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Resumen

En este trabajo se describen dos metodologias para la obtencién de pirroles mediante
la reaccién de Paal-Knorr a partir de 8(17),12(E)-labdadieno-15,16-dial y diversas
anilinas,1) empleando Amberlyst® 15 como soporte solido &cido y 2) mediante la

utilizacion de liquidos ionicos.

R,
Ri
1) Sintesis de pirroles mediente Paal-knorr empleando Amberlyst® 15
Ry
Ry
Microondas, sin disolvente, Amberlyst® 15
S =
20 (min), 120-150 (°C)
8(17) ,12(E)-labdadieno-15, 16-dial R1=H, R2 =H
R1=Br, R2 =H R1=H, R2 =H, 28%
R1=0CH; , R2 =OCH, R1=Br, R2 =H, 26%
R1=0OCH; , R2 =OCH3, 15%
Ra
Ry
2) Sintesis de pirroles mediente Paal-knorr empleando cloruro de 1-etil-3-metilimidazolio
COMO LIQUIDO IONICO
R?
R
Microondas, sin disolvente,
cloruro de 1-etil-3-metilimidazolio
10-20 (min), 120-190 (°C)
Rs
8(17) ,12(E)-labdadieno-15, 16-dial R1zH, R2 =H, Ry=H
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[R1=0CH, R2 =OCH], R3=H R1=0CF3;, R2 =H, R;=H, 45%

[R1=0CH, R2 =OCH], R3=H, 40%

INTRODUCCION

Los productos naturales y sus derivados semisintéticos siguen siendo de importancia
particular para el descubrimiento y desarrollo de potenciales nuevos farmacos. El
papel que han jugado los productos naturales en estos aportes se ve reflejado en la
disponibilidad comercial de numerosos medicamentos de origen natural con o sin

modificaciones en su estructura. Las valiosas caracteristicas quimicas que exhiben



los productos naturales y sus estructuras analogas se observan en la variada
diversidad estructural, atractiva especificidad bioquimica y otras actividades
moleculares significativas, asi como propiedades farmacologicas que los convierten
en estructuras preferentes. Lo anterior permite la continua motivaciéon, innovacion e
inventiva en medicina, quimica y biologia. En muchos casos los derivados
semisintéticos, exhiben una mayor actividad bioldégica que los productos naturales
empleados como materiales de partida. En este sentido, la semisintesis y la sintesis
total de productos naturales pueden ejercer sus ventajas con el desarrollo y aplicacion
de diversas metodologias sintéticas nuevas, con alta capacidad de innovacion,
mejoras de eficiencia y en el marco de proteccion de recursos ecoldgicos y el medio
ambiente. Dentro de este universo de posibilidades, algunos productos naturales
como los diterpenos tipo labdanico se ofrecen como estructuras de andamiaje
versétiles y susceptibles a modificaciones quimicas debido a la presencia de
funcionalidades reactivas, en algunos casos depara la obtencién de heterociclos con
potencial actividad bioldgica. Particularmente, los compuestos heterociclicos que
incorporan el nucleo de pirrol son estructuras privilegiadas debido que son
ampliamente utilizados como plataformas de construccion clave para los agentes
farmacéuticos. Los pirroles son uno de los compuestos heterociclicos simples mas
relevantes debido a su presencia en un gran numero de productos naturales y no-
naturales con propiedades importantes. Considerando estos aspectos, el desarrollo y
aplicacion de protocolos y metodologias para la semisintesis de derivados a partir de
compuestos y reportados como moléculas de interés, nos han inspirado a estudiar la
formacion de pirroles a partir de un dialdehido tipo labdanico y derivados de anilina,
por medio de una reacciéon Paal Knorr, usando metodologias sintéticas en el marco
de la quimica verde.

MARCO TEORICO

Los Productos Naturales

Las plantas son auténticos laboratorios en la naturaleza, en el reino plantae
compuestos inorganicos son transformados mediante diversos procesos biosintéticos
en el seno del metabolismo vegetal, originando una amplia variedad moléculas
organicas con diferentes propésitos para las plantas, estas moléculas organicas se
clasifican tradicionalmente como metabolitos primarios y secundarios. Esencialmente,

los metabolitos primarios estan directamente involucrados en el crecimiento de la



planta y los metabolitos secundarios (productos naturales) o especiales, son aquellos
gue la planta utiliza para interactuar con el entorno [1]. Mas alla de su funcién como
nutrientes, algunos de estos metabolitos especiales se caracterizan por tener una
respuesta bioldgica en otros seres vivos, estableciendo una relacion mas intima con
nuestra biologia y fue la base en la que se desarroll6 la medicina antigua; a través del
conocimiento empirico de plantas y sus efectos biologicos curativos o toxicos.
Actualmente estos compuestos también denominados metabolitos especiales juegan
un rol importante en la investigacion y desarrollo farmacéutico como fuente de nuevas
moléculas de gran riqueza estructural que conducen al desarrollo de nuevos farmacos
[2], se estima actualmente que los productos naturales proporcionan
aproximadamente el 50% de los medicamentos recientes [3]. La mayoria de los
metabolitos especiales estan representados principalmente por familias como: los
terpenoides, alcaloides, polifenoles, flavonoides, saponinas, etc. Los terpenos o
terpenoides, constituyentes principales de los aceites esenciales de las plantas,
aunque asimismo producidos de manera importante por hongos y animales; los
terpenoides poseen actividades biolégicas como antiinflamatorios, antibacterianos,
antifangicos, con usos médicos en afecciones cardiacas, malaria y como insecticidas
[4], debido a su gran variedad estructural con distintos grupos funcionales, gran
numero centros estereogénicos, multiplicidad de configuraciones ciclicas, proveen
interesantes plataformas o bloques de construccién para la sintesis de nuevas
estructuras quimicas.

Productos naturales como plataformas para nuevos farmacos

Los productos naturales han jugado un papel clave en el descubrimiento de farmacos
y en el tratamiento de enfermedades (quimioterapia). Desde los afios 80°s hasta la
fecha, se han aprobado para su uso el 65% de los medicamentos antimicrobianos y
el 73% de anticancerigenos; los cuales son compuestos de origen natural con o sin
modificacién en su estructura [5]. La elevada diversidad biol6gica y quimica de
muchos productos naturales y sus derivados han sido Gtiles en la ampliacion del
espacio quimico biolégicamente relevante [6]. Los numerosos estudios de las
relaciones estructura-actividad de un determinado producto natural, se ha hecho
posible gracias a los esfuerzos de los cientificos especialistas en sintesis organica
que han preparado dichos productos naturales y/o derivados. Sin embargo, la
complejidad intrinseca natural de los productos naturales plantea dificultades y

desafios sintéticos para su preparacion a través de materias primas sencillas. Un



enfoque practico para obtener productos farmacéuticos es la semisintesis [7], un
ejemplo clasico, fue la produccion a gran escala del producto natural anticancerigeno
[8] paclitaxel 1-1 (Taxol®, Figura 1), comercializado por Bristol-Myers Squibb
Pharmaceuticals®. El desarrollo de este importante farmaco fue severamente
obstaculizado por la escasez de su fuente original, la corteza de Taxus brevifolia. Esta
dificultad fue solucionada por semi-sintesis a partir de 10-Deacetilbaccatin 1-2, que
esta disponible en las hojas de varias especies de Taxus, como una fuente renovable
[9] (Figura 1).

1-1
10-Deacetilbaccatin

-2
Paclitaxel (Taxol®)

Figura 1. Semisintesis de Taxol® a partir de estructuras analogas [10]

Otro ejemplo interesante, es la produccién a gran escala del producto natural
artemisinina un antipalidico de Sanofi® (Figura 2). A diferencia del Taxol® la
semisintesis se realizé a partir del acido artemisinico [11], el cual fue obtenido como
un producto microbiano por quimica biolégica en lugar de utilizar el material de partida
aislado como precursor sintético. Este es un excelente ejemplo de cémo la
semisintesis puede funcionar de forma complementaria a la biologia sintética y/o
ingenieria metabolica, satisfaciendo productos naturales clinicamente valiosos para

el desarrollo de farmacos y usos médicos [12].



1-3
Acido Artemisininico (derivado microbiano) (+)-Artemisinina

Figura 2. Semisintesis de (+) Artemisinina a partir de estructuras analogas

Como se aprecia, la semisintesis proporciona una estrategia esencial para obtener
productos naturales y sus analogos estructurales con una posibilidad de mejora en su
potencial farmacolégico. Por otro lado, gracias a la creatividad, el disefio, la
planificacion de los quimicos sintéticos, sumado a los recientes avances en
metodologias de sintesis para la transformacion eficiente de materiales de facil
acceso y/o materiales de partida disponibles comercialmente; muchos productos
naturales bioactivos estructuralmente sofisticados se pueden sintetizar, de manera
eficiente utilizando un enfoque semisintético. Como se mostr6 en los ejemplos, uno
de los bloques de construccion o plataformas para el ensamble de productos
naturales y derivados fueron los terpenos. Esta familia de compuestos de alta
ocurrencia en el universo de los metabolitos secundarios, promete ser un elemento
inspirador y util para los cientificos sintéticos, los quimicos, médicos y la industria
farmacéutica; en la ruta para la generacién de librerias de productos naturales y
analogos como posibles farmacos.

Actualmente los productos naturales juegan un rol importante en la investigacion y
desarrollo farmacéutico como fuente de nuevas moléculas y derivado de la pandemia
gue ha acontecido a nivel mundial a causa de la COVID-19 han tomado mas
importancia, aunque actualmente ya se desarrollaron vacunas; no existe un
tratamiento definitivo para combatir esta enfermedad. Existen numerosas
publicaciones referentes a ensayos clinicos, en donde se han testeado compuestos
sintéticos o semisintéticos como: la cloroquina e hidroxicloroquina analogos de la
guinina de origen natural, la azitromicina antibiético macrolido que es un derivado de
la eritromicina A; obtenido de Streptomyces erythreus, la hesperidina un glucésido
polifenol/flavanona que es producida en la cascara de algunos citricos y complejos de



boro/curcumina como la rosocianina, por mencionar algunos que han sido parte de

las alternativas para combatir la mortalidad derivada de SARS-CoV-2[10].

Los terpenos

El término terpeno fue acufiado por Dumas en 1866 derivado de la palabra latina
turpentine (Balsamum terebinthinae) [13] traducido al espafiol como trementina el cual
es el compuesto principal del aceite de pino. Los terpenoides se caracterizan por tener
como estructura base al isopreno I-5 (Figura 3). Se pueden clasificar segun el nimero
de carbonos en su estructura, hemiterpeno con 5 carbonos, monoterpeno con 10
carbonos, sesquiterpeno con 15 carbonos, diterpeno con 20 carbonos, triterpenos con
30 carbonos y tetraterpenos con 40 carbonos.

La riqueza estructural de los terpenos se observa en la figura 3, se puede denotar que
poseen caracteristicas estructurales singulares no solo determinadas por el nimero
de carbonos en su estructura, sino también, por su conformacion ciclica (mentol 1-8,
cariofileno 1-12, 1-14, etc.), por contener grupos funcionales del tipo lactona en el caso
de la Partenolida I-13, poseer una conformacion ciclica unida a heteroatomos como
el eucaliptol I-9 o multiples centros estereogénicos (linalol I-7, labdano 1-14, taxano I-
15, colesterol I-16). Debido a la complejidad en su estructura, la sintesis de terpenos
muchas veces se convierte en un reto para el quimico sintético y tiene como
consecuencia directa que la Unica fuente viable para obtener estas moléculas sea a
través de matrices bioldgicas, en plantas, en animales, hongos y en general en la
mayoria de los seres vivos, dado que son de las estructuras mas abundantes en la
tierra [14] y de las mas ampliamente distribuidas en sistemas biolégicos.

