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ABREVIATURAS 

THF ~ Tetrahidrofurano 

DBU ~ Diazobiciclo[S.3.0]undecano 

DME = Dimetoxietano 

RMN-1H = Resonancia Magnética Nuclear de hidrógeno 1 

RMN_ 13C = Resonancia Magnética Nuclear de carbono 13 

IR = Infrarrojo 

NOE ~ Electo Nuclear de Overhauser 

UNIDADES 

Los desplazamientos químicos en resonancia magnética nuclear estan dados en ppm y 

las constantes de acoplamiento en Hz. 

En espectroscopía de infrarrojo las señales estan en cm-t. 
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En la naturaleza se han encontrado gran variedad de compuestos en cuya estructura está 

presente un anillo pirrólico. Algunos ejemplos son las lamellarinas, las makaluvaminas, 

los ácidos makalúvikos y los lukianoles, aislados todos ellos de esponjas marinas, así 

corno la feromona de seguimiento de la hormiga y el componente piITólico de la 

batrachotoxina, veneno de ciertas ranas sudamericanas. Una característica general de 

estos compuestos es que presentan pirro les con sustituyentes en las posiciones 2 y 4 ó 2, 

3 y4. 

Como consecuencia del comportamiento del pirrol frente a la sustitución electrofilica 

aromática, donde se prefiere la posición dos sobre la tres, se han desarrollado diferentes 

metodologías con el fin de resolver los problemas sintéticos para obtener pirro les 3· 

sustituídos. ya sea a partir del pirrol' mismo o por la secuencia que involucran la 

condensación de dos moléculas, seguido del cierre del anillo y de ajustes de 

funcionalidad.' 

El trabajo que aquí se presenta contribuye a la síntesis de pirro les, con la aplicación de 

un método para la síntesis de pirro les 2,4-disustituídos y 2.3,4-trisustituídos a partir de 

una bencensulfonamidocetona y una olefina electrofilica sintetizada con anticipación o 

preparada in situ. 

Esta metodología se utilizó para la síntesis de productos naturales de estructura sencilla 

como la feromona de seguimiento de la hormiga o fragmentos de productos naturales 

como el componente pirr61ico de \a batrachotoxina, además de estudiar posibilidades 

sintéticas para la lamellarina Q de estructura algo más compleja. 
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2.1 PRODUCTOS NATURALES QUE PRESENTAN ANILLOS 

PIRRÓLlCOS. 

2.1.1 EL COMPONENTE PIRRÓLlCO DE LA BATRACHOTOXINA. 

La piel de los anfibios produce una amplia gama de alcaloides biológicamente activos. 

Durante los pasados 30 años, se han detectado e identificado alrededor de 400 alcaloides 

pertenecientes a unas 20 clases de estructuras diferentes. En una de éstas se incluye a las 

batrachotoxinas, las cuales SOn activadores potentes y selectivos de los canales de sodio. 

Del extracto metanólico de la piel de la PhyIlobates aurotaenia, una rana negra 

venenosa nativa de Colombia, se aislaron cuatro alcaloides esteroidales tóxicos3
• 

Después de la elucidación estructural los tres alcaloides mayoritarios fueron 

caracterizados como un aminopolialcohol esteroidal (batrachotoxinina A) y sus ésteres 

en C-21 (numeración del esteroide) con los ácidos 2,4-dimetil-3-pirrolcarboxíJico 

(batrochotoxina) y 2-etil-4-metil-3-pirrolcarboxilico (homobatrochotoxina)'. 

HO 

R = H (batrachotoxinina A) 

R=~ ~CH, 
I .... M (batracholoxina) 

H3C N 

R=~ ~~CH' 
,.... D (homobatracholoxina 

H.sC::!; N 
H 

2.1.2 LA FE ROMO NA DE SEGUIMIENTO DE LA HORMIGA. 

Se conocen numerosos informes del aislamiento e identificación de feromonas sexuales 

de insectos así como de la fcromoJla de seguimiento de las termitas De las hormigas 

Alfa (<,).'01/(/, se aisló la fcromona de seguimiento y se identificó como el 4-mctilpirrol-2-

carhoxilato de mctilo.~ 



Se han descrito muchas síntesis de este pirro1 natural, siendo una de las más recientes la 

de Zimmer6
, quien en 1992, sintetizó esta ferornona por medio de la transformación de 

dihidro-l,2-oxazinas en pirro1es. En presencia de carbonato de sodio la oxima del 

bromo piruvato de metilo genera el a-nitrosoacrilato de metilo, compuesto que sufre 

una cic10adición [4+2] con el éter de sililenol indicado. La dihidro-l,2-oxazina así 

obtenída es transformada en la feromona por la reacción con hexacarbonilmolibdeno y 

ácido trifluoroacético en acetonitrilo. 

NOH 

Br~ 
COzMe 

H,C 

9.n~ O, +~M_O--,-(C_O),;--,-
N CH, CF,CO,H 
H O CH,CN 

ii) NEt3 

1 

2.1.3 LOS ÁCIDOS MAKALÚVICOS. 

Schmitz y sus colaboradores aislaron los ácidos makalúvicos A y B de la esponja marina 

Zyzzya fuliginosus recolectada en el atolón de Chuuk en Micronesia.7 Hasta el momento 

no se ha encontrado en la literatura alguna síntesis de estos productos naturales. 

R" 

g:," 
I 
R 
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Ácido Makalúvico R R' 

A H Me 

B Me H 

2.1.4 LOS LUKIANOLES 

En 1992 se aislaron los Lukianoles A y B de un tunicado no identificado del atolón de 

Palmira; ambos Lukianoles presentaron actividad citotóxica.8 

HO OH 

x 

"N 
O 

~ 1# 

OH 

lukianol X 

A H 

B 

Se han informado dos rutas sintéticas para la obtención del lukianol A. La primera fue 

de Fürstner en 1995,9 siendo el paso clave de la síntesis la ciclación inducida por titanio 

de una ceto-enamida a un pirrol. La N·alquilación de este intermediario y la formación 

de la lactona de enol completaron la síntesis del lukianol A. 
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o 

Ar~Ar 
o 

Ar~Ar 

Ar Ar Ar 'n---{Ar 
'rl I)Ti~grafito .1( _ o ( J-CO 1-1 ·DME, reflujo N O O 

N 2C 3 52% I~ 
'1 H I 
R 2) R·X COzCH3 

IR = H (Iamelarina Q) 

4R'" CH,c0-fi--oMc(lamelarina O) 

CLukianOIA 

La segunda síntesis fue publicada por Banwell. 10 El autor parte del anillo de pirrol ya 

construido y utiliza los acoplamientos de Stille, Suzuki o Negishi para introducir los 

sustituyentes aromáticos. Los pasos finales de esta síntesis son los mismos de la 

primera. 

2.1.5 LAS LAMELLARINAS. 

Las Lamellarinas son un grupo muy numeroso de productos naturales que contienen el 

anillo de pirro!. Las Lamellarinas A-D fueron aisladas por primera vez en 1985 de un 

molusco marino de la especie Lamellaria. 11 En 1988 se aislaron las Lamellarinas E-H de 

la ascidio marina Didemnum chartaceum. 12 Las LameIlarinas I-N fueron descritas como 

provenientes de una colonia australiana de ascidio, de la especie Didemnum./J En 1994 

las Lamellarinas O y P fueron aisladas en el sur de Australia de la esponja marina 

Dendrilla cactos. 14 El siguiente año se encontraron en la misma esponja las larncllarinas 

Q y R 1S y finalmente las lamellarinas T a Y se aislaron de una ascidio del mar de 

Arabia. 16 

En las siguientes tablas se muestran las estructuras de las diferentes lamclarinas . 
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R,O OR, 

R,O 

R,;O 

x 

RJ R2 R3 R4 R5 R6 X Y 

A H Me H Me Me Me OMe OH 

e H Me H Me Me Me OMe H 

E H Me Me H Me Me OH H 

F H Me Me Me Me Me OH H 

G Me H Me H Me H H H 

J H Me Me Me Me Me OMe H 

J H Me Me Me Me H H H 

K H Me H Me Me Me OH H 

L H Me Me H Me H H H 

T H Me Me H Me Me OMe H 

V H Me Me H Me Me OMe OH 

U H Me Me HO Me Me él H 

Y H Me Me HO H Me H H 

x 

RJ R2 R3 R4 RS R6 X 

B H Me H Me Me Me DMe 

O H Me H Me Me H H 

H H H H H H H H 

M H Me J-J Me Me Me OH 

N J-I Me Me H Me H 11 

W 11 Me Me 11 Me Me OMe 

X 11 Me Me 11 Me Me OH 



HO OH 

OJJ - '" # 

V ~ 
N C01C!1, 

~ \", 

OCH) 

lamelarina X 

I 
O H 

P OH 

.,~' 
- ~ # 

r ~ 
N COZCH3 
I 
R 

R RI 

Q H H 

R p-C6H40H H 

Como se observa, la lamellarina Q es el miembro más sencillo de esta familia y 

corresponde a un pirrol 2,3,4-trisustituído. Tanto esta lamelarina como la O fueron 

sintetizados en forma de sus éteres metílicos, como intermediarios durante las síntesis 

del lukianol A previamente descritas. 

En 1997 Ishihashi sintetizó las lamellarinas D y 1-1 a paltir de una bencilisoquinolina. 

siendo el paso clave de la ruta de síntesis la construcción simultánea de los anillos de 

pirrol y de cumarina.]7 
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CH;O .¿' 
o.Co,CH, CH)G O 

"" I O~M 

CH30 ~ "- "" 
OMOM 

CHJO 

'" 
CH30 

1 BrC¡'hC02f:.l 

CHJO 

"" • 
Et,N 

CHJO 
CHzCIz CHJO 

CH30 CH30 o 
"" 

CH30 "- "" 
OR 

CH30 

d' 
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El método de síntesis de pirroles que aquí se presenta se basa en la construcción del 

anillo de cinco miembros mediante la fonuación de los enlaces N-C,(a) y C3-C4(C) del 

anillo del pirro!. Esta cielación puede proceder por dos caminos. El primero es aquel en 

que la reacción se realiza entre una bencensulfonamidocetona y una olefina electrofilica 

lo que da lugar a una 4-hidroxipirrolidina como resultado de una reacción aldólica 

intramolecular, que al deshidratarse produce la pirrclina. En el segundo, la 

bencensulfonamidocetona reacciona con un aceptor de Michael que contenga un grupo 

que permita realizar una reacción tipo \Vittig intramolecular (en lugar de la 

condensación aldólica intramolecular), dando lugar a la pirrolina en un sólo paso. De 

esta manera se genera una de las dos dobles ligaduras para obtener el pirrol, la segunda 

se obtiene al eliminar al grupo bencensulfonilo. 

Los objetivos de csta tesis son: 

• La síntesis de pirroles 2,3-disustituidos y 2.3.4-trisustituídos a partir de la pirrolina 

correspondiente y sintetizar esta pirrolína a partir de una benccnsulfonamidocetona y 

el aceptor de Michael apropiado. 

• La aplicación de esta metodología a las síntesis de la lamellarína Q, del componente 

pirrólico de la batrachotoxina y de la hormona de seguimiento de la hormiga. 
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Durante una investigación sobre la síntesis de porfirinas, Terry y sus colaboradores J8
, 

desarrollaron una vía de síntesis alterna para pirro les 2,3,4-trisustituídos, los cuales no 

se pueden sintetizar directamente por el método clásico de Knorr. En este método se usa 

como materia prima inicial un éster de la N-p-toluensulfonilglicina, que con la ayuda del 

terbutóxido de potasio reacciona con metilvinilcetona para dar un intermediario cíclico. 

Aunque este intermediario posee 3 centros asimétricos sólo se pudo purificar uno de los 

diastereoisómeros del producto aceitoso de la reacción. Las dobles ligaduras del sistema 

pirrólico se introdujeron entonces por una secuencia de dos pasos, primero la 

deshidratación con cloruro de fosforilo y el segundo la eliminación del grupo p

toluensulfinato con alcóxidos alcalinos. En este método el grupo tosilo muestra por lo 

tanto una doble función que es la de facilitar la alquilación en el nitrógeno y la de actuar 

como un buen grupo saliente en la reacción de formación de la segunda doble ligadura. 

También se puede notar que la construcción del sistema heterocíclico procede a través 

de la formación de la uniones erC] y N-Cs_ 

)-( 

t POCI, 

'r,-/" RO'M'-
R' Me R'f:={Me 

(,~ - N CO,R 
N C02R I 
H 1s 

Con el fin de adaptar el método anterior a la síntesis de pirroles 3,4-dlsusthuídos, en una 

tesis anterior l \) se descubrió que con un simple reajuste de funcionalidades en las 

materias primas, cra posible lograr la síntesis de estos pirroles. En esta modificación, los 

react3ntes son ahora una cx~arensulfonamidocClona y una olefina clec1rofilica, los cuaks 

cn una primera etapa y al igual que en el método original. reaccionan por una adición 

tipo de Michad y una ald()liZ~ICión consecutivas P¿lTa dar una pirroljdin~l. Esta 
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pirroltdina aunque diferente a la obtenida por el método de T erry y colaboradores, posee 

las mismas características funcionales, lo que permite introducir por la misma 

metodología las dobles ligaduras faltantes y llegar al pirro!. 

(=0 
N-H 
I 
SO,Ph 

Con esta simple modificación el sistema heterocídico se construyó ahora por la vía de 

formación de las uniones C3-C4 y N-e2 ( o N-es según la numeración usada) quedando 

los sustituyentes localizados en las posiciones 3 y 4. Como los métodos descritos en la 

literatura para preparar directamente pirroles 3,4-disustituídos no son muy numerosos 

nos pareció importante investigar mas a fondo las posibilidades sintéticas de esta nueva 

ruta. 

La generalidad y versatilidad de un método están en función directa del número de casos 

los más distintos Unos a otros que se puedan abarcar, mientras que su alcance y 

profundidad lo definen las aplicaciones concretas (de preferencia complejas) que es 

capaz de resolver. Ninguno de estos aspectos se pudo cubrir en nuestra investigación 

original ya que sólo se pudo comple1ar la ruta para dos ejemplos de pirroles 3,4-

disustituídos. Sin embargo, es posible especular sobre las diferentes variantes que 

valdría la pena evaluar, como por ejemplo: 

1. Algunas variantes en la olefina electrofilica. 

la. Tipos de eleetrófilos en la olefina (aldehídos, cetonas, sulfóxidos, fostenatos. 

grupos nitro, sales de fosfonio, etc,) 

1 b. Suma de efectos electrofilicos en la olefina ( 2 de los grupos anteriores en el 

mismo átomo de carbono de la oletina) 

1 c. Resta de efectos eleetrófilos en la olefina( 2 de los grupos anteriores e,) 

carbonos diterentes de la ole tina) 

1 d. Efectos estérico de los sustituyentes en las posiciones <x, P Y en ambas 

2. Algunas variantes en el componente arensulfonamido 

2a. Tipo de sustituyente en el carboniJo (H, alquilo, vinilo, arilo, heteroarilo. 

ele.) 

2h. Tipo de suslitllycntc a al carbonilo ( los ,11Tiha t11l.!l1cionados) 

14 



3. Algunas variantes del proceso global 

3a. Evaluación de diferentes bases en la reacción inicial 

3b. Reducción del número de pasos. 

