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1. SINTESIS DE HIDROXIDANAIDAL.



1.1. OBJETIVOS.

a) Llevar a cabo la primera sintesis total de hidroxidanaidal que se haya reportado.
b) -Caracterizar fisicamente dicho compuesto,

¢) Utilizar este mismo esquema sintético para la sintesis de otros alcaloides
relacionados  estructuralmente con el hidroxidanaidal.



1.2. RESUMEN

El primer proyecto de tesis que se emprendié lleva por titulo “Sintesis de
hidroxidanaidal” y consistia en la sintesis y caracterizacion de una feromona
encontrada en las palomillas “Creatonotos transiens”y “Creatonotos gangis”, asi
como en las mariposas del género danainae. Esta feromona tiene una estructura del
tipo de las pirrolizidinas. En la ruta sintética propuesta, se pretendia obtener dicho
compuesto en seis pasos a partir de 1-(2-cianoetil)-pirrol.

CH=0
[ .
_-6.pasos N OH
(_c=x

1-(2-cianoetil)-pirrol Hidroxidanaidal

La sintesis consistia basicamente en:

1) Una reaccién de Hoesch intramolecular del 1-(2-cianoetil)-pirrol para generar la
cetona ciclica correspondiente.

2) Reduccion de la cetona a un alcohol.

3} Proteccién del alcohol con clorometilmetileter.

4) Metalacion del anillo de pirrol en la posicidn 3 con n-butillitio.

5) Formilacién de la posicién 3 del pirrol con N,N-dimetilformamida.

6} Desproteccion del alcohol,

Desafortunadamente, después de numerosos intentos no pudo lograrse la
proteccién del alcohol, motivo por el cual fue imposible continuar con la sintesis tal
como se planted originalmente. Se han disefiado rutas sintéticas alternativas que se
exploraran experimentalmente una vez que se cuente con las materias primas
necesarias.



1.3. INTRODUCCION.

El anillo de pirrol se encuentra ampliamente distribuido en la naturaleza y es
por ello que la literatura en quimica orgénica es abundante en lo que se refiere al
estudio y sintesis de estructuras que contienen este heterociclo. En particular los
anillos fusionados del tipo [1,2-ajpirrol forman parte de los alcaloides de pirrolizidina
presentes en algunas familias de plantas (por ejemplo Senecio y Petasites en Ia familia
Compositae; Heliotropium, Trichodesma, Echiumn y Trachelanthus en Boraginaceae y
Crotolaria en Leguminosae) y de productos del metabolismo de algunos insectos que
se alimentan de aquellas.

Como consecuencia del interés en la investigacion de estos compuestos, se han
desarrollado diversas rutas de sintesis para su obtencién. Algunas de ellas se describen
brevemente en los antecedentes de este trabajo y algunas otras pueden consultarse en
los articulos a los que se hard referencia a lo targo del presente informe.

En el trabajo de tesis que se describe en este documento, se aprovechd una de
las rutas sintéticas de 1,2 a pirroles descritas en la literatura, para intentar sintetizar el
hidroxidanaidal, el cual junto con la danaidona y el danaidal constituyen un grupo
interesante de compuestos secretados por machos de cierfas Lepidopteras. Estas
sustancias, que como ya se menciond anteriormente se biosintetizan a partir de
diversos alcaloides de plantas, funcionan como feromonas en algunos casos y como
substancias de defensa en ofros.

La sintesis total de estos heterociclos podria permitir la realizacién de estudios
biologicos que aporten elementos de juicio para decifrar la ruta biosintética que da
lugar a su formacion. Esto constituye un ejemplo mds de como la Sintesis Organica
puede apoyar a otras ramas de la ciencia, en este caso a la Bioquimica.



1.4. ANTECEDENTES.

1.4.1. Origen natural y biosintesis del hidroxidanaidal.

El hidroxidanaidal pertenece a un grupo de feromonas secretadas por diversas
mariposas macho y palomillas tales como la monarca africana (Daraus chrysippus),
la mariposa monarca (D. Gilippus berenice), Creatonotos gangis y C. transiens'?
{esquema 1).

Esquema 1. Grupo de feromonas secretadas por diversas mariposas y palomillas.

CHO OH CHO
= =
N N
1 2 3
Danaidona Danaidal Hidroxidanaidal

Todas ellas son biosintetizadas a partir de alcaloides de pirrolizidina presentes en las
plantas que ingieren estos insectos. Estos alcaloides tienen la caracteristica estructural
de contener un 4tomo de nitrogeno en el puente de dos anitlos de cinco miembros, un
sistema que se conoce también como 1-azabiciclo {0,3,3] octano. Aungue se conocen
diversos alcaloides de pirrolizidina simples, aquellos de mayor interés son ésteres, que
al someterse a hidrdlisis alcalina producen un amino alcohol (la porcién necinica) y
un #cido carbexilico (el acido necinico). Muchos de los alcaloides poseen un doble
enlace 1,2 y son por lo tanto ésteres alilicos que pueden escindirse por hidrogenolisis.
Varios de estos alcaloides existen naturalmente como N-6xidos cuaternarios,
pudiéndose obtener la base libre mediante reduccidén con polvo de cinc. Algunos
ejemplos se muestran en €l esquema 2.

Hasta el momento existe poco conocimiento acerca de lz biosintesis del
hidroxidanaidal, o de alguno de los otros alcaloides que se muestran en el esquema
(1), a partir de alcaloides de pirrolizidina. Parece obvio que los pasos a seguir son: (i)
aromatizacion del anillo de dihidropirrol, (ii) hidrélisis del éster y (iii) oxidacion del
alcohol  bencilico primario resultante al aldehido correspondiente. Esta idea se
gjemplifica en el esquema 3 para la biosintesis de hidroxidanaidal a partir de
monocrotalina en la palomilla “Creatonotos transiens”. Sin embargo, no existe
evidencia contundente acerca del orden en que se dan estos pasos. Schulz, S.2 y col
han mostrado evidencia experimental de que “Creatonotos transiens” produce
hidroxidanaidal a partir de heliotrina (10) mediante el siguiente orden de pasos: (i)
oxidacién del hidroxile en C-7, (ii) reduccién de la cetona correspondiente, (iii)
aromatizacion del anillo de dihidropirrol, (iv) hidrolisis del éster, (v) oxidacién del
alcohol bencilico primario. Este orden de pasos se ilustra en el esquema 4. Fs



interesante notar el cambio de estereoquimica que se da en el momento en que se
reduce el carbonilo, de modo que al final de la ruta se obtiene el (7R)-hidroxidanaidal,
aunque se haya partido del alcaloide de configuracion opuesta. Esto [leva a los autores
a pensar que posiblemente ei insecto tiene una dieta en que consume alcaloides de
pirrolizidina tanto con configuracién (7R) como (7S) y es capaz de transformar
ambos en hidroxidanaidal con configuracién (7R). Sin embargo, no puede afirmarse
con certeza de que este orden de pasos sintéticos sea general en la sintesis de
hidroxidanaidal a partir de cualquier alcaloide de pirrolizidina. De hecho, algunos
insectos como “Utheteisa” son incapaces de brosintetizar hidroxidanaidal a partir de
heliotrina.

Esquema 2. Alcaloides de pirrolizidina.

CH(CHy), HO~—C{CH3),
HO—C—CH(OH)CH; HO=—C——CH(OCH;)CH;
c==0 T::O
i H CH;
o N s o]
4 | o H I
HO ; CH, CHy I ".___ % CHa
Py i)
Indicina Lasiocarpina
4 5

CHs H

CHy  CH;

Senecionina
6



Esquema 3. Posibles pasos en la sintesis de hidroxidenaidal a partir de
monocrotalina.

Aromatizacidn Hidrdlisis

N

Monocrotalina

- 8
OH OH OH CH=0
7 1
Z oxidacion ¢ 7N
N 3
N 5 )
Hidroxidanaidal
9 3



Esquema 4. Siatesis de hidroxidanaidal z partir de heliotrina en C. Transiens.

Oxidaciénen C-7 Reduccion del carbonilo
——— -

de 1 cetoma -

Aromatizacion
—'_""'_'b
del anillo B

OH
HO HO CH=0
= Oxdacion =
—_——————— -
N del alcehol prmario N
9 3



1.4.2. Sintesis de pirrolizidinas descritas en la literatura.

Se han empleado principalmente 5 métodos para la preparacién de pirrolizidinas:

[ Transformacion de pirrolizidinas con cierta funcionalidad en otras con
funcionalidad diferente

1l. Sintesis mediante ciclizacién por condensacidn.

111.Sintesis mediante ciclizacidn por aminacién reductiva. |

IV .Reduccion de lactamas biciclicas,

V. Ciclizaciones mediante acilacién de Friedel y Crafts.

I Transformacion irrolizidina, n ci funcionalidad en otra n

E. Rider y col han descrito una sintesis de danaidal a partir de 2,3,5,6 - tetrahidro-1H-
pirrolizin-7-carboxilato de etilo (14)* , como lo muestra el esquema 5 :

Esquema 5. Sintesis de danaidal a partir de 2,3,5,6 - tetrahidro-1H-pirrolizin-7-
carboxilato de etilo.

CO.Et CO,Et
= Mn0, =

rr——

N N

14 15

CH,OH CHOG

N N
16 ’ 2

El primer paso de esta ruta sintética es la aromatizacion del anillo de pirrol mediante
el uso de diéxido de manganeso. A continuacién se reduce al grupo éster del
intermediario (15) con hidruro de litio y aluminio. Un nuevo tratamiento con diéxido
de manganeso, oxida al grupo hidroxilo de (16) para generar el danaidal 2. Como
puede observarse en el esquema 5, en esta sintesis se ha partido de un compuesto que
ya presenta el anillo de pirrolizidina, por o que sélo ha sido necesario efectuar



modificaciones estructurales en el esqueleto de la molécula. Este tipo de esquema
sintético puede ser considerado el mas simple y sencillo de todos los que se han
contemplado en la clasificacion mencionada anteriormente. La tinica limitante es que
se disponga de un anillo de pirrolizidina con la funcionalidad adecuada.

