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1. Introduccion

Introduccidodn

La estructura de! pirrol es una unidad fundamental de algunos
compuestos naturales comoe la clorofila y la hemoglobina; asi mismo los
compuestos pirrdlicos son las bases estructurales de diversos compuestos
con actividad bioldgica, como el pirrolnitrin, que sirven como principio
activo en diversos medicamentos.

Para preparar pirroles existen varios métodos de sintesis, la
seleccion mas adecuada dependera, de los grupos sustituyentes y de sus
posiciones en el pirrol deseado. Para obtener pirroles 2,3,4.5-
alquilsustituidos se emplea frecuentemente ia sintesis de Knorr, si se
requieren pirroles 2 5-dialquilsustituidos, se puede emplear la sintesis de
Paal-Knorr, pero para preparar pirroles 1-sustituidos se utiliza el método
de sintesis de Clauson-Kaas.

Para cada una de las sintesis mencionadas. el rendimiento del pirrol
deseado, depende de la naturaleza de los sustituyentes presentes en cada
una de las materias primas requeridas y de su posicidon reilativa a los
centros reactivos.

Cuando se conoce la relacion entre las estructuras y la reactividad
se facilita el sintetizar nuevos moléculas y con buenos rendimientos; en el
caso de los pirroles estos estudios son muy convenientes debido a la
importancia bioldgica de los mismos.

El objetivo de este trabajo de tesis es realizar un estudio de
estructura reactividad en la sintesis de pirroles de Clauson-Kaas,
haciendo reaccionar el 2,5-dimetoxitetrahidrofurano con aminas primarias
aromaticas sustituidas en la posicion para, con diferentes sustituyentes.

Las diferencias de reactividad se medirdan comparando los
rendimientos obtenidos de cada uno de los productos, después de 6.5
horas de reaccion, utilizando acido acético como medio de reaccién y
catalizador , y una relacion molar de 1 a 1 de amina-tetrahidrofurano.

Introduccion



2. Objetivos

A. Objetivos

Objetivo general

Realizar un estudio de estructura reactividad en la sintesis de pirroles de
Clauson-Kaas, haciendo reaccionar el 2,5-dimetoxitetrahidrofuranc con
aminas primarias aromaticas sustituidas en la posicion para, con
diferentes sustituyentes.

Objetivos particulares é

s Obtener los siguientes cinco pirroles 1-fenilpirrol, (p-metil)-1-fenilpirrol,
(p-metoxi)-1-fenilpirrol, (p-cloro)-1-fenilpirrol, (p-nitro)-1-fenilpirrol,
mediante la sintesis de Clauson-Kaas, bajo condiciones de reaccion
iguales para todos.

e Realizar el aislamiento, purificacion, caracterizacion y cuantificacion del
rendimiento obtenidos para cada uno de ellos.

e Llevar a cabo un analisis de los resultados para determinar si existe 3
alguna relacion entre la estructura y la reactividad de las aminas
aromaticas p-sustituidas utilizadas, mediante la reaccidén de obtencidén
de pirroles de Clauson-Kaas.

Ky

Objetivos



2. Antaecedantes

=2 A mntecedentes-
2.1 Importancia de los Pirroles
2.1.4 PIITO/ 2.13 20 21

El pirrol es un aceite amarillento insoluble en agua de sabor
picante. Es soluble en alcohol, éter y acidos diluidos. Tiene un punto de
ebullicidn de 200 °C. Se polimerizad por accion de la luz y se emplea
frecuentemente en la sintesis de farmacos * 2' . Tiene la siguiente
estructura

Esquema 1: N
Estructura del pirroF°

3
"

(1)

Desde el punto de vista del orbital molecular, la estructura del pirrol
puede describirse como por un pentagono planar con dtomos de carbono
con hibridacion sp®. Cada uno de los cuatro atomos de carbono tiene un
electron en el orbital p; y el heteratomo tiene dos electrones en su orbital
p:. Estos orbitales p se superponen produciéndose nubes n por encima y
por debajo del anillo; como la nube = contiene seis electrones, existe una
capa estable y cerrada de electrones (el sexteto aromatico) que da
caracter aromatico al anillo?®

Otra descripcidn desde el punto de vista del enlace de valencia
considera a esta molécula como un hibrido de resonancia de diversas
estructuras. Esta descripcidn explica graficamente el resultado de la
deslocalizacion del par de electrones no compartidos del heteroatomo, es
decir, la dispersién de una carga negativa sobre los dtomos de carbono
del anillo?° (Esquema 3) y fijando una carga positiva sobre el nitrégeno.

Importancia de los pirroles 3
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2. Antecedentos

Esquema 2
Estructura mostrando los orbitales pz
de los § atomos del pirro

H Q H

8w

Esquema 3
Descripcién desde el punto de vista del enlace de Valencia:
Hibridos de Resonancia®®

P Q-

(=] .f®
(2) (:l) (4) (s) (a)

La aromaticidad de este heterocicio depende de los dos electrones
que el heteroatomo aporta a el sistema = y esto impide que el nitrégeno
tenga en vez del par de electrones comunmente asociados a las aminas
organicas una deficiencia de carga. En consecuencia el pirrol sélo puede
formar una sal a expensas de su caracter aromatico; 1o que lo hace una
base muy débil (pKa- 0.4), en realidad se protona de preferencia en un
atomo del carbono del anillo y solamente en presencia de un Aacido
fuerte, ademas de que en estas condiciones se polimeriza
probablemente por el atac;ue de una molécula de pirrol no protonada
sobre su acido conjugado '

Importancia de los pirroles 6
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2. Antecedentas

2.1. 2 Algunos compuestos con estructuras pirrdlicas > 77716

e En la naturaleza el pirrol libre se encuentra en cantidades
pequenas en el alquitran de hulla. Sin embargo por ser la unidad
fundamental del sistema de la porfirina se encuentra, en la
clorofila y la hemoglobina'®.los cuales son muy abundantes en
los vegetales y animales respectivamente. Existen ciertos
pigmentos biliares, productos de la degradacién de porfirinas,
que también contienen pirrol tal como la bilirrubina (7), y la

biliverdina (8)" '* (Esquema 4)

El pirrol se encuentra formando parte de muchos compuestos
que presentan actividad bioldgica, por lo que tiene suma
importancia en el area farmacéutica’ '%. (Esquema 5).