A fin de hacer un estudio completo que incluya todas las posibles combinaciones de 

variantes, el procedimiento normal a seguir consiste en mantener constante una de ellas 

cada vez, y modificar las otras. El proceso se repite un número de veces correspondiente 

al número de variantes existentes hasta completar el ciclo. 

Aunque indiscutiblemente esta forma es la más metódica y científica de realizar un 

estudio de este tipo, también resulta claro que implica un proceso largo y tedioso para el 

experimentador. Por 10 tanto decidimos utilizar otra táctica en la que inicialmente nos 

fijaríamos como meta las síntesis de algunos productos naturales cuyas construcciones 

se podrían resolver potencialmente por la aplicación del método bajo estudio. A pesar de 

elegir al azar, la gran variabilidad estructural de los compuestos selecCÍonados permitirla 

que a la hora de elaborar los planes sintéticos correspondientes, se tuvieran que tocar 

necesariamente algunas de las posibles variantes del método y sobre la marcha se iría 

averiguando la influencia de estos factores sobre el proceso global. Esta manera de 

proceder nos iría dando poco a poco y quizás de una manera más interesante, un 

panorama cada vez más amplio de las características generales del método y las 

limitaciones encontradas se tratarían de resolver posteriormente de manera particular. 

4.1 SíNTESIS DE PIRROLlNAS POR DESHIDRATACiÓN DE 

HIDROXIPIRROLlDINAS. 

El fragmento de un producto natural que se escogió para ser sintetizados por el método 

bajo estudio, fue el componente pirrolico de la batrachotoxina. 

\--(C02R2 tz __ ~ t,RI=H,R2=Mc 

N Rt 2. R I = Me, R.:l = El 

~ 
Haciendo a un lado el tipo de éster presente. la estructura de este pirrol viene a ser la de 

un hm))ó\ogo mc1ih\do en C~ del pirro! L compuesto pn.:.--parado en nuestra investigación 

inicial. Por lo tanto se deriva fácilmente el siguiente esquema J'ctrosintético para su 

preparaciÓl1: 
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(=0 
N-H 
I 
S02Ph 

(3) 

es decir, el simple cambio de un éster acrílico (R I=H) por un éster crotónico (R=CH}) 

nos permitiría preparar este pirro!. Nótese que aparte del interés particular de obtener el 

pirro! 2, durante la ejecución experimental de la síntesis, se estaría evaluando también la 

reactividad de los N-aniones de las bencensulfonamidocetonas hacia ésteres insaturados 

Con sustituyentes en P, lo cual en caso de tener éxito sería de utilidad para prepara 

pirroles 2,3,4-trisustituídos en general. 

4.1.1 SíNTESIS DEL 1-BENCENSULFONIL-2,4-DIMETIL-4-

HIDROXIPIRROLlDlN-3-CARBOXILATO DE ETILO. 

Con base en nuestro trabajo anterior el primer paso para la síntesis del componente 

pirrólico de la batrachotoxina consistió en hacer reaccionar la l-bencensulfonamido-2-

propanona con un equivalente de crotonato de etilo en THF seco en presencia de NaH. 

No del todo inesperado, la reacción no procedió a O°C ni a temperatura ambiente, \0 

cual simplemente confirmó la sospecha que las razones estéricas y eléctricas del 

sustituyente donador de electrones en la posición P de la ole fina electrofilica deberia 

reducir su reactividad hacia las adiciones tipo Michael. Afortunadamente a la 

temperatura de reflujo del THF la reacción si procedió aunque lentamente, ya que 

después de 12 h. en estas condiciones, se observó cualitativamente por cpf la presencia 

de ~ 50% de la materia prima 3 en el medio de reacción. Se agregó entonces otro 

equivalente de crotonato de etilo para compensar cualquier posible pérdida (por 

ejemplo~ descomposición por reacciones de polimerización en competencia) y se 

completaron 24 h de calentamiento a reflujo. Después del aislamiento y purificación del 

crudo de reacción se obtuvo 4 como un sólido blanco en 32% de rendimiento. 
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'>=0 Jlo~ feH O o'~ 
< + r NaH ~-H) THF,;clÍujO N 

1 
SOZPh 

4 

El espectro de infrarrojo (IR) de 4 presenta en 3502 la banda característica del alcohol y 

en 1714 la banda del carbonilo de éster. 

El espectro de resonancia magnética nuclear protónica (RMN_1H) presenta un triplete 

(J~7.l) en 1.26 debido al metilo del éster etílico; en 1.3 presenta la señal del metilo de la 

posición 4 del anillo de pirrolidina como un síngulete; el metilo de C2 se encuentra en 

1.5 como un doblete (1=6.2); el protón de la posición 3 se presenta como un doblete en 

2.5 (J~ 9.6): el sistema AB de los hidrógenos en es se encuentra centrado en 3.46, (J~ 

l1..l); el hidrógeno del carbono 2 presenta un cuarteto dobleteado en 3.9 con una 

constante de acoplamiento de 6.1 que lo relaciona con el metilo de esa posición y otra de 

9.6 resultado de su acoplamiento con el metino en C3; en 4.1 se presenta un cuarteto 

(1=7.1) debido al metileno del éster etílico. Finalmente los protones aromáticos del 

grupo bencensulfonilo se presentan como señales complejas en 7.5 (hidrógenos en meta 

)' para) y 7.8 (hidrógenos en orto) y en 2.6 hay una señal que desaparece con agua 

deuterada que corresponde al alcohol terciario de la posición 4. 

2S¡ (4.1 
1~3 OHH

O O~2 
H 1i.>3.9 

3A6..JH N 
1 ~I.S 
SO,Ph 

De los datos del espectro de resonancia magnética nuclear de carbono 13 (RMN-"C) Y 

con la ayuda de un experimento DEPT se pudieron asignar los desplazamientos 

químicos a de los distintos carbonos de la pirrolidina. Así. los metilos de las posiciones 

2 y 4 corresponden con las señales 21.8 y 23.5 respectivamente; el C4 que sostiene al 

grupo hidroxilo se encuentra en 76.3~ el metilcno 5 se presenta en 60.6; los metinos de 

las posiciones 2 y 3 aparecen en 61.2 y 61.4 respectivamente: el carbonilo del éster 

aparcce en 170.8 y su grupo etilo muestra en 58.2 el u\ctileno '1 en 14.1 el rtlctilo. 

Finalmente el anillo aromático pn;scnw en 137.6 el c¡¡rbono ipso, en 127.R los carbonos 

orto. c.:n 128.S los Illctn yen 132.7 el parn. 
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614 

23.5 )0 (582 
( OH r-x 

76.3 ~O~ 14.1 
'----.) ~ 170.8 

60.6 / ~ 
"-/ ~ --....- 21.8 

SO,Ph 61.2 

El espectro de masas obtenido por impacto electrónico (EMIE) no presenta al ión 

molecular; los primeros fragmentos se deben a la pérdida del metilo en e2 y a la 

deshidratación del alcohol. El pico base (186) es producido por la pérdida del fragmento 

SO,Ph. 

-tL 
~02Ph '" 

miz 282 OH o :l+ 
f{o~ 

~ '~tiH (A o / SO,Ph ~ o~ 
SO,Ph '" 0lo~ + miz 327 ~ 

miz 236 C~ miz 186 
N 
I ° / SO~Ph 

'K-~ 111/;309 

N 
<i> 

mIz 168 

4.1.1.1 ESTEREOQuíMICA DEL 1-BENCENSULFONIL-2,4-DIMETlL-4-

HIDROXIPIRROLlDIN-3-CARBOXILA TO DE ETILO 

La pirrolidina 4 posee 3 centros quirales y por lo tanto' desde el punto de vista 

estcreoquimico, durante su formación puede dar lugar a 4 pares diastcreoisomérícos. Sin 

embargo su espectro de RMN-1H muestra claramente que en la reacción anterior se 

obtuvo sólo uno de ellos. por lo que decidimos hacer un estudio adicional que nos 

pl!l'lllilicra aclarar su cstereoquímica. Para este Jin se realizó un expcrimcnto de NOE 
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diferencial a 500MHz obteniéndose los siguientes resultados. Cuando se irradió la señal 

en 1.3 que corresponde al metilo en la posición 4 se observaron interacciones con las 

señales en 2.5 (el hidrógeno de la posición 3) y en 3.9 (el hidrogeno de la posición 2). Al 

irradiar la señal del metilo del carbono 2 en 1.5 se encontraron respuestas en uno de los 

hidrógenos gem (C5) y en el hidrógeno de la posición 3 en 2.5. Cuando se madió esta 

señal se pudieron ver interacciones tanto con el metilo 4 como con los dos grupos de la 

posición 2. Finalmente la irradiación de la señal en 3.9, que corresponde al hidrógeno en 

el carbono 2, muestra interacciones Con el metilo gem y el hidrógeno de la posición 3. 

Con lo anterior se puede concluir inequívocamente que el hidrógeno 3 y el metilo 4 se 

encuentran del mIsmo lado. La relación estereoquímica que guarda el hidrógeno 2, con 

los sustituyentes anteriores resulta más dificil de establecer ya que desafortunadamente 

el hidrógeno en 3 presentó señales de interacción con ambos sustituyentes de la posición 

2 (el H y el CH3) lo que indica que está equidistante a esos dos grupos. Sin embargo, la 

interacción a distancia entre el eH3 en C4 y el H en C2 estarían de acuerdo con la 

estructura siguiente: 

H 

H~H' 
EtO,C N -SO,Ph 

HJC 
OH 

La estcreoquímica encontrada para los sustituyentes en 3 y 4 de esta pirrolidina resultó 

opuesta que la de los mismos sustituyen tes de la pirrolidina 5. Como en aquella ocasión 

la propuesta de la estereoquimica sólo se hizo en base al análisis de modelos 

l11olcculan.:::s de los diferentes posibles estados de transición y sin ningún apoyo 

espectroscópico. fue necesario efectuar también en ella un experimcllto NOE 

dill.:rt.'ll~ial I:st~ t.'xpcrimcllto re~ult"ba interesante de realizar no tanto panl saber si 
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habíamos tenido o no razón en nuestra asignación, sino más bien para conocer si se 

repetiría la relación estereoquímica de los sustituyentes en dichas posiciones. 

En este experimento, cuando se irradió el hidrógeno en la posición 3 se observó 

interacción con el metilo en C4 y los hidrógenos de la posición 2. Al irradiar al metilo 

en C4 se encuentra interacción con los hidrógenos en e2 y e3. 

Los datos anteriores sólo pueden acomodar para una estructura como 5, es decir 

contraria a nuestra asignación original. 

OHH 

O·"CO'Me 

N 
I 
SO,Ph 

5 

Con anterioridad nuestra explicación para asignar la estereoquímica se basó en la 

suposición que de los 2 posibles enolatos de ester, por razones estéricas solo el E se 

formaría, lo cual conduce al isómero con la estereoquímica equivocada 5a. 

53 

Sin embargo, como la estereoquímica del producto se tuvo que corregir, se hace 

necesario postular ahora al enolato Z como precursor de la pirrolidina Sb, lo que desde 

nuestro punto de vista sería dificil de justificar· . 

OMe 
lO 

,C<U'r\ 
6° ~N-S02Ph 

H 

MeO ... C OH 

__ -::PN-S02Ph 

H 

5 

Por lo tanto hemos preferido elaborar otra hipótesís que consiste en suponer que el 

producto final aislado es el termodinámicamente más estable, aunque no necesariamente 

tenga la misma estereoquimica que la del producto inicialmente formado. En efecto, 

, Cml;r unu de l().~ enllllllO!'l ¡¡nteriore!'l ~c puede rcpre:.cnlilr en olra conformación que en leuria ccmduec al 
e:-.h;n.:(.bómeru altenl,Lliv(). Sil) emb:lrgo, COIn(, en e:-.\O:-. nm:vn~ confórmcT(l). no eXIste 1" Jbp()~k¡(in :mti fet]Uenoa 
~'1l!IC la., cat~:I~ negall\',,~ lId enola!o del éster que se "PW,illlll y 1:, de! alcúxidn reSllltanle.I:r:-. hena)>; elulIlIl,Ldn 
de la JI'eu:-.u\n. 
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aunque nunca se ha dicho, la propuesta arriba indicada presupone que una vez formada 

la unión C-C del anillo de pirrolidina, ésta es termodinámICamente estable y ya no sufre 

ningún cambio estereoquímico adicional. Sin embargo, hay que tomar en cuenta que las 

condiciones básicas del medio de reacción" pueden inducir equilibrios en el grupo éster 

presente, lo que finalmente se traduciría en el aislamiento del producto 

termodinámicamente más estable. 

Adicionalmente a las condiciones básicas de reacción en las que se genera el aducto 

inicial, otros criterios que apoyan la idea de que la estereoquímica de 5 corresponde con 

la del estereoisómero más estable san: 1) de tipo estérico, ya que el grupo eH3 es más 

voluminoso que el OH y 2) la estabilidad adicional que le confiere a la molécula el 

puente de hidrógeno que debe existir entre el OH y el carbonilo del éster. Este último 

factor debe ser muy importante para la molécula, ya que para el caso de 5 en donde el 

grupo éster estuvo forzado a elegir Con cual de los dos grupos eH3 quedar SYN, prefirió 

aquel que le permitió formar el puente de hidrógeno con el OH vecinal. 

Finalmente se debe hacer notar que en la presente reacción, los dos casos de ésteres 

como otefinas eJectrofilicas estudiados por nosotros han producido compuestos con la 

misma estereoquímica en C3 y C4. Sí esta observación es general, la reacción podría 

tener aplicaciones importantes en la síntesis estereo y/o enantioselectiva de algunas 

pirrolidinas naturales. 

4.1.2 SíNTESIS DEL 1-BENCENSULFONIL-2,4-DIMETIL-L\. 3 -PIRROLlN-3-

CARBOXILATO DE ETILO. 

El siguiente paso en la obtención del componente pirrólico 2 de la batrachotoxina 

consistió en la deshidratación de la pirroHdina 4 a la plTTolina 6, \a cual se nevó a cabo 

con oxicloruro de fosforo en piridina seca, a temperatura ambiente por 12 h. Una vez 

aislado y purificado de la mezcla de reacción, se obtuvo un aceite transparente en 60.2% 

de rendimiento . 

. b>l\\ r'I,l¡ la ~<':I IK',I.~Ull1l1,k por algúl1 ligCJ'o C;\CC:'11 dc N.IlII'l1l\Ú, :.imph::mt:ntc por alc\'!\idn gCIl1:r.I\I\l dur<\I1tc 1:1 
,r~.\~·IÚI1 d~ \.1 IIni6n \..'-\.' 
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f{
H o 

O~ 
POCli 

N Piridina 
1 
SO,Ph 

4 

C{O~ 
~ 
SO,Ph 

6 

En el espectro de IR de 6 se observa en 1708 la banda del carbonito del éster a,~ 

insaturado. 

