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Resumen.

En este trabajo se describe un método corto para la sintesis de moléculas géminis
con grupos espaciadores aromaticos como lo son el anillo bencénico y el sistema
heterociclico del pirrol. Partiendo de moléculas relativamente simples y mediante
reacciones reportadas en la literatura se prepararon moléculas géminis de una
complejidad considerable cuya actividad puede compararse a las moléculas

reportadas actualmente en la literatura.

El pirrol se funcionalizé de forma simétrica en las posiciones 2 y 5 mediante la
reaccion de Mannich y aprovechando el caracter nucleofilico del nitrégeno de la
cadena alquilica, producto de la reaccién de sustitucion electrofilica aromética, se
realiz6 un desplazamiento de halégeno sobre un halogenuro de alquilo primario

obteniéndose las sales bis cuaternarias de amonio correspondientes.

El tereftaldicarboxaldehido se hizo reaccionar con varias aminas alifaticas en
presencia de sulfato de magnesio en diclorometano obteniéndose las respectivas
iminas que se redujeron con borohidruro de sodio para obtener las aminas
secundarias correspondientes, cuyo tratamiento con hidruro de sodio permitid la
obtencién del amiduro que se hizo reaccionar con yodometano, conduciendo asi a

las sales bis cuaternarias de amonio.

Todos los productos se caracterizaron por espectrometria de masas vy

espectroscopia de IR, RMN *H y *3C.



Introduccion.

Dentro del campo de la quimica, la investigacion es un quehacer inherente a la
disciplina por lo cual la formacion del quimico esta enfocada principalmente a las
dos vertientes que la investigacion actual tiene, por un lado la investigacion basica,
que en la rama de la sintesis de compuestos organicos se centra en la
optimizacién de los métodos sintéticos actualmente conocidos y por otro lado en el
descubrimiento de nuevos métodos de sintesis econdmicos y consistentes con el
desarrollo sustentable que exige el nuevo modelo ecoldgico en el que se reinventa
la ciencia actual; finalmente la investigacion aplicada que en el campo de la
quimica organica buscara dar solucion mediante compuestos sintetizados a
problemas de actualidad cuya solucion estriba en algin compuesto novedoso o en
la variacion a una ruta de sintesis tradicional. En este marco, desde la década de
los 50's*?* se sabia que cuando se funcionalizaba una molécula con un grupo no
polar y otro grupo polar ésta tendia a presentar un comportamiento muy
interesante en disolucién. Mediante una modificacion de las propiedades
coligativas del medio en el que se disuelve se puede modificar la tension
superficial del medio y por ende a estas moléculas se les ha buscado una amplia
gama de aplicaciones, por ejemplo como detergentes de uso industrial y como
agentes antibacterianos, bajo la premisa de que en disolucién modificaran

comportamiento de la membrana celular modificando su entorno.

Estructuralmente, dentro de estas moléculas existe un so6lo grupo polar susceptible
a solvatarse o a formar puentes de hidrégeno y un grupo no polar, que en ambos
casos consiste de una cadena hidrocarbonada. De aqui se deduce que este tipo
de moléculas tienen una parte hidrofébica y otra parte hidrofilica que facilmente
podran formar estructuras tipo micelas en el medio en que se encuentren disueltos
(Figura 1).
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Figura 1. Empaquetamiento de diversos tipos de micelas.

La estructura de estas moléculas se mantuvo relativamente sin cambios hasta la
década de los 80's durante la cual se comenzé plantear la idea de sintetizar un
nuevo tipo de moléculas, a este tipo de moléculas se les llamé moléculas géminis
o diméricas®*. Comlnmente la cabeza iénica es un atomo cuaternario de
nitrogeno, es decir, una sal de amonio o fosforo, sin embargo también puede
ocurrir que el grupo espaciador esté unido al grupo hidréfobo y que éste funcione

como cabeza en lugar del grupo hidrofilo.

En cuanto a la estructura general, se ha respetado la clasificaciéon tradicional de
los tensoactivos, por tanto existen tensoactivos diméricos iénicos, los cuales
pueden ser compuestos catiénicos o anidnicos y por otro lado se han sintetizado
tensoactivos diméricos neutros. Como tensoactivos, los compuestos géminis han
demostrado mejorar las propiedades de los convencionales, por ejemplo logrando
abatir con mejores resultados la tension superficial del medio en que se
encuentran, bajando la concentracidbn micelar critica, mostrando una actividad
biolégica mas fuerte, tienen una excelente solubilidad, incluso en disolventes frios,
una mayor capacidad para generar espumas y una muy particular forma de crear

redes 0o empaquetarse como un agregado molecular®®

Se puede decir que los compuestos del tipo alcanodiil-a,m-bis(bromuro de
alquildimetilamonio)®* (1) normalmente identificados como halogenuros de amonio
biscuaternarios, son el modelo sobre el que la investigacion basica es mas

abundante. El grupo aromatico que sirve como espaciador (figura 3) puede ser



cualquier sistema aromatico tipo bencenoide o heterociclico, incluso se puede
plantear que el grupo ciclico aromético esté sustituido dependiendo de su
naturaleza, siempre y cuando funcione como un grupo neutro y simétrico que no
modifique la naturaleza de los sustituyentes que dan su caracter tensoactivo a la
molécula.

of " No

T | 2 Br
C

mH2m+1 CmH2m+1

Dentro de este marco se trabajaron derivados del tereftaldicarboxaldehido (2),
pirrol (3a) y N-metilpirrol (3b), los cuales se funcionalizaron mediante reacciones
reportadas en la literatura para compuestos aromaticos llegando a estructuras
segun el modelo de la figura 2, por supuesto el halégeno que juega el papel de
contraion en la estructura varia entre yodo y bromo dependiendo del haluro de

alquilo utilizado en la ultima etapa de la ruta de sintesis.
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Dentro del presente trabajo se describe la sintesis de varios tensoactivos
diméricos o géminis, todos ellos, derivados de las estructuras 2, 3a 'y 3b. Se logro
describir una metodologia corta y con buenos rendimientos en la obtencion de

dichos productos.



Antecedentes.
1. Tension superficial.

Normalmente se le define como energia libre por unidad de &rea’, pero también se
le ha denomina como fuerza por unidad de longitud. Estos puntos de vista
adquieren sentido con dos ejemplos practicos. Si consideramos en primer lugar
una capa de jabon extendida a lo largo de un marco de alambre (Fig. 2), donde
uno de los extremos del alambre es movil, experimentalmente se observa que una
fuerza actua en el lado mévil en oposicién a la que actia de acuerdo a la flecha
que se ve en la figura. Si el valor de la fuerza por unidad de longitud, que
denominaremos v, entonces el trabajo realizado al mover el lado mévil y por tanto

el realizado al extender la pelicula de jabon a lo largo de una distancia dx, es:

W = vyldx = ydA

DO

NN\
NN

N

I

Figura 2. Pelicula de jabén extendida sobre un marco de alambre, el trabajo
realizado se opone a la tension superficial de la pelicula.

En esta expresion, el término Idx = dA es el cambio en el area. En una segunda
aproximacion, y parece expresarse en unidades de energia sobre area.
Convencionalmente esas unidades pueden ser ergs cm™? 6 dyn cm™, las cuales
son dimensionalmente idénticas. Las unidades correspondientes del Sl son J m™? 6
N m™. Para esta aproximacién nos podemos valer de una burbuja de jabén.

Pensemos en y en términos de energia por unidad de area. En la ausencia del



campo gravitacional o cualquier otro, una burbuja de jabén es esférica, esto
implica un area superficial minima para el volumen de la esfera. Una burbuja de
jabon de radio r tiene una energia superficial total de 4nr’y y, si el radio se hace
mas pequefio en un elemento dr, entonces el cambio en la energia libre superficial
sera 8nrydr. Luego entonces, cuando se hace mas pequefia la esfera, la energia
superficial disminuye y ese efecto sera balanceado por una diferencia de presion
en la misma pelicula, AP, de tal suerte que el trabajo realizado compensando esa
diferencia de presiéon AP 4xr? dr = 8nry dr serd igual al decremento en la energia

libre superficial y por tanto:

AP 4nr? dr = 8nry dr, por tanto,

En tal caso se llega a la conclusion de que a menor tamafio de la burbuja, mayor

es la presion relativa del aire que la ocupa.

Estos ejemplos ilustran el punto de que el equilibrio interfacial puede ser abordado
desde el punto de vista matematico de la tensién superficial y del concepto
equivalente de energia libre superficial. Este concepto fue introducido a partir de
los fendbmenos de capilaridad. De hecho el concepto de tension superficial es tan
antiguo que se remonta a la época donde los cientificos suponian que la superficie
de un liquido tenia una especie de capa contractil. La energia libre superficial
implica solamente que para que las moléculas dentro del liquido alcanzaran esa

capa superficial era necesario cierto trabajo.

Los tensoactivos son agentes que modifican la tension superficial del sistema
donde se encuentran disueltos, ha sido necesario definir la tension superficial y
explicar el significado fisico del lenguaje fisicoquimico utilizado anteriormente y
entonces la tension superficial puede entenderse como la fuerza necesaria para

aumentar una interfaz entre dos sistemas no miscibles.



2. Tensoactivos géminis.

2.1Definicion.
Los tensoactivos son moléculas que han mostrado propiedades fisicoquimicas
muy interesantes en cuanto a su equilibrio de interfaz y tamafio molecular con una
gran variedad de usos. Un tensoactivo convencional es una molécula que posee
una cadena hidrofébica lineal conectada a un grupo i6nico o polar que
comunmente se denomina “cabeza”. En la busqueda de moléculas que mejoraran
las propiedades tensoactivas conocidas hasta mediados del siglo pasado se
comenzo con el disefio de los llamados bis-tensoactivos, que posteriormente se

denominaron tensoactivos diméricos o “géminis”.

Las moléculas géminis se definen como moléculas hechas a partir de dos
porciones amfifilas idénticas hechas a partir de una cadena hidrofoba y un grupo
polar, dichas porciones estan conectadas mediante un grupo espaciador que
puede ser hidrofobo o hidrofilico, rigido o flexible y que se conecta con las ramas

amfifilas cerca de lo que denominaremos su cabeza (Fig. 3).

@ Espaciador Idn —
Grupo hidrifobo Grupo hidrofobo

Cabeza Cabeza

Figura 3. Estructura de una molécula tensoactiva géminis.

El término tensoactivos diméricos o géminis fue acufiado por Menger y Littau* para
nombrar a las moléculas cuyo grupo espaciador era un sistema rigido, como por
ejemplo el benceno, pirrol, estilbeno, etc., sin embargo actualmente el nombre se
ha extendido a otros bis-tensoactivos o tensoactivos con mas de una cola sin

importar la naturaleza quimica del grupo espaciador.

2.2Estructura.
Las moléculas diméricas o géminis poseen dos cadenas hidrofdbicas y dos grupos

polares o i6nicos ademas del grupo espaciador por lo que existe una gran



variedad de moléculas dependiendo del espaciador utilizado®*. Generalmente los
tensoactivos diméricos son simétricos, es decir, las dos cadenas hidrofébicas son
iguales lo mismo que los grupos iénicos o polares, sin embargo se han reportado
algunos casos donde son disimétricos, sin embargo esta discusion se centra en
moléculas simétricas exclusivamente. En general, como espaciadores estan
reportados grupos metileno de cadena corta y larga, grupos rigidos como el
estilbeno, polares como los llamados poliéteres y no polares como cadenas
alifaticas y compuestos aromaticos. Por otro lado el grupo polar ha sido variado
entre grupos con carga positiva, en concreto sales de amonio (4) y grupos
negativos, entre otros grupos fosfato, sulfato o carboxilato, mientras que los

grupos polares no idnicos han variado entre poliéteres o azucares (5).

3)2 HO

Es notable el grado de complejidad y el tamafio que pueden alcanzar las
moléculas géminis dependiendo del grupo espaciador escogido, incluso la
posibilidad de compartir un mismo espaciador para hasta cuatro cabezas y colas
en la misma molécula. En cuanto a la morfologia de las moléculas individuales
dentro de un disolvente polar, adoptan cuatro tipos de arreglo dependiendo de la
estructura molecular y su orientacién (Figura 4), la cadena hidrocarbonada tiende
a incrementar la actividad superficial, el comportamiento global es un equilibrio
entre el fragmento insoluble de la molécula el cual es determinado por la cadena
hidrocarbonada y el fragmento soluble de la molécula que viene determinado por

la cabeza polar de la molécula, el resultado es una solubilidad parcial en



disolventes polares como lo es el agua. Los grupos hidrofilicos que formen parte
del espaciador o sean el mismo espaciador tienden a afectar estas propiedades.

Figura 4. Morfologia adoptada por las moléculas géminis en un disolvente polar.
2.3Jabones: clasificacion y sintesis de tensoactivos.

2.3.1 Jabones.
Histéricamente, los primeros agentes tensoactivos fueron los jabones® cuya
formalizaciébn como area de estudio dentro de la quimica organica se atribuye a
Michel Eugene Chevreul, el cual se dedicé al estudio de la quimica, estructura y
reactividad de grasas, su relacion con la glicerina y acidos grasos. A partir de su
trabajo sabemos que la saponificacién es la hidrélisis, promovida por una base, de

las uniones éster de las grasas y los aceites®.

Remontandonos al origen de la saponificacion, ésta se descubrié antes del afio
500 a. de C., cuando se encontr6 que al calentar grasa animal con ceniza de
madera se obtenia una sustancia solida blanquecina, hoy en dia sabemos que ese
efecto se debia a la hidrélisis de la grasa animal promovida por los componentes
alcalinos de la ceniza. La siguiente reaccién muestra la formacion de jabon a partir

de la triestearina, componente de la grasa de ternera® (esquema 1).



(0]

H,C——O——C——(CHy)16CHs
H,C——OH o)
” 3 NaOH | b e
HC——O——C——(CHp);4CH; —————> HC—OH + 3 Na" : 0——C——(CH,);sCH;
A, H,0 B
HC——0——C——(CHp)16CHs H,C——OH
O

Esquema 1. Hidrdlisis basica de la triestearina para producir un jabon.

Quimicamente, un jabon es la sal sddica o potasica de un acido graso. El anion
carboxilato, cargado negativamente, es hidrofilico, y la cadena hidrocarbonada es
hidrofébica y lipofilica. Si se observara el mapa de potencial electrostéatico para el
compuesto ionico producto de la reaccion planteada en el esquema 1, se podria
apreciar una alta densidad electronica alrededor del extremo carboxilato de la
molécula cargado negativamente. Los atomos de oxigeno del grupo carboxilato
comparten la carga negativa y participan en un enlace de hidrogeno fuerte con las
moléculas de agua. El resto de la molécula, la cadena hidrocarbonada, no puede

participar en el enlace de hidrogeno con el agua.

En el agua, el jabon forma una dispersion turbia de micelas. Las micelas son
asociaciones de moléculas tensoactivas’® que orientan sus extremos polares
hacia la superficie del agregado molecular y sus extremos hidrofébicos hacia el
interior. La micela es una particula energéticamente estable, ya que los grupos
hidrofilicos estan unidos mediante enlaces de hidrégeno al agua circundante,
mientras que los grupos hidrofébicos se encuentran en el interior de la micela,

interactuando con otros grupos hidrofébicos que como sabemos son lipofilicos.

Los jabones son Uutiles como agentes de limpieza debido a las afinidades
diferentes de los dos extremos de la molécula de jabodn, la suciedad grasa no es
soluble en agua ya que en esencia la grasa es hidrofébica, sin embargo, el jabén
tiene una cadena hidrocarbonada larga que se disuelve en la grasa, con la cabeza
hidrofilica apuntando hacia afuera generando una especie de gota. Una vez que la
superficie de la gota de grasa esta cubierta por muchas moléculas de jabdn, se
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puede formar una micela con esa gota de grasa en el centro. Por la naturaleza de
las cadenas polares que rodean el interior de la micela ésta se puede suspender
con facilidad en el agua, esta mezcla sera una emulsion jabonosa que se elimina

con el agua durante el proceso de lavado.

2.3.2 Clasificacion y sintesis de tensoactivos.
Tradicionalmente, los tensoactivos son moléculas que se clasificaban de acuerdo
al grupo polar’, a saber se les clasificaba en i6nicos o neutros, los primeros se
clasificaban en cationicos y aniénicos sin embargo y debido al advenimiento de
técnicas mas refinadas para el anélisis de fenémenos interfaciales’ y sintesis de
nuevas moléculas, cada vez mas complejas y versatiles, los tensoactivos neutros
lo siguen siendo mientras que los tensoactivos idnicos parecen estar dejando la
restricciébn de un elemento de carga definida para adoptar una configuracion mas
bien switeridnica, ésta es la razén por la cual no se abordara la clasificacion de los
tensoactivos de manera independiente sino que se irAn mencionando uno a uno
los tipos de tensoactivos existentes bajo el entendido de que en una misma
molécula pueden coexistir varios de estos grupos en una forma switeriénica lo cual
influira directamente en el grado de empaquetamiento y conformacion micelar que

éstos agregados puedan adquirir.

