(iPr)y
Esquema 12
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d.- Migracién de un grupo funcional presente en ia posicién 2 hacla la
posicién 3.
Estas transposiciones se llevan a cabo en pirroles- 2-sustituidos y se

pueden emplear diferentes condiciones®.
d. 1.- Transposicidén catalizada por dcido.- En este caso se obtienen
mezclas del pirrol 2 y 3 sustituido. Se utilizan diferentes dcidos minerales para

efectuar esta transposicién. En el esquema 13 se indica unicamente HzO*, por

la gran diversidad de acidos que se pueden emplear y se dd un ejemplo.

R
v o s
.——_—_—b
M |
H

Por ejemplo siR=S-CH;yCOOH:

OH
O‘s/\«o Acido polifostérico
b

H f

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

Esquema 14,
Z ) ,\/ 170°C
S Quinollna
H T '

c,0 ll-l o
70%

Ni (Ra)

60 %
h
Esquema 14

d. 3. Transposicién fotocatalizada.- En este caso también los
rendimientos son muy bajos al trabajar con pirroles-2-alquilados o 2-acilados.

Ver Esquema 15.

CN

D ——

Esquema 15
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d. 4.- Transposicion catalizada por base.
Estas transposiciones son del tipo Sommelet-Hauser, pero se llega al
producto 1,2,3-trisustituido. Esquema 16.

o, N(CH;),
[}\/N(CHQ’ NaNH, / NH, |fﬂl$ cH
3
! |
CH, CH,
Esquema 16

3. 5.- Clerre de anillo a partir de diferentes sustratos

a~ La reaccion entre cetonas oB-insaturados-p-hetercatémicos y
metiluro de dimetilsulfonio (DMSM) produce compuestos heterociclicos por
ejemplo el 3-fenilfuranc y el 1,3-difenilpirrol 76, La preparacién de este dltimo
(R=H, X=CgHg-NH} se muestra en el esquema 17.

o X
R CH, = SMs,
R=H
X=CH-NH
Esquema 17

20



b.- Cuando se hace reaccionar un p-cetodster con una amina secundaria
se forman N,N-dialquilbenzoilacetamidas que por reaccién fotoquimica forman
4-hidroxi-pirrolidin-2-onas. Al tratar este compuesto con hidruro de litio y
aluminio se illega a los pirroles correspondientes con rendimientos globales del

47%17. (Esquema 18.)
[o]

/R
OEt + HN__p,

Ry

Condensacién

\

R OH :
of o
-
\ 2 R N\/Rz
CH,R, 1

UAIH,
THF
0°C

@)

8

1
CH,R,

R

Esquema 18
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¢.- A partir de ciclopropanos

El 3-carbetoxipirrol, se pusde obtener por la reaccién entre formimidas
aciclicas y el tetrafluoroborate de 1-etoxicarbonilciclopropiltrifeniifosionio de
tetrafluoroborato, obteniéndose primero la pirrolina que por deshidrogenacion

conduce al pirroi 78, Esquema 19.

i - CO,Et
R , BF;
hid . POty ————2
o o D<€
' 0,Et )
R, R' = H, M, fenilo 1-H COR'
COLEt 2
Q 2) -COR
)
H
Esquema 19

d.- Otra forma de obtener anillos heterociclicos de 5 miembros es la que
se muestra en el esquema 20. A partir de un 1,3-dieno bajo condiciones de
reaccidén fotoquimica en presencia de oxfgeno, se forman 3,6-dihidro-1,2-

dioxinas, las cuales por tratamiento bdsico, luego é&cido y finalmente

22



neutralizacién se llega al compussto heterociclico?9, Si el tratamiento bésico es

en presencia de una amina primaria se forma el pirrol.

2
2 —h.v___> R3 ]
0. 0—0
Ry Ry

1, 3-Dieno 3,6 Dihldro
1,2 dioxinas
1) KOH
Et,0,MeOH “3) 4,50,/ MeOH
Ry 3) NaHCO,
Rj 1
Esquema 20

Los rendimientos obtenidos para furanos 3-sustituidos son de 60 a 90 %;
para los pirroles correspondientes, los rendimientos son més bajos. (de! 45 a 80
%.)

e.~ El tratamiento del dcido fenilacético con oxicloruro de fésforo en
dimetil-formamida, seguido de tratamiento con perclorato de litio y el éster-3-
maetil-3-amino-2-propen-metflico permite formar una sal de iminio. Esta por la
accién de una base fuerte como el metdxido de potasio, se transforma en la
enamina correspondiente que por calentamiento se cicliza para formar et 3-aril-

1-alquilpirrol20. La reaccién se ejemplifica en el esquema 21,

23



1:]
©/\OO2H 1) POCl3 / DMF T
T UCIO‘. > CIO; o
111) HNC(Me)=CCO, Mo, Piridina
N Me/g\Me
Me0" k¥
< Acetona Me 'Y'
/‘\ 70280°C Mo
\ Me/N\Me
Me
enamina

Esquema 21

Esta sintesis es regioespecifica y a ventaja es que se lleva a cabo en dos

pasos; los rendimientos son de 47 a 60 %.

f.- La hidroformilacién es otra reaccién que conduce a pirroles-3-
sustituidos. Estos se obtienen cuando se hacen reaccionar $-alquinil-aminas

con gas de sintesis (hidrégenc-mondxido de carbono) en presencia de acetato

24



de rhodio y trifenilfosfina a 70 °C durante 20 horas. Se forma primero un
aldehido-y-amino-a,B-insaturado-2,4-disustituido, el cual se cicliza para formar

los pirroles 2,4-disustituidos o 3-sustituidos??. (Ver Esquema 22.)

2 cat. Rh R
R|—="—< + H/CO —————»
NH,

70°C
20h
B-Alquinilamina

Ciclizacién
BrAlquinilamina : Rh(OAc)Z: o.P
200 : 1 1 4
R
R, = Fenilo, p-Me-fenllo, Butilo; R, = H
\ 2
H

R =CgHyy, CgHs~CHy, CgHyy

Esquema 22

La relacidn adecuada de reactivos es: 200 mol de B-alquinil-amina por un
mol del catalizador de rhodio, por 4 mol de trifenilfosfina y una presién de 400
psi de CO/Hy. Los rendimientos son del 80 a 96 %.
Es importante recalcar que se ha desarroliado un gran nimero de métodos para
obtener pirroles 3- sustituldos, pero hasta el momento no hay uno que sea

general, y que permita Hlegar a 3-fenil-pirroles sustituldos en 1.

25



Formacién de compuestos 1,4-dicarbonilicos

Los compuestos 1,4-dicarbonflicos se pueden obtener a partir de diversas
materias primas. A continuacién se presentan diferentes métodos reportados en
1a literatura.

3. 6. 1.- A partir de alcoholes.

La reaccién de deshidrogenacién de dioles alifaticos saturados en fase de
vapor a presién reducida y en presencia de una aleacién de Cu-Zn, produce -
hidroxialdehidos que posteriormente forma el dialdehido con rendimientos del
80% al 87%22, (Esquema 23).

Cu- Zn
HO{CH) ;O  —————— HO- (CHp )z CHO
n=2-10 250 - 350 °C
80-97%
O=HC-(CHy)y, £ CH=0
Esquema 23
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3. 6. 2.- A partir de compuestos carbonllicos

a) La acroleina se puade convertir tacilmente al 3,3-dialcoxi-1-propeno, el
cual se somete a hidroformilacién en presencia de catalizadores de rhodio y
fosfinas, para formar el 4,4-dialcoxibutanal, cuya hidrélisis produce

succinaldehido?3. La secuencia de reaccionss descrita se muestra en el

esquema 24.
OEt
0 CH(OEt), \)\
NH,;NO; / EtoH OEt
6h Hz/CO
T7% cat. Rh

Dowex MSC - 1

EtO. 0
o= M=o “Wo.zn 20 \(\A
80 % Et

Esquema 24

b) En el caso de la acrolelna no se tienen sustituyentes en ninguna de las
posiciones por lo que el compuesto 1.4-dicarbonilico resultante es el

succinaldehido. A continuacién se presenta una modificacién del método

27



anterior que permite obtener ! compussto 1,4-dicarbonflico con un sustituyente
en la posicidén 2, el cual al efectuar la ciclizacion permite llegar al compussto
heterociclico 3-sustituido. Los rendimientos totales varian del 40 al 80% para &l
caso de los furanos, del 50 al 60% para e! caso de los tiofenos, mientras que en
el caso de los pirroles los rendimientos son muy bajos (24%). Los grupos

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

i R
OR' s
€O, H, OR
R cat. Rh .
60a05%
Ciclizacion
Furano, Pirrol o Tlofeno
3 - sustitufido
Esquema 25

¢) Una variante del método anterior es emplear compuestos 1,3-
dicarbonilicos-p,y-insaturados, como sustratos en la reaccién de hidroformilacién
y posterior hidrélisis. La ventaja de este método es que el compuesto formado

tiens un sustituysnte en la posicién 2 25, (Esquema 26.)