El espectro de RMN-H de 6 presenta en 1.27 el metilo del éster etílico como un triplete 

(J=7), en 1.49 se observa un doblete (J=6.2) asignado al metilo C2; en 1.98 encontrarnos 

al mettlo 4 como un doblete (1= 1.3), desplazamiento químico que está de acuerdo con el 

esperado para un metilo en el carbono ~ de un sistema de earbonilo a.,~ insaturado; los 

hidrógenos 5 se presentan en 4.1 como un multiplete debido a las interacciones con el 

eH) vinílico y con el hidrógeno 2 a través de 4 enlaces en w; con este mismo 

desplazamiento químico se encuentra sobrepuesta la señal del metileno de éster etílico 

como un cuarteto (1=7); en 4.7 se encuentra el hidrógeno en e2 como un multiplete 

debido a las interacciones antes mencionadas. Finalmente los protones aromáticos del 

grupo bencensulfonito se presentan en 7.5 (meta y para) y en 7.8 (orto). 

1.98') O 

~O~:127 
H H . 

4.1,,--, N '"""'4.7 
H 1 '- 1.49 

SOJPh 

El espectro de RMN-C" muestra el metilo del C2 en 22.28 y al carbono 2 en 63.7; en 

127.1 aparece el carbono 3; en 147.1 se encuentra el carbono 4 y en 13.5 el metilo de la 

misma posición; el metileno es lo encontramos en 60.3; el éster muestra para el 

carbonito una señal en 163.2, mientras que para el metileno está en 59.3 y para el metilo 

en 14.1. El fenilo muestra el carbono ipso en 137.8, los carbono orto en 127.5. los meta 

en 128.9 Y el para en 132.7. 
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E\ EMIE muestra el ión molecular en 309; la pérdida del metilo de C2 se observa en 

29~. \a perdida del etóxilo en 264 y la del éster completo en 236. El fragmento en l4l se 

debe al ión +SO,Ph y el 77 a la pérdida de SO, del fragmento anterior. 

o \' 0$ 

c{O~C<~~ 
NI N N 

I I 
So,Ph SO,Ph SO,Ph 

miz 309 miz 264 m}z 236 

4.1.3 SíNTESIS DEL 2,4-DIMETIL-PIRROL-3-CARBOXILATO DE ETILO. 

El producto tinal de esta síntesis se obtuvo mediante la reacción de la pirrolina 6 con 

terbutóxido de potasio en THF seco, con agitación a temperatura ambiente por 12 h. 

Después de tratar y purificar la reacción se obtuvo 2 como un sólido blanco en 81% de 

rendimiento. 

El espectro de lR de 2 muestra en 3467 la banda debida al enlace N-H del pirrol 

mientras que en 1688 se observa la del carbonila del éster. 

El espectro de RMN~IH de 2 presenta en 1.3 un triplete para e1l11ctilo del éster etílico 

(.1::::7.1): en 2.2 y 2.4 se observan singulctcs asignados a los metilos en 4 y 2 

respectivamel1te; el mctilcno del éster se observa como un cuarteto (.1==7.1) en 4.2 y el 

hidrógl..'llll ) del pirrol se cnl:ucntf<l como singulctc en 6.35. 
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El espectro de RMN_13C de 2 presenta los metilos de C2 y C4 en 12.6 y 14.5 

respectivamente; el metilo del éster se obser;a en 14.1 mIentras que el metileno se 

encuentra en 59; el C5 se observa en 114.1 mientras que los C2, C3 y C4 en 121.6 y 

135.8; y finalmente el carbonílo se presenta en 166.2. 

Los picos más importantes observados en el EMIE de 2 se les pueden atribuir a los 

siguientes orígenes de acuerdo a la fragmentación indicada. El fragmento 138 se explica 

por la pérdida del etilo y los fragmentos 121 y 93 se explican por una transposicion de 

McLafferty y la perdida de CO. 

miz 121 
m/z.1S2 

4.2 SíNTESIS DE PIRROLlNAS A PARTIR DE 

VINILFOSFONATOS 

miz 93 

Como se mencionó en los antecedentes, se han informado dos síntesis totales del 

lukianol A procediendo ambas a través de los éteres de las lamelarinas Q y O. 
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~O ~ ~~ .. 
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9 9 ,,,,,,,,,,,0 
OH OMe 

U 
M"'~OM' RutadeFQrstner~ O O 

'l ~ 
~ C0 2Me 

RUla de Bonwell ¿;:::::::- H 

lamelarma Q 

En nUestra búsqueda de productos naturales pirrólicos que potencialmente se pudieran 

sintetizar utilizando el presente método, fijamos nuestra atención en los compuestos 

anteriores. Sin embargo, para estos sustratos la aplicación de nuestro método no es del 

tod;) obvia y de hecho parecería imposible ya que una característica de él es la de 

producir un pirrol con grupo electroactractor en C3 (o C4) y estos productos naturales lo 

presentan en e2. 

A pesar de la observación anterior nos pareció que existía una posibilidad oculta que en 

principio nos permitiría sintetizar estos productos naturales. Esta posibilidad consiste en 

usar una olefina electrofilica cx..a~disustituída con un grupo arilo y un electroatractor que 

tuviera la doble función, por un lado activar la doble ligadura durante la adición de 

MichaeI inicial y por otro la de formar la doble ligadura de la pirrolina junlo con el 

oxígeno en el intermediario pirrolidínico: 

Z == Grupo electroatractor 

Aunque se pueden considerar algunas posibilidades para Z. la forma más directa y 

simple la dan los grupos fosformlos como el cD3P' o P(O)(ORh ya que (..'nlonces el 
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intermediario pirrolidínico sería el mismo que para una reacción tipo Wittig 

generándose espontáneamente la doble ligadura: 

e® 
Ar ® O PA2B 

)=0 BA2P Ar Ar~Ar Ar'r=(Ar 
\ y~()~() 
N-H N -[ O~PA,Bl N 
I I I 
SO,Ph SO,Ph SO,Ph 

A~B~<l> 

A~OR,B~O-

En realidad la estrategia anterior para preparar compuestos heterocíclicos con una doble 

ligadura endocíclica, mediante una reacción de Wittig intramolecular ya es conocida y 

se ha explorado con anterioridad tanto en la serie oxigenadio.21 como en la azufrada22
. 

Por el contrario, en la serie nitrogenada los ejemplos son más escasos y sólo durante el 

transcurso de nuestras investigaciones fue que se publicaron resultados similares a los 

encontrados por nosotros en el campo de las pirrolinas.23
,24 

De acuerdo con la discusión anterior se planteó el siguiente esquema retrosintético para 

el1ukianol A que a diferencia de las síntesis previas no pasaría por las lamelarinas Q y 

O COmo intermediarios. 
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Con respecto a este esquema retrosintético es importante hacer notar que al menos en 

teoría. es poslble obtener también las lamelarinas Q y O por la simple introducción del 

C02Me en la posición e2 de los intermediarios pirrólícos 7 y 8. Por lo tanto la ruta 

propuesta no perdería versatilidad en cuanto a que se podría usar para preparar los 

mismos tres productos naturales como en las síntesis de FiIrstner y de Banwell. 

4.2.1 SíNTESIS DE LA 1·BENCENSULFONAMIDOACETOFENONA 

La primera reacción por probar necesita por un lado de una 1-

bencensulfonamidoacetofenona y por otro de un estireno con un derivado fosfarado 

como sustituyente en cx,. Aunque para el caso del lukianol A se necesitaría ambas 

materias primas con sustituyentes oxigenados en la posición para, con el propósito de 

probar primero si la reacción clave que estabamos proponiendo tendría éxito, decidimos 

usar inicialmente compuestos modelo en los que el sustituyente no estuviera presente. 

Con respecto a la l-bencensulfonamidoacetofenona, en principio se podría preparar 

siguiendo un camino similar al utilizado para la obtenCión de la l-bencensulfonamido-2-

propanona ya que el 2-amino-l ~feniletanol es un producto comercial: 

OH 
I NH, 

Ph~ • 

OH O 

- I NHSO,Ph --- ~NHS02Ph Ph~· Ph 

10 9 

Sin embargo. a parte de que no disponíamos de esta materia prima, nos pareció que el 

método seria dificil de generalizar para otras acetofenonas, ya que las materias primas 

como 10 con diferentes sustituyentes en el grupo arilo, en general no son comerciales 

25.26, Por otro lado se buscaron otras alternativas que consideramos podrían ser generales 

y que utHizaran materias primas aeequ1bles. 

En nuestro trabajo previo, durante los intentos de preparación de la 1-

bencensulfonamido-2-propanona se había probado sin éxito la reacción de 

desplazamiento del halógeno de la c1oroacetona por el N-anión de la 

bcnccnsulfonamida Las diferentes condiciones de reacción utilizadas produjeron 

siclllpr" mCI'c1as complejas que aunque no se pudieron caracterizar. l'i'los\raron evidencia 

que entre las causas de estos resultados esta la formación del producto dialquilado: 



--+ 

o 

PhSO'N~ ----->.-.~.~.~ 
12 

Mezclas 
complejas 

De ser cierta esta hipótesis, una forma de evitar la obtención de producto dialquilado 

podría ser introduciendo un sustituyente en el N de la bencensulfonamida de manera que 

solo pudiera haber monoalquilación y después remover ese sustituyente: 

Z O 
PhSO,NH,- PhSO,NH-Z __ Phsb,N~ __ PhS02NHn 

11 3 O 

El derivado de la bencensulfonamida que nos pareció ideal para poner en práctica esta 

idea fue la N-acetilbencensulfonamida 13 (Z=Ac), por ser un compuesto crístalino 

estable que se prepara fácilmente de la bencensulfonamida y AC02 Ó Ace! a las 

temperaturas de reflujo correspondientes por varias horas. 

AcO, o AcCl 
PhSO,NH, • PhSO,NHAc 

11 Ll 13 

En un primer experimento, la reacción de alquilación con cloroacetona se hizo con 

K,CO, anhidro y Kl en acetonitrilo seCo a la temperatura de reflujo para dar, después de 

separar por cromatografía en columna, el compuesto esperado 14 junto con el derivado 

dialquilado 12 como aceites amarillo pálidos en 68 y 8% de rendimiento 

respectivamente. Además se obtuvo una pequeña cantidad de un producto no 

caracterizado: 

Cl~ 
11 Ac O 
O I 11 

PhSO,NHAc • PhSO,N~ 13 K,CO), KI 
t. CH3CN 68% 14 

O 

+ PhS02N~ 
12 8% 

Posteriormente encontramos que si la reacción se hace igual que antes pero con la sal de 

potasio 15 preformada, el rendimiento de 14 subía a 78% y no SI! obtenía el derivado 

dialquilado 12: 



K Cln 
I 

PhSO,N O 

15 - }--
• 14 78% 

KI 
O !>. CH3CN 

La sal de potasio 15 también es un sólido estable fácilmente obtenido por la reacción de 

13 con 0.55 equivalentes molares de K2C03 en acetona a la temperatura de reflujo: 

K 
KCO I 

PhSO,NHAc ' i PhSO,N 
13 Me,CO 15}--

!>. O 

El K2C03 se disuelve rápidamente con desprendimiento de CO2 y es sustituido por un 

polvo blanco que se filtra y se lava COn CH2C12 para eliminar cualquier traza de materia 

prima sin reaccionar, la sal así obtenida es estable en condiciones ordinarias, aunque 

nosotros la conservamos en un desecador para evitar la presencia de humedad en la 

reacción de alquilaciÓn. 

El compuesto monoalquilado 14 presenta en el IR bandas en 1737 y 1704 aSlgnadas a 

los carbonilos y cn 1362 y 1169 para el grupo SO,N. 

Su espectro de RMN-'H presenta singuletes en 2.22(3H), 2.30(3H) Y 4.67(2H) 

asignados a los 2 grupos de acetilo y al CH, respectivamente y los hidrógenos 

aromáticos aparecen como nmltipletes centrados en 7.60 (3H, los 2 meta y el para) y 

7.99 (los dos orto l. 

Por su parte el compuesto dialquilado 12 presenta en el IR una banda de carbonilo en 

1732 y • del grupo SO,N en 1343 y 1160. 

Su espectro de RMN-'H presenta singuletes en 2.14 (6H) Y 4.16 (4H) asignados a los 

eH, y CH, respectivamente de los grupoS acetonilos y multipletes en 7.55 (3H) Y 7.89 

(2H) para los hidrógenos arollláticos. 

Lógicamente este compuesto dialquilado se debe haber obtenido por la alquilación de 3. 

d cual a su vez se fonnó por la pérdida del grupo acetilo de 14~ . Probablemente el 

ligero exceso de K:!CO) utilizado, así como la presencia involuntaria de humedad en el 

medio de reacción hayan generado elnuclcofilo (01-1") responsable de esta mptura . 

• AI!crn:l11v.um:nlc. la dllhlc alqull:u:I¡'111 (1<,: (()SO:Nlll presente (()In!) cunlt1mmamc en la N-:H;ClilhO:Ju':CI1~ull(lI1,unitlil 
ti,: 1l;tr11(!:l. 1:1mhil:I1I'\lüri:l C\pllc,lt 1.1 ft)flYlnei~~" tk cl>\o,: J;\\hlm1duclo 
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Para completar la preparación de 3 era necesario remO\er el grupo acetilo de 14 y esto 

se hizo en 82% de rendimiento con KZC03 anhidro en MeOH Seco a temperatura 

ambiente por 2 h: 

El producto obtenido resultó idéntico al preparado por el método de nuestro trabajo 

original. usando los criterios convencionales de pf sólo y mixto. epf, IR y RMN-1H. 

Habiendo probado de esta manera la viabilidad de la ruta, aplicamos el método al caso 

de la obtención de 9. Para nuestra sorpresa la reacción de alquilación de la sal de potasio 

15 con la 2-cloroacetofenona en las mismas condiciones que fueron satisfactorias para ia 

doroacetona, procedió en rendimientos de solo 24-30% y el producto 16 se aisló con 

dificultad por cromatografia en columna debido a las complejas mezclas de productos 

resultantes: 

Aunque se hicieron algunas modificaciones experimentales menores como el cambiar de 

catalizador (de KI a LiBr) o el disolvente (de CH,CN a EtOH), no se logró incrementar 

el rendimiento anterior. + 

Dada la complejidad de las mezclas resultantes no fue posible hacer un estudio 

completo de la reacción, pero hasta ahora se han podido identificar los siguientes 

compuestos: 

. El e:unbin ,,11: c;lla1i/~ldur tenia la IIl1ellCión de evitar '1ue ~e liberarJ yodo en el medio de rcnccl~~n. mientras ~I\le \.11 
U:'1l tk EIOII como disolvente se hi .. o pOtqUl': en e~lc medio Ins rcaccioru.:s de de.~p1:mllnel1ltl tI¡; la 2· 
c!\lfOólcclol"cnOI1:l con AcOK ó CDClI=CO~K prtlcedell con e.\(cclcI1IC~ rendillllcntus ( .. 90%) 
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Como la caracterización de estos compuestos es irrelevante para los propósitos que se 

perseguían en este estudio, las pruebas químicas que apoyan estas estructuras así como 

sus datos espectroscópicos no se discutirán aquí. 

El compuesto alquilado 16 es un sólido blanco que presenta en su espectro de IR bandas 

de carbonilos en 1736 y 1685 yen 1350 y 1165 para el grupo SO,N. 

