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Albert Einstein (1879-1955).
In Memoriam.

“El mayor triunfo no consiste en no caer jamas
sinc en levantarse cada vez que uno cae.”
Vincent Lombardi.

... years of my life and still
I'm trying to get up that great big hill
of hope
for a destination...
L. Perry

... Recuerda
que detras de las nubes
hay un cielo claro
cargado de luz;
que siempre contaras
conmigo...
G. Travifio

... " in your eyes,
the love you hide away.
You can®t disguise
The things you feel, that things
You say ...
P. Collins

“ Que Dios salve a las Bandas”
Banda Bostik



El barco azul.

Mi voz
desafinada suena ya
y mi guitarra la acompaiia
en este viejo barco azul
donde cantaria un blues
Venimos
a esta vida un momento
a ser parte de una historia
que Dios describi6 en el cielo
v en donde al fin no lo sabemos
en este vigjo barco azul
Me voy
pues la muerte vino a verme
y yo también la afrontare
si ya se que he pecado
y al infierno quizds me ire
en este viejo barco azul
donde cantare mi blues
Mis notas
ya suenan tan inquietas
como queriendo ya gritar
y mi corazén no late
en este viejo barco azul
donde el viento huele a tumba
también a huesos sin sabor
y solamente digo adids
Si una lagrima veo en tus ojos
€Spero que sea por amor
y no por lastima a falsedad
por compromiso hipocresfa
pues yo te dejo mi cancién
y solamente digo adids
en este viejo barco azul
Solamente digo adios
Solamente digo adi6s

A.Lira



INTRODUCCION.
El comportamiento de ta mariposa durante el corejo previo al acto de la
copulacién llamé la atencion de la biologia, poco desarrollada en este campo. La
mariposa tiene unas alas que exhiben a menudo de brillantes colores. El color y
tono de Jos dibujos, desempefian un papel clave en el reconocimients y cortejo de
fa pareja. Ademas poseen unas antenas muy plumosas donde segregah una
poderosa sefial quimica ltamada feromona, sustancia olorosa que afecta la
conducta de los insectos y animales y la cual tiene funcidn para traer al macho
desdes grandes distancias y llevar a cabo la copulacidn. Hasta hace algunos afios
en Ia literatura no se habian reportado estudios sobre {a naturaleza quimica de las
secreciones de estas antenas.
La feromona esta presente en todos los seres vivos y probablemente sea la
comunicacién mas antigua entre los insectos y animales. Algunas especies la
usan con fines de reproduccion.
La feromona de la mariposa Monarca tiene dentro de su estructura un pirrol, el
cual es un compueste heterociclico aromatico de gran uiilidad en sintesis
organica. Es parte fundamental en sistemas fisiologicos de animales y humanos,
de utilidad en sintesis de farmacos y polimeros.
Se propuso como investigacion la sintesis de los intermediarios para obtener el
1-cianoetil-3-metilpirrol, de [a 2,3-dihidro-7-metil-1H-pirrolizidin-1-ona a partir de 3-
metilpirrol. La ruta inicial utiliza como materia prima bromuro de etilo y cianuro de
sodic para obtener el propionitrilo, por medio de una reaccidn de sustitucién

nucleofilica bimolecular (Sy2).
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Al hacer reaccionar el propionitrilo con el dietitacetal del bromo acetaldehido para
Hevar a cabo una reaccion de alquilacion. A través de una reduccion con DIBAL-H,
se obtiene el compuesto 1,4-dicarbonilico, ef cual corresponde al monoacetal del
a-metilsuccinaldehido.

Por ofra parte, se realizd una segunda sintesis, la cual utifiza como materia prima
el p-aminopropionitrilo, que se obtuvo a partir del hidréxido de amonio y
acritonitrifo. En condiciones de la reaccion de Paal Knorr se hacen reaccionar el
monoacetal del a-metilsuccinaldehido y el B-aminopropionitrilo, para obtener el 1-
cianoetil-3-metilpirrol.

Todos los compuestos fueron identificados con base en sus propiedades
espectrascopicas en el Infrarrojo y Resonancia Magnética Nuclear (RMN-'H).

La ruta inicial se tuvo gue cambiar, debido a que presento bajos rendimientos y
problemas experimentales en la parte de alquilacién. En la segunda ruta sintética
se hizo reaccionar la acroleina con cloruro de trimetilsilicio y con yoduro de
potasio, para obtener el 2-(-2-yodoetil)-1,3-dioxolano con DIBAL-H se redujo el
grupo ciano al aldehido correspondiente y bajo condiciones de reaccion de Paal
Knorr in situ con el p-aminopropionitrilo se obtuvo el 1-cianoetil-3-metilpirrol con
rendimiento aceptable.

Con la obtencion del 1-cianoetil-3-metilpirrol se cumplio el objetive y ademas que
se demostré que se puede obtener en el laboratorio un compuesto sintetizado en

la naturaleza.
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1. ANTECEDENTES

1.1 FEROMONAS,

Con el descubrimiento del Bombikol (1), el cual es una feromona del gusano de
seda Bombyx meri, Karlon y Luuscher! acufiaran la propia palabra feromona, del
griego pherim de transmitir y iormona de excitar. Las feromonas constituyen un
lenguaje quimico de comunicacién y estas son segregadas al exterior por un
individuo y recibidas por un segundo individuo de la misma especie, para propiciar
una reaccion especifica. Por ejemplo, para definir un comportamiento o bien

responder ante un cambio en el medio ambiente, dando lugar asi a un proceso

evolutivo. H

OH

()
ESQUEMA 1

La feromona actiia como un atrayente sexual de larvas y mariposas. Es producida
por ja hembra de la especie, por medio de una glandula localizada en la parte
abdominal para atraer al macho, el cual la detecta por medio de sus antenas, aun
a grandes distancias. Esta feromana excita al macho para que se de el acto de la

copulacidon y de esta manera ocurre la reproduccion de ia especie.

Uno de los primeros estudios sobre las feromonas de la mariposa tropical
Licorea Ceres Cramer, fue realizado por J. Meinwald y C. Meinwald,? quienes
estudiaron a los machos de esta especie, los cuales poseen unos Organos
retractiles llamados cominmente antenas. Estos Gitimos, juegan un papel
importante en el cortejo sexual y estan relacionados con la reproduccion. Los
investigadores ya citados, aislaron y caracterizaron la 2,3-dihidro-7-metil-1H-

pirrolizidin-1-ona (2).
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ESQUEMA 2

En 1974, J.Meinwald y C.J. Boriack3 aislaron y caracterizaron la feromona en la
especie de la mariposa Danaid (Amauris y Danaus). Estos investigadores
encontraron que la feromona actda como un afradisiaco, el cual tiene dentro de
su estructura un grupo funcional cetona. Asi mismo se determind que las antenas

son electrofisioldgicamente sensitivas a dicha cetona.

A continuacién se explicaran en forma breve las reacciones electrofilicas del pirrol,
con N-bromosuccinimida y N-clorosuccinimida, asi como los métodos de obtencién

para pirroles, como por ejemplo la sintesis de Paal Knorr.

1.2 SUSTITUCION ELECTROFILICA AROMATICA EN EL ANILLO DEL
PIRROL.

bna de las reacciones clasicas en quimica organica son las reacciones
electrofilicas con N-bromosuccinimida (NBS) y N-clorosuccinimida (NCS). Para
este trabajo de investigacién Gilow y Burton® realizaron experimentos con pirrol,
metilpirrol y bencilpirrol, en donde se variaron fas cantidades de moles en la

sustificion, asi como los disolventes.

En la tabla (1) se muestran los resultados obtenidos, en donde se observa que hay
variacion en los porcentajes de las sustituciones con N-bromosuccinimida {(NBS) y
N-clorosuccinimida (NCS). Esto es debido a que la N-bromosuccinimida es mas
selectiva, y que los porcentajes aumentan solo en fas posiciones adecuadas para
que ocurra la reaccidn de sustitucion. En seguida se dan ejemplos de reacciones

electrofilicas:
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ESQUEMA 6

El pirrol sufre principalmente la reaccién de sustitucion electrofilica en la pesicion o
(2). Ante esto, muchos investigadores realizaron estudios para obtener pirroles
sustituidos en la posicion B (3), desarrollandose tres métodos para lograr dicha

susfitucion:

a) la ufilizacién de un grupo removible desactivante en la posicion 2

(usualmente acilo) para que el electrofilo entre en [a posicion §;
b) por una isomerizacion acida para preparar faciimente p-isémeros y

c)} una sustitucion directa del N-(fenilsulfonil)pirrol con ciertos electrdfilos .

1.3.-SINTESIS DIRIGIDAS POR UN SUSTITUYENTE REMOVIBLE Y
DESACTIVANTE EN LA POSICION 2 DEL ANILLO DEL PIRROL.

Como ya se comento, en el anillo del pirrol los electrofilos atacan preferentemente
en la posicién C-2 (B) el pirrol (13), por lo que una sustitucién electrofilica posterior
produce una mezcla de pirroles. Si el grupo presente es un grupo electroatractor,
predomina por lo regular el isémero 2,4-disustituido sobre el 2,5-disustituido. El
grupo presente en C-2, debe transformarse con facilidad en un &cido carboxilico, o
bien al aldehido correspondiente, ya que el paso final de la sintesis consiste en la
remocion del grupo orientador por medio de una reaccién de descarboxilacion. Lo
anterior esta limitado a los susfituyentes gue deben ser buenos grupos removibles,
como lo son el acido carboxilico, el éster, el ciano, el formilo, el acetilo y el
tricloroacetilo. En particular, los grupos cianos, tricloroacetilo y los derivados de las
sales de azafulvinio, conducen a [os resultados mas satisfactorios. Por ejemplo, el

3-acefilpirrol (15) se obtiene a partir del acido 2-pirrolcarboxiiico (13) con un



rendimiento del 80% vy e! 3-formilpirrol (18) a partir del acido 4-formil-2-
pirrolcarboxilico {(16) con un rendimiento del 76% °.

0
HO [\ + crcoc) DAL, CH,
| CH,Cl,
0 H 2) Calor |
H
(13) (14) s
o 0
H . . H
/ \ H , CH;CH;NH, -Qundlina =/ \
I 170°C N
n O 1’{
(16) (17 18
ESQUEMA 7

1.4 SINTESIS DE PIRROLES CON BASE AL ANALISIS RETROSINTETICO.

Para llevar a cabo Ia sinfesis de pirroles, se cuentan con diferentes métodos, los
cuales hacen uso de un buen grupo saliente como por ejemplo el agua, para lograr
ta aromatizacién del anillo heterociclico. La formacion del anillo del pirrol, también
se ha llevado a cabo haciendo uso de reacciones de cicloadicion.