La importancia de los terpenoides radica de igual forma en sus diversas funciones
biolégicas. Por ejemplo, el linalol 1-7 componente principal del aceite esencial de
lavanda, cilantro y principal compuesto de la resina del arbol de linaloe, se le atribuyen
propiedades como antimicrobiano, antiinflamatorio, antidepresivo, neuroprotector y

propiedades anticancerigenas [15].



TERPENOS

] Monoterpenos
Hemiterpeno
\)]\ | 2
| OH
I-5 o]
Isopreno 1-6 1-7 1-8 1-9 110
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Sesquiterpenos Diterpenos
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i

Partenolida
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sesquiterpenica) 114
Labdano Taxano
Triterpeno Tetraterpenos

Colesterol

Zeaxantina

Figura 3. Terpenos caracteristicos de origen natural

El a-humuleno I-11 componente principal del aceite esencial del lupulo Humulus
lupulus presenta actividad como anestésico local. De manera general se pueden
englobar sus actividades como antiinflamatorios, antibacterianos, antifungicos, con
usos medicos en afecciones cardiacas, malaria y como insecticidas [4].

Labdanos diterpénicos

Una familia importante de terpenos son los labdanos diterpénicos (I-14, figura 3), los
cuales corresponden a una clase general de productos naturales presentes en una
variedad de organismos y plantas marinas y terrestres. Muchos de ellos representan

“bibliotecas naturales” de compuestos con actividades bioldgicas interesantes debido



principalmente, a la heterogénea funcionalizacion en el ndcleo biciclico de Drimano I-
19 (Figura 4), nucleo explotable para posibles aplicaciones farmacoldgicas. Ademas
de este nucleo, la extension de la estructura en el carbono 11 (Figura 4) que constituye
el diterpeno labdano 1-20, ofrece una amplia variedad de patrones estructurales con
diferentes grupos funcionales a los cuales se asocia su potencial biolégico y
farmacolégico. [16] Muchos de estos grupos funcionales han sido objeto de estudios
de derivatizacion y semisintesis, como es el caso del diterpeno tipo dicarbonilo,

particularmente el dialdehido diterpénico labdanico 1-21 (Figura 4)

1-19 1-20 1-21
Drimano Labdano Diterpénico Dialdehido Labdanico

Figura 4. Nucleo de Drimano I-19, Labdano diterpénico 1-20, Dialdehido Labdéanico 1-21.

Dialdehido-Labdanico

En trabajos realizados en el Laboratorio de Productos Naturales del departamento de
Preparatoria Agricola de la UACh, se ha aislado un labdano identificado como 8(17)
,12(E)-Labdadieno-15,16-dial 1-21, dicho compuesto resulté como el componente
principal presente en el extracto hexanico de las semillas de Renealmia Alpinia [17].
Renealmia alpina es una planta de la familia Zingiberaceae distribuida en muchas
selvas tropicales alrededor de América. La planta se emplea como antipirético,
analgésico, antiemético, antiulceroso, anticonvulsivo y para tratar mordeduras de
serpientes [18]. Utilizada ademas como planta comestible en la sierra norte de Puebla,
conocida como Xkijit en totonaco, donde se consume el arilo de los frutos [19] siendo
las semillas de este fruto un desecho no comestible. El compuesto 8(17) ,12(E)-
Labdadieno-15, 16-dial, tiene como estructura base un nucleo de labdano, es decir
un sesquiterpeno biciclico 1-20 (Figura 4), con dos insaturaciones las posiciones 12 y
8-17, en posiciones 15 y 16 dos aldehidos, la caracteristica de poseer dos aldehidos

en estas posiciones lo convierte en un compuesto 1,4 dicarbonilico 1-21 (Figura 4),



una estructura atractiva para transformaciones sobre ellos. El diterpeno 8(17) ,12(E)-
Labdadieno-15, 16-dial 1-21 ha sido aislado de distintas fuentes naturales
distribuyendose de forma recurrente dentro de varias especies de la familia
Zingiberaceae tales como Alpinia nigra [20] Curcuma zedoaria, Curcuma amada [21]
y Globba schomburgkii Hook.f [22]. Se ha evaluado la actividad biolégica de este
compuesto encontrando actividad antibacteriana y antifungica [23]. El diterpeno tipo
labdano aislado de las hojas de Renealmia Alpinia, present6 actividad citotoxica en
ensayo con levaduras Sc-7 [24].

Heterociclos a partir de 1,4-dicarbonilos en productos naturales

Los compuestos heterociclicos que contienen nitrdgeno son el tipo mas importante de
sustancias en la industria agroquimica y farmacéutica, se encuentran frecuentemente
en tintes, nutracéuticos, fragancias y polimeros [25]. En un trabajo reciente, publicado
por Smith y colaboradores [26] divulgaron la utilizacion del dialdehido Poligodial 1-22
como andamio quiral para la sintesis eficiente de nuevos policiclicos pirrélicos y
derivados de pirrolidina. La clave para el uso del producto natural (poligodial) se basé
en el desarrollo de un método de extraccion eficiente, versatil y en buena cantidad de
la materia prima en alta pureza [27]. Poligodial se ha identificado como el principal
compuesto activo en Tasmannia lanceolata, y exhibe una gama diversa de
actividades biolégicas. Desde un punto de vista estructural, Poligodial es una
molécula biciclica, con un dialdehido sesquiterpénico, que representa un intermedio
avanzado para la sintesis de varios productos usando una reaccion tipo Paal-Knorr.
La reaccion de Poligodial con aminas primarias en presencia de acido (Figura 5),

promueve la formacion de los productos pirrélicos 1-23.

R-NH, luego NaBH;CN
EtOH/ACcOH (10:1) ta, 3h

Poligodial Derivado pirrélico

1-22 I-23

Figura 5. Sintesis de pirroles derivados de poligodial

En el caso de labdanos diterpénicos, recientemente se han reportado por Jalaja y
colaboradores [28,29] dos trabajos de semisintesis y derivatizacién enfocados a la



obtencién de compuestos heterociclicos con actividades para control de la obesidad.
En un primer trabajo se prepararon derivados tipo triazol 1-25 los cuales fueron
Inhibidores potentes de la lipasa pancreética, la sintesis de los triazoles derivados de
labdano inicié con una oxidacion de Jones selectiva sobre el dialdehido 8(17) ,12(E)-
Labdadieno-15, 16-dial I-21, seguido de la preparacién de un intermediario alquino I-
24, el cual se convierte en un precursor para los anillos de triazol al usar un proceso

click con varios bencilazidas sustituidas [28] (Figura 6)

1.  Reactivo de Jones,

acetona, T.A. RN;, CuSO, 5H,0
Ascorbato de sodio
2 BTN t-BUOH:H,0
K,COj, DMF, 0 oC
1-21 1-24 triazoles derivados de labdano

1-25

Figura 6. Semisintesis triazol a partir de dialdehido labdanico

El segundo trabajo relacionado con la semisintesis de pirroles 1-28 y pirazoles 1-29
Utiles como inhibidores de colesterol y triacilglicerol, compuestos relacionados con
obesidad. La sintesis de los pirroles se promovié por medio de una ciclocondensacion
one-pot catalizada por acido, libre de metales, entre el compuesto |-21 y varias
anilinas sustituidas 1-26 (Figura 7). Los pirazoles se obtuvieron igualmente a partir del
dialdehido I-21 y azodicarboxilato de dialquilo 1-27, en un protocolo de cicloadicién [3

+ 2] en cascada.

z | NH,
R
1-26
—_——
THF, AcOH, TA
1-28
Pirroles derivados de labdano
1-21 RO,C. ~.N.
8(17) ,12(E)-Labdadieno-15, 16-dial |N27 COR
DMC, PPhg, TA
1-29

Pirazoles derivados de labdano

Figura 7. Semisintesis de pirroles y pirazoles por medio de cicloadicion selectiva



Pirroles

Los compuestos heterociclicos que incorporan el ndcleo de pirrol son estructuras
privilegiadas debido a que son ampliamente utilizados como plataforma de
construccion clave para los agentes farmaceéuticos [30-31]. El pirrol es uno de los
compuestos heterociclicos simples mas relevantes debido a su presencia en un gran
namero de productos naturales y no-naturales con propiedades importantes, tanto en
farmacologia como en ciencia de los materiales. Los pirroles de origen natural mas
conocidos son las porfirinas, derivados del hemo y las clorofilas, que contienen cuatro

grupos pirrélicos unidos por puentes de metileno.
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Figura 8. Ejemplos representativos de alcaloides que contienen el anillo de pirrol
Ademas de estos compuestos, los fragmentos estructurales pirrélicos son
particularmente comunes en los productos naturales de origen marino [32-33], y en
algunos casos en plantas, bacterias y microorganismos [34-35]. (Figura 8). En los
alcaloides pirrélicos la complejidad arquitectonica de muchos de estos compuestos
ha atraido una atencion especial, porque, estos productos naturales han sido el
principal instrumento para el tratamiento y prevencion de enfermedades, desarrollos
en el area alimenticia y en algunos casos como materiales para la agricultura y la
biotecnologia. En la mayoria de los casos estos compuestos interesantes se obtienen
con rendimientos muy bajos. Ademas de los productos naturales tipo pirrol, asi como
de los analogos, los compuestos pirrolicos sintéticos muestran interesantes
bioactividades, con un niamero amplio de farmacos comerciales existentes. Algunos

ejemplos representativos [35-38] se muestran en la Figura 9.
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Figura 9. Pirroles contenidos en algunos medicamentos

Debido a dichas propiedades, la sintesis de derivados pirrélicos tiene un papel
importante en la quimica heterociclica, con un interés demostrado dentro de la
comunidad cientifica dedicada a la sintesis organica. La atencién de numerosas
enfermedades [39-41], requiere la existencia de librerias de compuestos con base en
pirrol, para evaluar su potencial bioactividad. Por otra parte, el acceso a productos
naturales a gran escala puede alcanzarse mediante sintesis organica o a través de
analogos por medios semisintéticos. La literatura describe varios métodos para la
sintesis de muchos derivados pirrélicos, basados generalmente en reacciones de
ciclocondensacion. Los métodos clasicos incluyen las reacciones de condensacion
de Knorr, Hantzsch y Paal-Knorr [42].

