WORIRAL AVTONSMY
IH

- =<al/ %‘?g'
i

FACULTAD DE QUIMICA

OBTENCION DE DERIVADOS PIRROLICOS A PARTIR DE LA
REACCION ENTRE DERIVADOS AMINADOS Y 2,5-
DIMETOXITETRAHIDROFURANO.

TESIS
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

QUIMICA DE ALIMENTOS

PRESENTA

JESICA AMEZCUA VELAZQUEZ

CIUDAD UNIVERSITARIA, CDMX 2018




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



JURADO ASIGNADO:

PRESIDENTE: Profesor: M. EN C. MARIA DE LOS ANGELES VALDIVIA LOPEZ
VOCAL: Profesor: M. EN C. ANA ADELA SANCHEZ MENDOZA
SECRETARIO: Profesor: M. EN C. BLAS FLORES PEREZ

ler. SUPLENTE: Profesor: DRA. MARTHA MENES ARZATE

2° SUPLENTE: Profesor: M. EN C. MARGARITA ROMERO AVILA

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEMA:

LABORATORIO 201, DEPARTAMENTO DE QUIMICA ORGANICA, POSGRADO,
EDIFICIO B, FACULTAD DE QUIMICA, UNAM

ASESOR DEL TEMA:

M. en C. Blas Flores Pérez

SUPERVISOR TECNICO:

M. en C. Margarita Romero Avila

SUSTENTANTE (S):

Jesica Amezcua Veldzquez




Tabla de contenido

RESUMEN ...ttt h et s b e e h e b bt et s bt et e st e s ae et e sbeeneenbesaeenteae 1
CAPITULO Lottt sttt s s es st en s s esas s e nan 2
ANTECEDENTES ...ttt sttt ettt e h e st e st s bt e bt e s bt e sae e sateenteebeens 2
1.1 ReacCion de MallArd............cooooiiiiiiiiee s 3
1. 2 HMF (2, 5-hidroximetilfurfural) .............cc.ooooiiiii e 9
1.3 Dimetoxitetrahidrofurano (2,5-DMTH) ..o 10
1.4 Generalidades del PIrTOl............ccoooiiiiiieeee e 11
1.5 SINtESIS A€ PIITOIES ..o 11
1.5.1. Sintesis de Paal-KNOIT............ccooooiiiiii e 12
1.5.2. Sintesis de pirroles en la reaccién de Maillard ..................ccoooeviiiiiiiiiccce 13

1.6 Técnicas para analisis de COmpuUEStOS OFgANICOS ..........cc.cceevveveieeieeeeeeeeeee e 17
1.6.1. Espectroscopiade RMN TH Y RMN 3C ... 17
1.6.2. ESpectrometria d€ MASAS .........cccoviiiiiiiieieeeeeee e 18
1.6.3. Espectroscopia de INfrarrojo.............coocoiiiiiiiiiieee e 19
CAPITULOD 2.ttt 20
JUSTIFICACION ...ttt s s sa s sssassssssssssassasssnsssansenanes 20
2.1 Justificacion de [a INVESIGACION .............cc.ooiiiiicc e 20
CAPITULO 3ottt ssie sttt bbb 21
OBJETIVOS E HIPOTESIS ...ttt tes s ses s s ssas s s 21
BLL ODBJELVOS ... e, 21
3.1.1 ObJELIVO GENEIAL.......c..oiiiieeceee e, 21
3.1.2 ObjetivoSs PArtiCUIAIES ...........ccoooviieieee e, 21

B2 HIPOLESIS. ..., 22
CAPITULOD 4 ..ottt b 23
METODOLOGIA . .....ocoeeceeeeeeeeeeeee ettt s s s s aen s ass s saesansasassaseanans 23
4.1 INSEIUMENTACION ...ttt ettt 23
4.2 Disolventes y reactivos para 1a SINteSIS ............ccociiiiiiiiiiccee e, 24
4.2. 1 DISOIVENTES ...ttt 24
4.2.2 REACHIVOS ULIIZAUOS. ..o 24

4.3 Pruebas de 1@ SINESIS .........ooiiiiiiiiee e 24

4.4 SINEESIS GENEIAI ......oiiiiiieiiie ettt 26



4.5 Sintesis de l0s derivados PirrOliCOS...........cocoviiiiiiiii e 27

4.5.1. Sintesis del COMPUESTIO L........ccoooviiiiiiiieeee et 27
4.5.2. SINtesis del COMPUESTIO 2 ........c.ooiiiiiiieceee e 28
4.5.3. Sintesis del COMPUESTO 3......c.ooiiiii s 29
4.5.4. SinteSiS del COMPUESTIO 4 ........ooiiiiiiieeee s 30
4.5.5. Sintesis del COMPUESTIO 5......ooiiiiiiiice s 31
CAPITULO 5ottt et sttt s s s st s e sasssnans 32
RESULTADOS Y ANALISIS ..ottt tesas s sssae s assae s ssss s sas s sassans 32
5.1 Caracterizacion de los derivados pPirrOliCOS ...........cc.ooooviiiiiiiiiccceeeeeeeeee e 32
5.2 Caracterizacion por espectroscopia de RMN*H Y RMN C .............cccooooiiiiiininnn, 34
5.3 Caracterizacion por espectroscopia IR de 10S productos............ccococevveireiiiecciennne. 41
5.4 Caracterizacion por espectrometria de Masas .........c.cccovveveeieeceeeeeeeeeeeeeeee e 42
5.5 Propuesta del MECANISIMIO ..........c.ooiiiiiieei et 45
5.6 Impedimento estérico de la L-valiNa ..............ccooiiiiiiii s 46
CONCLUSIONES..... .ottt sttt st st ste st e e sbe e sbeesaeesabesabeebeesseesaeesneesnseensaens 47
BIBLIOGRAFIA ...ttt e s sa e sassanansaneanens 48



LISTADO DE ABREVIATURAS

ML
2,5-DMTH
AcOEt
Aw

microlitros

2,5-dimetoxitetrahidrofurano

acetato de etilo

actividad de agua

carbono

centimetros

doble de doble de doble de dobles

etanol

Hidrégeno

gramos

espectroscopia de infrarrojo

metanol

mililitros

acido para-toluensulfénico monohidratado
Resonancia Magnética Nuclear de Carbono (*3C)
Resonancia Magnética Nuclear de Proton (*H)

ultravioleta



RESUMEN

En este proyecto de investigacion se propone obtener derivados pirrélicos a partir
de las reacciones entre derivados aminados y 2,5- dimetoxitetrahidrofurano (2,5-
DMTH) para prononer un mecanismo y estudiar en un futuro la obtencion de pirroles
en matrices alimentarias.

Se obtuvieron y aislaron moléculas derivadas de pirrol, usando las condiciones de
reaccion en las que se gener6 el HMF en buen rendimiento en estudios anteriores
en el laboratorio 201. Para la sintesis se utilizé6 2,5-DMTH, siendo el compuesto
comercial mas cercano estructuralmente hablando, al intermedio que conduce al
HMF. Las condiciones de reaccion permitieron la apertura del anillo en la molécula
del 2,5-DMTH para obtener nuevos derivados del pirrol, mediante una reaccion tipo

Paal- Knorr.

En esta investigacion se encontraron las condiciones adecuadas para la obtencién
de 5 derivados pirrolicos, a partir del 2,5-DMTH con algunos aminoacidos y anilina.
Cabe mencionar que se han descrito distintos métodos de sintesis de derivados del
pirrol, sin embargo, esta sintesis intenta acercarse via intermedios de la reaccién de

Maillard con a-aminoacidos o compuestos con grupo amino libre.

Puesto que muchos pirroles tienen sabores y aromas potentes, un mayor
conocimiento de su origen puede permitir el control de su formacion con el fin de
mejorar los sabores deseados o minimizar los indeseables en los productos

alimentarios.



CAPITULO 1

ANTECEDENTES

Existen diversos tratamientos que se emplean en el procesamiento de los productos
alimentarios con el fin de aumentar la vida de anaquel o para que sean mas
aceptables por los consumidores. Uno de ellos, es el procesamiento térmico;
utilizado en productos horneados, tostados o fritos. De este proceso se han
estudiado una serie de compuestos volatiles generados por las reacciones de
pardeamiento no enzimatico, las cuales ocurren al calentar ciertos alimentos.!

El color y olor de los alimentos proviene de los pigmentos de origen vegetal y animal,
asi como de los derivados que se obtienen de algunas reacciones quimicas. Estas
reacciones son conocidas como pardeamiento, debido a que se genera un
oscurecimiento en los alimentos cuando éstas se llevan a cabo. Se dividen en
oxidativas y no oxidativas. 1

La reaccion oxidativa o el oscurecimiento enzimatico se lleva a cabo principalmente
en los vegetales y frutas. Este tipo de pardeamiento es generado por la reaccién
entre el oxigeno y un sustrato fendlico, estan catalizadas por enzimas llamadas
fenolasas, ademas de que no es necesaria la presencia de compuestos aminados.”’
Mientras que el oscurecimiento no enzimatico parte principalmente de azucares,
aminoécidos o lipidos y genera una gama amplia de productos.

Existen 3 tipos de pardeamiento no enzimatico: reaccion de Maillard, caramelizacion
y oxidacién del acido ascérbico. 46

Este tipo de reacciones son originadas por la condensacion entre moléculas con
algun grupo amino y compuestos carbonilicos (reaccion de Maillard) o reacciones
en las que se degradan algunas moléculas que contienen grupos carbonilo. 1
Algunos productos en los que ocurre el oscurecimiento no enzimatico; sobre todo
via la reaccion de Maillard, es en el tostado de los granos de café y cacao, en
productos de panaderia y pasteleria, productos asados y en la elaboracion de
bebidas alcohdlicas, como cerveza y whisky.°

Es necesario conocer las condiciones en las que se llevan a cabo este tipo de

reacciones para poder controlarlas durante el procesamiento.