. H, CO
OR cat. Rh R
. 100- 14o§
\/‘\OR 50 (%/_Lo
R 25h
HO
R' = alqullo (C1 - ) 943 o
R=alquilo (C4.4)
Esquema 26
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d) A través de una condensacién de Knosvenagel, el ciancacetato de
etilo se hace reaccionar con benzaldehido para formar el compuesto «,p-
insaturado. Si este dltimo se trata con cianuro de potasic, se lleva a cabo la
adicién 1,4 (tipo Michael) obteniendo el B-cianopropionitrilo, el cual se hace

reaccionar con DIBAL- H para obtener el pirrol-3-sustituido26, (Esquema 27).

/\[ CN
83 %

H  COE

KCN
E+OH, H,0

1) DibatH
NP0 O @\‘/\y

xr—;

Esquema 27

e) La alquilacién de la 3,4-dimetoxi-propiofenona con la o-bromo-3,4-
dimetoxipropiofenona en presencia de sodamida (NaNHz) en amonfaco liquido

produce la 1,4-dicetonatetrasustitufda indicada en el esquema 28.
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Dependiendo de las condiciones de reaccién se puede formar un furano 6

una piridazina?7,

Br

OCH,

CH,0 OCH,
CHj

Na, NHy(liquldo); FaCl,

HC! 5 % , MeoH
1h
HC, CHy
CH,0 OCH,

CH,0 @ /'\ @ OCHy

Esquema 28



3. 6. 3.- A partir de peré6xidos ciclicos
Por la termdlisis (400 °C) de perdxidos biciclicos saturados, se obtienen

compuestos dicarbonflicos, en rendimientos que van del 60% al 90%26

450°C é >
—reeeee g
60% 0 O

Esquema 28.

Esquema 29

3. 6. 4.- A partir de Acldos carboxilicos

El esquema 30 muestra la reduccién selectiva del grupo dcido-1,4-
dicarboxilico para llegar al 1,4-dialdehido correspondiente utilizando como
agente reductor el sulfuro de dimetil-texilcloroborano. Este reactivo se genera
por hidroboracién del 2,3-dimetil-2-buteno en cloruro de metileno con
monoborano en sulfuro de dimetilo2? y su principal caracteristica es que no
reduce a otros grupos funcionales, los cuales con otros reactivos, serfan

susceptibles de reaccionar. Los rendimientos son del 90% .

ThxBHBr-SMe, 3 M
HO—<_—>—OH =20°C T, ambiente > »—<—>—H
ih

o o 93% o o

Esquema 30
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3. 6. 5.- A partir de tolueno
La oxidacién selectiva del tolueno mediante la accién de la bacteria
Pseudomona ptitioa produce el 3-metil-3,5-ciclohexadien-1,2-diol, el cual por

ozondlisis forma el compussto 1.4-dicarboniticod0. Esquema 31.

H OR
Bacteria__y Ozondlisls 5, O
Psaudomona
putida OH OR
H
R = C(CH,),, acelato
Esquema 31



CAPITULO 4

FUNDAMENTACION DE LA SECUENCIA SINTETICA

A continuacibn se presenta la sscuencia sintética (Esquema 32)
propuesta en este trabajo y se mencionan algunas opciones para la realizacién
de cada una de las reaccionss. En la parte experimental se indican las
condiciones de trabajo. Aqui es importante recalcar que aln cuando no se
desarrollaron reacciones nuevas, sino que ya son conocidas; lo novedoso de
nuestra proposicién es que en conjunto nos llevan a obtener los compuestos

1,4-dicarbonflicos, materias primas para la ciclizacién de Paal-Knorr.
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I
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Esquema 32



Paso a

4.1.- Reduccidén

4. 1, 1.~ E! alcohol cindmilico 2 se puede obtener por reduccién del
cinamaldehido 1 con hidruros metdlicos. De estos uno de los reductores mds
conocidos es el hidruro doble de litlo y aluminio. Sin embargo, es también uno
de los menos selectivos. Por esta razén se investigaron las propiedades
reductoras de los borohidruros de aluminio, galio, berilio, litio y sodio. El de
mayor interés practico por ser barato es el de sodio, el cual anteriormente se
habia empleado para la reduccién de sustratos inorgénicos o bién con fines

analiticos.

De esta forma la reduccién de aldehidos y cetonas se lleva a cabo en
disclventes préticos, lo cual no se puede hacer al emplear hidruro doble de fitio y
aluminio3!. Los rendimientos reportados para la obtencién de cinamaldshido

son del orden de! 97%.

4. 1. 2.- La reduccién también se puede efectuar por transferencia de hidrégeno
en prasencia de un catalizador de paladio soportado sobre fosfato de aluminio,
mezclas de didxido de silicio-fosfato de aluminio o bien triéxido de aluminio-
fosfato de aluminiod2. La fuente de hidrégeno es el formiato de trietilamonio
generado in situ y la reaccidn procede por calentamiento a reflujo con agitacién

durante 8 horas.

4. 1. 3.- El uso del diisopropilamiduro de magnesio en ciclohexano para la
reduccién de aldehidos y ¢etonas al alcohol correspondients, también es una

buena opcidn y proceds con buenos rendimientos3d,
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Para eo! cinamaldehldo se le adiciona al sustrato el reactivo
organometdlico y se calienta a reflujo durante 2 horas, hidrolizando

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

o H
i 1) ((1-Pr);N) Mg /j’\a
B g R 0

2) Hyo"

idem

N 2h,98°C OH
62%
Esquema 33

4. 1. 4.- También se han efectuado reducciones de compuestos dicarbonilicos a
compuéstos hidroxi-carbonilicos y de compuestos «,B-insaturados a alcoholes
alilicos, empleando metalocenos del grupo IV A, como los bis-ns-
ciclopentadienil-dihidruros de Zirconio o Hafnio34. En una solucién del sustrato
en 2-propanol, se adiciona el compuesto organometdlico y se calienta a 130 °C
durante 8 horas en atmdsfera inerts. Aunque el rendimiento para el
cinamaldehido es de 90-91% v la reduccién es quimioselectiva es un método

costoso, debido a la preparacion del metaloceno.

4. 1. 5- Otro reactivo organometdlico que se ha empleado es el
texilbromoborano-sulfuro de dimetilo que permite reducir dcidos carboxilicos a,p
-insaturados a los alcoholes alilicos. Para el dcido cindmico el rendimiento es de
99%35,
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4. 1. 6.- La conversién aerébica de halogenuros orgdnicos a alcoholes, se ha
llevado a cabo con el bromuro de (E)-cinamilo. Cuando este sustrato disuelto en
tolueno a 0 9C se trata con hidruro de tributil-estafio, posteriormente se deja
burbujear aire por 24 horas a 15-20 °C. Y finalmente se reduce con el
borohidrurc de sodio, se obtiene alcohol (E)-cinamilico. El producto se purifica
por cromatografia en columna con silica-gel. Al emplear ultrasonido la reaccién
se Heva a cabo mds rapidamenta3®.

4. 1. 7.- La arilacién de alcoholes alilicos catalizada por paladio, es un proceso
altamente selectivo, que permite obtener compuestos B-carbonitarométicos, 6
alcoholes a,f-insaturados-B-arométicos (alcoholes cinamilicos) (Esquema 34).
En ambos casos el catalizador es el Pd(OAc)z aunque las condiciones de

reaccién son diferentes para obtener uno G otro compuesto37,
I
)

OH » R
+ 30-55 °C
82%
)
70-75°C
73%
oH
A

L-Pd{OAc),/ NaHCO; / mBuyNCI/ DMF (0.25eq/2.5 eq/1eq)
.-PAOAC), / (T),P / AgOAc / DMF ( 0.25 0/ 0.05 eq/1 eq)

Esquema 34
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Paso b
4.2.- Transeterificacién
4. 2, 1.- La reaccién entre e! acetato de vinilo y los alcoholes alifticos puede

seguir tres rutas diferentes38;

a) En presencia de catalizadores bdsicos, el acetato de vinilo actua como

agente acsetilante.

b) Con 4cidos fuertes como catalizadores, se obtienen mezclas de

acetales y productos de transesterificacién con bajos niveles de conversién.

¢€) Empleando &cidos fuertes en presencia de sales de mercurio de
dcidos fuertes como catalizador, el porcentaje de conversién se incrementa y

también la cantidad de acetal.

Asi, al levar a cabo la reaccidn con sulfato de mercurio a temperatura
baja (-60 a -10 °C} en periodos de tiempo de 0.25 a 3.5 horas se forma el éter
vinflico del alcoho! carrespondiente. Esta reaccién representa un buen método
para la transeterificacidén de sustratos sensibles al calor, ya que otros métodos
éomo ol de Reppe (que emplea el alcohol y acetilenc) & bien los que utilizan
bases fuertes como catalizadores ¢ sales de zinc ¢ cadmio a temperatura y
presién alta, pueden dafar al sustrato. Cuando se lleva a cabo la reaccién se
debe cuidar que los tiempos de reaccién sean cortos y que la temperatura sea
baja (aproximadamente -22 °C) porque a 0 °C se forma el acetal como
consecuencia de la adicién de otra molécula de alcohol al éter vinflico

intermediario. Los rendimientos de esta reaccién son muy variables yando de
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muy busnos (80%) a regulares (34%) y malos (12%). La reaccién se muestra a

continuacion:

0 _Hgso, o
\ﬂ/ Y OROH e SO

o 025a35h

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

observa el porqué despuds de formar al éter vinllico se forma et acetal.