Para racionalizar las diferentes rutas sintéticas para obtener pirroles, se utiliza una
clasificacion, la cual hace uso de un nimero romano y se identifica con una letra

que indica los enlaces formados en la construccion del anillo®.

Iy

N2
I
H




1.4.1 FORMAGION DEL ENLACE a ENTRE LOS ATOMOS NITROGENO-

CARBONO (2).

Ia

En este tipo de aproximacién sintética, la materia prima ya contiene todos los

atomos que van a formar el anillo heterociclico.

Como un ejemplo de esta aproximacién se encuentran [as ciclizaciones reductivas,
en las cuales el intermediario tiene dentro de su estructura un grupo funcional que
por reduccién da fugar a un grupo amino, en el cual el nitrégeno, que actla como

nucledfilo sobre el grupo carbonilo, forma el anillo heterociclico.

H 1) LiAlH, R
2) AC;,O / \
R—C—CH,;CH(OMe), :;;H*—>
C=N |
H
(19) (20)

ESQUEMA 8
El uso de iones metalicos™, particularmente paladio, induce fa adicion nucleofilica
a enlaces muiltiples, por ejempio en el alcohal a-aminometilpropargitico (21), para
formar el pirrol correspondiente (22). Asi, cuando a una solucién de cloruro de
paladio (PdCL) en acetonitrilo se le adiciona el 3-aminometil-4-undecin-3-ol {21) °,
y la solucién se calienta a reflujo por 3 horas, se obtiene el 4-efil-2-hexilpirrol (22)

con un rendimiento del 84 %.

OH Et
PdCl
Et—C— C=CCHpy g 2>
sH1°CHLON / \
CH,NH, | CoHlu
H
21 23]
ESQUEMA 9



1.4.2 FORMACION DEL ENLACE b ENTRE LOS ATOMOS CARBONO (2)-
CARBONO (3).

()

N

Ib

Cuando la formacién del anillo ocurre por formacion de un enlace entre los

carbonos 2 y 3, se presenta un método para obtener pirroles altamente
sustituidos En esta sintesis se lleva a cabo una condensacion alddlica y la
aromatizacion ocurre a través de una descarboxilacién. Por ejemplo, cuando se
hace reaccionar el o-amino malonato de dietilo (23) con el acetoacetaio de
terbutilo (24}, se obtiene la enamina correspondiente (25), la cual se hace
reaccionar con cloruro de acetilo en cloroformo para dar la amida vinilaga (26).
Cuando se hace reaccionar la amida {26) con acetato de zinc y polvo de zinc en
acido acético glaciat con calentamiento a reflujo por 20 minutos, se obtiene el 2,4-
dimetil-2-etoxicarbonil-4-terbutoxicarbonil pirral® (27) con un rendimiento de 31 %.

0
0
HC00C, H ot HsC,00Q H
o Nom, — < I ot
HsCy0 NH. /
<G o HsC,00C \1;1
H
23 24) 25) P
v
CH;C\CI
CH
./ 0

0
H3C HsC00G A o+
2 A + _ J° |
N In{OAc), Hsc;00C N “CHs
(1] I-iI AcOH H

@n (26)

ESQUEMA 10
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1.4.3 FORMACION DEL ENLACE ¢ ENTRE LOS ATOMOS CARBONO (3)-

CARBONO (4).
@

A través de esta aproximacian se obfienen los pirroles correspondientes por medio

de reacciones de ciclizacién, en donde estan involucrados los dtomos de carbono
3y 4. La adicién nucleofifica intramolecular en nitrilos es una reaccion comun para
formar anillos heterociclicos con sustituyentes amino. A través de las reacciones
intramoleculares de los enaminonitrilos'"*, se pueden obtener 3-aminopirroles-2-
carboxamidas, haciendo uso de una reaccion de adicion intramolecular de la
enamina al grupo ciano. Por ejemplo, fa enamina (30} se prepara a través de la
condensacién del acetoacetato de etilo (28) con la N-metil a-aminocianoacetamida
{29} en presencia de etéxido de sodio en etanol, para que a través de una
reaccién condensacion inframolecutar sobre la enamina (30) se forme el 3-amino-
4-etoxicarbonil-2-metitaminocarbenil-8-metilpirrol (31) con un rendimiento del 75%.

COO0CH; Ili o
< NaOEt _ g§
CH  +Ne—e—C Son " NHCH,
COCH, N, N—CHs
H
28 (v3)] (30)
EtO,C NH,
H,Clmicomcns
G

ESQUEMA 11
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1.4.4 FORMACION DE LOS ENLACES a y a° ENTRE LOS ATOMOS
NITROGENO-CARBONO (2) Y NITROGENO-CARBONO (5).

[

\“ "l
N
Hae

Para obtener piroles a través de la formacién de los enlaces a y a’ entre los
atomos Nitrégeno-Carbono (2) y Nitrégeno-Carbono (5), se lleva a cabo la

reaccion de Paal-Knorr.
1.4.4.1 SINTESIS DE PAAL-KNORR.

Cuando los compuestos 1,4-dicarbonilicos se hacen reaccionar con amoniace (o
una amina primaria), se llevan a cabo dos reacciones de adicion del nitrégeno
nucleofilico sobre los dos grupos carbonilicos (centros electrofilicos), seguidos de
reacciones de deshidratacién, para obtener el pirrol correspondiente. Esta

reaccion se conoce como la sintasis de Paal-Knorr.

En general el compuesto 1,4-dicarbonilico se calienta con la amina primaria en
presencia de un alcohol (o dimetiiformamida (DMF)), para obtener el pirrol
correspondiente. Por ejemplo, cuando se emplea el cloruro de titanio {IV) como
catalizador, en la reaccién de la 2,5-hexadiona (32) y la f-butilamina (33), a una
temperatura menor de 0°C, bajo atmésfera de nitrégeno, se obtiene el 1-t-butil-2,5-

dimetilpirrol (34)* con un rendimiento del 40%.

0
M + (CH;):,CNH;liqi—b / \
CeHg
Q H; I CH3
C(CH3),
(32) (33) (34)
ESQUEMA 12



En 1985 Katritzky y Yousaf™ reportaron una serie de experimentos para
demostrar cual es el mecanismo de reaccién para la sintesis de Paal Knorr,
haciendo uso de andlisis espectroscapicos de RMN-H', RMN-"*C y RMN-"N.

Diversas aminas fueron mezcladas con [a acetonilacetona (38) en una proporcién
1:1, en cloroformo deuterado, y el curso de la reaccion fue seguido por

espectroscopla RMN-C13, Los productos fueron aislados y caracterizados.

En la primera etapa se observd un ataque nucleofilico intermolecular para obtener
el intermediario carbinolamina (37), el cual sufre una deshidratacion para flegar a
la imina (39), la cual es el producto termodindamico. Al llevar a cabo la reaccion,
se observan las sefiales que dan evidencia de fa formacién de los intermediarios
(37) ¥ {39), pero no para el (38), que es la 2 5-dihidroxipirrolidina (amino alcohol).
La imina se identifico por el carbon sp2 y el nitrégeno sp2, mientras que la
pirrolidina (38) no los posee. En el siguiente paso hay un ataque nucleofilico
intramolecular para pasar de! intermediario (40) al (41). Este paso no es detectado
por sufrir una deshidratacion, para llegar al compuesto aromatico rapidamente.

NHCH;Ph
O 3 — X
~OH
(36) 37

33

H
HO H
e UV o G 8
SONT O

(49) 39) CI,Ph

l (38)

SN N
HO ) )
CH,Ph CHyPh
(41) 42

ESQUEMA 13
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1.4.4.41 HIDROFORMILACION DE ACEYALES DE ALDEHIDOS «a.p-
INSATURADOS SUSTITUIDOS EN LA POSICION 2.

A traves de una reaccion de hidroformilacién, los aldehidos a,p-insaturados en la
posicién 2, se hacen reaccionar con monoxido de carbono en presencia de
hidrégeno, trifenilfosfina y empleando como catalizadores sales de rhodio™, para
producir el monoacetal del succinaldehido con un rendimiento de 60-80%.

Por ejemplo, en una autoclave se coloca el catalizador RhRCI(CO)(PPhs)2 vy el
acetal del aldehido o p-insaturado (43) (dietitacetal de la 2-fenilacroleina) en
presencia de trietilamina. Se introduce en la solucién una mezcla de CO y Hg,
bajo una presién de 100 de atmésferas, para obtener el aldehido (44) con un
rendimiento del 60-80%. Cuando el aldehido (44) se trata con amoniaco, en una
solucién de metanol, se obtiene el 3-fenilpirrol (45) con un rendimento det 73 %
(Esquema 14).

H,CHO
0N C
COM, 2Ca
0~ RLCI(CO)PPh,) .
0;C,H;
43 (CL)]
NH;,CH;0H

/[ \

H
(45)

ESQUEMA 14
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1.4.4.1.2 SINTESIS DE ALDEHIDO-a-ALQUILADO.,

En ofro ejemplo de la reaccion de Paal Knorr, se utilizo como materia prima el
nitrilo {46), el cual se hizo reaccionar con el diisopropilamiduro de litio (LDA) en
presencia de tetrahidrofurano y hexametilfosforotriamida (HMPA). Una vez que se
genero el anion, se adiciond yoduro de metilo, para dar el producto de alquilacion
(47). Al tratar el nitrilo {47) con el hidruro de diisobutifaluminio, se obtuvo el

compuesto 1,4-dicarbonilico (48) (2-(-carboxaldehido)propil-1,3-dioxolano™.

0
NC H
1) LDA H
o o LA o —
THF pIBaL-H H
NEC g D CHI
(46) N (48)
ESQUEMA 15

1.4.4.2 SINTESIS DE CLAUSON- KAAS.

A través de ta modificacion Clauson-Kaas a Ia sintesis de Paal Knorr, se pueden
obtener pirreles 3-sustituidos, utiizando el derivado apropiado del 2,5-dimetoxi-
tetrahidrofurano {58). Por ejemplo, se pueden obtener 3-formilpirroles, haciendo
uso de una reaccion de carbonilacién sobre el 2,5-dimetoxitetrahidrofurano, para
obtener e! 3-formil-2,5-dimetoxitetrahidrofurano (49), el cual al ser tratado con
aminas primarias, como la p-anisidina en medio &cido, da lugar al 1-(p-

metoxifenil)-3-formil pirrol (50) con un rendimiento del 62 %",

O NH,
l
H 1) , AcOH TV H
(? 0 0 OCHJ - N
I »
CH,4 CH; 2 Fa
OCH;
(CH)] (50)

ESQUEMA 16



1.4.4.3 REDUCCION DE LA 4-HIDROXIPIRROLIDIN-2-ONA,

Al hacer reaccionar el fenilacetoacetato de etilo (81) con dimetifamina (52), se
forma fa N,N-dimetilfenilacetoacetamida (53}, la cual al ser irradiada con luz
ultravioleta da fugar a la 2-hidroxipirrolidin-2-ona {54) con buenos rendimientos. Al
reducir el compuesto con hidruro doble de litio y aiuminio en tetrahidrofurano
{LiAIH/THF) a una temperatura de 0°C, se forma el 1-metil-3-fenilpirrol(55)° con

un rendimiento del 47%°.