A continuacion se describira la reaccién de Maillard, la cual esta implicada en la

obtencion de los compuestos pirrdlicos.

1.1 Reaccién de Maillard

La reaccion de Maillard fue descrita por primera vez en 1912 por Louis-Camille
Maillard, quien realiz6 una investigacion en la que observd la formacion de color
amarillo pardo cuando se calentaban ligeramente azucares y aminoacidos disueltos
en agua. Describié a ésta como una serie de reacciones complejas, que se deben
a la interaccion entre el grupo amino libre que se encuentra en aminoacidos,
péptidos o proteinas, con compuestos carbonilicos presentes en los azUcares
reductores o en los carbonilos de los aldehidos y cetonas obtenidos en la oxidacion
de los lipidos. 41113

Se ha definido a la reaccion de Maillard como la reaccion originada por la
condensacion entre el grupo carbonilo de los azlcares reductores y un grupo amino
de un aminoacido o proteina, durante el calentamiento en medio &cido o alcalino;
sin embargo, se ha observado que esta reaccion ademas de llevarse a cabo en
productos tratados térmicamente se puede producir en productos almacenados.®
511-12

Segun las condiciones de pH en la matriz de reaccién, se pueden obtener diferentes
productos; en pH acido se obtiene 5-hidroximetilfurfural (HMF) y derivados mientras
que en pH basico se generan reductonas.

Esta reaccion se ha estudiado ampliamente ya que se presenta tanto en la industria
alimentaria como en el hogar. Durante la reaccién, ocurre la degradaciéon de los
productos de condensacion que genera algunos compuestos oxigenados que
interaccionan con otros componentes reactivos como aminas, aminoacidos,
aldehidos, sulfuro de hidrégeno y amonio, dando como resultado compuestos que
pueden aportar sabor, olor o color a los productos alimentarios.

En concentraciones altas, algunos de estos compuestos suelen aportar olores
desagradables y penetrantes o generar sabores amargos, quemados, tostados,

herbaceos, mohosos, ahumados, dulces o picantes, entre otros. Esto propicia que



los alimentos producidos sean menos o mas atractivos sensorialmente para los
consumidores. 12 14

En la industria alimentaria se usan algunos aditivos, como por ejemplo los
saborizantes artificiales. Algunos han sido sintetizados por medio de la reaccién de
Maillard. Se ha estudiado la concentracion necesaria de estos para la alteracion del
sabor en diferentes productos, como en los alimentos liquidos o bebidas y en
alimentos solidos como cereales, harina, confiteria, vegetales, carnes, entre otros.

Ademas de los cambios fisicos y quimicos producidos, la reaccion de Maillard ha
sido usada como indicadora de un exceso de sobrecalentamiento en la leche
evaporada o para determinar la causa del deterioro de un producto almacenado y
procesado.10-13

En algunos productos, esta reaccion impacta de manera negativa, ya que afecta el
contenido nutricional de aquellos alimentos con lisina.1*1? En distintos paises del
mundo, es sabido que se consumen cereales que contienen lisina y al llevarse a
cabo la reaccion de Maillard, disminuye el contenido de este aminoacido esencial,
afectando el de por si reducido valor nutritivo de éste sobre todo en los cereales.
11,14

La formacién de la base de Schiff hace que la lisina se vuelva biolégicamente
inactiva y, por ende, no pueda utilizarse. Asi que no es necesario que el alimento
forme melanoidinas para que los aminoacidos indispensables disminuyan o se
pierdan en los productos alimentarios.*

Hasta 1953, Hodge propuso el mecanismo de la reaccién de Maillard y la obtencion
de pirroles por via de Strecker. 41516 Esta reaccion inicia con el ataque nucleofilico
por el par de electrones libres del nitrbgeno aminico al aztcar reductor en su forma
abierta, seguida de la pérdida de agua para formar una base de Schiff, que
posteriormente sufre una transposicion de Amadori y forma una cetosamina

(Imagen 1).1°
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Imagen 1. Primera etapa de la reaccion de Maillard.

El compuesto de Amadori obtenido se puede degradar por 2 vias, ya sea a través
de una 3-desoxiosona intermediaria o por medio de un compuesto metil-a-
dicarbonilico. Cualquier via tomada genera compuestos melanoidinicos que aportan
pigmentos pardos o negros en los alimentos en que se genera la reaccion de
Maillard, ademas de anillos pirazinicos e imidazdlicos, asi como HMF y reductonas

(Imagen 2).



H H
HC=0 HC=N-R HC—N-R H,C—N-R

H——OH RNH, H——OH I—OH —O
HO——H HO——H HO——H HO——H
H——OH H—OH ~  H—OH  H—OH
H—ton 19 n--om H—r—OH H——OH
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
Glucosa Imina Enamina Producto de Amadori

(base de Schiff)

HC=0 H,0 HC=N—-R HC=N-R HZC—H—R
=0 =0 TOH OH
—H 74 H  ——=  [H —OH

H——OH H——OH H——OH H——OH

H——oH  RNH: H——OH H——OH H——OH
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH

Compuesto 2,3-enediol

1,2-dicarbonilico

H+

Productos de Ho\/mo > melanoidinas
6]

degradacién de + alto PM

5-hidroximetilfurfural

Strecker
(HMF)

Imagen 2. Formacién de productos a partir de la reaccién de Maillard.

Si el sustrato es una cetosa se forma una imina como en las aldosas, pero puede
sufrir luego una transposicion parecida a la de Amadori, conocida como
transposicion de Heyns, produciendo una 2-aminoaldosa.

Del trabajo desarrollado por nuestro grupo de investigacion al estudiar la reaccion
de caramelizacion, a partir de sacarosa y otros carbohidratos, se propuso la
siguiente ruta para la formacion de HMF, donde se puede observar que un

intermedio ciclico es clave para la formacion del HMF (Imagen 3).
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El conocimiento aportado sobre la reaccion de Maillard proviene del analisis de

sistemas modelo, es decir, reacciones quimicas propuestas o disefiadas para imitar

la quimica de los alimentos o las células.

Existen diversos factores que influyen en la reaccion de Maillard:

&

Cuando el pH es alcalino, la velocidad de reaccion se incrementa hasta
alcanzar su maximo a un pH de 10, sin embargo, la mayoria de los alimentos
no tienen un pH> 7 de forma natural. %1314

Las temperaturas altas también tienen un efecto positivo en la aceleracién de
ésta, pero como la Energia de activacion de esta reaccion es baja, se ha
observado que se lleva a cabo hasta en refrigeracion. La velocidad de
desarrollo del color también aumenta con la temperatura, observandose
efectos similares con el desarrollo de productos volatiles.t13

Los alimentos que tienen una humedad intermedia son los mas propensos a
sufrir reacciones de este tipo. Los valores de actividad del agua (Aw) entre
0.6-0.9 son los que mas la favorecen. Cuando la Aw decrece de 0.6, los
reactantes no tienen movilidad por lo que se inhibe la reaccion o se hace
lenta. Y a una Aw mayor a 0.9, los reactantes se diluyen produciendo el mismo
efecto.11.1°

El tipo de amino&cido también es importante, ya que si tiene mas de un grupo
amino en la estructura, se hace mas reactivo. Ademas de que se ha
observado que entre menos impedimento estérico haya en la molécula, la
velocidad de reaccion también aumenta. Por lo que la lisina al tener el grupo
amino en posicion € es el mas activo.!?

El azdcar también tendrd un efecto en la velocidad de reaccion ya que se ha
visto en numerosos estudios, que las pentosas interactian mas facil que las
hexosas, asi como las aldosas mas que las cetosas y los monosacaridos mas

que los disacaridos.11:13-14



1. 2 HMF (2, 5-hidroximetilfurfural)

El calentamiento de los carbohidratos en condiciones acidas lleva a la formacion de
compuestos derivados del furano o pirano, generados a partir de la enolizacion,
deshidratacion y formacién de ciclos, siendo el HMF es uno de los compuestos
principales originados por la degradacién acida de hexosas.*68 19

Este es un compuesto derivado del furano (Imagen 4). Se puede obtener a partir de
la deshidratacion de monosacaridos con la pérdida de 3 moléculas de agua y es
necesario el uso de algun catalizador acido en caso de usar polisacaridos o
disacaridos. Debido a esto, es facil encontrar este compuesto en productos
alimentarios que contienen azlcares reductores y que se hayan sometido a un
calentamiento, el cual favorece la deshidratacion.-21

Sin embargo, el HMF también puede hallarse de forma natural en materiales con
celulosa, debido a que ésta se hidroliza formando subunidades de glucosa, su

isomerizacion conduce a fructosa y ésta se transforma en HMF.18-19

Ho_ / W\ O
o
HMF

Imagen 4. Estructura del 5-hidroximetilfurfural

El HMF no se encuentra en alimentos frescos, por lo que se ha utilizado como un
buen indicador para controlar el calentamiento en los alimentos procesados
industriales como en la leche, jugos de frutas, miel, café y cereales, entre otros.*?°
En algunos estudios se han utilizado distintos acidos para su formacion. Algunos de
estos han sido acidos organicos (p-TsOH, acido maleico), acidos inorganicos (HCI,
H2S04) y acidos de Lewis (ZnClz, AIClz). *°

Cabe mencionar que el furano y sus derivados son compuestos que sufren
reacciones de apertura en medio acido debido a su caracter débilmente aromatico

(Imagen 5).19.22-24



Esto permite la formacioén de productos 1,4-dicarbonilicos, que a su vez pueden
reaccionar con un grupo a-amino de un aminoacido para formar una base de Schiff

o diferentes productos como lo son los pirroles.