Esquema 4

Estructuras de compuestos naturales en los que se encuentra el pirrol

Bilirrubina” '®

! Biliverdina” '®

Importancia de los pirroles 7



2. Antecedentes

Esquema 5
Farmacos que contienen estructuras pirrdlicas 7 '®

Pirrolnitrin

E! Pirrolnitrin (9) es un
antibiético que muestra
! actividad contra varios NO
4 . 2 2
microorganismos

'f
H

londforo (6)

Es un antibidtico, con una
. estructura mas compleja'®

e Hay compuestos pirrdlicos de estructuras sencilias que sirven como
precursores de estructuras pirrdlicas mas complejas. Como los

; dipirrolcetonas (11), que se emplean para la formacién de poffirinas y
el porfobilonégeno (13), que es intermediario en la biosintesis de los

: grupos hemos y clorofila’ (Esquema 6)

Importancia de /os pirroles 8




2. Antecedentes

[=]
Dipirrolcetona 7\ 7\
(1)
HOZzH2CHLC, CHLCOLH
Porfobilinégeno 7/ \
N CHNHo
(12)

Importancia de los piroles 9




2.Antecedantes

2.2 Sintesis de pirvroles

2.2.1 Sintesis de Pinoles de Knorr ' 2°

La condensacién de una a-aminocetona (0 un a-amino-f3-
cetoéster) con una cetona (o cetoester) en presencia de reactivos como
el aAcido acético (con frecuencia) o alcalis (con menos frecuencia), es
conocida como la reaccién de Knorr, y constituye el método para
sintetizar pirroles del tipo mas general aplicable en la mayoria de los
casos. Las a-aminocetonas se suelen preparar por nitrosaciéon de p-
cetoésteres (o P-dicetona) para dar la oxima correspondiente, la cual
posteriormente se reduce con zinc en acido acético. Generalmente el
anillo se cierra de manera mas conveniente, preparando y condensando

la a-aminocetona en la misma operacion, las condiciones de reduccion
no afectan al correactivo.(Esquema 7)

Esquema 7
Sintesis de Pirroles de Knorr

H3 CH3
. - 2 7
- e et et et
H CH3COOH cH
H3 N—OH 3 CH3 H3 3
o 40 - a4 %
(13 H ot =

(14) (15)

Se han efectuado muchas variaciones de esta reaccidon; la
limitacion primaria reside en la propencién de la a-aminocetona a
dimerizarse.

El mecanismo mas probable de la Sintesis de Pirroles de Knorr es
el siguiente (Esquema 8):

Sintesis de pinoles 10
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2. Antecodentes

. Esquema 8
Mecanismo de la Sintesis de Pimroles de Knorr®°
u:::i +~OM _H20 H3 HCOOGCaMs
20 .
HsC20 Ncuzcooc.n. H3C202C H3
(18) (“17) (18 1
"
M3 CO2C2Hs H3 02C2Hs
/ \ — Hsc202 P —~cus
HsC202 CHy H P
s ()
]
(20) 1)

2.2.2 Sintesis de Pirroles de Paal-Knorr'" 13 %

La Sintesis de Pirroles de Paal-Knorr se lleva a cabo calentando
un compuesto 1,4-dicarbonilico enclizable, con un agente deshidratante,
(H2S04, P20s, ZnCl,)?° para formar furanos, o bien con amoniaco o una
amina primaria eliminando dos moléculas de agua, para formar pirroles
trisustituidos en las posiciones 1,2, y 5 '* > 2°(Esquema 9)

Esquema 9
Pirroles 1,2,5 trisustituidos

o o lf
21) {22) ”
(23)

Sintesis de pimoles 11



2.Antocodentos

En los esquemas 11 y 12 se muestran 2 distintas formas en que
podria darse el mecanismo de la Reaccion de Paal-Knorr.

Esquema 11
Mecanismo de la Sintesis de Paal-Knorr
Intermediario: Sal de iminio

/ RNHLCH,
-— /<__>Q\
— (==}

-\:24) (25) H %

-— oD

: ®
W en, (:( </ cHy W TCHy
H R a2)
-H0
B )
&n,y (33) ® Ha

Sintesis de pimoles 12



2.Antecedentes

! . Esquema 12
. Mecanismo de la Sintesis de Paal-Knormrr
Intermediarnio: Diol

)y, Ao R

[B* ~
" I's CHy
<H' CHy H* "(
(3s) (38) 37 l
7 —= U M — @4/‘”
;) 2= 7 - L —
‘cu,(‘o) (39) “cn, @ (38) CHy

1
Vel

4
éH; (41)

En los mecanismos anteriores la diferencia se encuentran en (a
formacién del intermediario, el cual puede ser una sal de iminio (29)
(esquema 11), o bien un diol(36). (esquema 11). se han realizado
observaciones experimentales, a través de las cuales se ha detectado ia
presencia del diol (36)".

Sintesis de pimoles 13



2.Antecedontes

2.2.3 Sintesis de Hantzsch™ 17

Cuando en una solucidén de amoniaco (o de una amina primaria)
ocurre la condensacidn de una a-halocetona con un pg-cetoéster, se
produce un pirrol y esta reaccién es conocida como la S/ntesis de

Hantzsch. (Esquema 13 )'"- "2

Esquema 13
Sintesis de Hantzsch

BOFGEE_ S\
2 o © ~2 ¥

(44)

»3

(42) (43)

En el primer paso de la reaccién se lleva a cabo la formacion de
una enamina (55), la cual a través de una reaccién de alquilacién se
desplaza el halogeno para dar 1,4-dicetona (56), y seguir con un cierre
del aniilo de tipo Paal - Knorr. (Esquema 13).