Mecanismo

RN

2-
SO0, + AcOH
/\OL + HgSO, T —— l;lg 4

ROH

R H,0" A
- O/\ +  HgSOo,
OR ROH
acetal éter vinilico

Esquema 35
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Normalmente se forman acetales al hacer reaccionar los éteres vinflicos
con alcoholes primarios a temperatura baja en presencia de dcidos proténicos
como catalizadores. Sin embargo al trabajar en condiciones mds suaves de
temperatura y acidez en vez del acetal se forma el éter vinflico correspondiente.
Se ha llevado a cabo la reaccion con éteres n-butil-vinilico y etil-vinflico que son

comerciales y en presencia de sulfato de mercurio como catalizador.

Asi mismo existen diferentes reacciones catalizadas especificamente por
sales de mercurio. Hay un importante grupo en el cual una funcién olefinica
unida a oxfgeno en un éster o éter se transfiere a otro 4lomo de oxigeno en otro
éster o éter. Por ejemplo las sales de mercurio de 4cidos fuertaes catalizan fa
transferencia de vinilo, é vinil-isopropenilo, & isopropenil ésteres a &cidos
carboxilicos para formar nuevos ésteres vinilicos o isopropenilicos. Se ha
descrito que las sales de mercurio de dcidos carboxilicos débiles eran
particularmsnte efectivas para catalizar la transferencia de grupos vinilo de

éteres vinilicos a alcoholess.

La reaccién se ha llevado a cabo utilizando como catalizadores sales de
mercurio derivadas de 4cidos débiles (Hg(OAc)p), sales de olros metales
(cobalto, cadmio, cobrs (I y Ii), hierro (il y Il), plomo, plata, nique! y‘zinc) no
mostraron actividad. Los rendimientos van de muy bajos a excelentes, pero la
ventaja es que la sintesis es en un paso. La reaccién general se muestra a

continuacién:

RON= + R-OH a-’—ig’——"d R-OH + RO 1)
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De acuerdo con la ecuacidn 1, se sabe que la reacclén de
transeterificacién vinflica es reversible y por ello se deben establecer las
condiclones adecuadas para desplazar el equilibric en el sentido deseado. Asi,
si se desea obtener el éter vinilico en buen rendimiento, se le puede ir retirando
de la mezcla de reaccién (por ejemplo destilacién fraccionada) segun se vaya
formando. Es por esta razén que ideaimente es necesario que ef éter vinilico
que se usa para transeteriticar, tenga un alto punto de ebullicién y que el alcchol
a vinilar tenga un punto de ebullicién bajo. En la mayoria de los casos e! éter
vinilico que se forma tiene un punto de ebullicién de 10 a 30 °C menor que sl
alcohol del cual se deriva. A continuacién se presentan dos métodos para

efectuar la reaccion:

Método (A)

Consiste en poner el acetato de mercurio, adicionar el éter vinflico y el
alcohot alilico secos y se calienta la mezcla de reaccién a refiujo, destitando el
compuesto formado; se requieren tiempos de destilacién del orden de 6 a 14
horas. Este método permite obtener buenos rendimlentos 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 reaccidn,
minimizandose las reacciones colaterales. La reaccién 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 alcohoi alflico y el éter
vinilico en exceso y se calienta la mezcla de reaccién a reflujo durante 2.5 a 7

horas; al término de este tiempo se elimina por destilacién el alcohol formado y
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el exceso del agente vinilante empleado. Este método es mds flexible y general
pero los rendimientos no son muy altos (20-40%). Las ventajas son que no hay
restriccidn en el punto de ebullicidén del éter vinilico empleado para vinilar y se
trabaja a temperaturas relativamente bajas (calentamiento a reflujo), lo cual

permite levar a cabo la reaccién en materiales termolabiles.

La transeterificacién vinilica proporciona una sintesis en un paso para
formar éteres vinilicos directamente a partir del alcohol y aiin cuando por el
método (B) los rendimientos no son muy altos, por su versatilidad, es preferible
a los métodos en varios pasos. (Por ejemplo ruptura de acetales,
deshidrohalogenacién de éteres-B-haloetilicos, reduccién de haloacetales 6

blen la vinilacién catalizada por base con acetileno a alta presién).

4. 2, 2.- Mecanismo

El mecanismo propuesto es diferente al que ocurre cuando el catalizador
es una sal de mercurio de dcido fuerte (Esquema 35), en el cual se proponia ia
formacién de un complejo etileno-sal de mercurio que posteriormente reacciona
con el alcoho! 6 el dcido carboxilico38. Esto no sucede con sales de mercurio de
dcidos débiles, donde el mecanismo es en esencia una alcéxi-mercuracién y un
aspecto importante del mismo es la formacién de un intermediario simétrico del
cual se puede regresar al material de partida o bien ir hacia la formacién del

producto deseadod9. Et mecanismo se muestra en el esquema 36.
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Esquema 36
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4, 2, 3.- Un método alternativo para formar éteres vinilicos se muestra en &l
Esquema 37; consiste en la alquitidenacién de ésteres con un dibromuro de
alquilidenilo en presencia de zinc, tetracloruro de titanio y NN,N.N-
tetrametiletilendiamina (TMEDA). El método forma estereoselectivamente
éteres-Z-alquenilicos, porque existen repulsiones estéricas entre los grupos
alquilos. La reaccién se lleva a cabo a temperatura ambiente en atmésfera
inerta (Argén)40,

1 TiC N
_n, * RoCHEr _Zn, Ticl, TMEDA_
Ry YO THF, 25°C R “OR,

1

(z)
TMEDA = N,N,N',N'-Tetrametlletilendiamina

Esquema 37
Paso ¢

4.3.- Transposicion de Clalsen

4. 3. 1.- Cuando se calientan éteres-arilalilicos, estos sufren una transposicién
para formar orto-alil-fenoles. La reaccién se conoce como transposicién de
Claisen4!. (Esquema 38). En el caso de que ambas posiciones orto estén

ocupadas el grupo alilo migra a la posicién para.

H

Esquema 38
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4. 3. 2.- £l mecanismo se muestra en el esquema 39 y es una reaccién

periciclica de transposicién sigmatrépica [3,3].

fo

Esquema 39
4, 3. 3.- Ejemplos.

L.os éteres alil-vinllicos también sufren la transposicion de Claisen, para
formar compuestos carbonflicos y,5-insaturados. (Esquema 40).

Esquema 40

Ry
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La reaccldn se ha utilizado para introducir esteroespecificamente
sustituyentes angulares en sistemas policiclicos fusionados, teniendo como
reaccién competitiva la eliminacién. Por ejemplo, si se parte de 4%9.10-1-octalol,
se lleva a cabo la transeterificacién vinilica y luego se piroliza a 195 °C durante
2 horas, de esta manera se obtiene el aldehido con un rendimiento del 80%%2,

Esquema 41.

Y P
————e
(AcO)Hg
A
195°C,2h
Esquema 41

Los acetoacstatos de alilo sufren Ia transposicién de Carro! aunque
acompafiada de la descarboxilacién del intermediario inicial para dar como

producto final las cetonas y-8-insaturados correspondientes??, 44, (Esquema 42).
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ceto enot

Esquema 42

4, 3. 4.- Dauben propone efectiar la reaccién de transposicién empleando
decalina como disolvente poniendo 150 mg del sustrato por 1.5 ml del
disolvente, con tismpos de calentamiento de 3 a 5 horas a temperaturas de 185

a 300 °C. Los rendimientos que obtuvé fueron de alrededor del 90%44,

4, 3. 5.- La transposicién de Claisen ha sido objeto de numerosos estudios, se
ha encontrado que los éteres vinflicos de alcoholes ciclicos pueden sufrir dicha
reaccién en disolventes polares a temperatura baja. Se han hecho experimentos
empleando metanol, mezclas de metanoi-agua y Gnicamente agua ya que se
plensa en la existencia de un estado de. transicién con cardcler polar4é, La
reaccién sa efectia en presencia de una base 1uen§ como hidréxido de sodio
en concentraciones del orden de 1 M a temperaturas de 60 °C, trabajando con

tiempos de reaccién de 5 horas.
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Posteriormente se amplié el uso de bases a la piridina y se encontré que
ta reaccién era Util para sintetizar compuestos que eran inaccesibles porque se
descomponfan a temperaturas altas. En el caso de que el producto no sea
soluble en agua se pueden emplear co-disolventes como metanol, piridina y
dimetilsulféxido, a temperaturas de 60 a 95 °C, con tiempos de reaccién desde
" 3.5 a 24 horas. La concentracién del sustrato es de 0.01M y la de la base dei

mismo orden47.

También se ha encontrado que las transposiciones sigmatrépicos [1,3] de
éteres alfl-vinilicos pueden compstir con la transposicion de Claisen en
condiciones especiales como en soluciones de perclorato de litio 3 M en éter a
temperatura ambiente. Los rendimientos son del S0 a 98%, con tiempos de
reaccién que varfan de 10 minutos a 24 horas®. El proceso [1,3] ocurre cuando

el [3,3] esté desfavorecido.