HE H
H H
[Y — AL L
'.Q-Q '.O+ - H '.O.’ |\_|+

+
H + C\\ _— R /H
oo — Lt o
| . .O.
H Qx ¢
H

Imagen 5. Mecanismo de reaccion de la apertura del furano para la formacion de

compuestos 1,4-dicarbonilicos.

1.3 Dimetoxitetrahidrofurano (2,5-DMTH)

Es un compuesto comercial que consta del grupo metoxilo como protector, para
evitar la descomposicion o la alta reactividad del succinaldehido (Imagen 6). Este
grupo protector se hidroliza facilmente por medio de acidos acuosos diluidos, dando
los aldehidos o cetonas de los que derivan como éste que deriva del succinaldehido

(Imagen 7).%*

/

(0)

Imagen 6. Estructura del 2,5-DMTH

o=/ \=o

Imagen 7. Estructura del succinaldehido
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1.4 Generalidades del pirrol

El pirrol es un anillo heterociclico y aromatico de cinco atomos y cada &tomo tiene
una hibridacién sp?; conteniendo un atomo de nitrégeno y cuatro atomos de
carbono. La estructura base se encuentra ampliamente distribuida en la
naturaleza.?®>?’

Se ha reportado la presencia de pirroles en los alimentos procesados asi como en
productos naturales desde 1960.27

Han sido identificados veinticinco pirroles en el humo de tabaco, veintitrés en el cafe,
catorce en mani tostado, diez en avellana tostada y siete en palomitas. También se
han identificado cinco pirroles en estofado de carne enlatada, carne cocida, carne
de res frita, higado de cerdo cocido, esparragos cocidos, puerros, pan, cacao

tostado, té verde tostado y barras de regaliz. 28

1.5 Sintesis de pirroles

Los pirroles sustituidos se pueden obtener por medio de una gran variedad de
métodos sintéticos. 2834

El pirrol se sintetizé en 1860 por primera vez, pirolizando la sal de amonio del &cido
mucico, obtenido al oxidar la galactosa. Sin embargo, antes se aislé del aceite de
huesos, obteniéndose a partir de su destilacion destructiva. El pirrol se prepara
industrialmente pasando una mezcla de furano, amoniaco y vapor sobre alimina

caliente (Imagen 8). 25:29-30

HO OH
NH
@) ° Uy o OH
o) H,0/Al,04 ” calor
calor
oY O_o
"NH, *NH,

Imagen 8. Obtencion del pirrol a través de la sintesis industrial y de mucato
amonico.
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1.5.1. Sintesis de Paal-Knorr

Una de las sintesis méas simples es la de Paal-Knorr. En esta reaccion un compuesto
1,4- dicarbonilico se calienta en presencia de amoniaco (NH3) o una amina primaria

(R-NH2z), en medio acido (Imagen 9).

O,/_\\\O%»Q

I
EtOH H

Imagen 9. Obtencion del pirrol a través de la reaccién de Paal Knorr

El par electronico del nitrégeno de la amina ataca nucleofilicamente al grupo
carbonilo, formandose asi un amino alcohol, luego ocurre otro ataque nucleofilico
con el par electronico de la amina (-NH2) al otro carbonilo, formando una dihidroxi
pirrolidina y por medio de un par de deshidrataciones se forma el anillo pirrélico

(Imagen 10).26:30-31.34
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Imagen 10. Mecanismo de reaccion de la sintesis Paal-Knorr.
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1.5.2. Sintesis de pirroles en la reaccién de Maillard

Los pirroles presentes en los alimentos se identificaron por primera vez a mediados
de la década de 1960 en el café. Se han realizado varios estudios para la obtencion
de los pirroles sustituidos debido a que pueden proveer caracteristicas de olor utiles
en perfumes y sabores para alimentos. Algunos se han utilizado como aromas
artificiales en productos tostados.

Puesto que muchos pirroles tienen sabores y aromas potentes, un mayor
conocimiento de su origen puede permitir el control de su formacion con el fin de
mejorar los sabores deseados o minimizar los sabores indeseables en los productos
alimentarios.¢

La formacion de pirroles en sistemas de D-glucosa/amina en mezcla de acidos se
ha estudiado por varios investigadores y se han propuesto rutas e intermediarios.
Las reacciones que se han llevado a cabo en el laboratorio son una serie de
experimentos sobre la reaccion de Maillard en la que se ha usado D-glucosa, D-
arabinosa y D-fructosa con acido 4-aminobutirico, como un aminoacido inactivo de
Strecker, que se asemeja a la lisina unida a un péptido. Se ha observado en estas
investigaciones que las 3-desoxialdocetosas son intermedios de los 2- formilpirroles
y que tanto la 4 y la 1-desoxidicetosa son intermedios clave para la formacién de 2-

acetilpirroles.

Los pirroles estan estrechamente relacionados en estructura a los furanos, por lo
que se ha especulado la formacién de estos por medio de la reaccion de una 3-
desoxicetosa con amoniaco o un compuesto amino, seguida de la deshidratacion y
cierre del anillo.®> También se ha visto que a temperaturas mas elevadas (120 °C -
180°C) aumenta la formacién de los pirroles. 1115

En una reaccion propuesta entre glucosa y aminas primarias, se observo la
formacion de pirrolinas. El rendimiento a pH ligeramente acido se aproxima al 10%,
si el reactante es el acido caproico, aunque también se puede obtener de una
mezcla glucosa-lisina con un rendimiento del 1% luego de 7 dias de incubar la

reaccion.
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En otro estudio de una reaccion entre la L-serina y la D-glucosa se obtuvieron tres
compuestos: 1H-pirrol, 2-etil-1H-pirrol y 2-(1-pirrolil)etan-1-ol. EI mecanismo de
reaccion que se propuso para la formacion de estos compuestos se basé en la
distribucion isomérica y los intermediarios disponibles en el medio de reaccion. Los
pirroles fueron formados por la interaccion de intermediarios 1,4-dicarbonilicos con
compuestos amino, similar a la sintesis clasica de Paal-Knorr.

Usando glucosa y glicina; Nyhammar, otros autores, demostraron que la formacion
de 5-metilpirroles-2-carboxaldehidos (9), 2-acetilpirrol (10) y la piridina (11) pueden
resultar de 3 intermediarios oc-aminocarbonilos formados durante la reaccion de

Strecker (Imagen 11).36

CHO CHO
H——NH, H——NH,
H=—H 24,0 H = ﬂ
—_ -H,0
H——OH — | H = HH§>D\CHO I HCT N TCHO
H——OH ~OH & N H
CH,OH CH, 9
H H
.. .. HO_/=— Hee [\
H——NH, H——NH, H——NH, —2~ HsC . HO TR N
H H) o[ Pl o H O Hao
H -Hzo H KJ:" _
0 0 ') ) N HO ~
OH —OH o) b Ho;fj ~HO_ |
CHon CH2 CH3 H3C ” H3C N 1

Imagen 11. Formacién de pirroles y piridina a partir de los intermediarios de

Amadori.

Finalmente, estudios recientes sugieren que los pirroles surgen principalmente a
través de reacciones de Maillard o Strecker entre azlcares 0 compuestos
carbonilicos y aminoacidos (prolina e hidroxiprolina) durante el procesamiento

(Imagen 12).18-19, 35-36
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CH

Degradacion
)OH de Strecker n
+ HyN E——
H HOH,C N CHO
H——OH H
CH,OH * COp + H2o CHZOH dihidropirrol

Imagen 12. Obtencién de dihidropirrol a través de la degradacion de Strecker.

Los pirroles son sintetizados en alimentos por medio de la degradacion de Strecker
seguida de una ciclacién. Los productos de Strecker generalmente surgen de los
derivados de azucares con prolina e hidroxiprolina. Sin embargo, Rizzi propuso un
mecanismo alterno donde los acil alquilpirroles se pueden sintetizar a partir de la
reaccion de un aminoécido con furano. Los aminoacidos reaccionan con el carbono
ndamero 5 del anillo de furano para abrir el anillo. Luego se cierra el anillo, una
posterior descarboxilacion y deshidratacion llevan al respectivo pirrol (Imagen
13).40, 42

~ _ =
! \O Rr /(k(R QR
o . H,N% O HN™ (O
NH, O) 2 10 R\; (-r CQH
o)
R o) o)
OH HO HO

R R R R
OH - 7). oH ) =oH
R)\ﬂ/ R o R ™ R
o o L
(\?OH
H
/ 20
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R) R)

Imagen 13. Formacion de pirroles y acilalquilpirroles.

15



Ademas de estos estudios, se han hecho otros en productos alimentarios, en los
que se han hallado varios pirroles que aportan sabores y aromas especificos.

Al analizar una muestra de cacao fresco de Venezuela, sélo se hallé un pirrol,
mientras que en el cacao seco y el cacao tostado, el nimero de compuestos
pirrélicos encontrados aumento de 1 a 4, como resultado del tratamiento térmico al
que son sometidos los granos, pudiendo ocurrir la reaccién de Maillard.3®

En el café tostado se han encontrado 2-formil-1-metilpirrol, N-furfurilpirrol, 1H-pirrol
y 1-metil-1H-pirrol.11:28:39

Los pirroles N-sustituidos, pirroles 2-sustituidos y derivados del 2-formilpirrol fueron
los compuestos distribuidos més extensamente en los sabores de la comida, dando
notas caracteristicas a sabores quemados y terrosos.!