Reaccion de Paal knorr

La sintesis de Paal- Knorr de pirroles involucra la condensacion de compuestos 1,4
dicarbonilicos, con amoniaco o aminas primarias, esta reaccién se puede llevar a
cabo en condiciones neutras o de manera muy comun en medios acidos, pueden
utilizarse acidos minerales débiles esto con el fin de acelerar la reaccion En medios
muy acidos pH > 3 se producen furanos como producto principal [43]. Los posibles
mecanismos de reaccibn mas aceptados son propuestos por Amarnath et al [44],
donde el mas destacado, describe un ataque nucleofilico de la fuente de nitrégeno
(amoniaco o aminas primarias) a un grupo carbonilo del 1,4-dicarbonilo I-30, en este

caso no se forma una imina directamente, sino la protonacion del alcoxido



conduciendo a la formacion de un hemiaminal 1-31, el cual se cicla por un ataque
nucleofilico de la amina del hemiaminal sobre el otro carbonilo. Seguidamente ocurre
la eliminacion de dos moléculas de agua. En este proceso, el paso determinante de

la velocidad de reaccion es la ciclacion del hemiaminal I-31. (Figura 10)

R
1 2 H-N-R 1 _ + 1]
o:&_/:o _ 2 .0 o _H _ O%OH
(¥ Rz '{'H+ R2
1,4-dicarbonilo Hemiaminal

1-30 1-31

Figura 10. Mecanismo de la formacién de pirroles via reaccion de Paal- Knorr

La catalisis acida de este proceso involucra principalmente acidos de Bronsted, los
mas empleados son el acido acético y acido sulfarico, también se han usado
frecuentemente, &acido p-toluensulfénico, acido fosfoérico, acido clorhidrico, &cido
trifluoroacético, etc. [43]. Se han implementado metodologias de quimica verde, en
ausencia de disolventes y por catélisis heterogénea utilizando molibdato del acido
sulfurico [45] y tungstato del &cido sulfurico [46]. Otro ejemplo interesante, es por
catalisis heterogénea mediante el uso de soportes sélidos mezclados con acido
sulfarico, lo que provee la ventaja emplearse bajo condiciones moderadas de
reaccion, libres de disolventes y tiempos cortos de reaccion. La silica y la celulosa
soportando &cido sulfarico (SiO2-OSOsH y celulosa-OSOsH), son ejemplos de este
enfoque sintético, con rendimientos del 98% en un tiempo de reaccion 3 min en el
caso de silica [47] y de la celulosa de 91% en 15 min de reaccion [48].

Otras metodologias de sintesis involucran acidos de Lewis, varios metales son
utilizados con este fin, zinc, cobalto, titanio, antimonio, aluminio, escandio, cobre,
iterbio, o paladio [43], ademéas se han empleado en conjunto con minerales arcillosos
como montmorillonita mediante intercambio idnico con estos metales de transicion.
Las reacciones ocurren a temperatura ambiente, obteniendo rendimientos entre el 72
y 95% [49]. Dentro de los preceptos de la quimica verde, la utilizacion de resinas de

intercambio ibnico como la amberlita; proporciona una herramienta viable, ya que es



un catalizador heterogéneo reciclable y econdomico, el cual es utilizado bajo
condiciones libres de disolvente en la formacioén de pirroles [50]. De igual forma
recientemente, el uso de liquidos ionicos se ha presentado como una alternativa a la
utilizacion de disolventes convencionales, estos liquidos i6nicos son también
reutilizables, algunos liquidos i6nicos empleados son 1-Butil-3-metilimidazolio ioduro
([BMIm]I), 1-Butil-3-metilimidazolio tetrafluoroborato ([BMIm|BF4) y 1-Butil-3-
metilimidazolio cloruro [BMIm]CI con rendimientos del 70-91% [51]. La variedad de
metodologias no clasicas en la sintesis de pirroles mediante Paal-Knorr, presenta el
uso frecuente de compuestos 1,4-dicarbonilicos del tipo: 2,5-hexanodiona como
compuesto [45-51] con diferentes aminas primarias alifaticas y aroméaticas. Por otro
lado, son escasos los ejemplos de estas metodologias empleadas en la sintesis de
estructuras tan complejas como los productos naturales, por ello es importante
evaluar de manera sistematica en qué condiciones es posible sintetizar nuevas
moléculas, con estructuras mas elaboradas, de facil aislamiento, eficientes,
econdmicamente viable y plausibles de llevar a cabo en la industria farmacéutica.
Quimica verde

Los doce principios de la quimica verde (Figura 11) fueron publicados en 1998 por
Paul Anastas y John Warner, en ellos se describen los principios basicos para una
guimica sostenible con el propésito de reducir los riesgos de la polucion causada por
el desarrollo de la industria quimica. A raiz de la crisis climatica que actualmente
padecemos la quimica verde se convierte mas que en una tendencia en una
necesidad para el desarrollo sustentable de la humanidad, con una filosofia de

sintesis quimica que minimiza el uso y la generaciéon de sustancias peligrosas [52].
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Figura 11. Los 12 principios de la quimica verde [53]

Estos principios de manera general tienen mdultiples beneficios tanto para el medio
ambiente como para la economia. La prevencién de desechos (principio 1) hace
referencia al desarrollo de protocolos optimizados que minimicen los desechos
generados, ya que muchas veces para producir un kilogramo compuesto activo se
producen alrededor de 100 kilogramos de desechos [54] entre disolventes, materias
primas sin transformar, y reactivos. Para lograr esta optimizacion en los procesos es
necesario emplear la mayor cantidad de principios de quimica verde ya que estos
estan relacionados entre si. Al hablar de eficiencia atdmica (principio 2) nos referimos
a los procesos en los que se maximiza la incorporaciéon de todas las materias primas
empleadas en el producto final. La seguridad también es un aspecto importante, en
los principios 3, 4, 5, 11 y 12 se sugiere el empleo de protocolos que utilicen
sustancias quimicas mas seguras para el medio ambiente, asi como prever que los
productos obtenidos no sean sustancias que puedan ser potencialmente toxicas y

peligrosas para el medio ambiente o las personas, el uso de disolventes con menor



toxicidad o la implementacion de protocolos libres de disolvente, el control analitico
en tiempo real de los procesos con el fin de garantizar la seguridad de los productos
obtenidos asi como el analisis de los productos peligrosos generados y la
implementacion de normas en los laboratorios para el manejo de desperdicios y de
materias primas con el fin de reducir los dafios en los operarios a quienes la reduccion
de compuestos quimicos peligrosos beneficia en primer lugar. La sintesis de los
productos también debe estar disefiada para que al terminar su funcion sean
degradados en productos inocuos para cumplir con el principio 10. Otro aspecto que
considerar es la energia que se requiere para llevar a cabo los procesos, de
preferencia las reacciones deben ocurrir a temperatura ambiente y a presion
atmosférica [54] en otros casos se pueden emplear metodologias como calentamiento
en microondas para cumplir con el principio 6. El principio 8 referente a la catalisis
esta relacionado con los principios 6 y 7 dado que los catalizadores tienen la
caracteristica de reducir los derivados al ser eficientes en la transformacion de la
materia prima en productos y de ser en la mayoria de los casos reutilizables.
Catalizadores heterogéneos

El empleo de catalizadores cumple con varios de los requerimientos de la quimica
sustentable ya que estos permiten llevar a cabo reacciones mas eficientes, se pueden
reutilizar y algunas veces son empleados en cantidades no estequiométricas. Las
caracteristicas de los catalizadores fueron observadas a inicios del siglo XIX derivado
del desarrollo de dos importantes procesos cataliticos heterogéneos: la oxidacion de
HCI para producir cloro y oxidacién de SOz para producir 6leum, Berzelius a raiz de
estos fendmenos definié a estos catalizadores como compuestos 0 materiales que
permite que una reaccién quimica se lleve a cabo sin que el catalizador sufra cambios
al final del proceso, posteriormente a finales del siglo XIX gracias al avance en el
estudio fisicoquimico de las reacciones Ostwald fundador de la fisicoquimica afiade a
la definicion de Berzelius: el catalizador no altera el equilibrio entre la reaccién y las
moléculas del producto, pero mejora o suprime la velocidad de su reacciéon[5], la
implementacion de la termodinamica a los procesos cataliticos sento las bases para
la investigacion cientifica de estos fendmenos, a la par de estos descubrimientos se
desarroll6 el proceso de sintesis de amoniaco de Haber-Bosch tan importante al dia
de hoy para la obtencion de fertilizantes, en este proceso se fija el nitrégeno
proveniente de la atmosfera y se transforma en amoniaco proceso que es catalizado

por hierro, oxido de potasio y alimina, para Ostwald el catalizador no necesariamente



inducia la reaccion sino que aceleraba la formacion de un intermedio y teorizé que la
catalisis era derivada de la absorcion del gas en los poros del metal y debido a la
temperatura y la presion se producia la reaccion. Aunque esta vision fue rechazada
afios mas tarde por Sabatier el cual formulo su propia definicion: En un proceso
catalitico, las moléculas que reaccionan formar complejos intermedios con el
catalizador en su superficie. Estos complejos deben ser de estabilidad intermedia, si
son demasiado estables, no se descompondran para lograr la formacion del producto.
Si son demasiado inestables, las moléculas de reactivo no se activaran y no se

formaran complejos intermedios de reaccion en la superficie [55].

Desorcidn del producto
y regeneracion del catalizador
P
Catalizador
Transporte de masa
y absorcion
P | catalizador Catalizador :
Transporte de masa
y absorcién
Formacién de producto Catalizador

Figura 12. Ciclo catalitico S: sustrato, R: reactivo, P: producto [56]
Formulo entonces lo que se denomina ciclo catalitico (Figura 12) que involucra los
siguientes pasos:
e Los sustratos y reactivos son absorbidos en la superficie del catalizador donde
se realiza la activacion formando complejos de reaccion intermedios.
e Estos complejos luego se reorganizan y se recombinan.
e La formacion del producto final ocurre por desorcion de las moléculas del

producto que regenera la superficie libre del catalizador.

Catalizadores acidos no metalicos

Arcillas



Las arcillas son uno de los catalizadores sélidos acidos mas ampliamente utilizados
en los laboratorios, estructuralmente las arcillas formar parte de los aluminosilicatos
gue se componen de multiples capas de poliedros que pueden ser de 6xidos de silicio
tetraédricos y de alumina hidratada octaédrica. Las arcillas han demostrado alta
capacidad catalitica debido a su estructura porosa en la cual los compuestos
reaccionan en formas especificas, debido a sus propiedades inherentes tales como
adsorcion y capacidades de intercambio i6nico. La montmorillonita K-10 que
pertenece al grupo de las smectitas, posee propiedades excelentes en cuanto
absorcién, una importante area superficial y notables propiedades &cidas, por lo cual
es ampliamente utilizada en reacciones, incluida la alquilacién de Friedel-Crafts,
adiciones nucledfilicas, sintesis de Paal-Knorr, entre muchas otras [56]. Por ejemplo,
se ha empleado en sintesis de heterociclos quinolinicos (Figura 13), en 2015
Subashini et al. sintetizaron quinolinas I-34 empleando o-amino cetonas 1-32 y etil-3-
oxobutanoato 1-33, en condiciones libres de solvente y utilizando microondas como

medio de calentamiento [57].

Rl R2 (@]
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1-32 1-33 1-34
R]_: H, Cl, R2: CH3, CGHG’ R3: OEt (|'33), CH3

Figura 13. sintesis de quinolinas empleando montmorillonita K-10

También se ha empleado la montmorillonita en la sintesis de pirroles (Figura 14)
empleando 2,5-hexanodiona 1-35 y aminas alifaticas 1-36 que fueron en primera
instancia diluidas en diclorometano y adicionadas a la montmorillonita en agitacion

durante algunas horas para rendir pirroles 1-37 [49].
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Figura 14. Sintesis de pirroles con montmorillonita
Zeolitas
La catalisis heterogenea con zeolitas es muy comunmente empleada en la industria
guimica, al igual que las arcillas las zeolitas son aluminosilicatos difieren con las
arcillas debido a que presentan un ca nal bien definido y un marco en forma de jaula,
las zeolitas estdn compuestas por laminas de aluminosilicato, aunque estas capas
pueden ser una combinacion de silicatos y aluminosilicatos con traedros

interconectados hechos de oxigeno, silicio y aluminio (figura I-15) .
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Figura 15. Estructura primaria de las zeolitas [56].