. Esquema 13 .
Mecanismo de la Sintesis de Hantzsch

NMGOH wmemmin MM q* ‘om
(as) “e) a7)

NMy ¢+ W
(am)

Sintesis de pirroles 14



2.Antecedentes

ETO2C ETO2C ETO2C ETO2C NH3
ar a
=) 3 HaC o =

Hac H3c o
2 " "
n (50) (51) ts1)

a9y /
-

ETO2C

ETO2C ETOZC H

R N s S
H e

Hae TS Hac 2, H3C C.
L2}

— = .
S~ Gl
(54) -
l (53) (52)
[ETo2c
ozc
ETO2C | ETO2 Hrrem® /
"Hz HEN (
(85) (sa) H
[E34)
‘l “.
ETO2C F—"'Ozc ETOzC
; /D\ c‘/ I%
ten) "
: (80) (sg)
i

2.2.4 Sintesis de Clauson- Kass>%""

En 1952 Cilauson-Kaas reporté Ila obtencidn de 2,5-
dimetoxitetrahidrofurano, por una oxidacion del furano seguida de una
hidrogenacion al dihidrofurano resultante, el cual puso a reaccionar con
diferentes aminas primarias, en Aacido acético, para obtener diferentes
pirroles 1-sutituidos 581 (Esquema 14). La transformacién de furanos
a pirroles a partir del 2,5-dialcoxitetrahidrofuranos ha sido hasta ahora
usada para la preparacion de diferentes pirroles, dichas sintesis se han
; llevado a cabo frecuentemente en acido acético aunque también han
i sido reportadas en fase liquida sin solvente, o en fase vapor sobre oxido
de aluminio®® (Esquema 14).

Sintesis de pirroles 15



2 Antocedentes

Esquema 14

-
o Uy, W
H3CO O R 7

o CH3

(62) (63) (84) 12 {65) (68)

En 1962 D. Josey y L. Jenner de Du Pont Company, reportaron la
gran importancia de la sintesis de Clauson-Kaas en la obtencion de
pirroles- 1-sustituidos, donden resaltaron la importancia de poder obtener
pirroles con diferentes sustituyentes sobre el nitrégeno, al emplear.
diferentes aminas primarias, lo suficienternente basicas™

En lo que respecta al mecanismo de reaccidn se ha encontrado
reportado que la transformacidn del 2,5-dialcoxitetrahidrofuranc ocurre
através del compuesto 1,4-dicarbonilico y después procede como un
mecanismo tipo Paal-Knorr®, pero no se han encontrado evidencias,

de ello.

2.2.4 Sintesis de Fisher-Fink "’

El uso de una B-dicetona en la condensacién con una «-amino
cetona, da la alternativa de cerrar el anillo a traves del grupo carbonilo
de la B-dicetona y el carbono a de la amino cetona (Sintesis de Knorr).
Cuando Ila aromatizacion ocurre por la perdida del grupo acilo
(estructura 74), o carboxilo se denomina S/ntesis de Fischer-Fink.

El mecanismo sugerido, involucra la formacién de un enlace
carbono-carbono por una condensacion alddlica del carbono a de Ila
aminocetona con el compuesto dicarbonilico’. (Esquema 15 )

Sintesis de piroles 16



2. Antecedeontes

Esquema 15
Mecanismo de la Sintesis de Fisher-Fink'’

YVC-/‘ *r“ s #34%’

§u"

P.k. =
r\
-cu_-,coon GT/
© u (ze

“ (z3)

Sintesis de pirroles 17




2.Antecedontes

2.3 Reacciomen de sustitaacidmn
nucleofilicms

2.3.1 Tipos basicos de reaccion® '®

En una sustitucidn Nucleofilica son necesarios un Sustrato, un
Nucledfilo y un disolvente'®.

El Sustrato se puede dividir en dos partes: un grupo alquilo y un
grupo saliente. El nucledfilo por su pane se caracteriza por tener un par

de electrones y el grupo saliente es un nucleofilo mas débil'®. Entre los
mejores grupos salientes podemos citar a los halogenuros vy/o,
arilsulfonatos (I:", ArSOy)"8.

Los Nucledfilos pueden ser aniones como el ion hidréxido, ios
alcohdxidos, el cianuro y algunos halogenuros, todos ellos tienen dos
electrones no compartidos'® y pueden actuar como tales.

Las reacciones de Sustitucidon Nucleofilica involucran diferentes
combinaciones entre especies reactivas, las 4 combinaciones basicas
se ilustran en el Esquemas 16. Las ecuaciones ilustran la relacién que
existe entre reactivos y productos en las reacciones de Sustitucidon
Nucleofilica, pero no nos dicen nada acerca de los mecanismos posibles.

2.3.2 Sutitucién Nucleofilica Alifatica'®

En 1935 Hughes e Ingold utilizaron el orden cinético y 1a reactividad
relativa de sustratos (primarios, secundarios y terciarios), para elaborar
una teoria sobre la sustitucién Nucleofilica alifatica. La piedra angular de
su teoria fue que la sustitucién Nucleofilica alifatica puede proceder por
mecanismos distintos. Los diferentes sustratos reaccionan con ordenes

cinéticos diferentes porque estan reaccionando a través de mecanismos
diferentes'®

Reacciones de Sustitucion Nucleofilica 18



2. Antecedentes

U Esquema 16 © 7
Reacciones de Sustitucidn Nucleofilica*
A. Sustrato Neutro + Nucléofilo Neutro

RX + ¥:i——* gy* + x=:
Ejemplo:

CH3aCH21 + (CHaCH2CH2CH2)3P: ——= (CH3CH2CH2CH2)P CH2CHa I”
(78) an (78)

B.Sustrato neutral + Nucledfilo anibnico

"X + ¥ ——— nyY - x°3

H3C r HaC
Nal
Acetonia ©
CN 'CN

(79) (80)

Ejemplo:

C. Sustrato cationico + Nucleofilo neutro
ax® + v: ——e ary* +  x:
Ejemplo:
emc  =n* i 3o ppc =NEEN
®1) (®2) l T on

-
->

-
PR2CHOCH2CH3 +—— N2 4 PN2CH—O— CHiCH»
(s4) [CEV

D. Sustrato Catidnico + Nucledfilo anionico

"RX® o ¥ ——eavY + X3
Ejemplo:
o o
ren’ (s Y- recn
o
(85) (ae6)

Reacciones de Sustitucién Nucleafilica 19



2.Antecedentos

2.3.2.1 Sustituciéon Nucleofilica Bimolecutar (Sy2)* 12 17-18.20

La reacciéon entre el bromuro de metilo y el ion hidroxido para dar
metanol sigue una cinética de segundo orden, es decir, depende de la
concentracion de los dos reactivos. * '7-'® (Esquema 17)

Esquema 17
Reaccion entre Bromuro de metilo e hidroxide

CH3Br + "OH ——» CH3OH + Br~
(87) (88) (89) (90)

velocidad = k [CHaBr ][[OH]

La forrma mas simple de interpretar la cinética es suponer que la
reaccion requiere de una colisidon entre el ion hidréoxido y la molécula de
bromuro de metilo. Se que sabe que el ion hidréxido permanece lo mas
alejado posible del atomo de bromo, por lo que el ion hidréxido ataca a la
molécula por atras. Cuando el ion hidroxido choca con fa molécula de
bromuro de metilo por el lado opuesto del atomo de bromo, y con ia
energia suficiente, se forma el enlace C-OH y se rompe el enlace C-Br,
liberandose el ion bromuro'’ 1®2°. Esquema 18

Esquema 18
Choque entre el ion hidrdxido y la molécula de bromuro de metilo

LB —— = _ I____ . HO -
HO o HO—C 8 >,
92) (93) (90)

B8r-

9N

El estado de transicion puede representarse como una estructura
en la que el carbono esta parcialmente unido tanto al -OH como al -8Br;
aun no se ha formado por completo el entace C-OH y aun no se ha roto

por completo el enlace C-Br.