4, 3. 6.- La transposicién de Claisen también se ha realizado formando in situ el
éter alilvinilico por adsorcién de una mezcla dsl alcohot alllico y el éter vinflico
en un soporte adecuado, en una ampolleta cerrada y se somete a radlacién de
microondas durante 5 minutos a 270 watts. Se han reportado rendimientos de
hasta 75% del aldehido en casos donde los métodos convencionales de
calentamiento no producen el aldehidod®. El soporte mas usado es la arcilla

KSF que es una mortmorilonita dcida tipo filosilicato.
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Un ejemplo de este método se observa en el Esquema 43. Aqui es
importante recalcar que se llega al compuesto en una sola operacion, mientras

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

\mH + 2 n/oj —_—- + Acetalos

Esquema 43
L.a reaccién de transeterificacién vinilica y 1a transposicion de Claisen han
sido utilizadas para obtener diversos productos naturales como es el caso del

tujopseno9, el dendrolasin®, y el y-bisaboleno52.

Pasod
4.4.- Ozonolisls
4. 4. 1.- El método mds empleado para generar ozono es la descarga eléctrica.
Et primer generador de ozono comercial fus desarrollado por von Siemens en
1857. El ozono es una forma alotrdpica de! oxigeno atmosférico, altamente
reactivo, y el cual se considera como un poderoso agente oxidante en la
industria quimica. Et ozono se considara como una molécula dipolar, con cuatro

formas candnicas; que se muestran en el esquema 44:

SR T S T
(a) (b) (c) (d)
Esquema 44
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El ozono se adiciona a dobles Yigaduras para dar aductos conocldos
como molozdnidos altamente reactivos. Estos compuestos en ausencia de
reductores se descomponen en dos direcciones diferentes; en presencia de
agua forman aldehidos y/6 cetonas y peréxido de hidrégeno, en ausencia de
ella forman un aldehido 6 cetona y un peréxido ciclico (dioxirano). Esta

descomposicién se muestra en el esquema 45.

S5 _wo o o=< h'd
+ H,0. +
O\O/o 22

o
molozénido
'y ——» Y
o\ /o C. o
o /\
Esquema 45
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4. 4. 2.- Mecanismo

Existen diferentes mecanismos para explicar la ozondlisis siendo ef méas
aceptado el de Criegee53. Este investigador realizé un estudio muy amplio de la
adicién de ozono sobre dobles ligaduras en diferentes disolventes, concluyendo
que la reaccion se lleva a cabo mediante el mecanismo que se muestra a

continuacién (Esquema 46):

RC=CR, — 93 3 }_{R - =
R3 2 Rj Ry

0 <— Ry”
R3 2 3 4
7
+ HG*
0zénldo polimerizado
H. G*
Productos o ~o
de Transposicion Rz
Rz—< 5
o—0
G* = OH, OR, OCOR, etc. 6
+
Peréxidos
polimerizados
Esquema 46
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) El primer intermediario propuesto es el molozénido (1), el cual es muy
inestable y se fragmenta para formar el dxido de carbonilo (3) y un compuesto
carbonilico (cetona o aldehido) (4), posiblemente a través de (2). El
intermediario (3) se puede estabilizar por cuatro formas diferentes: (a) Por
reaccién con el compuesto carbonflico y pasar al ozénido (7) 6 a ozdnidos
poliméricos (en disolventes apréticos); (b) Por dimerizacién y polimerizacién
para dar (6) y perdxidos poliméricos, (esta reaccién se favorece en disolventes
no préticos); {c) reaccién con un disolvente prético para formar (5) y (d) Por
transposicién para dar productos de ozonélisis anormal&3.

Como se puade observar la ozondlisis implica la ruptura oxidante del
enlace carbono carbono de la olefina, La reaccion cominmente se lleva a cabo
a temperaturas bajas y el ozénido que frecuentemente es explosivo se
descompone con reductores como el zinc en 4cido acético, el fosfito de trimetilo,
la tiourea, el sulfuro de dimetilo, la piridina4? 6 la hidrogenacién catalitica para
dar dos mol de aldehido, 2 mol de cetona o un mol de cada uno segtin el grado

de sustitucién ds la olefina. La reaccién general se observa en el esquema 47.

e ST

Zn, AcOH
>=o + 0=<
Esquema 47
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Por otra parte, los ozdnidos también pueden oxidarse con perécidos, o
peréxido de hidrégeno para formar cetonas y/6 dcidos carboxilicos; 6 bien
reducirse con hidruro de litio y aluminio, borohidruro de sodio, boranos o por
hidrogenacidn catalitica para formar 2 mol del alcohol. También se pueden tratar
con amonfaco, hidrégeno y un catalizador para obtener aminas; 6 bien con un
alcohol y dcido ciorhidrico anhidro para llegar al éster. Aqui se observa fa gran

versatilidad de la reaccién y su amplia utilidad sintética4?.

Como ya se indicé la reaccién se debe llevar a cabo a temperaturas
bajas; se emplea generalmente un bafio de acetona-hielo seco para tener una
temperatura aproximada de -78 °C ya que 8l ozdnido a temperaturas mayores
puede volverse explosivo. Pueden usarse disolventes polares préticos, no
polares 6 mezclas de estos. Cuando se utiliza un disolvente polar prético este
toma parte en la reaccién y se consldera disolvente participante, esto de
acuerdo con el mecanismo de la reaccién. Una mezcla de disolventes muy
usada el es cloruro de metilono-metanol en diferentes proporciones

dependiendo de la solubilidad de la olefina que se v4 a someter a ozondlisis.

Durante la ozondlisis también pueden ocurrir reacciones competitivas
como la epoxidacion (Esquema 48). De acuerdo con el mecanismo de reaccién
se sabe que se forma iniclalmente un complejo I, que pasa al complejo o, el
cual por pérdida de oxigeno dd el epéxido. Esta reaccidn lateral se dd en

olefinas muy impedidas y la formacién de! epéxido es esterscespecifica.
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.
?_O. Productos

& g — ot de ozondlisls

Epoxido

Esquema 48

4, 5. 1.- En esta ciclizacién el compueste 1,4-dicarbonilico se coloca en un
disolvente adecuado y se hace reaccionar con una amina primaria ¢ una sal de

amonio a temperatura ambiente para dar el pirrol. La reaccién se efectia en
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prasencia de dcido acético como catalizador y agilacién constante en atmdsfera
de nitrégeno. Usualmente el producto se purifica por cromatografla en
columna5, En cuanto al mecanismo de la ciclizacién se han propuesto diversas
rutas pero la mas aceptada, porque se han detectado los intermediarios, es la
que involucra la formacién del hemiamina!. De acuerdoe con estudios cinéticos la
especie sobre la cual ccurre la ciclizacién es la enamina, siendo este &l paso

limitante de Ia reaccién56, (Esquema 49).

Ry 1]
g /; R-NH,
__—_...>
\ HN  oH
0o O o 4

1, 4-dicarbonflico aminoalcohol
] 1
Tt
HI
o & (o] tld+
enamina R
imina
1 1
o HO o
HO )
R R
Esquema 49
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CAPITULO 5

RESULTADOS Y DISCUSION.

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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apty Q\A
0 NaBH
MaOH

OH
1 2
Paso (b)
Hg(OAc)2
Paso (c)
Calor
-
~°
4 3
Paso (d) 103
2) (CHa)eS
Paso (o)
o R-NH2, AcOH
N—R
5 6
Esquema 50
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Paso (a)

5.1.- Obtenclén del alcohol cinamflico, 2.

En la introduccién se indicé que existen diferentes métodos para llevar a
cabo la reduccion del cinamaldehido 1 al alcohol cinamilico 2, (Esquema 50). En
aste trabajo se efecttio fa reduccién por via quimica, utilizando el borohidruro de
sodio, el cual es un reductor selectivo que puede emplearse en presencia de
disolventes prdticos sin que pierda su poder reductor lo cual no es posible al
trabajar con otros hidruros como e! de litio y aluminio, para el cual es necesario
trabajar en condiciones anhidras con disolventes no préticos. De esta forma la
reduccion del cinamaldehido se efectué a temperatura ambiente, smpleando
metanol como disolvented, y adicionando el reductor en pequefas porciones.
Uno de los pardmetros mds criticos fué la temperatura durante la adicién det
borohidruro 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 llevs a cabo esta reaccidn, la adicién del reductor se hizo rdpidamente sin
control de la temperatura y el rendimisnto obtenido fué de solo 54%.
Posteriormente se repitié la reduccién haciendo las adiciones de borohidruro de
sodio més lentamente y cuidando la temperatura llegéndose a un rendimiento
del 92%.

Una caracteristica tfsica que nos permite saber que la reaccién ocurre es
que al inicio {a mezcla de reaccién por la presencia del cinamaldehido es de
color amarilio, mientras que conforme la reaccién va progresando la solucién se
vé decolorando ya que el alcohol correspondiente es incoloro, Esta sustancia se

caracterizé por L.R. y RMN-H1.
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-5, 1. 1.- Caracterizacién del compuesto 2
a.- Espectroscopia de I.R.