Su espectro de RMN-1H presenta singuletes en 2.34 (3H) Y 5.38 (2H) para el CH, del 

grupo acetilo y el CH, del grupo fenacilo respectivamente y señales múltiples centradas 

en 7.60 (6H, 4 meta y 2 para) y en 8.00 (4H orto) para los 2 grupos fenilo. 

Dado el resultado desfavorable anterior, se abandonó este estudio y nos dedicamos a 

buscar otra alternativa, el siguiente método que se probó y que finalmente fue el 

apropiado. consistió en preparar primero la 2-aminoacetofenona a partir de la 2-

cloroacetofenona e introducir entonces el grupo bencensulfonilo. 

o 
\\ CI 

Ph~ • 
o 
\\ NH, 

Ph~ 

Sin embargo, como es bien conocido que las o.-aminocetonas primarias son inestables 

pero sus sales no lo son, la reacción de introducción del grupo amina se escogió de 

manera que aquella se pudiera aislar en forma de alguna sal. Con este fin se hizo 

reaccionar a temperatura de reflujo la 2-cloroacetofenona con hexametilentetraamina en 

EtOH absoluto y en presencia de Nal como catalizador. Se obtuvo de esta manera la sal 

de amonio cuaternaria esperada, la cual se hidrolizó con HCI concentrado en EtOH para 

dar el clorhidrato de la 2-aminoacetofenona 17 (reacción de Delépine), separado por 

cristalización fraccionada del NH,C! simultáneamente formado: 

o 

rí('i Ph~1 W (f) r\l ~ ~NH,C~ + NH,CI 
,_ N • Ph/'VN'\--""I-\ EIOH Ph 
/:--í Nal e ,--N-.\ 17 

t--N --.1 EtOfI X 

Finalmente la liberación de la a-aminocetona con NaOH acuoso en presencia de cloruro 

dc benccnsulfonilo produjo la 2-bcncensulfonamidoacetofcnona deseada') cn ",53% de 

rcndimic:nto lOlal: 
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-, , 
6 
11 ~H3Cl 

Ph~ 
17 

El espectro de IR de 9 muestra la señal del carbonito en 1694 yen 3343 la del enlace N

H de la sulfonarnida. 

El espectro de RMN- 'H de 9 muestra como señal característica un doblete (J=4.54) que 

integra para dos protones en 4.4, la cual se convierte en singulete al intercambiar el 

protón de la amida con agua deuterada. El espectro de RMN~ Be muestra como señales 

caracteristicas las debidas al metileno CJ. al carbonilo en 48.6 y la del carbonilo en 192. 

of
48.6Ppm 

,? \ /NHSO,Ph 

~ \ H H 
"-..,r4.4ppm 

El EMIE muestra el ión molecular en 275, y el pico base en 105. Los picos más 

importantes de este espectro se pueden explicar por fragmentaciones (l a los 

heteroátomos. 

® 

~~.,H 

SO::!Ph 

mIz 170 

0- ~(""~'~ ·ro,O 
O H mil. 14' 

mIz 77 

~I 
~I 

I 
miz lOS 0G) 
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4.2.2 SíNTESIS DEL 1-BENCENSULFONIL-4-FENIL-ll. 3 -PIRROLIN-3-

CARBOXILATO DE METILO Y DEL 4-FENILPIRROL-3-CARBOXILATO DE 

METILO. 

Para probar la síntesis directa de L~?-pirrolinas a través de una reacción tipo Wittig 

intramolecular elegimos como otefina fosforada electrofilica al 2-fosfonoacrHato de 

trimetilo 18 y como bencensulfonamidocetonas, los compuestos 3 y 9. Aunque esta 

alefina no era el modelo ideal que sirviera como guía para una eventual síntesis del 

lukianol A. se disponía de ella y además nos permitirla establecer los parámetros 

experimentales que fueran necesarios antes de intentar algún otro modelo más cercano 

al producto natural. 

Afortunadamente las condiciones experimentales encontradas desde nuestro trabajo 

anterior (NaH en THF) resultaron también adecuadas con esta nueva olefina 

electrofilica, obteniéndose en excelentes rendimientos las correspondientes b.3~pirrolinas 

tanto con 3 (90%), como con la 2~bencensulfonamido acetofenona 9 mucho menos 

reactiva (75%). 

3,R=CH, 
9, R=Ph 

CH,O-:;P ~fO 
CH,O OCH, 

18 

NaH -THF 

19, R= CH, 90% 

20, R= Ph, 75% 

La A'-pirrolina 19 es un compuesto previamente preparado por nosotros, no asi 20 que 

se caracterizó por sus datos espectroscópicos. En el espectro de IR de 20 se observa la 

banda de carbonilo en 1726. 

Su espectro de RMN-'H muestra en 3.6 el singulete del metoxilo del éster y los 

hidrógenos de los motilenos 2 y 5 se presentan como multipletes sobrepuestos en 4.5. 

~
~ O 

~ f"4. 
_ OCH¡ 3.6 

4.5 H H 
'--' H N H '--"" 4.5 

I 
SO;?I'h 



Su espectro de RMN- 13C presenta el metilo del éster en 51.6, el metileno 2 en 56.1 yel 

de la posición 5 en 59.4. El carbono IX al carbonilo se presenta en 122.9, el ~ en 147.7 y 

el del carbonilo en 162.8. 

162.8 

7 "" 122.9 OJ -
\.. ("'1.6 

147.7~ _ OCH3 

El EMlE muestra las pérdidas de los iones metoxilo, metilo, carbonilo y fenil sulfonilo. 

miz 202 miz 343 miz 312 miz 284 

Para completar la secuencia hasta el 4·fenilpirrol-3-carboxilato de metilo, esta _tJ.3_ 

pirrolina se hizo reaccionar con terbutóxido de potasio en THF (65% de rendimiento). 

~ 
SO,Ph 
20 

El espectro de RMN-'H muestra el singulete del metoxilo en 3.7, el hidrógeno 5 del 

pirrol como un triplete (J=2.44, 4.88) en 6.7 debido a las interacciones con el hidrógeno 

en e2 y con el N-H y en 7.5 se encuentra el hidrógeno 2 del pirrol también como un 

triplete producto de las mismas interacciones. Finalmente en 7.3 Y 7.4 se observa las 

señales debidas a los hidrógenos aromáticos. 

34 



""~¿"'"" H H 6.7"-./ N vr7.5 
I 

H 

Las preparaciones tanto de la ¿l3_pirrolina 20 como la del pirro I 21 resultaron 

importantes ya que no fue posible obtenerlos por el método original. Así, la reacción de 

9 con acrilato de metilo con NaH en THF no produce el aldol 22 recuperándose la 2-

bencensulfonamidoacetofenona casi en su totalidad y destruyéndose el acrilato: 

Pt o 

N-H 
I 
SO,Ph 

9 

)"''''' Ph~co2Me 

X. C) 
I 

NaH (THF) SO,Ph 

22 

Por las características reversibles de las reacciones involucradas en esta transformación 

(!vlichael y aldolización) y por los antecedentes de que se dispone, creemos que la 

adición de Michael inicial ocurrió normalmente pero que en la aldolización subsecuente 

el equilibrio sea desfavorable, revertiéndose a los reactantes iniciales: 

Polimcrm. 

Es lIn hecho bien conocido que el efecto estérico es un factor muy desfavorable en las 

n::acc\ollcs de aldolización y pensamos que aquí también está operando. Por otro lado. al 

estarse regenerando continuamcnte la olefina electrofilica, el medio básico cn que 

permanece induce poco a poco su destrucción vía la polimerización. 

Aunquc una explicación altt:rnativa basada en la falta de reactividad del carbonilo de la 

acctolcnon;.\ nos llevaría al mismo rcsultmio lin;'lJ. creemos que esto no es ¡¡sí por el 

hccho de haherse obtenido s;.\tisf~ictoriamente la S\~pirrolina 20 en la reacción de 9 con 
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la olefina electrofilica disustituída 18. En este caso tuvo que ser atacado el carbonílo de 

la acetofenona por el enolato del éster fosfonato, incluso a pesar de la más baja 

reactividad de este último (más estabilizado y estéricamente más 1mpedido): 

La diferencia está en que aunque con mayor dificultad. el aducto cíclico que se forma 

produce irreversiblemente la olefina por la reacción tipo Wittig intramolecular, mientras 

que en el caso del aldol 22 no existe ninguna posibilidad de estabilización. excepto 

haciendo reversible la adición. 

4.2.3 INTENTO DE SíNTESIS DE LA 1.BENCENSULFONIL.3,4·DIFENIL-l:.3• 

PIRROLINA 

Animados por los resultados anteriores se pensó en preparar por el mismo método el 

3,4·difenilpirrol el cual sería un modelo apropiado para la sintesis dellukianol A según 

se mostró en el esquema retrosintético de la página 25. 

De las dos posibilidades de olefina electrofilica ahí mostradas. nos inclinamos por 23 

debido a la simplicidad de su preparación según el excelente método de Krueger" a 

partir de Il-nitroestireno y fostito de trietilo en DME. 

P(OEth 

Ph~N02_ DME 

o 
11 

EtO-P Ph 
Eto/1( 

23 

Aunque existen otras posibilidades mccanísticas. la fonna más simple de explkar esta 

transformación consiste en una adición tipo Michacl del fosJito ni p-nitrocstireno. 

seguida de un intercambio de protón, eliminación del ión N02' y descomposición de la 

sal resultante a EtNO, (y/ó NO,Et) y al (l-cstirilf"sl'onato: 
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~ 
E'O-/PyPh - EtNO, 

EtO .....--

@ 
P(OEth 

-- l' NO 
Ph~ , 

Desafortunadamente la olefina 23 resultó ser un aceptor de Michael muy malo para el 

anión de 9, tanto en las condiciones generales de NaH en THF a temperatura ambiente, 

así como después de hacer cambios en la temperatura, en el tiempo de reacción ó en el 

disolvente. 

Tambiéll hay que tomar en cuenta que además de la esperada menor reactividad del a

estirilfosfonato 23, en caso de que ocurriera la adición de Michael inicial, el 

intermediario cíclico por el que se necesita pasar para que ocurriera la reacción de 

Wittig intramolecular debe estar estéricamente impedido y de hecho los grupos feoilos 

deben preferir quedar en una relación ANTI para evitar la interacción entre ellos. Como 

esta disposición preferida implica al mismo tiempo que los grupos por eliminarse (O' y 

O-P(OEI), ) queden en una relación igualmente ANTI, la formación de la doble ligadura 

no ocurre. pero si la reversión a las materias primas iniciales. 

Aunque ambos factores parecen igualmente importantes para explicar el que la reacción 

no haya procedido, de momento carecemos de evidencias que favorezcan a uno sobre el 

otro. 

Pt o 

Ne 
1 
SO~Ph 

°11 -(0 "PO(OE'h "0(0'''1, PhesPh 
Ph e -

EtO-:;P Ph Ph Ph 
E'O y ---- ---- --l. -N-SO,"h + N ~ 11 - N -Ph-1"V· 1 

~02Ph °a SO~Ph 

Con la falla de la reacción anterior el siguiente paso lógico a considerar fue el empleo de 

sales de viniltosfonio en lugar de los vinil fosfonatos. Posiblemente estas sales fueran 

más clcctrolilicas debido a la ciuga positiva del fósforo, aunque un problema adicional 

con ellas debe ser el estérico que aparentemente debe ser mayor. De cualquier forma 

como la única mallem de s~lbcr si este cambio resultada benéfico para la reacción seria 

intcntimdol0 I!xpcrimcntuhncntc. pasamos a considerar cst<l nueva posibHidad. Sin 
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embargo, a la luz de ciertas observaciones recientes. decidimos no preparar estas sales 

por separado sino generarlas in situ. Los resultados que se obtuvieron de estos estudios 

se presentan en la siguiente sección. 

4.3 SíNTESIS DE PIRROLlNAS A PARTIR DE ALQUINOATOS DE 

ALQUILO. 

La adición de Ph3P a alquinos electrofílicos (por ejemplo ésteres) genera 

reversiblemente una betaina (A) que por un lado es una sal de vinilfosfonio y por otro es 

un carbanión vinílico: 

11 

z 

Ph3P: 
• • 

Como es de suponer estas especies son altamente nucleofilicas y básicas, pero solo hasta 

que se neutraliza esta carga negativa es que se puede manifestar el carácter electrofilico 

del grupo t,ifenilfosfonio. Este doble tipo de reactividad consecutiva (primero hacia 

electrófilos o ácidos y después hacia nucleótilos) ha hecho que estas betainas sean 

intermediarios muy versátiles en varias reacciones de las cuales destacan aquellas en las 

que se producen diferentes compuestos heterociclicos. Así por ejemplo en presencia de 

a-cetoésteres. a-cetonitrilos y la a,a.a-trifluoroacetona se producen butenólidos 

(Tayaka y Nozaki"). 

y"" COOMc. CN. CF, 

(1) 

Con a-hidroxicetonas dan 2,5-dihidrofuranos: 
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(2) 

Con la monooxima de la 2.3-hutanodíona el producto es un N-hidroxipirrol (Yavari29): 

(3) 

~ con arensulfonamidas resultan a-arensulfonamido..a...oehidroésteres (Troseo): 

(4) 

@ 

PPh, 

~ 
COR: 

e C02R'~Z~ 2 

Z NHSO,Ar 
NHSO,Ar 

Otras betainas (B) parecidas a (A), aunque el carbanión es ahora saturado, se han podido 

preparar por la adición reversible de Ph3P a alenos electrofilicos. En este caso la belaina 

se comporta como un dipolo pudiendo dar cicloaductos con N-arensulfoniminas que 

después de eliminar la Ph3P producen t,.3-pirrolinas (Xu y Lu"): 

N .... Ts Ts 

) R'---(~yR T' 
~ _)¡-\. -Ph3~ R:---(NyR 

Ph3P CO,Me ~ 
@ C02Me 

(5) 

La conversión de estas pirrolinas en los pirrolcs correspondientes también se llevó a 

cabo en esta inn!stigación. 

Con base en estos antcccdl!ntc...'S, para nuestros propósitos las reacciones (2) y (4) 

<:ombinadas paJ'l..'cicron especialmente convenientes, ),a que es posible ím,lginar la 
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siguiente secuencia de cambios entre una betaína como A y bencensulfonamidocetonas 

como las que hemos estado utilizando: 

t o 

N-H 
I 
SO:Ph 

A_ t o 

N8 
I 
So,Ph 

! 
R Z 

t( 
N CO,Me 
I 

R Z 

- ~CO'Me 
H 

I 
SO,Ph 

La 6,3 -pirrolina así obtenida se podría convertir fácilmente al pirrol que para el caso en 

que R= Z= Ph, representaría un modelo apropiado de la lamelarina Q. 