O O 0 O

CH; /CH3
OEt +H —N -
CH; \CH3

(51) (52) 3

OH
Iy <
! §E§+ ° AH
CH,4 3
(55) (54
ESQUEMA 17

1.4.4.4 REACCION CON SUCCINONITRILOS.

En otro ejemplo de la reaccion de Paal Knorr, €l a-cianccinamato de etilo (86} { o
bien con el cinamanonitrilo (56 )) se hace reaccionar con cianuro de potasio, para
que a través de una adicidn-1,4 se forme el producto de adicion (57). Al reducir
parcialmente el compuesto (567} con el hidruro de diisobutilatluminio (BIBAL-H) se
obtiene la 1,4-diimina, la cual al ser hidrolizada con el fosfato monobasico de sodio

en agua, producs el 3-fenilpirrol (58) con un rendimiento del 51%".
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ESQUEMA 18

1.5. SINTESIS DE COMPUESTOS 1,4-DICARBONILICOS.

R R
R R
0o O
(175)
ESQUEMA 19

Los compuestos 14-dicarbonilicos tienen grupos funcionales carbonilos en

posiciones relativas entre si 1y 4, como por ejemplo el compuesto (175).



Los compuestos 1,4-dicarbonilicos son intermediarios claves para lievar a cabo
sintesis de diversos productos naturales y de compuestos relacionados con la
ciclopentenona, asi como los anillos heterociclicos de 5 miembros con 1

heteroatomo: furano, pirrol y tiofeno a través de la reaccion de Paal Knorr.

Las reacciones siguientes son ejemplos de obtencidén de compuestos 14-

dicarbonilicos

1.5.1 REACCION DE DIMERIZACION OXIDATIVA.

Existe una gran variedad de métodos sintéticos para obtener 1,4-dicetonas. Por
ejemplo tenemos la dimerizacion oxidativa, la cual es un método de formacion de
enlaces carbono-carbono muy usado en sintesis organica, vy el cual consiste en
preparar una solucion de diisopropilamiduro de litio con una cetona enonizable en
tetrahidrofurano {THF) a —78°C y cloruro cuproso en dimetilformamida, para formar
el enolato de la cetona y llevar a caho la copulacién oxidativa.

?
O e
.780C

59 (60) (61)

ESQUEMA 20

Et enolato de litio (60) se genera in situ a -78°C a partir de 1a acetofenona (59), la
cual se hace reaccionar el diisopropitamiduro de litio (LDA) en tetrahidrofurano
(THF). El enolato se hace reaccionar con cloruro cuproso CuClz en presencia de
dimetilformamida (DMF) para obtener la 1,4-difenil-butan-1.4-diona (61) con un
rendimiento de! 95 %. En la tabla 2 se observa que a medida que 1a cetona tiene
mas sustituyentes, disminuye el rendimiento con el que se obtienen las 1,4-
dicetonas, ya que hay al menos atomos de hidrogeno enoclizable, asi como

impedimento estérico.

18



CETONAS 1,4-DICETONAS REND.

e
28 %

o
/lv\ S = 46 %
0
0
\W/
7R\ 41%
o /0\ o

TABLA 2
Otro método hace uso de las sales de cobre' . Por ejemplo se us6 la acetofenona
para ser dimerizada a la 1.4-dicetona con buen rendimiento.

CETONAS 1,4-DICETONAS REND.
0

p 83 %

o @ O

(|) © CHy O
\/J\© @ 63 %

O H;
0 ] 0
| |

73 %

TABLA 3

Para obtener el compuesto 1,4-dicarbonilico se prepara una solucion del enolato
de litio de 1a propiofenona (62) en presencia de tetrahidrofurano. Este enolato fue

generado a partir de la propiofenona y del diisopropilamiduro de litio a -78°C, y

19



sobre la sal (63) se adiciona una solucién de triflato de cobre Cu(OTf); en
presencia de isobutironitrilo a -78°C, para obtener 1,4-difenil-2, 3-dimetilbutan-1,4-

diona {64) con un rendimiento de 80%.

Li
LDATHE
-78°C
(62) (63)
ESQUEMA 21

Este resultado muestra que no obstante que la cetona tiene sustituyentes alquilo
en el atomo de carbono o, se lleva a cabo la reaccién de dimerizacién para formar
las 1.4-dicetonas carrespondientes con buenos rendimientos. Se ha observado
que el isobutironitrilo como cosolvente hace mas efectiva la reaccidon de
dimerizacion. Cuando se hizo reaccionar el éter de enol {65) con triflato clprico

Cu(OTf); en presencia de 6xido cuproso (Cu:0) en isobutironitriio a O°C,.se
obtuvo la 1,4-difenil-butan-1,4-diona (66) con un rendimiento del 55%.

Si(CHy)3

\‘COT

Cn,O
(CH,),CHCN

69)

ESQUENA 22

£l Cu(OTf), es un reactivo efectivo para la reaccién de copulacidn oxidativa de los
enolatos de cetona y de éteres de sililenol para dar lugar a la 1,4-dicetona
correspondiente. Yoshihiko Ito™ reporto la sintesis de 1.4-dicetonas usando éteres
de sililenol, los cuales se hacen reaccionar con Oxido de plata (Ag20), en
presencia de dimetilsulféxido, donde se observa la formacidn regicespecifica del

20



intermediario de enolato de plata (68), para obtener la 2,7-dimetil-3,6-octanodiona

{69) con un rendimiento del 81%.

JcucHy, (B S JISQ,,\M\
+ c= i
-—\)Si(CHJ)J H/ C\OAg
0

67 (68) (69)

ESQUEMA 23
1.5.2 REDUCCION DE GRUPOS NITRO A GRUPOS CARBONILOS.

El grupo nitro tiene una gran importancia en sintesis organica, ya que a partir de €l
se pueden obtener aldehidos, cetonas, esteres, nilrilos y acetales.

La reaccion procede a través de un intermediario nitroso, el cual es tautomerizado
a la oxima, siendo esta (ltima reducida a la imina correspondiente. Los
nitroalquencs son excelentes sustratos para itevar a cabo las reacciones de
adicion-1,4 (tipo Michael). Esto permite introducir diferentes grupos funcionales en
el atomo de carbono B. Por ejemplo, cuando eli-nitropropano (70) y la
diisopropitamina®’ se colocaron en una solucién de cloroformo bajo atmosfera de
nitrdgeno y se adiciond lentamente la metilvinilcetona (MVC} {71), se obtuve la 5-
nitro-2-heptanona (72) con un rendimiento del 55%. Cuando fa 5-nitro-2-heptanona
(72) se hizo reaccionar con fricloruro de titanio (TiCl; ) en presencia de
tetrahidrofurano (al 20%), bajo atmoésfera de nitrégeno y a temperatura ambiente
por 24 horas dio lugar a la 2,5 heptanodiona (73) con un rendimiento del 85%.

0

NO; CH Cl
N + 4,\“/ —-—3—>HC”D% /\r\)k
NaHCO;

O NO,
(70) an (72)
TiCl(THF)
0

AN

O
(73

ESQUEMA 24
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153 REACCION DE ADICION MICHAEL DE SILILENOLETERES CON
NITROCLEFINAS PARA OBTENER 1,4-DICETONAS

1.5.3.1 ETERES DE SILILENOL

La adicién de Michael sobre nitrootefinas conjugadas para obtener compuestos
carbonilicos es un método eficiente para llevar a cabo la formacién de enlaces
carbono-carbono. Como los grupos nitroolefinicos tfienen un alto potencial
sintético, esto los hace ser muy versétiles para llevar a cabo interconversiones de
grupos funcionales organicos, como por ejemplo en la reaccion de Nef. El uso de
sililenoléteres®, los cuales son compuestos nucleofllicos frente a la nitroolefina,
permite obtener el aducto de Michael, que es el sililnitronato, el cual a través de la
reaccion de Nef produce las 1.4-dicetonas correspondientes. Las 1,4-dicetonas
son los precursores potenciales para la obtencién de ciclopentanonas, con altos
rendimientos. Miyashita y Yanami? realizaron la reaccion de 1-({trimetilsililjoxi}-1-
ciclohexeno (74) con el 2-nitropropeno (75) para obtener la 2-(2-
oxoprpil}ciclohexanona {76) con ef rendimiento del 83 %. Esta reaccién sirve de
modelo para que bajo diversas condiciones se puedan obtener compuestos 1,4-
dicarbonilicos (76). En la reaccidn se usa como acido de lLewis como el
tetracloruro de titanio (TiCl,), tetracloruro estanico {SnCl,), tricloruro de aluminio
(AICl;) y trifluoruro de boro (BF;), dando rendimientos de 83,85 y 70 %
respectivamente. Solamente con el trifloruro de boro (BF;) no se observé reaccion
alguna. Se uso el tetracloruro de titanio debido a que es un activador fuerte en las
reacciones siliencléteres y cetonas «,B-insaturadas para obfener fos compuestos

1,4-dicarbonilicos correspondinentes.

[
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ESQUEMA 25

1.5.3.2 ENOLATOS.

Miyashita y Awen? reportan un procedimiento para llevar a cabo la sintesis de
1 4-dicetonas, el cual consiste en la adicién-1,4 de enolatos de litio a
nitroalquenos, seguida de una hidrélisis 4cida del anidn nitronato (79}, para
obtener finalmente el compuestc 14-dicarbonilicc. Los enolatos {78) son
generados a partir de la cetona correspondiente, al hacerla reaccionar con
diisopropilamiduro de litio (LDA) en presencia tetrahidrofuranc (THF) a-78°C. Se
emplearon una gran variedad de nitroalquenos conjugados {79) para obtener el
aducto de Michae! (80), el cual cuando se trata con acido clorhidrico al 10%, a
temperatura ambiente durante 4-5 horas, da fugar la 1,4-dicetona {81) a traves de
la reaccion de Nef, con rendimientos que van del 60-75%. Las cetonas pueden
usarse directamente como sustratos (ver reacccién 1.5.3.1), a menos que la
transformacion sea con los éteres de sililenol. Aunque varios nitroalguenos son
faciimente disponibles a partir de los nitroalcanos, a fravés de una condensacién
aldélica con aldehidos y cetonas (reaccin de Henry), el presente método es una

ruta facil para obtener las 1,4-dicetonas.