Los tensoactivos neutros tienen como grupo hidrofilico, grupos polares como los
son éteres o grupos hidroxilo, por ejemplo los tensoactivos diméricos que utilizan
azlicares como grupos polares, Menger y Mbadugha'® en 2001 lograron la sintesis
de un tensoactivo (6) que como grupos polares tienen dos azucares en su forma
ciclica, dentro de la estructura de las dos azucares se puede ver que de manera
simétrica se han introducido dos éteres, uno por cada lado y estos son los que
eventualmente poseen la cadena hidrocarbonada que servira de grupo hidrofébico
para la molécula. A este respecto se sigue investigando el papel de los azlcares

como grupo hidrofilico asi como su rol como grupo espaciador.
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Los tensoactivos con carga negativa, es decir anionica se pueden preparar en
primer lugar por la hidrélisis basica de los ésteres correspondientes®, la siguiente
ecuacion muestra en general la reaccidén en la que Chevreul bas6 sus primeras
investigaciones sobre saponificacion y muestra un ataque nucleofilico mediante un
ion hidroxilo sobre el carbono del carbonilo de éster el cual forma un intermediario
tetraédrico y que al introducir uno de los oxigenos el par de electrones regresa a
una hibridacién sp? con la correspondiente salida del i6n alcoxido que es un buen
grupo saliente para esta reaccion (esquema 2).

0] ]
)k / Rz i» )k . + HORZ
R o R _o_(?

S(L QO@ I

2

R T~ i R ” :

O/ R “IIO/ )k g Hr\OG_RZ
. OH R o)

.QH

R!

Esquema 2. Hidrdlisis basica de un éster.

Otra forma de preparar tensoactivos aniénicos es mediante el uso de las
propiedades acido-base de los acidos sulfonicos y de los sulfatos de alquilo
correspondientes; comenzaremos por una breve descripcion de los sulfatos de

alquilo por su relativa simpleza estructural.

Los sulfatos de alquilo se obtienen de la reaccidn entre un alcohol y acido

sulfurico, en realidad se puede decir que es una esterificacion para formar el éster

12



de &cido sulfarico, sistema que se puede neutralizar mediante la adicién de
carbonato 4cido de sodio para obtener agua, didéxido de carbono y la sal sédica del
sulfato de alquilo. Este procedimiento es empleado por ejemplo para la sintesis del
lauril sulfato de sodio, el cual es un tensoactivo aniénico sintético utilizado para la
preparacion de jabones; el alcohol experimenta una adicién nucleofilica sobre el
acido sulfarico, como se sabe, la estructura electrénica del azufre nos habla de la
presencia de orbitales d que permiten expandir el octeto de Lewis con lo que se
hace posible la existencia del intermediario para esta reaccion, se elimina una
molécula de agua y eventualmente queda un sulfato de alquilo que todavia tiene
un protén &cido el cual se abstrae con una base adecuada para generar el sulfato

de monoalquilo correspondiente (esquema 3).

o

Il
HO—ﬁ—OH

0 SOzH
/\/\/\/\/\OH /\/\/\/\/\O/ °
R = CyoH21
NaHCO;
0 0
N/
/\/\/\/\/\o/ \..(‘)Q Na®
R=CyoHz
o o)
G
N\ R o R a o 0
HO OH \eo | \ ” .- N4
_ —S—OH —» o0—s--"0 /5\ + H0
/"Ci'\ 4 @ “on /A \H RO OH
R H H‘\/ - HO = QH A

Esquema 3. Obtencion de un alquil sulfato y su desprotonaciéon en medio basico.

En segundo lugar, respecto a las acidos sulfénicos, normalmente son compuestos
derivados del benceno, el cual es susceptible a la reaccibn de sustitucién
electrofilica aromatica, como se vera mas adelante un anillo aromatico es un
sistema nucleofilico, por tanto, la sustitucion electrofilica es su reaccibn mas
importante; mecanisticamente un par electrénico de la nube = del benceno ataca
al electrofilo formandose un carbocation dentro del sistema anular, el cual se
estabiliza por resonancia en una clara alusion a un sistema alilico, eventualmente
una base en el medio abstrae un protén del carbono que se ha unido al electrofilo

restableciendo la aromaticidad del sistema con lo que se obtiene el acido sulfénico
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aromatico, un tratamiento con bicarbonato de sodio permite la obtencién de la sal

correspondiente® (esquema 4).

o)
N
(>//S:O o O\S/O O\S/o
© , g , \-Z%'—\v
H HO——S0,0H
HSO,"
A4 v

S S
\.bé: N(;) NaHCOs; \@H
CO, + H,0 + R—

Esquema 4. Sustitucion electrofilica aromatica: sulfonacion y desprotonacion en

medio basico de un acido bencensulfénico.

En este sentido muchos derivados de las sales sodicas o potasicas de los acidos
sulfénicos han sido utilizados como agentes tensoactivos, por ejemplo el 4-bencil-
dodecansulfonato de sodio (7) y el 6-bencil-dodecansulfonato de sodio® (8).

SO3Na SOsNa
CgH
o CBHB\(Q/

CgH
s CsHip

4-bencil-dodecansulfonato de sodio 6-bencil-dodecansulfonato de sodio
(49C12LAS) (6¢C12LAS)

7 8

El altimo grupo de tensoactivos anionicos es el de los fosfatos, en este grupo se
introduce a la molécula un grupo fosfato que tiene un protén acido el cual se
abstrae en una manera similar, con una base apropiada. En general el método ha

811 el método

sido utilizado ampliamente para producir moléculas diméricas
consiste en un ataque nucleofilico de un alcohol hacia un equivalente de &cido

pirofosférico, la consecuente eliminacién de una molécula de acido fosférico
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permite la obtencién del éster fosférico correspondiente y el tratamiento con una
base nos conduce a la formacion de la sal de alquil o aril fosfato (esquema 5).

(o}

” ” Tolueno

CH3(CH,),CH,OH + HO—P—O0—P—0OH ——— > H3Cy(H,C)H,CO——P——O0H
temp;_ratrra
ambiente

OH OH OH

Base

. ®
H3Cp(H2,C)H,CO—P—70* HBase
OH
Esquema 5. Obtencion de un fosfato de alquilo y su desprotonacién en medio

basico.

Para producir los dimeros correspondientes, el fosfato obtenido del esquema
anterior se utiliza como nucledfilo desplazando al bromo de un derivado dibromado
del p-xileno con lo que se obtienen los fosfatos diméricos con el xileno como grupo

espaciador’? (esquema 6).

— o —
Br O——P——0CH,(CH,),CH3
o %
., ® (]
2 HiCy(H,C)H,CO—P—50* M + _— 2M
OH
-6
:T:
Br O—ﬁ—OCHZ(CHZ)nCH3
o]

Esquema 6. Sintesis de un tensoactivo dimeérico anionico con el p-xileno como

grupo espaciador.

Para todas las sintesis que se han descrito en los esquemas anteriores es factible
introducir como base un derivado amoniacal en cuyo caso se entiende que el

contraion sera un grupo amonio, en cualquier caso el idn positivo que estabilice la
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carga del tensoactivo serd importante para su solubilidad, por ejemplo se sabe®
que cuando un tensoactivo de cadena lineal se hace reaccionar con un ion
divalente como el calcio se obtiene un precipitado correspondiente a una sal de

tipo R,Ca.

Por otra parte existen los tensoactivos cationicos, es decir con carga positiva en el
grupo hidrofilico, este tipo de moléculas basicamente existen como sales de
amonio y de fosfonio, donde los atomos de nitrogeno y fosforo han donado por
completo sus pares electronicos y se encuentran tetracoordinados con lo cual
adquieren una carga formal de +1.

En cuanto al &tomo de nitrogeno y la eventual formacién de las sales de amonio,
partiendo de cualquier amina se realiza una alquilacién exhaustiva®® que se basa
en la nucleofilia del atomo de nitrégeno y su par de electrones no compartidos,
dicha alquilacion se realiza mediante una reaccion de sustitucion nucleofilica
bimolecular desplazando normalmente a un halégeno como yodo o bromo, los
cuales seran al final de la sintesis los contraiones de las sales cuaternarias de

amonio (esquema 7).

R4
Rl/T\R?’ R4— X X@ ®|
X =Br, | /N""I//RS
R? R! \RZ

Esquema 7. Alquilacion exhaustiva de una amina.

Consideremos ahora los tensoactivos catiénicos donde el grupo hidrofilico esta
constituido por un atomo de fosforo, mecanisticamente se tiene el mismo proceso;
observando el lugar del fosforo en la tabla periodica, es sencillo notar que el
fésforo tendr& un comportamiento similar al nitrégeno para formar especies
trivalentes con un par de electrones no compartido con la opciéon a expandir su

octeto de electrones gracias a sus orbitales d lo cual le confiere la capacidad de
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adoptar otros estados de oxidacion superiores formando los correspondientes
fosfatos y sus derivados (esquema 6).

Al respecto de ambos sistemas una vez sintetizadas las sales de amonio o
fosfonio es de mencionarse los avances mas modernos en cuanto a su sintesis y
la gran variedad de grupos espaciadores que se han introducido; con objeto de
aumentar su solubilidad grupos oxigenados cémo éteres y azUcares han
comenzado a sustituir a espaciadores hidrocarbonados como el benceno o sus

derivados!®#,

A este respecto, Menger y Migulin® han sintetizado varias sales cuaternarias de
amonio con un alto grado de complejidad, por ejemplo, si se hace reaccionar el
dipentaeritritol con bromuro de 2-bromoacetilo en acetonitrilo y piridina a 0 °C se
obtiene el derivado hexabromoacetilado el cual se hace reaccionar con una amina
terciaria en acetona para la obtencion del bromuro de la sal hexacuaternaria de

amonio® (esquema 8).

BrCH,CO, 02CCHaBr RNMe,CH,C0 02CCH,NMeaR
BrCH,COBr, Pir Mez ! R
‘9/\ /\e TCRCN ’CH?COQ\}/\ Oz0CHaSr na [MeeCH002 ’\gozccuzweﬁ
B1CH,CO; 0,CCHBr RNMeaCH,COy 68r° 0,CCHoNMesR
R = CgHy3. CgHy7. Cy2Hzs

Esquema 8. Obtencion de un tensoactivo simétrico catidnico con dipentaeritritol

COmo grupo espaciador.

Por otro lado el mismo grupo ha realizado una bromacion tipo Friedl y Crafts sobre
el adamantano obteniendo el derivado tetrabromado que se puede oxidar
utilizando sulfato de plata (lI) en acido sulfurico, el producto tetrahidroxilado
obtenido se hace reaccionar con bromuro de 2-bromoacetilo generando los
ésteres  correspondientes que finalmente se hacen reaccionar con cuatro
equivalentes de una amina terciaria en acetona para obtener el tetrabromuro de

las sales tetrakis cuaternarias de amonio®® (esquema 9).
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Br H OQCCHQBr
— AgSOy —_BrOH,CO8: Pir_
@ T Br Br —T HO OH CH,CN BrCH2CO, Q;CCHLBr
AICly Ha50,
Br Hi BrCH;

.
0,CCH,Br 0,CCH,NMe»R

RNMe, + +
COp — ANMe COyg CCHzNMesR  4Br
Brer 02CCH,Br Acetona ECHQ 2 2 2 ¥
RNMezCH,C
BICH,COp 2CH.COz

R = CgHya, CgH17. C1oHz1, Ci2Has

Esquema 9. Sintesis de un tensoactivo simétrico catidnico con el adamantano

COmo grupo espaciador.

Finalmente, en cuanto a las sales de fosfonio, el grupo de Pindzola, Jin y Gin han
logrado sintetizar tensoactivos diméricos cuyo grupo polar es una sal de fosfonio*®,
se hace reaccionar disulfuro de una tetrametildifosfina con tributilfosfina a reflujo
obteniendo con esto la tetrametil fosfina que eventualmente se trata con sodio
amoniacal y un derivado dihalogenado para generar una bistrialquilfosfina que se
hace reaccionar con un dieno halogenado en propanol para obtener las sales bis
cuaternarias de fosfonio correspondientes (esquema 10).

_T_ (nBu)sP T 1) Na, NHg | |
_|P|_ 10°C _p 2 BiCH)Br /P\Mn/P\
| /\/\M}P@/
P AN m»)n 2B
2 /\/M] 2-propanol, A ®

/\/\Mff\
Esquema 10. Obtencion de una sal bis cuaternaria de fosfonio con una cadena

alquilica como espaciador.
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2.4Propiedades.

2.4.1 Concentracion micelar critica.
Se define como la concentracion sobre la cual los tensoactivos espontaneamente
formaran micelas. Se determina mayormente por tensiometria, conductimetria,
goniometria, etc. Normalmente el valor de la CMC desciende a medida que crece
la longitud de la cadena hidrocarbonada dentro de la molécula. La interaccion
hidrofoba opuesta a las cabezas ionicas por repulsion electrostatica es la fuerza
motriz del proceso de micelizacion. En general se ha encontrado que las
moléculas diméricas tienen una concentracion micelar critica notablemente
menores con respecto a los tensoactivos monoméricos con una longitud de
cadena equivalente. La concentracion micelar critica no se ve alterada por la
polaridad de espaciadores pequeiios y finalmente la longitud del espaciador incide
en el caracter hidréfobo del mondémero reduciendo su solubilidad y por tanto
favoreciendo su tendencia a formar agregados moleculares (figura 4) de forma
espontanea. Las moléculas géminis con cabezas anionicas presentan valores

menores de CMC que sus contrapartes catiénicas.

Energéticamente, los valores de entalpia de micelizacibn muestran un proceso
exotérmico y la variacion de las entalpias y entropias del proceso muestran que la
formacién de micelas esta influenciada por la naturaleza del grupo espaciador. Por
supuesto, a menor tamafo del espaciador aumenta la espontaneidad del proceso.

2.4.2 Formade la micela.
En realidad la estructura micelar no depende solamente de la estructura del
tensoactivo, también depende de condiciones como la concentracion, la
temperatura y la fuerza ionica. La longitud de la cadena y del espaciador asi como
la naturaleza iénica de las cabezas ha mostrado ser factor que influye en la forma
gue adopta la micela, sin embargo queda claro que para una misma molécula
géminis puede haber distinta forma micelar dependiendo de la temperatura para

un mismo disolvente.
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Al respecto es interesante el trabajo hecho con el modelaje tedrico
comportamiento micelar de compuestos géminis, tanto anionicos como catiénicos
y con grupos espaciadores tanto hidréfobos o hidrofilicos mediante el método
Monte Carlo. Se ha encontrado que con grupos espaciadores pequefios de
naturaleza hidrofoba existe una tendencia hacia la formacion de micelas no
esféricas mientras que con grupos largos se favorecen micelas de naturaleza
tubular. Ademas los resultados muestran que la rigidez del espaciador determina
la CMC, la cual disminuye para espaciadores hidrofilicos, éstos ultimos forman

micelas esféricas sin importar si las cabezas son polares o i6nicos.

2.4.3 Solubilidad.
La solubilidad es un fenbmeno importante en la industria de la extraccion y la
elaboracion de detergentes, en ambos casos se relaciona intimamente con el
fenobmeno de la homogenizacion. Las moléculas géminis muestran mejor
solubilidad debido a su menor valor de CMC, por tanto también son buenos
medios para solubilizar, normalmente es un factor que se atribuye a la forma
tubular de sus agregados. La localizacion del soluto dentro de la micela depende
de su estructura. De tal suerte, las moléculas de hidrocarburos se localizan en el

ndcleo de la micela mientras que las fracciones arométicas prefieren la interface.

El incremento en la longitud de la cadena de la molécula dimérica incrementa su
poder para solubilizar, mientras que la presencia de ramificaciones en la parte
alifatica conlleva a un decremento en dicha capacidad. Para una longitud de
cadena determinada la capacidad para solubilizar sigue la secuencia: no iénica >
cationica > anionica. Es aceptado que muchas interacciones tienen lugar en el
nacleo de la micela, por tanto una molécula géminis tendra una mayor capacidad
para solubilizar aceites que los tensoactivos convencionales, por ejemplo las
moléculas géminis han mostrado un mayor éxito para solubilizar estireno en agua
mediante la formacion de microemulsiones con respecto a un tensoactivo

monomerico.
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2.4.4 Propiedades de mojado y espumante.
Las moléculas diméricas aun con una baja solubilidad en agua, si se sitian en
medio acuoso, las propiedades de mojado aumentaran en gran medida, es por
esto que esos sistemas tenderan a formar espumas de manera espontanea. La
formacion de espumas depende, al menos en dimeros convencionales, de la
longitud de la cadena hidrofoba asi como de la naturaleza y tamafio del grupo
espaciador, por ejemplo, dimeros con cadenas de hasta doce atomos de carbono
con una cabeza de naturaleza cationica forman grandes cantidades de espuma
respecto al bromuro de dodecil trimetil amonio (DTAB) y en algunos casos da
mejores resultados que el dodecil sulfonato de sodio (SDS). Rosen'? y
colaboradores han encontrado que los tensoactivos anidnicos presentan una
mejor habilidad auto-dispensadora. Esta propiedad es la responsable de la baja
respuesta ante los cationes divalentes calcio y magnesio, lo cual evita que se
rompa la micela y por tanto los hace particularmente utiles para la limpieza y otros
procesos industriales donde exista el contacto con agua dura, esta Ultima

responsable de la inefectividad de los tensoactivos tradicionales.