Las zeolitas poseen excelentes propiedades como intercambiador idnico, gran area
superficial, y remarcables cualidades de absorcion que la combierte en una opcion
importante en pocesos principalmente cataliticos, de separcion y aplicaciones como
absorbente. Una de las proncipales limitaciones de las zeolitas es su pobre capacidad
de tranporte de masa en sus microporos. También es recalcable el hecho de que las
zeolitas son bastante acidas a altas temperaturas aunque aun en condiciones
moderadas también presentan importante acidez. Se han reportado sintesis de
piridinas como la 5-etil-2-metilpiridina 1-40 utilizando acetaldehido 1-38 y amoniaco I-
39 sobre catalizadores de zeolita bajo alta presion en el rango de temperatura 150—
225 °C [58] (Figura 16)

0 Zeolita, 150° C - | ~
/_ + NH, Autoclave NG
1-38 1-39 1-40

Figura 16. Sintesis de 5-etil-2-metilpiridina empleando zeolita

De igual forma se ha reportado el uso de zeolitas en la sintesis de pirroles y pyrazoles

en condiciones suaves de reaccion utilizando una disolucién en diclorometano de 2,5-



hexanodiona I-35 y aminas alifaticas I-36 a la cual se adiciond la zeolita para absorber
esta solucion y llevar durante 2h la reaccion con agitacion para obtener el pirrol 1-37,
de la misma manera fueron preparados los pirazoles empleando la pentan-2,4-diona

[-41 con hidracinas 1-42 obteniendo pirazoles I-43 [59] (Figura 17).

8 + R-NH, Zeolita, 2 horas - : N-R
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Figura 17. Sintesis de pirroles y pirazoles en zeolita

Resinas de intercambio ionico
Las resinas de intercambio idnico son materiales bastantes versétiles conformados
por unidades poliméricas reticuladas que pueden portar distintos grupos funcionales
los cuales participan en el intercambio i6nico y aportan otras cualidades como acidez
0 basicidad, estas capacidades de intercambio i6nico y acidez dependen de la
naturaleza de los grupos funcionales que contenga la resina, se pueden clasificar en
4 grupos principales:

e Resinas catidnicas con fuerte capacidad de intercambio de acido fuerte

e Resinas catidnicas con débil capacidad de intercambio acido

e Resinas anionicas con fuerte capacidad de intercambio idnico basicas

e Resinas anidnicas con fuerte capacidad de intercambio i6nico de base débil

Las principales aplicaciones industriales de estas resinas incluyen: deshidratacion de
alcoholes a olefinas o éteres, la alquilacion de fenoles, hidratacion de olefinas para
formar alcoholes, hidrdlisis de ésteres y otras reacciones [56]. La amberlita es una
resina con una fuerte capacidad de intercambio i6nico &cido basada en una estructura

de poliestireno-acido sulfénico (Figura 18). La amberita es capaz de catalizar



transesterificaciones, ademas de adiciones de Michael, Ciclaciones de Prins,
alquilaciones de Friedel-Crafts, proteccion de carbonilos, desproteccion de acetales,
escision de epoéxidos, condensaciones alddlicas cruzadas y sintesis de quinolinas,

entre otros [60].

SO,H SO,H SO4H n

Figura 18. Estructura de Amberlyst-15

La desventaja de estas resinas es que solo pueden ser utilizadas en un limitado rango
de temperaturas ya que cada una de ellas cuenta con una temperatura maxima de
operacion que debe ser considerada para evitar reacciones de degradacién, aunque
esencialmente pueden ser recicladas con o sin regeneracion mientras no se supere
sus temperaturas optimas de operacion. Se ha empleado amberlitas del tipo IR-120
en la sintesis de heterociclos se ha reportado la sintesis de bencilpirazolil cumarinas
en medio acuoso empleando una reaccion tipo multicomponentes, en donde se
incluyen méas de dos reactantes en el medio de reaccion lo que minimiza tiempos y
costos, se ha utilizado 4-hidroxicumarina 1-44, acetoacetato de etilo I-45, fenilhidrazina
I-46 y benzaldehido 1-47 para obtener la bencilpirazolil cumarina 1-48 en rendimientos
moderados [61] (Figura 19).
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Figura 19. Sintesis de bencilpirazolil cumarina empleando amberlita

Se ha demostrado también que la amberlita puede ser empleada en la sintesis de

pirroles en condiciones sin solvente a temperatura ambiente durante 18 de reaccion



(Figura 20), empleando las mismas materias primas expuestas anterioemente (figura
17) 2,5-hexanodiona 1-35 y aminas alifaticas, anilinas, anilinas heteroaromaticas o
poliarilicas 1-36, para producir pirroles del tipo I-37 en buenos rendimientos del 70%-
90% [50] (Figura 20).

O i - -
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0] Sin disolvente =
1-36 Temperatura ambiente

1-35 1-37

R = grupo alquilo, arilo, heteroaromatico o poliarilo.

Figura 20. Sintesis de pirroles empleando amberlita IR-120

Liquidos i6nicos

Los liquidos io6nicos son definidos como compuestos iénicos que tienen un punto de
fusion por debajo de los 100 °C esta caracteristica difiere de los demas compuestos
ibnicos que se caracterizan por tener puntos de fusion altos como en el caso del
cloruro de sodio con un punto de fusion de 801 °C. Han surgido como una alternativa
amigable con el medio ambiente a los disolventes volatiles, toxicos e inflamables. Las
caracteristicas que los han convertido en una opcion como disolventes verdes son:
su alta estabilidad térmica, su despreciable presion de vapor, la posibilidad de ser
reutilizables y la solubilidad en disolventes polares lo que facilita su separacién del
medio de reaccién. Se han empleado en campos como la electroquimica,
espectroscopia, ciencia de materiales y catélisis. Como catalizador se ha utilizado
para mejorar la velocidad de reacciébn y aumentar la selectividad [62]. Las
caracteristicas cataliticas dependen de su estructura es por ello por lo que se han
denominado también como “disolventes de disefio” dado que se pueden modificar
segun las propiedades que se requieran. Se componen esencialmente de un cation
organico (los mas comunes son cation imidazolio, piridinio, amonio y fosfonio, aunque
también se pueden ocupar otros mas) y un anidon (mas comunmente un halégeno
como cloruro, bromuro, o yoduro, o aniones inorganicos mas grandes como AICly,
BF4, PFs 0 incluso aniones organicos como acidos carboxilicos o acidos sulfénicos)
(Figura 21) [63]. Estos cationes y aniones se distribuyen en capas y su arreglo esta
dictaminado por interacciones coulémbicas, en el caso de los liquidos idnicos la

distribucion de las cargas de aniones y cationes no es totalmente esférica por ende la



capa de solvatacion alrededor de los iones tiende a ser asimétrica, debido a esto los
liquidos iGnicos poseen bajos puntos de fusion [64].

Cationes comunes Aniones comunes
RZ\N/%,Q,FQ | X F cr I~

\_/ + -
N BF, PF;  AIC
R

R, R CH3COO CF,COO CH3SO4
|

R3 R3 CF3802NOQSCF3

Figura 21. Cationes y aniones comunes en liquidos i6nicos

Debido a su alta polaridad es capaz de solubilizar compuestos inorganicos y
organicos, se le atribuyen mejoras en las velocidades de reaccién lo que puede
proveer de mayor selectividad en comparacién con los solventes tradicionales [65],
puede interactuar de distintas formas con los solutos mediante fuerzas dispersivas,
interacciones 11—, Nn—T1, enlaces de hidrégeno, dipolares e idnicas/carga-carga. Aun
se desconocen del todo los mecanismos por los que catalizan las reacciones, pero se
ha observado en los liquidos i6nicos basados en 1-alquil-3-metilimidazolio ([Cnmim]*)
gue entre mas larga la cadena n>4 se presentan regiones no polares nanométricas lo
gue propicia la interaccion en micelas o micelas reversas de los componentes del
medio de reaccion [66], es decir las moléculas tendran la tendencia de localizarse en
las regiones en las que tienen afinidad, solutos no polares como el hexano en los
dominios no polares, solutos polares aproéticos como el acetonitrilo en las regiones
interfaciales no polares/polares, y solutos proéticos polares como el agua en los
dominios polares, o que puede determinar la velocidad y selectividad de las
reacciones [64]. Un ejemplo de sintesis de heterociclos mediante un protocolo
multicomponente donde se aplica el uso de liquidos iGnicos; se aprecia en la sintesis
de tiopirano 1-52 a 80°C empleando 1-Butil-3-metil-imidazolio hexafluorofosfato
([omim][BF4]), haciendo reaccionar acetaldehido 1-49, malolonitrilo 1-50 vy

cianotioacetamida I-51 [67] (Figura 22).
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o : NC CN
bmim][BF
P v NC\)J\NHZ [omim][BF,] 7
(o]
80°C H,N™ ~S” “NH,
1-49 1-50 1-51 I-52

Figura 22. Sintesis de tiopirano utilizando [bmim][BF4]
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La quimica medicinal como ciencia multidisciplinar, ha demostrado durante décadas
la evolucion e innovacién en la obtencion y produccion de medicamentos que nos
permiten tratar y prevenir enfermedades con mayor eficacia y seguridad. Como
resultado hoy existen medicamentos que mejoran el prondstico, la calidad y la
sobrevida de los pacientes que sufren de enfermedades comunes y mortales. Hoy dia
con la tragedia generada por la pandemia del Covid-19, queda demostrado la
necesidad de desarrollar nuevos farmacos que estan disponibles para pruebas
clinicas en tratamientos para estas enfermedades y otros padecimientos esperados a
futuro. Por otro lado, la distincion de los productos naturales como estructuras
guimicas privilegiadas, con actividades biolégicas y farmacolégicas comprobadas;
impulsa el uso de estos compuestos para la semisintesis de otros compuestos con
igual o mayor potencial biolégico y farmacologico, siendo este enfoque relevante y
vigente como tema de investigacion. En México, son escasos los trabajos en
semisintesis de nuevos compuestos a partir de metabolitos secundarios aislados de
fuentes naturales, a pesar de una cantidad considerable de compuestos (metabolitos
secundarios) que se han aislado y reportado como moléculas de interés. Por lo tanto,
es importante el desarrollo y aplicacibn de protocolos y metodologias para la
semisintesis de nuevos farmacos a partir de metabolitos secundarios,
preferentemente en condiciones enmarcadas en la quimica verde. Por consiguiente,
en particular en este trabajo se plantea la formacién de pirroles (1I-3) a partir de
dialdehido (II-1) y derivados de anilina (11-2), por medio de una reaccion Paal Knorr,
gue involucra una reaccion de condensacion del dialdehido 1,4-dicarbonilico (lI-1) y
posterior ciclacion para generar los N-heterociclicos de 5 miembros. Basados en este
enfoque, nosotros anticipamos la sintesis de productos pirrélicos (Figura 23) estables,
posiblemente conjugados con una doble ligadura (11-3), sin la doble ligadura (lI-4) o
en algun caso la formacién de pirrolidinas (II-5) esto seria posible en presencia de
agentes reductores. Con esto en mente, si la reaccion es exitosa, se propone la

preparacion de varios ejemplos de compuestos policiclicos derivados de pirrol.




Ar-NH, (11-2)
Paal-Knorr

11-1 TR lI-4 II-5

Figura 23. Posibles productos a obtener via la reaccién Paal Knorr sobre el dialdehido (l1-1)
PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Como contribuye la semisintesis de pirroles sustituidos a partir de productos
naturales aislados de plantas medicinales en condiciones verdes, a los desarrollos
metodoldgicos en sintesis organica y a la generacion de librerias de compuestos con
potenciales bioactividades?