La aplicación de los conceptos anteriores a un esquema retrosintético para la lamelarina 

Q (y por lo tanto para la lamelarina O y ellukianol A) se muestra a continuación: 

RO 

Lukianol A:::=::> Lamelarina O:::=::> v 

OR 
RO 

CO~Me 

~ 
N COlMe 
I 
H 

Lamelarina Q 

II OR 

N 
I 
SO,Ph 

Para probar la reacción clave de esta nueva ruta se pudieron conseguir los 3 siguientes 

alquinos e1cctrofilicos: 
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MeO,C-C=C-C02Me H-C=C-C02Me Ph-C=C-C02Me 

los cuales combinados con las 2 bencensulfonamidocetonas que disponiamos nos 

permitiría obtener en teoría hasta 6 nuevos pirro les. Los resultados obtenidos fueron los 

siguientes: 

4.3.1 SíNTESIS DEL 1-BENCENSULFONIL-4-METIL-Ll. '-PIRROLlN-2,3-

DICARBOXILATO DE DIMETILO y DEL 4-METIL-PIRROL-2,3-

DICARBOXILATO DE DIMETILO 

En el primer experimento se hizo reaccionar la l-bencensulfonamido-2-propanona con 

el acetUendicarboxilato de dimetilo en presencia de trifenilfosfina en tolueno seco. 

Después de 2h a la temperatura de reflujo y de purificar el crudo de reacción por 

cromatografía en columna se obtuvo un sólido blanco con un rendimiento del 87%, el 

cual se identificó como la 6> -pirrolina esperada. 

ro CO,CH, (={O,CH' 

+ 11 
Ph,P • Tolueno 

N-H reflujo N CO,Me 
l l 
SO,Ph C02CH, S02Ph 

3 24 

El espectro de IR de 24 muestra las señales correspondientes a los dos ésteres en 1749 

para el saturado y en 1722 para el a,p-insaturado. 

En el espectro de RMN-'H de 24 se observa en 2.1 un doblete dobleteado que integra 

para 3 hidrógenos, asignado al metilo de la posición 4. La multiplicidad observada se 

debe a las interacciones de este metilo con los hidrógenos del metileno (CS) y metino 

(C2): las constantes de acoplamiento son de 1.0 y 1.6. En 3.6 y 3.7 se presentan los 

metilos de los ésteres comO singuletes. En 4.3 se encuentra un multiplete complicado 

que integra para dos hidrógenos y que corresponde a los hidrógenos de la posición 5. y 

en 5.1 otro multiplete debido al hidrógeno de la posición 2 cuyo desplazamiento 

quim.ico coincide con el esperado para un grupo hidrógeno flanqueado por los grupos 

cstcr y bcnccnsulfonamido. Finalmente se encuentran los protones aromáticos, conlO 2 

multiplcte:-; en 7.5 para los hidrógenos meta y para y en 7.8 para 105 orto. 
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En el espectro de RMN_ 13C de 24 Se observa que el metilo del éster de la posición 2 

muestra una señal en 52.5 mientras que el del éster en 3 está en 51.7. El metilo 4 se 

encuentra en 13.6, el C2 se observa en 67.7 mientras que el metileno 5 en 60.1. .El 

carbono vinílico ex. al caroonilo se presenta en 123, el 13 en 152.1 y los carbonilos en 

170.1. El anillo aromático muestra el carbono ipso en 137.5, los orto en 127.4. los meta 

en 129.2 y el para en 133.1. 

n.k \170.1 
) 1"3,", 51.7 

'-" - 52.5 
152.1 ?Q;;-) co,c~ 

(" lo. o,c~ 
60.1 1 67.7 

SO:¡Ph 

El EMIE nO muestra el ión molecular y el pico base se debe a la pérdida de 59 unidades 

(280, M-CO,CH,). También se presentan los fragmentos en 141 y 77 debidos a los iones 

+SO,Ph y +Ph. 

~CO,CH, 

(¡,:10 -Ñ CO,Me 
l 
SO,Ph 

miz 339 

~CO,CH, 

z,'fJ.; 
N 
\ 
SO,Ph 

miz 280 

Dada su estructura química, ésta a3 -pirrolina eliminó con mayor facilidad el grupo 

bencensulfinato y así a diferencia de las otras pirrolinas, la aromatización al pirrol se 

pudo realizar con DBU como base a la temperatura de reflujo de THF por 48h. Estas 

condiciones suaves permitieron obtener directamente el pirrol 2S sin necesidad de 

puri ficaciÓn. 
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El espectro de IR de 25 muestra la banda debida al enlace N-H en 3448, y las de los 

carbonilos en 1720 y en 1693. (e2 y e3 respectivamente). 

Su espectro de RMN-1H muestra un singulete en 2.1 para el metilo de C4, un singulete 

en 3.8 para los metilos de los ésteres y un doblete en 6.7 (J=0.88)para el hidrógeno 5 

debido al acoplamiento con el NH. Este doblete se convierte en singulete al intercambiar 

con agua deuterada. 

El espectro de RMN_ 13e de 25 presenta el metilo de e4 en 11.02 mientras que los 

metilos de los ésteres se observan en 51.7 y 51.9. En 120.5 se muestra la señal del C5 y 

la de los e2. e3 y C4 en 121.8 y 122.5. Finalmente los carbonilos Se encuentran en 

160.5 y 165.8. 

En su EMlE el ión molecular aparece en 197 mientras que el pico base es el fragmento 

de 165 originado por la pérdida de MeOH. 

mIz 166 miz 197 miz 165 miz 134 

4.3.2 SíNTESIS DEL 1-BENCENSULFONIL-4-FENIL-l\.'-PIRROLlN-2,3-

DICARBOXILATO DE DIMETILO y DEL 4-FENIL-PIRROL-2,3-

DICARBOXILATO DE DIMETILO 

Si en la reacción anterior se usa la 2-bencensulfonamidoacetofenona en lugar de la 1-

benccllsultonamido-2-propanona y se calienta a reflujo por 6h en tolueno, se obtiene el 

l-bcncensul1'mil-4-fenil-l\.J -pirrolin-2,3-dicarboxilalo de dimelilo en 70% de 

rendimiento. 
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~ 
N-H 
I 
S02Ph 

9 

~"'( C02CH, 

Ph3P -
~~'---. 

Tolue~o N COLMe 
reflujo I 

S02Ph 
26 

El espectro de IR de la pirrolina 26 asi obtenida muestra los grupos carbonilo en 1749. 

En el espectro de RMN~ IH de 26 los metilos de los ésteres se observan como singuletes 

en 3.6 y 3.7. Los hidrógenos de e5 muestran en 4.6 un doblete mientras el hidrógeno de 

C2 presenta en 5.3 un triplete. El hecho que ambas señales tengan la misma constante de 

acoplamiento (3.6) indica que los hidrógenos de las posiciones 2 y 5 están acoplados a 

través del átomo de N. En 7.3 se encuentra un multiplete que integra para 5 hidrógenos y 

que corresponde al anillo de la posición 4, mientras que el otro fenilo presenta 

multipletes en 7.5 para los hidrógenos meta y para y en 7.9 para los hidrógenos orto. 

El espectro de RMN-"e de 26 muestra el metilo del éster en e2 como una señal en 52.8 

mientras que el metilo del éster en e3 da una señal en 51.9. El metino C2 se encuentra 

en 68.8 mientras que el metileno e5 se observa en 59.4. El carbono vinílico a. al 

c.rbonilo (e3) se presenta en 122.9 mientras que el vinílico P (e4) en 150.4 y los 

carbonilos en 169.7 para el éster en e2 y en 162.7 para el éster en e3. Esta asignación se 

hizo basándonos en la protección que debe estar ejerciendo el fenilo de la posición 4. 

f '" 122.9 ("51.9 

150.';- ( CO,CH, 
~_ ~162.7 

169.7 

r ~ ~'~528 
59.4 SOl!,h 68.8 



Al igual que la pirrolina anterior, tampoco en ésta se observa el Ión molecular en su 

E?\HE. El pico base se debe a la pérdida de 59 unidades correspondiente al fragmento -

CO,CH,. 

< ~ c" S {'''' ,f' (f)....:: 
N LJ CO,CH] N 
I I 
SO,Ph SO,Ph 

miz 342 

Para obtener el pirrol correspondiente esta pirroHna se trató con DBU en THF a la 

temperatura de reflujo por 48 h en 61 % de rendimiento. 

~~ CO,CH] fu~ CO,CH] 

- DBU, V \\ 
THF \ 
reflujo N C02CH3 

N CO,CH] I 

~02Ph H 

26 27 

El espectro de IR de 27 muestra en 3445 la banda debida al enlace N·H y en 1730 y 

1704 las de los carbonilos de los ésteres en C2 y C3 respectivamente. 

El espectro de RMN·'H de 27 muestra los metilos de los ésteres en 3.84 y 3.88 como 

dos singulctes. En 7.03 se muestra el hidrógeno de C5 como un doblete (J~2.9) el cual 

st:' cOIl\'icrre en singulete al intercambiar con agua deuterada. Los cinco protones del 

fenílo aparecen en 7.3 como un multiplete. 

El espectro de RMN.13C de 27 muestra en 52.1 y 52.4 los metilos de los ésteres; en 

119.1 ~c observa a e5 mientras que en 121.4 y 126.4 a los carbonos C2, C3 y C4. Los 

c¡¡rbo"". del renilo se pueden observar en 127. 127.4, 128.6 Y 133.4 y, los de los 

r.:;.¡rbnnilos se encuentran en 160.4. 



En EMIE se observan como picos importantes. los debidos a las perdidas de metanol y 

MeO. 

m/z259 miz 227 

,0 
e' 

¡@ 

° mIz 196 

4.3.3 SíNTESIS DEL 1-BENCENSULFONIL-4-METIL-ó'-PIRROLlN-2-

CARBOXILATO DE METILO Y DEL 4-METIL-PIRROL-2-CARBOXILATO DE 

METILO. FEROMONA DE SEGUIMIENTO DE LAS HORMIGAS 

Con el fin de sintetizar la feromona de seguimiento de las hormigas y al mismo tiempo 

probar un alquinoato sin sustituyente en la posición ~ se utilizó como sustrato el 

propio lato de metilo. El experimento no era del todo trivial, ya que dada la esperada 

mayor reactividad de este alquinoato, existía el peligro latente que en las condiciones 

usadas se pudiera polimerizar 

Afortunadamente esto no fue así y la reacción entre la l-bencensulfonamido-2-

propanona y el propio lato de metilo procedió en 12h a la temperatura de reflujo del 

tolueno obteniéndose el producto deseado en un 78% de rendimiento. Como una 

característica no observada antes, esta pirro tina se aromatiza conforme transcurre el 

tiempo. 

"r 
N-H 
I 
SO,Ph 

3 

Ph1P .. 
Tolueno 
reflujo 

h N CO,CH, 
I 
SO,Ph 

Z8 

En el espectro de lR de 28 se observa la banda del carbonita del éster en 1737. 

El espectro de RMN-1H de 28 muestra al metilo de C4 en 1.7 y al del éster en 3.7 como 

singuletes. Los hidrógenos de C5 y C2 aparecen como multiplctes en 4.0 y 5.0 

respectivamente y el hidrógeno vinílico se encuentra en 5.2 también como un multiplcte. 

Se observan adem~s los multiplctes de los hidrógenos del anillo aromático en 7.5 (los 

mcl.l y el pm'a) y en 7.9 (los orla). 



En RMN_13C se puede observar al metilo de C4 en 14 mientras que el metilo del éster se 

encuentra en 52.5~ el e2 está en 68.2 y el e5 se presenta en 57.7. Los carbonos vinílicos 

de C3 y C4 se observan en 118.4 y 138.6 respectivamente; el carbonilo se presenta en 

170.6. Como los espectros de RMN_"C antes discutidos, el carbono ipso del fenilo está 

en 138.2, los carbonos orto en 127.4, los meta en 129 y el para en 132.8. 

14j 

138.6 ~~8.4 
'-::C)Cr 68.2 
...... N C02CH3 52 5 

57.7 I ",--,. 
S02 Ph 170.6 

De acuerdo con el comportamiento general observado, ésta pirrolina no presenta el ión 

molecular en su EMIE y el pico base se puede justificar. por la pérdida del éster del 

carbono 2. 

La obtención del pirrol natural se hizo por tratamiento de la pirrolina anterior con OBU 

en THF a la temperatura de reflujo (8h) obteniendo un sólido blanco en 96% de 

rendimiento. 

h ~~~·h N CO,CH, reflujo N CO,CH, 
I I 
SO,Ph H 
28 29 

El espectro de IR de 29 muestra las bandas del carbonilo en 1697 y la del enlace N-H 

como una sci'ial Ii Ilél en 3462. 

El c~pcctro dc Rl'v1N- 1H de 29 presenta singuletcs en 2.1 para el metilo de C4 y en 3.8 

panl clmctilo del éster. 1.0$ hidrógenos de los C3 y es coinciden como dohlcll.'S en 6.7 



con una J=2.6. Los datos anteriores estuvieron de acuerdo cOn los infornlados en síntesis 

previas. 

El espectro de RMN_13C muestra al metilo en C4 en 11.6 y el metilo del éster en 51.3. 

Los carbonos C3 y C5 se localizan en·115.9 y 120.9, los carbonos C2 y C4 se observan 

en 127.8 y 128.7 Y el del carbonilo en 161.5. 

El EMIE muestra al ión molecular Como pico base en 139. El pico en 108 se puede 

explicar por la pérdida del metoxilo y el de 80 por la del carbonilo. 

miz 139 miz 108 miz 80 

Para explicar los picos en 107 Y 79 se propone el siguíente mecanismo de 

tragmentación. 

miz 79 miz 107 

4.3.4 SíNTESIS DEL 1-BENCENSULFONIL-4-FENIL.ó'·PIRROLlN.2-

CARBOXILATO DE METILO Y DEL 4-FENIL·PIRROL-2-CARBOXILATO DE 

METILO. 

La siguiente pareja de reactantes que se probó fue la 2-bencensulfonamidoacetofenona y 

el propiolato de metilo. El tiempo de reacción en este experimento fue de 12h y como en 

el caso de 28, la pirrolin. ahora obtenida también se aromatiza lentamente. 
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En este compuesto 30 el carbonilo del éster se observa en 1737 en el espectro de IR. 

El espectro de RMN-'H de 30 muestra al metilo del éster en 3.7, los protones de C5 

como un rnultiplete en 4.5, el protón del metino de e2 como un multiplete en 5.3 y el 

protón vinílico se observa en 6.0 cornO un cuarteto con una constante de acoplamiento 

J~2.2. En 7.3 se observa el fenUo de C4 y el de la bencensulfonamido presenta sus 

hidrógenos orto en 7.9 y en 7.5 los meta y el para. 

En el espectro de RMN-"C de 30 se observa al C2 en 68.7, al C5 en 55.04, el carbono 

vinUico C3 en 117.5 y al C4 en 129.1. El carbonilo está en 170.1 y el metilo en 52.7, 

además de las señales debidas a los carbonos de los 2 anillos aromáticos. 

129.~ rll7·5 

~&68.7 
(N CO,Mc~ 

55.04 ~O <1> 4 - 170.1 I 
2 ~ 52.7 

Al igual que las pirrolinas antes analizadas, el EMIE de ésta presenta la pérdida del 

carboxilato de metilo por una eliminación ~ al nitrógeno dando lugar al fragmento 284 

como pico base. 

El pirrol correspondiente 3], se obtuvo en 88% de rendimiento de la pirn)Jina 30 usando 

c0l110 base DBU a la temperatura de reflujo de THF por 48b. 



~ N CO,Me 
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En su espectro IR enCOntramos en 3454 la banda debida al enlace N-H y en 1702 la 

debida al carbonilo. 

El espectro de RMN-1H de 31 muestra la señal del OeH, en 3.58 como un singulete. 