. Otra sintesis que puede clasificarse dentro del grupo I es aquella que han propuesto
Pereira y col.’ para la obtenci6n de danaidona a partir de un alcaloide de pirrolizidina
conocido como monocrotalina (7). Esta ruta sintética se muestra en el esquema 6 de
la pagina 12. Al hidrolizar el alcaloide se obtiene la base necinica conocida como
retronecina (18). El compuesto (18) es convertido en el intermediario (19) mediante
aromatizacién con cloranilo. Esta aromatizacion también puede dar lugar a la
oxidacion de los grupos hidroxilicos, sobre todo del alcohol alilico de la retronecina,
por lo cual es necesario emplear posteriormente una reduccion con borohidruro de
sodio. El siguiente paso es la formacién del tosilato a partir del alcohol primario para
generar el compuesto (20), el cual es reducido posteriormente hacia el intermediario
(21) con hidruro de litio y aluminio. Finalmente, una oxidacion con el reactivo de
Corey produce el compuesto deseado. Es necesario en este caso emplear reactivos
como clorocromato de piridinio para oxidar el alcohol secundario, ya que el anillo de
pirrol es sensible al medio acido. En este caso, se ha partido también de un compuesto
con ¢l anillo de pirrolizidina ya formado, el cual de hecho podria ser un precursor de
la sintesis in vive de 1a danaidona.



Esquema 6.

hidrolisis 1 )7cloranilo
> 2) NaBH:
OTs
OH
F TsCL Py e LiAH 4
(-5°C THF
N N
19 20
OH
Clorocromato
= de piridinio
N | alimina
21 1
1I. intesis mediante ciclizacion por condensacid

Dentro de esta clasificacién, una de las reacciones mas empleadas es la ciclizacién
de Dieckmann, que es un caso especial de la condensacion de Claisen. Un ejemplo en
donde se hace uso de esta reaccion es la sintesis de danaidona efectuada por E.Réder
y col.’. La ruta sintética propuesta se muestra en el esquema 7. Se partié de 3-metil-
IH-pirrol-2-carboxilato de etilo (22) el cual se alquilé en el dtomo de nitrégeno con 3-
bromopropionato de etilo para generar el compuesto N-alquilado (23) que es el
intermediario que sufrié la condensacién de Dieckmann mediante reaccién con
metoxido de sodio (generado in situ a partir de sodio y metanol} para dar el cetoéster
ciclizado (24), el cual se hidrolizé posteriormente con &cido clorhidrico para formar
finalmente la danaidona (1). Esta ruta sintética tiene la ventaja de ser relativamente
simple y corta, sin embargo también debe tenerse en cuenta que la molécula que se
sintetiz6 no posee una gran complejidad desde el punto de vista estereoquimico.



Esquema 7. Sintesis de danaidona mediante ciclizacion de Dieckmann.

’ Me Me
H :[I BriCH,),CO,Ex :l :| :
N" TCOkt Na, Toheno N COaE
H (CH,),CO,Et
22 23
Me O Me
Na
—d CO-Et HCI2N
CH;0H = : reflgo I =
N
24

tn ejemplo mds de una ciclizacién por condensacién es la sintesis de isoretronecanol
(28) a partir de la imina (25) la cual se transpuso mediante un tratamiento con cloruro
de amonio y calor para dar lugar a la enamina (26) que fiue sometida a una
condensacién intramolecular en medio 4cido. El compuesto ciclizado (27) sufrié la
reduccién del grupo carbonilo con hidruro de litio y aluminio y la desulfurizacion con

niquel Raney para dar el compuesto (28)



Esquema 8. Sintesis de 1soretronecancl mediante una reaccion de condensacion.

SCg¢H;
RCefls CH(OC,H
P NH4C1 ( 2 5)2
N o
| N
(CH);CH(OC Hs )
25 26
SCeHs H
CHO 1) LiAlH, CH0H
—uuun—’ :
ut N 2) Raney Ni N
27 28
11L intesis mediante ciclizacidn por aminacién reductiva

La sintesis de la-carboxietil-pirrolizidina (33

(ver esquema 9) proporciona un
ejemplo claro de este tipo de estrategia,



Esquema 9. Sintesis de un anillo de pirrolizidina mediante aminacién reductiva.

X H
CO,C,H; N 5 COsCoH;
NH;NO, NalO,
NaBH,CN 00,
29 30
CO,C,Hs
—_—
==N  CHO
— 31 - 32
},{ CO,C,Hs
NaBH;,CN

33

En el primer paso, la cicloheptenona (29) se convertié en la amina (30) mediante una
reaccién de aminacién reductiva con cianoborohidruro de sodio v nitrato de amonio.
El producto de reduccion se transformé en el dialdehido (31) con tetradxido de osmio
¥y peryodato de sodio. El intermediario (31) ciclizé espontaneamente para generar el
amino aldehido (32). En esta etapa se volvié a hacer uso de una reaccidn de
aminacion reductiva, pero esta vez para [levar a cabo la ciclizacién de {32) a (33).

V. R ién de lactamas biciclica

J. Nelson y col describieron entre 1947 y 1949%%® yna sintesis general para
pirrolizidinas basada en la formacién de lactamas biciclicas mediante condensacion
irtramolecular de una amina con dos grupos €ster. La posterior reduccién de dichas
lactamas formaba el anillo de pirrolizidina. Esta sintesis se ejemplifica para ia
formacién de 1-metilpirrolizidina en el esquema 10. En este caso la ruta sintética,
cormenzd con la condensacién entre crotonato de etilo (34) v nitrometano para
generar B-metil-y-nitrobutirato de etilo (35). Este se hizo condensar a su vez con
acrilato de ¢tilo (36) para dar el P-metil-y-nitropimelato de dietilo (37) ¢l cual se



sometio a una ciclizacién reductiva en presencia de hidrégeno y cromito de cobre
como catalizador para dar el producto final (38). Bajo estas condiciones, el grupo
nitro sc redujo 2 una amina la cual llevé a cabo una reaccion de amindlisis
intramolecular dando lugar a una lactama biciclica que fue reducida in sitw en el
medio de reaccidn.

Esquema 10. Sintesis de 1-metilpirrolizidina por medio de una lactama biciclica.

BTAB

CH3"_CH=CH_COOC2H5 + CH;—NO, Butanol
34 75-80°

CH,—CH—CH
i ? BTAH
NO, ?Hz + CHZ:CH_CO0C2H5 L0

COOC,H; 36 50-55°

35
(i:Hz_(i:H_?H_CHS HZ ""H
CH NO, CH; _CuCr0y l e
| 200-250 atm. N
COOC;H; COOC;H; 265°

37 38

BTAB = Butdxido de benciltrimetilamonio

BTAH = Hidréxide de benciltrimetilamonio

Una desventaja de esta sintesis fueron las condiciones tan dristicas que debieron
emplearse para llevar a cabo la ciclizacién de (37).

V. iclizaci1on mediante acilacidn de Friedel aft

G.R. Clemo y G.R. Ramage" describieron en 1931 una técnica para la obtencién de
2,3 dihidro-tH-purrolizin-1-ona a partir de 1-(2-cianoetilpirrol). Dicha sintesis hizo
uso de una reaccion de Hoesch intramolecular para formar el anillo de pirrolizidina,
La reaccion de Hoesch o Houben-Hoesch se considera como un caso especial de la



acitacién de Friedel y Crafis con Ia tinica diferencia de que se hace uso de un nitrilo
como reactivo electrofilico. El esquema sintético utilizado se muestra en el esquema
L

Una de las fuertes desventajas de ésta sintesis fue el medio 4cido que se
empled, el cual provocéd que gran parte del pirrol de partida se perdiera como
polimero, disminuyendo considerablemente el rendimiento det preducto deseado. Sin
embargo, la reaccién se llevé a cabo en un solo paso lo cual compenso hasta cierto
punto ésta limitante. .

Esquema 11. Formaci6n de un anillo de pirrolizidina mediante reaccién de Hoesch,

| ” 1) HCI (gas), éter, 2h |
» e 0
40

N 2) H20, 60-70°, 2h,
(o=
39

(34%)



1.4.3. Estrategia de sintesis del hidroxidanaidal.

Se considerd en este trabaje que la sintesis del hidroxidanaidal planteaba un
gjercicio interesante desde el punto de vista académico, asi que se propuso una ruta
sintética que parecia l6gica dados los antecedentes que se tenian en la literatura. Dicha
sintesis se muestra en el esquema 12.

Esquema 12. Ruta sintética propuesta para la obtencidn de hidroxidanaidal.

[| || : 1) HCl (gas), éter, 2h I I 0

N 2) H20, 60-70°, 2h, N
[ oo
39 40
MOMCL CH2CL:
| ] 12h
NaBH, OH >
etanol N Y
N/\
41 :
] .
TN
0~ SocH P
N > eBuli Et20, 0°C | N o OCH;
42 a

13



Li
] CH=0 1) (CH3),BBr, diclorometario,
N DMF
0~ TOCH; | ] A clonro de metileno, -78°
N eter O OCH; >
refhyjo N 2) NaHCO;, H,0
43 44

CH=0
| IF o
N
3

El primer paso de la sintesis haria uso de !a reaccion de ciclizacion de Houben-
Hoesch descrita en el inciso V de la seccién 1.4.2., para generar el anilio de 2,3-
dihidro- [ H-pirrolizin-1-ona (40). La reduccidn del grupo carbonilo con borhidruro de
sodio en etanol' generarta el 2,3-dihidro-1H-pirrolizin-1-ol (41). Se esperaba que una
proteccion del grupo hidroxilo con cloruro de metoximetoxilo utilizando
diisopropiletilamina como base diera lugar a la formacién del éter 42" 1La
metalacion del anillo de pirrol del intermediario (42) con terbutillitio en éter®
conduciria a la formacién del compuesto litiado (43) que se haria reaccionar in situ
con N,N-dimetifformamida para dar lugar al aldehido (44). Finalmente, Ia remocién
del grupo protector metoximetoxilo con bromuro de dimetilboro'® formaria el
hidroxidanaidal (3).