3100-3570 cm-1, banda ancha que corresponde a la vibracién del
enface O-H
3000-3100 cm-1, bandas pequeias debidas a la vibracién del enlace
C-H insaturado.
2860 y 2920 cm-1, bandas que indica la presencia de C-H saturado.
1654 cm-1, esta sefal corresponde a C doble ligadura C aromdtico,
junto aparece una banda de C doble enlace Carbono
alifatico en 1654 cm-1.
1495 y 1450 cm-1, se deben a !a presencia de metllenos en el
compuesto
1092 cm-1 vibracién del enlace C-O de! alcchol.
967 ecm-1 se observa porque en la molécula hay una doble ligadura
cuyo arreglo estereoquimico es trans.
Los sobretonos en la zona de 1600 a 2000 cm-1, junto con las
sefiales de 734 y 692 cm-1 indican monosustitucién de! anillo aromético.
Espectro (1) de! apéndice.
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b.- Espectroscopfa de RMN-H1
El esquema 51, muestra la estructura del compuesto con las

asignaciones hechas para el mismo.

Hd Ha OH

Esquema 51

2.9 ppm, banda ancha; integra para un protén, seiial debida al

hidrégeno del alcohol.

4.3 ppm, doblete que integra para 2 protones, que tienen un protén
vecino, se indica como Hg.

6 a 6.7 ppm sefal miitiple, que presenta 2 tripletes y 2 dobletes
superpuestos, integra para 2 protones. Hy (8= 6.58 ppm),
se observa constante de acoplamiento de 15 Hz que
corresponde a un sistema trans; Hy (8= 6.29 ppm) , la
sefial corresponde a un doblete tripleteado, presenta 2
constantes de acoplamiento, una de 15 Hz por interaccién
trans y otra de 4.5 Hz dsbida a la interaccién alflica para
un sistema ABXa.

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

anillo aromaético monosustituido.
Espectro (2) del apéndice. Tanto las sefiales de L.R. y RMN-H1 son congruentes

con la estructura del compuesto.
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Paso (b)

5.2.- Obtenclén del éter cinamlivinflico, 3.

Iniclalmente este compussto se intenté preparar de acuerdo al método
descrito por Watanabed9, sin embargo, su procedimiento y resultados no fueron

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

En la técnica descrita se establece calentar a reflujo la mezcla de
reaccién aleoho! cinamlilico 2 en éter stilvinflico (Esquema 50), con agitacién
magnética, adicionando acetato de mercurio cada 2 horas, durante 10 horas y
continuar el calentamiento 12 horas mds. Al término de &ste tiompo, se adiciona
a la mezcla de reaccién 0.25 mL de AcOH glacial, y se agita por 3 horas. El
producto 3, se aisla por extraccién con hexano, para obtenerlo con un
rendimiento reportado del 70%. Sin embargo en nusestro caso, al tratar de
reproducir ésta técnica se obtuvieron rendimientos muy bajos (8.46%). Por lo

que se decidié hacer un estudio de la reaccién de transeterificacién vinllica.

5. 2. 1.- Estudio del efecto del tiempo de catentamlento en la reacclén de
transeterificacidn vindllca
La reaccién se ilevé a cabo adicionando acetato de mercurio cada 2
horas; pero en vez de seguir el avance de la misma por cromatografia en capa
fina como se hace normalmente en cualquier reaccién, se siguié con una técnica

analitica mds eficlente y cuantitativa como lo es la cromatogratia gas-liquido.
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Para ello se determinaron previamente los tiempos de retencién del alcoho!
cinamilfco y del éter cinamilvinilico, (el éter 3 ya se habia obtenido previamente
segln la técnica de Watanabe, pero con rendimientos bajos) y poderlos usar
como referencias en el seguimiento de la reaccién. De esta forma se determing
que a un tlempo de calentamiento de 8 horas la cantidad de producto se
maximiza (99 a 92%). Puesto que la reaccién se realizé por duplicado, una de
ellas (reaccion B) se trabajé después de este tismpo de calentamiento, por
enfriamiento, adicién del dcido acético glacial y agitando 2 horas méds antes de
aislar y purificar. La otra muestra (reaccidn A) se continué hasta 10 horas de
calentamiento con adicién del acetato de mercurio y luego se continué el
calentamiento por 12 horas mds después de lo cual se trabajé como en el
primer caso. En ambas reacciones se tomaron también alicuotas despuds de la
adicién del dcido acético y se analizaron por cromatografla de gases,
encontrandose 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 rasultados obtenidos se musestran en la tabla 2.

Por lo tanto, la variable que se modificd fué el tiempo de calentamiento a
reflujo, manteniendo constante fa adicién del acetato de mercurio cada dos
horas. El avance de la reaccién, se siguié por cromatografia de gas-liquido
hasta encontrar el tiempo en el cual se llega a la maxima concentracién del
producto 3. El rendimiento neto para dicho compuesto es del 50% y se
caracterizé por I.R. y RMN-H1,
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Tabla 2

Efecto del tiempo de \[
Tiempo { horas) Reaccién (A) % de 3 Reacclén (B) % de 3

2 42 52

4 77 78

3] 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 etilvinilico) ademds de ser reactivo, es disolvente usdndose en
una relacién alcohol : éter stilvinilico de 1 : 80. A fin de evitar e! uso excasivo del
éter etilvinilico se intentd llevar a cabo un exoerimento utilizando un disolvente
inerte (diéxano anhidro) disminuyéndose la relacién alcohol : agente vinilante a
1: 20. Sin embargo, nunca se observé la formacién del producto por io cual se

siguié utilizando el método ya descrita39, con las modificaciones ya indicadas.




§. 2. 3.- Caracterizacién del compuesto 3
a.- Espectroscopfa de |. R.
3000-3100 cm-1 bandas pequedas debidas a la vibracién de C-H
insaturado alifdtico y aromatico.
2856 y 2925 cm-1 bandas pequenas, vibracién de C-H saturado.
1636 cm™1 C=C alifético
1615 cm-1 C=C aromatico.
1320, 1450 y 1380 cm-1 indica la presencia de metilenos.
1194 cm*1 banda de la vibracién de enlace C-O de un éter
965 cm-1 indica un doble enlace trans
La presencia y la forma de los sobretonos en la zona de 1600 a 2000 cm*
1y las bandas de 691 y 749 cm-1; nos revelan la monosustitucién del anillo
aromético. Espectro (3) del apéndice.
b.- Espectroscopfa de RMN-H1
A continuacién se presenta la estructura, indicando cada uno de los

protones con una letra, para su identificacién espectroscépica. (Esquema 52).

Esquema 52



3.9 a 4.1 ppm,

integra para 2 protones; la sefal observada son 3
dobletes, Hy: presenta constante de acoplamiento cis
(J = 6 H2) y una constante de acoplamiento gem {J
=1.5 Hz); mientras que el otro protdn, Hy presenta un
acoplamiento gem {J = 1.5 Hz) y un acoplamiento
trans (J = 15 Hz).

4,25 ppm la sefal integra para 2 protones es un doble de doble, que

6 a 6.65 ppm,

corresponde a los protones del metileno unido al
oxigeno que forma el éter.

esta sefial integra para 3 protones, sin embargo
presenta una alta multiplicidad. Sélo se pudo definir
la constante de acoplamiento trans ( J = 15 Hz), los
3 protones estdn marcados como Hg, Hp ¥y Hg en la
estructura, para corroborar que se trataba de tales
protones se calculd el desplazamiento quimico de
todos ‘Ios protones utilizando tablas para que se
hiciera una asignacién correcta de las sefiales (Hy =
6.58, Hp = 6.29, Hy, = 3.91, Hy = 6.43, Hy = 3.97,
He = 4.19). Los desplazamientos calculados
coinciden con los obtenidos experimentalmente. Es
importante recalcar que !a interpretacién de esta
sefial se dificulta por los diversos acoplamiento
presentas, el sistema ABXz y el de la otra ligadura el
de ABC.

7.25 ppm multiplete que integra para 5 protones, debida a! anillo

aromdtico monosustituldo (Hg).
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. Pu}es'lor que ias constantes de acoplamiento ya se habfan obtenido de
S la sefial de 3.9 a 4.1 ppm, ya no era primordial
obtenerlas de la sefial de 6 a 6.65 ppm que es més
compleja. Espectro (4) del apéndice.
De -acuerdo con la espectroscopia se corroboré la obtencion del
'cémpuesto 3.

Paso (c)

5.3.- Obtenclén del 3-fenil-4-p |, 4
5. 3. 1.~ Estudio del efecto de tiempo de calentamiento y de la temperatura
Para la transposicién de Claisen también existen diferentes métodos para
llevarla a cabo. Sin embargo no todos son tan accesibles, y algunos presentan
dificuitades en su realizacidn. En primer lugar se traté de llevar a cabo esta
reaccién de acuerdo con el procedimiento propuesto por Dauben4s, el cual
Informa temperaturas de 150 a 300 °C, y tiempos de calentamiento de 3 a 5
horas, indicando ademds que al usar decalina como disolvente los rendimientos
se incrementan. Ante eslo, se decidié realizar un estudio del sfecto tanto del
tiempo de calentamiento como de la temperatura empleando siempre decalina
como disolvente. De esta forma se hizo la reaccién trabajando primero a
diferentes tiempos con una misma temperatura que fué de 200 °C; los
resultados se presentan en la tabla 3. Posteriormente se hizo un estudio de la
reaccion a diferentas temperaturas y con un tiempo de 4 horas que fué el que

proporciond mejores rendimientos; los resuitados se pueden ver en la tabla 4.
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Tabla 3

Efacto del tlempo de calentamiento en la

transposiclén de Claisen.