OBJETIVOS

Objetivo general

Emplear el compuesto 8(17),12(E)-labdadieno-15,16-dial, aislado de Renealmia
alpinia (Rottb.) en reacciones de semisintesis con anilinas, por medio de la reaccion
de Paal-Knorr, usando metodologias sintéticas enmarcadas dentro de los preceptos

de la quimica verde para obtener nuevas estructuras de pirroles N-sustituidos.

Objetivos particulares

1. Preparar un extracto hexanico de semillas de Renealmia Alpinia (Rottb.) Mass
(Zingiberaceae), por medio de maceracion para obtener el extracto rico en el
compuesto 8(17),12(E)-labdadieno-15,16-dial.

2. Purificar el dialdehido labdanico por medio de cromatografia en columna y
cromatografia flash para obtener cantidades apreciables del compuesto
8(17),12(E)-labdadieno-15,16-dial puro.

3. Establecer condiciones de reaccion empleando diferentes catalizadores
principalmente en fase sdlida, como zeolita, amberlita, montmorillonita, por
medio de calentamiento en microondas, para transformar el dialdehido en

pirroles N-sustituidos.



4. Establecer condiciones de reaccion utilizando liquidos i6nicos y mediante

calentamiento en microondas, para obtener a partir del dialdehido labdano
pirroles N-sustituidos

Purificar e identificar los productos obtenidos de las reacciones por
cromatografia de columna a gravedad, cromatografia en columna Flash y
cromatografia de capa delgada preparativa, para evaluar la eficiencia de la
reaccion.

Caracterizar e identificar todos los compuestos puros obtenidos por medio de

métodos espectroscépicos de IR, RMN.

Material y métodos

Disefio de estudio.

Tipo de estudio: Experimental prospectivo transversal

Universo.

Poblacion de estudio: Compuestos obtenidos a partir de las reacciones de Paal-Knorr

Material y reactivos

Material de laboratorio

Agitadores magnéticos

Algoddén desengrasado

Anillo de hierro

Barras magnéticas

Bomba de vacio

Céamara cromatografica

Columnas para cromatografia Flash de varios tamafios
Cromatoplacas de gel de silice 60(ALUGRAM SIL G/UV254)
Embudos Buchner

Embudo Hirsch

Embudos de separacion 30-60 mL

Embudos de vidrio

Espatulas de acero inoxidable

Frascos de vidrio

Gel de silice 60 (0.040-0.063mm., malla 230-4000 ASTM)

Mangueras para aire y vacio



e Matraz bola junta 24/40 de 50, 100 y 125 mL
e Matraz Kitasato 125 mL

e Papelfiltro

e Pinzas de diseccion

e Pinzas de tres dedos

e Pipetas Pasteur

e Pisetas de 500 y 1000 mL

e Probeta graduada 10 y 100 mL

e Reactor de vidrio para microondas
e Tubo reactor para microondas

e Soporte universal

e Vasos de precipitado 100 y 250 mL
e Vialesde 5mL

e Viales de 30 mL

Equipos e instrumentos de laboratorio
e Balanza analitica Pioneer marca Ohaus
e Espectrometro de Resonancia magnética nuclear de 400 MHz, marca Agilent.
e Fusiémetro tipo Fisher-Johns marca PRENDO.
e Infrarrojo FT IR tipo ATR Cary 630, marca Agilent
e Lampara UV marca Entela
e Reactor de microondas modelo Discover LabMate, marca CEM.
e Pipeta mecanica Proline Plus 1 canal de 100 pL a 1000 pL marca Sartorius
e Pistola de calor Pistola De Calor Hg1300 marca Black & Decker
e Planchas de calentamiento y agitacién, marca Thermo Scientific

e Rotavapor R-100 y R-300 marca Biichi

Desarrollo experimental

Las semillas de Renealmia alpinia fueron colectadas en la region de la Sierra Norte
de Puebla (México), los demas compuestos empleados fueron adquiridos de
proveedores comerciales (Merk-Aldrich) y se utilizaron sin purificacion previa. Los
disolventes como: acetato de etilo, hexano, diclorometano y metanol se destilaron por
destilacion fraccionada. El seguimiento de las reacciones por CCD se realizé por
medio de cromatofolios de gel de silice 60 (ALUGRAM® SIL G/UV254), se empled



una lampara de Uv Mineral Light para dar seguimiento al curso de la reaccién y
también se utilizé como revelador auxiliar el acido fosfomolibdico. Para la purificacion
de los compuestos por cromatografia de columna flash (CCF), se emple6 como fase
estacionaria gel de silice 60 (0.040-0.063 mm, malla 230-4000 ASTM).

Los puntos de fusién fueron medidos con un aparato Fisher-Johns y no fueron
corregidos. Las reacciones se hicieron en un equipo microondas CEM Discover
System 908005 Microwave Synthesis System (CEM corp. Matthews, NC), en
reactores de vidrio (tubo sellado) para microondas. Los espectros de infrarrojo (dada
en cmt) fueron obtenidos en un espectrofotémetro FTIR tipo ATR Cary 630 Agilent.
Los espectros de resonancia Magnética Nuclear de Proton y de Carbono (*H-RMN y
13C-RMN) se determinaron mediante un equipo Agilent 400 MHz (400 MHz para 1H y
100 MHz para 13C). se utiliz6 tetrametilsilano (TMS) como referencia interna y
cloroformo deuterado como disolvente (CDClzs), ElI desplazamiento quimico (d) esta
dado en partes por millén (ppm) y las constantes de acoplamiento (J) estan dadas en
Hertz (Hz). La terminologia empleada para describir la multiplicidad de las sefiales es
la siguiente: (s) sefial simple (d) sefial doble, (t) sefial triple, (q) sefial cuadruple, (dd)
sefial doble de doble. En el caso de sefales complejas se describe el cimulo de

desplazamientos como: m= sefial multiple.

Aislamiento del 8(17) ,12(E)-labdadieno-15, 16-dial (II-1)

Se adquirieron los frutos de Renalmia alpinia, en la localidad de Ecatlan del municipio
de Jonotla en Sierra Norte de Puebla (México), se obtuvieron 2 Kg de semillas secas,
las cuales fueron trituradas en un procesador de alimentos comercial, posteriormente
se vertieron a un garrafon de 20 L al que se le adicionaron 8 L de hexano destilado,
se dejo en maceracion por 2 dias. Posteriormente, se filtré el extracto hexanico a
gravedad con papel filtro. Se colectaron 6 L de extracto hexanico, al cual se elimind
el disolvente a presién reducida en un evaporador rotatorio, obteniéndose 27 g del
extracto crudo enriguecido con dialdehido. Se realiz6 una separacion por
cromatografia por columna a gravedad (CCG) con gel de silice 60 (0.04-0.063mm,
malla 230-400 ASTM) empleando como eluyente una mezcla de hexano-acetato de
etilo en proporcion 95:5, se realizd el seguimiento de la purificacion mediante
cromatografia en capa delgada (CCD) y colectaron las fracciones con mayor pureza
observada obteniendo 5.3 g de dialdehido el cual fue caracterizado por métodos
espectroscopicos IR, 1H-RMN, 13C-RMN,



Metodologia general de sintesis de pirroles N-sustituidos utilizando soportes
solidos: Montmorillonita, Zeolitay Amberlyst® 15

Las reacciones se llevaron a cabo asistidas por un microondas (300 Watts) en tubos
para reacciones en microondas sellados en ausencia de disolvente por tiempos de
reaccion entre 10 - 30 minutos en rangos de temperatura de 120 -150 °C. Para ello
se pesaron 0.1 g de dialdehido (0.33 mmol), se verti6 1 equivalente de la anilina
correspondiente y 0.1 g del soporte solido, se purg6 el tubo de reaccion con argon
(ver tabla 1). Finalizadas las reacciones se analizé la conversion mediante CCD de
las materias primas en productos. Posteriormente se adicioné 3 mL de disolvente
(hexano, diclorometano o acetato de etilo) al tubo de reaccion, en algunos casos de
filtro a vacio el soporte sdélido y en otros ensayos se vertio la disolucion resultante
directamente a la columna de cromatografia con la ayuda de una pipeta pasteur, se
empled gel de silice como fase estacionaria y se eluyé con hexano. Se realizé el
seguimiento de la purificacion por cromatografia en capa delgada, se colectaron las
fracciones de mayor pureza y se caracterizaron los productos mediante los espectros
de IR, *H-RMN, 3C-RMN (ver tabla 3 y anexos).

Sintesis de pirroles N-sustituidos en liquidos iénicos

En un tubo de reacciéon a microondas se pesaron cantidades entre 0.1 y 0.2 g de
dialdehido II-1, mas 1 equivalente de la anilina y/o anilinas sustituidas y 0.5 g (cantidad
variable) del liquido i6nico seleccionado, se sell6 el tubo purgandolo con argén. Se
colocaron las mezclas de reaccion en el equipo de microondas en tiempos entre 5y
20 minutos y temperaturas entre 90 a 130° C. Finalizada la reaccién se adicionaron
15 ml de hexano o una mezcla hexano-acetato de etilo 40:60, junto con 5 ml de agua
destilada se agité vigorosamente la mezcla resultante y se vertié a un embudo de
separacion de 30 mL, se extrajo la fase organica (3 x 15 mL). La fase organica se
seco sobre sulfato de sodio anhidro y se elimino el disolvente a presion reducida en
un evaporador rotatorio. Los productos fueron purificados por CCF con hexano o
mezcla de hexano-acetato de etilo en distintas proporciones. Los compuestos de
mayor pureza y se caracterizaron los productos mediante los espectros de IR, 'H-
RMN, C-RMN (ver tabla x y anexos).

Pirroles N-sustituidos obtenidos por reaccién con liquidos i6nicos
1-fenil-3-((E)-2-((1S,8aS)-5,5,8a-trimetil-2-metilendecahidronaftalen-1-il)vinil)-
1H-pirrol. (1I-3a)



Q Se utilizaron 0.128 g de dialdehido II-1 (0.476 mmol), reaccién a 185 °
' C por 5 minutos, se empled hexano para la extraccion, se adicioné el
crudo de reaccion a la columna de cromatografia en disolucion de
hexano, se eluyd la columna con hexano, se obtuvo un sélido cristalino
(0.05343 g, 34.89 %), Pf: 140-142 °C. IR (ATR) (cm™): 3075, 2924,

3396, 2840, 1641, 1569, 1512, 1457, 1363, 1269, 1091, 1041, 964, 753. 'H NMR
(CDCIs/TMS, 400 MHz, 25°C,) &: 7.38 (dt, J = 16.2, 7.9 Hz, 4H), 7.22 (t, J = 7.2 Hz,
1H), 7.03 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 6.49 (m, 1H), 6.27 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 6.01 (dd, J =
15.7, 9.7 Hz, 1H), 4.76 (s, 1H), 4.60 (s, 1H), 2.45 (m, 2H), 2.12 (td, J = 13.5, 13.0, 5.1
Hz, 1H), 1.71 (ddt, J = 13.2, 5.3, 2.5 Hz, 1H), 1.57 (ddt, J = 14.0, 6.0, 2.9 Hz, 1H), 1.49
(dt, J=11.3, 2.9 Hz, 1H), 1.45 - 1.34 (m, 3H), 1.23 — 1.19 (m, 1H), 1.13 (d, J =10.2
Hz, 1H), 1.05 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 0.90 (s, 3H), 0.88 (s, 3H), 0.87 (s, 3H). 13C NMR
(CDCIs/TMS, 100 MHz, 25°C,) &: 150.63, 140.49, 129.54, 125.5, 125.5, 125.2, 125.2,
124.8, 120.1, 120.1, 117.1, 107.9, 107.8, 61.58, 54.86, 42.35, 40.81, 39.22, 36.82,
33.60, 33.59, 29.71, 23.42, 21.99, 19.14, 15.04.
1-(4-bromofenil)-3-((E)-2-((1S,8aS)-5,5,8a-trimetil-2-metilendecahidronaftalen-1-
ilvinil)-1H-pirrol. (11-3b)