Este espectro muestra que los hidrógenos del pirrol y los del fenilo se encuentran en la 

misma región. 

En su espectro de RMN_1'C muestra en 51.6 al metilo del éster. en 112.5 y 119.4 se 

observan los carbonos e3 y e5 y los e2 y e4 están en 123.4 y 126.9. Los carbonos del 

fenilo aparecen como señales en 125.3, 126.3. 128.7 Y 134.4 Y el del carbonilo se 

encuentra en 161.4. 

Este pirrol muestra en el EMIE la pérdida de metanol por el mecanismo de 

fragmentación ya explicado (pág. 48) produciendo el fragmento 169, además del ión 

molecular en 201 que en este caso también es el pico base. 

4.3.5 INTENTO DE SiNTES1S DEL 1-BENCENSULFONIL-3,4-DIFENIL-ó.3-

P1RROLlN-2-CARBOX1LATO DE METILO 

El último alquino electrofilico con que se probó el presente método de preparación de 

ó.' -pirrolinas fue el fenilpropiolato de metilo 32. Este experimento representaba para 

nosotros el más importante de la serie, ya. que en caso de tener éxito la reacción con la 2-

benccnsulfonamidoacetofenona, se podría obtener una pirroHna precursora de un 

modelo para lamelarina Q. 

Ph 

50 

Tolucno 
renujo 

• 



Siguiendo el proc-::dimiento ya establecido con los otrOS alquinos, se calentó una mezcla 

de 9 y 32 en totueno en presencia de 1.2 equivalentes molares de Ph3P. Después de 

algún tiempo de reacción. se observó consumo lento del alquinoato y la aparición de 

productos polares, pero la 2-bencensulfonamidoacetofenona no pareció sufrir cambio 

alguno y de hecho fue el único compuesto que se pudo aislar y caracterizar al trabajar la 

mezcla de reacción. 

Resultados similares se obtuvieron al cambiar la trifenilfosfina por otra fostina mas 

nucleofilica (nBu,p), el disolvente por otro más polar (CB,CN), aumentar la 

temperatura de reacción (xileno) ó usar la otra bencensulfonamidocetona menos 

impedida y más electrafilica (3) de que disponíamos. En la Tabla 1 se reúnen los 

cambios experimentales realizados en nuestros intentos por hacer reaccionar al fenil 

propiolato de metilo con las bencensulfonamidocetonas 3 y 9. 

TABLA 1 

CONDICIONES DE REACCIÓN RESULTADOS 

PPh3• tolueno. reflujo No hubo reacción 

BU3P. toloeno reflujo No hubo reacción 

Ph,P,CH)CN No hubo reacción 

Bu,P,CH,CN No hubo reacción 

Ph)P, Xileno, reflujo No hubo reacción 

Tomando en conjunto los resultados obtenidos exclusivamente por 11050tr0s, la 

conclusión a la que liega uno fácilmente es que la presencia del sustituyente fenilo 

voluminoso en el alquino es el causante de la falla de la reacción. Además, es 

importante recalcar que en los experimentos efectuados. las bencensulfonamidocetonas 

usadas se recuperan en alto porcentaje lo que pareceria confirmar la sospecha que el 

problel11a de la reacción es el alquino (se destruye) y no las bencensulfonamidocetonas 

(SI! recuperan). 

Sin embargo. los resultados obtenidos por Trost y Dake contradicen esta conclusión ya 

que estos autores usaron con éxito tanto al fenilpropiolato de etilo como otros 

arilpropiolatos. en una reacción mecanisticamente parecida a la intentada por nosotros 

(reacción 4 de la página 38 para el caso en que R=Ph ó aTilo en general). 
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Las pnncipales diferencias experimentales entre las reacciones estudiadas por Trost y 

Dake y las nuestras, son que aquellos autores usan sólo un 10% molar de Ph3P (actúa 

solo coma catalizador) y que la reacción se realiza en presencia de AcOH y AcONa. 

Aparentemente estos últimos deben actuar como catalizadores ácido-base, asistiendo en 

varias etapas del mecanismo de reacción según se muestra a continuación para el 

fenilpropiolato de etilo: 
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R-ü=C-C°2Et ~ )aJ - ® 
;--)\ Ph3P CO..,Et 

~C02Et 
Ph I 

NHTs 

AcOH Ph H -_ e 

AcONa e e Ph NHTs 

~ TsNHNa 

AcOH 

Gl 

P~ rfs02Et 

---- .f\..6 
Ph NHTs 

1 

Ya que nosotros no podíamos alterar la relación molar de Ph,P empleada pues nuestra 

reacción no es catalítica en este reactivo sino que se consume durante la transformación, 

la otra variante de las condiciones de T rost y Dake que son el uso de AcOH y AcONa si 

nos parecieron aceptables a nuestras necesidades, por 10 que decidimos repetir los 

experimentos en presencia de estos reactivos. Con los otros alquinoatos que habíamos 

usado esto no fue necesario, pero la no participación del fenilpropiolato nos llevó a 

recurrir a todo aquello que pudiera ayudar a que ocurriera la reacción. 

El primer experimento que se hizo tuvo la intención de COnOcer si seríamos capaces de 

reproducir con nuestros reactivos la transformación informada por Trost y Dake. Con 

este objcti vo en mente se hizo reaccionar la PhS02NH2 11 con el fenilpropiolato de 

metilo en presencia de Ph3P. AcOl-l y AcONa como catalizadores en tolueno a la 

temperatura de renujo. obteniéndose el aducto esperado 33 en 70°1«1 de rendimiento. 
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Para una transfOffilación parecida en la que se usa TsNH2 y fenilpropiolato de etilo, 

Trost y Dake informaron un 82% de rendimiento. El espectro de R1vfN_ 1H de 33 

presenta al metilo del éster en 3.53 como un singulete, en 7.52 se observa al hidrógeno 

vinílico también como singulete, la señal del hidrógeno de la amida aparece en 6.18 que 

desaparece al intercambiarse con agua deuterada. Los hidrógenos del fenilo de la 

bencensulfonamida se encuentran en 7.6 (orto) y 7.3 (meta y para) y los hidrógenos del 

fenilo conjugado con el doble enlace aparecen en 7.8 (orto) y 7.2 (meta y para), estos 

datos concuerdan con los presentados en el trabajo de Trast y Dake. 

Se probaron entonces las condiciones anteriores con las 2 bencensulfonamidocetonas 3 

y 9. pero una vez más se obtuvieron los mismos resultados negativos. De nuevo se 

observa la desaparición del alquinoato pero no de la bencensulfonamidocetona 

empleada. 

Basados en los otros ejemplos estudiados antes por nosotroS con alquinos electrofilicos 

que si dieron la reacción y por las analogías mecanísticas de ella con la transformación 

estudiada por Trost y Dake, creemos que en el caso del fenilpropiolato de metilo si se 

llega al intermediario 35 (R=R'=Ph) pero que éste no puede dar lugar a la reacción de 

Wittig intramolecular por las mismas razones ya mencionadas para una conversión 

similar (pág. 36 Y 37): 
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Al ser reversible estas transfonnaciones y no poder proceder más allá del intermediario 

35 (R=R'= Ph), la olefina electrofilica 34 (R= Ph) formada in situ, busca otras 

alternativas para reaccionar terminando por destruirse. 

Debemos reconocer sin embargo, que esta explicación no es del todo convincente ya que 

para el caso de la reacción COn la bencensulfonamido-2-propanona, el intennediario 3S 

(R'= eH), R= Ph) que parece estericamente más accesible, tampoco parece haberse 

formado, Finalmente y para complicar todavia más cualquier explicación posible basada 

en efectos estéricos, hay que recordar (página 44) que la pirrolina 26 si se pudo preparar 

satisfactoriamente lo que significa que el intermediario 35 (R=CO,Me, R'= Ph) si se 

forma a pesar de que pareceria estericamente más impedido que 35 (R '= eH), R=Ph) 

que no lo hizo. 

Los diferentes aspectos que se trataron en esta tesis tales conlO la síntesis de dos 

productos naturales pirrólicos sencillos, así como la disminución en el número de pasos 

y el establecimiento de la estereoquímica de las pirrolidinas intermediarias en el método 

original. represe~tan avances importantes en el estudio de la síntesis de pirro les que 

estamos evaluando. Por otro lado el aspecto más negativo encontrado hasta ahora es el 

cfCClO estérico que ejercen los sustituyentes en los C3 y C4 de la pirrolina intermcdiaria 

y representa la limitación más seria del método. 

A pesar de todo. en la medida que se vayan encontrando nuevas mejoras y 

optimiz;:¡cioncs ;.11 procedimiento, éste deberá hacerse cada vez más atraclivo y en este 



sentido las contribuciones de esta tesis nos permiten disponer ahora de una ruta más 

corta a estos pinoles lo que en el futuro no muy lejano permitirá el acceso a productos 

naturales con estructuras más complejas en este sistema heterocíclico. 
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• Se extrapoló el método de síntesis de pirro les a la utilización de aceptores de Michael 

~-sustituídos, a-fosfonatos y sales de u-trifenilfosfonio obtenidas en situ a partir de 

alquinoatos y Ph3P con buenos resultados. 

• Se obtuvieron los siguientes pirroles: 

R, R, R., 

CH, CO,E! CH, 

H CO,CH, Ph 

CO,CH, CO,CH, CH, 

CO,CH, CO,CH, Ph 

CO,CH, H CH, 

Co,CH, H Ph 

• Se sintetizaron de manera sinlple y en buenos rendimientos un producto natural: la 

reromona de seguimiento de la hormiga y el componente pirróHco de la 

batrachotoxina. 

• Se establecieron las estereoquímicas de las pirrolidinas 4 y 5 mediante experimentos 

NOE diferenciales, corrigiéndose la proposición original para el caso de 5. 

• Se discuten los resultados proponiendo mecanismos de reacción de algunas 

transformaciones para justificar aquellas reacciones que no procedieron. 



DA ros GENERALES 

Los puntos de fusión fueron registrados en un aparato Físher-Johns y están dados en 

grados centígrados. 

Los espectros de infrarrojo (IR) se realizaron en un espectrofotómetro Nicolet FT-5X 

y/o Perkin Elmer 283-B de doble haz, empleando la técnica de disolución en 

cloroformo_ 

Todos los espectros de resonancia magnética nuclear de lH se realizaron a 200MHz en 

un espectrémetro Varían Gemini 200 utilizando cloroformo deuterado como disolvente 

y tetrametílsilano COmo referencia interna. Los de De a 50MHz usando espectrómetros 

Varian Gemini 200. El disolvente empleado fue siempre CDCI,. El desplazamiento 

químico está expresado en partes por millón (ppm) utilizando el parámetro 8. 

La purificación de los productos se realizó por cromatografia en columna usando gel de 

sílice Merck 60 F-254 (cen vacio) ó Merck 60 de 230-400 mallas (tipo flash). 

El avance de las reacciones se verificó por cromatografía en capa fina analítica can gel 

de silíce F-254 tipo 60 Merck, usando como revelador luz ultravioleta y/a yodo. 

La frase '''se trabajó de la fonna usual" se refiere a lavar la fase orgánica con una 

solución saturada de NaCI, secar sobre Na2S04 anhidro y evaporar el disolvente a 

presión reducida en el rotavapor. 

5.1 SíNTESIS DEL 1-BENCENSULFONIL-2,4-DIMETIL-4-

HIDROXIPIRROLlDIN-3-CARBOXILA ro DE ETILO (4). 

En un matraz de bola de SOml se colocaron 0.0409g(0.933mmol) de NaH al 50%, recién 

lavado tres veces can hexano. baja atmósfera de argón y se le agregó 0.2g (0.93mmol) 

de I -bencensulfonamida-2-propanona disuelta en THF seco. La mezcla se agitó por 20 

mino a temperatura ambiente. se adicionaron 0.15 mi (1.12mmol) de crotonato de etilo y 

la reacción se calentó a reflujo por 12 h. Se agregaran 0.15 mI (1.12 Olmol) de crotonato 

de etilo y se continuó el reflujo por olras 12 h_ 
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Se dejó enfriar, se agregó ácido acético diluido (10%) a la mezcla de reacción, se 

extrajo el producto con cloruro de metileno y se trabajó de fonna usual. El crudo se 

purificó por cromatografía flash. 

Se obtuvieron 0.095g (32%) de 4 como un producto cristalino con punto de fusión de 

85°C. 

IR 3502(-OH), 1714(C=O) 

RMN-'H 01.26 (t,3H,J=7.14), 1.3 (s, 3H), 1.51 (d,3H,J=6.2). 2.5 (d, 1H, J=9.6), 3.46 

(dd,2H, J=12.1), 3.94 (qd,IH,J=6.22, J=9.7), 4.17 (q,2H,7.1), 4.8 (s,lH), 7.5 (m,3H), 

7.8 (m,2H) 

RMN-13Co 14.1 (CH,CH¡l, 21.8 (CH,), 23.5 (CH,), 58.2 (CHICH,), 60.6 (CH,), 61.2 

(CH), 61.4 (CH), 127.8 (CH), 128.8 (CH), 132.7 (C), 137.6 (CH), 170.8 (C=O). 

EM: 245(M), 170(M+-105), 141(M+-I34), 134(M+-141), l05(M+-170), 77(M+-198). 

5.2 SíNTESIS DEL 1-BENCENSULFONIL-2,4-DIMETIL-Ll3-PIRROLlN-3-

CARBOXlLA ro DE ETILO (5). 

En un matraz de 50 mI se disolvieron bajo atmósfera de argón 0.1793g (0.54mmol) del 

1-bencensulfonil-2,4-dimetil-4-hidroxipirrolidin-3-carboxilato de metilo en 5m! de 

piridina seca. Se le agregaron 0.08m! (0.82mmol) de POCl¡ con agitación y enfriando en 

un bafio de hielo, la reacción se agitó a temperatura ambiente por 12 h. Se adicionó agua 

a la reacción, se extrajo con cloruro de metileno y la fase orgánica se lavó primero con 

HC! al 20% (x3) y después con una solución saturada de NaHCO,. La fase orgánica se 

secó con NazS04 anhídro, se evaporó el disolvente y el residuo se purificó por 

cromatografia flash, obteniendo 0.102g (60.2%) de un aceite transparente. 

IR: 1708(C=O) 

RMN-'H: ¡; 1.27 (t,3H,J=7), 1.49 (d,3H,J=6.2), 1.98 (d,3H,J=1.3), 4.17 (m,2B), 4.7 

(m,IB). 7.5 (m,3B). 7.8 (m.2H). 

RMN-IJC: ¡; 13.5 (CH,), 14.1 (01,),22.2 (CH), 59.3 (CH,), 60.3 (CH,), 63.7 (CH), 

m.l (e). 127.5 (CII), 128.9 (CH). 132.7 (CH), 137.8 (C). 147.1 (C), 163.2 (C=O). 