2.4.5 Propiedades hidrotrépicas.
Las propiedades hidrotropicas de los tensoactivos derivan de su habilidad para
inhibir la formacién de agregados cristalinos o liquidos cristalinos en fase acuosa.
Los compuestos cuya estructura contiene grupos hidrofilicos grandes en
comparacién con sus partes hidrofébicas son buenos hidrétropos. La figura 5

muestra varias moléculas que presentan esta propiedad.
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Figura 5. Cuatro tipos de difeniléter sulfonatos alquilados.

En medio acuoso, todas estas moléculas forman dispersiones claras o viscosas a
25 °C. Un ejemplo mas comun de un hidrétropo es el acido etilen diamino
tetraacético (EDTA) que mantiene sus propiedades incluso en medios altamente

alcalinos.

2.4.6 Propiedades antimicrobianas.
Las propiedades como agentes antimicrobianos que exhiben estas moléculas son
muy diferentes sobre los tensoactivos monoméricos convencionales. Por supuesto
su efectividad depende de la longitud y tipo de espaciador asi como de su
contraparte hidrofébica. Tradicionalmente las sales cuaternarias de amonio tienen
un uso generalizado como desinfectantes, ejemplos tipicos son el bromuro de
hexadecil trimetil amonio (HTAB) y el bromuro de bencildodecil dimetil amonio

(BDDAB), todos ellos con la férmula estructural (9).
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Dicha estructura muestra un buen grado de biosensibilidad, al respecto se ha
encontrado que su minima concentracion inhibitoria (MCI) se alcanza incubando
por 24 h a 310 K contra E. coli en una concentraciéon 6 uM cuandom =12y n = 2.
Por ejemplo para BDDAB es de 625 pM. De hecho, se ha encontrado que ciertas
sales bis-cuaternarias de amonio son efectivas contra 19 microorganismos tanto
Gram-positivos como Gram-negativos. Por otro lado un tensoactivo no iénico que
contiene lisina® ha demostrado no ser irritante, no es hemolitico y por tanto
elegible para uso personal y formulaciones farmacéuticas, incluso se han

reportado tensoactivos biocompatibles con arginina.

En general las bacterias Gram-negativas se han mostrado mas resistentes a la
accion de los tensoactivos, por supuesto los Gram-positivos han mostrado mayor
susceptibilidad y en todos los casos se muestra un buen proceso de
biodegradacion. La caracteristica de dos cadenas idénticas unidas a las cabezas
polares y el grupo espaciador facilitan la absorcion y agregacion molecular

mediante una alteraciéon de las interacciones hidrofébicas intra o intermoleculares.

3. Aromaticidad.
La aromaticidad es un concepto basico en la discusion del trabajo que se
presenta; ambas moléculas utilizadas como grupo espaciador tienen en comun el
hecho de que son moléculas aromaticas, por tanto es necesario ahondar en este

concepto tan ampliamente utilizado en la quimica organica.
Michael Faraday aisl6 un compuesto que ahora conocemos como benceno en

1825, lo extrajo de un liguido obtenido tras calentar aceite de ballena bajo presion,

procedimiento hecho para producir un gas utilizado para iluminar los edificios
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londinenses. En 1834, Eilhardt Mitscherlich determind la férmula molecular del
benceno (CsHsg) y decidid darle el nombre de benzina, por su relacion con el acido

benzoico™.

En 1925, Armit y Robinson®® reconocieron que las propiedades aromaticas del
anillo de benceno estaban relacionadas con la presencia de una horquilla de
electrones, es decir, el sexteto aromatico, ejemplo clasico del enlace
deslocalizado. Con el advenimiento de las técnicas espectroscopicas, en especial
la resonancia magnética nuclear fue posible determinar experimentalmente si un
compuesto contaba o no con ese anillo de electrones; ahora sabemos que la
aromaticidad puede ser definida como la habilidad que un compuesto tiene para
sostener una corriente anular inducida, tal compuesto se denomina como
diatropico, dicha corriente se establece mediante la determinacion de los

desplazamientos quimicos en la resonancia de protoén.

Tedricamente un modelo ha logrado conciliar las corrientes anulares, energias de
resonancia y caracter aromético dentro de una molécula, aunque
experimentalmente se ha encontrado que la aromaticidad varia en magnitud con el
ambiente de la molécula, lo cual implica la polaridad del medio, etc. En este
sentido, la mayoria de los compuestos denominados aromaticos contienen un
anillo de seis electrones © y con ese enfoque se ha notado una periodicidad

relativa en compuestos bencenoides.

Para que un compuesto sea clasificado como aromético, debe satisfacer ciertos

criterios™!.

1. Debe tener un sistema ciclico conjugado de electrones =, encima y por
debajo del plano que genera la molécula. Esto implica que la molécula debe
ser ciclica y que cada atomo debe tener un orbital p no hibrido, esto implica

que la molécula debe ser plana.

2. La nube electrénica debe tener un numero impar de pares de electrones.
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El quimico aleman, Erich Huckel fue el primero en reconocer que un compuesto
aromatico tenia un numero impar de pares electronicos en la nube n. En 1931
describio este hecho en lo que hoy en dia se conoce como la regla de Huickel, o la
regla de 4n + 2. Esta regla establece que para que un compuesto ciclico y plano
sea considerado aromatico, su nuble electronica debe contener (4n+2) electrones
n donde n es un nimero entero. De acuerdo a la regla de Hickel un compuesto
aromatico debe tener 2 (n = 0), 6 (n = 1), 10 (n = 2), etc., electrones . Como por
cada enlace hay un par de electrones, luego entonces se entiende como la

aromaticidad requiere un nimero non de pares electrénicos™.

Desde el punto de vista de la teoria del OM, podemos comentar que las energias
relativas de los orbitales moleculares n pueden ser determinadas ilustrando la
estructura ciclica con unos de sus vértices apuntando hacia abajo. Las energias
relativas de este sistema corresponden a los niveles relativos de sus vértices. Los
orbitales moleculares por debajo del punto medio de la estructura ciclica son
orbitales moleculares de enlace, los que se encuentran arriba representan
orbitales moleculares de antienlace, esta situacion fue descrita con Arthur A. Frost

y se puede observar en la figura 6.

.
P

Orbitales moleculares Orbitales moleculares
de antienlace de antienlace

Orbitales moleculares
de enlace

Energia

Orbitales moleculares
de enlace

Energia
=
_F

jon
o

Orbitales moleculares } Orbitales moleculares

} deantienface L ATTTTTTUUC - de antienlace
N .
________ L L Orbitales moleculares
Orbitales moleculares no enlazantes
—L*— deenlace gl N\/L______._. $ * } Orbitales moleculares

Energia

Energia

de enlace

Figura 6. a. orbitales moleculares r del benceno; b. orbitales moleculares = del
anion ciclopentadienilo; c. orbitales moleculares = del cation ciclopentadienilo; d.

orbitales moleculares = del ciclobutadieno. Nétese que el nUmero de orbitales
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moleculares r es el mismo que el nimero de atomos en el anillo porque cada

atomo contribuye con un orbital p.

Los seis electrones n del benceno ocupan tres orbitales moleculares = de enlace,
lo mismo que los seis electrones del anién ciclopentadienilo. Es de notar también
gue existe un numero non de pares electrénicos, uno en el vértice inferior y otros
dos en los vértices que describen la mitad de la molécula, nétese también que
como estos estdn en el mismo nivel energético se dice que son orbitales
degenerados. Esto implica que los compuestos aromaticos —como el benceno y el
anion del ciclopentadienilo- con un numero non de pares de electrones =
ocupando por completo orbitales de enlace sin electrones ocupando orbitales de
no enlace ni antienlace seran particularmente estables al contar con un nivel
energético considerablemente mas bajo. Esta concepcion de una molécula
aromatica se hace extensiva a otras moléculas arométicas con heteroatomos y
con un numero mayor a seis atomos en su estructura ciclica siempre que cumplan

con la regla de Hiickel.

A este respecto, podemos discutir algo sobre los anillos de seis miembros, donde
es importante recalcar que la idea de aromaticidad se extiende mas alla los anillos
de seis miembros, todos ellos atomos de carbono (bencenoides), sino que se
puede extender a sistemas heterociclicos en los cuales uno o mas heteroatomos
han remplazado a los 4tomos de carbono correspondientes. En este sentido,
cuando un atomo de nitrégeno es el heteroatomo, por ejemplo en la piridina, no
hay gran diferencia en el sexteto aromatico y el par de electrones no compartido
del nitrégeno no participa en la aromaticidad. Por tanto derivados como los N-

oxidos (10) y los iones piridinio (11) son también sistemas aromaticos.

| X X
= G
@T @H
0o
10 11
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Sin embargo, para estos derivados cuando el par de electrones del nitrégeno no
esta compartido, es facil deducir que hay un mayor nimero de formas canoénicas

que en el caso del benceno.

En el caso de sistemas con cinco, siete y ocho atomos dentro del anillo, como en
el caso del pirrol, también se han encontrado los sextetos aroméaticos. En un anillo
tipico de cinco miembros, el sexteto se genera cuando hay dos dobles enlaces
conjugados y el par de electrones libre del heteroatomo forma parte de la
conjugacion y eventual deslocalizacién de la carga que da origen al sexteto
aromatico en los cinco orbitales p que daran origen a los cinco nuevos orbitales de
los cuales dos con de antienlace y tres de enlace, estos ultimos ocupados por los
seis electrones que integran el sexteto aromatico. Ejemplos tipicos de esta

condicion son el 1H-pirrol (3), el furano (12) y el tiofeno (13).

H, 3a 12 13

De estos tres, sabemos que el furano es el menos aromatico debido a la
electronegatividad del &tomo de oxigeno y la dificultad que este tiene para, por asi
decirlo, ceder uno de los pares de electrones que debe participar en el sexteto
aromatico. En el 1H-pirrol (3a) la aromaticidad puede describirse mediante las

estructuras canodnicas 14-17.

Qo=

3a 14 15 16 17

En contraste con la piridina, el par de electrones no compartido del pirrol si es
necesario para completar el sexteto aromatico y de hecho se sabe que forma parte

de él, esta es la razon de que el pirrol sea una base mas débil que la piridina, la
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reactividad de compuestos aroméaticos heterociclicos serd comentada mas
adelante centrandonos en el nucleo del pirrol ya que es el objeto principal de este
trabajo, sin embargo es justo que se aborde el tema de la reactividad propia de un

sistema aromatico comenzando por el ejemplo clasico del benceno.

4. Compuestos organicos heterociclicos de cuatro atomos de carbono
con un heteroatomo.

En el tercer apartado se mencionaron tres compuestos heterociclicos de cinco
miembros, cuatro &tomos de carbono y un heteroatomo, cuando el heteroatomo es
nitrogeno se denomina pirrol (3), cuando es oxigeno, se denomina furano (12) y
cuando es azufre se denomina tiofeno (13); todos ellos aromaticos por tener al
menos un par de electrones que se incorporan un sistema conjugado para dar
lugar a un sexteto aromatico de electrones. Es necesario mencionar que las
posiciones de estos heterociclos se numeran comenzando por el heteroatomo y en
orden ascendente a mano derecha o de otra manera con letras griegas
comenzando por el primer atomo de carbono adyacente al heterodtomo de

acuerdo al esquema 11.

Esquema 11. Numeracion relativa de las posiciones en un sistema heterociclico.

4.1 Generalidades sobre la quimica del pirrol, tiofeno y furano.
La quimica del pirrol, tiofeno y furano estd dominada por su disposicion a
experimentar reacciones de sustitucion electrofilica aromética, preferentemente en
posicion a al heterodtomo, eventualmente en posicion B si las posiciones a se

encuentran sustituidas o impedidas.
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La selectividad en cuanto a la posicién en estos heterociclos incluyendo su alta
reactividad ante electréfilos se puede explicar al considerarse los intermediarios de

Wheland?®® para la sustitucion electrofilica aromatica, esquema 12.

Esquema 12. Adicion del electrdfilo en posicidon ay en posicion B.

En el esquema 12 se puede ver la formacion de carbocationes como intermedios
luego de la adicion electrofilica sobre el sexteto aromatico, sin embargo la
deslocalizacion de la carga es mayor cuando el ataque es en la posicion a

comparado al ataque en la posicion (.

Es importante recalcar que no existe una adicion electrofilica sobre el heterodtomo
pues eso implicaria una pérdida sustancial de estabilizacion por resonancia, la
donacion de un par de electrones en un heteroatomo implicaria que la molécula se
transformara en un analogo electrénico del butadieno. Del pirrol, furano y tiofeno,
el primero es el mas susceptible al ataque electrofilico, esta susceptibilidad viene
de la capacidad del &tomo de nitrégeno y su cardacter trivalente para ceder su
densidad electronica y adquirir una carga positiva en un atomo de nitrdgeno
tetravalente. Una evidencia simple de este hecho lo constituye la comparacion en
la basicidad de la misma serie saturada, es decir, de la amina, el sulfuro y el éter,
se puede apreciar que la pirrolidina (18) es mas basica que sus analogos con

oxigeno (19) y azufre (20).
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Me
pKa 10.4 -2.1 -4.5
18 19 20

En términos de reactividad, los sistemas de pirrol reaccionan con mucha facilidad
ante electrofilos débiles como el cation bencendiazonio y el acido nitroso, al
respecto, los sustituyentes en los heterociclos de cinco miembros tienen un efecto
similar a la presencia de sustituyentes en anillos aromaticos de benceno, como se
observa en el esquema 13; en el furano la influencia de los sustituyentes es
menor dado que es el menos aromatico de estos sistemas debido a la mayor

electronegatividad del atomo de oxigeno.

» Minoritario mayoritario \

3 hgN

mayoritario X grupo orientador i ritario X m orientador
minoritario ) )
» grupo orientador m orientador
. L. &
minoritario mayoritario X

mayoritario
Esquema 13. Efecto de sustituyentes como grupos orientadores en sustitucion
electrofilica aromatica en heterociclos de cinco miembros

Esta menor aromaticidad le permite al furano formar aductos, de hecho el furano
experimenta reacciones de cicloadicion tipo Diels-Alder lo cual implica que el
furano parezca mas un dieno conjugado en cuanto a su reactividad, caso muy

distinto en el comportamiento del pirrol y del tiofeno.

En cuanto a las reacciones de desprotonacion, al furano y al tiofeno se les abstrae

el proton en posicion o con relativa facilidad con reactivos litiados como por
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ejemplo n-butilitio (n-BuLi) y diisopropilamiduro de litio (DIPA), en virtud del efecto
inductivo que ejerce el heteroatomo haciendo mas acida dicha posicion,

generando aniones que reaccionan con electrofilos.

4.2Pirrol.
El pirrol* y sus derivados alquilados mas sencillos, normalmente son liquidos
incoloros de olor suave y que se oxidan con relativa facilidad en presencia de
oxigeno en analogia a las anilinas y algunas otras aminas. El pirrol es un reactivo
comercial que normalmente se sintetiza en una reaccion en fase gas catalizada
por alimina. Fue aislado del carbén de la hulla en 1834. La palabra pirrol deriva de
la palabra rojo en griego, que se refiere a la coloracién que adquiere la viruta de

madera si se humedece con acido clorhidrico concentrado.

El ntcleo de pirrol es importante por ser constituyente de dos pigmentos centrales
para la vida: la fraccion hemo, que constituye el pigmento de la sangre y la
clorofila que es el responsable del color verde de las plantas. Cuando ambos
pigmentos se degradan producen una serie de alquilpirroles. La clorofila y el grupo
hemo son sintetizados en una célula a partir de porfobilinégeno (21), que es un

metabolito indispensable para la vida.
COOH

HOOC

/

N
HoN H

21

La hemoglobina es un acarreador que lleva al oxigeno del tejido pulmonar al
torrente sanguineo arterial en mamiferos; se constituye de una proteina asociada
a un grupo prostético (grupo hemo), que es muy similar a la clorofila en su
estructura central, lo cual sugiere un antecedente evolutivo comun. En la
hemoglobina (22) oxigenada, el fierro (Il) estd hexacoordinado con un atomo de
nitrdgeno del imidazol de una cadena proteina de histidina y oxigeno molecular. El

grupo hemo sin el fierro (II) toma el nombre de protoporfirina IX y el macrociclo no
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sustituido se llama porfirina. Aunado a esto, el grupo hemo es el sitio activo de los

citocromos, enzimas participantes del transporte de electrones.

proteina

22
Otros pirroles de importancia para la sociedad se encuentran en la molécula del
ketorolaco (23) y la de la atorvastatina (24), el ketorolaco es un analgésico y
antiinflamatorio, muy utilizado en procesos post-quirdrgicos mientras que la

atorvastatina es un medicamento utilizado para bajar los niveles de colesterol®.