El compuesto 2-acetilpirrol es uno de los compuestos volatiles mas importantes en
las barras de regaliz y se ha encontrado en una gran variedad de alimentos, dando
olores como a caramelo. El 2-formilpirrol fue encontrado en 16 productos naturales
dando olores como a maiz dulce, mientras que los derivados N-metil y N-etil se
encuentran frecuentemente en varios productos.?®4%-43 E| (lltimo compuesto es un
componente tipico del café que le da un sabor tostado y quemado.

Los pirroles N-sustituidos tienen aplicaciones para sabores de nuez y tostados.

La 1-pirrolina puede impartir el sabor a mantequilla a una margarina manufacturada,
mientras que lo derivados 3-pirrolina, N-metil y C-alquil pirrolidinas fueron
identificadas en el tabaco. La pirrolidina fue encontrada en productos como
pescado, caviar, queso, cerveza, vino y tabaco. Su olor a amina potente y
caracteristica explica las notas a pescado y fermentadas de estos alimentos.??

El compuesto 2-acetil-1-metilpirrolidina fue hallado en el pan y tiene un sabor
tipico.'! Se ha sefialado que la presencia de N-nitrosopirrolidina y su derivado 3-
hidroxi, junto con otras aminas alifaticas carcinogénicas, estan presentes en el
aroma de tocino frito y algunas carnes cocidas. La a-pirrolidona fue identificada
como componente aromatico volatil del arroz cocido. También se encontré en las
avellanas tostadas y en el tabaco, asi como su derivado N-metilo. Otros derivados
alquilados de la pirrolidona se caracterizaron en el cerdo cocido y en el hidrolizado

de proteina de soja, respectivamente.0-43
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1.6 Técnicas para analisis de compuestos organicos

La espectroscopia es una técnica de analisis que se basa en la absorcion de

radiacion por parte de las moléculas. Aunque existen muchos tipos de

espectroscopia, las mas utilizadas en quimica organica se agrupan en cuatro

categorias:

- espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN)

- espectroscopia de infrarrojo
- espectroscopia de ultravioleta

- espectrometria de masas

Tabla 1. Técnicas espectroscopicas.

Técnica espectroscopica

Informacion obtenida

Infrarrojo

Grupos funcionales a partir de las absorciones
observadas

Espectrometria de masas

Permite determinar la formula molecular y
adquirir informacion del esqueleto carbonado
de las subestructuras a
partir de las fragmentaciones

Resonancia Magnética Nuclear *H y
13C

Determinacion de la estructura molecular,
diferentes tipos de atomos presentes, como
estan conectados entre si, su orientacion en el
espacio, su cercania con otros atomos.

1.6.1. Espectroscopia de RMN H y RMN 13C

La espectroscopia de RMN fue desarrollada a finales de los afios cuarenta para

estudiar los ndcleos atémicos y en 1951 se descubri6 que es una técnica de

elucidacion estructural muy util.

Esta técnica se basa en examinar las propiedades magnéticas de atomos

especificos de las moléculas, se basa en las propiedades magnéticas que poseen

algunos nucleos atdmicos para extraer informacion estructural de la muestra que se

esta analizando.
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La combinacion de RMN de 'H y 13C constituyen una gran herramienta para
investigar los principales atomos que forman las moléculas orgénicas.

Con los resultados de RMN *3C podemos complementar la informacién de RMN *H.
Por medio de la RMN !H se puede deducir la estructura del esqueleto carbonado;
el area de una sefial de resonancia es proporcional al nimero de nudcleos que
producen esa sefial, lo que permite su integracion. Ademas, no todas las lineas
espectrales son simples (singuletes), sino que como resultado de acoplamientos
entre espines nucleares de nucleos vecinos se producen desdoblamientos de
sefales, separados por una frecuencia caracteristica o constante de acoplamiento,
mientras que con la RMN *3C se determina el entorno magnético de los atomos de

carbono. 4445

1.6.2. Espectrometria de masas

La consecuencia mas sencilla del bombardeo electrénico en un espectrometro de
masas es la formacién del ion molecular, es decir, del radical cation resultante de la
pérdida de un electrén por una molécula de la muestra.

Dentro de los espectros de masas podemos encontrar diferentes tipos de picos, que
corresponden a los iones caracteristicos. Uno es el ion molecular (M*). el cual
presenta la misma masa que la molécula neutra. Otro pico importante es el pico
base, es el mas alto y las alturas de los otros picos se miden y expresan en
porcentajes de la altura de éste (100%); ademas de que corresponden
frecuentemente al resultado de la pérdida de una molécula estable pequefia. 4546
En los espectros de los compuestos organicos se observa una pequefa sefial a una
unidad de masa superior a la del ion molecular (M+1) y se debe a la abundancia
natural del is6topo *3C.

El ion molecular constituye una importante informacién, pero en algunos casos, el
pico del ion molecular puede no resultar evidente. Esto se debe a que algunas veces
la molécula se fragmenta completamente antes de que pueda ser detectado. A

veces el pico se puede observar si se disminuye el voltaje de la fuente de ionizacion
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electronica ya que, al impartir menos energia al ion molecular, la fragmentacion
disminuye y la sefial correspondiente se hace mas intensa.

Por medio de esta técnica de andlisis cualitativo y cuantitativo, se puede obtener el
peso molecular promedio de las estructuras de los compuestos analizados, ademas
de que se puede observar la fragmentacion y el % existente de esos compuestos
fragmentados. A partir de los resultados se pueden proponer las estructuras de los

iones fragmentados.*6-47

1.6.3. Espectroscopia de Infrarrojo

Es una de las técnicas espectroscopicas mas versatiles y de mayor aplicacion en la
caracterizacion e identificacion de materiales porque es usada para analizar
quimicamente un compuesto y determinar la estructura. Esto debido a que cuando
una molécula absorbe radiacion infrarroja, la vibracion intramolecular, con
frecuencia igual a la de la radiacion, aumenta en intensidad, generando sefiales con
frecuencias que corresponden a la vibracion de un enlace especifico.

La Espectroscopia Infrarroja por Transformada de Fourier (FTIR) se ha convertido
en la técnica mas aceptada para medir los espectros de infrarrojo de alta calidad,
ya que permite la obtencion de espectros de forma rapida y precisa.*”4°

El ATR (Attenuated Total Reflection) es una técnica de muestreo utilizada en el IR,
la cual se produce cuando una radiacion infrarroja entra en un cristal ATR transmisor
y de alto indice de refraccion. El cristal esta disefiado para permitir una reflexion
interna total que crea una onda evanescente sobre la superficie del cristal. Esta
onda se extiende a la muestra que se mantiene en contacto intimo con el cristal,
registrandose el espectro de infrarrojo del analito. 4’

Por medio de la técnica FTIR/ATR, se pueden obtener espectros en la region del
infrarrojo entre 4000 cm y 400 cm-2. 47
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CAPITULO 2

JUSTIFICACION

2.1 Justificaciéon de la investigacion

En investigaciones anteriores; en el Laboratorio 201 del Departamento de Quimica
Orgénica, sobre la Reaccion de Maillard con la idea de obtener y aislar moléculas
derivadas de pirrol, se inici6 un estudio para determinar las condiciones 6ptimas
para la sintesis del HMF y bajo éstas, afiadir aminoacidos y aminas a fin de atrapar
el intermedio de reaccion. De los resultados obtenidos, se propuso una estructura
ciclica tipo furano (Imagen 14) como intermedio para la formacion de los derivados

pirrélicos.53

o
— \
HO
OH

O

Imagen 14. Estructura propuesta antes del ataque nucleofilico.

En este sentido, se consider6 un sistema comercial ciclico tipo furano (Imagen 15)
para llevar a cabo pruebas de apertura y ciclacion a pirroles.
A
0" Ng~ O

Imagen 15. Estructura del compuesto 2,5- dimetoxitetrahidrofurano

Por lo que este proyecto consiste en hacer reaccionar a este derivado de furano con
varios a-aminoacidos y anilina, con la finalidad de determinar las condiciones de
reaccion para la obtencion in vitro de derivados pirrélicos simulando la reaccion de
Maillard.
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CAPITULO 3

OBJETIVOS E HIPOTESIS

3.1 Objetivos

3.1.1 Objetivo general

a) Obtener derivados pirrdlicos a partir del

compuesto comercial 2,5-

dimetoxitetrahidrofurano (2,5-DMTH) y derivados aminados para proponer el

mecanismo Y las condiciones adecuadas de la reaccion.

3.1.2 Objetivos particulares

a) Estudiar las condiciones &cidas mas favorables para la apertura del 2,5-

DMTH en presencia de derivados aminados (Tabla 2) para la obtencién de

pirroles.

Tabla 2. Compuestos a utilizar para la obtencion de los derivados pirrdlicos.

(o] (0] (0]
S
OH - \/\HJ\OH OH
NH, NH, NH
HO 2
L-fenilalanina L-metionina L-tirosina
o) NH,
OH
NH,
L-valina Anilina

b) Obtener y purificar los derivados pirrélicos para realizar su correspondiente

caracterizacion

mediante

técnicas utilizadas en

guimica organica

(Espectroscopia de infrarrojo, Resonancia Magnética Nuclear 'H y 13C),

ademas de determinar las propiedades fisicas.
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3.2 Hipotesis

Se obtendra el medio acido ideal para la apertura del anillo tipo furano presente en
la molécula 2,5-DMTH, permitiendo que el grupo amino libre, de los a-aminoacidos,
se adicione a éste y se formen los derivados pirrélicos correspondientes a cada
reaccion (Imagen 16).

NH,

HO
YLR B
L 0 I
H
Calor

0]

Imagen 16. Sintesis general de los derivados pirrdlicos.
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CAPITULO 4
METODOLOGIA

4.1 Instrumentacion

El peso de los reactivos y los productos se determinaron en una balanza analitica
OHAUS Pioneer Series.