23



Rl S ﬁ*

(78 (79 80
iHCl 10%
nBu
e
0 n
(81)
ESQUEMA 28

1.5.4 SINTESIS DE JASMONAS.

La cis-jasmona (88)** es un constituyente de la genus Jasminum y de la
dihidrojasmona, que esta presente en aceite de bergamo, el cual es un importante
ingrediente en los perfumes. La 1,4-dicetona se puede obtener a partir del furano a
través de una reaccion de hidrolisis acida.

R B R R
H,0"
PO R
R o R
0O
(82) (175}
ESQUEMA 27

1.5.4.1 SINTESIS DE CROMBIE.

La obtencion del 3-(5-metil-2-furil) propionaldehido (85) se llevd a cabo a partir del
2-metilfurano (83) de acuerdo al método de K. Yurve™. Este aldehido se hace
reaccionar con el bromuro etiltrifenilfosfonio, en presencia de n-butillitio, para
obtener el cis-6-(5"-metil-2*-furil)-3-penteno (86). Cuando et furano se hidroliza con
acido acético y acido sulfirico, se forma la cis-deca-8-en-2,5-diona (87), la cual
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cuando se trata con hidrdxido de sodio, da lugar a la cis-jasmona (88) con un

rendimiento del 88 %.

AD -2y

(83

(88)

(84

0 Cs“aoz
AcOH
Et,0

55%
@3

1) BtPh,PC3Hg |2) <"\ Li

‘LM

ESQUEMA 28

1.54.2 SINTESIS DE BUCHI-WUEST.
En otro método para obtener la cis-jasmona (88), se parte del 2-metil furano (89)*°

el cual se frata con butillitio en THF, para formar el 2-litio-5-metil-furanc (20). Al

hacer reaccionar el anién {80) con (cis)-1-bromo-3-hexeno, se obtiene el (cis)-5-

metil-2-(hex-2-enil)furano (91). Cuando el furano se trata con una mezcla de acido

acéticofacido sulflrico, se obtiene la cis-8-undecen-2,5-diona (92). Cuando la

dicetona (92} se hace reaccionar con hidroxide de sodio, se obtiene fa cis-jasmona

(93) con un rendimiento del 55 %.

25



(89)

33

(°0)

NaOH
EtOH

D"B"DAM%

o
H,50,
CH,COOH

O
é;v

92

ESQUEMA 29

1.5.4.3 SINTESIS DE CUVIGNY.

Se ha utilizado otra aproximacién para obtener compuestos 1,4-dicarbonilicos, la

cual hace uso de las reacciones tipicas de iminas. Cuando se hace reaccionar la

N-ciclohexilimina (94) de la 2-octanona con el 2,3-dicloropropeno en presencia del

dietilamiduro de litio, se obtiene el 2-cloro-5-oxo-undeceno (85) con un rendimiento

del 73 %. El compuesto (95) se trata con acido sulfurico concentrado a 0°C, para

obtener la 1,4-dicetona (96) con un rendimiento de! 80 %. Cuando el compuesto

{96) se frata con una base, se obtiene la dihidrojasmona® (87) con un rendimiento

de! 80%.
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ESQUEMA 30
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1.5.5 FORMACION DE LOS ENLACES a y ¢, ENTRE LOS ATOMOS DE
NITROGENO-CARBONO(2) Y CARBONO(3)-CARBONO(4).

(>

lac

Las reacciones de ciclizacién en donde se forman los enlaces a y ¢ entre los
atomos de Nitrogeno-Carbono 2y Carbonos 3 y 4 son ejemplos de la sintesis de

Knorr.

Por ejemplo, cuando fa 3-metil-2,4-pentadiona (98)* se hizo reaccionar con el 2-
oximinio-3-oxoadipato de dietilo (99), en presencia de acido acético, acetato de
sadio y zinc metélico, se obtuvo el 2-etoxicarbonil-3,4,5-trimetilpirro! (100) con un
rendimiento del 40%.
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CH CH
EtQ . 3 3
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|
0
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ESQUEMA 21

El 2-oximinio-3-oxo-adipato de etilo (99) se obtuvo a través de la reaccion de
nitrosacion del 3-adipato de dietilo, al tratar el compuesto {101) con nitrito de sodio

en presencia de acido acético.

o) 8] NOH
0/\ O/\.
o NaNO;  ~ ™0
0 e AcOH o o
(101) (99
ESQUEMA 32
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Por ejemplo, si se coloca la 4-metilheptan-3,5-diona {102) en acido acético, y se
adiciona la oxima de! acetoacetato de bencilo (103) en acido acético, la cual se
mezcla con zinc en polvo y acetato de sodio anhidro a 70°C, y se calienta a
reflujo por una hora, se obtiene el 3,5-dietil-4-metilpirrol-2-carboxilato de bencilo
(104) con un rendimiento de 10%2°.

) 0
/W\ ) ,uj],u\0
o o NOH
(102) (103)

CELCOOH

Zn| cq, 00N

H;

C, CH,CH,
M\@
CH;CH;” ™N
5o

(104)

ESQUEMA 33

Es importante sefialar que en esta reaccién se genera in sifu una o-aminoacetona
a partir de la oxima, presentando dicha cetona un centro nucleofilico (el grupo
amino} y un centro electrofilico ( el grupo carbonile). La reaccién de ciclizacién se
da al reaccionar dicha ao-aminoacetona con el compuesto 1,3-dicarbonilico, el cual

provee un grupo carbonilo slectrofilico y un carbdn nucleofilico.

En general la reaccién de condensacion de Knorr involucra fa interaccidn entre
compuestos a-aminocarbonilicos y compuestos 1,3-dicarbonilicos. Estas
condensaciones involucran enaminas como intermediarios, las cuales pueden ser

aisladas en condiciones especiales.



1.5.6 FORMACION DE LOS ENLACES a y b ENTRE LOS ATOMOS DE
NITROGENOQ-CARBONO(2) Y CARBONO{4)-CARBONO(5).

lad
En estas reacciones de ciclizacién se forman los enlaces a y b entre los dtomos de
Nitrégeno-Carbono (2) y Carbono {4) y {5). El fragmento del carbono 3 se une para
formar un enlace con el Carbono (2) - Nitrdgeno, para que a! final se lleve a cabo
la ciclizacién del pirrol como en el caso de la sintesis de Paal-Knorr, en donde el
nitrégeno es el nucledfilo y el carbono 3 es el electrofilo. Como se puede observar
se presenta una doble funcionalidad en los dos fragmentos: una para que se lleve
a cabo la ciclizacién y otra para que se lleve a cabo la aromatizacion. Ejemplos de
compuestos con esta funcionalidad son: los compuestos 1,3-dicarbonilicos y los

compuestos carbonilicos o,B-insaturados,

Asi, si a una solucién de la 2,4-pentancdiona {105) en acido acético se le adiciona
acetato de sodio y zinc en polvo a 80°C, y posteriormente se le agrega una
solucién de oximino malonato de dietilo {108) en acido acético durante 40 minutos
y después se calienta a 100°C, se obtiene el 2-carbetoxi-3,5-dimetilpirrol (107) con

un rendimiento de 60 %.
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157 FORMACION DE LOS ENLACES b y b ENTRE LOS ATOMOS
CARBONO(2)-CARBONO(3) Y CARBONO(4)-CARBONO(S).
A
'\N/‘
Iibd

Las reacciones de ciclizacidon en las que se forman los enlaces Carbono 2-
Carbone 3 y Carbone 4 - Carbone 5, son las condensaciones con catalisis basica
del isocianato de tosilmetilc con alcanos sustifuidos con grupos aceptores de
electrones. La aromatizacion se da gracias a la eliminacion del A&cido
bencensulfonico. Esta estrategia puede ser aplicada para llevar a cabo la sintesis
de pirroles 2,3,4-trisustituidos, usando un isocianato de tosilmetilc o S-metil

tioimidatos de N-tosilmetilo.

Por ejemplo, en las reacciones del isocianato de tosilmetilo® con cetonas «,p-
insaturadas (éferes o nitrilos) se forman los 3-aciipirroles correspondientes (o bien

los -3-carboxilatos pirreles o 3-cianopirroles respactivamente) ver esquema 35.

OBTENCION DE 3-ACILPIRROLES

0
o . o H;,C
L . H CH,
AN S
] ca
1
H
(108) (109) 110)
OBTENCION DE 3-CIANOPIRROLES
0 HC CN
Ii v
N N T — 2/ \;
; T
H
(108) (111) (112)
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PIRROLES -3-CARBOXILATOS

D me i
S = +H3
_<,- :>—’$\/N c C\=,U\OCH3_> AR
1
H
(108) (113) (114)

ESQUEMA 35

Por ejemplo, a una mezcla del isocianato de tosiimetilo (115) y la cefona o,p-
insaturada {(116) en éter dietilico y dimetilsulfoxido, se adiciona hidruro de sodio en
éter dietilico. La mezcla de reaccidn se calienta a reflujo por 15 minutos,
obteniéndose el 3-metoxicarbonil-4-fenil-pirrol® {117) con un rendimiento def 70 %.

HuH OCH,
NaH
TosCH,NC+ o _EtO , !\
DMSO
CH, i
H
(115) (116) a1
ESQUEMA 36

Se pueden obtener los 2,5-diarilpirroles a partir de las o-cianoamidas y sales de
vinil fosfonio. Las reacciones proceden a través de una reaccion de adicion
nucleofilica de la sal de vinilfosfonio, seguida de una ciclizacion intramolecular de
fipo Wittig®.

Asi, el andlogo de Reissert (118) en dimetilformamida, se adiciona a una solucion

de hidruro de sodio bajo atmésfera de nitrageno. A esta mezcla de reaccion se le
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adiciona una solucién de broamuro de viniltrifenilfosfonio (119) en dimetilformamida,

para obtener el 1,2,3-trifénilpirrol (121)* con un rendimiento del 100 %.

0
NaH R
(119) (120)
/ \ :
(121)

ESQUEMA 37

1.5.8 FORMACION DE LOS ENLACES a, ¢ y a ENTRE LOS ATOMOS DE

NITROGENO-CARBONO(2),
NITROGENO.