Reacciones de Sustitucién Nucleofilica 20
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2. Antocedentes

Este mecanismo es denominado Sn2: Sustitucién Nucleofilica
Bimolecular. Se emplea el término bimolecular, porque la etapa que
determina la velocidad implica la colisién de dos particulas'®.

Una cinética de segundo orden, muestra la dependencia de un par
de nucledfilos y un sustrato, esto es lo que se observa en una reaccion
de Sustitucion Nucleofilica Sp2, pero esto no constituye una evidencia

suficiente para este mecanismo'?.

Una evidencia mas convincente de que el ataque del nucledfilo es
por el lado opuesto del grupo saliente, proviene de la estereoquimica de
la reaccién. Esto es, la inversiéon de la configuracidén que acompana a la
reaccion Sn2, en la cual el nucledfilo entra por el lado opuesto al que se

grupo saliente provocando que los demas sustituyentes se
la estereoquimica

estado de

encuentra el
muevan hacia el lado opuesto, como un paraguas,

muestra que ambos nucledfilos estan asociados con el
transicién’?. (Esquema 19)

Esquema 19 .
Esterecquimica de una Sp2 '°

. @
- & 8¢
Nu: + .'l/z - Nu(:l-,cl- i; NL>,‘. + Z
1N SN "y
(94) (95) (96) (87) (98)

El origen de este fendmeno se encuentra en la repulisién

electrostatica entre el nucledfilo y el grupo saliente. Los orbitales que
intervienen en esta reaccion son el HOMO del nucledfilo y el LUMO de el

sustrato'?. (Esquema 20)

Esquema 20
Orbitales que intervienen en una Reaccién Sy2'2

&N D> (0 02D

HOMO LUMO
(99) (100)
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Entre los factores que afectan una reaccidn de Sustitucidn

Nucleofilica Sy se encuentran :

a) El Impedimento estérico
b) La influencia del disolvente

a) Impedimento estérico'®: Se llevaron a cabo una serie de experimentos
en los cuales se realizaron mediciones directas de velocidades Si2 para
una serie de sustratos. Observandose los siguientes resultados ' ¢

(Tabla 1):

Tabla 1
Velocidades Relativas
R: Krelativa
CHa3— 37
CH3CH2— 1.0
"33__ 0.02
CH3
H3
ch——T—— 0.0008
CH3

Segun lo postulado, la reactividad de los sustratos en la

reaccion Sn2 es

Primarios > Secundarios > Terciarios

y como es obvio esta diferencia se debe a factores estéricos, es decir, las
diferencias de velocidad tienen relacidon con el volumen del sustituyente.
A medida que aumenta el nimero de sustituyentes unidos al atomo de
carbono reactivo, diminuye su reactividad con respecto a la S,2, como lo
demuestran los resultados de la (Tabla 1)

22
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b)influencia del disolvente* '7- *®. Las reacciones Sa2 en disolventes
como el dimetilsuiféxido, o la dimetilformamida, son hasta un millén de
veces mas rapidas que en un alcohol o en una mezcla alcohol-agua.
Esto es porque la solvatacidon mas fuerte de aniones se hace a través de
puentes de hidrégeno. Algunos disolventes préticos disuelven reactivos
idnicos sobre todo por sus enlaces con el catién; por lo que dejan al
anidn relativamente libre y muy reactivo.

2.3.2.2 Sustitucién Nucleofilica Unimolecular: Sy, 78

La reaccién entre el bromuro de t-butilo y el ion hidroxido para
formar el alcohol t-butilico, sigue una cinética de primer orden, es decir la
velocidad depende de la concentracién de uno de los reactivos: el
bromuro de t-butilo®(Esquema 22).

Esquema 22

Reaccién entre el bromuro de t-butilo y el ion hidréxido'®

CHa CH3
H3iCc—cC 8r + OH ———# H3C——C——O0OH + Br
CH3 CH3
(110) (88) (111)

Velocidad = K [ we—fn ]
3

Este resuitado puede explicarse a través siguiente mecanismao:

Paso 1
ion

El bromuro de t-butilo se disocia lentamente en un
bromuro y un carbocation, grupo t-butilo. (Esquema 23)
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Esquema 23

CHa CH3
H3C —C 8r —_—— HaCc —C @ - Br -
C!Hs CH3
(112) (113) (90)

Paso 2

Este carbocation se combina ahora con rapidez con el ion
hidroxido para generar el alcohol t-butilico.(Esquema 24)

Esquema 24
CH3 CH3

H3C—C® + "OH -————» H3C—C——OH
CH3 CH3

(113) (90) {(114)

La velocidad de la reaccion total queda determinada por la ruptura
lenta del enlace C-Br, para formar el carbocatién, el cual una vez
formado, reacciona de inmediato para dar el producto. esta reaccién
elemental cuya velocidad determina la velocidad total de un proceso de
varias etapas se denominada etapa determinante de la velocidad ' '%.