El paso clave de esta propuesta de sintesis era la metalacién especifica del anillo
de pirrol de (42) en la posicion 7. Se consideré que dicha especificidad en la litiacién
podia lograrse si este intermediario se comportaba de manera andloga a los
metoximetoxiarenos descritos por Winkle, M.R. v col.* los cuales llevaron a cabo
reacciones de metalacion de manera regioselectiva en la posicién orto. Estos autores
consideran que la selectividad de la metalacién puede explicarse mediante un
mecanismo en el cual el metal se coordina en primer lugar con el grupo
metoximetilenoxi. Esta coordinacion es seguida por una transferencia electrénica yun
posterior colapso del par radical-radical anién en 2 caja de disolvente con una
simultanea abstraccion de hidrgeno. El mecanismo propuesto se muestra en el
esquema 13:
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Esquema 13. Metalacion de metoximetoxiarenos.

0 O . Li
SN Sol PA
4+ nBuli =—— O\/O\
B nBue /SOI ] ..,__
[
¥y 4 1\ S - n-butano

1.5. DESCRIPCION Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS.

El primer paso de la sintesis consistio en la ciclizacidn de 1-(2-cianoetil)-pirrol
(39) por medio de una reaccion de Hoesch para formar la 2,3-dihidro- {H-pirrolizin-i-
ona (40). Cuando se tevd a cabo esta transformacion experimentalmente, se obtuvo el
producto como un aceite amariilo palido con un rendimiento de 34%. Este producto
fue caracterizado mediante espectroscopia de L.R. y RMN. El bajo rendimiento
obtenido en esta reaccidn se debio principalmente al medio acido que se utilizo el cual
promovid la polimerizacién del anillo de pirroi de (40). Este polimero aparecié de
manera casi instantanea al hidrolizar la sal de iminio resultante del primer paso de la
reaccion.
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La cetona (40) se redujo con borhidruro de sodio en etanol, obteniéndose el 2,3-
dihidro-1H-pirrolizin-1-ol (41)como un aceite amarillo claro en 80% de rendimiento
después de purificar en columna de alimina. Este producto fue caracterizado
mediante espectroscopia de IR y RMN.

A continuacién se intentd proteger el alcohol (41) mediante reaccién con dos
equivalentes de diisopropiletifamina y 1.5 equivalentes de cloruro de metoximetoxilo
bajo las condiciones descritas por Hanessian, S., y colaboradores® los cuales
emplearon ‘diclorometano como  disolvente. Sin embargo, un analisis por
cromatografia de capa fina y una posterior caracterizacién mediante espectroscopia de
LR. y RM.N,, indicaron que tinicamente se habia recuperado materia prima. Se
intentaron entonces diferentes condiciones de reaccion como se muestra en la tabla ]

TABLA 1. Condiciones de reaccion empleadas en la proteccion del alcohol {41) con
cloruro de metoximetoxilo y diisopropiletilamina.

DISOLVENTE CONDICIONES DE RESULTADO
REACCION
T=25%tr.=18h. Negativo.
Diclorometano T=35%tr. =18 h. Negativo.
T=45%tr.=18h Negativo.
T=25tr.= 18 h. Negativo.
Tetrahidrofurano T=35%tr.=18h Negativo.,
T=45%tr.=18h. Negativo.
T=25%tr.=18h, Negativo.
Eter etilico T =reflujo; t.r. = 18 h. Negativo.

T = temperatura de reaccion; t.r. = tiempo de reaccion.

El cloruro de metoximetoxilo posee una estructura en la cual se tiene un atomo
de oxigeno directamente unido al carbono que porta al grupo saliente. Los
compuestos que presentan este tipo de estructura generalmente reaccionan mediante
substituciones nucleofilicas del tipo SN1 puesto que el carbocation resultante puede
estabilizarse por resonancia con el heterodtomo.

@
CH;—0—CH,—NRs® —> CH;—0—CH;® «—> CH,—O=CH,
+
NR;3

NRj = diisopropiletilamina
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Teniendo en cuenta ademds, que la velocidad de fas reacciones tipo SN1 con
substratos cargados positivamente es mayor mientras mayor es la polaridad del
disolvente, se decidié cambiar el diclorometano por otros disolventes de mayor
polaridad como lo muestra la tabla 1.

Como puede observarse, no se pudo llevar a cabo la proteccién del alcohol ni
siquiera a temperaturas cercanas al punto de ebullicion del clorometilmetil éter (55-
57°C) y empleando prolongados tiempos de reaccion. Se pensé entonces en purificar
el clorometilmetil éter por destilacién y utilizarlo inmediatamente en la reaccion. Una
nueva serie de reacciones como las que se indican en la tabla 1, no dieron como
resultado la formacién del producto protegido.

También se pensd que el alcohol no era lo suficientemente nucleofilico como
para llevar a cabo la reaccién con la sal de amonio del metoximetoxilo. Basindose en
esta suposicion se decidid llevar a cabo la proteccion de (41) formando su alcolato
mediante reaccién con hidruro de sodio siguiendo la sugerencia de Winkel y col' y
haciendo reaccionar dicho alcolato con cloruro de metoximetoxilo. Cuando se intentd
fa reaccion bajo estas condiciones, se obtuvo un precipitado blanco insoluble en
disolventes polares (agua, acetato de etilo, cloroformo, diclorometano,
dimetilsulfoxido, metanol, etanol, DMF, acetona) y no polares (éter etilico, THF,
benceno, hexano, tolueno, mezcla de hidrocarburos), después de adicionar ¢l hidruro
de sodio. Este precipitado no pudo hacerse reaccionar posteriormente con
clorometilmetiléter bajo ninguna de las condiciones que se muestran en la tabla 2.
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TABLA 2. Condiciones de reaccion para la proteccion del aicohol (41) empleando

bases fuertes.

COND. DE REACCION [ COND. DE REACCION
BASE { FORMACION DE {PROTECCION) RESULTADO
ALCOXIDO)
Dis: THF-DMEF; T=25° |Dis: éter Sin conversidn
Hidruro de t.r.=15 min. Atmosfera etilico; Tadicion=25%
sodio inerte. Treaceion:25% t.r.=16h.;
Atmdsfera inerte.
Dis: THF-DMF; T=25° |Dis: éter Sin conversion
Hidruro de t.r.=15 min, Atmdsfera etilico; Tadicion=25%
sodio inerte. Treaccion:reflujo;
t.r=16h.,
Atmosfera inerte,
Dis: THF-DMF; T=25% |Dis: éter Sin conversién
Hidruro de t.r.=15 min. Atmodsfera etilico; Tadicion=0°;
sodio inerte. Treaccién:25% t.r.=16h.;
Atmosfera inerte.
Dis: THF-DMF; T=25° |Dis: éter Sin conversién
Hidruro de- t.r.=15 min. Atmosfera etilico; Tadicidn=0°;
sodio inerte. Treaccion:reflujo;
t.r.=16h.;
Atmosfera inerte.
Dis:THF-DMF; T=45°% |Dis:éter etilico; Sin conversion.
Hidruro de t.r.=15min. Atmosfera Tadicion:0°;
sodio inerte. Treaccion:25% t.r.=16 h;
Atmosfera inerte
Dis:THF-DMF; T=45° |Dis:éter etilico; Sin conversidn.
Hidruro de t.r.=15 min., Atmosfera | Tadicién:0%
sodio inerte. Treaccidn:reflujo;
t.r.=16 h; Atmdsfera
inerte
Dis:THF; T=25% t.r.=15 |Dis: éter etilico;
Hidruro de min.. Atmésfera. inerte. | T.adicidn=25% Sin conversion.
sodio. Treaccidn = 25°
t.r.= 16 h; Atmdsfera
inerte
Dis: THF; T=25%t.r=15 |Dis: THF; Tadicién=0°,
Hidruro de min. Treaccion: 25% t.r.=16h; | Sin conversién.
sodio Atmésfera inerte Atmosfera inerte
Dis: THF; T= 25%t.r=15 |Dis: THF; Tadicién=0°,
Hidruro de min. Treaccién: 25°% t.r.=16h; | Sin conversion.
sodio Atmosfera inerte Atmdsfera inerte
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COND. DE REACCION | COND. DE REACCION
BASE { FORMACION DE (PROTECCION) RESULTADOQ
ALCOXIDO)
Hidruro de Dis:THF; T=45° Dis: THF; Tadicion=0°, ;Sin conversién.
sodio t.r.=15min Treaccion=25% t.r.=16h;
Atmosfera inerte. Atmosfera inerte,
Dis:THF; T=45% t.r.=15 |Dis: éter etilico;
Hidruro de min. Tadicion=0° Sin conversion
sodio Atmosfera inerte, Treaccion=reflujo.;
t.r.=16h.
Dis: THF-DMF; T=25°, Dis: éter etilico,
Hidruro de t.r.=2h. Tadicién:0° Sin conversién
sodio Atmosfera inerte. Treaccion=25° t.r.=16kh;
Atmésfera inerte.
Dis; THF-DMF; T=25% | Dis: éter etilico;
Hidruro de t.r.=2h. Atmosfera inerte. | Tadicién=0" Sin conversidn
sodio Treaccidn=reflujo; t.r.=16
h;
Atmésfera inerte.
Hidruro de Dis: THF; T=25% t.r.=2h. {Dis; THF; Tadicién=0" Sin conversidn
sodio Atmosfera inerte. Treaccion=25% t.r.=16 h;
Atmoésfera inerte.
Hidruro de Dis:THF; T= 25°; t.r.=2h. | Dis: THF, Tadicién=0° Sin conversién
sodio Atmosfera inerte. Treaccidén=reflujo; t.r.=16
h;
Atmésfera inerte,
Sodio Dis:THF, T=45 t.r=8h. |Tadicién=0°, Sin conversion.
Treaccién=reflujo;
t.r.=16h.
n-BuLi Dis: THF; T=-78°, Tadicion=0,
después se subid a 25° por | Treaccién=reflujo; Sin conversion.
4h. t.r.=16h.