CARBONO(3}-CARBONO(4) Y CARBONO(5)-

\\‘ N-”

Iilace

A este tipo pertenece la sintesis de Hantzsch. La reaccién es simifar a la sintesis

de Knorr en cuanto a la adicion de las a-haloacetonas y los o-haloaldehidos (tales

come e 1,2-dicloroacetato de etilo, el 1,2-dibromoacetato etilo 6 el 1,2-dicloroetil



éter) y compuestos dicarboniticos. Se cree que |a etapa inicial de estas reacciones
consiste en la formacién de 1a enamina estabilizada, por la reaccién entre la amina
y el compuesto dicarbonilico. Una ambigliedad estructural se presenta cuando hay

competencia entre la alquilacion del Carbono y el Nitrégeno de la enamina.

1.5.8.1 SINTESIS DE HANTZSCH.

En esta reaccion se utifizan como materias primas o-haloaldehidos (6 a-
haloacetonas), amoniaco (o una amina primaria) y un compuesto 1,3-dicarbonilico.
Esta es una reaccién muy Otil, pero tiene la desventaja de que se pueden formar
pirroles isoméricos, dependiendo del orden de adicién de los reactivos.

a) La amina se adiciona a la mezcla de los compuestos a-halocarbonilico y el 1,3-

dicarbonilico, en condiciones no acuosas®®:

OgMe
COzMe
H
mENAR N o e
CeyMe  CH,CN N
Ph 14
OH
(122) (123) (124)

ESQUEMA 38

b} Se mezclan previamente la amina y el compuesto p-dicarbonilico y

posteriormente se adiciona la o-haloacetona® .

0,Et - B/\n/ 0,E¢
2
CH}NH; + LCOZEt 10-90°C / \ CO;Et
0 O, Et H""N N
CH3

CH;
(125) (126) {azxmn (128)

ESQUEMA 39
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Al hacer reaccionar el 2-cloro-1-ciclopentencarboxaldehido (130} cont el N-
metilglicinato de etilo (131) se obtiene el pirrol correspondiente (132) con un

rendimiento del 45%.32

I
2) H 0 H“—If DMF N

CH, CH;
(129 (130) (131) (132)

ESQUEMA 40

Se pueden obtener pirroles di y trisustituidos a través de las sales de litio de bases
de Schiff®. las cuales se hacen reaccionar con o-halocetonas. El tipo de
sustilucion del pirral depende de los grupos unidos con fa base de Schiff y a la o-
halocetona. Por ejemplo, la reaccién de la sal de litio de la etilenciclohexilamina
(133) con la a-bromoacetofenona (134) permite obtener el 2-fenil-N-ciclohexilpirrol

{135) con un rendimiento del 51%.

/C['I; ﬂ
N Li + . C— CHzBI‘ —
|
CeHyy

(133) (134) {135)

ESQUEMA 41

1.5.8.2 SINTESIS DE PILOTY.
Por calentamiento de azinas de cetonas enolizables, con catalisis acida (usando

cloruro de zinc o acido clorhidrico) se obtiene el pirrol correspondiente.

Cuando la dietilcetazina se traté con yoduro de metilo®, bajo una atmésfera de
nitrégeno y a temperatura ambiente por cinco dias, se obtuvo el yoduro de N-
metildietilcetazinio {(137) con un rendimiento del 98 %. El compuesto (1 37) se hizo
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reaccionar con 1-propanol para obtener, finalmente por medio de una destilacion,
el 2,5-dietil-3 4-dimetilpirrol {138) con un rendimiento del 38 %.

H;C 3
H H
o e
N A N Nk
- HC CHy 5 &
(136) (137 {138)
ESQUEMA 42

1.6 FORMACION DE LOS ENLACES b, ¢ y b" CARBONO(2)-CARBONO(3),
CARBONO(3)-CARBONO(4) Y CARBONO(4)-CARBONO(S).

et Y
) LY

'\N/

Oibcd

Este es un tipo Unico de reaccidn, e cual se lleva a cabo a tfravés de la
condensacion 2:1 entre un isocianato de alquilo con un aldehido. Un mecanismo
de reaccidon probable es a través de una adicién conjugada, seguida de una
ciclizacion aniénica.  Por ejemplo, en la reaccion de condensacion del
benzaldehido (139) con isocianato de metoxicarbonil metilo (140)** en THF, -
usandc como base DBU (1,8-diazabiciclo-[5.4.0]-7-undeceno} se obtiene el 2,4~
dimetoxicarbonil-3-fenilpirrol {141) con un rendimiento del 50 %.

H

[ enem,coocH, 28U, 40 7\

Y
H O

(139) (140) (141}
ESQUEMA 43
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1.7 REACCIONES PARA OBTENER PIRROLES 3-SUSTITUIDOS.

1.7.1 SINTESIS DIR{GIDAS POR IMPEDIMENTO ESTERICO USO DEL GRUPO
TRIISOPROPILSILICIO.

Corey sugirid el uso del N-{triisopropifsilil)-pirrol (pirrol TIPS), en el cual la
presencia de un grupo voluminoso (trisopropilsililo) evita el ataque electrofilico en
la posicion o del pirrot por impedimento estérico. El pirrol-TIPS (143) se prepara a
partir de la sal de potasio (o sodio) del pirrol y del cloruro de triisopropilsilicio (142).

@
? sl—< e, >_i _<

3) (142) (143)

ESQUEMA 44
El uso de pirral-TIPS esta ejemplificado en las reacciones siguientes:
a) Halogenacion.

Gilow v Burton* reportaron la reaccion del pirrol-TIPS con 1 equivalente de  N-
bromosuccinimida (NBS), a una temperatura de —-78°C, a través de la cual se
obtiene el 3-bromo-1-pirrol-TIPS {144) con 96 % de rendimiento. La eliminacion

del grupo triisopropilsiliio se lleva a cabo empleando el fluoruro de tetra n-

o @(% @
selRs o

(143) (144) (145)

butilamonio.

ESQUEMA 45
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b} Nitracion.

La nitracion det pirrol-TIPS (143) a 23°C con nitrato de acetilo, el cual se obtiene a
partir del nitrato ctprico con anhidrido acético, da lugar a una mezcla del 3-nitro-1-
(triisopropilsilil)pirro! (147) con un rendimiento del 77 % y del 2-nitropirrol (148).

NO,

@,\ +CquOJ)(zCH‘CO]1O ;:\ mDu L, @

! ! |
>— )\{ > )\—<

{143) {146} (147 (148)
ESQUEMA 46

¢} Trifluoroacetilacion.

Cuando se hace reaccionar el pirrol-TIPS (143) con anhidrido trifluoroacético {149)
en presencia de piridina, se obtiene el 3-triflucroacetit-1-(triisopropilsitipirro! (150)
con un rendimiento de 30%, llevandose a cabo fa desproteccion con el fluoruro de
tetra n-butilamonioc en dimetilformamida {DMF), para obtener el 3-
{tnfluoroacetil)pirrol {151).

i i
é C—CF3 C""CF?,
Zf ,)\ +(CF3C0)20_HO___, [\ aBuNE - ff \g
| Cu{CH:):C | |
(143) (149) (150} (151)
ESQUEMA 47
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Este derivado 3-bromado experimenta un intercambio rapide metal halogeno

{transmetalacitn) con el n-butillitio en presencia de tetrahidrofurang, para formar el
compuesto 3-itiotriisopropilsililpirrol (163). El pirrol littado en la posicién 3, al ser
tratado con un agente electrofilico, como el yoduro de metilo, (6 el cloruro de
acetilo, 6 {a dimetitfformamida)} da lugar al compuesto correspondiente (154).

Al hacer reaccionar el compuesto (154) con el fluoruro de tetra-n-butilamonio
{nBusNF) en tetrahidrofurano, se forma el fluoruro de triisopropilsilicio y el pirrol 3-
sustituido 7 correspondiente {155) con rendimientos del 50 al 70%.

r

s T s §

ﬂ -/ NaOH NBS N
S SLbs QT 25§
3) (142) (143) (144)
n-BuLilTHF
1

.

li 1B NF IT ~E 11
=< Y
(156) (155) (/15|>) (153)

ESQUEMA 48

1.7.2 REACCION CON EL CLORUROC DE BENCENSULFONILO.

El grupo bencensulfoniio se puede intraducir en la posicién 1 del pirrol (3). La
presencia de dicho grupo, da lugar a una disminucién en la reactividad del anilio

heterociclico.
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£t grupo bencensulfonilo es uno de los sustituyentes con mayor aplicacion en la
formacion de pirroles sustituidos en la posicién C-3, debido a que proporciona una
buena selectividad durante la sustitucién electrofilica y ademés se puede eliminar
faciimente mediante una hidrdlisis basica. De esta manera se han preparado una

gran variedad de 3-acilpirroles.

La reaccidon de acilacién se puede Hevar a cabo utilizando catalizadores tales
como el tricloruro de aluminio (AICEs), el tetracloruro de titanio (TiCls) y el cloruro

férrico (FeCla).

1 a formacion del 1-bencensulfonilpirro! (157), se lleva cabo al hacer reaccionar el
cloruro de bencensulfonilo con el pirrol (3), en presencia del hidruro de sodio en
dimetilformamida, para formar el compuesto correspondiente (157). El grupo
bencensulfonilo, aparte del impedimento estérico, disminuye la reactividad del
aniflo heterociclico, debido a la formacién del grupo sulfonamida. Al hacer
reaccionar el compuesto con los agentes acilantes como los cloruros de acido
(RCOCI) ¢ los anhidridos de acido (RCO),0 en presencia de tricloruro de aluminio
(AICI3) como catalizador y de dicloroetano como disolvente, se forma el compuesto
3-acil-1-bencensulfonilpirrol  (158). Ef grupo bencensulfonilo es removido
faciimente mediante una reaccién de hidrélisis basica, produciendo el pirrol 3-
sustituido {169} con un rendimiento practicamente cuantitativo.
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ESQUEMA 48

1.7.3 SINTES!S DESCRITAS PARA OBTENER LA DANAIDONA.

Hasta el momento en el que se desarrollo este frabajo solo se habia descrito la
sintesis de J. Meinwald y C. Meinwald?®, quienes utilizaron como materia prima el
3-metilpirrol {160), el cual se hizo reaccionar con el compuesto (161), a través de
una reaceion de cianoetilacion, usando triton B como base para que favorezca la
reaccion de adicion-1,4 (tipo Michael) y se obtenga el N-cianoetil-3-metilpirrol
(161) con un rendimiento del 60 %. Después se realizo una ciclizacién en medio
acido con cloruro de hidrogeno en éter anhidre, para que a través de una reaccion
de SgA y una posterior hidrélisis se obtuviera la 2,3-dihidro-7-metil-1-H-pirrolizidin-

1-ona (2} con un rendimiento de 60 %.