Tiempo de Temperatura (°C): | Rendimlento (%):
calentamiento compuasto 4
(horas):
3 200 61
4 200 80
5 200 68
Tabla 4

Efecto de la temperatura en la transposicidn

de Clalsen.
Temperatura (°C): Tiempo de Rendimiento (%):
calentamlento comp 4
(horas):

150 4 74.0

200 4 753

250 4 Productos de

descomposicion.
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Como se puede ver en ambas tablas, los rendimientos mds altos se

obtuvieron calentando a una temperatura de 200 °C durante 4 horas.

El compuesto 4, se aislé y se purificé por cromatografia en columna,
obteniéndose bajo dichas condiciones con un rendimiento de! 80%. El producto
se caracterizé por L.R. y RMN-H1,

Para que esta reaccién presente buenos rendimientos, es necesario que
ol éter cinamilvinilico que se va a someter a la reaccién de transposicién tenga
un alto grado de pureza para evitar la formacién de subproductos por la
presencia de impurezas, Ademds el uso de la trans-decalina como disolvente
tavorece la transposicion porque es inerte a la reaccién que esta ocurriendo y

permite mantener constante la temperatura durante el tiempo de calentamiento,

5. 3, 2.- Transposicién a temperaturas bajas, en disolventes polares

Otra opcidn que se tenia para efectuar la transposicién de Claisen era
trabajar en disolventes polares préticos a temperaturas bajas y en presencia de
bases?#. 47" Se probé la reaccion empleando como disolventes metancl y
mezclas de metanol : agua ( 50 : 50). Al llevar a cabo la reaccién con la mezcla
de disolventes se presentd la dificultad de que el éter cinamilvinilico no era
miscible, por lo que se ulilizé una agitacion mecdnica vigorosa. Se calentd la
reaccién durante 8 horas, siguiendo el curso de la misma por cromatografia en
capa fina, pero en ningin momento se observé la formacién del producto de
transposicién. Al trabajar con metanol ya no se tuvo ninglin problema respecto a
la solubilidad de! compuesto, (solucién homogénea); sin embargo después de 5
horas de reaccion tampoco se observé la formacién de producto. La adicién de

agua y calentamiento por 4 horas més, tampoco tuvé ningin efecto.



5. 3. 3.- Transposlicién empleando microondas como fuente de energfa

Por otra parte también se traté de efectuar la transposicién de Claisen
empleando microondas y un adsorbente4?,

Para ello a la mortmorilonita colocada en un ampolleta se le adiciont el
alcohol cinamilico (en tolueno) y después el éter etilvinilico. En este punto se
observé una reaccién exotérmica que suponemos se debid a que ocurrié alguna
reaccién. Sin embargo, después de sellar la ampolleta e Irradiarla con
microondas durante 5§ minutos, se obtuvd una mezcla muy complsja, sin
observar la formacién del compuesto buscado. La reaccién se repitié varias

veces pero nunca se logrd liegar al producto deseado.

5. 3. 4.- Caracterizacién del compuesto 4
a.- Espectroscopia de 1. R.

3000 a 3100 cm-1, sefiales que corresponden a la vibracién del

enlace C-H insaturado.

2700 a 2900 cm-?, C-H saturado.

2816 cm-1, es una banda pequefia caracterfstica de aldehidos, que
corresponde a la vibracidn C-H saturado cuando el
atomo de carbono estd unido a oxigeno formando un
carbonilo.

1725 cm-1, banda larga y fina debida al entace C=0, la posicién indica
un aldehido.

1636 y 1615 cm*1 C=C, la primera es da! alifstico y la segunda de!
aromdtico,

1450 y 1492 cm-1, indica la presencia de metilenos.

820 cm-1, se debe al doble enlace cis.
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Sobretonos de 1600 a 2000 cm"1 junto con las bandas ds 700 y 758
cm-1 indican monosustitucién det anillo aromatico.

Espactro (5) de! apéndice.

b.- Espectroscopla de RMN-H1

El esquema 53 muestra la eslructura del compuesto con las asignaciones

de los protones.

Esquema 53

2.6 ppm; doble de doble, que integra para 2 protones. Corresponde a
los protones del metileno unido al carbonilo, tiene un protén
vecino por ello es un doblete pero se desdobla en un
doblete por que son diasterotdpicos e interaccionan con Hy.
En la estructura se indican como Heg.

3.8 ppm; cuadruplete que integra para un protdn, tiens 3 protones
vecinos. Las sefiales estan ensanchadas esto se puede
deber a que haya interaccién alilica con los protones de la
doble ligadura terminal. Se indica como Hy.

4,96 ppm; sefial compuesta de 3 dobletes de doblete, que integra
para 2 protones, el protén marcado como Hg, (5 = 4.9 ppm),

presenta una constante de acoplamiento trans (J= 15 Hz} y
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una gem (J = 1.5Hz). El otro protén H, presenta
acoplamientos gem y ¢ls (con Hg).

5.85 ppm, multiplete que integra para un protén presenta constantes
de acoptamiento cis (J = 10 Hz), acoplamiento trans (J = 15
Hz} y un alilico que no es medible. Esta sefial corresponde
al protén marcado como Hy.

7.25 ppm, multiplete que integra para cinco protones, los dsl anillo
aroméatico monosustituido (Hg).

9.6 ppm, triplete que integra para un protdn, se trata del protén del
aldehido (Hg) y la multiplicidad se debe a 1a interaccién con

los protiones cercanos. Espeactro (6).

Paso (d) y (e)

5.4.- Obtencién del fenilsuccinaldehido 5 y de los phrroles 6a-¢,
5. 4. 1.- Ozondlisis

La reaccidn de ozondlisis se efectud utilizando un generador de ozono de
arco eléctrico. El compuesto 4 se colocd en el disolvente adecuado ( mezcla de
cloruro de metileno : metanol (80 : 20)) y a una temperatura de -78 °C se hizo
reaccionar con el ozono de acuerdo a lo descrito por Bailey53. Posteriormente,
at ozénido formado se le burbujed nitrégeno para eliminar el exceso de ozono y
luego se traté con sulfuro de dimetilo a temperatura ambiente, en atmdsfera de
nitrégeno, para formar el compuesto 5, del cual se observa su formacién por el
Rf que presenta en cromatografia en capa fina. La reaccién de ozonélisis no
prosentd problemas, ya que se trata de una reaccién bastante eficiente y f4cil de

realizar; 1o Unico que se debe cuidar es que la cantidad de disolverite empleado
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sea la minima, y que durante el burbujec de ozono la temperatura se mantenga
baja y constante (-78 ©C). Ademds es necesario cuidar el buen funcionamiento
del generador de ozono para trabajar en condicionas dptimas. Ef compuesto 5
no se aislé, sino que se traté con la amina primaria correspondiente en

presencia de dcido acético, para formar los pirroles 6a-c. (Esquema 54).

o
CH,



5. 4, 2.- Obtencién de! 1-({R)- 1-fenll-metil}-3-fenlipirrol , 6a

Una vez formado el compuesto 5, se mantuvo en atmésfera de nitrégeno
y se adiciond la cantidad estequiométrica de (R)-(+)- a-mstil-bencil-amina, {o], =
+389. El compuesto se purificd por cromatogratia en columna, obteniéndose con
un rendimiento del 46% (en base al compuesto 4.) El producto se caracterizé
por espectroscopfa de I. R. y RMN-H1. Ademds se observé que presentaba
actividad optica: [a], = -25.89,

5. 4. 2. 1.- Cargetarizacién del compuesto 6a
a.- Espactroscopia de L.R.
3000 a 3100 cm-Y se observan varias bandas debidas a la vibracion
de la unién C-H insaturado.
2850 a 3000 cm-1 también se observan varias bandas, vibracién del
enlace C-H saturado.
1604 cm=1 C=C de tipo aromético.
1554 cm1 enlace C-N del anillo pirrélico.
1450 y 1380 cm-1 indica la presencia de metilos.
Sobretonos en la zona de 1650 a 2000 cm-1, junto con las bandas de
922, 751 y 695 cm1 indican monosustitucidn del anilio aromatico.
Espectro (7).



b.- Espectroscopla de RMN-H1
El Esquema 55, presenta la estructura del compuesto con  las

asignaciones para cada uno de los protones.

c
o
Hb CH,
Ha
6a
Esquema 55

1.8 ppm se observa un doblete (J = 12.5 Hz) que indica la presencia
de un CH (metino) vecino e integra para 3 protones;
corresponde al metilo unido al carbono del centro quiral.

5.15 ppm cuadruplete (J = 12.5 Hz) que indica la presencia de 3H
vecinos, integra para un protén y la sefial corresponde al
protén dsl centro quiral.

6.4 a 7.05 ppm se observan 3 sefiales que corresponden a los 3
protones del anillo pirrético, el andlisis de cada una se
describe a continuacién:

6.4 ppm se observa un doblete dobleteado, que corresponde al
protdn marcado como Hp en la estructura, presenta 2
constantes de acoplamientos; Jgp = 4.5 Hz, Jpe = 2.5 Hz,

6.65 ppm, la sefal se observa como un triplete, en donde el pico
central estd muy ensanchado, por lo cual se pueds
considerar también como un doblete dobleteado; que por

estar muy cercanos se superponen. La sefial se debe al
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protén Hg, los valores de las constantes de acoplamisnto
son: Jap = 4.5 Hz, Jg¢ = 3.75 Hz.