La evaporacion de los disolventes se realizé a presion reducida por medio de un
Rotavapor Bichi-R-215 adaptado a una bomba de vacio.

Se utilizoé la cromatografia en capa fina para el seguimiento de la reaccion. Se
usaron placas de aluminio recubiertas de gel de silice (Aldrich), las cuales fueron
reveladas en una cabina con lampara UV con revelador.

El punto de fusién de los productos se obtuvo en un aparato Electrothermal IA9000
usando capilares de vidrio.

La purificacion se llevo a cabo por medio de una cromatografia flash, utilizando gel
de silice Merck como fase estacionaria y mezclas de disolventes como fase movil.
La caracterizacion de los derivados pirrélicos se logré mediante las técnicas de
espectroscopia RMN H, RMN 2C, IR y espectrometria de masas; las cuales se
llevaron a cabo en la Unidad de Servicios de Apoyo a la Investigacién y a la Industria
(USAII) de la Facultad de Quimica de la UNAM y en la Unidad de Servicios para la
Industria Petrolera (USIP).

Los espectros de espectroscopia de RMN 'H Y 3C obtenidos se analizaron por
medio del software MestReNova version 11.0.4 de Mestrelab Research. Los
desplazamientos quimicos se reportan en ppm. Dichos espectros se obtuvieron en
un equipo Varian Unity Inova R de 300MHz y algunos en espectrometro de 9.4 T
VARIAN modelo VNMRS de 400 MHz, utilizando tetrametilsilano como referencia
interna y cloroformo deuterado (CDCI3) como disolvente.

Los espectros de masas de Alta Resolucion se obtuvieron por medio de un equipo
Agilent 6530 Q-TOF, con la técnica electrospray y detector de tiempo de vuelo (ESI-
TOF). Mientras que los espectros de infrarrojo fueron obtenidos via Reflectancia
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Total Atenuada (ATR) en un espectrofotometro FTIR/FIR 400 Perkin Elmer, que

tiene un rango espectral de 400-4000 cm-2.

4.2 Disolventes y reactivos para la sintesis

4.2.1 Disolventes

El hexano, etanol, metanol, acetato de etilo, diclorometano y acetona fueron de

grado técnico y antes de utilizarse se destilaron previamente.

4.2.2 Reactivos utilizados

Tabla 3. Reactivos utilizados durante la experimentacion

Nombre del reactivo %Pureza Marca del reactivo
2,5 DMTH 98 SIGMA- ALDRICH
L-metionina 98 SIGMA- ALDRICH
L-valina 98 SIGMA- ALDRICH
L-tirosina 98 SIGMA- ALDRICH
L-fenilalanina 99 SIGMA- ALDRICH
Anilina 99 SIGMA- ALDRICH

4.3 Pruebas de la sintesis

Para la formacion de los derivados pirrélicos se realizaron varios ensayos, en los
que se utilizaron algunos catalizadores &cidos, como el HCI en distintas
concentraciones y el p-TsOH (acido para-toluensulfénico), los cuales se han usado
en otros experimentos realizados en el laboratorio.

A continuacion, en la Tabla 4, se describen las condiciones y el tiempo de
calentamiento a reflujo en las primeras pruebas de sintesis de los derivados
pirrolicos a partir de 2,5- DMTH en presencia de L- fenilalanina en medios acidos.
Se observa en la tabla que los tiempos de reflujo son diferentes para cada reaccion,
ya que se dio seguimiento a la reaccion en cromatografia de placa, observandose

gue en la reaccion con p-TsOH ya no habia reactivos a las 48 horas, siendo la Unica
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reaccion en la que se obtuvieron resultados positivos en la obtencién del derivado
pirrélico.

De este ultimo tratamiento se tomé una pequefia muestra de la mezcla de reaccion
para realizar un andlisis por RMN H y en el espectro del producto de la sintesis 4
(Espectro 1) se observaron 2 sefiales triples (t), caracteristicas de los protones del
anillo pirrélico en 6.72 y 6.14. Dichas sefiales t son cercanas a las reportadas en la
literatura en 6.62 y 6.05 ppm. 43

A la par, se realizaron otras sintesis de los derivados pirrélicos, utilizando los
compuestos L-leucina (0.9925 g ,7.5668x10-3 mol) y 2,5-DMTH (1.0000 g,
7.5668x10-3 mol), en medio acidificado con 50 pL de HCI. Y otra con L-valina
(0.8864 g, 7.5668x10-3 mol) y 2,5-DMTH (1.0000 g, 7.5668x10-3 mol) en medio
acido con 100 pL de HCI. Con las reacciones 1-3 y con estas Ultimas dos
reacciones, se pudo concluir que el HCI no era un catalizador util para la obtencién
de los derivados pirrélicos, dado que se recuperaban los a-aminoécidos por medio
de filtracion y secado de los productos obtenidos de la mezcla de reaccion, ademas
de que en la cromatografia en placa se observaba que después de 2 u 8 dias aun
habian reactivos en la mezcla de reaccion, a pesar de que cambiaba el color de la

ésta, pasando de un color transparente a un color café oscuro.

Tabla 4. Condiciones de reaccion para el 2,5-DMTH y la L-fenilalanina en la

obtencion de pirroles.

Tratamiento Condiciones en Tiempo de reflujo | %Rendimiento

calentamiento a reflujo

1 HCI (50 pL), 70 mL EtOH 2 dias X
2 HCI (100 uL), 70 mL EtOH 2 dias X
3 HCI (150 pL), 70 mL EtOH 8 dias X
4 90% en peso de Acido p- 48 horas 16.08

toluensulfonico, 70 mL EtOH
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4.4 Sintesis general

En una parrilla de calentamiento, se colocé un matraz de bola de una boca provisto
con agitador magnético sobre un recipiente con bafio de arena. En el matraz se
adicion6 70 mL de etanol (EtOH), 10% p-TsOH de la masa total de los reactivos, la
cantidad calculada del derivado aminado para que la reaccién fuera 1:1 con el 2,5-
DMTH. A dicho matraz se le acopl6 una trampa Dean-Stark y un refrigerante.

La reaccion se mantuvo en calentamiento a reflujo con agitacion constante. Al
colectar cierta cantidad de agua, ésta se retird de la trampa.

Después de las 24 horas de reaccion, se realizé una cromatografia en placa fina
para darle seguimiento a la reaccion. En dicha placa, se aplicaron las 2 materias
primas (a-aminoacido o anilinay 2,5-DMTH) y el compuesto obtenido. Se realizaron
placas que se eluyeron con una mezcla de disolventes organicos para encontrar la
mezcla adecuada para separar el compuesto. Dichas placas se revelaron con luz
UV y en camaras de yodo.

Al ver que ya no habia reactivos en la mezcla de reaccion, se evapor6 el EtOH y se
purificd la mezcla solida en columna por medio de una cromatografia flash y se
colectaron fracciones de 10 mL en tubos de ensayo.

Durante la cromatografia flash se monitore6 la obtencion del producto en las
fracciones por medio de la cromatografia en capa fina. Aquellas fracciones; con
producto puro, se juntaron en un matraz de bola 100 mL y se evaporaron en un
rotavapor a presion reducida, obteniéndose los productos para hacer los analisis de
espectroscopia de RMN H y RMN 13C.

La purificacion de los compuestos 3-5, se hicieron en cromatografia flash a
gradiente debido a que por cromatografia en capa fina era evidente la dificultad para
separar la mezcla de compuestos.

Las sintesis descritas a continuacion son las obtenidas a partir de la reaccién con
2,5-DMTH en un medio acidificado con p-TsOH.
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4.5 Sintesis de los derivados pirrélicos

4.5.1. Sintesis del compuesto 1

Para la sintesis de este derivado pirrolico se realizé la metodologia descrita en la
sintesis general, colocando 1.2499 g de L-fenilalanina (7.5668x10-3 mol), 1.0000 g
de 2,5-DMTH (7.5668x10-3 mol), 0.2250 g de p-TsOH (10% gramos totales de
reactivos) en 70 mL de etanol. El tiempo de calentamiento a reflujo para esta
reaccion fue de 2 dias.

La cromatografia flash se llevd a cabo con 2 mezclas de disolventes, hexano:

acetona relacién 7:3 y hexano: acetona relacion 1:1.

Férmula minima: CisH17NO>
Peso molecular: 243.31 g/mol

Color: liguido amarillo dorado

IR (cm -1): 3102-3030, 2972-2845, 1952-1885, 1736.54, 1614.47, 1593.34, 1487,
1369, 1164.73, 721y 697.

EM-IE m/z: 243.100, 170.10, 152.07.

RMN *H (CDCls, 400 MHz; ppm): & 7.28 — 7.15 (m, 3H), 7.06 — 6.98 (m, 2H), 6.72
(t, J = 2.2 Hz, 2H), 6.14 (t, J = 2.2 Hz, 2H), 4.73 (dd, J = 8.6, 6.7 Hz, 1H), 4.14 (qd,
J=7.1,2.0Hz, 2H), 3.40 (dd, J = 13.8, 6.8 Hz, 1H), 3.25 (dd, J = 13.8, 8.6 Hz, 1H),
1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

RMN 13C (CDCls, 101 MHz; ppm): & 170.10, 136.37, 128.89, 128.52, 127.00,
120.06, 108.61, 63.69, 61.59, 39.66, 14.00.
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4.5.2. Sintesis del compuesto 2

Se hicieron reaccionar 1.1516 g de L-metionina (7.5668x10-3 mol), 1.0000g de 2,5-
DMTH (7.5668x10-3 mol), 0.2172 g de p-TsOH (10% gramos totales de reactivos),
en 70 mL de etanol. Esta reaccion también dur6 2 dias de calentamiento a reflujo y
se utilizo la mezcla hexano:AcOEt, relacion 95:5, para la purificacion del compuesto

en cromatografia flash.