23 24

4.2.1 Reactividad de pirroles.
En general, los pirroles por su caracter aromético que compromete el par de
electrones libre del nitrégeno tendrdn como reactividad principal la sustitucién
electrofilica aromatica, aunque en las condiciones especiales puede darse la
sustitucion nucleofilica; por otro lado los pirroles son susceptibles a las reacciones
de metalacion, tanto en el nitrdgeno como en alguno de los atomos de carbono sin
embargo por la naturaleza de las reacciones de Mannich que son eje fundamental
de este trabajo nos limitaremos a describir la reactividad que el pirrol exhibe ante

reactivos electrofilicos??.
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El mecanismo general para el ataque electrofilico en posiciones a y B ha sido
descrito en el esquema 12, es claro que la situacion preferida sera aquella en que
se la sustitucion electrofilica aromatica ocurre en posiciones 2 y 5 de acuerdo a los

intermediarios de Wheland.

4.2.1.1 Nitracién.
En general para los pirroles no se utilizan mezclas sulfo-nitricas para la reaccion
de nitracidon pues descomponen completamente el anillo del pirrol debido a su
caracter fuertemente oxidante, en su lugar la reaccion procede en nitrato de acetilo
a baja temperatura®; el electréfilo se genera in situ mezclando &cido nitrico
fumante y anhidrido acético para formar acido acético y el nitrato de acetilo, la
reaccion de nitracion en el pirrol es mas rapida que en el benceno, obteniéndose

los derivados 2 y 3 sustituidos en proporcion 4 a 1 de acuerdo al esquema 14.

NO,

@ AeoH. 10 @ YA

N NO, N
H H H
4 1

Esgquema 14. Reaccion de nitracion del pirrol mediante nitrato de acetilo.

Como regla general, el producto sustituido en C-3 puede favorecerse al proteger el
atomo de nitrégeno con un grupo muy voluminoso, situacion que impedira la
sustitucién en C-2 por efecto estérico, en el caso de la nitracidén se puede utilizar el
grupo triisopropilsili®* (TIPS), el cual se puede remover facilmente tras la
sustitucion electrofilica aromatica de acuerdo al esquema 15.

NO,

CU(NO3)2
Aczo rt

_ BuN'F / \

: : i : THF rt
> | < > | < :
j\ j\
Esquema 15. Reaccion de nitracion favorecida en posicion C-3 por efecto de la
proteccion del &tomo de nitrégeno con TIPS.
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4.2.1.2 Sulfonacién y reactividad con otros electréfilos azufrados.
Como se establece en el caso de la nitracion, se debe evitar el uso de condiciones
drasticas y si se desea usar catalisis acida deben usarse acidos suaves. Para
sulfonar al pirrol se utiliza un aducto de triéxido de azufre-piridina®® lo cual

convertira al pirrol en el compuesto 2-sulfonato, esquema 16.

Esquema 16. Sulfonacion del pirrol con el aducto trioxido de azufre-piridina.

También se puede sulfinar y tiocianar el pirrol, es decir, introducir un atomo de
azufre al sistema del pero a menores niveles de oxidacion, lo importante de
funcionalizarlo con estos grupos es que los acidos catalizan la transposiciones de

sustituyentes azufrados de la posicién a a la posicién (3.

4.2.1.3 Halogenacién de pirroles.
Los pirroles son muy reactivos frente a halégenos, de tal suerte que si no se
controlan las condiciones se pueden aislar tetrahalopirroles estables. En general
los pirroles pueden ser facilmente clorados, bromados y yodados. El 2-bromo y 2-
cloropirrol son compuestos inestables que pueden ser preparados por
halogenacién directa del pirrol. En el caso de la bromacion se utilizal,3-dibromo-
5,5-dimetilhidantoina®® como agente bromante, en cuyo caso se obtienen los
derivados 2-bromo y 2,5-dibromo que pueden estabilizarse por su conversiéon
inmediata a los derivados N-t-butoxicarbonilicos. Un efecto muy similar se logra si

se protege el pirrol con N-BOC de acuerdo al esquema 17.
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Esquema 17. Reacciones de halogenacion sobre el pirrol.

42.1.4 Acilacion.

La acetilacion directa del pirrol con anhidrido acético a 200 °C conduce a la

formacion del 2-acetilpirrol con trazas de 3-acetilpirrol, en este sentido, reactivos

como el cloruro de tricloroacetilo?” es un buen reactivo para acetilar al pirrol,

ademas el grupo tricloroacetilo puede conducir al éster correspondiente en

presencia de metoxido de sodio y metanol (esquema 18). El N-acetilpirrol se

puede obtener en buenos rendimientos calentando pirrol con N-acetilimidazol. La

presencia de sustituyentes alquilicos facilita la C-acilacion, por ejemplo se sabe

que el 2,3,4-trimetilpirrol se acetila facilmente en posicién C-5 con &cido acético a

reflujo. La presencia de grupos fuertemente electroatractores en posicién a dirigen

cualquier otra sustitucion al C-4 en lugar de la posicion a restante.
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Esquema 18. Acilacion del pirrol con cloruro de tricloroacetilo, su nitracion y

posterior esterificacion.
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Otra alternativa para poder introducir grupos carbonilicos como sustituyentes es la
reaccion de Vilsmeier-Hack, la cual es una formilacion con dimetilformamida y
oxicloruro de fésforo®®%°. Como se puede ver en el esquema 19 es un método
versatil para obtener un compuesto formilado que posteriormente puede servir
para orientar una segunda sustitucion sobre el sistema del pirrol. La especie
electrofilica es un catiéon N,N-dialquilclorometileniminio, por otro lado cuando se
utilizan las condiciones de la reaccion de Vilsmeier en pirroles N-sustituidos, la
propia naturaleza voluminosa del electroéfilo conduce a sustituciones en posicion .
La sal de iminio que se produce tras la sustitucion electrofilica previo a su hidrolisis
puede ser utilizada en reacciones mediante condiciones e Friedel-Crafts. El grupo
carbonilo dirige fuertemente una segunda sustitucion a meta llevando al producto
2,4-diacilado. Cuando se utiliza una amida secundaria, la hidrélisis no ocurre y se

obtiene una imina ciclica.

Esquema 19. Reacciones del pirrol en condiciones de Vilsmeier-Hack.

4215 Condensacién con iminas e iones iminio.
El grupo imina e iminio son los equivalentes nitrogenados del grupo carbonilo y del

grupo carbonilo O-protonado lo cual implica que su quimica sera muy similar, en
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ese sentido la reaccién de Mannich® es el ejemplo por excelencia de este tipo de
reacciones, el electréfilo se forma in situ de formaldehido, una dialquilamina y un

acido (esquema 20).

CHzo, MezNHzcl
rt

@ IHZC:l%MeJ @v

Esquema 20. Reaccion de Mannich sobre el pirrol.

En este caso se tiene una amina cuaternaria cargada positivamente lo cual hace
las veces de un carbonilo activado con catalisis acida, en primer lugar el acido
clorhidrico protona al oxigeno del formaldehido con lo que el carbono del grupo
carbonilo se vuelve alin més electrofilico, lo cual lo hace muy susceptible al ataque
por parte de la dimetilamina, formandose el i6n iminio, especie que es atacada por

el pirrol.

Otro ejemplo donde una imina reacciona con un pirrol es la reaccion entre la 1-
pirrolina con el 1H-pirrol como sustrato y disolvente, como se puede apreciar en el
esquema 21. Si la reaccidn se cataliza con acidos minerales bajo condiciones
controladas se obtiene un trimero de pirrol, producto de varias reacciones tipo
Mannich, intermedio probable en la reaccion de polimerizacién del pirrol cuando

ésta se sale de control.

/ \

Esquema 21. Reaccion del pirrol con la 1-pirrolina.
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Objetivo.

Realizar la sintesis de compuestos estructuralmente afines a la figura 2 donde el

grupo espaciador sea un pirrol (25)

tereftaldicarboxaldehido (26).

b\

~—~
H2n+1Cn/ | | C:nH2n+l

—2=

0]

el

grupo aromatico

\_/

N/CnH2n+1

26

del
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Hipotesis.

Para la sintesis de compuestos con el pirrol como grupo espaciador (25),
consideramos viable que sobre pirrol (3) se puedan llevar a cabo dos reacciones

tipo Mannich de acuerdo al esquema siguiente.

CHs CHg CHs
By SN BPEE =P
N \CH3 H3C/ \CH3

N N
R

R R
R=H, 3a R=H, 27a R=H, 28a
R =CHjs, 3b R =CHj, 27b R = CHj, 28b

Esquema 22. Reaccion de Mannich sobre el pirrol.

Una vez preparado el derivado simétrico (28a, 28b), se sabe que el nitrégeno de
las cadenas alquilicas debe ser lo suficientemente nucleofilico para poder llevar a
cabo reacciones de sustitucion nucleofilica bimolecular en disolventes polares, en
este caso particular una metilacion exhaustiva para obtener las sales bis

cuaternarias de amonio (25) de acuerdo al esquema 23.

CH CH R R
N N ROH e | ch,

HsC CH
¢ N s CHs CH,

R=H, 28a 25
R = CHj, 28b

Esquema 23. Reaccion de metilacion exhaustiva sobre aminas terciarias.

Para la sintesis de los compuestos con el benceno como espaciador (26), se
consider6 al tereftaldicarboxaldehido (2) para la construccion de moléculas
géminis, dado que sus grupos carbonilos serian susceptibles a ser atacados por
nucleodfilos, en este caso una amina primaria, la posterior pérdida de agua

conducira a la formacién de una imina (29), de acuerdo al esquema 24.
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N
CHO T

1) RNH,
B ————
CH,Cly, MgSO,

CHO
NN /R
N
2 29

Esquema 24. Reaccion de formacion de bases de Schiff.

La iminas (29) obtenidas de acuerdo al esquema anterior deben ser susceptibles a
la reduccion con un donador de hidruro en condiciones suaves, como lo es el
borohidruro de sodio, y conducir a la formacién de una amina secundarias (30), las
cuales pueden ser alquiladas mediante su reaccién con yoduro de metilo en
presencia de una base fuerte de acuerdo al esquema 25, conduciendo a las sales

bis cuaternarias de amonio correspondientes (26).

— CHy T
; |
N N N
= \R \R \ R
CHg
NaBH, 1) Base fuerte (2 eq)
—_— 2 |‘
MeOH THF
2) CH3l (exceso)
/CH3
R
N R R ~
e N N
" |
L CHs

29 30 26

Esquema 25. Reduccion de iminas y N-alquilacion con yoduro de metilo.
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Resultados y discusion.

1. Estrategia sintética para las sales bis cuaternarias de amonio con un

heterociclo como espaciador (25).

1.1Reaccién de Mannich sobre el 1H-pirrol (3a) y N-metilpirrol (3b).

2030 5e hizo reaccionar al formaldehido con

Como esta reportado en la literatura
una dialguilamina en catélisis acida para formar la sal de iminio correspondiente,
en este caso se utilizo el clorhidrato de la N,N-dimetilamina, el mismo clorhidrato
proporciond la catalisis &cida suficiente para generar la sal de iminio, electréfilo
necesario para llevar a cabo una sustitucion electrofilica sobre el pirrol en posiciéon
2, esquema 19. Un par de electrones del sexteto aromatico del pirrol ataca al
carbono de la sal de iminio rompiéndose la aromaticidad y generando un
carbocation secundario en C-3, el cual esté estabilizado por resonancia (esquema
26), La abstraccion de un proton en C-2 restaura la aromaticidad.

VR " H

He) F\.
|) C | H :O
— —
H H H UM% MeN
" H

Oa
@ t
HC=NMe, <——— N
H

H

(B L A
R A

H,0

|
SN

R=H,27a
R = CHj, 27b

Esquema 26. Mecanismo propuesto para la reaccion de Mannich sobre el pirrol.
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La reaccion se llevo a cabo a 0 °C ya que cuando la temperatura sobrepasaba los

60 °C disminuia el rendimiento, observandose que la mezcla de reaccién se

oscurecia, signo de la polimerizacion propia del anillo del pirrol, los compuestos

obtenidos se destilaron a presion reducida, obteniéndose buenos rendimientos

(tabla 1),

Los intermedios (27a) y (27b) se sometieron a una segunda reaccion de Mannich

(esquema 27), en las condiciones de reaccion antes descritas, en este caso la

influencia del sustituyente en C-2 determind que la segunda sustitucion se llevara

a cabo en la posicién C-5. La obtencién de los intermedios se comprob6 mediante

los espectros de RMN *H que se discutirin méas adelante. Los rendimientos en

general fueron buenos (tabla 1).

R
R
R

H, 28a
CHg, 28b

Esquema 27. Mecanismo de la segunda reaccién de Mannich sobre pirrol

monosustituido.

Compuesto Aspecto Rendimiento Punto de fusién
27a Solido amarillo 51.4 % Dec > 50 °C
27b Aceite amarillo 37.22 % -

42




28a Aceite amarrillo 56.6 % -

28b Aceite amatrillo 68.49 % -

Tabla 1. Resultados experimentales para la reaccion de Mannich.

1.2Reacciones de alquilacion de aminas terciarias.
En general cuando un halogenuro de alquilo primario se trata con una amina
terciaria como nucledfilo en un medio suficientemente ionizante, es decir, en un
disolvente polar se lleva a cabo una reaccion de sustitucion nucleofilica
bimolecular®!*3, Bajo este concepto realizamos el desplazamiento del halégeno
para generar la sal cuaternaria de amonio, se probd con dos disolventes proticos,
metanol y etanol; y como sustratos yoduros y bromuros de alquilo de uno, tres,

cuatro, seis y diez &tomos de carbono lineales y un bromo alcohol, esquema 28.

R, Ry

| ‘ / \ ‘ | ROH
N N H,C——X —_—
X5—CH > N 2~ TS rt
« 2 / \/@\/ \
N v
H3;C CHs H3;C CHs
\N J/ / \ \N J/ 2@
~® [CIAN
Ry N Ry

- R=H, 28a
X=1.Br R = CHs, 28b
R

R=H, R, =CHs X =1, 252

R = CHg, Ry = CH, X = 1, 25b

R= CH3, Rl = -CHz(CH2)3CH3, X =Br, 25¢
R= CH3, R]_ = -CHz(CHz)4CH3, X= |, 25d

Esquema 28. Reacciones de alquilacion de los compuestos 28.

Al sintetizar el compuesto 25a, precipitd la sal bis cuaternaria de amonio
correspondiente como sélido que va de un color café claro a obscuro, cuando se
tratd de filtrar al vacio el solido obtenido, tomé una consistencia pegajosa, lo cual
se atribuy6é al caracter higroscopico de las sal obtenida, en ese momento se
determind precipitarlo de éter y THF logrando re-solidificarlo en agitacion y
atmosfera inerte, sin embargo al exponerla al medio ambiente adquirio
nuevamente el aspecto chicloso, mostrandonos el compuesto de esta manera su
naturaleza iénica y su consecuente afinidad por el agua. En ese momento se
decidi6 introducir un sustituyente alquilico (metilo) en el nitrégeno del pirrol para

hacer mas alifatica a la molécula, se sintetizaron los compuestos 25b, 25c¢ y 25d.
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Los compuestos sintetizados a partir del intermedio 28b son sélidos que se
caracterizaron por RMN 'H, *C, IR y MS. Son estables al medio ambiente y
facilmente se purifican lavando con hexano y éter, se determind su punto de fusion
y dos de ellos se enviaron a pruebas biolégicas. Los compuestos obtenidos, asi

como su aspecto, punto de fusién y rendimiento de la sintesis se encuentran en la

tabla 2.
o Rend. Punto de
Compuesto Aspecto Rendimiento B
Global fusion
25a Sdlido café claro 82.77 % 6.6 % 190 °C (dec)
higroscopico
25b Sdlido blanco 45.14 % 3.2% 90 °C (dec)
25¢c Solido beige claro 34.57 % 2.0% 120 °C (dec)
25d Solido blanco 42.72 % 1.6 % 95 °C (dec)

Tabla 2. Resultados experimentales para sintesis de los compuestos 25.

1.3Caracterizacién de los intermediarios y productos finales de los

esquemas 26, 27 y 28.

N,N-dimetil-1-(1H-pirrol-2-il)metanamina (27a).

IR, PASTILLA.

En 3184.48 cm™ se observa el enlace N-H del pirrol, en 3086 cm™ se puede
apreciar la vibracion del enlace C-H del sistema aromatico del pirrol, mientras que
en 2979 cm®, 2860 cm' y 2781 cm®’ se observan las vibraciones
correspondientes a los metilos y metilenos, en 1586 cm™ la confirmacién del doble
enlace del sistema aromatico del pirrol y en 1467 cm™ la confirmacion de metilos y

metilenos. La informacion anterior se encuentra resumida en el siguiente cuadro.
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ENLACE ASIGNACION | INTERVALO (cm™)

N-H Heterociclico 3184.48
C-H Aromatico 3086.94
Heterociclico,
c=C . 1586.12
aromatico

o 2979.46, 2946.91,
CHs, CH» Aliciclico 2860.14, 2824.23,
2781.37, 1467.97
IR, PASTILLA. Frecuencias caracteristicas de absorcién de infrarrojo (cm™)

para el compuesto 23a.

RMN *H A 300 MHz, (CDCls, TMS 0 ppm).