6.95 ppm, doblete dobleteado blen definido, sefial debida al protén Hg
cuyas constantes de acoplamiento son: Jga = 3.75 Hz, Jcp
=2.5Hz.

7.2 ppm multiplete, esta sefial integra para 10 protones de los 2
anillos aromdticos monosustituldos. Cada uno de los
protones asignados se indican en el esquema 55. Espsctro
(8) del apéndice..

5. 4. 3.- Obtenclén dej 1,3-difenilpirrol, 6b
Se sintetizé primero el compuesto § como se indica en la parte
experimental; ya formado se adiciond anilina y un poco de dcido acético como
catalizador. Se dejé agitando para que proceda la ciclizacidn; el producto se
purificé por cromatograffa en columna y se obtiene con un rendimiento del 40%

( en base al compuesto 4).

. 5. 4, 3. 1.- Caracterizacién del compuesto 6h
a.- Espectroscopfa de I. R.
3000 a 3100 em™1 C-H insaturado aromatico.
1590 cm-1 C=C aromatico.
1548 cm-! 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 monosustitucidn del anillo aromatico.

Espectro (9).
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b.- Espectroscopla de RMN-H1
La estructura del compuesto se presenta en el esquema 56; se indican

las asignaciones para ios diferentes tipos de protones.

L o

HD'
Ha
6b
Esquema 56

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

7 corresponden al anillo pirrélico, el andlisis de cada una de
éstas sefiales se describe a continuacién:

6.55 ppm, se observa un doblete dobleteado, corresponde al protén
Hp, que presenta dos constantes de acoplamiento; Jpa =
4.5 Hz, Jpg =2.5 Hz.

7.00 ppm, triplete con el pico central ensanchado, sin embargo la
distribucién de picos no corresponde al tridngulo de Pascal,
sino que los picos centrales son mds altos, por ello se
supone que serfa doble de doblete y el pico central crece
por superposicién de sefiales. Corresponde al protén Hg,
sus constantes de acoplamiento son: Jgh = 4.5 Hz, Jag =
3.75 Hz.
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7.15 ppm, doble de doble, que integra para un protén y corresponds a
He, Jgg =3.75 Hz, y Jpe = 2.5 Hz.
7.3 ppm, multiplete, que integra para 10 protones, de los 2 anillos

aromdticos monosustituidos. Espectro (10) del apéndice.

5. 4. 4.- Obtenclén del 3-fenll-1-(1-hidroxietil)plrrol, 6c.

Como en los casos anteriores se sintetizé primero el compuesto 5, al cual
se adiciond etanolamina y gotas de dcido acético glacial y se deé agitando para
que proceda la ciclizacién. El producto se purific por cromatograffa en columna
y se obtuvo con un rendimiento del 30%. El compuesto se caracteriza por
espectroscopfa de I. Ry RMN-H1.

5. 4. 4. 1.- Caracterizacién del compuesto 6¢
a.- Espectroscopfa de I. R.
3200 a 3650 cm-1 se observa una banda ancha, debida a la vibracién
del enlace O-H.
3000 a 3100 cm-1, C-H insaturado.
2900 & 3000 cm-1, C-H saturado.
1604 y 1615 em-1 C=C aromdtico.
1450 y 1380 cm1, indican la presencia de metilenos.
1555 cm-1 C-N.
1035 cm=1 C-O de alcohol primario.
Sobretonos en la zona de 1650 a 2000 cm-1, junto con las bandas de
751 y 694 cm-1 indican moncsustitucién en ef anillo aromético,
Espectro (11).



b.- Espectroscopfa de RMN-H1
El esquema 57, muestra la estructura del compuesto, Indicando las

asignaciones necesarias.

He
N—/—OH
Hb’
Ha
6¢c
Esquema 57

2.7 ppm, singulste que integra para un protén corresponde al alcohol.

3.85 ppm, triplete, Ja multiplicidad indica 1a presencia de dos protones
vecinos; integra para 2 protones, corresponde al metileno
unido a nitrégeno del heterociclo.

4.1 ppm, triplete que integra para 2 protones, metileno unido a otro
metileno y sobre el mismo dtomo de carbono se tiene el OH
del alcohol.

6.55 a 7.15 ppm se observan ias sefales de los protones del anillo

7 pirrélico, se observan como tripletes, sin embargo la
distribucién de picos no corresponde a! tridnguto de Pascal,
sino que los picos centrales son mds altos, por ello se
supone que seria doble de doblste y el pico central crece
por superposicién de sefiales.

6.55 ppm, doblete de doblete, correspondiente al protén Hp, sus
constantes de acoplamiento son: Jgg = 2.5 Hz, Jpg = 4.5
Hz.
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6.85 pbm. doﬁlete de doblete, sefial de! protén Ha, sus constantes de
acoplamiento son: Jap = 4.5 Hz, Ja¢ = 3.75 Hz.

7.15 ppm, doblele de doblete, para el protén Hg, Jog = 3.75 Hz,
Jep = 2.5 Hz.

7.45 ppm, multiplete que integra para 5 protones del anlllo aromético
monosustituido.

Espectro (12) del apéndice.
Los rendimientos obtenidos para los pirroles se muestran en la tabla §:
Tabla 5
Plrroles obtenidos.

Amina utllizada Pirrol Rendimiento
(%)
___{R)-metilbencitamina 6a 46
anilina 6h 40
etanolamina ¢ 30

Los rendimlentos globales se muestran en la tabla 6:

Tabla 6
Rendimlentos globales.

Pirrol: Rendimiento global a partir
del clnamaldshfdo, 1 (%):
6a 17
__ & 15
8¢ ik
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CAPITULO 6

CONCLUSIONES.

Es importante tomar en cuenta cada una de fas reacciones y luego en
conjunto.

1) En ol caso de la reduccién: la reaccién se efectia de una manera
sencilla y se obtiensn buenos rendimientos.

2) Por lo que respecta a la reaccién de transeterificacion se logré llegar a
las condiclones de reaccion adecuadas para su realizacion, con rendimientos no
muy altos, pero si aceptables.

3) Para la reaccién de transposicién las mejores condiciones fueron 4
horas de calentamiento a una temperatura de 200 °C, los rendimientos
obtenidos son bastante altos.

4) La ozondlisis es llevada a cabo de una forma accesible y nos permite
llegar al compuesto 14-dicarbonilico para efectuar luege la ciclizacién. La
ciclizacién tampoco presenta problemas y se realiza de una manera sencilla.

De acuerdo con lo anterior se optimizé cada una de las reacciones que
se sfectdan en la secuencia sintética; con esto podemos decir que se desarrolld
una nuseva ruta sintética, corta, para obtener compuestos 1,4-dicarbonflicos,
como precursores en la preparacion de pirroles 3-sustituidos y 1,3-disustituidos.

Dicha secusencia de reacciones nos permite llegar al anillo heterociclico

1,3-disustituldo que por otros métodos serfa ditficil obtener.
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Dicha secuencia de reaccionas nos permite liegar al anillo heterociclico
1,3-disustituido que por otros métodos serfa dificil obtener.

Lo més novedoso es que se emplean reacciones ya conocidas para la
formacién del compuesto 1,4-dicarbonilico, pero que en ningln trabajo anterior
se hablan realizado con este fin.

A nivel experimental todas las reacciones se llevan a cabo fécilments, lo
cual incrementa la utilidad de !a secuencla sintética, ademés que se puede
emplear para la sintesis de otros compuestos, ademads del pirrol.

La utilidad de la secuencia sintética se comprobd sintetizando 3 pirroles
1,3-disustituidos, los cuales se caracterizaron mediante técnicas

espectroscopicas como es el Infrarrojo y la resonancia magnética protdnica.
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CAPITULO 7
PARTE EXPERIMENTAL.

' 7. 1.- Caracter/fsticas de los aquipos y reactivos empleados.

Los espectros de I.R. de los intermediarios y los productos terminales
(pirroles) se obtuvisron corriendo pelicula en cristal de KBr en un equipo Nicolst
730-FTIR. Los espectros de RMN-H! se obtuvieron en un equipo de
resonancia magnética proténica Varian EM-390. Los reactivos utilizados fueron
de grado R. A, pero en el caso del éter etilvinfllico y de las aminas, se
destilaron antes de utilizarse. El acetato de mercurio se recristalizé para

emplearse en la reaccién de transeteriticacion vinilica.

7. 2.- Obtencidn dei alcohol cinamilico, 2.