3 CH; Cli;
[V s, {§ wma [
1? ZNCN N \_/CN (2():;.}1125())20 N
(?60) (161) @)
ESQUEMA 50
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2.- HIPOTESIS.

Comprobar la viabilidad experimental de las siguientes rutas sintéticas para
obtener el 1-cianoetil-3-metilpirrol, un intermediario clave para obtener la

Danaidona.

2.1 RUTA SINTETICA PROPUESTA. (A)

ﬁ _“M.;,ﬁ:' Br++Br/\<0;\\'—““"> >_\<0A
0 NG o

CN CN
(163) (164) (165)
A
! 1) DIBAL-B
+
/\Br + NaCN VZ) H;0

(162) . N
é\cnﬁ NH> —_— H)I\N * \ 0/\

[0}
(168) - (167) (166)
AcOH
v
HiC,
2/ '\ﬁ o
N
/
(161)
ESQUEMA 51

La ruta sintética utiliza como materia prima el bromuro de etilo (162) el cual al
hacerlo reaccionar con cianuro de sodio, a través de una reaccién de sustitucion

nucleofilica bimolecular (Sy2) da lugar a propionitrilo (163).

Al tratar el propionitrilo (163} con n-butillitio en THF y HMPA, se forma la base
conjugada correspondiente y después se adiciona el dietilacetal del bromo
acetaldehido (164) para que se lleve a cabo una reaccion de alquilacidn para dar
jugar al 4,4-dietoxi-2-metilbutironitrilo (165).
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Al reducir parcialmente el nitrilo (165) con el hidruro de diisobutilaluminio, seguida
de una hidrolisis, se obtendra el compuesto 1,4-dicarbonilico correspondients, ef
monoacetal del a-metilsuccinaldehido (166). Al tratar el compuesto (16€) con &l -
aminopropionitrilo, bajo condiciones de la reaccidén de Paal Knorr, dara lugar al
pirrol (161), el 1-(2-cianaetil}-3-metilpirrol, el cual, de acuerdo a la sintesis de

Meinwald, se obtiene la Danaidona (2). Asi la ruta sintética propuesta constituye
una sintesis total formal de la Danaidona® (2).

CH CH;

nHC @ [ |
Q_//CN Q@ X
2) HCI 5%

(161) @)

ESQUEMA 52
2.2 RUTA SINTETICA PROPUESTA B.

En la otra ruta sintética se utiliza como materia prima la acroleina, la cual se
transforma en el 2~(2-yodoetil)-1,3-dioxolano‘(170}, de acuerdo al procedimiento
descrito por G. Larson y R. Klesse®®. Al tratar el yodo acetal (170) con cianuro de
sodio, se lleva a cabo una reaccién de Sy2 para obtener el nitrilo acetal (171), el
2-(2-ciancetil-1,3-dioxolano). Cuando el nitrilo acetal (171) se trata con n-butilfitio
para formar la base conjugada correspondiente, a la cual se le adiciona el yoduro
de metilo para obtener el nitriloacetal metilado (165) (el 2-(2-ciano-2-metil)etil)-1,3-
dioxolano). La reduccion del compuesto (165) con el hidruro de diisobutilaluminio,
seguida de una hidrélisis &cida, dara lugar al monodietilacetal del a-succinaldehido
{172), el cual no se aisla, sino que inmediatamente se hace reaccionar con el B-
aminopropicnitrilo (167}, para que bajo condiciones de la reaccidn de Paal Knorr
de lugar al pirrol (161).
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ESQUEMA 53
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3. RESULTADOS Y DISCUSION.
3.1 SINTESIS DE PROPIONITRILO (163).

)

CN

L.a reaccién enfre el bromoetano (162) y el cianuro de sodio en presencia de
dimetilsulfoxido (DMS0), bajo atmésfera de nitrégeno, dio el propionitrilo (163), el
cual se obtuvo con un rendimiento del 58 %. El producto se caracterizé con base a
sus propiedades espectroscopicas.

Espectro No. 1
IR:  Enlace Carbono-Nitrogeno del grupo nitrilo 2200 e¢m 5

Enlace Carbono-Hidrégeno  2960-2850 cm™

3.2 SINTESIS NITRILO ACETAL{165).

La reaccién entre el propionitrilo (163), el 2'-bromoetil-1,3-dioxolano y el n-butillitio
a -78°C, para formar el cetal alquilado (165) procedié, pero el producto se obtuvo
con un rendimiento bajo debido a la alta volatilidad del nitrilo y del producte. Ante
este resultado se decidié cambiar a la ruta propuesta B (esquema 53).

3.3 SINTESIS DE 2-{2-YODOETIL)-1,3-DIOXOLANO {170).

I H
S
\_/
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Este yodo-acetal (170) se obtuvo a partir de la acroleina (169}, la cual se hizo
reaccionar con cloruro de trimetilsilicio, yoduro de potasio y etilenglicol, para
obtener el 2-(2-yodoetil)-1,3-dioxolano {170), con un rendimiento de 80 %. El

producto se caracterizé con base en sus propiedades espectroscépicas.
Espectro 2
IR:  Eniace Carbono-Hidrégeno 2880 cm’

Enlace O-C-O del acetal 2790 cm™”

Enlace C-H del Metileno 1440 cm ™, 740 cm™

Enlace Carbono-Yodo 670 cm™

Espectro 3
RMN-"H:
3.2 ppm, sefal triplete, 2H; metileno o al yodo
2.2 ppm.sefial triplete dobleteado, 2H; metileno  al yodo
4.9 ppm, sefial friplete, 1H; hidrogeno del cetal
3.85 ppm, sefal triplete dobleteado, 4H: metilenos del cetal

3.4 SINTESIS DE 2-(2'-CIANOETIL)-1,3-DIOXOLANO (171)
\/O\>__/%

La reaccion entre el 2-(2-yodoetil}-1,3-dioxolano (170) y el cianuro de sodio en

presencia de dimetilsulfoxido como disolvente, permitic para obtener el 2-(2-
cianoetil)-1,3-dioxolano (171), con un rendimiento de 57.74%. El producto se

identific con base a sus propiedades espectroscopicas.
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Espectro 4
IR:  Enlace Carbono-Nitrogeno del grupo nitrilo 2200 cm 5
Enlace Carbono-Oxigeno-Carbono det grupo acetal 1150-1070 em™
Enlace Carbono Hidrégeno 2880 cm™
Enlace Cetal 2790 cm™’
Espectro 5
RMN-'H:
2.4 ppm, sefial triplete, 2H; metileno « al nitrilo
2.0 ppm sefial friplete dobleteado, 2H; metileno § al nitrilo
4.9 ppm, sefial triplete, 1H; hidrégeno base del cetal

3.9 ppm senal triplete dobleteado, 4H; metilenos del cetal

3.5 SINTESIS DEL CETAL ALQUILADG (165).

NC H

7S

/

La reaccion de alquilacién se lievé a cabo generando in situ el diisopropilamiduro

de litio (LDA) a partir de la diisopropilamina y el n-butillitio, y una vez que se
generd el LDA se adiciono el cianocetal (171) y posteriormente el yoduro de
metilo. Después de llevar a cabo varias pruebas, se determino que el siguiente
orden de adicion fue et adecuado: primero se forma e! carbanion al adicionar a la
solucién del nitrilo acetal (171) y después se adiciona a un segundc matraz que
contenga el yoduro de metilo. Se obtuvo el 2-((2"-cianc-2 -metil}etil}-1.3-dioxolano
(165) con un rendimiento de 65.4%. El producto se caracterizd con base a sus

propiedades espectroscépicas:
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Espectro &

IR:  Enlace Carbono-Hidrégeno-Saturado (sp”) 2800-2900 cm™
Enlace Carbono-Nitrégeno del grupo nitrilo (sp?) 2200 cm”
Enlace Carbono-Hidrogeno Metileno 1400-1450 cm™,
Enlace Cetal 2795 cm™

Espectro 7

RMN-"H:

1.35 ppm, sefial de doblete, integra para 3H; Metilo

2.0 ppm,sefial multiplete (sextuplete), integra para 1H; Hidrégeno « al nitrilo

1.8 ppm, sefial triplete, integra para 2H; Metileno § al nitrilo
5.0 ppm, senal triple, integra para 1H; Hidroégeno base del cetal

3.9 ppm, senal triplete dobleteado, integra para 4H. Metilenos del cetal
ciclico.

3.6 ACRILONITRILO (1586).

A N

El acrilonitrilo se purificd por medio de una destilacién para utilizarlo purc como

materia prima en la obtencion del p-aminopropionitrilo {167).
Espectro 10
iR:  Enlace doble C=C Ligadura 950 cm™

Enlace Carbono-Nitrégeno del grupo CN 2200 cm™

Ha

Hc

CN
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Espectro 11
RMN-'H

a 5.68 ppm, sefial Hidrégeno (Ha), integra para un hidrégeno, doble de
doble, Jg; de 11.6883 Hz ¥ Jians de 17.982 Hz, Hidrdgeno {Ha).

a 6.08 ppm, sefal Hidrégeno (Hb), integra para un hidrégeno, doble de
doble, Jg, de 11.6883 Hz y Jgem de 0.8991 Hz, Hidrégeno (Hb).

a 6.24 ppm, sefial Hidrogeno (Hc), integra para un hidrégeno, doble de
doble, Jiyans de 17.982 Hz y Jgem de 0.8891 Hz, Hidrégene (Hce).