En el espectro de resonancia sin realizar el intercambio con deuterio se observa
un singulete en 2.25 ppm que integra para seis protones correspondientes a los
metilos de la molécula, en 3.45 ppm se observa un singulete que integra para dos
protones correspondientes al metileno, la presencia del pirrol se evidencia con un
singulete ancho que se encuentra a 9.75 ppm, mientras que los protones de la
parte aromatica se observan como tres sefiales con mucha multiplicidad alrededor
de 6.03 ppm, 6.09 ppm y 6.68 ppm respectivamente, la multiplicidad se observa
compleja ya que aparentemente presentan constantes de acoplamiento inclusive a
cuatro enlaces de distancia acoplandose con el proton del heterociclo. Una vez
hecho el intercambio con D,O la sefial ancha en 9.75 ppm desaparece y la
multiplicidad de las sefiales del anillo aromatico disminuye, por efecto de los
atomos de nitrégeno presentes el protdén Hy se presenta como un doble de dobles
alrededor de 6.70 ppm, Hq y H¢ se presentan como dobles de dobles en 6.09 ppm
y 6.02 ppm respectivamente. La multiplicidad de las sefiales se observa tipica para

un sistema de pirrol 2-sustituido.

45



RMN *3C A 75.5 MHz (CDCls, CDCl3 77 ppm).

En el espectro de *C, se puede apreciar a 44.90 ppm la sefial correspondiente a
los metilos y en 56.59 ppm la sefial correspondiente a metilenos, en 107.42 ppm y
107.66 ppm las sefales correspondientes a los carbonos C. y Cy, respectivamente;
en 117.95 ppm la sefial del carbono C4 y en 128.79 ppm una sefal caracteristica

de carbono cuaternario C,.

107.8 ppm

46



ESPECTROMETRIA DE MASAS, IONIZACION QUIMICA.

En la espectrometria de masas se observa una sefial en 124 m/z que corresponde
al ion molecular, mientras que se observa el pico base en 80 m/z que corresponde
a la pérdida del fragmento dimetilamino generando el fragmento propuesto.

O

CH,
H

1,1'-(1H-pirrol-2,5-diil)bis(N,N-dimetilmetanamina) (28a).

IR, PELICULA.

En el espectro de IR se observan dos sefiales, una en 3205.94 cm™ y otra en
3099.66 cm™, que corresponden al N-H del pirrol, las sefiales en 2971.27 cm™ y
2940.66 cm™ corresponden a los metilenos del sistema aromatico y los 2854.87
cm?, 2814.02 cm™ y 2771.99 cm™ corresponden a metilos y metilenos. En

1455.43 cm™ se observa la banda correspondiente a metilos terminales.

ENLACE ASIGNACION INTERVALO
N-H Heterociclico 3205.94, 3099.66
C-H Aromaético 2971.27, 2940.66

CHa, CH, Aliciclico 2854.87, 2814.02,

2771.99, 1455.43

IR, PELICULA. Frecuencias caracteristicas de absorcién de infrarrojo (cm™)

para el compuesto 24a.

RMN *H A 300 MHz, (CDCls, TMS 0 ppm).

Al realizar el espectro de resonancia se ve en la region de aromaticos un singulete
en 9.191 ppm que integra para el proton del 1H-pirrol, en 5.9 ppm se observa un
doblete que integra para dos protones, estos son los protones de las posiciones 3
del pirrol, la sefal es un doblete pues estos protones acoplan con el proton del
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pirrol y sin embargo entre ellos son quimicamente equivalentes, lo cual se
comprobo al hacer el experimento de intercambio con agua deuterada. Ya a
campo alto se observa en 3.35 ppm un singulete que integra para cuatro protones
de los metilenos a al pirrol, el desplazamiento quimico se explica por el efecto de
proteccion que el sistema aromatico y el atomo de nitrdgeno realizan sobre los
protones del metileno, por dltimo en 2.188 ppm se observa un singulete que
integra para doce protones correspondientes a los metilos y el desplazamiento
quimico se explica por el enlace al atomo de nitrogeno. Al realizar el experimento
con agua deuterada, desaparece el singulete en 9.191 ppm y deja de observarse
la multiplicidad para los protones del pirrol, por lo que se observa simplemente un

singulete que integra para los mismos dos protones.

usal
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RMN *3C A 75.5 MHz (CDCl3, CDCl; 77 ppm).

En el espectro de RMN de carbono se observa una sefial en 128.87 ppm
correspondiente a los carbonos cuaternarios del pirrol, en 107.03 ppm se observa
una sefal que corresponde a los carbonos de los metilenos en las posiciones 3 del
anillo aromatico, en 56.59 ppm se observa la sefial que corresponde a los
metilenos unidos directamente al anillo aromatico y en 44.9 ppm se encuentra la

sefal correspondiente a los cuatro metilos de la molécula.

48



USAT
15 novismbre 2001
. €. Blas Floras / Tomas Ouerrere
'\;BB—D!B / coe1e

3 z
ref. COCI3 77 ppm
300-1

107.031
I

1208.87¢
«125
78575

77
(1]

.

T T T R R EE n e s s s o

T T T T
140 ize 100 &0 60 40

ESPECTROMETRIA DE MASAS, IONIZACION QUIMICA.

En 181 m/z se observa el ion molecular, posteriormente en 137 m/z se observa la
pérdida de 44 unidades de masa que corresponden a la pérdida de un fragmento
dimetilamino de la molécula, en 93 m/z se observa el pico base que corresponde

al siguiente fragmento propuesto.

1,1'-(2-metil-1H-pirrol-2,5-diil)bis(N,N-dimetilmetanamina) (28b).
Este compuesto se encuentra reportado en la literatura, se preparé de acuerdo a
la metodologia descrita por Werner y se caracterizé por RMN *H y *3C, no se

realizo la caracterizacion por IR y MS.
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RMN *H A 300 MHz, (CDCls, TMS 0 ppm).

En el espectro de RMN se observa en 5.95 ppm el singulete esperado para los
metilenos en la posicion B del anillo heterociclico, en 3.64 ppm se observa un
singulete que integra para dos protones correspondiente al metileno que sustituye
al sistema aromatico, en 3.36 ppm se encuentra un singulete que integra para tres
protones del metilo que se encuentra en la posicion 1 del pirrol y en 2.23 ppm se
encuentra un singulete que integra para seis protones correspondiente a los dos

metilos de la amina.
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RMN *3C A 75.5 MHz (CDCls, CDCl; 77 ppm).

En la resonancia de carbono, se observa en 130.26 ppm la sefial correspondiente
al carbono a mientras que en 107.73 ppm se observa el carbono f3; en 55.87 ppm
se observa la sefial correspondiente al metileno que se encuentra entre el carbono
alfa del sistema aromético y el &tomo de nitrégeno de la amina terciaria, el efecto
electrénico que ejercen estos dos grupos justifican el desplazamiento a campo
bajo; en 45.04 ppm se observa la sefial para los metilos de la amina terciaria y
finalmente en 30.5 ppm se observa la sefial correspondiente al metilo que esta
unido al atomo de nitrégeno del pirrol, la diferencia entre este metilo y los metilos
de la amina terciaria radica en que el par de electrones libres del &tomo de la
amina terciaria ejercen una influencia sobre los fragmentos alifaticos mientras que

el par de electrones del nitrogeno del pirrol forman parte del sistema aromatico, lo
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cual implica la descolalizacion del par de electrones para formar parte del sexteto
aromatico y esto por tanto aumenta el efecto de proteccion sobre el carbono del
metilo.

USAl/Blas Flores
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Yoduro de (1H-pirrol-2,5-diil)bis(N,N,N-trimetilmetanamonio) (25a).

AL
e o] 2r

N

H

IR, PASTILLA.

En el espectro de infrarrojo, se observa en 3438.43 cm™ la sefial correspondiente
al N-H del pirrol; en 3194.21 cm™ y 3141.36 cm™ se observan las bandas
caracteristicas para los metilenos del compuesto aromatico, ambos confirmados
por las sefiales de baja intensidad en 1711.22 cm™y 1613.88 cm™; en 3009.80 cm”
1y 2949.81 cm™ se observan las sefiales correspondientes a metilos y metilenos,

ambos confirmados por la banda en 1482.86 cm™ y 1454.36 cm™.
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ENLACE ASIGNACION INTERVALO
N-H Heterociclico 3438.43
C-H Aromatico 3194.21, 3141.36
Heterociclico,
c=C » 1711.22, 1613.88
aromatico
1482.86, 1454.36

IR, PASTILLA. Frecuencias caracteristicas de absorcién de infrarrojo (cm™)

para el compuesto 25a.

RMN *H A 90 MHz, (D,O, TMS 0 ppm).

En el espectro de RMN de *H se observa en 6.7 ppm un singulete que integra para
un protdn correspondiente a la posicion B del sistema aromatico; alrededor de 4.6
ppm se observa un singulete que integra para los dos protones del metileno que
se encuentra entre el sistema aromatico y el nitrdgeno de la sal cuaternaria, tanto
la sal cuaternaria como el sexteto aromatico contribuyen con el ambiente
electronico del metileno lo cual justifica el desplazamiento a campo bajo,
finalmente en 3.2 ppm se observa un singulete que integra para los nueve

protones que corresponden a los tres metilos de la sal cuaternaria de amonio.
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ESPECTROMETRIA DE MASAS, IONIZACION QUIMICA.

En las masas no se ha logrado encontrar el ibn molecular, esto se atribuye a la

capacidad del compuesto para descomponer a altas temperaturas.

Yoduro de (1-metil-1H-pirrol-2,5-diil)bis(N,N,N-trimetilmetanamonio) (25b).

A

o|2r

IR, PASTILLA.

N

CH;

/

En 3438.32 cm™ se observa una sefial ancha propia de la sal cuaternaria, en

3086.64 cm™ y 3003.55 cm™ se observa la absorcién correspondiente a los

metilenos del anillo aromético, en 2965. 08 cm™ y 2943.05 cm™ se observan

uniones C-H de metilos y metilenos, en 1622.6 cm™y 1552.8 cm™ se observan dos

sefales caracteristicas para el doble enlace C=C del sistema aromatico, en

1478.31 cm™ la vibracién de tijera del metileno que posiblemente oculta la

confirmacion para los metilos terminales.

ENLACE ASIGNACION INTERVALO
Sal cuaternaria Heterociclico 3438.32
C-H Aromatico 3086.64, 3003.55
Heterociclico,
C=C L 1622.6, 1552.8
aromatico
CHs, CH, Aliciclico 2965.08, 2943.05
1478.31

IR, PASTILLA. Frecuencias caracteristicas de absorcién de infrarrojo (cm™)

para el compuesto 25b.
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RMN *H A 300 MHz, (CDCls, TMS 0 ppm).

En el espectro de RMN de 'H se observa un singulete en 6.56 ppm que integra
para el proton correspondiente a la posicion B del anillo aromatico, en 4.7 ppm se
observa un singulete que integra para dos protones del metileno que se encuentra
entre el sistema aromético y el nitrégeno de la sal de amonio, con en el resto de
los sistemas similares, es el entorno electrénico de ambos grupos el que justifica
el desplazamiento quimico de dichos protones. En 3.42 ppm se observa un
singulete que debe integrar para los tres protones del metilo que esta unido al
atomo de nitrogeno del pirrol, mientras que en 3.11 ppm se observan los protones
que corresponden a los tres metilos de la sal cuaternaria de amonio. Se puede

apreciar una sefial en 3.78 ppm que puede ser agua del disolvente.
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RMN *3C A 75.5 MHz (CDCl3, CDCl3 77 ppm).

A campo bajo se observa en 124.27 ppm la sefal correspondiente al carbono
cuaternario en posicion a del pirrol, mientras que en 115.92 ppm se observa la
sefal del carbono en posicion B. En 59.76 ppm se observa la sefal que
corresponde al metileno que se encuentra entre el sistema aromatico y el
nitrogeno de la sal cuaternaria de amonio, a campo mas alto, en 51.93 ppm se
encuentra la sefial correspondiente los metilos de la sal cuaternaria de amonio y
finalmente en 32.9 ppm aparece la sefal correspondiente al metilo

correspondiente al pirrol, el desplazamiento quimico obedece a la diferencia entre
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el efecto de la sal cuaternaria de amonio y por otro lado el efecto protector que

ejerce el sexteto electronico sobre el &tomo de carbono del pirrol.
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ESPECTROMETRIA DE MASAS, IONIZACION QUIMICA.

—30.0

— 0.0

En la espectrometria de masas por la técnica de FAB no se aprecia el ion

molecular, lo cual se explica por la sensibilidad de la muestra al calor, sin embargo

el patrén de fragmentacion nos da una idea de la identidad del compuesto. En 352

m/z se evidencia la pérdida de un yoduro, posteriormente en 293 m/z se observa

la pérdida de un fragmento dimetilamino y en 107 m/z se puede apreciar un

fragmento que se propone a continuacion y que me muestra la presencia del

heterociclo.

CHs

Bromuro de N,N'-(1-metil-1H-pirrol-2,5-diil)bis(metilen)bis(N,N-dimetilpentan-

1-amonio) (25c).

AN
/\/\/C':‘) o NN 28

N

CH3
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IR, PASTILLA.

En el espectro de infrarrojo se observa en 3428.24 cm™ una sefial ancha
correspondiente a la sal de amonio, en 3000.23 cm™ se observa la vibracién
correspondiente a los enlaces C-H de aromatico y en 2957.5 cm™ y 2870.76 cm™
los metilos y metilenos; en 1622.13 cm™ y 1556.86 cm™ se observan los C=C de

aromatico y en 1485.88 cm™ se observan los metilos de la amina cuaternaria.

ENLACE ASIGNACION INTERVALO
N'R4 Amina cuaternaria 3428.24
C-H Aromatico 3000.23
Heterociclico,
C=C L 1622.13, 1556.86
aromatico
CHs, CH, Aliciclico 2957.5, 2870.76
1485.88

IR, PASTILLA. Frecuencias caracteristicas de absorcién de infrarrojo (cm™)

para el compuesto 25c.

RMN *H A 300 MHz, (CDCls, TMS 0 ppm).

En cuanto al espectro de protdn, en 7.27 ppm se observa un singulete que integra
para un proton del pirrol, en 5.13 ppm aparece un singulete que integra para dos
protones y que corresponde al metileno o al sistema aromético, en 3.29 ppm
aparece un singulete que integra para los seis protones de ambos metilos en el
nitrégeno de la sal cuaternaria de amonio, mientras que en 1.7 ppm, 1.4 ppmy 0.9
ppm aparecen sefiales multiples que juntas integran para los once protones de la

cadena alifatica.
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RMN *3C A 75.5 MHz (CDCls, CDCl3 77 ppm).

En la regibn aromatica se observan en 123.52 ppm el carbono B del anillo
aromatico y en 116.58 ppm el carbono «; ya en la region de alifaticos los metilenos
unidos al nitrégeno de la sal cuaternaria se observan en 63.61 ppm el que se
encuentra entre el nitrégeno y el anillo aromatico y en 59.39 ppm el primer
metileno de la cadena alifatica, los metilos de la sal cuaternaria se observan en
49.34 ppm y se encuentran desplazados a campo bajo por el entorno electronico
que les brinda el nitrdgeno de la sal cuaternaria de amonio; en 45 ppm se
encuentra una sefial que corresponde al metilo del pirrol y en 34.42 ppm, 28.35
ppm, 22.32 ppm y 13.91 ppm se encuentran los demas atomos de carbono de la

cadena alifatica.

(— 100

USAI/Blas Flores

ppm (1}

57



ESPECTROMETRIA DE MASAS, FAB.
No se logra ver el i6bn molecular sin embargo en 416 m/z se observa un pico con la
isotopia esperada para un compuesto bromado que corresponde a la pérdida de

un bromuro y en 186 m/z se observa el pico.

Yoduro de N,N'-(1-metil-1H-pirrol-2,5-diil)bis(metilen)bis(N,N-dimetilhexan-1-
amonio) (25d).

A
SN N6 SN 2r

N

CH3

IR, PASTILLA.

En el espectro de IR, en 2939.79 cm™ y 2857.51 cm™ se observan las sefales
correspondientes a metilenos de compuesto aromatico, en 2806.04 cm™ y 2761.54
cm™ se observan metilos y metilenos, en 1467.77 cm™ se observa la confirmacion

de metilos.

ENLACE ASIGNACION INTERVALO
C-H Aromatico 2939.79, 2857.51
CHgs, CH; Aliciclico 2806.04, 2761.54,
1467.77

IR, PELICULA. Frecuencias caracteristicas de absorcién de infrarrojo (cm™)

para el compuesto 25d.

RMN 'H A 300 MHz, (MeOH, MeOH 3.30 ppm).

En el espectro de RMN *H se observa una mezcla de la sal biscuaternaria y la sal
cuaternaria, en general a campo bajo se observa el singulete correspondiente al
proton de la posicion B del sistema aromatico, entre 4.6 ppm y 5 ppm se observa
un singulete que integra para los dos protones del metileno que se encuentra entre
el heterociclo y el &tomo de nitrégeno de la sal cuaternaria, alrededor de 3.6 ppmy
3.8 ppm se observan los metilos de la sal cuaternaria de amonio y cerca de 3.4
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ppm la sefal que corresponde al metilo del pirrol, finalmente cerca de 2 ppm se
observa una sefal multiple que integra para los dos protones del primer metileno
de la cadena alifatica, ademas de encontrarse dos sefiales que integran para los

once protones de los carbonos C2 a C6 de la cadena alifatica.