!CM: 309(M).294(M' -15).264(M' -45).236(M+. 73).222(M+-87), 141 (M+ -168).77(M"-

231) 
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5.3 SíNTESIS DEL 2,4-DIMETIL-PIRROL-3-CARBOXILATO DE ETILO (2) 

En un matraz bola de 50ml se disolvieron 0.076g (0.24 mmo!) de l-bencensulfonil-2.4-

dimetil-L~?-pirrolina-3-carboxilato de etilo en THF seco bajo atmósfera de argón. Con 

agitación se le agregaron O.0276g (O.24mmol) de \erbutóxido de potasio, y la mezcla se 

calentó a reflujo por 12 h. Se agregó agua, se eliminó el disolvente a presión reducida, 

se extrajó con cloruro de metileno y la fase orgánica se lavó con HCl al SCVo (x3), con 

una solución saturada de NaHeO) (x3) y se le Secó Can Na,SO, anhidro Se eliminó el 

disolvente a presión reducida y el crudo se purificó por cromatografía flash obteniendo 

O.0282g (81%) de 2 como un producto sólido can punto de fusión de 60°C. 

IR: 3467 (N-H). 1688 (C=O) 

RMN-'H: ¡; l.3 (t,3H,J=7.1), 2.2 (s,3H), 2.4 (s,3H), 4.2 (q,2H,J=7.1), 6.35 (s,IH). 

RMN- IJe: ¡; 166.2 (C). 135.8 (e), 121.6 (2xC), 114.1 (CH), 59 (eH,), 14.5 (eH)), 14.1 

(CH)). 12.6 (eH;). 

EM: 167 (M), 152 (M+-15), 138 (M+-29), 122 (M+-45), 121 (M+-46), 94 (M+-73), 93 

(M+-74). 

5.4 N-ACET/L8ENCENSULFONAMIDA (13) 

Se suspendieron 5g (O.0251mol) de la bencensulfonamida 11 en 9 mi (9.72g, 0.0953 

mol) de Ac,O )' la mezcla se calentó en un baño de aceite a 130° durante 3-4 h. La 

bencensulfonamida se disuelve rápidamente en el AC20 caliente dejando una solución 

incolora ó ligeramente amarilla. Se dejó enfriar y los volátiles se ren1ovieron a presión 

reducida (bomba de vacío) usando un baño de agua caliente (..t;00) durante 15 mino y se 

dejó reposar tQda la noche a temperatura ambiente. Se volvieron a eliminar los volátiles 

a presión reducida, usando la bomba de vacío para remover las últimas trazas de 

material volátil obteniéndose un residuo mieloso que solidificó espontáneamente. Se 

agregó una mezcla 1: 1 de Et20~hexano. se rompieron los trOzos del sólido y se filtró. 

lavando los cristales con la mezcla fría de Et20~ht!xano. Se obtuvieron 5.78g (95% dc 

rendimiento) de cristales incoloros rrlUy densos. p.r. 1 tS~116°C 

Este compucsto cs un poco más polar que la bcnccnsulfonamida de partida 

(hcx<ll103:AcOEt 2.5 cluciones) 
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IR. (KBr) NH(3183.92), C=O (1688.16), SO,(l464.93, 1166.37) 

RMN-'H: 02.08 (s,3H), 7.54-7.70 (m,3H), 8.05-8.08 (m,2H), 8.58 (s ancho,NH) 

5,5 N-ACET/LBENCENSULFONAMIDURO DE POTASIO (15), 

A una solución de 2.674 g (0.0134mo1) de 13 en 20 mI de acetona, se le agregaron 

1.043g (0.0075mol) de K,CO, sólido anhidro finamente pulverizado y la suspensión se 

calentó en un baño de aceite a 55° por 10 h, Casi inmediatamente que se llega a la 

temperatura de reflujo de la acetona, se nota un vigoroso desprendimiento de C02 

cambiando la apariencia del sólido a la de un polvo blanco ó crema claro. Se evaporó a 

sequedad a presión reducida (precaución: proyección del sólido) y el residuo se 

suspendió en CH,Cl" se filtró y se lavó repetidas veces con CH2Cl, fresco. Después de 

secar al aire y dejar en el desecador, el polvo pesó 2.823g. (88.7% de rendimiento), Por 

las relaciones molares de los reactantes usados en su preparación, esta sal potásica debe 

eSlar contaminada con pequeñas cantidades de KHCO, (y/ó K,C03), 

5.6 N-ACETIL-N-ACETONILBENCENSULFONAMIDA (14) 

a) Usando la sal de potasio 15 preparada in situ: Una mezcla de 13 (0.081 g., 

0.00502mol), K,CO, anhidro (0.7062 g., 0.00512 mol) y KI (0.467 g., 0.00281 mol) se 

suspendieron en 12 ml de CH,CN seco y se calentó en un baño de aceite a 90°C por 30 

min .. notándose un desprendimiento vigoroso de CO2_ A la suspensión caliente anterior 

se le agregó gota a gota, en un periodo de 5-10 min., la cloroacetona neta (1.3m\ al 90%, 

,1.34g .. 0.0144 mol) notándose exotermia en el medio de reacción. Al tinal de la 

adición la suspensión era amarilla clara, continuándose el calentamiento a 90°C por 6 h 

más. S. enthó, se agregó una solución de NaHSO, al 20% y se extrajo con AcOEt. Los 

extractos orgánicos combinados se lavaron con una solución de NaHS03 al 20% con 

agua y se trabajó de forma usual para dar 1.486 g. del producto crudo. La separación y 

purificación se hizo por CC de SiO, fina (4.5g) con presión de aire p.ra dar 0.88 g (68% 

de rendimiento) de 14 (fracciones 13-22, duycnte hexano 7: AcOEt 3), 0.112 g. (8% de 

Tendimienlo) de 12 (fracciones 26-32 eluyenle hexano 7:AcOEt 3) y 0.074 g de un 

producto m.:is polar no idclltificado (eluyc11tc 6: AcOEt 4). Todos estos compuestos 

fueron ólccitcs amarillos claros. 



Compuesto 14 

IR (pelicula): 1737 (CH,COCH,), 1704 (N-CO). 1362 y 1169 (SO,N) 

RMN}H: 8 2.22 (s, 3H), 2.30 (s,3H), 4.67 (s,2H), 7.60 (m,m), 7.99 (m,2H) 

N,N-diacetonilbencensulfonamida 12 

IR (pelicula): 1732 (C=O), 1343 y 1160 (SO,N) 

RMN-'H: 8 2.14 (s,6H), 4.16 (s,4H), 7.55(m,3H), 7.89 (m,2H) 

b) Usando la sal de potasio 15 preparada por separado: Una suspensión de la sal de 

potasio 15 (0.988 g., 0.00417 mol), KI (0.4 g., 0.0024 I mol) y cloroacetona (1 mI al 

90%, '" 1.044 g., 0.0112 mol) en 8 mI de CH,CN se calentaron a la temperatura de 

reflujo por 9 h. usando un baño de aceite a 90°C. El color del líquido se tornó amarillo 

crema desde el principio del calentamiento y al final ya era café claro. Se enfrió, se 

agregó una solución de NaHSO, al 20% y se lavó con salmuera para dar 0.99& g. de 

producto crudo después del trabajo usual. La purificación se hizo como en el método (a) 

por ce de SiO, fina (3.5 g.) obteniéndose 0.829 g. (78% de rendimiento) de 14 al eluir 

con hexano 8-AcOEt 2. 

5.7 BENCENSULFONAMID0-2-PROPANONA (3). 

A 0.9 g. (0.00353 mol) de la N-acetil-N-acetonilbencensulfonamida 14 disueltos en lO 

mi de MeOH, se le agregó 0.5 g. (0.00362 mol) de K,CO, anhidro y se agitó a la 

temperatura ambiente por 2 h. La solución se enturbía rápidamente mientras el K2C03 

se va incorporando lentamente al medi.o de reacción. Se aciduló cuidadosamente 

(precaución: espuma) agregando gota a gota una solución de HCI al 10% Y se diluyó con 

agua ('" 10 mi) precipitando el producto como un sólido blanco. Se filtró. se lavó con 

agua y se dejó secar al aire obteniéndose O.62g. (820/0) de 3 identificada por los 

procedimientos usuales (p.r. 106°C). 

5.8 N-ACETlL-N-FENACILBENCENSULFONAMIDA (17) 

Se usó el método b empleado para la preparación de 14 con algunas ligeras variantes en 

las relaciones molares: En un baño de aceite a 90°C se calentó durante 8 h. una 

suspensión de 1" sal de potasio 15 (1.009 g .. 0.00425 mol). el KI (0,156 g .. 0.00093 mol) 
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y el cloruro de fenacilo (0.701 g., 0.00453 mol) en 8 mi de CH,CN seco. A las 4 y 6 h. 

de calentamiento se agregó en cada ocasión 1.5 mI de CH3CN para hacer más fluida la 

mezcla. Se enfrió, se diluyó con una solución de NaHSOJ al 10% y la solución se 

extrajo con AcOEt. Los extractos orgánicos combinados se lavaron con una so!.ución de 

NaHSO, al 10% (I5ml) y con salmuera (2xI5). Después del trabajo usual, el residuo 

(1.56 g.) se purificó por CC usando SiO, fina (5.5 g.) Y presión de aire para ayudar a 

eluir. Las fracciones 13-28, eluidas con hexano 8-AcOEt 2, se reunieron y evaporaron 

para dar una mezcla de un aceite amarillo y un sólido blanco (0.737 g.). Se agregó Et,O 

para disolver el aceite y los cristales se filtraron y lavaron con Et,O para dar 0.37 g, pf. 

116-117°C. 

IR: 1701 (C=O), 1356, 1164 (SO,N) 

RMN-'H: 8 2.34 (s,3H), 5.38 (s,3H), 7.60 (m,6H), 8.00 (m,4H) 

5.9 SÍNTESIS DE LA 2-BENCENSULFONAMIDOACETOFENONA (9) 

En un matraz de 250ml se disolvieron 2g (I2.9mmol) de 2-cloroacetofenona, 1.8g 

(12.9mmol) de hexametilentetraamina y 1.9g (l2.9mmol) de yoduro de sodio en 10 mi 

de etanol absoluto. Esta mezcla se dejó en agitación a temperatura ambiente por 48h. 

bajo atmósfera de argón y en la oscuridad. La sal de amonio así formada, se filtró al 

vacío el y se lavó con etanol absoluto. 

En un matraz de 250ml se suspendió la sal de amonio anterior en 15 mi de etanol 

absoluto, se agregaron 6ml de HCI concentrado y se agitó la mezcla a temperatura 

ambiente por 24h. La hidrólisis se completó calentando a reflujo por 2h. Después de 

enfriar, la solución se filtró para remover el NH,CI formado, el filtrado se concentró a 

presión reducida y se enfrió, cristalizando el clorhidrato de la 2~aminoacetofenonil (1.6g, 

74% de rendimiento). A 1 g (4.9mmol) del clorhidrato de la 2-amínoacetofenona en 8 mi 

de agua se le agregó 1011 (l.5g, 6.9mmol) de cloruro de bencensulfonilo disuelto en 8 mi 

de cloruro de mctileno. Se adicionaron a la mezcla 0.52g (6.4mmol) de hidróxido de 

sodio, y se agitó a temperatura ambiente por 12h. Se separaron las fases y la orgánica se 

trabajó de \a forma usua1. El producto crudo se recristalizó de cloruro de metilcno y 

hexano. obteniéndose 1.1 426g de 9 (71.2% de rendimiento). 

IR:(CIICI)) 3343 (N-II). 1694(C=0). 1345. 1164 (SO,) 
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RMN·1H: 4.4 (d.cH), 7.83 (m, 2H), 7.49 (m, 3H) 

Rl\1N·13C: 48.6 (CH,), 127.1, 127.8, 128.9, 129.2, 132.9, 133.7 (C), 134.4, 139.2 (C), 

191 (C~O). 

liM: 275 (M). 170 (M+ ·105), 141 (M+ ·134),134 (M+·141), 105 (M+·170). 77 (M"·198). 

5.10 SíNTESIS DEL 1-BENCENSULFONIL-4-FENIL-¿j3-PIRROLlN-3-

CARBOXILA ro DE METILO (20). 

En un matraz de SOrol se suspendió 0.008 g. de NaH (lavado previamente con hexano), 

en THF seco, se adicionaron 0.05 g. (0.00018 mol) de 9. Se agitó la mezcla por 20 mino 

A la suspensión color naranja así producida se le agregó gota a gota 0.3 mI (0.00018 

mol, 0.035 g.) de 2·fosfonoacrilato de trimetilo disuelto en lml de THF seco, notándose 

la desaparición de la sal antes formada. Una vez tenninada la adición, la mezcla de 

reacción se agitó a temperatura ambiente por una hora. Se agregó ácido acético diluido 

(100/0) a la mezcla de reacción, se extrajo con cloruro de metileno y se trabajó de la 

forma usual. El residuo crudo se purificó por cromatografia flash. 

Se obtuvieron 0.046g (74.7% de rendimiento) de 20 como un producto cristalino con 

punto de fusión de 96°C. 

IR:(CHCI¡) 1726(C~O) 

RMN·'H: o 3.6 (s. 3H), 4.5 (m, 4H) 

RMN.13C: OS\.6 (CH,), 56.1 (CH,), 59.4 (CH,), 122.9 (C), 147.7 (C),162.8 (C~O). 

EM: 343 (M). 312 (M+.31), 284 (M+.59), 202 (M+.141), 170 (M+·173), 143 (M+·200). 

115 (M+ ·228). 77 

5.11 SíNTESIS DEL a ESTIRILFOSFONA TO DE DlETlLO (23). 

A una solución de OAg (2.7mmol) de ~'nitro·estireno en 3ml de DME sc le agregó 

1Am\ (\ ,39g. 8.4mmol) de fosfilO de trietilo y la mezcla se agitó por 12h. a temperatura 

ambiente. Pina aislar el producto se evaporaron el disolvente y el exceso de fostilO de 

trieti\o a presión reducida (p.eb. 108·\ 12°C/0.») obteniéndose un liquido amarillo 0.63),\ 

(84.1% de rendimiento). 

1l{:(CHCI,) 1280. 1035,840 
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RMN-'H: 8 1.19 (m, OeH,eH¿), 4.02 (m, OeH,eH,), 6 (dd, J~1.5, 41Hz), 6.2 (dd, 

J~1.5, 17Hz). 7.40 (m,5H) 

5, 12 INTENTO DE SíNTESIS DE LA 1-BENCENSULFONIL-3,4-DIFENIL-L'/

PIRROLINA. 

En un matraz de bola de 50 mI se colocaron 0.0174g(0.39mmol) de NaH, recién lavado 

tres veces con hexano, bajo atmósfera de argón y se le agregó 0.1 g (0.36mmol) de 1, 

bencensu1fonamida,2,acetofenona 9 disuelta en 5 mi de THF seco. La mezcla se agitó 

por 20 min a temperatura ambiente, se adicionaron O.lg (0.36mmol) del (J., 

estirilfosfonato de dietilo en 5 mi de THF seco y se calentó a reflujo. A pesar del largo 

tiempo de reacción (4&h). las materias primas no se consumieron y se recuperaron sin 

haber sufrido ninguna transformación. 

5.13 SíNTESIS DEL 1-BENCENSULFONIL-4-METIL-¿!-PIRROLlN-2,3-

D/CARBOXlLATO DE D/METlLO (24). 