Este es el mecanismo llamado Syn1: Sustitucidon Nucleofilica
Unimolecular. Debido a que la etapa determinante de la velocidad sdélo
depende de una molécula, en este caso la del sustrato, el bromuto de t-

butilo.'7- 2

En una reaccidén Sy, el nucledfilo no ataca a el sustrato sino al
intermediario, el grupo saliente se ha desprendido ya, y podria pensarse
que no afecta a la orientacion espacial del ataque. Pero el sustrato
opticamente activo se disocia en el primer paso para formar un ion
halogenuro y el carbocation. Luego el nucledfilo, Z. se une al cabocation,
pero puede hacerio por cualquiera de las caras de este ion plano y
dependiendo de la cara que elija, da origen a uno u otro de los productos
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enantiomeros. Los enantidmero juntos (116 y 117), constituyen una

mezcla racémica.'” '"{(Esquema 25)

Esquema 25
Productos enantibmeros de una Sy1

Hac,/

Hzo’—\>c\

H3C,'
. .c
c\ —_NN
o “cHa H3C OH

(116) (117)

En la reaccién Sn1 el reactivo nucledfilo ataca tanto por el lado de
atras (a), como por el frente del carbocatién (b).

Influencia del disolvente. En la ionizacidn de sustratos organicos, la

solvatacion del catiéon es relativamente débil cualquiera que sea el
disolvente;a lo que es especialmente importante es la soivataciéon del

anion* 171
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2.Antecedentes

= A Basicidad de aaminoas
aromzaticas

2.4.1Teocria HSAB 71718

La nucleofilicidad y basicidad describen la formacién de un nuevo
enlace entre un nucledfilo y un electrofilo. Pero una misma especie
quimica puede actuar como nucledfiio y como base. La Teoria de
Acidos-Bases-Duros-Suaves nos proporciona una excelente guia para
realizar predicciones cuanlitativas de este tipo de reacciones.

Una especie dura tiende a ser aquelia con tamadfo pequefio y baja
polarizabilidad, mientras que las especies blandas son voluminosas y
facilmente polarizables

Esta teoria sugiere que las reacciones ocurren mas faciimente
entre especies que son duras o especies que son suaves. Los
Nucledfilos y/o bases duras prefieren electrofilos y/o acidos duros y los
nucledfilos y/o bases suaves prefieren electréfilos y/o bases suaves.

Las bases y &acidos tienen las siguientes caracteristicas segun sean
duros o suaves:

e Acidos durcs. Son atomos aceptores de tamano pequeno, con la
densidad de carga positiva concentrada, (los acidos duros tipicos son
los cationes de los grupos | al IV en sus estados de oxidacidon mas
altos), son de baja polarizabilidad y alta electronegatividad. No tienen
pares de electrones sin compartir en su capa de valencia

e Acidos suaves. Son atomos aceptores de tamano grande que tienen
una la densidad de carga positiva dispersa, son de alta polarizabilidad
y baja electronegatividad. Tienen sus pares de electrones sin
compartir en su capa de valencia (los acidos suaves tipicos son los

cationes del grupo IB y 1IB, en sus estados de oxidacidén menores,
cero o uno)

Bases duras. Son atomos donadores de alta electronegatividad, baja
polarizabilidad y dificiles de oxidar. Retienen sus electrones de
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valencia. Las duras tipicas son las aminas, el amoniaco, el agua, el
cloruro y el fluoruro.

e Bases suaves. Son dtomos donadores de baja electronegatividad, aita
polarizabilidad y faciles de oxidar. Aportan sus electrones de valencia.
Las bases suaves tipicas son los iones cianuro, tiosuifato, el grupo
tioalcoxido vy el idén yoduro.

No existe una distincidon clara entre las especies duras y blandas y
también existen casos intermedios, por ejemplo en el caso de los
acidos, los idnes metalicos bivalentes (Cu?’, Co?*, Ni®", Zn®").

La anilina y la piridina son bases de comportamiento intermedio,
pues aunque el amoniaco es tipicamente duro, debidco a la presencia de
los anillos aromaticos, que son facilmente polarizables, tanto la anilina
como la piridina son lo sufientemente blandas como para considerarse
bases de comportamiento intermedio’”’.

En la tabla 3 se muestran ejemplos de acidos y bases duros o
suaves.

Tabla 2
Acidos y Bases duros o Suaves'®
Duros Frontera Suaves
Acidos RCO", CO;, Fe?, Co” ", Cu™", | Carbenos, Cu", Ag®,
Ca?", AP", SO; | NO*, CgHs™ Ni?", Hg2+
H” Zn*
Bases H20, -OH, F-, NOa2-, CsHsN, R.S, RSH, H-, R-,
J RO-, R;O. NH,4 ArNH, Piridina RCN-, CN-

2.4.2 Basicidad de aminas aromaticas 7 '®

Al igual que el amoniaco las aminas son convertidas en sus sales
por la accién de los acidos minerales acuosos y se liberan de ellas por
hidréxidos acuosos. Por consiguiente al igual que el amoniaco las
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aminas son mas basicas que el agua y menos que el ion hidréoxido. Las
aminas aromaticas son bases mas débiles que el amoniaco.

Las propiedades basicas de las aminas aromaticas dependen de:
a) La disponibilidad del par de electrones libres'®.

Para el caso de la anilina, la disponibilidad del par de electrones
libres en el dtomo de nitrégeno es reducida por el efecto de resonancia,
el cual es causado por la interaccion del par de electrones del nitrégeno
con los electrones de los orbitales =, deslocalizados en el anillo
aromatico, lo cual provoca que la anilina sea una base mas débil
comparada con el amoniaco o aminas alifaticas. Por mediciones
empiricas de la basicidad se ha encontrado gque la anilina es una base
de fuerza intermedia. 1(Esquema 26)

Esquema 26
Disponibilidad del par de electrones libres '®

2.0
¥4
/N

T

5. 3"
Ny

z: ®
/z\
0z

(118) (119)

Por lo tanto la baja basicidad de las aminas aromaticas se debe, al
hecho de que la amina comparte sus electrones produciendo al ion
anilinio.

b) Sustituyentes en el anillo aromatico'®

La introduccidn de sustituyentes en el anillo aromatico altera la
basicididad de las aminas aromaticas. Un sustituyente liberador de

electrones, como ~CHi, aumenta la basicidad de la anilina, mientras que
uno que la atrae, como "NO;, la disminuye (esquema 26).
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Esto se debe a que:

e Una liberacidon de electrones tiende a dispersar la carga positiva

del ion anilinio, por lo que este se estabiliza en mayor grado, en
comparacion con la anilina. (Esquema 27)

e La atraccidn de electrones, en cambio, tiene a intensificar ta

carga positiva de ion anilinio; por lo que este se desestabiliza en
comparaciéon con la anilina (Esquema 27 )

La basicidad depende de 1a posicién del equilibrio. y en
consecuencia, de las estabilidades relativas de reactivos y productos.