Abreviaturas: Dis = disolvente; T = temperatura en grados celsius; t.r. = tiempo de
reaccion; Tadicién = temperatura de adicion del clorometilmetiléter; Treaccién =
temperatura de reaccion para la formacidn del alcohol protegido.
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Lo que se hizo en estos experimentos fue cargar el matraz de reaccién con 1.5
equivalentes de hidruro de sodio, purgando posteriormente el sistema con gas inerte
(N,). A continuacién se agregaron los disolventes (secos) apropiados de acuerdo a la
tabla | y posteriormente se adiciond lentamente el alcohol (41} disuelto en éter etilico
seco {excepto para los casos en los cuales se llevé a cabo la reaccién de proteccion a
la temperatura de reflujo del THF, en donde el alcohol se adiciond disuelto en este
iltimo disolvente), a una temperatura de 25°. La reaccidn de formacion del aledxido
se continud bajo atmosfera inerte y de acuerdo a la temperatura y tiempo de reaccién
que se indican en la tabla. Transcurrido el tiempo de reaccién, se adiciond el
clorometimetiféter disuelto en éter etilico o en THF segun el caso, manteniendo
atmosfera de nitrégeno y la temperatura 1ndicada en la tabla a lo largo de la adicion.
Se mantuvo esta temperatura de reaccién durante IS minutos mds y entonces se
incrementd hasta la temperatura que se indica en la tabla como T, Transcurrido el
tiempo de reaccion (indicado en la tabla), la mezcla se virtid en agua y se extrajo con
eter etilico, lo cual resulté laborioso debido a la presencia del precipitado blanco que
se ha mencionado anteriormente. Al analizar la capa etérea mediante cromatografia de
capa fina, se observd la presencia de un producto que corria en forma similar a la
materia prima, lo cual hacia sospechar que la reaccién no se habia llevado a cabo. Esta
sospecha fue confirmada al comprobar que los especiros de LR. v RMN. del
producto eran idénticos a los del alcohol de partida. Se analizé también la capa acuosa
mediante cromatografia de capa fina, con el resultado de que no se observé ninguna
mancha en la cromatoplaca. Se pensé entonces que el precipitado blanco que se estaba
obteniendo después de adicionar el hidruro de sodio, podia ser la sal de sodio del
alcohol (41), la cual era insoluble en el medio reaccional. Se efectuéd un experimento
comparativo adicionando hidruro de sodio a un poco de metanol, observindose de
manera similar la aparicion de un precipitado blanco insoluble. Sin embargo, este
solido a diferencia del primero resultd ser soluble tanto en DMF como en metanol,
reflejando el comportamiento de solubilidad esperado para el metéxido de sodio.

En vista de estos resuitados se decidié cambiar de base y emplear sodio metélico a
fa temperatura de reflujo del THF', utilizando 8 equivalentes de alcohol por cada
equivalente de sodio. Pasadas 2 horas de reflujo, la mezcla de reaccién se enfrié a 0°C
vy se adiciond el cloruro de metoximetoxilo disuelto en THF. La reaccién se continud a
temperatura ambiente por 2 horas més y se analizé mediante cromatografia en capa
fina, no observandose mas que materia prima sin reaccionar. La temperatura se
incrementd hasta reflyjo, sin que pudiera observarse ningiin cambio en cromatoplaca.
Este experimento tenia el objetivo de observar cualitativamente si bajo estas
condiciones dristicas podia obtenerse la sal de sodio del alcohol (42), ya que la
relacién tan alta de alcohol a sodio descartaba ¢l uso de esta técnica con propésitos
preparativos. Al no poder identificar otro producto por cromatografia de capa fina, se
dedujo que la reaccién no habia procedido. Es posible que se hubiese formado de
nueva cuenta el precipitado insoluble que se obtuvo en la reaccién con el hidruro de
sodio, pero en una cantidad tan baja (tedricamente sélo habria reaccionado 1/8 de mol
del alcohol de partida) que no fue posible observarlo.

Finalmente, se decidi6 utilizar una cantidad estequiométrica de n-butillitio en THF
(tratando de evitar que compitiera la reaccién de metalacion del anillo de pirrol) para
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reacctonar con el alcohol. La adicion del n-butillitio se llevé a cabo a una temperatura
de 0°C bajo atmoésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se continué agitando y
entonces se adiciond la cantidad estequiométrica de cloruro de metoximetoxilo para
formar el éter correspondiente. Nuevamente se tuvo el problema de la formacién de
un precipitado insoluble en el medio que no pudo hacerse reaccionar con el cloruro de
metoximetoxilo.

Es posible que este precipitado haya sido €l alcoholato de (41) v que el mismo no
sea soluble en los disolventes orginicos comunes. No se intenté disolverlo en mezclas
de disolventes, lo cual podria haber constituido una buena alternativa.

La serie de experimentos mostrados en la tabla 2, agoté la existencia de 1-(2-
cianoetil-pirrol) de que se disponia en el laboratorio, sin que pudiera contarse con mag
materia prima de manera inmediata. Asi, se decidi6 sintetizar este compuesto en el
laboratorio mediante la siguiente ruta:

Esquema 14. Sintesis de 1-(2-cianoetil)-pirrol.

CN I
N Hz/\/ +
CH;CH,0 0 OCH,CH;

45 46

CHRCOOH [| ) jl
—_— N
110-120° C l\/
CN
39

En esta sintesis, se hacleron reaccionar cantidades equimolares de 2-
aminopropionitrile y 2.5-dietoxitetrahidrofurano en presencia de acido acético glacial.
La condensacién de estos dos compuestos produjo el pirrol deseado en 40% de
rendimiento, No obstante, la cantidad de 2,5-dietoxitetrahidrofurano existente en el
laboratorio no permitié la sintesis de mas de 7 g. del pirrol (40). Se considerd
entonces que era preferible esperar a la llegada de la materia prima y trabajar en otro
proyecto simultaneamente.

Asimismo, se ha pensado en modificar la estrategia de sintesis como lo muestra el
esquema 13.
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Esquema 15. Nueva estrategia de sintesis para la formacidn de hidroxidanaidal.

‘ ” . 1) HCl(gas), eter, 2h. I | o

N 2) H20, 60-70°, 2h N
e
39 40
il (1?
N [ CH3—~C—0~C—H
aBH, OH -
etanol N
41
7
| l %) C—H
O_ —_
N c—H BBY3 l N | OH
CH.Cl,
47 3

En esta nueva ruta se protegeria el alcohol (41) con anhidrido férmico acético'®, Se
menciona en la literatura que este tipo de substartos sufren una acilacién
intramolecular en el anillo de pirrol cuando se utiliza tribromure de boro como
catalizador'. Esto permitirfa obtener el hidroxidanaidal directamente a partir del
alcohol protegido (47), Hevandose a cabo la sintesis en cuatro pasos en vez de los seis
propuestos originalmente y se evitaria emplear al aleéxido de (41} como

intermediario.
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1.6 CONCLUSIONES.

El hidroxidanaidal no pudo obtenerse experimentalmente en el laboratorio
partiendo de 1-(2-cianoetil)-pirrol mediante 1a ruta que se muestra en el esquema 12
de la pagina 18. La proteccion del alcohol (41) no pudo lograrse con ninguna de las
diferentes condiciones de sintesis que se probaron. Se ha pensado que la reaccién no
procedi6 debido a un impedimento estérico para el ataque del alcohol (41) sobre la sal
de trietilamonio del metoximetoxilo. Otra explicacién que se ha aventurado es que
dicho alcohol no es lo suficientemente nucleofilico para reaccionar con el grupo
protector. Teniendo esto en mente se llevd a cabo la reaccién con la sal de sodio del
intermediario (41), sin embargo la reaccién tampoco procedi6 en estas condiciones
debido a la formacion de un precipitado blanco durante la sintesis. Se presume que
este precipitado es el alcolato de (41), que es insoluble en el medio de reaccidn.

Se ha propuesto una ruta alternativa para la sintesis de hidroxidanaidal, la cuai
se muestra en ¢l esquema 15 de la pagina 27. Dicha ruta sintética parece ser viable y
sc intentard en un futuro cercano. El paso critico en esta sintesis seria la conversidn
del éster (47) en el hidroxidanaidal.
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1.7. PARTE EXPERIMENTAL.
Sintesis de 2,3-dihidre-1H-pirrolizin-1-ona (40).

Una solucién de 11.5 g. (0.096 mol) de 1-(2- cianoetil)-pirrol en 75 ml. de éter
anhidro se enfrio en bafio de hielo, v entonces se le pasé una corriente de cloruro de
hidrogeno lentamente. Después de 2 h. aparece un sélido color naranja. El matraz se
tapo y se refrigerd toda la noche. El éter se decantd del solido y este dltimo se lavd
repetidas veces con éter, para finalmente remover las dltimas trazas de disolvente en
un rotavapor. El s¢lido amarillo cristalino resultante se disolvié en 100 ml de agua y
se calento durante 1 hora a 70-75°C. La disolucién se extrajo con 50 ml de benceno y
entonces se calentd por | hora mas. Después de dos extracciones de 50 ml de benceno
cada una, la fase orgénica se secé sobre sulfato de sodio anhidro. La eliminacién del
disolvente di¢ 4 g. de producto (34%) como un aceite claro el cual se purificé a través
de una columna de aldmina utilizando una mezcla cluyente compuesta por
hexano/acetato de etilo 90/10. El sélido purificado tuvo un p.f. de 55°C (lit. 54°C).

Sintesis de 2,3-dihidro-1H-pirrolizin-1-ol (41).