ESPECTROMETRIA DE MASAS, IONIZACION QUIMICA.

En cuanto a la espectrometria de masas, a semejanza de los otros derivados
similares no se alcanza a ver el i6n molecular sin embargo en 492 m/z se observa
un fragmento que representa la pérdida de un atomo de yodo, en 280 m/z se
observa un fragmento que corresponde a la pérdida de un hexilo para dejar una
sal cuaternaria y del otro lado el radical cationico con un atomo de nitrégeno

terciario.
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2. Estrategia sintética para las sales bis cuaternarias de amonio con el
benceno como grupo espaciador (26).

2.1Sintesis de iminas a partir de tereftaldicarboxaldehido.
Es bien sabido que el carbono del grupo carbonilo es un atomo electrodeficiente
(electrofilico) y por tanto su quimica esta dictada por las adiciones nucleofilicas®*,
en este sentido si el nucledfilo es una amina primaria la adicién nucleofilica estara
orientada hacia la formacion de una imina con la consecuente eliminacion de una
molécula de agua de tal suerte que el equilibrio se desplazé hacia la formacion de
la base de Schiff utilizando un disolvente de polaridad media, como lo es el
diclorometano y afiadiendo un agente desecante al medio, en este caso utilizamos
sulfato de magnesio anhidro, se probaron tres aminas primarias y como se
esperaba la reaccion mediante el ataque nucleofilico del par de electrones libres
del atomo de nitrégeno sobre el carbono carbonilico con la apertura del doble
enlace dejando un anion alcoxido el cual sirvié para abstraer uno de los protones
del grupo amonio formado en el proceso, en ese instante el par de electrones libre
de la amina genera el doble enlace nitrdgeno-carbono con la salida de un i6n

hidroxilo el cual abstrae el Ultimo protén del grupo iminio formado, esquema 29.
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R, = 'CHch2CH3, 29a
Rj = -CH5(CH,)4CHa, 29b

Esquema 29. Formacién de las iminas correspondientes.

En la tabla 3 se muestran los productos, aspecto y rendimientos del esquema 29

de la estrategia sintética.

Compuesto Aspecto Rendimiento Punto de fusién
29a Aceite amarillo 95.5 % -
29b Aceite amarillo 96.8 % -

Tabla 3. Resultados experimentales para la sintesis de las bases de Schiff.

2.2Reduccion de las iminas (29) con borohidruro de sodio.

811 3 las correspondientes

En la literatura esta reportada la reduccién de iminas
aminas saturadas con reductores relativamente suaves, en este caso se utilizd
borohidruro de sodio como agente reductor, el borohidruro de sodio en un medio

ionizante se disocia en un catién sodio y un aniéon complejo tetrahidroborano, el
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cual a su vez se convierte en un donador de hidruro para recuperar su carga
neutra, en general el hidruro es un excelente nucledfilo que se adiciona al &tomo
de carbono tipo carbonilico de la base de Schiff con lo que abre el enlace =
generando un anion amiduro con el sodio como contraidn; durante el trabajo de la
reaccion se afiade salmuera y el amiduro dado su caracter basico abstrae un
proton al agua con lo que queda formada la amina secundaria correspondiente de
acuerdo al esquema 30.

@
NaBH, === Na + H—CBH,
.l@
‘H + BH3
Na
N‘) /"g/\HL‘OH /H
Rz/ \’/_\-'H@ R; R,
> _—
£ O\, @ H—"0H
Ren f 2~ "H Reslo Rl
N N\_/ N
®
Na

R, = -CH,CH,CHs, 30a
Rz = -CHz(CH2)4CH3, 30b

Esquema 30. Mecanismo de reduccion de las bases de Schiff con NaBH4 en
MeOH.

En la tabla 4 se describen los productos, su aspecto y el rendimiento del esquema

30 de la estrategia sintética.

Compuesto Aspecto Rendimiento Punto de fusién
30a Aceite translucido 50.9 % -
30b Solido blanco 72.4 % 5-6 °C

Tabla 4. Resultados experimentales para la reduccion de las iminas obtenidas en

el esquema 29.
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2.3Reaccién de alquilacion de las aminas secundarias para la obtencion
de los productos tipo 26.

A las aminas secundarias obtenidas de la reduccion con borohidruro de sodio (30)
se les abstrajo el proton con hidruro de sodio en THF, se sabe que el i6n hidruro
es una base fuerte y que por tanto permite formar al aniébn amiduro
correspondiente el cual es suficientemente nucleofilico para desplazar al i6n
yoduro del yodometano de acuerdo a un mecanismo de sustitucion nucleofilica
bimolecular obteniendo las aminas terciarias correspondientes®®, las cuales, en las
condiciones experimentales fueron capaces de atacar otra molécula de
yodometano para generar las sales cuaternarias de amonio mediante un
mecanismo tipo Sn2, segun el esquema 31.

®

N Na
{
N

R2/ .. .. H3C_| \Rz
H.C—21

-2 Nal
_—

/NHSCL.
Re . H3C£I IR
}r/ |

R, = -CH,CH,CHj, 26a
R, = -CHy(CHy),CHa, 26b o1

Esquema 31. Mecanismo propuesto para la sintesis de las sales bis cuaternarias

de amonio con el benceno como espaciador (26).

En la tabla 5 se encuentran los resultados experimentales para la sintesis de

compuestos tipo 26, asi como su rendimiento y puntos de fusion.
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o Rend. Punto de
Compuesto Aspecto Rendimiento B
global fusion
26a So6lido ambar 40.2 % 4.9 % dec > 200 °C
26b Solido blanco 80.02 % 13.9 % 178-180 °C

Tabla 5. Resultados experimentales para la sintesis de las sales bis cuaternarias

de amonio tipo 26.

2.4Caracterizacion espectroscépica de los intermediarios y productos
finales de los esquemas 22, 23y 24.

N,N'-(1,4-fenilenbis(metan-1-il-1-iliden))dipropan-1-amina (29a).
/N\/\

IR, PELICULA.

En el espectro de infrarrojo se pueden ver las sefiales caracteristicas en 2958.77
cm™, 2931.20 cm™, 2871.37 cm™ y 2835.29 cm™ para metilos y metilenos; por otro
se observa una sefial delgada e intensa para la imina en 1642.92 cm™, el 1466.46
cm™ se observa la confirmacién para metilos y metilenos y dos sefiales entre
836.22 cm™y 753.41 cm™ que son la confirmacién para un sistema aromatico para

disustituido.

ENLACE ASIGNACION INTERVALO
p-sustitucion Aromatico 836.22, 753.41
C=N Imina 1642.92
CHas, CH Aliciclico 32?2;25; 3222;28;
1466.46
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IR, PELICULA. Frecuencias caracteristicas de absorcién de infrarrojo (cm™)
para el compuesto 27a.

RMN *H A 300 MHz, (CDCls, TMS 0 ppm).

En el espectro de resonancia magnética nuclear, a campo alto en la parte alifatica
se puede apreciar en 0.96 ppm un triplete que integra para seis protones, el cual
presenta la multiplicidad esperada para el metilo terminal de la cadena alquilica;
posteriormente se tiene una sefial multiple en 1.75 ppm que integra para cuatro
protones correspondiente al metileno en la segunda posicion de la cadena
alquilica y finalmente en 3.59 ppm se tiene una sefial cuadruple que integra para
cuatro protones del metileno unido directamente al &tomo de nitrégeno. En la parte
aromatica se observa un singulete en 7.77 ppm que integra para cuatro protones
del sistema aromatico, la multiplicidad se ve disminuida pues los cuatro protones
del sistema son quimicamente equivalentes y por tanto se representan de esa
manera, por otro lado en 8.29 ppm se ve el singulete que integra para dos

protones correspondientes a las iminas.
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RMN *3C A 75.3 MHz (CDCls, CD,Cl, 53.8 ppm).
En la parte aromatica se pueden observar los dos tipos de carbono que tiene el

anillo aromatico en 138.69 ppm el metino y en 128.46 ppm el metileno, mientras
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gue en 160.27 ppm se observa el carbono de la imina, en 63.87 ppm se observa la

sefal esperada para el carbono del metileno que se une directamente al atomo de

nitrogeno de la imina; finalmente en 24.497 ppm y 12.02 ppm se observan las

seflales correspondientes a

la cadena alquilica de manera esperada

desplazdndose a campo mas alto conforme aumenta su distancia del atomo de

nitrégeno por lo cual disminuye la

mismo.
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El ibn molecular se detecta como se esperaba en 216 m/z que corresponde al

compuesto 29a, el pico base se muestra en 187 m/z con una pérdida de 29

unidades que corresponde a la pérdida de un etilo.

N,N'-(1,4-fenilenbis(metan-1-il-1-iliden))dihexan-1-amina (29b).
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IR, PELICULA.

En el espectro de infrarrojo se pueden ver las sefales caracteristicas en 2954.6
cm™, 2930.15 cm™, 2875.3 cm™ y 2846.34 cm™ para metilos y metilenos; por otro
se observa una sefial delgada e intensa para la imina en 1644.82 cm™, el 1467.66
cm™ se observa la confirmacién para metilos y metilenos y dos sefiales entre
846.22 cm™ y 758.11 cm™ que son la confirmacién para un sistema aromatico para

disustituido.

ENLACE ASIGNACION INTERVALO
p-sustitucion Aromatico 846.22, 758.11
C=N Imina 1644.82

1467.66

IR, PELICULA. Frecuencias caracteristicas de absorcién de infrarrojo (cm™)

para el compuesto 27b.

RMN *H A 300 MHz, (CDCls, TMS 0 ppm).

En la parte aromatica se observa en 8.29 ppm un singulete que integra para dos
protones correspondientes a los grupos imino de la molécula; en 7.76 ppm se
observa un singulete que integra para cuatro protones del sistema aromatico, la
multiplicidad se justifica por la simetria de la parte aromatica, en este caso los
cuatro protones del anillo aromatico son quimicamente equivalentes. A campo
alto, en la parte alifatica se observa en 3.62 ppm un triplete que integra para
cuatro protones correspondientes al metileno que se une directamente al atomo de

nitrogeno, atomo cuya densidad de carga hace que aparezca desplazada hacia
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campo bajo. La siguiente sefial aparece alrededor de 1.7 ppm y corresponde a
cuatro protones del siguiente metileno, en este orden aparece una sefial multiple
alrededor de 1.3 ppm que integra para doce protones correspondientes a tres
metilenos de la cadena alquilica y finalmente en 0.9 ppm aparece un triplete que

integra para seis protones del metilo terminal.
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RMN *3C A 75.3 MHz (CDCl3, CDCl; 77 ppm).

En cuanto a la resonancia de **C, se puede observar en la parte aromética, una
sefal en 160.14 ppm la sefal correspondiente al carbono de la imina, en 138.06
ppm se ve la sefial correspondiente a los carbonos cuaternarios del anillo
aromatico y en 128.18 ppm la sefial correspondiente a los metilenos del anillo
aromatico. Las seis sefales correspondientes al hexilo que es la cadena alquilica
de la imina se pueden apreciar en 61.91 ppm, 31.6 ppm, 30.83 ppm, 27.01 ppm,
22.58 ppm y 14.03 ppm; como se sabe las sefales se van desplazando a campo
alto a medida que el nucleo se aleja del atomo de nitrégeno y su densidad

electrénica.
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ESPECTROMETRIA DE MASAS, IONIZACION QUIMICA.
El ibn molecular se detecta como se esperaba en 300 m/z que corresponde al
compuesto 29b, el pico base se muestra en 271 m/z con una pérdida de 29

unidades que corresponde a la pérdida de un etilo.

N,N'-(1,4-fenilenbis(metilen))dipropan-1-amina (30a).
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RMN *H A 300 MHz, (CDCls, TMS 0 ppm).

En la parte aromatica se puede observar un singulete en 7.27 ppm que integra
para cuatro protones, la multiplicidad se ve por la equivalencia quimica que los
protones del sistema aromatico guardan entre si. En 3.77 ppm se puede ver un
singulete que integra para cuatro protones que corresponden a los metilenos que
se encuentran entre el sistema aromatico y el atomo de nitrégeno, precisamente la
densidad electronica del anillo aromatico y el atomo de nitrégeno han causado que
dichos protones se hayan desplazado a campo tan bajo. En 2.59 ppm se ve un
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triplete que integra para cuatro protones, en 1.54 ppm se ve una sefial multiple
gue integra para cuatro protones y en 0.91 ppm se observa un triplete que integra
para seis protones, éstas ultimas tres sefales corresponden al grupo propilo, la
integral corresponde a dos grupos por molécula y se puede observar una sefial
ancha de baja intensidad cerca de 1.8 ppm que integra para dos protones que
corresponden a los protones de las aminas secundarias los cuales desaparecen

en el experimento de intercambio con deuterio.
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RMN *3C A 75.3 MHz (CDCl3, CDCl; 77 ppm).

En 138.95 ppm se puede apreciar una sefial de baja intensidad que corresponde a
los dos atomos de carbono cuaternarios del sistema aromatico y en 128.07 ppm
aparece la sefial que corresponde al resto de los atomos de carbono del sistema
aromatico, en este caso es claro que se ven solo dos tipos de carbono en la
molécula por su simetria, a campo alto se puede ver en 53.59 ppm la sefal que
corresponde a los metilenos que se encuentran entre el anillo aromatico y el
atomo de nitrégeno y en 51.19 ppm, 23.01 ppm y 11.66 ppm se pueden ver las
sefales correspondientes a los tres atomos de carbono de la cadena alquilica, el
desplazamiento del carbono que se observa en 51.19 ppm se explica por el efecto

electronico del nitrégeno sobre el nacleo observado.
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N,N'-(1,4-fenilenbis(metilen))dihexan-1-amina (30Db).

IR, PELICULA.

N/\/\/\

H

En el espectro de infrarrojo se observa la sefial de baja intensidad caracteristica

para aminas secundarias en 3297.44 cm™, mientras que en 2954.68 cm™, 2925.26

cm™, 2854.9 cm™ y 2813.02 cm™ se observan las bandas caracteristicas para

metilos y metilenos, con su respectiva confirmaciéon en 1456.47 cm™; en 804.72

cm™y 726.39 cm™ se observa el patrén para la disustitucién en posicién para del

anillo aromaético. .

ENLACE ASIGNACION INTERVALO
p-sustitucion Aromaético 804.72, 726.39
N-H Amina secundaria 3297.44
CHs, CH, Aliciclico 2§§;‘f§; 223123?_'55 ’
1456.47

IR, PELICULA. Frecuencias caracteristicas de absorcién de infrarrojo (cm™)

para el compuesto 28b.
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RMN *H A 300 MHz, (CDCls, TMS 0 ppm).

A campo bajo, en la region aromética del espectro se puede ver un singulete en
7.27 ppm gue integra para cuatro protones correspondientes al anillo aromatico, la
multiplicidad se justifica por la simetria de la molécula; en 3.77 ppm se observa un
singulete correspondiente a los metilenos que existen entre el anillo aromético y el
atomo de nitrégeno, la cercania a ambos grupos justifica el desplazamiento
quimico de dichos protones; alrededor de 2.61 ppm se observa un triplete que
integra para cuatro protones y que corresponde a los metilenos de la cadena
alquilica, posteriormente una sefial multiple en 1.5 ppm que integra para cuatro
protones del siguiente metileno y una sefial multiple en 1.29 ppm que integra para
doce protones que corresponden a tres metilenos de la cadena alquilica,
finalmente un triplete cerca de 0.88 ppm que integra para seis protones y que
corresponde a los metilos terminales de las cadenas alifaticas. En 1.79 ppm se
encuentra un singulete ancho de baja intensidad que inetegra para dos protones
correspondientes a los protones de las aminas secundarias los cuales

desaparecen en el experimento de intercambio con agua deuterada.
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RMN *3C A 75.3 MHz (CDCl3, CDCl; 77 ppm).
A campo bajo, en la region de aromaticos se ven las dos sefales esperadas para

esta molécula, en 139.08 ppm se puede observar la sefial para los carbonos
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cuaternarios del sistema aromético, mientras que en 128.12 ppm se observa la
sefal correspondiente para los carbonos de los metilenos restantes, en 53.77 ppm
se puede ver la sefial correspondiente al metileno que se encuentra entre el anillo
aromatico y el atomo de nitrogeno, a partir de 49.47 ppm se observa la cadena
alifatica, dicha sefial corresponde a los metilenos que se encuentran unidos
directamente al atomo de nitrégeno de la amina, posteriormente se encuentran
sefales en 31.74 ppm, 30.02 ppm, 27.00 ppm, 22.57 ppm y 13.99 ppm que

corresponden a las sefiales esperadas para los grupos hexilo de la molécula.

--------

—
— 26.395

__22.568

ZT

e 53.724
azn
_31.738

77.424
2% .000

—_a8.370
13

78.578

WWWMW e i o o

S S d T T T T T
140 120 100 80 B0 41 20 6 ppm

Yoduro de N,N'-(1,4-fenilenbis(metilen))bis(N,N-dimetilpropan-1-amonio)
(26a).
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IR, PASTILLA.