Esquema 27
Influencia de los Sustituyentes'

NH2 ei»u—ls
- G electrodonadores estabilizan el
+ H cation incrementando 1a basicidad
({NH;, "OCH,,'CH,), desplazando
G G el equilibric hacia el idn anilinio.
(120) (121)
NH2 BRuns
- G electroatractores desestabilizan el
+ H Sp— cation disminuyendo la basicidad
(NH,, NO,,"SO;. "COOH. ).
desplazando el equilibrio hacia la
G G anitina.
(122) (123)

Efecto Orto. Cuando estan los sustituyentes en posicion orto con
respecto al grupo amino estos debilitan la basicidad incluso cuando son
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electrodonadores. Los que atraen electrones 1o hacen en escala mucho
mayor desde la posicién orto que desde la meta o lapara. ( Tabla 3 )

Tabla 3

Valores de pKa de algunas Aminas Aroméaticas'®
Sustituyente Posicion Posicién Posicion

i para meta orto
"NH; 140X10°° 10X10° 0 3X10° 0

"OCHg3 20x10°® 2 3

‘CHj 12 5 2.6

“Cl 1 0.3 0.05
"NO: 0.001 0.028 0.00006

¢) Sustituyentes en el atomo de nitrégeno'- 7 '°

Con sustituyentes voluminosos en el atomo de nitrégeno, se
pueden presentar interacciones en los sustituyentes N-alquilo. Un grupo
donador de electrones sobre el atomo de nitrégeno aumenta la
basicidad, al contribuir a la dispersidn de la carga positiva del cation. A
causa de esta dispersién de carga positiva, el cation se encuentra mas
estabilizado, provocando una disminucién en la resonancia del par de
electrones, incrementandose asi 1a fuerza basica.

2.4.3 Relacién entre Basicidad y nucleofilicidad™ * ¢

Existe una relacidn entre las propiedades de basicidad y
nucleofilicidad, ambas describen el proceso de formacién de un nuevo
enlace con un electrdfilo por donacidn de un par de electrones’ .

El término nucleofilicidad es usado para describir la tendencia en
el aspecto cinético de las reacciones y la basicidad es el aspecto
termodinamico de la afinidad retativa por un protén en un equilibrio acido
base; es decir la habilidad terrmodinamica de una base de Bronsted para
eliminar un protdn de un donador de protones (un acido de Bronsted)'-©.
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En el siguiente Esquema ( 28 ) se muestra cuando una especie

quimica actia como base o como nucledfilo®.

Esquema 28
Nucleoficididad versus Basicidad’®

Y: actua como Nucledfilo

Y: actua como Base

Sustitucién SN,

v oo >

(124) (125)

Eliminaciéon e,

v o+ ¥ ———>:=<‘HY
(125) (zn

Sustitucion SN

r
v . >_<’_._..>_<.B,-

(128) (129)

Eliminacion E;

:

(130) (131)

Adicion Nucleofilica a carbono de
carbonilo

Formacién detl enolato

©:"
/I\n/ - Y. — >—_—< - HY

o

(122) (123)
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3. Parte Expenmental

. FPARTE EXEPERINMENILANY.

Los compuesto empleados como materia prima para la sintesis
fueron de grado reactivo de las compadias Merck y Aldrich. Los
disolventes utilizados para las columnas de cormatografia fueron de
grado técnico y purificados en el laboratorio.

Para determinar el tiempo de reaccién,se siguid el progreso de la
reaccidn por cromatografia en capa fina, usando cromatoplacas Merck
de silica gel, 60 Fas. (0.2mm de espesor, y aproximadamente 1.5 cm de
ancho y 50 cm de largo) y como reveladores se emplearon luz
ultravioleta o vapores de yodo. Los puntos de fusidon se determinaron en
un aparato Fisher-Johns

La Espectroscopia de Infrarrojo se realizd en las siguientes
condiciones:

Espectrofotodmetro: Perkin Elemer §59-B

Se realizaron en pastilla de bromuro de potasio

Los espectros estan reportados en % de Transmitancia vs
centimetros™'

La espectroscopia de RMN 'H se realizd en las siguientes
condiciones:

Se obtuvieron los espectros de RMN-'H en un equipo:
Espectrofotdmetro Varian EM-380

Disolvente: cloroformo deuterado

Referencia interna: Tetrametilsilano

Los desplazamientos quimicos estan dados en ppm, relativas al
tetrametilsilano, y reportados como el parametro 3.

Los rendimientos obtenidos se determinardn por pesada, despues
de su purificacion por cromatografia en columna.
32
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e T1-fenil pirrol

(S 5 hrs ‘fi N j§>
CHio OCH, r\ndﬂ acético ©

En un matraz bola de 50 mL de una boca, se colocan 0.01 mol de
anilina, 0.01 mol de 2 5-dimetoxitetrahidrofurano y 3 mbL de acido
acético. La mezcla de reaccion se calento a reflujo por 6.5 hrs. Una vez
transcurrido este tiempo. la mezcla de reaccidn, fue disuelta en acetona
y posteriormente adicionada en un vaso de precipitados con 5g de silica
gel, para aislar y purificar por cromatografia en columna, el 71-fenil
pirrol, eluyendo con Hexano-acetato de etilo (95-5).

« Obtencidon de (p-meti)-1-fenilpirrol!
NH:

Acido acetico

CHp
<ty

En un matraz bola de 50 mL de una boca, se colocan 0.01 mol de
p-toluidina, 0.01 mol de 2,5-dimetoxitetrahidrofurano y 3 mbL de acido
acético. La mezcla de reaccidén se calento a refiujo por 6.5 hrs. Una vez
transcurrido este tiempo. la mezcla de reaccion, fue disuelta en acetona
y posteriormente adicionada en un vaso de precipitados con 5g de silica

gel,. para aislar y purificar por cromatografia en columna el (p-meti)-1-

fenilpirrol, eluyendo con Hexano-acetato de etilo (95-5).
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e (p-metoxi)-1-fenilpirrol

Ntz Z/ \5
L e 2=
—_—
CH0 OCH, Acido acético
1

OCH»

oM.