Una disolucién de 1.49 g. (12.3 mmol) de 2,3-dihidro-1H-pirrolizin-1-ona (40) en
20 ml de etanol absoluto se traté gota a gota y bajo agitacion con una disolucién de
borohidruro de sodio (0.25 g., 6.6. mmol) en hidroxido de sodio 2N (0.2 ml) diluida
con agua (3 ml). La agitacién se continué a temperatura ambiente vy la reaccion se
$igui¢ por desaparicién de absorcion en el ultravioleta. Después de 2.5 horas, el etanol
se-elimind bajo presién reducida y el residuo se diluyé con agua (10 ml), extrayéndose
posteriormente con 30 ml de éter etilico. El extracto se secd sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se evapord para dar el producto como un aceite amarillo claro
(1.39 g., 90%) el cual solidifica gradualmente, Este producto se purificé en columna
de alimina empleando una mezcla eluyente compuesta por hexano/acetato de etilo
90/10. .

Proteccién de 2,3-dihidro-1H-pirrolizin-1-0l (41) con cloruro de metoximetoxilo ¥
diisopropiletilamina,

Se disolvieron 0.5 £.(4.06 mmol) de 2,3-dikidro- 1H-pirrolizin-1-ol en 7.5 ml de
diclorometano. A la disolucién resultante se le adicionanaron 1.05 mi (097 g, 7.51
mmol) de diisopropiletilamina y 043 ml (046 g, 568 mmol) de
clorometitmetiléter a temperatura ambiente, agitandose la mezcla de reaccién por 18
horas a 25°C. Un anélisis de la mezcla de reaccién por cromatografia de capa fina no
mostré evidencia de otro compuesto que no fuera la materia prima. No cobstante, se
intentd aislar el producto, diluyendo la mezcla reaccionante con diclorometano y
lavandola con solucién de &cido clorhidrico al 10%, solucién de bicarbonato de sodio
saturada y finalmente con salmuera. Se secé la capa organica con sulfato de magnesio
y se evapor¢ el disolvente para dejar un aceite amarillo claro que fue purificado
mediante columna de alimina neutra utilizando una mezcla de hexano/acetato de etilo
80/10. Un analisis por IR. y RMN. del producto purificado mostré que se tenia
inicamente materia prima recuperada.
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Este experimento se repitié variando la temperatura de reaccion en 25, 35 v 45°C,
obteniéndose idénticos resultados. Posteriormente se efectué la misma serie de
reacciones utilizando tetrahidrofurano seco en vez de diclorometano como disolvente.

Proteccidn de 2,3-dihidro-1H-pirrolizin-1-ol (41) con clorure de meteximetoxilo y
diisopropiletilamina utilizando éter etilice como disolvente.

Se disolvieron 0.5 g. (4.06 mmol) de 2,3-dihidro-1H-pirrolizin-1-0l en 16 ml de
éter etilico. A la disolucion resultante se le adicionanaron 1.05 ml (0.97 g, 7.51
mmol) de diisopropiletilamina y 0.43 ml. {0.46 g., 5.68 mmol} de clorometilmetiléter
a temperatura ambiente, agitindose la mezela de reaccién por 18 horas a la
temperatura de reflujo del éter. La mezcla de reaccién se diluyd con éter etilico y se
trabajé de la misma manera que en el experimento anterior. Un analisis de IR. y
RMN. del producto purificado mostré inicamente la presencia de la materia prima de
partida.

Proteccién de 2,3-dihidro-1H-pirrelizin-1-of (41) con cloruro de metoximetoxilo,
mediante la formacién de su aleéxide con hidruro de sodio. Experimento 1.

Se equipo un matraz redondo de 3 bocas con agitacién magnética, un condensador
de reflujo y un embudo de adicidn. Se adicionaron 0.24 g. (6.09 .mmol} de una
dispersién al 57% de hidruro de sodio en aceite mineral, El sistema se purgé con
nitrégeno seco, v posteriormente se lavé la dispersion con 5 pequefias porciones de
hexano. Se adicionaron 4 ml de THF y 10 ml de DMF secos. El alcohol (41) se
disolvié en 10 ml de THF seco y se afiadid lentamente (por 15 minutos) a la mezcla
en agitacidn. La reaccidn se agité por 15 minutos mds a 25°C. El clorometilmetil éter
(0.46 g., 0.43 ml, 5.68 mmol) se disolvié en 1.2 ml de éter etilico y se adicioné
lentamente al sistema de reaccidn. La reaccidén se continué a temperatura ambiente y
se siguid por cromatografia en capa fina sin que pudiera observarse formacién alguna
de producto al cabo de 16 horas. Sin embargo se procedi6 a efectuar el aislamiento del
producto para lo cual [a mezcla de reaccidn se adicioné a 30 ml de agua. La capa
acuosa se separd y se extrajo 3 veces con éter etilico. Estas extracciones etéreas se
adicionaron a la capa organica y se lavaron 3 veces con hidréxido de sodio al 10%,
agua y cloruro de sodio saturado. La fase orgénica se secé con sulfato de magnesio v
se concentrd al vacfo. El producto crudo fue purificado en columna de aldmina
empleando una mezcla eluyente de hexano/acetato de etilo 80/20. El producto
purificado se analizé por IR. y RMN. comprobandose que se trataba de la materia
prima de partida.

Proteccion de 2,3-dihidro-1H-pirrolizin-1-ot (41) con clorure de metoximetoxilo,
mediante la formacién de su alcéxido con hidruro de sodio. Experimento 2,

Las condiciones de reaccidn para la formacidén del alcéxido fueron las mismas que
en el experimento 1. La temperatura de reaccién para la formacion del alcohol
protegido fue igual a la temperatura de ebullicidn del éter etilico. Después de 16 horas
de reaccion a esa temperatura, no se observo formacion alguna de producto mediante
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andlisis por cromatografia de capa fina (eluyente: hexano-acetato de etilo 80-20.
Reveiadores: yodo, luz u.v. y vainillina). Lo tinico que pudo recuperarse fue materia
prima sin reaccionar.

Proteccion de 2,3-dikidro-1H-pirrolizin-1-ol (41) con cloruro de metoximetoxilo,
mediante {a formacién de su alcéxido con hidruro de sodio. Experimento 3.

Las condiciones de reaccién para la formacién del alcoxido fueron las mismas que
en los experimentos 1 y 2. La temperatura de adicién del clorometilmetiléter al
alcoxido fue de 0°C y la temperatura de reaccion para la formacién dei alcohol
protegido fue de 25°C. Después de 16 horas de reaccién lo tnico que pudo recuperarse
fue materia prima sin reaccionar.

Proteccién de 2,3-dihidro-1H-pirrelizin-1-0l (41) con cloruro de metoximetoxilo,
mediante l2 formacién de su aleéxido con hidruro de sodio. Experimento 4.

Las condiciones de reaccién para la formacién del alcéxido fueron las mismas que
para los experimentos 1-3. La temperatura de adicién del clorometilmetiéter al
alcoxido fue de 0°C y la temperatura de reaccidn para la formacién del alcohol
protegido fue de la de ebullicién del éter etilico. Después de 16 horas de reaccion a
€sa temperatura, no se observé formacién de producto mediante anslisis por
cromatografia de capa fina. Sélo se recuperd materia prima sin reaccionar.

Proteccion de 2,3-dihidro-1H-pirrolizin-1-ol (41) con cloruro de metoximetoxilo,
mediante la formacién de su alcoxido con hidruro de sodio. Experimento 5.

Se equip6 un matraz bola de 3 bocas con agitacién magnética, un condensador de
reflujo y un embudo de adicién. Se adicionaron 0.24 g. (6.09 mmol) de una dispersién
al 57% de hidruro de sedio en aceite mineral. El sistema se purgé con nitrégeno seco,
y posteriormente se lavé la dispersién con 5 pequefias porciones de hexano. Se
adicionaron 4 ml de THF y 10 ml de DMF secos. El alcohol (41) se disolvié en 10 m]
de THF seco y se¢ aradié lentamente (por [5 minutos) a la mezcla en agjtacién. La
reaccén se agitd por 15 minutos més a 45°C. El clorometilmetil éter (0.46 g., 0.43 mi,
5.68 mmol) se disolvid en 1.2 ml de éter etilico y se adicioné lentamente a una
temperatura de 0°C al sistema de reaccién. La reaccién se continué a temperatura
ambiente y se siguié por cromatografia en capa fina sin que pudiera observarse
formacién alguna de producto al cabo de 16 horas, notandose inicamente la presencia
de materia prima,

Proteccion de 2,3-dihidre-1H-pirrolizin-1-oi (41) con cloruro de metoximetoxilo,
mediante {a forntacion de su aledxidoe con hidruro de sodio. Experimento 6.

Las condiciones de reaccion fueron las mismas que en el experimento 5 con la
tinica diferencia de que la temperatura de reaccién para la formacion del alcohol
protegido fue igual a la temperatura de reflujo del éter etilico. Al cabo de 16 horas no
se observo ninguna conversion de materfa prima en producto.

31



Proteccion de 2,3-dihidro-1H-pirrelizin-1-o] (41) con cloruro de metoximetoxilo,
mediante la formacion de su aleéxido con hidrure de sodio. Experimento 7.

Las condiciones de reaccion para la formacién del alcoxido y del alcohol protegido
fueron las mismas que en el experimento 1, con la finica diferencia de que se empled
THF como tnico disolvente. Después de 16 horas de reaccién no se observo
conversion de materia en producto mediante un analisis por cromatografia de capa
fina,

ESPECTRQSCOPIA,

a) 1-(2-cianoetil)-pirrol.

)

N 2
Z'K/CN
1

Resonancia magnérica proténicy

Se observa una sefial en 2.55 ppm (que intcgra para 2 protones),
correspondiente a los protones del metileno 1°, los cuales interaccionan con los
protones del metileno 2° para dar lugar a un triplete. A su vez los protones en 2’
interaccionan con los protones de 1’ y generan el triplete (que integra para 2 protones)
en 3.9 ppm. Los protones 3 vy 4 del pirrol se observan en 6.15 ppm (la sefial integra
para 2 protones), en tanto que los protones 2 v 5 se encuentran desplazados a mas bajo
campo ¥ se ubican en 6.65 ppm (la sefial integra para 2 protones), lo cual genera un
sisterna AATXX’.
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b) 2,3-dihidro-1H-pirrolizin-1-ona.