Q/' Se emplearon 0.123 g de dialdehido II-1, reaccién a 120°C durante

15 minutos, se emple6é hexano para la extraccion, se adicioné el
4 crudo de reaccion a la columna de cromatografia en disolucién de
hexano, se obtuvo un soélido cristalino (0.0291 g, 16.30 %), Pf: 152-
155 ° C. IR (ATR) (cm™): 3077, 2924, 2847, 1641, 1569, 1590,
1457, 1362, 1199, 1043, 968, 753. *H NMR (CDCI3/TMS, 400 MHz,
25°C,) &: 7.53-7.51 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.24-7.22 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.98 (d, J = 2.4
Hz, 2H), 6.50-6.49 (m, 1H), 6.27-6.24 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 6.05-5.98 (dd, J = 15.7,
9.7 Hz, 1H), 4.76 (m, 1H), 4.59 (m, 1H), 2.49-2.44 (m, 1H), 2.42-2.40 (d, J = 9.7 Hz,
1H), 2.16-2.08 (m, 1H), 1.74-1.69 (m, 1H), 1.58-1.51 (m, 2H), 1.45-1.38 (m, 3H),1.23-
1.19 (m, 1H), 1.14-1.11 (m, 1H), 1.08-1.05 (m, 1H), 0.90 (s, 3H), 0.86 (s, 3H), 0.85 (s,
3H). 3C NMR (CDCIs/TMS, 100 MHz, 25°C,) &: 150.58, 139.49, 132.58, 132.58,
125.68, 125.64, 124.58, 121.47,121.47, 119.96, 118.47, 116.84, 108.39, 107.94,
61.56, 54.85, 42.34, 40.81, 39.22, 36.81, 33.6, 33.58, 23.41, 21.98, 19.14, 15.05.




1-(3,4-dimetoxifenil)-3-((E)-2-((1S,8aS)-5,5,8a-trimetil-2-etilendecahidronaftalen-
1-il)vinil)-1H-pirrol. (1I-3c)

: i‘ Se usaron 0.132 g de dialdehido II-1, reaccion a 120°C durante 20

minutos, se empled una mezcla de hexano acetato 40:60 para la

N

o extraccion, se adiciono el crudo absorbido en 0.4 g de silice, se

Z , .
eluy6 la columna con una mezcla hexano-acetato de etilo 95:5, se

obtuvo un liquido vitreo color café (0.0897 g, 48.99 %) IR (ATR)

(cm™): 3076, 2922, 2841, 1641, 1598, 1516, 1548, 1385, 1235,
1187, 1136, 1060, 1025, 966, 763. 'H NMR (CDCI3/TMS, 400 MHz, 25°C,) &: 6.94-
6.93 (M, 2H), 6.92-6.88 (m, 3H), 6.46-6.45 (m, 1H), 6.28-6.24 (d, J = 15.7 Hz, 1H),
6.03-5.97 (dd, J = 15.7, 9.7 Hz, 1H), 4.76 (m, 1H), 4.61 (m, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.90 (s,
3H), 2.48-2.44 (m, 1H), 2.42-2.39 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 2.16-2.08 (m, 1H), 1.73-1.69
(m, 1H), 1.60-1.50 (m, 2H), 1.45-1.35 (m, 3H),1.23-1.19 (m, 1H), 1.14-1.11 (m, 1H),
1.05-1.01 (m, 1H), 0.9 (s, 3H), 0.87 (s, 3H), 0.85 (s, 3H). 3C NMR (CDCl3/TMS, 100
MHz, 25°C,) &: 150.65, 149.51, 147.18, 139.54, 124.95, 124.87, 124.79, 120.63,
117.66, 112.61, 111.60, 107.93, 107.37, 105.24, 61.59, 56.17, 56.03, 54.86, 42.36,
40.81, 39.22, 36.82, 33.60, 33.58, 23.42, 21.99, 19.15, 15.05.

1-(4-nitrofenil)-3-((E)-2-((1S,8aS)-5,5,8a-trimetil-2-etilendecahidronaftalen-1-
iDvinil)-1H-pirrol. (11-3d)

NO2

Q ”l Se emplearon 0.1024 g de dialdehido Il-1, reaccién a 190°C durante

10 minutos, se emple6 una mezcla de hexano acetato 40:60 para la

N

//

extraccién, se adiciond el crudo absorbido en 0.4g de silice, se eluyo
r la columna con una mezcla hexano-acetato de etilo 97:3 y se obtuvo
liguido viscoso color amarillo (0.0645 g, 47.09 %). 'H NMR
(CDCI3/TMS, 400 MHz, 25°C,)5: 8.31-8.28 (d, J= 9.1 Hz, 2H), 7.48-
7.46 (d, J= 9.1 Hz, 2H), 7.13-7.09 (m, 2H), 6.58-6.56. (m, 1H), 6.28-6.25 (d, J= 15.7
Hz, 1H), 6.09-6.03 (dd, J = 15.7, 9.7 Hz, 1H), 4.77 (s, 1H), 4.58 (s, 1H), 2.49-2.42 (m,
2H), 2.13-2.12 (m, 1H), 1.74-1.70 (m, 1H), 1.56-1.52 (m, 2H), 1.42-1.39 (m, 3H), 1.22-
1.20 (m, 1H), 1.15-1.11 (m, 1H), 1.05-1.02 (m, 1H), 0.90 (s, 3H), 0.87 (s, 3H), 0.85 (s,
3H). 3C NMR (CDCIs/TMS, 100 MHz, 25°C,) & 150.45, 144.91, 144.44, 127.12,
127.11, 125.64, 125.64, 124.13, 119.85, 118.81, 118.81, 116.36, 110.22, 107.97,

61.55, 54.83, 42.31, 40.83, 39.24, 36.79, 33.58, 33.58, 23.40, 21.97, 19.14, 15.06.




1-(4-iodofenil)-3-((E)-2-((1S,8aS)-5,5,8a-trimetil-2-etilendecahidronaftalen-1-
ilvinil)-1H-pirrol. (11-3e)

' Se emplearon 0.129 g de dialdehido II-1, reaccion a 120°C durante
Q 20 minutos, se us6 una mezcla de hexano acetato 40:60 para la

N ., .. , -,
/ extraccion, se adiciond el crudo de reaccién a la columna de

i cromatografia en disolucion de hexano, se eluy6 la columna con
hexano y se obtuvo un sélido cristalino (0.07 g, 33.69%) 'H NMR
(CDCIs/TMS, 400 MHz, 25°C,) &: 7.71-7.69 (m, 2H), 7.12-7.10 (m,
2H), 6.98 (m, 2H), 6.49 (m, 1H), 6.27-6.23 (d, J = 15.7 Hz, 1H),
6.04-5.98 (dd, J = 15.7, 9.8 Hz, 1H), 4.76 (m, 1H), 4.59 (m, 1H), 2.48-2.40 (m, 2H),
2.12-2.11 (m, 1H), 1.73-1.69 (m, 1H), 1.57-1.51 (m, 1H), 1.42-1.38 (m, 1H), 1.22-1.19
(m, 1H), 1.14-1.11 (m, 1H), 1.08-1.01 (m, 1H), 0.90 (s, 3H), 0.86 (s, 3H), 0.85 (s, 3H).
13C NMR (CDCIs/TMS, 100 MHz, 25°C,) & 150.57, 140.12, 138.50, 138.51, 125.71,
125.67,124.57,121.71, 121.71, 119.84, 116.70, 108.43, 107.94, 89.10, 61.55, 54.83,
42.33, 40.80, 39.21, 36.80, 33.59, 33.58, 23.40, 21.98, 19.13, 15.04.
1-(2-iodofenil)-3-((E)-2-((1S,8aS)-5,5,8a-trimetil-2-etilendecahidronaftalen-1-
il)vinil)-1H-pirrol. (11-3f)

/Q Se emplearon 0.1128 g de dialdehido II-1, reaccién a 120°C durante
N

=

20 minutos, se utilizd6 una mezcla de hexano acetato 40:60 para la
7 extraccion, se adicion6 el crudo de reaccion a la columna de
& cromatografia en disolucién de hexano, se eluy6 la columna con
hexano se obtuvo un sélido cristalino (0.07 g, 38.86 %). 'H NMR
(CDCIs/TMS, 400 MHz, 25°C,) 6: 7.94-7.92 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H),
7.41-7.37 (dt,J=7.9, 1.4 Hz, 1H), 7.27-7.25 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H), 7.09-7.05 (dt, J
=7.9, 1.4 Hz, 1H), 6.76-6.74 (m, 2H), 6.47-6.46 (m, 1H), 6.29-6.25 (d, J = 15.7 Hz,
1H), 6.03-5.97 (dd, J = 15.7, 9.7 Hz, 1H), 4.77 (m, 1H), 4.62 (m, 1H), 2.48-2.40 (m,
2H), 2.16-2.08 (m, 1H), 1.73-1.69 (m, 1H), 1.58-1.55 (m, 2H), 1.43-1.47 (m, 3H), 1.24-
1.19 (m, 1H), 1.14-1.11 (m, 1H), 1.09-1.01 (m, 1H), 0.90 (s, 3H), 0.86 (s, 3H), 0.85 (s,
3H) 3C NMR (CDCIs/TMS, 100 MHz, 25°C,) & 150.67, 143.70, 140.07, 129.16,
128.96, 127.86, 124.94, 124.79, 124.20, 122.99, 120.25, 107.94, 106.52, 95.10,
61.61, 54.90, 42.39, 40.82, 39.25, 36.87, 33.60, 33.59, 23.46, 21.99, 19.16, 15.03.