En un matraz bola de SO0 mL de una boca, se colocan 0.01 moi de
p-anisidina, 0.01 mol de 2,5-dimetoxitetrahidrofurano y 3 mL de acido
aceético. La mezcla de reaccidon se calento a reflujo por 6.5 hrs. Una vez
transcurrido este tiempo. la mezcla de reaccién, fue disuelta en acetona
y posteriormente adicionada en un vaso de precipitados con 5g de silica
gel, para aislar y purificar por cromatografia en columna el (p-metoxi)-1-
fenilpirrol, eluyendo con Hexano-acetato de etito (90-10).

e (p-nitro)-1-fenil pirrol

NH:= Z/ \S
~
Q + 6.5 hrs
CHHO OCH» Acido acttico
NO2

NO7

En un matraz bola de 50 mL de una boca, se colocan 0.01 mol de
p-nitroanilina, 0.01 mol de 2,5-dimetoxitetrahidrofurano y 3 mbL de acido
acético. La mezcla de reaccion se calento a reflujo por 6.5 hrs. Una vez
transcurrido este tiempo. la mezcla de reacciéon, fue disueita en acetona
y posteriormente adicionada en un vaso de precipitados con 5g de silica
gel, para aislar y purificar por cromatografia en columna el (p-nitro)-1-
fenil pirrol, eluyendo con Hexano-acetato de etilo (85-5).
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o (p—cloro)-1-fenilpirrol

NHz Z/ \5
+ 6.5 hrs
—
CHO o. OCHL Acido acético

Cl

En un matraz bola de 50 mL de una boca, se colocan 0.01 mol de
p-cloroanilina, 0.01 mol de 2,5-dimetoxitetrahidrofuranoc y 3 mL de acido
acético. La mezcla de reaccidon se calento a reflujo por 6.5 hrs. Una vez
transcurrido este tiempo. la mezcia de reaccion, fue disuelta en acetona
y posteriormente adicionada en un vaso de precipitados con 5g de silica
gel, para aislar y purificar por cromatografia en columna el (p-c/oro)-71-
fenilpirrol, eluyendo con Hexano-acetato de etilo (90-10).
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4 Resultados

4.1 Tabla de Rendimientos

Tabla
Rendimientos

Pirrol Serie 1 Serie 2 Serie 3

Gramos | %Ren. | PF |Gramos| %Ren { PF {Gramos{ %Ren | PF

06859 | 47 50-51 1.145 80 50-51 | 1.188 83 48l50

-
/3
—

0.365 52 9395 | 0258 15 9385 | 0713 40 8284

=
—

112 63 62-83 | 04159 24 8283 | 1089 61 BX)

O QA

30
Rendimientos




4 Resultados

Tabla
Rendimientos
Pirrol Serie 1 Serie 2 Serie 3
Gramos | % Ren. | P.F |Gramos| %Ren | P.F {Gramos| %Ren | PF
/ \ 069 29 067 38 065 | 37.28

1.19 75 7475 | 104 66 7475 | 102 65 7415

—
—

OL

A1)
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3. Resultados

LOs espectos se encuentran en el anexo A

o Y-fenilpirrol

Espectro 1 3400-3000 (C=N del pirrol), 3100-3000 (=C-H)
IR aromatico, 2000-1600 (sobre tonos), 1694-1640
Pastilla Kbr (C=N) anillo pirrdlico), 1602, 1514 (Nucleofendlico),
Sefales en cm-1 758 y 688 (aromatico monosustituido),
Espectro 2
RMN-'H

N
Ha
Hb
, Hc
‘ Ha, Hb, He 7.40 Spp (4H)
: Haa 6.30 3pp (2H) J2s =3 Hz
Hzs 7.10 8pp (2H) Ja«= 3 Hz
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. e (p-metil)-1-feniipirrol

* . Espectro’'3  °  3400-3000 (C=N del pirrol), 3100-3000 (=C-H)
oo 'IR . aromatico, 2000-1750 (sobre tonos), 1320 (C=N)
-7 Pastilla’Kbr . anillo pirrdlico), 2911 y 1380 (metilo), 820
‘- Sefales encm-1 (aromatico p-sustituido), 1252 (C-N aromatico)
Espectio 4 B
R RMN-’H "
4 H3
: sH H2
; Ha
Hb
; CH3
i
&
z Ha, Hb 7.3 5pp (4H)
i Has 6.3 spp (2H) Jz.3 = 3Hz
Has 7.0 5pp (2H) Jas =4 Hz
! Hc 2.35 5pp (3H) Jos=3Hz
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e (p-metoxi)-1-feniipirrol

Espectro 5
IR
Pastilla Kbr
Seflales en cm-1

Espectro 6
RMN-"H

Ha
Hb
Has

Hc

3440-3000 (C=N del pirrol), 3139-3000 (=C-H)
aromatico, 1708-1606 (sobre tonos), 1310 (C=N)
anillo pirrdlico), 2956 (metilo), 1606 y 1520 (nicleo
aromatico), 826 (aromatico p-sustituido), 1252 (C-
N aromatico), 2836 (Aromatico-OCHs;)

4"Ij:3
sH N H2
Ha

Hb
OCH3

6.3 5 ppm (2H)
7.0 5 ppm (2H)
7.0 3 ppm (2H)
6.2 & ppm (2H)
2.4 5 ppm (3H)

Jz.: = 3Hz
J445 =3 Hz
Jad=4Hz
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e (p-cloro)-1-feniipirrol

. Espectro 7’ 3500-3000 (C=N del pirrol), 3100-3000 (=C-H)

. IR aromatico, 1890-1620 (sobre tonos), 1328 (C=N)
- Pastilla KBr anillo pirrdlico), 1596-1504 (nucleo aromético), 824
-~ Sefiales en cm-1 (aromatico p-sustituido), 800-600 (C-C! anchas),

1252 (C-N aromatico)

" ‘Espectro 8 -
RMN-'H
sH N H2
Ha
Hb
ci

Ha, Hb 7.3 3 ppm (4H) Jas=4 Hz
Haa 6.3 5 ppm (2H) J2.3 = 3Hz
Has 7.0 3 ppm (2H) Jas=3Hz
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Resultados

e (p-nitro)-1-fenilpirrol

.. Espectro 9
IR
Pastilla KBr Sefales
en cm-1

- Espectro 10
RMN-H

Ha
Hb

Hz.s

3500-3400 (C=N del pirrol), 3100-3000 (=C-H)

aromatico, 2000-1600 (sobre tonos),

1592-1500

(nucleo aromatico), 746 y 680 (aramatico p-
sustituido), 1310 (nitro, banda intensa)

Aiti'a
sH N H2
Ha

Hb
NO2

7.5 8 ppm (2H)
8.3 5 ppm (2H)
6.3 5 ppm (2H)
7.2 8 ppm (2H)

Jas =3 Hz
Ja.ag = 3Hz
J3.4 = 4 Hz
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5. Discusion de resultados

S.  DISCUSION IDE
RESUIL./TADOS

En ila tabla 4, se han ordenado los resultados obtenidos en este
trabajo, junto con otros resultados reportados en la literatura acerca del
rendimiento en la obtencidn de pirroles por la sintesis de Clauson-Kaas,
bajo las mismas condiciones de reaccidén.