Espectr i infrarroj

Las bandas que se observan por encima de 3000 cm’, corresponden a
vibracion C-H de alargamiento de dobles ligaduras. La banda en 2920 em’
corresponde a vibracién C-H de alargamiento de grupos alquilo. La sefial en 1692
em’ corresponde a la vibracién de alargamiento C=0 de cetona insaturada.

roscopl, # nei Srica protoni

La sefial en 3.1 ppm integra para 2 protones y se observa como un triplete.
Esta sefial corresponde a los hidrdgenos del carbono 2 (a al carbono de carbonilo) los
cuales interaccionan con los protones del carbono 3. Los hidrégenos del carbono 3 se
observan como un triplete que se ubica en 4.3 ppm y que integra para 2 protones. A
mas bajo campo se encuentran las sefiales del sistema ABX del anillo de pirrol. La
sefial en 6.5 ppm corresponde al hidrégeno del carbono 6. El hidrégeno del carbono 7
da una sefial en 6.7 ppm y el hidrégeno del carbono 5 produce una seiial en 7.1 ppm.
Los desacoplamientos de las sefiales para los protones del anillo de pirrol se muestran
en el espectro.

¢) 2,3-dihidro-1H-pirrolizin-1-ol (41 ).

Espectroscapia de infrarrojo,

Se observa una banda ancha en 3256 cm™ correspondiente a la vibracién de
alargamiento O-H de un grupo oxhidrilo. Se observan también bandas cerca de 2890
em™ que corresponden a la vibracién de alargamiento C-H de grupos alquilicos
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Espectroscopia de resonancia magnética proténica,

La sefial de RMN'H en 2.1 ppm se observa como un singulete que integra
pata 1 protén y corresponde al hidrégeno del hidroxilo sobre el carbono 1. La sefial en
& 2.2-3.0 se observa como un multiplete que integra para 2 protones y corresponde 2
los hidrogenos del metileno en posicion 2 que no son magnéticamente equivalentes y
por lo tanto interaccionan entre si y con los protones del metileno en posicién 3. La
sefial en & 3.7-4.3 se observa como un multiplete que integra para 2 protones y
corresponde a los hidrogenos del metileno en posicién 3. La sefial en & 5.15 se
observa como un doble de dobles que integra para 1 hidrégeno y corresponde al
hidrégeno base del alcohol que se encuentra sobre el carbono 1 el cual interacciona
con los dos protones no equivalentes del metileno en posicién 2. La sefial en 6.1 se
observa como un doble de dobles que integra para | protén y corresponde al
hidrégeno del metino en posicion 6. La sefial en & 6.25 se observa como un doble de
dobles que integra para 1 protén y corresponde al hidrégeno del metino en posicién 7.
La sefial en § 6.65 se observa como un doble de dobles que integra para 1 protén y
comresponde al hidrégeno del metino en posicién 5. El desacoplamiento de las sefiales
del anitlo pirrélico se muestra en el espectro.
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2. SINTESIS DE NICOTINA
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2.1. OBJETIVOS.

a) Llevar a cabo la sintesis de la nicotina mediante una ruta novedosa,
b) Caracterizar fisicamente los intermediarios de reaceidn.
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2.2. RESUMEN.

Se intento la sintesis de la nicotina mediante 3 esrategas distintas las cuales se
€squematizan a continuacidn:

a) Primera ruta sintética.

OSi(CH3)s

1) (CH3)3SiCN N l [

NOCH0 ayipAa ]
N~ CN

CH3 3)|/\/<] é O

Q

4) DIBAL-H
5) NH,OH+HC|
N /
6)CH1COOH, H,/Pd/C |
CH3 \N

La sintesis estaba planeada para llevarse a cabo en 4 etapas ya que los pasos
{2) y (3) se pueden llevar a cabo en una sola operacion lo mismo que los pasos (4) y

(5).

b} Segunda ruta sintética.

! |]/\CN 1)LDA Uﬁj\

0
[
CHy 2) /\/(Oj CHs

3) DIBAL-H

CH=0
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CH=0

| ) 1) NH,OH-HCI
CH=0 CH;COOH N 7

2 B )
| )CH;COOH, Hy/Pd/C b

El paso clave en esta sintesis era lograr la alquilacién del 1-(metil)-2-cianoetil-
pirrol con el yodoacetal, pues el resto de las reacciones son conocidas.

¢) Tercera ruta sintética.

+
i N
CHs (|3H3
CH=0
DDIBAL-H || |
——rr
2)0, 1\|}
CH;
CH3;COOH, Hy/Pd/C N Z
. |
CH3 S
N

Esta ruta era la menos prometedora, pues la ozonélisis de la doble ligadura en
el primer intermediario puede dar lugar a la descomposicién del anillo de pitrol.
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2.3. INTRODUCCION,

La pindina es la estructura base de una seric de compuestos que son
importantes en el campo de la medicina, la agricultura y la quimica industrial. Por
ejemplo, el cloruro de I-cetilpiridinio es empleado como antiséptico, las sales
cuaternarias de 2,2’ y 4,4 bipiridilo son potentes herbicidas, la fenazopiridina es un
antiséptico, el acido nicotinico (producto de la degradacién de la nicotina) y sus
derivados son utilizados por todas las células en forma de amidas e incorporados en
coenzimas para llevar a cabo reacciones de oxido-reduccién, el 3-piridil carbinot
actia como un vasodilatador periférico, ete.

Debido a todo lo anterior, la piridina y sus derivados han sido objeto de
particular interés en el campo de la Sintesis Organica. La mayoria de los compuestos
complejos que contienen al anillo de piridina se obtienen por transformacioén de
piridinas mas simples. Sin embargo, los homélogos estructuralmente mas sencillos de
la piridina se preparan mediante ciclizacién de compuestos alifaticos. Llevando a cabo
un andlisis retrosintético sobre la estructura de la piridina se llega a la conclusidn de
que es necesario generar compuestos de tipo 1,5 dicarbonilico para ilevar a cabo esta
iltima transformacion,

N Rs Rj H
Rz/l& Rzllm-NHs

x ; ;
R N Rs R ll\l Rs

H
Rs R
H 3 H

Rz ’ I—R4 Rz _"R4
R s Rl TR

OH OH 0 0

Se han desarrollado muchas rutas de sintesis para la obtencion de piridinas de
Interés particular, aunque la ruta general mas conocida sigue siendo la sintesis de
Hantzch

El interés primordial del presente trabajo radicaba en la busqueda de nuevas
rutas para generar compuestos 1,5-dicarbonilicos que pudieran transformarse
eventualmente en productos de tipo piridinico e ilustrar el esquema sintético que se
desarroliara con la obtencién de una molécula de interés bioldgico como la nicotina.
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2.4. ANTECEDENTES.

El principal alcaloide del tabaco (nicotiana tabacum) es la S (-) nicotina. La
nicotina fue aislada en forma pura en 1828. La férmula molecular correcta, C,;H,.N,
fue determinada desde 1843.

Una sintesis moderna de nicotina efectuada por Nakane y Hutchinson®® comenzo
con la adicion del anion del éter metilico de la oxima de la 3-acetilpiridina (2) al
mono-S-oxido del dietiltioacetal de 1a cetena (3) para formar el éter metilico de Ia
oxima del mono-8-6xido de la 3-piridil - {3--bis-etiltio}-propilcetona (4). De acuerdo
con la conocida reduccion de metoximas a aminas primarias® y de sulféxidos a
tioéteres™ utilizando diborano, (4) dio el aminotioacetal (5) mediante reduccién con
exceso de diborano en THF. El 4cido formico fue lo suficientemente fuerte como para
efectuar la hidrélisis y ciclizacion interna de (5) para dar el intermediario (6} que
sufrio la reduccion de la imina®™ vy una subsecuente formilacién en el atomo de
nitrdgenoc para dar el derivado N-formilade de la nornicotina (7). La conversidon de
(7) en nicotina (1) se logrd mediante la metilacidn reductiva de Eschweiler-Clarke en
93% de rendimiento.
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Esquema 1.

N,OCH3
élj
i Xy CH,
o
N
2
LDA
+ _""""'_-*
THF
i
C
EsS” \ﬁ—-Et
0
3
NH,
SEt
F
>~ SEt
N
5

g HCO;H \N CHO

Una sintesis biomimética elegante hecha por Leete?
fue preparada in situ a partir de glutaraldehido vy amoniaco, la cual se hizo
reaccionar con acetato de N-metil-A' pirrolinio (9) en presencia de aire, dando
como resuitado la (+)-nicotina. Esta sintesis estaba basada ¢n la biogénesis propuesta
para el producto natural que se muestra en el esquema 2, donde el acido 1,4-

_HCHO
"HCOH
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1,4-dihidronicotinico (8) reacciona con la misma sal de iminio (9) para dar la nicotina
con pérdida de bidxido de carbono:

Esquema 2.

'E\/[/COOH

N \_/ ITI*' 2 | '
CH;
9

l
H
8

Una sintesis total de (+)-nornicotina, miosmina y nicotina publicada por Leete® hizo
uso del 3-piridincarboxaldehido (10) como material de partida (esquema 3). Una
adicién tipo Strecker de morfolina y cianuro de potasio permitié obtener el
aminonitrilo correspondiente (11) el cual se adicioné tipo Michael al acrilonitrilo para
dar el compuesto (12). La liberacién del grupo carbonilo produjo el cetonitrilo (13).
La reduccion del grupo nitrilo a la amina correspondiente seguida por una aminacion
reductiva intramolecular di6 lugar a la miosmina (14) y a la (+)-nornicotina (15) que
son interconvertibles. La nomicotina se metild selectivamente por formaldehido y
acido férmico y di6 lugar a la (+) nicotina. Ver esquema 3:
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Esquema 3.

0
CHO . [
Y 1) morfolina N

H,=CH—CN
1 HCIO, C_ZQILI_C_,.