3.7 SINTESIS DE p-AMINOPROPIONITRILO(167).

La reaccion entre el acrilonitrilo {168) y el hidroxido de amenio dio lugar al j-
aminopropionitrilo {167), el cual se obtuvo con buenos rendimientos, siempre y
cuando se adicione lentamente el hidroxido de amonio, se controle
adecuadamente la temperatura y se lleve a cabo una buena destilacion a presion
reducida para separarlo de los subproductos (aminas secundarias y terciarias). El
B-aminopropionitrilo (155), se obtuvo con un rendimiento del 67.7%. El producto se

caracterizo en base sus propiedades espectroscopicas.
Espectro 8
IR:  Enlace Nitrégeno-Hidrogeno a 3500 cm™
Enlace Carbono de Metileno-Nitrégeno 2850 cm'™
Enface Carbono-Nitrégeno del grupe nitrilo 2250 cm’™

Enlace Carbono Hidrégeno Metileno 1470-1430 cm™, 720 em’!
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Espectro 9

RMN-'H:
1.6 ppm, sefial singulete, 2H; Metileno « al amino
1.6 ppm, sefial de singulete, 2H; Metileno p al nitrilo
2.4 ppm, sefial triplete, 2H; Hidrégenos del metileno o
2.9 ppm, sefal triplete, 2H; Hidrégenos del metileno B

1.6 ppm sefial de intercambio con agua deuterada; Nitrégeno-Hidrogeno

3.8 SINTESIS DEL ALDEHIDO-CETAL(172).

0/\
H 0/\
0

La reaccion se lleva cabo con el cetal alquitado (153) y el hidruro de
diisobutilaluminio (Dibal) bajo atmésfera de nitrogeno. El producto no fue

purificado, sino que inmediatamente se hizo reaccionar de acuerdo con el

siguiente paso.
3.9 SINTESIS DE 1-(2- CIANOETIL)-3-METIL PIRROL {161).
CH;

N N

b a

La obtencion del compuesto (161} se llevo a cabo a partir del aldehido cetal (172),
el p-aminopropionitrilo (167), etanol y acido acético, para que bajo condiciones de
la reaccién de Paal Knormr, se obtuviera el pirrol {161). E! producto se obtuvo con

un rendimiento del 80 % y cual se identifico con base a sus propiedades

espectroscopicas:
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Espectro 12

RMN H':
2 ppm, sefal de singulete de 3H, Metilo
2.65 ppm, sefial de triplete de 2H, Hidrogenos de metiteno b
4.0 ppm, senal de triplete de 2H, Hidrogenos de metileno a
5.95 ppm, sefial de triplete de 1H, Hidrogeno en posicién 4
6.4 ppm, singulete de 1H, Hidrogeno en posicién 2

6 5 ppm , triplete de 1H. Hidrogeno en posicién 5
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4.- PARTE EXPERIMENTAL.

Los espectros de IR se determinaron en un espectrofotometro Perkin Elmer 559-B
de rejila. Las determinaciones se realizaron en pelicula y se exprésan en funcion

de J (No. de onda) en cm™".

Los espectros de RMN-'H se determinaron con un espectrémetro Varian EM-339
y en uno EM-60 MHz, como disolvente se emplec deuteracloroformo CDCly y
como referencia interna tetrametilsilano (TMS), los desplazamientos quimicos se

dan en partes por millén (ppm), relativas a TMS, tomando el parametro 3.

La pureza de los reactivos, asi como ef curso de la reaccidn, fueron determinados
en forma cualitativa por medio de la técnica de cromatografia de capa fina,
usando placas de gel de silice 60 GF 254 como adsorbente y como revelador
yodo.

Las purificaciones se realizaron por cromatografia de columna usando gel de

silice, alumina neutra 6 bésica segln lo requitieron las mezclas a separar.
41 SINTESIS DE PROPIONITRILO (163).

En un matraz de fondo redondo de dos bocas, con jun-tas esmeriladas 24/40, de
100 m! capacidad, se colocaron 150 ml de dimetilsulféxido con 20 g (183.65
mmoles) de bromoetano. Se adicionaron posteriormente 9 g {183.67 mmoles} de
cianuro de sodio, se adapto un refrigerante en posicidn de reflujo, y bajo una
atmésfera de nitrégeno, se agito la mezcla de reacciéon a temperatura ambiente

durante 72 horas.

Una vez que termin el tiempo de reaccién, se realizé una cromatoplaca de silica
gel, usando como eluyente una mezcla de acetato de etilo-hexano (80/20%), y se
comprobd que se habia formado el producto. El producto de reaccion se aislé por
exiraccion con éter, el disolvente se elimind por destilacion a presién normal. El
producto obtenido es un liquido incoloro, el cual se obtuvo con rendimiento de 10 g

( 58.7%) y cual fue caracterizado por espectroscopia de iR. (Ver espectro No. 1)

IR (KBr.em™): 2200, 2850-2960
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4.2 SINTESIS DEL NITRILO CETAL (165).

En un matraz de fondo redondo con dos bocas, juntas esmeriladas 14/20, de 100
mi de capacidad, totalmente seco, al que se le adaptaron dos septums, se
adicionaron por medio de una jeringa de 5 ml capacidad (3.86 g, 70.07 mmoles)
de propionitrilo en tetrahidrofurano. El matraz se colocé en un bafio de hielo
secofacetona hasta alcanzar una temperatura de -78°C por 15 minutos,
Posteriormente se adicionaron 9 ml (85.53 mmoles) de una solucidén n-butillitio y

se dejo lareaccion a -78°C por 15 minutos.

Finalmente se adicionaron 2.14 g (11.82 mmoles) del dietilacetal del
bromoacetaldehido (152) en tetrahidrofurano, dejando la reaccion a -78°C por 2
horas y a temperatura ambiente por 2 horas. Se le realizaron cromotoplacas de
silica gel usando como eluyente una mezcla de acetato de etilo/hexano (20-80%),
donde se observa la diferencia en el Rg entre la materia prima y el producto final,
predominando este dltimo. Por lo tanto en ese momento se dio por terminada la

reaccion.

Se adicionaron 5 m! de acido sulftrico al 5% y se hicieron lavados con una
solucion saturada de cloruro de sodio. La mezcla de reaccion se aislé por
extraccion con 20 mi de éter, posteriormente se seco con sulfato de sodio anhidro,
para eliminar el agua y el disolvente se eliminé por evaporacion a presion reducida

en un fotavapor.

El producto fue purificado por cromatografia en columna usando silica gel como
adsorbente y como eluyente una mezcla de acetato de etilo-hexano (20-80%).

Se obtuvieron tres productos los cuales fueron caracterizados por medio de RMN™.

La reaccién tuvo un rendimiento de 22.8 mg (1.4 %).

43 SINTESIS DEL p-AMINOPROPIONITRILO (167).

Un matraz de fondo redondo con una boca, con junta esmerilada 24/40, de 100
mi de capacidad, se colocaron 12.5 g (235.84 mmoles) de acrilonitrilo. El matraz

se sumergid en un bafio de agua y se le adicionaron 3¢ ml (1000 mmoles) de



hidroxido de amonio (28%), lentamente. Se calienta la solucién a 40°C e
inmediatamente se enfria a 33°C.

La reaccién debe agitarse durante 4B horas a temperatura ambiente bajo
atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se separo por medio de una

destilacion fraccionada a presién reducida, obteniéndose tres fracciones.

TEMPERATURA PRESION REDUCIDA APARIENCIA
33°C 2.6 mmHg Incolora
41°C 2.7 mmHg Incolora
45°C 2.7 mmHg Incolora

La segunda fraccién corresponde al 3-aminopropionitrito, obteniéndose 22.5 ¢
(67.7%) de producto, el cual fue caracterizado por IRy RMN. (Ver espectro No.
8y 9).

JR(KBr,cm™"):2250 , 2850 ,1470-1430 , 720

RMN H':1.6 ppm, (singulete) 2 Hidrégenos ;1.6 ppm, (singulete) 2 Hidrogenos 2.4
ppm, (triplete) 2 Hidrogenos ;2.9 ppm (triplete) 2 Hidrégenos; 1.6 ppm intercambio

con agua deuterada,

4.4 SINTESIS DE 2-(2°-YODO ETIL)-1,3-DIOXOLANO (170).
En un matraz de fondo redondo de tres bocas, juntas esmeriladas 24/40, de 500
mil. de capacidad, se colocaron 250 ml de acetonitrilo y 18 g (108.43 mmoles) de
yoduro de potasio. Se mantuvo una agiiacién magnética, bajo una atmosfera de
nitrgeno. Se adicionaron rapidamente 5.6 g (6.75 mi, 100 mmoles) de acroleina y
15.5 ml {121.56 mmoles) de cloruro de trimetilsilicio. La mezcla de reaccidn se
agité por 5 minutos. Posteriormente se adicionaron 6.69 ml (120 mmoles) de

etilenglicol, manteniendo la agitacion por 15 minutos.

La mezcla de reaccion se vertid en un matraz Erlenmeyer de 2 litros de capacidad,

el cual contenia 100 ml de solucion de bicarbonato de sodio al 5% cubtertos con
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300 ml de hexano. La mezcla de reaccion fue agitada por 15 minutos. Una vez que
termino el tiempo, se observaron tres fases, la fase méas densa fue eliminada. Las
fases restantes se lavaron con porciones de 100 m! de una solucién de tiosulfato
de sodio al 5% y con 10 porciones, de 100 ml cada una, de una solucidn

saturada de cloruro de sodio.

La fase organica se seco con sulfato de sodio anhidro y el disolvente se elimind

por evaporacién al alto vacio, por medio de un rotavapor.

£} producto obtenido fue un liquido con color verdoso, el cual se obtuvo con un
rendimiento de 18 g (89.7%). El cetal crudo se purificd por cromatografia en
columna usando como fase adsorbente altimina y como eluyente una mezcla de
hexano-acetato de etilo (80-20%). El cetal puro se obtuvo con rendimiento de 14 g
(77.7%). El producto se caracterizé por sus propiedades espectroscopicas. (Ver
espectros No. 2 y 3). Esta reportado en la literatura referencia num. 40.

IR (KBr.cm') 2880 , 12790 , 1440 , 740 , 670

RMN H' : 3.2 ppm, (triplete) 2 Hidrogenos; 2.2 ppm, (triplete dobleteado) 2
Hidrogenos ; 4.9 ppm, ( triplete} 1 Hidrégeno; 3.85 ppm, (triplete dobleteado) 4

Hidrégenos.

45 SINTESIS DEL 2-(2'-CIANO ETIL)-1,3-DIOXOLANO (171).

En un matraz de fondo redondo de tres bocas con tres juntas esmeriladas 14/20
de 100 ml de capacidad, bajo atmosfera de nitrégeno se colocaron 40 ml. de
dimetil sulfoxido, con 5 g {21.93 mmoles) de yodo cetal y se agita vigorosamente,
e inmediatamente se adicionaron 1.82 g (37.13 mmoles) de cianuro de sodio. La
reaccion se dejo bajo atmésfera de nitrégeno por 15 horas. Se adicionaron 10 ml.
de aguay 10 ml. de una solucion saturada de cloruro de sodio, agitando la mezcia
de reaccion durante por 10 minutos.