Tabla 4
Amina pKB Rendimiento

o-fenilendiamina'® 3.17
n-butilamina® 3.36 28
bencilamina'® 3.65 64
Amoniaco® 4.76 53
p-fenilendiamina'® 7.92 41
p-anisidina 8.63 56
p-toluidina 8.92 88
Anilina 9.4 70
o-Toluidina 9.45 54
p-cloroanilina 10 49
p-nitroanilina 13 39

Los datos de la tabla 4, se muestran a continuacién en forma grafica,
en la grafica 1.

En la grafica 1, se puede obsevar que hay un maximo rendimiento
en la obtencién del pirrol correspondiente cuandoe la amina utilizada es la
anilina ( 70%), la cual tiene un pKb de 9.4 y no presenta sustituyente
alguno.

Por el lado izquierdo de la curva se encuentran fas aminas
aromaticas con grupos electrodonadores de electrones, en este extremo la
tendencia en el aumento del rendimiento en la obtencidén de pirroles en la
sintesis de Clauson-Kaas, es conforme disminuye su fuerza basica, (p-
fenilendiamina 41% de rendimiento y un pKb de 7.92 y p-Toluidina un
rendimiento de 68% y un pKb de 8.92), esto en la serie de aminas
aromaticas para sustituidas.
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5 Discuysién de rosultados

Gréfica 1

% Rendniento

Mientras que por el extremo derecho de la curva se encuentra
ubicadas las aminas aromaticas p-sustituidas con grupos electroatractores
de electrones, en este extremo de la curva el rendimiento en la obtencion
de pirroles en la sintesis de Clauson-Kaas, disminuye conforme disminuye
la fuerza basica, esto en la serie de aminas aromaticas para sustituidas (p-
cloroanilina genera un rendimiento de 49% vy tiene un valor de pKb de 10,
mientra que ia p-nitroanilina genera un rendimiento de 35% y su pKb es de
13)..

De tal manera que podemos decir que el rendimiento en la obtencion
de pirroles por la sintesis de Clauson-Kaas, empleando aminas aromaticas
p-sustituidas tiene su maximo rendimiento cuando la amina empleada no
tiene ningun grupo sustituyente, es decir, es la anilina. Cuando se emplean
aminas aromaticas p-sustituidas tienen grupo electrodonadores el
rendimiento aumenta conforme disminuye su fuerza bdasica; mientra que
con las aminas que tienen grupo electroatractores como sustituyentes, el
rendimiento disminuye conforme disminuye su fuerza basica.

Las amina alifaticas como lo son la bencilamina y la n-butilamina,

con valores de pKb 3.36 y 3.65 respectivamente, los rendimientos parecen
44
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5. Discusidn de rosultados

tener un orden, con respecto a la basicidad, mayor rendimiento pero en
froma muy marcada.

También inciuimos 2 aminas aromaticas orto-sustituidas en las
cuales la meno basica (o-toluidina, pKb 9.45) da el mayor rendimiento
(54%), mientras que ia o-fenilendiamina cvon un pKb de 3.178, da un
meor rendimiento (38%), por lo que no se observa una correlacién entre el
rendimiento y la basicidad, a pesar de tener ambas grupo
electrodonadores (los rendimiento cbtenidos son muy diferentes).

Para complementar el estudio de estructura-reactividad de aminas
aromaticas en la sintesis de pirroles Clauson-Kaas, hace falta realizar el
mismo estudio para la serie orto y meta, asi como el obtener los valores de
las constantes de nucieofilicidad, que con excepcidon de la anilina, no se
han descrito en la literatura hasta el momento; las mediciones
experimentales se han requerido constituyen un trabajo arduo y preciso y
consumen tiempo por lo que se considera un trabajo para tesis de
maestria.
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6. Conclusiones

S. Conclusionems

1. Se lograron obtener y caracterizar los pirroles correspondientes por
medio de la reaccidn de Clauson-Kaas

Z N 4 N\ @

c g

Pirrot (p-motoxi)-1-fenilpirrol {p-metil)-1-fenilpirro!

Ni
! NO,

{p~- cloro)-1-fenilpirrol (p-nitro)-1-fenilpirrol

2.Los rendimientos obtenidos varian desde un 36% hasta un 70%.
Observandose que el rendimiento mas alto obtenido, en la sintesis de
Clauson-Kaas, se logré cuando se empleo anilina, con un pKb de 9.4.
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6. Conclusiones

.Se observa una tendencia hacia el aumento del rendimiento de la

reaccién, cuando la basicidad disminuye, al tener la amina aromatica p-
sustituida, un sustituyente electrodonador.

. Hay una tendencia hacia la disminucidn dei rendimiento de la reaccién

de obtencidon de pirroles 1-sustituidos con respecto a la anilina, cuando
el sustituyente es un grupo electroatractor, en la amina aromatica p-
sustituida y disminuye su basicidad.

. Existe una relacidon entre el rendimiento obtenido en la reaccién de

Clauson-Kaas y la basicidad de la aminas aromaticas p-sustituidas con
grupos donadores de electrones, y esta depende de |la fuerza basica de
la amina y por lo tanto del grupo sustituyente (electrodonador o

electroatractor).

.Sclamente se tienen resultados para 2 aminas orto sustituidas, la o-

fenilendiamina y la o-toluidina, ambas con bajo rendimiento de reaccidn
y muy diferentes fuerzas basicas, la segunda da mayor rendimiento 54%
vs. 58% de la primera, y tiene menor basicidad (pKb: 3.17 y 9.45), no se
puede concluir con tan pocos datos por lo que faltan efectuar mas
reacciones con sustituyentes en orto.
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8. Anexo
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