Férmula minima: C1:H17NO,S
Peso molecular: 227.32 g/mol

Color: liquido color amarillo pardo

IR (cm -1): 3100, 2972-2845, 1736.36, 1600, 1552, 1488, 1368, 1181
EM-IE m/z: 226.11, 211.09

RMN H (CDCls, 300 MHz; ppm): & 6.77 (t, J = 2.2, 0.9 Hz, 2H), 6.20 (t, 2H), 4.87
(dd, J = 9.3, 5.3 Hz, 1H), 4.21 (g, 2H), 2.42 (dddd, 2H), 2.28 (dddd, 2H), 2.09 (s, 3H),
1.28 (t, J = 7.1, 0.9 Hz, 3H).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz; ppm): & 170.58, 120.15, 108.80, 61.72, 60.09, 31.92,
30.13, 15.38, 14.14.
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4.5.3. Sintesis del compuesto 3

Se colocaron 1.3710 g de L-tirosina (7.5668x10-3 mol), 1.0000 g de 2,5-DMTH
(7.5668x10-3 mol) y 0.2371 g de p-TsOH (10% gramos totales de reactivos) en 70
mL de etanol. Esta reaccion también tuvo un tiempo de calentamiento a reflujo de 2
dias y para poderla purificar se utilizé una cromatografia flash usando, como mezcla

de disolventes.

Férmula minima: C1;H17NO3
Peso molecular: 259.31 g/mol
Color: so6lido color amarillo pardo

Punto de fusién: 69.7-71.8 °C

IR (cm -1): 3100-3570, 3136-3090, 2972-2845, 1899, 1706.36, 1640.09, 1550.92,
1486, 1368, 1174.89, 841.

EM-IE m/z: 232.85, 134.93

RMN IH (CDCls, 400 MHz; ppm): & 6.88 (dt, 2H), 6.74 (t, J = 2.2 Hz, 2H), 6.68 (dt,
2H), 6.16 (t, J = 2.1 Hz, 2H), 4.70 (dd, J = 8.6, 6.8 Hz, 1H), 4.16 (g, J = 7.1, 0.9 Hz,
2H), 3.34 (dd, J = 22.1, 9.0 Hz, 1H), 3.19 (dd, J = 13.9, 8.6 Hz, 1H), 1.21 (t, J = 7.1
Hz, 3H).

RMN 13C (CDCls, 101 MHz; ppm): & 170.50, 154.84, 130.05, 128.09, 120.11,
115.42, 108.57, 63.93, 61.73, 38.66, 13.99.
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4.5.4. Sintesis del compuesto 4

Para esta sintesis se adicionaron 0.8864 g de L-valina (7.5668x10-3 mol), 1.0000 g
de 2,5-DMTH (7.5668x10-3 mol), 0.1886 g de p-TsOH (10% gramos totales de
reactivos), en 70 mL de etanol. Dicha reaccion duré 5 dias con calentamiento a
reflujo; al término de ésta se hizo una cromatografia flash a gradiente para purificar
el compuesto, usando primero una fraccion de 200 mL de DCM, después una
mezcla de eluyentes DCM:MeOH (95:5).

)

N
HO

)

Férmula minima: CioH1sNO3
Peso molecular: 167.21 g/mol
Color: so6lido color pardo

Punto de fusion: 58.3-60.1 °C

IR (cm -1): 3103.48, 2972-2845, 1738.83, 1547, 1388-1369, 1269.02, 1130y 1179.
EM-IE m/z: 166.10, 122.06, 80.00

RMN H (CDCls, 301 MHz; ppm) & 9.82 (s, 1H), 6.76 (t, J = 2.2 Hz, 2H), 6.18 (t, J =
2.2 Hz, 2H), 4.15 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 2.42 (qdd, J = 9.9, 6.6 Hz, 1H), 1.04 (d, J =
6.6 Hz, 3H), 0.79 (d, J = 6.7 Hz, 3H).

RMN 13C (CDCls, 400 MHz; ppm): & 176.68, 120.49, 108.62, 68.71, 31.79, 19.42 y
18.66.
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4.5.5. Sintesis del compuesto 5

Para la realizacion de esta reaccion, se mezclaron 0.7045 g de anilina (7.5668x10-
3 mol), 1.0000 g de 2,5-DMTH (7.5668x10-3 mol) y 0.1704 g de p-TsOH (10%
gramos totales de reactivos), en 70 mL de etanol. El tiempo de calentamiento a
reflujo en esta sintesis fue de 6 dias y para aislar el derivado pirrélico se realizé una
cromatografia flash a gradiente; utilizando primero una fraccién de 200 mL de
hexano, después una fraccibn de 200 mL de hexano:acetato de etilo (9:1) y

finalmente una fraccion de 200 mL de hexano:AcOEt (8:2).

)

N

3

Formula minima:; CioHoN
Peso molecular: 143.19 g/mol
Color: so6lido blanco brillante

Punto de fusién: 58.3-60.1 °C

IR (cm -1): 3106, 1693- 1730, 1599, 1555, 715y 756.
EM-IE m/z: 144.10, 115.09

RMN H (301 MHz, Cloroformo-d) & 7.38 — 7.29 (m, 4H), 7.19 — 7.13 (m, 1H), 7.02
(t, J=2.2 Hz, 2H), 6.27 (t, J = 2.2 Hz, 2H).

RMN 3C (CDCls, 75 MHz; ppm) & 140.85, 129.61, 125.67, 120.58, 119.38, 110.51.
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CAPITULO 5

RESULTADOS Y ANALISIS

5.1 Caracterizacion de los derivados pirrélicos

En esta seccidn se presentan y discuten los resultados de este proyecto. Este
proyecto es un seguimiento a los estudios de la reaccion de Maillard y
caramelizacién que se han generado en el laboratorio.

En la literatura se encuentra reportado que los furanos pueden experimentar
reacciones de apertura en medio acido generando compuestos 1,4-dicarbonilicos,
ademas de que se han utilizados varios acidos para generar HMF. Estos
antecedentes y los proyectos anteriores en el laboratorio 201, permitieron proponer
acidos como el HCIl y p-TsOH como catalizadores &cidos para la sintesis de los
derivados pirrélicos.

Por medio de los resultados presentados en la Tabla 4, se decidié que el acido
inorganico (HCI) no estaba resultando como catalizador en la reaccién; sin embargo,
con el acido organico (p-TsOH) se obtuvo el primer derivado pirrélico a partir de la
reaccion entre la L- fenilalanina y 2,5- DMTH.

En los puntos 4.5.1- 4.5.5 se describen los tratamientos acidos con p-TsOH para la
apertura del 2,5-DMTH en presencia de algunos derivados aminados, con el
propodsito de formar los pirroles correspondientes. Con dichas metodologias
ocupadas para la sintesis de los derivados pirrélicos, se obtuvieron los siguientes 5
compuestos puros (Tabla 5). Cada uno proveniente de la reaccién entre el 2,5-
DMTH vy los respectivos derivados aminados: L-fenilalanina, L-metionina, L-tirosina,
L-valina y anilina. Correspondiendo el compuesto 1 a la reaccion entre la L-
fenilalanina y 2,5-DMTH, el compuesto 2 obtenido a través de la reaccion entre la
L-metionina y 2,5- DMTH y asi sucesivamente.
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Tabla 5. Caracteristicas de los compuestos pirrolicos obtenidos.

# Compuesto MM Apariencia %Rendimiento
(g/mol)
1 {/ \§ 243.31 Liquido 16.08
N
\/o
O
2 {/ \§ 227.32 Liquido 40.66
N
o)
3 J N\ 259.31 Solido 18.47
\/O\”/K/©/
0
4 7 167.21 Solido 20.60
(3
HON
o)
5 7\ 143.19 Sdlido 43.18
%

Cada derivado pirrélico obtenido tiene propiedades fisicas distintas. Algunos son
sélidos y otros son liquidos a temperatura ambiente, pero son solubles en
disolventes organicos comunes como el diclorometano, acetona y metanol.

Con respecto a la cantidad de producto obtenido, se obtuvo mas del compuesto 2 y
de 5, probablemente a la obtencion de otros productos generados en las mezclas

de reaccion, los cuales no se pudieron purificar.
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También fue interesante que el medio de reaccion condujo a la esterificacion del

carboxilato de los a-aminoacidos en los compuestos 1-3.

5.2 Caracterizacion por espectroscopia de RMN *H y RMN 13C

Siendo que el compuesto de partida es el 2,5-DMTH, los productos finales
presentan una gran similitud estructural por lo que las sefiales de RMN 'H y RMN
13C analizados, apareceran de manera similar en los espectros.

Algo que relaciona a los primeros 4 compuestos obtenidos es la presencia de un
centro estereogénico, que genera un par de hidrégenos diasterotépicos en el
carbono vecino a éste. Estos atomos de hidrogeno se encuentran en ambientes
guimicos distintos a causa de la proximidad del centro quiral, cada uno de estos
estd acoplado con el hidrégeno geminal y con el hidrogeno del carbono quiral,
generando cada uno una sefial doble de dobles en algunos casos.

También es posible observar en los espectros de RMN 'H de los 5 compuestos
obtenidos, las 2 sefiales triples caracteristicas de los hidrogenos del anillo de pirrol,
dichas sefiales se encuentran entre 6.14 y 7.02 ppm aproximadamente.