En el espectro de infrarrojo en pastilla se observa una sefial ancha caracteristica
de mediana intensidad en 3436.49 cm™ que corresponde a la sal cuaternaria de
amonio, en 2964.81 cm™, 2939.19 cm™, 2777.35 cm™ y 2716.61 cm™ se observan
las sefales correspondientes a metilos y metilenos con su correspondiente
confirmacion a 1458.08 cm™ y 142457 cm™, se observan sefiales de baja
intensidad en 1618.34 cm™ y 1560.2 cm™ que probablemente corresponden a los
dobles enlaces C-C de aromatico y el patron de disustitucion para se puede
observar en 855.53 cm™ y 774.02 cm™, se observa otro juego en 805.99 cm™ y
750.19 cm™; ambos juegos de sefiales indican que posiblemente se tenga una
mezcla de compuestos, a saber la amina terciaria y la amina cuaternaria, lo cual
es de esperarse por la naturaleza de la reaccién, la confirmacién vendra del
espectro de resonancia magnética nuclear, la reacciébn de donde previene este
compuesto sirvio como piloto para poder llevar a cabo la misma reaccién con otro

sustrato de importancia fisicoquimica.

ENLACE ASIGNACION INTERVALO

T 2964.81, 2939.19,
CHs, CH; Aliciclico 2777.35, 2716.61

1424.57

.\ Sal cuaternaria de
N*Rq _ 3436.49
amonio

c=C Aromatico 1618.34, 1560.29
p-disustitucion Aromaético 855.53Yy 774.02

805.99 y 750.19
IR, PASTILLA. Frecuencias caracteristicas de absorcién de infrarrojo (cm™)

para el compuesto 29a.

RMN *H A 300 MHz, (CDCls, TMS 0 ppm).

En la regibn de aromaticos, a campo bajo se aprecian dos sefales una
aproximadamente en 7.6 ppm y otra en 7.4 ppm, cada una integra para dos
protones correspondientes a los sistemas aromaticos, en 4.05 ppm y 3.8 ppm

aparecen dos singuletes, cada uno corresponde a los metilenos que se
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encuentran entre el anillo aromatico y el &tomo de nitrdgeno, probablemente el
que se encuentra a campo mas alto corresponde al metileno enlazado al atomo de
nitrdgeno cuaternario y el que se encuentra a campo bajo corresponde al metileno
gue se enlaza solamente al &tomo de nitrdgeno de la amina terciaria, lo cual es de
esperarse en virtud de la densidad electrénica propia de ambos sistemas; en 2.85
ppmy 2.6 ppm se encuentran dos sefales triples que integran cada una para dos
protones correspondientes a el metileno enlazado al atomo de nitrégeno y que
inicia la cadena alquilica; el que se desplaza a campo mas bajo corresponde a la
amina terciaria; aproximadamente en 1.95 ppm y 1.85 ppm se observan dos
sefiales multiples que integran ambas para dos protones correspondientes al
siguiente metileno de la cadena alifatica y finalmente en 0.9 ppm se aprecia un
triplete que integra para tres protones correspondiente al metilo terminal de la
cadena alquilica; la espectroscopia muestra claramente que hay una mezcla de
compuestos, la amina terciaria y la amina cuaternaria, como se habia establecido
anteriormente, la reaccion se efectiia como piloto para preparar un derivado (29b)
cuya estructura sea mas prometedora para poseer las caracteristicas
fisicoquimicas buscadas, por tanto la mezcla no se purific6 mas all4 procediendo

con la siguiente reaccion.
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RMN *3C A 75.3 MHz (CDCl3, CDCl3 77 ppm).

En el espectro de resonancia magnética de **C también se observa una mezcla de
la amina terciaria y la cuaternaria, a campo bajo en 133 ppm aproximadamente se
observan los carbonos cuaternarios que se encuentran sobre el anillo aromatico,
mientras que en 130 ppm se observan los metilenos del anillo aromatico; en la
parte alifatica se pueden ver varias sefiales que representan los atomos de
carbono unidos al atomo de nitrogeno. La parte alifatica muestra que hay mas
atomos de carbono que los cinco que se deben de observar para la parte
meramente alifatica, por otro lado se pueden ver dos tipos de metilenos, por un
lado los que corresponden al metileno entre el anillo aromatico y el atomo
cuaternario de nitrogeno y por otro lado, el metileno que se encuentra entre el

anillo aromatico y la amina terciaria con su par de electrones.
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ESPECTROMETRIA DE MASAS, IONIZACION QUIMICA.

En el espectro de masas no se ha logrado encontrar el ibn molecular, nuestra
hipétesis al respecto es la termolabilidad de la sal cuaternaria de amonio, por su
masa, la técnica mas adecuada para este estudio es la de FAB, sin embargo es
necesario aclarar que dicha técnica se lleva a cabo a altas temperaturas, en
cualquier caso la presencia del sistema aromatico se evidencia por la presencia
del fragmento tropilio en 91 m/z, lo cual implica la presencia de un radical catiénico

bencilico en algun punto de la fragmentacion, lo interesante y que si muestra la
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presencia del producto cuaternario es un fragmento en 235 m/z como pico base el

cual refleja la pérdida de un propilo por lo que se propone el siguiente fragmento.

&N
/\

Por otro lado, los fragmentos correspondientes a 263 m/z y a 249 m/z explican la
fragmentacion de la cadena alquilica unida al atomo de nitr6geno, lo cual
representa una buena razon para afirmar la existencia de este compuesto. Se
alcanza a ver un fragmento en 263 m/z que también constituye una evidencia de
una mezcla en la cual uno de los nitrdgenos si esta cuaternarizado y el otro no, sin

embargo no se ve el fragmento que en 248 m/z indicaria la diamina terciaria.

Yoduro de N,N'-(1,4-fenilenbis(metilen))bis(N,N-dimetilhexan-1-amonio) (26b).

\/ |
SN

219

/\

IR, PASTILLA.
En cuanto al espectro de IR, en 3436.63 cm™ se aprecia la sefial correspondiente
a la sal cuaternaria de amonio, mientras que en 3002.9 cm™ se evidencia la

presencia de metilenos aromaticos, por otro lado en 2954.63 cm™, 2925.48 cm™, y
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2857.39 cm™ se encuentran las sefiales para metilos y metilenos, confirmadas por

la sefial en 1467.93 cm™. En 824.72 cm™ y 729.73 cm™ se muestra el patrén de la

disustitucién del sistema aromatico en posicién paray en 920.52 cm™ y 876.31 cm

! la sefial caracteristica para cuatro metilenos en una misma cadena alifatica.

ENLACE ASIGNACION INTERVALO
p-sustitucion Aromatico 824.72,729.73
N'Ry4 Sal cuaternaria 3436.63
CHa, CH, Aliciclico 2954.63, 2925.48,
2857.39, 1467.93
>4 CH; Aliciclico 920.52, 876.31

IR, PELICULA. Frecuencias caracteristicas de absorcién de infrarrojo (cm™)

RMN 'H A 300 MHz, (CDCls, TMS 0 ppm).

En el espectro de RMN de 'H se aprecia en 7.75 ppm un singulete que integra

para el compuesto 29b.

para cuatro protones correspondientes al sistema aromatico, por otro lado en 4.6

ppm aproximadamente se observa un singulete que integra para cuatro protones

correspondientes a los dos metilenos bencilicos, mientras que en 3.1 ppm se

observa un singulete correspondiente a los doce protones de los cuatro metilos de

la sal cuaternaria de amonio. En 1.9 ppm se observa un triplete que integra para

cuatro protones del C1 del sustituyente n-hexilo; en 1.4 ppm se aprecia una sefial

multiple que integra para doce protones correspondientes a los hidrogenos de los

carbonos C2 a C5 y en 0.9 ppm se encuentra un triplete que integra para 6

protones de los metilos terminales de la cadena alifatica.
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RMN *3C A 75.3 MHz (CDs;0D, CD3OD 49 ppm).

En el espectro de *C, se puede apreciar a campo bajo una sefial en 135.03 ppm
correspondiente a los metilenos del sistema aromético, por otro lado en 131.55
ppm se observa la sefial de menor intensidad correspondiente al atomo de
carbono cuaternario del sistema aromatico. A campo alto del espectro se observan

las sefales esperadas para la parte alifatica de la molécula.
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ESPECTROMETRIA DE MASAS, IONIZACION QUIMICA.

No se logra ver el ibn molecular cuya relacion masa-carga seria de 616 m/z, sin
embargo se observa un pico abundante en 489 m/z que representa la perdida de
un yodo de la sal cuaternaria, posteriormente se observa una pérdida de 129
unidades de masa que nos da un fragmento de 360 m/z que corresponde al

siguiente fragmento.

NN
/\

4O

El patron de fragmentacion también muestra fragmentos del rompimiento de la
cadena alifatica y eventualmente se observa un fragmento en 105 m/z que
corresponde a un sistema propiamente bencilico que con una eventual

desmetilacién da origen a un tropilio en 91 m/z.
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Metodologia experimental.

Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en espectrofotometros Perkin
Elmer FTIR modelo 1605. Las determinaciones se hicieron en pastilla de bromuro

de potasio (KBr) segun se indique. Las unidades se expresan en cm™.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) fueron determinados en
espectrofotometros Varian modelos EM-390 y VXR-300 (300 MHz), utilizando
como disolventes cloroformo deuterado (CDClz), metanol deuterado (MeOD),
DMSO vy tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Los desplazamientos
guimicos se informan en partes por milléon (ppm) relativas al TMS, utilizando el
parametro 8. Los datos son informados de la siguiente manera: desplazamiento
quimico, multiplicidad e integracién. Para las multiplicidades se utilizaron las
siguientes abreviaturas: d = doblete, dd = doblete dobleteado, s = singulete, m =

sefial multiple, t = triplete.

Los espectros de masas (EM) fueron realizados en espectrofotometros Hewlett-
Packard modelo 5945A y 5988A, empleando la técnica de impacto electronico (70
eV) y FAB.

La pureza de los productos y el desarrollo de las reacciones se determinaron
cualitativamente por cromatografia en capa fina utilizando placas de silicagel 60F
254 marca Aldrich como adsorbente y vapores de yodo 6 lampara de luz
ultravioleta (modelo UVGL-25) como reveladores.

La purificacion de los productos fue realizada por cromatografia en columna

utilizando silice 60 (malla 230-400) Merck y celita como soportes.

Las materias primas y los disolventes utilizados fueron adquiridos comercialmente
de Aldrich.
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N,N-dimetil-1-(1H-pirrol-2-iljmetanamina (27a). En un matraz de dos bocas
equipado con porta termdémetro, embudo de adicion y agitador magnético se
afiadio el clorhidrato de la dimetilamina (12.3 g, 151 mmol) y se disolvié en
formaldehido (11.3 mL, 409 mmol) al 37 % en agua; a 0 °C se adiciond por goteo
lento 1H-pirrol recién destilado (9.67 mL, 144 mmol), la adiciéon se hizo de tal
manera que la temperatura de la disolucion no sobrepasara los 60 °C, una vez
terminada la adicion se dej6 llegar a temperatura ambiente y se dejé en esas
condiciones por doce horas. Al término se llevé a un pH de 9 a 10 con una
disolucién acuosa de sosa al 25 %, se extrajo con éter, se concentrd y destilé a
una presion de 11 mmHg a una temperatura de 70 °C obteniéndose un sélido
amarillo que descompone arriba de los 50 °C (9.2 g, 51.4 % de rendimiento).
Solido amarillo (C7H12N>); IR v (pastilla) 3184.48 (N-H, heterociclo), 3086.94 (C-H,
aromatico), 1586.12 (C=C, aromatico), 2979.46, 2946.91, 2860.14, 2824.23,
2781.37, 1467.97 (C-H, aliciclico); RMN *H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 9.75 (1H, s,
He), 6.70 (1H, dd, Hyp), 6.09 (1H, dd, Hg), 6.02 (1H, dd, H.), 3.4 (2H, s, Hy), 2.25
(6H, s, Hy); RMN **C (75 MHZ, CDCl3) & (ppm) 128.79 (C.), 117.95 (Cg), 107.66
(Cpb), 107.42 (C.), 56.59 (Ce), 44.9 (Cy).

1,1'-(1H-pirrol-2,5-diil)bis(N,N-dimetilmetanamina) (28a). En un matraz de dos
bocas equipado con porta termémetro y agitador magnético se afadio el
clorhidrato de la dimetilamina (6.3 g, 77.7 mmol) y se disolvié en formaldehido (5.8
mL, 210 mmol) al 37 % en agua; a 0 °C se adicion6 la N,N-dimetil-1-(1H-pirrol-2-
illmetanamina (9.257 g, 74 mmol), la adicion se hizo de tal manera que la
temperatura de la disolucién no sobrepasoé los 60 °C, una vez terminada la adicion
se dej6 llegar a temperatura ambiente y se dejé en esas condiciones por ocho
horas. Al término se llevo a un pH de 9 a 10 con una disolucién acuosa de sosa al
25 % y se extrajo con éter, se concentrd y se destilé a una presién de 7 mmHg a
una temperatura de 105 °C obteniéndose un aceite amarillo, (7.7 g, 57.5 % de
rendimiento).

Aceite amarillo (C1oH19N3); IR v (pelicula) 3205.94, 3099.66 (N-H, heterociclo),
2971.27, 2940.66 (C-H, aromatico), 2854.87, 2814.02, 2771.99, 1455.43 (C-H,
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aliciclico); RMN *H (300 MHz, CDCls) § (ppm) 9.191 (1H, s, Hg, desaparece con
deuterio), 5.9 (2H, s, Ha), 3.35 (4H, s, Hp), 2.188 (12H, s, Hc); RMN *3C (75.3 MHz,
CDCl3) 6 (ppm) 128.87 (Cp), 107.03 (C,), 56.59 (C.), 44.9 (Cy).

1,1'-(1-metil-1H-pirrol-2,5-diil)bis(N,N-dimetilmetanamina) (28b). En un matraz
de dos bocas equipado con porta termdémetro y agitador magnético se afadio el
clorhidrato de la dimetilamina (4.831 g, 59.3 mmol) y se disolvié en formaldehido
(4.4 mL, 59.3 mmol) al 37 % en agua; a 0 °C se adicion6 con pipeta pasteur y
goteo lento la N,N-dimetil-1-(1-metil-1H-pirrol-2-il)metanamina (7 g, 56.45 mmol),
la adicion se hizo de tal manera que la temperatura de la disolucién no sobrepasoé
los 60 °C, una vez terminada la adicion se dejo llegar a temperatura ambiente y se
dej6 en esas condiciones por ocho horas. Al término se llevé a un pH de 9 a 10
con una disolucion acuosa de sosa al 25 % y se extrajo con éter, se concentrd
obteniéndose un aceite amarillo, (8.4 g, 63.5 % de rendimiento).

Aceite amarillo (C11H2:N3); RMN *H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 5.95 (2H, s, Ha),
3.64 (4H, s, Hc), 3.36 (3H, s, Hp), 2.23 (12H, s, Hg); RMN *3C (75.5 MHZ, CDCls) &
(ppm) 130.26 (Cyp), 107.73 (C,), 55.87 (Cy), 45.04 (Ce), 30.50 (Cy).

N,N'-(1,4-fenilenbis(metan-1-il-1-iliden))dipropan-1-amina (29a). En un matraz
equipado con agitador magnético se colocé sulfato de magnesio anhidro (5 g, 40.7
mmol), tereftaldicarboxaldehido (2.5 g, 18.6 mmol) y se suspendieron en 50 mL de
diclorometano seco; bajo atmdsfera de nitrdgeno y via canula se adicioné la
propilamina (7 mL, 82 mmol) dejando el sistema en agitacién durante doce horas.
Se filtr6 al vacio y se lavo varias veces con diclorometano obteniéndose un aceite
amarillo, (3.8 g, 95.5 % de rendimiento).

Aceite amarillo (C14H20N2); IR v (pelicula) 2958.77, 2931.20, 2871.37, 2835.29,
1466.46 (C-H, aliciclico), 1642.92 (C=N, imina), 836.22, 753.41 (aromatico, p-
sustitucién); RMN *H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 8.29 (2H, s, Hy), 7.77 (4H, s, Ha),
3.59 (4H, t, Hc), 1.75 (4H, m, Hg), 0.96 (6H, t, He); RMN *3C (75.3 MHz, CDCls) &
(ppm) 160.27 (C.), 138.69 (C,), 128.46 (Cp), 63.87 (Cq), 24.497 (C¢), 12.02 (Cy).
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N,N'-(1,4-fenilenbis(metan-1-il-1-iliden))dihexan-1-amina (29b). En un matraz
equipado con agitador magnético en condiciones anhidras se colocé sulfato de
magnesio anhidro (5.925 g, 49 mmol) y tereftaldicarboxaldehido (3 g, 22.4 mmol) y
se suspendieron en 50 mL de diclorometano seco de hidruro de calcio; bajo
atmosfera de nitrégeno y via canula se adiciond la n-butilamina (13 mL, 98.6
mmol) dejando el sistema en agitacion durante cuarenta y ocho horas. Se filtr6 al
vacio y se lavo varias veces con diclorometano obteniéndose 11.7 g un sélido
amarillo que se destilé a una presion de 5 mmHg y una temperatura de 160 a 170
°C para obtener un aceite ligeramente amarillo, (4.7g, 70.3 % de rendimiento).
Aceite amarillo (CoHs2N2); IR v (pelicula) 2954.6, 2930.15, 2875.3, 2846.34,
1467.66 (C-H, aliciclico), 1644.82 (C=N, imina), 846.22, 758.11 (aromatico, p-
sustitucién); RMN *H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 8.29 (2H, s, Hy), 7.76 (4H, s, Ha),
3.62 (4H, t, Hc), 1.7 (4H, m, Hg), 1.3 (12H, m, He, Hy, Hg), 0.9 (6H, t, Hy); RMN *3C
(75.3 MHz, CDCl3) & (ppm) 160.14 (C,), 138.06 (C,), 128.18 (Cp), 61.91 (Cy), 31.6
(Ce), 30.83 (Cy), 27.01 (Cy), 22.58 (Cp), 14.03 (Cy).