1-(4-fluorofenil)-3-((E)-2-((1S,8aS)-5,5,8a-trimetil-2-etilendecahidronaftalen-1-il)
vinil)-1H-pirrol. (11-3g)
i ;/F Se usaron 0.1545 g de dialdehido 1I-1, reacciéon a 170°C durante

10 minutos, se empled una mezcla de hexano para la extraccion,
$ se adiciond el crudo de reaccion a la columna de cromatografia en
_ disolucién de hexano, se eluy6 con hexano la columnay se obtuvo
un sélido cristalino (0.0531 g, 38.86 %). IR (ATR) (cm™): 3080,
2932, 2852, 1644, 1519, 1364, 1237, 1188, 1049, 828, 757. H
NMR (CDCIs/TMS, 400 MHz, 25°C,) 'H NMR (CDCIs/TMS, 700
MHz, 25°C,) &: 7.32-7.30 (m, 2H), 7.12-7.09 (m, 2H), 6.95-6.94 (m, 2H), 6.48 (m, 1H),
6.28-6.25 (d, J = 15.7, 1H), 6.03-6.00 (dd, J = 15.7, 9.8 Hz, 1H), 4.77 (m, 1H), 4.60
(m, 1H), 2.48-2.46 (m, 1H), 2.42-2.40 (m, 1H) 2.16-2.10 (m, 1H), 1.73-1.70 (m, 1H),
1.58-1.54 (m, 2H), 1.42-1.41 (m, 3H), 1.22-1.19 (m, 1H), 1.15-1.12 (m, 1H), 1.08-1.04
(m, 1H), 0.91 (s, 3H), 0.87 (s, 3H), 0.86 (s, 3H). 13C NMR (CDCIs/TMS, 176 MHz,
25°C,) 6 161.23-159.84 (d, Jc-F= 245.0) 150.59, 136.92 (q, JcF= 2.9), 125.34, 124.59,
125.30, 124.73, 121.80 (q, Jc-F= 8.33), 121.80 (q, Jc-Fr= 8.33), 120.37, 117.37, 116.30
(g, Je-F= 22.9), 116.30 (g, Jc-F= 22.9), 107.96, 107.93, 61.74, 55.04, 42.53, 40.81,
40.98, 39.38, 33.98, 33.74, 23.59, 22.14, 19.31, 15.20
1-(4-(trifluorometil)fenil)-3-((E)-2-((1S,8aS)-5,5,8a-trimetil-2- metilendecahidro-
naftalen-1-il)vinil)-1H-pirrol. (11-3h)

QCFz Se usaron 0.125 g de dialdehido II-1, reaccion a 120°C durante

20 minutos, se emple6 una mezcla de hexano acetato 40:60 para

N ., . . , .z
/ la extraccion, se adiciono el crudo por absorcion en 0.4 g de

g silice, se eluyd la columna con una mezcla hexano-acetato de
etilo 95:5, se obtuvo liquido vitreo color café (0.066 g, 37.60 %).
IR (ATR) (cm™): 3077, 2924, 2361, 1890, 1707, 1591, 1491,
1382, 1291, 1220, 1071, 1009, 890, 8.24, 728. 'H NMR
(CDCIs/TMS, 400 MHz, 25°C,) &: 7.68-7.66 (d, J = 8.5, 2H), 7.46-7.44 (d, J = 8.5, 2H),
7.08-7.06 (m, 2H), 6.53 (m, 1H), 6.29-6.25 (d, J = 15.7, 1H), 6.07-6.01 (dd, J = 15.7,
9.7 Hz, 1H), 4.77 (m, 1H), 4.59 (m, 1H), 2.49-2.41 (m, 2H), 2.13-2.12 (m, 1H), 1.73-
1.70 (m, 1H), 1.57-1.50 (m, 1H), 1.44-1.39 (m, 3H), 1.23-1.19 (m, 1H), 1.15-1.11 (m,
1H), 1.09-1.05 (m, 1H), 0.90 (s, 3H), 0.87 (s, 3H), 0.85 (s 3H)*C NMR (CDCI3/TMS,
100 MHz, 25°C,) & 150.55, 142.91, 127.36 (g, Jcr= 33.0), 126.90 (q, Jcr = 3.7 Hz),

126.90 (g, Jor = 3.7), 126.19, 126.17, 124.43, 124.0 (q, Jo.r = 271 Hz),119.93, 119.47,

Z




119.47, 116.63, 109.04, 107.96, 61.51, 54.85, 42.34, 40.83, 39.23, 36.81, 33.59,
33.59, 23.41, 21.98, 19.15, 15.06
1-(4-trifluorometoxifenil)-3-((E)-2-((1S,8aS)-5,5,8a-trimetil-2-etilendecahidro
naftalen-1-il)vinil)-1H-pirrol. (11-3i)

°¢% Se emplearon 0.188 g de dialdehido 1I-1, reaccion a 190°C
Q durante 10 minutos, se emple6 una mezcla de hexano para la
//N extraccion, se adiciond el crudo de reaccion a la columna de
7 cromatografia en disolucion de hexano, se eluy6 con hexano la
columna y se obtuvo un sélido color amarillo-blanco (0.0688g,
45.01 %). IR (ATR) (cm™1): 2927, 1702, 1510, 1459, 1387, 1253,
1206, 1159, 1055, 889, 8.47, 807, 732. 'H NMR (CDCIs/TMS, 400 MHz, 25°C,) &: 7.38-
7.35 (m, 2H), 7.28-7.25 (m, 2H), 6.99 (m, 2H), 6.51-6.49 (m, 1H), 6.28-6.24 (d, J =
15.7, 1H), 6.05-5.99 (dd, J = 15.7, 9.7 Hz, 1H), 4.77 (m, 1H), 4.59 (m, 1H), 2.49-2.40
(m, 2H), 2.16-2.11 (m, 1H), 1.74-1.70 (m, 1H), 1.58-1.51 (m, 2H), 1.44-1.38 (m, 3H),
1.24-1.19 (m, 1H), 1.15-1.11 (m, 1H), 1.09-1.01 (m, 1H), 0.90 (s, 3H), 0.87 (s, 3H),
0.85 (s, 3H). 3C NMR (CDCIs/TMS, 100 MHz, 25°C,) & 150.59, 146.51, 139.12,
125.72, 125.69, 124.58, 122.32, 122.32, 121.74 (q, Jc-F = 256.0 Hz),121.17, 121.17,
120.17, 117.08, 108.42, 107.95, 61.58, 54.87, 42.35, 40.83, 39.23, 36.82, 33.60,
33.60, 23.43, 21.99, 19.15, 15.06
1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-i1)-3-((E)-2-((1S,8aS)-5,5,8a-trimetil-2-etilendecahidro-
naftalen-1-il)vinil)-1H-pirrol. (11-3j)

g> Se emplearon 0.1212 g de dialdehido II-1, reaccién a 130°C
’ | durante 10 minutos, se utilizé una mezcla de hexano acetato 40:60
/

Z

para la extraccion, se adicioné el crudo de por absorcion en 0.4 g
4 de silice, se eluyd la columna con una mezcla de hexano-acetato
de etilo 98:2, se obtuvo un solido color amarillo-blanco (0.0652g,
45.01 %) IR (ATR) (cm™): 2923, 2844, 1701, 1637, 1506, 1458,
1362, 1212, 1142, 1037, 967, 730. *H NMR (CDCI3/TMS, 400 MHz, 25°C,) d: 6.90 (m,
2H), 6.86-6.85 (m, 1H), 6.81-6.80 (m, 2H), 6.45-6.44 (m, 1H), 6.27-6.23 (d, J = 15.7
Hz, 1H), 6.03-5.96 (dd, J = 15.7, 9.7 Hz, 1H), 6.00 (s, 2H), 4.75 (m, 1H), 4.59 (m, 1H),
2.48-2.43 (m, 1H), 2.42-2.39 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 2.16-2.08 (m, 1H), 1.74-1.68 (m, 1H),
1.59-1.50 (m, 2H), 1.43-1.37 (m, 3H),1.23-1.15 (m, 1H), 1.14-1.10 (m, 1H), 1.08-1.01
(m, 1H), 0.90 (s, 3H), 0.86 (s, 3H), 0.85 (s, 3H). 3C NMR (CDCIs/TMS, 100 MHz,
25°C,) &: 150.65, 148.32, 145.55, 135.44, 125.02, 124.78, 124.78, 120.62, 117.69,




113.63, 108.47, 107.92, 107.36, 102.65, 101.60, 61.55, 54.83, 42.33, 40.78, 39.20,
36.80, 33.59, 33.57, 23.40, 21.98, 19.13, 15.03.

RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

Aislamiento y purificacion de 8(17) ,12(E)-labdadieno-15, 16-dial

Para el desarrollo de este trabajo una parte esencial consistié en el aislamiento del
diterpeno 8(17) ,12(E)-labdadieno-15,16-dial 1I-1 , ya que este compuesto no se
encuentra comercialmente disponible, se parti6 de 2 Kg de semillas de Renealmia
alpinia, colectadas en los meses de octubre-noviembre en la region de la Sierra Norte
de Puebla (México), las cuales fueron trituradas en un procesador de alimentos
comercial, posteriormente se vertieron a un garrafén de vidrio se adicionaron 6 L de
hexano y se realiz6 una maceracion de 3 dias, se obtuvieron aproximadamente 4l de
extracto, después de evaporacion del extracto se obtuvieron 27 g de crudo, con una
importante riqueza de dialdehido (comparacion con muestras de referencia del
compuesto). Se realizaron pruebas con distintos sistemas de disolventes para la
elucion de CCD, encontrando una mejor separacion con el sistema hexano-acetato
de etilo 95:5 esto coincide con trabajos anteriores de aislamiento y purificacién de
este compuesto, se llevd a cabo la separacibn mediante CCF, el seguimiento se
realizd por CCD concentrando las fracciones con mayor proporcion del compuesto
obteniendo 5.3 g de aldehido. El analisis preliminar de los espectros de IR, y 'H-RMN;
permitié identificar y estimar el aislamiento del dialdehido II-1 en un alto grado de
pureza, para considerarse como materia prima para las reacciones de formacion de
pirroles propuesta. El espectro IR del compuesto II-1 (figura 24) muestra dos sefiales
en 2925 y 2842 cm, corresponden a los estiramientos C-H de CHsz y CH2
respectivamente, una sefial de mediana intensidad a 1720 cm™ se asigna a un
estiramiento de el enlace C=0 de aldehido, igualmente una sefial intensa a 1679 cm-
1 es caracteristica de aldehido conjugado. Las sefiales descritas son las mas

relevantes para este espectro.
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Figura 24. Espectro de IR del compuesto II-1

El espectro de resonancia magnética nuclear de *H RMN (400 MHz, CDCIs) (figura

25), muestra en la region a campo mas bajo un par de sefales a 9.64 y 9.41 ppm

como singuletes correspondientes a un protdn de aldehido cada una (H-C=0, H-15y
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Figura 24. Espectro de RMN de 'H del compuesto II-1




También una sefial a & 6.67 caracteristica de un protén vinilico en una cadena (C=C-
H, H-12). Asi mismo, se encuentran dos sefiales correspondientes a protones vinilicos
a 6 4.86 y 4.37, las cuales son caracteristicas de los protones de un doble enlace
exociclico (H-17). La sefial a 5 3.44 se asocia a un proton con multiplicidad doble de
doble correspondiente a los hidrogenos de un metileno (CH2) tipico de hidrégenos en
posicion alfa a un carbonilo (H-14). La sefial multiple en & 2.53-2.49, se asigno a los
protones alilicos del CH2 adyacente al ciclo (H-11). A alta frecuencia se observan tres
sefales importantes: a ¢ 0.89 (H-18), 0.82 (H-19), 0.73 (H-20), correspondiente a 3
metilos (CHs) cada una como singulete. El resto de sefiales presentadas entre 2.6 y
1.0 ppm son asignadas a los protones CHzy CH de los ciclos. A pesar de obtener el
dialdehido como producto mayoritario, algunas impurezas observadas por CCD, no
se lograron aislar e identificar en este caso. Es importante mencionar que el extracto
de la semilla, de la cual proviene este producto natural, viene acompafiado de una
mezcla de compuestos diversos y de polaridad similar, lo que representa un arduo
trabajo tratar de purificar un compuesto de una matriz compleja. La similitud en
propiedades estructurales y quimicas de los compuestos del extracto, tienen su origen
en los procesos de biosintesis propios del organismo vegetal, este hecho se ha
traducido experimentalmente en dificultades en el aislamiento del dialdehido 8(17)
,12(E)- labdadieno-15,16-dial (lI-1), el cual es descrito en la literatura como un
compuesto sélido y cristalino sin color [1], en nuestro caso se obtuvo un liquido vitreo
de color marrén. Derivado de este hecho y al no existir un patrén primario no fue
posible la cuantificacién real de la pureza del dialdehido. Por trabajos anteriores en la
identificacion de compuestos del extracto hexanico se puede inferir que las principales
impurezas corresponden a una oleorresina café oscura que entre sus principales
constituyentes se encuentran compuestos volatiles como los monoterpenos (B-
pineno, limoneno y B-felandreno) y otros componentes (B-Caroteno, nerolidol y
manool) [2]. Se procedié entonces a realizar una winterizacion con el afan de
aumentar la pureza del compuesto separando esta oleorresina compuesta del
dialdehido, se disolvio en metanol y se observaron dos fases, una fase aceitosa color
café oscuro y una fase en solucion con el metanol, se llevaron al refrigerador por 2 h
posteriormente se separaron por decantacién, se llevé a evaporacion el metanol
rindiendo un compuesto de un perfil similar en cuanto la tonalidad café aunque mas

tenue, se analizé por resonancia magnética de proton encontrando una mejora no



significativa, por lo cual también fue descartada la necesidad de realizar
winterizaciones subsecuentes, la sustancia oleosa también fue analizada
encontrandose trazas de dialdehido, es decir, el compuesto de interés se encontraba
en las dos fases. Al no contar con alternativas para la purificacion directa, se hicieron
sucesivas cromatografias de columna en pro de obtener cantidades del compuesto
con alto grado de pureza y emplear este compuesto en las reacciones tipo Paal-Knorr.
Sintesis de pirroles N-sustituidos mediante soportes sélidos.