En los primeros 3 compuestos sintetizados, es posible observar unas sefales
alrededor de 1.18-1.28 (triple) y en 4.14-4.16 ppm (cuadruple o doble cuadruple),
que integran para 3 y 2 hidrogenos, respectivamente. Esto indica que ocurrié una
reaccion de esterificacion del carboxilato presente en los a- aminoacidos, que se
corrobora con los espectros de IR y espectrometrias de masas, que se discutiran
mas adelante.

Este tipo de reaccion fue posible debido a que se lleva a cabo un calentamiento en
medio &cido y con eliminacién mecéanica del agua formada. 5152

Al analizar los espectros (Espectro 13-16) de la reaccién con 2,5-DMTH y valina,
no hay sefiales ni picos caracteristicos del éster.

A continuacion, se describen los espectros de RMN 'H y RMN 13C de cada derivado
pirrélico obtenido.

En el espectro RMN 'H del compuesto 1 (Espectro 1), se observan 9 sefales
debido a los diferentes protones que hay en dicha molécula. En la Imagen 17 se

podran observar los nimeros de los atomos de los que se describiran las sefiales.
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Imagen 17. Estructura del compuesto 1.

En 7.21 ppm y 7.02 ppm aparecen sefiales mdultiples que pertenecen a los
hidrogenos del benceno, que integran para 3 y 2 hidrégenos, respectivamente.

Las sefales triples en 6.72 ppm y 6.14 ppm son debidas a los hidrogenos del pirrol.,
correspondiendo la de 6.72 ppm a los hidrégenos (H) ay a’.

A 4.73 ppm, se observa una sefial doble de dobles, que integra para 1 hidrégeno y
corresponde al H: 2. La multiplicidad se debe a que los H: 3 vecinos, son
diasterotopicos, siendo magnéticamente y quimicamente diferentes.

El cuadruple en 4.14 ppm que aparece doble e integra para 2 hidrogenos
corresponde a los del metileno del etilo del éster 8 (H: 8).

Las sefales dobles de dobles, 3.40 y 3.25 ppm, que integran para un hidrégeno
corresponden a los atomos de los hidrogenos diasterotopicos (H: 3), ya que cada
hidrégeno ademas de acoplarse al hidrégeno quiral vecino (H: 2), se acopla al
hidrégeno geminal.

A campo alto, en 1.18 ppm, se encuentra una sefial triple que integra para 3
hidrogenos y corresponde a los hidrogenos del metilo del etilo del éster (H: 9) que
estan acoplados a los hidrogenos del metileno (H: 8).

Analizando el espectro de RMN 13C (Espectro 2) se perciben 9 sefiales
correspondientes a los &tomos de carbono en la molécula.

A campo bajo; 170.10 ppm, se encuentra la sefial del carbono del carbonilo de éster
(C 1). En 136.37 ppm se observa una sefial para el carbono del benceno unido al
metino. En 128.89, 128.52 y 127.00 ppm aparecen las sefiales de los carbonos de
posicién orto (Carbono: 5y 5%, meta (C: 6y 67) y para (C: 7), respectivamente en
el benceno.

Mientras que las sefiales de los carbonos del anillo pirrélico aparecen en 120.06 y

108.61 ppm. La que se encuentra en 120.06 corresponde a los carbonos cercanos
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al nitrogeno en el anillo (C: a y a’). Siguiendo la observacion del espectro, se
encuentran las sefiales que corresponden a los carbonos con hibridacion sp® entre
64y 14 ppm (C: 3,2y 8,9).

El espectro RMN *H del compuesto 2 (Espectro 5) muestra dos sefiales triples a
campo bajo, 6.77 ppm y 6.20 ppm correspondientes a los hidrégenos presentes en
el anillo pirrélico, cada una de las cuales integra para 2 hidrogenos. La sefial doble
de dobles que integra para 1 hidrogeno, 4.87 ppm, corresponde al hidrogeno 2 que
se muestra en la Imagen 18.

N
7\/0\;‘])2\3/4\8/5
6
)

Imagen 18. Estructura del compuesto 2.

El cuarteto que aparece en 4.21 ppm y que integra para 2 hidrégenos, corresponde
al H: 6.

La sefal en 2.42 ppm aparece como un doble de doble de doble de doble (dddd),
parte de ella se traslapa con la otra sefial dddd y corresponde a los hidrégenos del
metileno unido al azufre e integra para dos hidrégenos (H: 4). La otra sefial dddd
aparece en 2.28 ppm y se asigno al metileno unido al carbono estereogénico (H: 3).
Se observa esta multiplicidad al ser hidrégenos diasteroméricos y que perciben
campos diferentes.

A campo alto 2.09 ppm se observa una sefal simple que integra para 3 hidrogenos
y que corresponde al metilo cercano al azufre (H: 5). Finalmente, la sefial triple a
1.26 ppm, la cual integra para 3 hidrégenos corresponde a los H: 6 del metilo.

En el espectro RMN 3C (Espectro 6) se observan 9 sefiales de carbono que
corresponden a los diferentes tipos de carbono en el compuesto.

A campo bajo, en 170.58 ppm se encuentra la sefial de 13C para el carbonilo de

éster (C: 1). Las siguientes sefales, 120.15 y 108.80 ppm, corresponden a los

36



carbonos del anillo pirrélico (C: a, a’, b y b"), la sefial que esta desplazada a campo
bajo corresponde a los carbonos cercanos al nitrégeno.

Las sefiales que se encuentran en campo alto, 14.14 y 15.38 ppm, corresponden a
los metilos que se encuentran a los extremos de la molécula. Sin embargo, el azufre
afecta el desplazamiento de la sefal del carbono del metilo unido a él (C: 5),

apareciendo dicha sefal en 15.38 ppm.

Analizando el espectro RMN *H del 3-(4-hidroxifenil)-2-(1H-pirrol-1-il) propanoato de
etilo (Espectro 9) se observan las sefales correspondientes a los distintos
hidrégenos esperados para su estructura. En la Imagen 19 se podran observar los

nameros de los atomos de los que a continuacién se describiran las sefiales.

b:

b
.(/ \Sa
a 6 8
N 5 7 OH
10\/0 1 2 4 6
9 3 .
O
Imagen 19. Estructura del compuesto 3.

Las dos sefales dobles de triples, 6.88 y 6.68 ppm, corresponden a los hidrégenos
del benceno, la que se encuentra en 6.88 ppm se asigno a los hidrogenos cercanos
al hidroxilo (6 y 6”). Después se observan dos sefiales triples, 6.74 ppm y 6.16 ppm,
las cuales corresponden a los hidrogenos del anillo del pirrol, cada sefial integra
para 2 hidrogenos.

Luego se puede observar una sefial triple en 4.70 ppm que integra para 1 hidrogeno
y se asigno al hidrégeno del carbono estereogénico (H: 2), el cual se acopla a cada
uno de los hidrogenos diasterotopicos.

Siguiendo el andlisis, se observa un cuarteto en 4.16 ppm que integra para 2
hidrogenos y corresponde a los hidrogenos 2. En 3.34 y 3.19 ppm se observan 2
sefales dobles de dobles correspondientes a los H: 3. La sefial a 1.21 ppm, es triple
e integra para 3 hidrégenos y corresponden a los hidrogenos 10.

En el espectro RMN 3C de este compuesto (Espectro 10), se observan las sefales

gue corresponden a los carbonos de la estructura propuesta.
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Las sefales que se encuentran en 13.99, 38.66, 61.73 y 63.93 ppm, corresponden
al carbono del metilo (C: 10), al carbono del metileno unido al benceno (C: 3), al
carbono del metileno (C: 9) del etilo del éster y al carbono estereogénico (C: 2),
respectivamente.

Las sefiales en 108.57 y 120.11 ppm, corresponde a los dos tipos de carbono
aromaticos del pirrol. Mientras que en 115.42 ppm aparece la sefal para los
carbonos cercano al hidroxilo en posicion orto (C: 6 y 67), en 128.09 ppm para el
carbono para al hidroxilo (C: 5y 57), en 130.05 ppm para los carbonos meta (C: 4)
y en 154.84 ppm la sefal correspondiente al carbono unido al hidroxilo (C: 7).

La sefial a 170.50 ppm se atafie al carbono del carbonilo del éster (C: 1).

En el espectro del compuesto 4 (Espectro 13) hay 7 sefiales que corresponden a
los diferentes hidrégenos presentes en la molécula. En la Imagen 20 se podran
observar los numeros de los &tomos de los que a continuacién se describiran las

sefales.

Imagen 20. Estructura del compuesto 4.

En 9.82 se puede observar una sefial simple y ancha que integra para el hidrégeno
del 4cido carboxilico.

Las dos sefales triples a campo bajo correspondientes a los hidrogenos del anillo
de pirrol se presentan a 6.76 ppm y 6.18 ppm, asignando la que aparece a 6.76 ppm
a los que estan mas cerca al nitrogeno (H: ay a").

Después, en 4.15 ppm, aparece una sefial doble que integra para 1 hidrogeno y
corresponde al H: 2.

La sefial que se encuentra en 2.42 ppm, que integra también para 1 hidrogeno y se

acopla a los hidrogenos de los dos metilos y al &tomo de hidrégeno del carbono
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estereogénico, por lo que se observa una multiplicidad de cuarteto doble de dobles
(H: 3).

A campo alto, 1.04 y 0.79 ppm, se encuentran dos sefiales dobles, cada una de
ellas integra para 3 hidrégenos y correspondientes a los metilos del isopropilo (H: 5
y 6). Por el ambiente quimico de la estructura, los grupos metilo no son
magnéticamente equivalentes y por eso se observan dos sefiales con diferente

desplazamiento. Cada metilo esta acoplado al hidrogeno del metino (Imagen 21).

hidrogeno del metino

\/

metilos en ambientes distintos

Imagen 21. Estructura en 3D del compuesto 4.