En un matraz de fondo redondo de 100 mi, se colocaron 24.8 mL (26 g,
196 mMol) de cinamaldeh(do, se adicionaron 50 mL de metanol seco, y bajo
agitacién magnética vigorosa, se adicionaron 2.5 g (65.43 mMol) de borohidruro
de sodio en pequefias porciones. Al finalizar la adicién, se agité la solucién por 1
hora a temperatura amblente. El curso de la reaccién se siguié por
cromatogratia en capa fina (cinamaldehido, Rj=0.53, alccho! cinamllico,
Rf = 0.32, eluyente hexano/acetato de etilo 80/20, revelador Iz, placas de sflica
gel). Al finalizar la agitacién, se adicioné a la mezcia de reaccion una solucién
saturada de cloruro de sodio, y se extrajo con éter (3 lavados de 50 mL c/u). La
fase orgdnica asf obtenida se lavé con agua destilada hasta tener un pH neutro,

se secd con sulfatc de sodio anhidro, y el disolvente se eliminé a presién
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reducida. El'produc(o crudo (31 g), se purificéd por destilacién al alto vaclo

{utitizando un equipo Kugslrohr), obteniéndose 24.36 g (182 mMOL, 92.6%) del

alcohol cinamilico

£l producto se caracterizd por espsctroscopia:

IR, sefales caracteristicas {cm-1) : 3330, 1654, 1092.

AMN-H1: (CDCl3,5, ppm): 2.9 (sefial ancha, 1H, desaparece al adicionar D20, -
OH); 4.30 (d, 2H, J = 4Hz, -CHp-); 6.10-6.80 (m, 2H, Jirans = 15 Hz);
7.10-7.35 (m, SH).

7.3.- Obtencion del éter cinamilvinflico, 3.

En un matraz de fondo redondo, de 2 bocas esmeriladas 24/40, se
colocaron 2.56 g (19.14 mMot) de alcoho! cinamilico, 2, 200 mL (150.8 g, 2904
mMol) de éter etilvinilico, y se adiclonaron 0.56 g de acetato de mercurio. La
solucién se calenté a reflujo, y cada 2 horas se adiciond la misma cantidad de
acetato de mercurio. Bajo estas condiciones se continué el refiujo por 8 horas,
se enfrié la mezcla de reaccion, y se adicionaron 0.25 mL de AcOH glacial. La
mezcla resultante se dejé agitando a temperatura ambiente durante 1 hora, se
adicloné hexano para diluir at dobie 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 c/u). Los extractos orgénices combinados se secaron con
KaCOg anhidro y el disolvente se eliminé a presién reducida. Se obtuvieron 4.5
g de producto crudo. Ei cual se purificé por cromatograffa en columna, utilizando
Florisii de 100 a 200 matlas como soporte, y hexano como eluyente,
obteniéndose 1.5 g del compuesto 3 puro.

El producto se caracterizé por espectroscopia:

I.R. (pelicula, KBr, cm-1): sefiales caracteristicas 1636, 1625, 1194.

RMN-H1: (CDClg,8, 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.- Obtenclén del 3-fenli-4-p 1, 4.

En una ampolleta de pared gruesa, se disolvieron 0.3115 g (1.95 mMol)
del compuesto 3, en 3.15 ml de trans-decalina. Se sellé la ampollsta, y se
calentd durante 4 horas a 200 °C en un horno de Carius. (El compuesto 4
presenté por cromatografia en capa fina un Rj = 0.53, mientras que el
compuesto 3, presenté un Rf = 0.76, hexano/acetato de etilo 80/20, revelador
I2). Se enfrié la ampolleta, se abris, no se avapora la trans-decalina. El
compuesto 4 se purificé por cromatograffa en columna, obleniéndose 0.2434 g
(1.94 mMol, 80%).

El producto se caracterizé por espectroscopia:

L.R. (pelfcula, KBr, cm-1): sefiales caracterlsticas 1720 (carbonilo del -CH=0),
1625 (-CH=CHpy).
RMN-H1: (CDCl3,8, ppm): 2.70 (dd, J1=3Hz, Jo=6Hz, 2H); 3.80 (c, 1H); 4.85 a
6.10 (m, 2H); 5.85 (m, 1H); 7.25 (m, 5H); 9.65 {t, J=3Hz, 1H).
7.5.- Obtencidén del fenilsuccinaldehfdo, §.

En un frasco lavador de gases, se colocaron 0.8484 g, del compuesto 4,
disueltos en 20 mL de una mezcla de CHaClo/MeOH 80/20. La temperatura de
la mezcla de reaccién se disminuyé a -78 °C, (con bafio de acetona-hielo seco)
y a ésta temperatura se pasé una corriente de O3 hasta que la solucién tomé un
ligero color azul. El exceso de ozono se eliminé pasando una corriente de Na.
La mezcla de reaccién se colocd en un matraz esférico de 100 mL con 2 bocas
esmeriladas 14/23, y en atmdsfera de nitrégeno, se adicionaron 0.45 mL (6,24
mMol} de sulfuro de dimetilo, a temperatura ambiente bajo agitacién magnética
vigorosa. La formacién del compuesto §, se determiné por cromatografia en
capa fina (Rf = 0.23, eluyente Hexano/AcOEt (80/20), revelador lp ). Este
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producto sin purificacién posterior, se sometié a la reaccién de formacién de los

pirroles correspondientes.

7. 6.- Formaclén de los pirroles 6a-c, (Método de Paal-Knorr)

La formacién de los pirroles se {lsvé a cabo, en todos los casos de la
siguiente manera:

Ya formado el compuesto § de la manera descrita previamente, se hizo
reaccionar con la amina primaria correspondiente en prasencia de &cido acético
glaciat como catalizador, bajo atmdésfera de nitrégeno, con agitacién magnética
vigorosa y a temperatura ambiente. En todos los casos, el tiempo de reaccién
fué de 12 horas. Al término de éste tiempo, se eliminaron los disolventes a
presién reducida, y el producto se purificé por cromatografia en columna,
utilizando alumina bdsica como soporte y dilerentes condiciones de elucién
segun fué requerido.

7. 6. 1.- Obtencién del 1-((R)-1-feniletil)-3-fenilpirrol, 6.

Se utilizaron 0.8484 g (5.23 mMo!} del compuesto 4, y después de la
reaccién de ozondl por el procedimiento ya descrito se le adiciond al compuesto
5, crudo 0.67 mL (0.63 g, 5.2 mMol) de (R)-(+)-a-metilbencilamina [a]p = +38° y
se dejé reaccionar segun 7.6.

El compuesto se purificé por cromatografia en columna (eluyente hexano
100%), y se obtuvo con un rendimlento del 46% (en base al compuesto 4). Este
compuesto presenta actividad éptica: [o]p = -25.99. (19.3 mg/10 mL de CHCl3).

El producto se caracterizd por espectroscopia:

I.R. (pelicula, KBr, cm-1): sefiales caracteristicas 3028, 2978, 1604, 751, 684.
RAMN-H1- (5 (ppm), TMS como referencia interna, CDCl3 ): 1.80 (3H, d), 5.15
(1H, q), 6.40 (1H, dd, Jpg = 4.5 Hz, Jpg = 2.5 Hz, ); 6.65 (1H, dd, Jag = 3.75 Hz,
Jab = 4.5 Hz, ); 6.95 (1H, dd, Jgq =3.75 Hz, Jp¢ = 2.5 Hz) ; 7.10-7.60 (10H, m).
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7. 6. 2.- Obtenclén dsl 1,3-difenliplrrol, 6b.
Se utilizaron 0.9639 g (6.02 mMol) del compuesto 4, y se somstié al

procedimiento ya descrito con anterioridad. Al compuesto § crudo se le
adiclonaron 0.70 mL (0.67 g, 7.24 mMol) de anilina segun la técnica general 7.6.
Este compuesto se purific6 por cromatograffa en columna (eluyente
hexano/acetato de etilo, 98/2), y se obtuvo con un rendimiento del 40% {(en base
al compuesto 4).
El producto se caracterizé por espectroscopia:
I.R. (pelicula, KBr, cm-1): sefales caracteristicas 1548, 737,681.
RMN-H1- (6 (ppm), TMS como referencia interna, CDClg ): 6.55 (1H, dd, Jpe =
2.5 Hz, Jpg = 4.5 Hz, }; 7.00 (1H, dd, Jap = 4.50 Hz, Jac = 3.75 Hz); 7.15 (1H,
dd, Jac = 8.75 Hz, Jgp = 2.5 Hz); 7.3 (10H, m).

7. 6. 3.-Obtencidn del 3-fentl-1~(1-hidroxistil)plrrol, 6c.

Se utilizaron 1.0355 g (6.47 mMal) del compuesto 4, y éste se sometié al
procedimiento ya descrito con anterioridad. Al compuesto § crudo se le
adicionaron 0.50 mL (0.47 g, 7.76 mMol) de etanolamina segin la técnica
general 7.6.

Este compussto se purificé por cromatografia en columna flash (eluyente
hexano/acetato de etilo, 90/10), y se obtuvo con un rendimiento de! 30% (en
base al compuesto 4).

El producto se caracterizé por espectroscopla:

1.R. (pelfcula, KBr, cm~1): sefiales caracteristicas 3400 (-OH), 1600, 750, 690.
RMN-H1-(5 (ppm), TMS como referencia interna, CDCl3 ): 2.70 (1H, de! OH);
3.95 (2H, 1); 4.10 (2H, t,); 6.55 (1H, dd, Jpc = 2.50 Hz, Jpa = 4.50 Hz); 6,85 (1H,
dd, Jab = 4.50 Hz, Ja¢ = 3.75 Hz); 7.15 (1H, dd, Jgg = 3.75 Hz, Jgp = 2.50 Hz);
7.45 (5H, m).
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