Se realizaron tres extracciones con éter, ¥ fas cuales se colectaron y se secaron
con sulfato de sodio anhidro, se elimind el disolvente por evaporacién af alto vacio.
Se obtuvo un liquido de color amarillo con un rendimiento de 2.05 g (57.74%).

Fue purificado por cromatografia en columna, usando como adsorbente silica gel
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y como eluyente una mezcla de hexanoc-acetato etilo {80-20%). El producto se
caracterizd por sus propiedades espectroscopicas. (Ver espectros No. 4y 5).

IR(KBr.em™) 1 2200, 1150-1070 , 2880 , 2790 .

RMN H':2.4 ppm, (triplete) 2 Hidrégenos ;2.0 ppm, (triple dobleteado) 2
Hidrogenos ; 4.9 ppm, (sefial triplete) 1 Hidrégenos ;3.9 ppm, {triple dobleteado) 4

Hidrogenos.

4.6 SINTESIS DEL CETAL ALQUILADO (165).

a) En un matraz de fondo redondo con dos bocas, juntas esmeriladas 14/20,
de 100 mi de capacidad, bajo una atmosfera de nitrégeno y sumergido en un bafio
de hielo seco/acetona a -78° C, se adicionaron 0.825 mi (3.93 mmoles) de
diisopropilamina en ftefrahidrofurano, manteniendo la solucion con agitacién
vigorosa e inmediatamente se adicionaron 3.93 m! (16, 14mmoles) de n-butillitio,
dejando bajo agitacion fa mezcla reaccidn por 5 minutos, Después se adicionaron
0.5 g (3.93 mmoles) de cianoacetal (171) en THF, dejando la mezcla de reaccién
por 1 hora a -78°C.

Finalmente se agregaron 0.241 ml (3.93 mmoles} de yoduro de metilo en
tetrahidrofurano, se dejo bajo agitacion por 1 hora a -78°C, y posteriormente se
dejé agitando la reaccidén por toda la noche. Se adiciond una solucién de acido
sulfurico al 5 %, la mezcla de reaccion se dejd agitando a temperatura ambiente
por 30 minutos. Posteriormente se adiciond una solucién saturada de cloruro de
sodio bajo las condiciones anteriores.

La mezcla de reaccion se aisld por extraccién liquido-liguido con eter, la fase
organica se seco sulfato de sodio anhidro y el disolvente se elimind por
evaporacion al alto vacio por medio del rotavapor.

El compuesto alquilado se obtuvo con un rendimiento de 0.193 g. (35.4 %), y fue
purificade por cromatografia en columna usando como adsorbente silica gel y

como eluyente una mezcla de hexanofacetato de etilo (80/20).
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b) En un matraz de fondo redondo con dos bocas, juntas esmeriladas 14/20,
de 100 m! de capacidad, bajo una atmdsfera de nitrégeno y sumergido en un bafio
de hielo secofacetona a una temperatura aproximada de -78°C, se adicionaron
2.72 ml (12.99 mmoles) de diisopropilamina en tetrahidrofurano, inmediatamente
se agité vigorosamente, y se adicionaron lentamente 15 ml (12.98 mimoles) de n-
putillitio en hexano y manteniendo la temperatura a -78°C. Se adicionaron 1.65¢g
(12 @ mmoles) de cetal (171) contenidos en 20 mi de tetrahidrofurano, ia solucién
se agitd por 5 minutos a -78° C.

En un segundo matraz de fondo redondo de una boca, con junta esmerilada 14/20,
de 100 ml capacidad, se colocaron 1.84 g (12.99 mmoles) de yoduro de meltilo en
20 mi de tetrahidrofurano a -78° C, baje una atmésfera de nitrogeno, e
inmediatamente se adiciond la solucién del carbanion al nitrile. Una vez que se
termino la adicidn del anion, la mezcla se dejo bajo agitacion durante una hora a
-78° C y unahora a 25°C. Se adiciono una solucion de &cido sulfdrico al 5% con
agitacion, por 30 minutos y después se adiciond una solucién saturada de cloruro
de sodio. La mezcla de reaccién se aisldé por extracciones con éter, las fases se
colectaron y se secaron con sulfato de sodio anhidro, eliminando el disolvente por

evaporacion alto al vacio por medio de un rotavapor.

Se obtuvo el compuesto alguitado (165) con un rendimiento de 1.14 g {6259 %)y
el cual fue purificado por cromatografia en columna usando como adsorbente
silica gel y como eluyente una mezcla de hexano/acetato de etilo (B0/20%), para
obtener el producto puro con un rendimiento de 0.75 g (40.9 %). E! producio se
caracterizo con base en sus propiedades espectroscopicas.(Ver espectros No. 6y

7).
IR(KBr): 2800-2900 ,2200 ,1400-1450 ,2795.

RMN H':1.35 ppm,(doblete) 3 Hidrégenos;2.0 ppm,{multiplete) 1 Hidrégeno ;1.8
ppm,{ triplete) 2 Hidrogenos ;5.0 ppm, (triplete) 1 Hidrogeno ;3.9 ppm (triplete) 4

Hidrégenos.



4.7 SINTESIS DEL ALDEHIDO CETAL (172).

En un matraz de fondo redondo con dos bocas, juntas esmeritadas 14/20, de 100
m! de capacidad, bajo una atmdsfera de nitrégeno, se adicionaron 0.5 g (3.54
mmoles) de! cetal alquilado en tetrahidrofuranc. Inmediatamente después se
adicionaron 3.02 ml (3.54 mmoles) del hidruro de diisobutilaluminio  (Dibal-H) a
temperatura ambiente. Se dejé que la reaccion se llevara a cabo a temperatura

ambiente por 2 horas.

Se adiciond écido clorhidrico 2N, dejandolo bajo agitacion por 45 minutos. La
mezcia de reaccién se aisld por extraccién con éter, las fases organicas fueron
recolectadas y se secaron con sulfato de sodio anhidro. El disolvente fue
eliminado por evaporacién al alto vacio por medio del rotavapor. El aldehido cetal
(160} fue obtenido con un rendimiento de 0.2042 g {39.9 %), no fue caracterizado
por especfroscopia debido a que es inestable.

4.8 SINTESIS DE 1-{2-CIANOETIL)-3-METILPIRROL (161).

£n un matraz de fondo redondo de una boca, junta esmerilada 14/20, de 100 ml
capacidad, se colocaron 0.2042 g (1.41 mmoles) del aldehido cetal (172) y 3 ml
de etanol, se agité la mezcla vigorosamente, y después se adicionaron unas
gotas de acido acéfico y 0.1488 g (2.12 mmoles) del p-aminopropionitrilo (167)
bajo una atmésfera de nitrageno. La mezcia de reaccién se calento a reflujo par 2
horas. El progreso de la reaccion se siguid por cromatografia de capa fina, Por
medio del rotavapor se eliming el disolvente (etanol), se adicionaron 5 mi de una
solucion de bicarbonato de sodio al 5%, fa mezcla de reaccion se aisid por
extraccidn con éter. Las fases orgénicas se colectaron y se secaron con sulfato de
sodio. Finalmente se elimind ¢l disolvente por evaporacion al vacio por medio del
rotavapor, y se obtuvo ¢l pirrol (161) con un rendimiento de 88.4 mg (46.52%).

El pirro! fue purificado por cromatografia en columna, usando como adsorbente
alimina y como eluyente una mezcla de hexanolacetato de etilo (80/20%),
ohtenigéndose un producto liquido incolore que peso 10 mg (11.31%).
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El pirrol fue caracterizado con base a sus propiedades espectroscépicas. (Ver
espectro No, 123,

RMN HU4.0 ppmi(triplete) 2 Hidrogenos;2.65 ppmftriplete) 2 Hidrégenos 2
ppmisingulete) 3 Hidrégenos; 5.95ppm(triplete) 1 Hidrogeno; 6.4 ppm(singulete) 1
Hidrégeno; 6.5 ppm(triptete) 1 Hidrogeno.
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5.-CONCLUSIONES.

5.1.-Con esta sintesis se demostré que se puede obtener, el intermediario de ia
feromona, 1-(2-ciancetil}-3-metilpirrol cual constituye una sintesis total formal de
ta Danaidona.

5.2.-Que la ruta de obtencién dei 1-(2-cianoetil}-3-metilpirrol es usada como un
método novedoso gue no estaba reportado en la literatura, hasta el momento en
el que se realizd experimentaimente esta tesis.

5.3.-Que a través de la reaccién de Paal Knorr se pueden obtener pirroles 1,3-
disustituidos. La ruta sintética desarrollada permite obtener diferentes derivados
del pirrol lo que demas sirvi6 como base para trabajos posteriores en nuestro

grupo de investigacion en la sintesis de pirroles.

54.-En este trabajo se utilizaron 2 rutas sintéticas: la ruta A propuesta
inicialmente para la obtencién del 1-(2-cianoetif)-3-metfilpirrol, se inicio a partir del
propionitrilo y el 2-bromoetil-1,3-dioxclano para obtener el cetal aquilado. Sin
Sembargo los rendimientos no fueron los esperados, esto probablemente fue
debido a que son necesarias las condiciones de reaccién totalmente anhidras y
cualquier indicio de humedad en la reaccién origina el bajo rendimiento. Asi
mismo, fue la alta volatilidad de! propionitrilo y de su producto de alquilacion (el 2-
(2-ciano-2-metil-1,3-dioxolano). Por esto se cambio por la ruta B , en donde la
reaccion de aiquilacion se llevé al cabo entre el yoduro de metilo y 2-(2-cianoetil)-
1,3-dioxolano para obtener el cetal alquilado, el rendimiento fue el adecuado para
ta reaccién siguiente. Los demas pasos se conservaron de la ruta original A.

5.5.-Los compuestos sintetizados no estan reportados en la literatura, con

excepcion def 2-(2-yodoetil)-1,3-dioxolano, ya descritos por Larson y Klesse “,
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7. [ESPECTROSCOPIA.

SINTES!S PROPIONITRILO (163).

Espectro 1

SINTESIS DE 2-(2-YODOETIL)-1,3-DIOXOLANO {170).
Espectro 2

Especiro 3

SINTESIS DE 2(2'-CIANOETIL)-1,3-DIOXOLANO (171).
Espectro 4

Espectro §

SINTES!IS DEL CETAL ALQUILADO (165).

Espectro 6

Espectro 7

SINTESIS DE AMINOPROPIONITRILO(167).

Espectro 8

Espectro 8

ACRILONITRILO (156).

Espectro 10

Espectro 11

SINTES!S DE 1-(2- CIANOETIL)-3-METIL PIRROL (161).

Espectro 12
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