P 2) KCN @éH_CN base
10 N/
11
O
ENj N ﬁ—CHz—CHZ-CEN
+ | O
| H30 P
| = (|3—CH2——CH2—CN — Ny
CN
N7 Ni 13
12 IH, Ni. 2H
-H20 l le,O 2
= N S
| = N
— H ‘
N P
N
Nor&i?:ot'ma HCOOH 14
HCHO Miosmina
= N
I
= CH
N 3

1
Nicotina
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2.5. DESCRIPCION Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS

En la mayoria de las sintesis de nicotina descritas en la literatura, se parte de
compuestos que ya poseen el anillo de piridina en su estructura y entonces se sintetiza
unicamente ¢l sistemna pirrélico. Se pensé entonces que seria interesante intentar la
estrategia opuesta, es decir, sintetizar el anillo de piridina, teniendo el anillo de pirrol
ya formado. La primera ruta sintética que se planted es la que se muestra en el
esquema 4,

Esguema 4.
| H “ | (I)SiMes 1) LDA .
N TCH=0 MezSICN N” TCH—CN  2) 1/\/<o:’
CHs CHj, O
16 17

@\Eﬂ‘k/(j 1) DIBAL-H

, 2)NH,OH HCI
CHs

18 19

CH;COOH

et 10
H,/Pd/C CH;
N

1

Se partiria de [-metil-2-aldehido-pirrol (16) y se haria reaccionar con cianuro de
trimetilsililo para dar el compuesto cianosililado (17). El protén o al nitrilo de (17) se
removeria por la base fuerte LDA para generar el ani6n correspondiente, el cual se
alquilaria con el acetal del 3-yodo propanal formando el intermediario (18). Este
lltimo intermediario se haria reaccionar primero con DIBAL-H el cual cumpliria dos
funciones: reducir al grupo nitrilo y regenerar la funcién aldehido. El compuesto 1,5
dicarbonilico que se formase se trataria in situ con NH,QH=HCl para dar lugar a la
formacién del anillo de piridina. Finalmente, la 3-(1-metil-pirril)-piridina (19) se



reduciria selectivamente en el anillo de pirrol empleando el sistema
hidrégeno/paladio/carbono y utilizando 4cido acético como disolvente®.

El producto (17) no pudo obtenerse en el laboratorio después de numerosos

intentos. Se ha pensado que el intermediario (16) puede encontrarse en resonancia
con la estructura (16)’ como se muestra a continuacion:

[I 1' - [\ :|=CH—0-
N

¥ “ch=0 '+
CH, CH,
(16) 16y

Esta estructura aumentard la densidad electrénica sobre el carbono del carbonilo,
ademas de situar una carga negativa cerca del punto de ataque del ion cianuro
{nucledfilo) también con carga negativa.

Se penso entonces en modificar la ruta sintética para la obtencién de nicotina
de acuerdo al siguiente esquema:
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Esquema 5.

20 21
CH-0
_ NH,OH-HCl
DIBAL—H L CH=0 —
E—— N CH;COOH
CHs
22

CH;COOH/H,/Pdi(C

Se haria reaccionar l-metil-2-cianoetil-pirrol (20) que es comercial, con LDA para
formar el anidn o al nitrilo correspondiente, el cual llevaria a cabo una substitucion
nucleofilica sobre el acetal del 3-bromo-propanal para generar el intermediario (21).
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Este intermediario se trataria con DIBAL-H, con lo cual se lograria la desproteccién
del grupo aldehido y la reduccién del nitrilo dando como resultado la obtencién del
compuesto 1,5 dicarbonilico (22). Se esperaba que al hacer reaccionar este dialdehido
con clorhidrato de hidroxilamina se obtendria la 3-(1-metil-pirril)-piridina (19). La
reduccién de este Gltimo intermediario empleando dcido acético, hidrégeno y paladio
sobre carbono daria lugar a la formacién de la nicotina {1).

El problema que se tuvo con esta sintesis fue la imposibilidad de alquilar ] 1-
2-cianoetil-pirrol con el acetal del 3-yodopropanal. Todas las veces que se intentd
llevar a cabo la reaccion se recuperd tmicamente materia prima. Se pensé que aunque
probablemente se estaba formando el carbanién, se tenia demasiado impedimento
estérico en el acetal como para llevar a cabo la reaccién. Una posible solucion a este
problema hubiera sido alquilar con el 3-bromo propanal gue presenta un grupo
saliente menos eficiente pero de menor volumen atémico. Sin embargo, no se
disponia de los reactantes necesarios para la fabricacién de dicho producto,

Con el objeto de venficar si se estaba formando el anién « al nitrilo del 1-2-
cianoetil-pirrol, se intentd alquilar este intermediario.con 4-bromo-1-buteno {ver
esquerna 6), obteniéndose el producto alquilado (24) en 80% de rendimiento.

Esguema 6,
CN
I N I ~ CN + Br/\/\ - INU/J\/\/
| .
(IjH3 CH,
20 23 24

(80%)

Basandose en este resultado se disefi¢ una ruta alternativa de sintesis que
partiera de la formacion de (24) para la obtencién de nicotina. Este esquema de
sintesis es el que se muestra en la siguiente pagina.
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Esquema 7.

| | CN
[ ] CN Br N X LDA | | =

+ —
l y
CH; ¢n,
20 23 24
CH=0
DDIBAL-H ||| NH,OH-HCI
™ CH=0 — >
2) 0, I\ll
CH;
22 19
CH;COOH, Hy/Pd/C N 2
- I
CHs; SN
N
1

Se partiria de l-metil-2-cianometil-pirrol (20) el cual se alquilariz con 4-
bromo-1-buteno {23} en presencia de diisopropitamiduro de litio (LDA) como base,
para generar el intermediario (24), que seria reducido con hidrure de
diisobutilaluminio y posteriormente sometido a una ozondlisis para formar el
dialdehido (22). Este dltimo se ciclizaria con clorhidrato de hidroxilamina para dar
lugar al 2-(3-piridil)-1-metil-pirrol (19) conocido como nicotrina , el cual se reduciria
al final para obtener la nicotina.

Experimentalmente, 1a alquilacién de (20) con 4-bromo-1-buteno dio un 80%
de rendimiento del producto puro. La obtencidn de nicotrina (19) a partir de (24), se
intenté  sin aislar el intermediario (22), llevando a cabo consecutivamente Ia
reduccidn con DIBAL-H, la ozondlisis y la ciclizacion con hidroxilaming Sin
embargo, un analisis del producto por RMN indicé Unicamente la presencia de
materia prima. Es posible que el anillo de pirrol haya sufrido descomposicién bajo las
condiciones empleadas en la ozondlisis, lo cual obligaria a buscar condiciones en las
cuales esto no ocurriera.
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2.6. CONCLUSIONES.

Se intentd fa sintesis de nicotina en 4 pasos partiendo de 1-metil-2-aldehido-
pirrol (16) como lo muestra ¢l esquema 4 de la pagina 44. Sin embargo, no se tuvo
éxito debido a que no se logrd lievar a cabo el primer paso de la sintesis que consistia
en alquilar a (16) con cianuro de trimetilsilito. Una posible explicacién a este hecho es
la posible contribucion de la estructura resonante (16”) mostrada en la pagina 45,que
le resta caracter electrofilico al carbono de carbonilo de 1a molécula

Se planted entonces otro esquema sintético en el que se partiria de 1-metit-2-
cianoetil-pirrol (20). No pudo tampoco ilevarse a cabo el primer paso de la ruta
sintética consistente en la alquilacidn de el anion de (20) con el acetal del 3-yodo-
propanal. Se ha pensado que existe un impedimento estérico para el ataque
nucleofilico del anién sobre el derivado halogenado.

Para probar la hipétesis anterior se probd la alquilacién de (20) con 4-bromo-
1-buteno. Se tuvo éxito en dicha alquilacidn, lo cual llevé al planteamiento de la ruta
sintética que se muestra en el esquema 5 de la pégina 46. Se tuvo poco tiempo para
explorar esta sintesis, sin embargo, con los pocos intentos que se llevaron a cabo no
pudo obtenerse el compuesto deseado muy probablemente debido a que el anillo de
pirrol se descompuse bajo las condiciones de 1a reaccion de ozondlisis.

Como trabajo futuro, valdria la pena intentar nuevamente la sintesis de la
nicotina utilizando la ruta sintética del esquema 5 (pagina 46), pero empleando el
acetal de 3-bromo propanal. El grupo saliente no es tan eficiente como el yodo, pero
posee un volimen atdmico menor, lo cual posiblemente ayude a disminuir el
impedimento estérico para el ataque del anién del [-metil-2-cianoetil-pirrol sobre este
substrato.

Eﬂlﬂ.‘mugm
MR B U muox
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2.7. PARTE EXPERIMENTAL

Cianosililacién de 1-metil-2-aldehido-pirrol. Procedimiento 1.

El 1-metil-2-aldehido-pirrol {0.545g, 5 mmol} se adicioné a una suspensién
agitada magnéticamente de KCN (0.97 g, 15 mmol) en 2 mi de disolvente, cianuro de
trimetilsilifo (1.06 ml, 8 mmol) y yoduro de cinc (3 mg). La mezcla se reflujé
suavemente y se siguid por cromatografia de capa fina, empleando placas de silice y
hexano/acetato de etilo 90/10 como sistema eluyente. Al finalizar, la mezcla de
reaccion se filtrd, el residuo se lavé con disolvente seco, y los filtrados combinados se
concentraron al vacio. En el caso en que se empled DMF como disolvente, los
filtrados se diluyeron primero con pentano (7.5 ml) y se lavaron con porciones de
bicarbonato de sodio al 5% frio {3x7.5), los lavados combinados se extrajeron con
pentano (7.5 ml) y las capas combinadas de pentano se secaron {con sulfato de
magnesio} y se concentraron.

El producto se purificé por cromatografia en columna de alimina empleando
hexano/acetato de etilo 90/10 como eluyente,

Los disolventes y condiciones empleadas en los diferentes experimentos se
muestran en la tabla L.