Continuando con el andlisis del espectro de RMN 13C (Espectro 14) del compuesto
anterior, se pueden observar 7 sefiales para los diferentes carbonos que hay en la
estructura quimica asignada. A campo bajo, a 176.68 ppm, se encuentra la sefal
del carbono del &cido carboxilico (C: 1). En 120.49 y 108.62 ppm aparecen las
sefales de los carbonos del pirrol.

La sefial a 68.71 ppm corresponde al carbono estereogénico (C: 2) y en 31.79
aparece el carbono del metino (C: 10).

Las sefiales que se encuentran a campo mas alto, 19.42 y 18.66 ppm, corresponden
a los carbonos de los metilos del isopropilo (C: 5y 6), que como ya se comentd

estan en ambiente quimico distinto.
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Por Gltimo se puede observar que tanto en el espectro de RMN H como en el de
RMN 13C del compuesto 5 (Espectro 17), las sefiales se encuentran en la zona
aromatica. Se observan las sefiales de los hidrégenos del pirrol en 6.27 y 7.02,
presentandose como sefiales triples. Mientras que las del benceno aparecen como
multiples, 7.33 y 7.16 ppm, la sefal que aparece en 7.16 ppm integra para un
hidrogeno y se asigno al H: 4 de la posicion para al anillo del pirrol (Imagen 22).
Analizando el espectro RMN *3C de este compuesto (Espectro 18), se observan 6
sefales en la parte aromatica.

En 140.85 ppm esta la sefial correspondiente al carbono cuaternario (C: 1) del
benceno. Después se pueden observar las sefiales de los carbonos meta (C: 3y
3), después el carbono para (C: 4) y finalmente los carbono orto (C: 2y 27); estas
sefales se encuentran en 125.67 129.61, y 120.58 ppm, respectivamente.

Finalmente, en 119.38 y 110.51 aparecen los C del pirrol.

Imagen 22. Estructura del compuesto 5.
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5.3 Caracterizacion por espectroscopia IR de los productos

En los espectros IR las bandas analizadas en la siguiente tabla son las mas

importantes para la confirmacion de la obtencion de los derivados del pirrol. Esas

sefales son las de los enlaces del pirrol (C=C) y la sefial del heterociclo pentagonal

del pirrol las cuales denotan la formacion de un heterociclo en todos los casos, la

del grupo éster en los compuestos 1-3 y la sefal del &cido carboxilico en el

compuesto 4.

Tabla 7. Interpretacion de IR.

Compuesto | Grupo funcional Sefial (cm™)
1 Pirrol 3102.73(CH), 1593.34 y 1614.47(C=C, 2 bandas,
(Espectro 3) pero 1 mas intensa), 721.18 (heterociclo
pentagonal)
C=0 1736.54(banda de estiramiento C=0)
R-OCO-R 1164.73 (bandas largas)
2 Pirrol 3100 (CH), 1552 y 1600 (C=C), 721.75 (heterociclo
pentagonal)
(Espectro 7) C=0 1736.36 (banda de estiramiento C=0)
R-OCO-R 1181(banda larga)
3 Pirrol 3125.92(CH), 1640.09 y 1550.92 (C=C, 2 bandas
(Espectro 11) pequeﬁqs, pero 1 es mas intensa), 737.23
(heterociclo pentagonal)
C=0 1706.36 (banda de estiramiento C=0)
Fenol (-OH) 3100-3570 (banda que corresponde a la vibracion
del O-H)
1174.89 (banda larga, poco ancha)
R-OCO-R 1174.89 (banda larga)
4 Pirrol 3103.48 (CH), aprox. en 1547 (C=C), 719.34

(Espectro 15)

(heterociclo pentagonal)

Acido carboxilico

347491, 1738.83 y en 1269.02 banda de

estiramiento C-O

5
(Espectro 19)

Pirrol

3106 (CH), 1555 y 1599 (C=C), 715.45 (heterociclo
pentagonal)
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5.4 Caracterizacion por espectrometria de masas

A continuacion, se proponen las fragmentaciones de los derivados pirrélicos a partir
de los espectros de masas que se citan en el siguiente texto.

En el espectro de masas obtenido para el compuesto 1 (Espectro 4), se puede
observar la primera sefial a m/z 243.1 correspondiente al ion molecular del
compuesto que es consecuente con una férmula Ci1sH17NO2. También se observa
el pico base a m/z 170.100. Este pico corresponde a la pérdida del fragmento
COOCH2CHs.

Peso molecular calculado: 170.096 g/mol

Por ultimo, se registra un pico en m/z 152.0699, que deriva de la pérdida del bencil.

8

+N
~o
o]
Peso molecular calculado: 152.08 g/mol

En el espectro de masas generado del compuesto 2 (Espectro 8), se observa una
seflal a m/z 226.11 y corresponde al ion molecular (M-1) debido a la pérdida de un

hidrégeno.

/. \

+

\
\/OWS/
(0]

Peso molecular calculado: 226.19 g/mol

El pico base aparece en m/z 211.09, por la pérdida del metilo, por lo que el par libre

de electrones del azufre hace que se cicle la estructura.
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Peso molecular calculado: 211.28 g/mol

En el espectro de masas del compuesto 3 (Espectro 12), se observa una sefial a
m/z 232.85, debido a la pérdida del etilo.

Peso molecular calculado: 232.26 g/mol
Finalmente se observa el pico base (M-124) en m/z 134.93, probablemente sea el

OH
Hoy
N

Peso molecular calculado: 134.16 g/mol

fragmento siguiente.

En el espectro de masas del compuesto 4 (Espectro 16) es posible observar al ion
molecular (M-1) y pico base en m/z 167, indicando la estabilidad que tiene la
estructura con formula CoH12NOz2. Luego se pierde el grupo carboxilo y se obtiene

la estructura presentada a continuacién, y que tiene un peso molecular de 122.06.
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Peso molecular calculado: 122.19 g/mol

En m/z 80.00 se encuentra otro pico de mayor proporcion que el anterior. Este
corresponde a la pérdida del grupo isopropilo.
[\
+N
[

Peso molecular calculado: 80.05 g/mol

El espectro de masas del compuesto 5 (Espectro 20) muestra que la estructura
inicial con formula C10H9N es estable debido a que el ion molecular y pico base en
m/z 143.10 son el mismo.

La pérdida del etileno conduce a la estructura presentada a continuacion y que tiene
un m/z de 115.09.

o+

N///C

s

Peso molecular: 115.14 g/mol
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5.5 Propuesta del mecanismo

Al obtener satisfactoriamente los derivados pirrélicos, se propone un mecanismo de
reaccion para dichas sintesis. EI mecanismo que se llevo a cabo es de tipo Paal-
Knorr, en el que el 2,5-DMTH, se abre en medio acidificado con p-TsOH para
reaccionar con los a- aminoacidos y la anilina.

El primer paso es la protonacion del oxigeno del heterociclo, posteriormente ocurre
la apertura de éste, formando un hemiacetal y la especie reactiva metil oxonio, la
cual es atacada por los electrones del nitrégeno del derivado aminado. Seguido de
este paso ocurre una reaccion acido base, eliminacion de metanol y el ataque del
par de electrones libre del nitrégeno al aldehido protonado que genera una
pirrolidina. La pérdida posterior de metanol y agua conducen finalmente al pirrol

(Imagen 23).

| +
H

0
;9 A '9 [ OH "NH,
he R
RNH,
_OH “
H /O\ H\ /D\ y I\\ 4
0N (34 0N o’ +€)4\. 0 10 /
1 H 1°H *NH /@H NH
R R i\ =
Wl
B
H . H H CH
H ):B [\ HB
H ~ HB \
\O +. H\ \ H\r\ Yo - = \+\ - N
W ) P &
|

Imagen 23. Propuesta del mecanismo para la obtencion de los pirroles.
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5.6 Impedimento estérico de la L-valina

A partir de los a- aminoacidos en condiciones de catalisis 4cida, calentamiento a
reflujo en etanol, se obtuvieron cinco derivados pirrélicos, observandose que en los
compuestos 1-3 hubo esterificacidon en el carboxilato. Sin embargo, cuando se utilizé
L-valina no se formé el éster, dado que el grupo isopropilo produce un impedimento

estérico que dificulta la formacion del intermedio tetraédrico (Imagen 24 y 25).

@ OH@

—  "H

Imagen 24. Impedimento estérico del (3S)-2-etoxi-4-metil-3-(1H-pirrol-1-il)

pentano-1,1-diol

Imagen 25. Estructura en 3D del impedimento estérico del (3S)-2-etoxi-4-metil-3-

(1H-pirrol-1-il) pentano-1,1-diol
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CONCLUSIONES

>

[ 3]

El presente trabajo representa una contribucién novedosa a la sintesis de
derivados pirrélicos a partir del 2,5-DMTH y derivados aminados, por medio
de un mecanismo de reaccion tipo Paal-Knorr. Conociendo las condiciones
de reaccion, se pueden hacer futuros estudios para aumentar el rendimiento

de los productos.

Con base en los resultados obtenidos, haciendo reaccionar derivados
aminados con 2,5- DMTH en medio acidificado con p-TsOH en metanol, se
obtuvieron los compuestos 1-5 que se caracterizaron fisicamente y por medio
de las técnicas espectroscopicas mas usadas en quimica organica (RMN H,

RMN 3C, IR y espectrometria de masas).

El medio de reaccion ademas de favorecer la apertura del 2,5-DMTH también

facilita la esterificacion del carboxilato de los a-aminoéacidos.
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