En un matraz bola de 50ml se disolvieron 0.095g (O.77mmol) de acetilendicarboxilato 

de dimetilo y 0.15g (0.7mmol) de ]·bencensulfonamido,2-propanona en 10 mi de 

Tolueno desgasilicado. A la mezcla anterior se adicionaron 0.35g (1.33 mmol) de 

trifenilfosfina y se calentó a reflujo por 2.5 h. Después de este tiempo se evaporó el 

disolvente y el residuo se cromatografió en columna flash. Se obtuvo 0.2083g (87.2% de 

rendimiento) de 24 como un sólido blanco de punto de fusión de 99°C. 

IR:(eHeI,) 1749 (e=O), 1722 (e~O). 

RMN-'H: ¡; 2.1 (dd,3H,J=1 ,J~1.6), 3.6 (s,3H), 3.7 (s,3H), 4.3 (m,2H). 5.1 (m,1 H), 7.5 

(m,3H), 7.8 (m,2H) 

RMN_13e: 813.6 (eH,), 51.7 (eH,). 52.5 (eH,), 60.1 (eH,), 67.7 (eH). 123 (e). 127.4 

(2XeH), 129.2 (2XeH), 133.1 (eH), 137.5 (C), 152.1 (C), 170.1 (2Xe~O). 

EM: 280 (M+-59), 141 (M+-198),77 (M'-262). 



5.14 SíNTESIS DEL 1-BENCENSULFONIL-4-FENIL-L13-PIRROLlN-2,3-

DICARBOXILATO DE DIMETILO (26). 

En un matraz bola de SOml se disolvieron 0.OBS2g (0.S9mmol) de acetilendicarboxilato 

de dimetilo y O.lSg (0.54mmo1) de 2-bencensulfonamidoacetofenona en 10 mi de 

tolueno desgasificado. Se adicionó 0.27g (1.03 mmol) de trifenilfosfina y la solución se 

calentó a reflujo por 6 h. Después de este tiempo se evaporó el disolvente y el residuo se 

eromatografió en columna flash. Se obtuvo 0.J521g (70% de rendimiento) de 26 como 

un aceite transparente. 

¡R:(CHC1,) 1749 (C~O). 

RMN_1H: 8 3.6 (s,3H), 3.7 (s,3H), 4.6 (d,2H,J~3.6), S.3 (t,lH,J~3.7), 7.3 (m,SH), 7.5 

(m,3H), 7.9 (m,2H) 

RMN_13C: 8 51.9 (CH,), 52.8 (CH,), 59.4 (01,),68.8 (CH), 122.9 (C), lSü.4 (C), 

162.7 (C~O), 169.7 (C~). 

EM: 342(M+ -59). 

5.15 ESTERIFICACIÓN DEL ACIDO PROPIÓLlCO.32 

En un matraz de SO m1 se disolvieron 0.75g (J.07mmol) de ácido propiólico en 3 mi de 

metanol absoluto y se agregaron 0.229g (2.3mmol) de ácido sulfúrico. La mezcla se 

agitó por 2 días a temperatura ambiente. Se agregó agua, se extrajo con cloruro de 

metileno varias veces, la fase orgánica se lavó con una solución de carbonato de sodio al 

25% se secó con sulfato de sodio anhidro y se concentró. Se obtuvieron 0.2289g (25%) 

de propiolato de metilo como un liquido transparente. 

IR: (CHC!,) 3300 (C,,-H), 2956 «(:",-H), 2128 (C=C), 1719 (C~O) 

5.16 SíNTESIS DEL 1-BENCENSULFONIL-4-METIL-L13-PIRROLlN-2-

CARBOXILATO DE METILO (28). 

En un l11atraz bola de 50 mi se disolvieron 0.1 g (l.l I11mol) de propiolato de metilo y 

0.1266g (0.05911111101) de l-bcncensulfOllamido-2-propallolla en 10 mi de Tolueno 

dcsg<lsifici.\do. Se adicionaron ~ la mezcla O.29g (1.1 mlllol) de: trifenilfoslina y la 
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solución se calentó a reflujo por 8 h. Se evaporó el disolvente y el residuo se 

cromatografió en columna flash. Se obtuvieron 0.1314g (78.6% de rendimiento) de 28 

como un aceite transparente. 

IR: (eHel¡) 1737 (e=o). 

RMN-'H: o 1.71 (s,3H), 3.7 (s,3H), 4.0 (m,2H,J=0.9), 5.0 (m, lB), 5.29 (m,IH), 7.5 

(m,3H), 7.8 (m,2H) 

RMN_"e: o 14 (eH,), 52.5 (eH,), 57.7 (eH,), 68.2 (eH), 118.4 (C), 127.4 (2xCH), 

129 (2xCH), 132.8 (eH), 138.2 (C), 138.6 (e), 170.6 (C=O). 

EM: 222 (M'-59), 141 (M'-I40), 77 (M+-204). 

5.17 SíNTESIS DEL 1-BENCENSULFONIL-4-FENIL-¡j3-PIRROLlN-2-

CARBOXILATO DE METILO (30). 

En un matraz bola de 50 mI se disolvieron O.lg (I.Irnmol) de propiolato de metilo y 

0.1543g (0.56mmol) de 2-bencensulfonamidoacetofenona en 10 mi de tolueno 

desgasifieado. Se adicionaron a la mezcla 0.2944g (1.1 mmol) de trifenilfosfina y la 

solución se calentó a reflujo por 12 h. Se evaporó el disolvente y el residuo se 

cromatografló en columna flash. Se obtuvieron 0.1348g (70% de rendimiento) de 30 

como un acei.te transparente. 

IR: (CHe!,) 1737 (e=o) 

RMN-'H: 03.7 (s,3H), 4.5 (m,2H), 5.3 (m,IH), 6.0 (dd,IH,J=2.2), 7.3 (m,5H), 7.5 

(m,3H), 7.9 (dd,2H) 

RMN-"C: o 52.7 (CH,), 55.04 (eH,), 68.7 (eH), 117.5 (=eH), 125.7 (CH), 127.5 

(CH), 128.7 (CH), 129.1 (=C), 129.1 (CH), 131.6 (C), 133 (CH), 138.2 (C), 140.3 (CH), 

170.1 (C=O). 

EM: 284 (M+-59). 

5.18 ESTERIFICAC/ÓN DEL ACIDO FENILPROPIÓLlCO. 

En un matraz de SO mI se disolvieron 0.25g ( 1.7mmol) de ácido fenilpropiólieo en 2S 

mi de acetona seca, se le agregaron O.15ml (O.2g, 1.6mmol) de sulfato de dimctilo y 

O,3g (211111101) de carbonato de sodio anhidro. La mezcla se calentó a reflujo por 12 h. Se 
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e\'aporó la acetona y el crudo se redisolvió en cloruro de rnetiJeno. Se filtraron las sales 

)' el filtrado se lavó con una solución de NaOH al 25%1. La fase orgánica se secó con 

sulfato de sodio anhidro y se concentró obteniéndose O.2637g (96% de rendimiento) de 

32 como un aceite transparente 

IR: (CHC!,) 2227 (C=C), 1708 (e~O) 

5.19/NTENTO DE SfNTESIS DEL 1-BENCENSULFON/L-3,4-D1FENIL-L'l

PIRROUN-2-CARBOXlLATO DE METILO. 

En un matraz bola de 50ml se disolvieron O.lg (1.1rnmol) de fenilpropiolato de metilo y 

O.l543g (0.56mmol) de 2-bencensulfonamidoacetofenona en 10 mI de tolueno 

desgasiticado. Se adicionaron a la mezcla 0.2944g (1.1 mmol) de trifenilfostina y la 

solución se calentó a reflujo. A pesar de los largos tiempos (48h) de calentamiento a 

reflujo empleados. tanto en tolueno como en xileno, no se pudo obtener el producto 

deseado. Los cambios experimentales de la tabla 1 se hicieron por procedimientos 

similares al anterior con los mismos resultados. 

5.20 SfNTESIS DEL 4-METIL-PIRROL-2,3-D/CARBOXILA TO DE DIMETILO 

(25). 

En un matraz bola de 50 mI se disolvieron bajo atmósfera de argón O.lg (0.295mmol) 

del l-bencensulfonil-4-metil-A'-pirrolin-2,3-dicarboxilato de dimetilo en 15 mI de THF 

seco y se le agregaron 0.04ml (0.294mmol) de DBU. La mezcla de reacción se calentó a 

reflujo por 48 h. se evapnró el THF, y el residuo se disolvió en cloruro de metileno. La 

solución se lavó con ácido clorhídrico al 10% (x3) con una solución saturada de 

bicarbonato de sodio. se secó con sulfato de sodio anhidro y se evaporó el disolvente. Se 

obtuvieron 0.057g (98% de rendimiento) de 25 como un sólido con punto de fusión de 

60°C. 

IR: (eHel,) 344& (N-H), 1720 (e=O), 1693 (e=O). 

RMN-'lJ: o 2.1 (s.3H), 3.85 (s.3H), 3.88 (s,3H), 6.7 (d.IH). 

RMN-"C: o 11.02 (eH,), 51.7 (eH). 51.9 (01).120.2 (eH). 121.8 (e). 122.5 (2xe). 

160.5 (e=O). 165.8 (e=O). 
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EM: 197 (M), 165 (M'-32), 134 (M'-63), 133 (M--64), 107 (M'-90). 

5,21 SíNTESIS DEL 4-FENIL.PIRROL·2,3·DICARBOXILA TO DE DIMETlLO 

(27). 

Bajo atmósfera de argón se disolvieron en un matraz de 50 mI. 0.15g (0.37mmol) del 1-

bencensulfonil-4-fenil-ll'-pirrolin-2,3-dicarboxilato de dimetilo 26 en 25 mi de THF 

seca. Se le agregaron O,llml (0.1 138g, 0.74mmol) de DBU y la mezcla de reacción se 

calentó a reflujo por 48 h. Se evaporó el THF, el residuo se disolvió en cloruro de 

metileno y esta solución se lavó con ácido clorhidrico al 10% (x3) y con una solución 

saturada de bicarbonato de sodio. La fase orgánica se secó con sulfato de sodio anhidro 

y se evaporó el disolvente, obteniéndose 0.06g (61% de rendimiento) de 27 como un 

sólido con un punto de fusión de J03-104°C. 

IR: (CHCt,) 3445 (N-H), 1730 (C=O), 1704 (C=O) 

RMN-'H: ¡¡ 3.84 (s,3H), 3.88 (s,3H), 7.03 (d,IH,J=2.9), 7.3 (m,SH). 

RMN-"C: o 52.1 (CH», 52.4 (CH,), 119.9 (CH), 12\.4 (C), 126.4 (C), 127 (CH), 127.4 

(2xCH), 128.6 (2xCH), 133.4 (C), 160.4 (C=O). 

EM: 259 (M), 227 (M'-32), 196 (M' ·63), 169 (M' -90), 140 (M' -119). 

5.22 SiNTESIS DEL 4-METIL·PIRROL-2·CARBOXILATO DE METILO (29), 

0.1 g (0.35mmol) del 1-bencensu1fonil-4-metil-i' -pirrolin-2-carboxilato de metilo 28 (eo 

un matraz bola de 50rol bajo atmósfera de argón) se disolvieron en 25 mI de THF seco y 

se le agregó 0.14 mI (0.0142g, O.93mmol) de DBU. La mezcla de reacción se calentó a 

reflujo por 48 h., se evaporó el THF y el residuo se disolvió en cloruro de metileno. Esta 

solución se lavó con ácido clorhidrico al 10% (x3) y con uoa solución saturada de 

bicarbonato de sodio. Se secó con sulfato de sodio anhidro y se evaporó el disolvente, 

obteniendose 0.062g (96% de rendimiento) de 29 como un sólido. 

IR: (CHCI,) 1697cm'l (C=O), 3462cm·1 (N-H) 

RMN-'H: ¡¡ 2.1 (s,3H), 3.8 (s,3H), 6.7 (d,2H,J=2.6). 

RMN-"e: o 11.6 (CH,), 51.3 (CH,), 115.9 (CH), 120.9 (CH), 127.8 (C). 128.7 (C), 

161.5 (C=O). 
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nI: 139 (M). 108 (M+-31), 107 (M+-32), 80 (M+-59), 79 (M+-60). 

5.23 SINTESIS DE 4-FENIL-PIRROL-Z-CARBOXILATO DE METILO (31). 

En un matraz bola de 50 mi se disolvieron O.lg (0.292mmol) del l-bencensulfonil-4-

fenil _6.3 -pirrolin-2-carboxilato de metilo 30 en 25 mI de THF seco bajo atmósfera de 

argón. Se le agregaron 0.07 mi (0.073g, 0.47mmol) de DBU y la mezcla de reacción se 

calentó a reflujo por 48 h. Se evaporó el THF, el residuo se disolvió en cloruro de 

metileno y esta solución se lavó con ácido clorhídrico al 10% (x3) y con una solución 

saturada de bicarbonato de sodio. La fase orgánica se secó con sulfato de sodio anhidro 

y se evaporó el disolvente, para dar O.051g (88% de rendimiento) de 31 como un sólido 

con punto de fusión de lOS-107°C. 

IR: (CHCI,) 3454 (N-H), 1702 (C=O). 

R:V1N-1H: 8 3.88 (CH,), 7.2 (m,3H), 7.2 (td,2H,J=1.5,J=7.8), 7.5 (dd,2H,J=1.5,J=6.9). 

R,vIN-13e: 8 51.6 (CH,) 112.5 (CH), 119.4 (CH), 123.4 (C), 125.3 (2xCH). 126.3 

(CH).126.9 (C), 128.7 (2xCH), 134.4 (C),161.4 (C=O). 

EM: 201 (M), 169 (~-32), 140 (M+-61). 
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8.1 IR del l·bencensulfonil-2,4·dimetil4-hidroxipirrolidin-3-carboxilato de etilo (4). 

8.2 RMN-'H dell-bencensulfonil-2,4-dimetil4-hidroxipirrolidin-3-carboxilato de etilo 

(4). 

8.3 RMN_13C del l-bencensulfonil-2,4-dimetil4-hidroxipirrolidin-3-carboxilato de 

etilo (4). 

8.4 EM dell-bencensulfonil-2,4-dimetil4-hidroxipirrolidin-3-carboxilato de etilo (4). 

8.5 NOE del l-bencensulfonil-2,4-dimetil-4-hidroxipirrolidin-3-carboxilato de etilo (4). 

8.6 IR del 2,4-dimetil-pirrol-3-carboxilato de etilo (2). 

8.7 RMN-'H deI2,4-dimetil-pirrol-3-carboxilato de etilo (2). 

8.8 RMN_13C deI2,4-dimetil-pirrol-3-carboxilato de etilo (2). 

8.9 EM del 2,4-dimetil-pirrol-3-carboxilato de etilo (2). 

8.10 IR deI4-metil-pirrol-2-carboxilato de metilo (29). 

8.11 RMN-'H del4-metil-pirrol-2-carboxilato de metilo (29). 

8.12 RMN_13C deI4-metil-pirrol-2-carboxilato de metilo (29). 

8.13 EM deI4-metil-pirrol-2-carboxilato de metilo (29). 
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8.2 RMN-1H del l-bencensulfonil-2,4-dimetil-4-hidroxipirrolidin-3-

carboxilato de etilo (4). !;8i
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8.5 NOE del l-bencensulfonil-2,4-dimetil-4-hidroxipirrolidin-3-

carboxilato de etilo (4). 
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