TABLAT,
Disolvente Temperatura Resultado
Diclorometano Reflujo Se recupera materia prima
THF Reflujo Se recupera materia prima
Cloroformo Reflujo Se recupera materia prima
Dimetilformamida Reflujo Se recupera materia prima

Cianosililacién de 1-metil-2-aldehido-pirrol. Procedimiento 2.

En un matraz redondo de 2 bocas equipado con agitacion magnética y entrada
para nitrogeno, se adicionaron 0.545 g. (5 mmol) de 1-metil-2-aldehido-pirrol
disueltos en 3 mi. de disolvente. Se agregaron 50 mg de 18-corona-6 y 50 mg de
cianuro de potasio. Lentamente y bajo atmésfera de nitrégeno se afladiero 0.8 ml (6
mmol) de cianuro de trimetilsililo. Ei avance de la reaccién se siguié por
cromatografia en capa fina empleando hexano/acetato de etilo 90/10 cOmo sistema
eluyente. Los reveladores utilizados fueron yodo y solucién de vainillina.

Esta reaccion se repiti6 varias veces bajo diferentes condiciones de reaccion
las cuales se muestran en la tabla 2.
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TABLA IL
Condiciones de reaccion para la cianosililacién de 1-metil-2-aldehido-pirrol

Disolvente Temperatura Resultado
Diclorometano 25° Se recupera materia prima.
Diclorometano reflujo Se recupera materia prima

THF 25° Se recupera materia prima

THF Reflujo Se recupera materia prima
Cloroformo 25° Se recupera materia prima.
Cloroformo Reflujo Se recupera materia prima
Dimetilformamida 25° Se recupera materia prima
Dimetilformamida Reflujo Se recupera materia prima

Se repitid esta misma serie de reacciones empleando 2 equivalentes de cianuro

de trimetilsilile en vez de los 1.2 originales. Los resultados que se obtuvieron fueron
idénticos.

Alquilacién de 1-metil-2-cianoetil-pirrol (20) con el etilenacetal dei 3-yodo-
prepanal.

A 467 mg (0.60 ml, 4.62 mmol) de diisopropilamina en THF anhidro se
adicronaron 1.85 ml (4.62 mmol) de n-butil litio 2.5 M en hexano bajo atmosfera de
nitrégeno y a una temperatura de —78°C. La solucidn se agitd por el tiempo indicado
en la tabla 3. A continuacidn se introdujeron 0.51 g (0.5 ml, 4.2 mmol) de 1-metil-2-
cianoetil pirrol disueltos en 0.5 ml de THF y la solucién se agité por el tiempo
indicade en la tabla. Posteriormente se adictono Ig (1 ml, 4.2 mmol) del acetal del
3- yodo- propanal a -78°C. El producto se agité a esa temperatura por el tiempo
indicado en la tabla y otro tiempo mds (indicado en la tabla) a temperatura ambiente.
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TABLAIIL

b DA Cmin tomion (min) bl 28 iy Y eaccr noras ) Resultado

i0 5 60 l Se recupera
tnicamente materia
prima

15 5 60 t Se recupera
nicamente materia
prima

20 5 60 1 Se recupera
Unicamente materia
prima

10 10 60 l Se recupera
anicamente materia
prima

10 15 60 1 Se recupera
unicamente materia
prima

10 5 60 24 Se recupera
unicamente materia
prima

(0 10 60 24 Se recupera
Gnicamente materia
prima

10 i5 60 24 Se recupera
lnicamente materia
prima

10 5 120 1 Se recupera
Unicamente materia
prima

o 5 120 24 Se recupera
lnicamente materia
prima

Abreviaturas:

t,pa = tiempo requerido para la formacion det LDA,

tpen = tiempo requerido para la formacion del anién del pirrol.
tyqase = 11€mpo de la reaccidn de alquitacidn a -78°C.

teaee = tiempo de reacci16n a temperatura ambiente (25°C)

Cada una de las reacciones anteriormente citadas se realizé por duplicado, Se lievd a
cabo una serie de reacciones similares empleando el acetal del 3-yodo-propanal sin
éxito.
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Alquilacién de 1-metil-2-cianoetil-pirrol (20) con 4-bromo-1-buteno (23).

Se disolvieron 1.39 g (1.8 ml, 13.75 mmol) de diisopropilamina en THF
anhidro a —78°C bajo atmésfera de nitrogeno. Posteriormente se adicionaron 5.5 mj
(13.75 mmol) de n-butil litio 2.5 M en hexano. La solucion se agité por 15 minutos a
€sa temperatura. Se introdujeron 1.5 g (1.45 ml, 12.5 mmol) de I1-metjl-2-
ctanoetilpirrol disueltos en THF y la mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos a
—78°C. Enseguida se adicionaron 1.69 g (1.23 ml, 12.5 mmol) de 4-bromo-1-buteno,
Se agito | hora a -78°C y después se dejo 24 horas a temperatura ambiente. Al final,
se diluyd fa mezcla de reaccién con agua y se realizaron 3 extraciones de 15 ml. de
acetato de etilo. Los extractos se secaron con sulfato de magnesio y se evaporaron en
un rotavapor. El producto crudo se purificé con alimina basica empleando
hexano/acetato de etilo 80/20. El producto se obtuvo como un aceite de color amarillo
palido en 80% de rendimiento

Conversion de (24) en (19).

A un matraz de 2 bocas de 50 ml equipado con agitacion magnética y sistema
de gas inerte, se adicion6 1 g de (24) (5.7 mmol) disuelto en tolueno. El matraz se
enfrié a 0°C y entonces se adicionaron 3.8 ml de DIBAL-H 1.5 M en tolueno bajo
atmésfera de nitrogeno. Se permitié a la reaccién alcanzar la temperatura ambiente y
se continud agitando durante 8 horas mas al cabo de las cuales se observé conversién
de materia prima en producto mediante comparacién en cromatoplaca de vidrio
recubierta con gel de silice (sistema eluyente: hexanofacetato de etilo 80/20). Al
término de la reaccion, se adicioné una solucion de HCl 2N gota a gota hasta
disolucién de las sales de aluminio. La mezcla se diluy6 con 7 ml de agua destilada y
se extrajo con éter. La fase orgénica se lavé con tres porciones de 5 ml de solucién de
bicarbonato de sodio al 10%. Finalmente, el éter se ¢vaporo en un rotavapor v el
producto crudo se someti6 a la reaccién de ozondlisis.

La reaccion de ozondlisis se llevé a cabo en un matraz seco apropiado para
burbujear ozono. El producto crudo de la reaccién anterior se disolvio en 30 mi de
diclorometano. La solucién se enfrié a —78°C y se burbujed ozono durante 2 minutos.
Pasado este tiempo, se burbujed oxigeno durante 15 minutos para eliminar el ozono
residual y después nitrégeno por otros 15 minutos. Se adicionaron a continuacion 1.6
ml (11.4 mmol) de trietilamnina a ~78°C y se continué burbujeando nitrégeno por 15
minutos al cabo de los cuales se dio por finalizada la reaccién. Un andlisis del
producto por cromatografia de capa fina (sistema eluyente: hexano/acetato de etilo
80/20) reveld una serie de puntos con distintos Rf, uno de los cuales revelaba
fuertemente en ultravioleta.

El producto crudo de la reaccién de ozondlisis se disolvié en metanol (20 mb
en un mattaz de dos bocas equipado con condensador de reflujo y sistema de gas
inerte. A continuacion se adicionaron 1.4 g de clorhidrato de hidroxilamina (20.3
mmol). La solucién se reflujo bajo atmdsfera de nitrégeno por cinco horas. Al
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finalizar este tiempo la mezcla se enfrig y el metanol se evaporé bajo presién
reducida. El producto se analizé por cromatografia de capa fina observandose una
serie de puntos con distintos Rf a lo largo de la cromatoplaca, uno de los caules
revelaba fuertemente con Iuz ultarvioleta. Pensando que este punto podria estar
revelando la presencia de la piriding se separd la mezcla mediante cromatografia de
capa fina preparativa (utilizando aliimina y una mezcla de hexano/acetato de etilo
90/10 como sistema eluyente) para separar dicha fraccion de la mezcla de reaccion. E)
producto asi obtenido se mandé analizar por resonancia magnética proténica. Sin
embargo, no se observaron las sefiales tipicas de la piridina en el espectro, ¢l cual
unicamente muestra que se recuperd materia prima sin reaccionar.

’

ESPECTR A

a) Alquilacidn de 1-metil-2-cianoetil-pirrot
Analisis de sefiales:

& 3 CN

La sefial de RMN'H en § 1.9-2.5, se observa como un multiplete que integra para 4
protones y corresponde a los 4 hidrégenos de los metilenos en las posiciones 3y 4. La
sefial en & 3.6 ppm se observa como un singulete que integra para 3 protones y
corresponde a los 3 hidrégenos del metilo que se encuentra sobre el nitrégeno del
pirrol en Ia posicidn 1. La sefial en § 3.75 ppm se observa como un triplete que
integra para | protén y corresponde al hidrégeno base del nitrilo que se encuentra
sobre el carbono de la posicién 5 el cual interacciona con los protones del metileno en
posicidn 4. La sefial en 8 4.90-5.25 se observa como un multiplete que integra para 2
protones y corresponde a los hidrégenos del metileno en la posicion I que
interaccionan con el hidrégeno del metino en posicién 2 y con los hidrégenos del
metileno en posicién 3. La sefial no aparece nitida en el espectro y por lo tanto no
pudo llevarse a cabo el andlisis de desacoplamiento. La sefial en 8 5.5-6.0 ppm integra
para | protén y corresponde al hidrogeno del metino en posicién 2. El
desacoplamiento de la sefial por interaccion de este protén con los hidrégenos en el
carbono | y en el carbono 3 se muestra en ef espectro. Las dos sefiales del sistema
AA’ XX del sistema pirrélico se observan a bajo campo. La sefial en 6.05 ppm
integra para 2 protones y corresponde a los hidrogenos en 3’ y 4", La sefial en 6.65
ppm integra para 1 protén y corresponde al hidrogeno de la posicién 5°.
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