N,N'-(1,4-fenilenbis(metilen))dipropan-1-amina (30a). En un matraz bola
equipado con agitador magnético se disolvié la N,N'-(1,4-fenilenbis(metan-1-il-1-
iliden))dipropan-1-amina (2 g, 9.2 mmol) en 60 mL de metanol y a 0 °C se afadio
lentamente el borohidruro de sodio en trozos pequefios (1.05 g, 27.6 mmol).
Después de doce horas se afiadieron 10 mL de una disolucién saturada de cloruro
de sodio, se extrajo con cloroformo y se concentré obteniéndose 2.04 g de un
aceite amarillo, se destil6 a presién reducida a 5 mmHg y de 80 a 90 °C,
obteniendo un aceite transparente (1 g, 51 % de rendimiento).

Aceite transparente (C14H2sN2); RMN *H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 7.27 (4H, s,
Ha), 3.77 (4H, s, Hp), 2.59 (4H, t, Hy), 1.54 (4H, m, He), 0.91 (6H, t, Hy), 1.8 (2H, s,
H., desaparece con deuterio); RMN *C (75.3 MHz, CDCls) § (ppm) 138.95 (C.),
128.07 (Cp), 53.59 (C¢), 51.19 (Cy), 23.01 (Ce), 11.66 (Cy).

N,N'-(1,4-fenilenbis(metilen))dihexan-1-amina (30b). En un matraz bola

equipado con agitador magnético se disolvio la N,N'-(1,4-fenilenbis(metan-1-il-1-
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iliden))dihexan-1-amina (4 g, 12.05 mmol) en 40 mL de metanol y a 0 °C se afiadi6
lentamente el borohidruro de sodio en trozos (1.3663 g, 36.15 mmol). Después de
cuarenta y ocho horas se afiadieron 40 mL de una disolucién saturada de cloruro
de sodio, se extrajo con cloroformo y se concentré obteniendo 6.6 g de un aceite
amarillo, se destil6 a una presion de 3 mmHg y una temperatura de 180 °C,
obteniéndose un aceite transparente (2.2 g, 61 % de rendimiento.

Aceite transparente (C20H36N2); IR v (pelicula) 2954.68, 2925.26, 2854.9,
2813.02, 1456.47 (C-H, aliciclico), 3297.44 (N-H, amina secundaria), 804.72,
726.39 (aromaético, p-sustitucion); RMN *H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 7.22 (4H, s,
Ha), 3.77 (4H, s, Hyp), 2.61 (4H, t, Hg), 1.5 (4H, m, He¢), 1.29 (12H, m, Hs, Hg, Hp),
0.88 (6H, t, Hj), 1.79 (2H, s, H., desaparece con deuterio); RMN **C (75.3 MHz,
CDCl3) & (ppm) 139.08 (C,), 128.12 (Cy), 53.77 (C.), 49.47 (Cy), 31.74 (Ce), 30.02
(Cy), 27.00 (Cy), 22.57 (Cp), 13.99 (C)).

Yoduro de (1H-pirrol-2,5-diil)bis(N,N,N-trimetilmetanamonio) (25a). En un
matraz bola equipado con agitador magnético se disolvio la 1,1'-(1H-pirrol-2,5-
diil)bis(N,N-dimetilmetanamina) (2 g, 11.6 mmol) en 30 mL de etanol R. A., bajo
atmosfera de nitrogeno y a 0 °C se adiciond por goteo lento y con canula el
yodometano (3.8 mL, 58.1 mmol) y se dejé en agitacion y a temperatura ambiente
por cuarenta y ocho horas; se filtr6 lavando con etanol frio y se obtuvo un sélido
amarillo que descompuso a los 190 °C (4.4 g, 82.7 % de rendimiento).

Solido amarillo (C12H2512N3); IR v (pastilla) 3438.43 (N-H, heterociclo), 3194.21,
3141.36 (C-H, aromatico), 1711.22, 1613.88 (C=C, heterociclo aromatico),
3009.80, 2949.81, 1482.86, 1454.36 (C-H, aliciclico); RMN *H (90 MHz, D,0) &
(ppm) 6.7 (2H, s, Ha), 4.6 (4H, s, Hy), 3.2 (18H, s, Hc).

Yoduro de (1-metil-1H-pirrol-2,5-diil)bis(N,N,N-trimetilmetanamonio) (25b). En
un matraz bola equipado con agitador magnético se adiciono la 1,1'-(1-metil-1H-
pirrol-2,5-diil)bis(N,N-dimetilmetanamina) (2 g, 10.2 mmol), bajo atmoésfera de
nitrogeno y a 0 °C se adicion6 el yodometano por goteo lento y con embudo de
adicion (2.6 mL, 41 mmol), se dejé en agitacion y a temperatura ambiente; a las
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veinticuatro horas se lavd con hexano, obteniendo un sdélido blanco que
descompuso a los 90 °C (2.2 g, 45.1 % de rendimiento).

Solido blanco (Ci3H27I12N3); IR v (pastilla) 3438.32 (sal cuaternaria), 3086.64,
3003.55 (C-H, aromaético), 1622.6, 1552.8 (C=C, heterociclo aromatico), 2965.08,
2943.05, 1478.31 (C-H, aliciclico); RMN *H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 6.56 (2H, s,
Ha), 4.70 (4H, s, Hy), 3.42 (3H, s, Hc), 3.11 (18H, s, Hy); RMN *C (75.5 MHz,
CDCl3) & (ppm) 124.27 (Cy), 115.92 (C), 59.76 (Cqg), 51.93 (Ce), 32.9 (C).

Bromuro de N,N'-(1-metil-1H-pirrol-2,5-diil)bis(metilen)bis(N,N-dimetilpentan-
1-amonio) (25c¢). En un matraz bola equipado con agitador magnético se adicion6
la 1,1'-(1-metil-1H-pirrol-2,5-diil)bis(N,N-dimetilmetanamina) (2 g, 10.2 mmol), bajo
atmosfera de nitrogeno y a 0 °C se adiciond por goteo lento y con embudo de
adicion el 1-bromopentano (5.1 mL, 41 mmol) y se dej6 en agitacion y a
temperatura ambiente; a las veinticuatro horas se lavé con hexano, y se obtuvo un
sélido amarillo que descompuso a los 120 °C (1.7 g, 34.5 % de rendimiento).
Solido amarillo (C,1Ha3Br2N3); IR v (pastilla) 3428.24 (sal cuaternaria), 3000.23 (C-
H, aromético), 1622.13, 1556.86 (C=C, heterociclo aromético), 2957.5, 2870.76,
1485.88 (C-H, aliciclico); RMN *H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 7.27 (2H, s, Ha), 5.13
(4H, s, Hp), 3.29 (12H, s, Hc), 3.6 (4H, m, He), 1.7, 1.4, 0.9 (22H, m, Hy); RMN *C
(75.3 MHz, CDClI3) 6 (ppm) 123.52 (C,), 116.58 (Cy), 63.61 (Cy), 59.39 (Cy), 49.34
(Ce), 45.00 (C¢), 34.42 (Cy), 26.35 (Cp), 22.32 (C)), 13.91 (C)).

Yoduro de N,N'-(1-metil-1H-pirrol-2,5-diil)bis(metilen)bis(N,N-dimetilhexan-1-
amonio) (25d). En un matraz bola equipado con agitador magnético se adiciond la
1,1'-(1-metil-1H-pirrol-2,5-diil)bis(N,N-dimetilmetanamina) (1 g, 5.37 mmol), bajo
atmaosfera de nitrégeno y a 0 °C se adicion6 el 1-iodohexano por goteo lento y con
canula (3.2 mL, 21.5 mmol) y se dejo en agitacion y a temperatura ambiente; a las
veinticuatro horas se lavdo con hexano y se obtuvo un sdlido blanco que
descompuso a los 95 °C (1.40 g, 42.7 % de rendimiento).

Sdlido blanco (Ca3Ha7IoN3); IR v (pelicula) 2939.79, 2857.51 (C-H, aromatico),
2806.04, 2761.54, 1467.77 (C-H, aliciclico); RMN *H (300 MHz, MeOH) & (ppm)
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5.17 (2H, s, Hy), 4.6 (4H, s, Hp), 3.4 (3H, s, Hy), 3.0 (12H, s, H¢), 1.8 (4H, t, He), 2.4
(16 H, m, H;, Hg, Hn, H;), 0.9 (6H, t, Hj).

Yoduro de N,N'-(1,4-fenilenbis(metilen))bis(N,N-dimetilpropan-1-amonio)
(26a). En un matraz seco y equipado con agitador magnético se suspendié una
dispersion al 50 % de hidruro de sodio (440 mg, 18 mmol) en 6.39 mL (46 mmol)
de trietilamina seca; con canula, bajo atmdsfera de nitrogeno, a 0 °C y por goteo
lento se adiciona una disolucién de N,N'-(1,4-fenilenbis(metilen))dipropan-1-amina
(500 mg, 2.29 mmol en 23 mL de dimetoxietano (DME)) y se dej6é en agitacion por
media hora; terminado ese lapso se adicion6 el yodometano con ayuda de una
canula (1.43, 22.9 mmol) y se dej6 en agitacion toda la noche. Pasadas
veinticuatro horas se afiadieron 11 mL de una disolucion saturada de cloruro de
amonio y 38 mL de una disolucion de sosa al 5 % hasta un pH de 12. Se extrajo
con dicolorometano y se secO obteniendo 965.6 mg de un sélido color ambar que
se purific6 por columna flash a gradiente eluyendo con una mezcla
cloroformo:metanol, se obtuvo un sélido amarillo que descompuso arriba de los
200 °C (0.49 g, 40.2 % de rendimiento).

Solido amarillo (C1gHsal2N2); IR v (pastilla) 2964.81, 2939.19, 2777.35, 2716.61,
1424.57 (C-H, aliciclico), 3436.49 (sal cuaternaria), 1618.34, 1560.29 (C=C,
aromatico), 855.53, 805.99, 774.02, 750.19 (aromaético, p-sustitucién); RMN 'H
(300 MHz, CDCl3) 7.6 (4H, s, H1), 7.4 (4H, s, Hy), 4.05 (4H, s, H>), 3.8 (4H, s, Hy),
2.85 (4H, t, Ha), 2.6 (4H, t, Hg), 1.95 (4H, m, Hs), 1.85 (4H, m, He), 0.9 (6H, t, He,
Hf); RMN **C (75.3 MHz, CDCls) & (ppm) 133 (C,), 130 (Cp), 58.628 (C.), 48.551
(Ca), 41.19 (Ce), 19.3 (Cy), 11.43 (Cy).

Yoduro de N,N'-(1,4-fenilenbis(metilen))bis(N,N-dimetilhexan-1-amonio) (26b).
En una bola equipada con agitador se suspendié una dispersion al 50 % de
hidruro de sodio (560 mg, 23.2 mmol) en 40 mL de THF seco, se purgo el sistema
y se puso bajo atmésfera de nitrogeno; a 0 °C se adiciond via canula una
disolucion de N,N'-(1,4-fenilenbis(metilen))dihexan-1-amina (1 g, 3.32 mmol en 20
mL de THF seco); se dejo en agitacion por media hora. A término y con canula se
adicion6é el yodometano (2 mL, 26.4 mmol) y se dej0 llegar a temperatura
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ambiente, se dej0 en agitacion por cuatro dias. Al término de ese lapso se
agregaron 160 mL de una disolucién saturada de cloruro de amonio y se llevé a
pH 12 con una disolucion de hidréxido de sodio al 5 %; se extrajo con
diclorometano obteniendo 2.2 g de un sdlido amarillento que se purificd por
cromatografia flash a gradiente en mezcla cloroformo:metanol obteniéndose un
sélido amarillo claro con punto de fusién de 178-180 °C (1.6 g, 80 % de
rendimiento).

Solido amarillo (C24H46l2N2); 3436.63 (sal cuaternaria), 2954.63, 2925.48, 2857.39,
1467.93 (C-H, aliciclico), 920.52, 876.31 (> 4 CH,, aliciclico), 824.72, 729.73
(aromatico, p-sustitucion); RMN *H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 7.75 (4H, s, Ha), 4.6
(4H, s, Hyp), 3.1 (12H, s, H¢), 1.9 (4H, t, Cy), 1.4 (12H, m, He, Hy), 0.9 (6H, t, Hy);
RMN C (75.3 MHz, CD30D) & (ppm) 135.03 (Cy), 131.55 (C,), 67.81 (C), 65.11
(Cu), 50.71 (Ce), 32.43 (Cy), 27.1 (Cy), 23.71 (Ch), 23.52 (Cj), 14.29 (C)).
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Conclusiones.

» Se realizo la sintesis de cuatro sales bis cuaternarias de amonio utilizando

1H-pirrol y N-metilpirrol como grupos espaciadores.

» Se realiz6 la sintesis de dos sales bis cuaternarias de amonio utilizando al

benceno como grupo espaciador.

> Ambos tipos de productos se obtienen mediante las rutas propuestas,
ambas proceden de manera cuantitativa de acuerdo a lo reportado en la

literatura para su tipo de grupos funcionales.

> El procedimiento utilizado constituye una nueva metodologia que involucré
una ruta original y diferente para la sintesis de compuestos géminis con

posible actividad tensoactiva y biologica.
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Perspectiva.

Con el inciso anterior concluye la sintesis organica que es piedra angular de este
trabajo, sin embargo y con objeto de observar si las moléculas preparadas abaten
con éxito la tensién superficial del medio en el que se encuentran se determiné la
tension superficial de dos disoluciones acuosas de dos de los compuestos

sintetizados.

La determinacion de la tension superficial se realiz6 mediante el método de la
gota’ y se ensay6 con disoluciones acuosas de 25d y 26a. La disolucién se realizé
en agua destilada a 25 °C en los laboratorios de fisicoquimica de la Facultad de
Quimica de la UNAM. EIl objetivo del experimento fue constatar el funcionamiento
de las moléculas como tensoactivos diméricos, si el experimento daba resultados
positivos la siguiente fase consistiria en comparar el tensoactivo dimérico con uno
convencional. Para el compuesto 25d se tomaron disoluciones cuya concentracion
se encontré dentro del intervalo de 0 a 0.1 mM, con los resultados obtenidos se

genero la grafica 1.

Determinacion de CMC de yoduro de N,N'-(1-metil-1H-
pirrol-2,5-diil)bis(metilen)bis(N,N-dimetilhexan-1-amonio).
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Gréfica 1. Evaluacion de la capacidad tensoactiva de la molécula 25d en agua

destilada.
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Para el compuesto 26a se realiz6 el mismo experimento con un intervalo de
concentraciones que se llevaron hasta 0.1 mM. El experimento se realizd en agua
destilada y a 36 °C, la temperatura se tuvo que subir debido a que la solubilidad
del compuesto no fue la adecuada para llevar a cabo el experimento a
temperatura ambiente, como era de esperarse el compuesto no es soluble en
agua destilada a temperatura ambiente. Con los resultados obtenidos se genero6 la
gréfica 2.

Determinacion de CMC de yoduro de N,N'-(1,4-
fenilenbis(metilen))bis(N,N-dimetilpropan-1-amonio).
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Grafica 2. Evaluacion de la capacidad tensoactiva de la molécula 26a en agua
destilada.

Como resultado del experimento se ha determinado que el compuesto 25d abate
en una concentracion relativamente pequefa la tensién superficial del medio de
manera inicial sin embargo no hay resultados satisfactorios como tensoactivos aun
a concentracion de 0.1 mmolL™; por otro lado la molécula 26a no muestra mejores
resultados. Al respecto la baja capacidad tensoactiva de estos sistemas se
atribuye a la longitud de la cadena alquilica que en ambos casos es relativamente
corta respecto a los tensoactivos convencionales, el grupo espaciador aunado a
un fragmento hidrofébico corto impide el arreglo micelar que adquiere el agregado
de varias de estas moléculas, por lo que el siguiente paso sera alargar el tamafio
de la cadena hidrocarbonada llegando a Cio y Ci» situacidon que como futura

hipotesis puede mejorar la capacidad tensoactiva de estos sistemas.
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