En este primer enfoque sintético, el objetivo principal fue la preparacion de pirroles N-
sustituidos por medio de una reaccion tipo Paal- Knorr, en esta idea se usé el
diterpeno 8(17),12(E)-labdadieno-15,16-dial (lI-1) como sustrato 1,4 dicarbonilico,
con caracteristicas de una estructura compleja de origen natural y aminas aromaticas
(l1-2a), se uso6 el procedimiento general descrito en el desarrollo experimental. La
forma clésica para promover la reaccion tipo Paal-Knorr, ha sido por medio de acidos
minerales y acidos organicos, cuya desventaja es la naturaleza propia de su acidez;
la cual puede interferir en el proceso sintético generando otros productos de reaccion
o desactivando grupos funcionales labiles o reactivos en algunas moléculas
polifuncionalizadas, otra de sus desventajas tiene que ver con la seguridad que
conlleva su utilizacién, en cuanto almacenamiento, manejo y desecho. Debido a esto
se decidié explorar alternativas a la utilizacion de acidos y que estén enmarcadas
dentro de los preceptos de la quimica verde como: el uso de un método de
calentamiento eficiente como el microondas con el objetivo de aumentar la eficiencia
energética con tiempos cortos de reaccién y mayores rendimientos [3]. Por otro lado,
para contrarrestar los efectos de disolvente y los cuidados en el manejo y desecho de
estos, en esta propuesta se plante6 el proceso sintético usando soportes solidos
inorganicos como: zeolita dentro de los aluminosilicatos, montmorillonita
representando a las arcillas y la amberlita que forma parte de los polimeros de
intercambio iénico [4]. La idea principal es usar las propiedades de absorcion de estos

materiales y las propiedades &cidas intrinsecas para catalizar la reaccion (figura 26)
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Figura 26. Esquema de reaccién con soportes sélidos

Inicialmente, se propuso el uso del dialdehido II-1 y la anilina lI-2a como modelo para

evaluar diferentes condiciones de reaccién. Los ajustes en las condiciones de trabajo

se basaron en experimentos donde se variaron los tiempos y la temperatura de

reaccion del proceso. Es importante resaltar que se utilizé un equivalente molar de la

anilina (1I-2a) y un equivalente molar del soporte solido, respecto al dialdehido (lI-1)

Los resultados de los experimentos se presentan en la tabla 1.

Tabla 1 reaccién de Paal-Knorr en distintos soportes solidos inorganicos

No. Soporte sélido Equivalente peso  Tiempo Temperatura Rendimiento %
Exp. soporte (min) (°C) (11-3)
solido
I 1 I Zeolita 1 10 I 120 NC
2 Montmorillonita 1 10 120 NC
3 Amberlyst® 15 1 10 120 NC
4 Zeolita 1 20 120 Trazas
5 Montmorillonita 1 20 120 Trazas
6 Amberlyst® 15 1 20 120 27.84
7 Zeolita 1 30 120 Trazas
8 Montmorillonita 1 30 120 Trazas
9 Amberlyst® 15 1 30 120 NC
10 Zeolita 1 20 150 Trazas
11 Montmorillonita 1 20 150 Trazas

NC: No calculado

Los experimentos iniciales con los distintos soportes sélidos: montmorillonita, zeolita




y amberlita, arrojaron las siguientes observaciones: las reacciones con zeolita y
montmorillonita mostraron la formacion de una mezcla compleja de varios productos
y no se distinguio la formacién de algun producto principal, lo anterior fue determinado
por el analisis y observacién en cromatografia de capa delgada (CCD). Para esta
determinacion, se exploraron diversos sistemas de elucion tales como diclorometano,
y mezclas de hexano-acetato de etilo en proporciones 95:5, 90:10 y 85:15. Sin
embargo, el mejor sistema de elusion que permitia mostrar una buena separacion de
la mezcla fue con hexano 100%. Este sistema se uso para separar y purificar algunos
productos de la reaccion, en la mayoria de los experimentos se obtenia pequefias
cantidades de un producto comun a los experimentos. Solamente, en el experimento
6 (tabla 1), la reaccion catalizada por amberlita a 120°C por 20 min, originé la
formacion de un producto mayoritario observado en CCD y subproductos en menor
proporcion, en los demés experimentos solamente se obtuvieron rendimientos
minimos y cantidades insuficientes para realizar un analisis espectroscopico para
caracterizar algunos de ellos. Para evaluar si la reaccion de Paal- Knorr funcioné
usando esta metodologia, el producto mayoritario o principal se purificé y se
caracterizé por espectroscopia de infrarrojo (IR) y por el andlisis de los espectros de
RMN mono y bidimensional. De acuerdo con un analisis preliminar de los espectros,
se propone como estructura para el producto principal el posible pirrol que se

denomind 1l-3a (figura 27).

Figura 27. Estructura del pirrol derivado (posible compuesto 11-3)



El andlisis del espectro infrarrojo (figura 28), muestra la desaparicion de las sefiales
del aldehido y aparecieron principalmente las sefiales asociadas a pirrol y al sistema

aromatico.
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Figura 28. Espectro de IR del compuesto 1I-3a

Se observan sefiales a 3.075 cm™ asociadas a los estiramientos (=C-H) de los
hidrogenos del anillo aromatico, ademas de estiramientos a 2924 y 2840 cm
correspondientes a C-H de CHs y CH:2 respectivamente, sefales de mediana
intensidad a 1641 y 1569 cm, estan asociadas a posibles estiramientos (C=C) de
doble enlace del anillo aromatico o del pirrol. Las demas sefiales (1512, 1457, 1363,
1269, 1091, 1041, 964 y 883) corresponden a vibraciones, deformaciones y
estiramientos en la zona de huella digital del compuesto. Por dltimo la sefal a 753

cml, esta estrechamente asociada al estiramiento C-H del nucleo de pirrol.

El andlisis del espectro de resonancia magnética nuclear de *H RMN (400 MHz,
CDCls), del compuesto 1I-3a (figura 29) muestra dos sefiales a baja frecuencia; un
multiplete a 6 7.42-7.34 que integra para 4 protones, correspondientes a hidrégenos
aromaticos del anillo de benceno (H-22-23 y H-25-26) y la otra a 6 7.24-7.20 como un
multiplete asignado al hidrégeno 24 del sustituyente fenilo. La regién que contiene las
sefales de alta relevancia para la asignacion de la estructura propuesta (figura B) se
encuentra entre 7.03y 5.98 ppm: a 8 7.03-7.02 aparece una sefial multiple que integra
para dos hidrégenos asignados a H-15 y H-16 del anillo de pirrol, la sefial contigua a
d 6.49-6.48 corresponde al proton H-14 también del pirrol. La sefial 6 6.29-6.25 de un
proton vinilico, aparece como un doblete (d, J = 15.7 Hz, H-12), la cual acopla con
una sefal a 6 6.04-5.98 que aparece como un doble de doble (dd, J = 15.7, 9.7 Hz,

H-11) correspondiente al otro proton del doble enlace.
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Figura 29. Espectro de RMN de 'H del compuesto II-3a

La confirmacion de estas asignaciones se realizo por el analisis de del espectro
COSY, donde se muestran las correlaciones a tres enlaces de las sefiales mas
relevantes (H-14 y H-15, H-11 y H-12, H-11 y H-9) de la estructura. (figura 30).
Adicionalmente, se observan dos sefiales correspondientes a protones vinilicos a 6
4.76 y 4.60, las cuales son caracteristicas de los protones de un doble enlace
exociclico (H-17a-b). Por otro lado, a campo alto se encuentran el conjunto de sefiales
correspondientes al sistema biciclico del labdano, sobresaliendo una sefial doble a &
2.43-2.40 (d, J = 9.7 Hz, H-9), ademas de un desplazamiento entre § 1.15-1-11 como
una sefial doble de doble para el hidrégeno 5. Las tres sefiales que aparecen cada
una como singuletes a 6 0.90 (H-19), 0.87 (H-20) y 0.85 (H-18) correspondiente a los
hidrégenos de los tres metilos (CHs) del nucleo labdanico. El resto de sefiales
presentadas entre la region de 2.5y 1.0 ppm son asignadas a los protones CHz axiales
y ecuatoriales de los ciclos de labdano.
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Figura 30. Espectro COSY RMN del compuesto 1l-3a

El espectro de carbono 13 (*3C RMN 100 MHz, CDCIz3) (figura 31) del compuesto II-
3a, muestra un total de 26 sefiales que se ajustan a la estructura propuesta. El analisis
indica la presencia de un nimero acorde de carbonos tipos un sp? de anillo aromatico
del nucleo de pirrol y los dobles enlaces. Por otro lado, los carbonos sp3 de metilos
(CHs3), metilenos (CH2) y metinos (CH). Para la asignacion completa de los carbonos
fue importate el soporte ofecido por el analisis del espectro HSQC. Debido a que las
sefales de protones se han asignado completamente simultdneamente. Todos los
atomos de carbono que llevan protones se pueden identificar rapidamente por la

inspeccion de correlacion directa observada en el espectro HSQC (fihuras 32 y 33).
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Figura 31. Espectro de RMN de **C del compuesto I-3a

La inspeccion preliminar muestra sefiales para los carbonos a 6 129.54 los carbonos
(C-H) de la region aromatica C-23 y C-25 mas una sefial en & 125.4 asociada al
carbono 24 del anillo. Una sefial en 6 120.11 para otros dos carbonos del anillo de
benceno C-22 y C-26. En 125.18 ppm se observan sefales solapadas, una de ellas
muestra la unién del hidrégeno (H-11) al carbono correspondiente C-11, del doble
enlace, en esa misma region se observa la sefal a & 124.83 asociada al carbono
vinilico 12. La sefial a 6 120.12 y la sefial 6 117.12 se asignaron a los carbonos C-15
y C-16 respectivamente, basandose del mismo modo por medio de la observacion del
espectro HSQC (Figura G). La sefal a 6 107.09 se asigno al C-17, el cual acopla con
los dos hidrogenos 17ay 17b del doble enlace exociclico. En 61.58 ppm se encuentra
la sefial correspondiente al C-9 del sistema ciclico y en 6 54.87 en C-5, las sefales
correspondientes a los carbonos (CH: alifatico) del ciclo aparecen en &: 42.35 C-3,
40.80 C-1, 36.82 C-7, 23.42 C-6 y 19.14 C-2. 102.08 C-2, 61.94 C-15, 57.07 C-16,
55.18 C-6 y 26.33 C-5. Las sefiales de carbono de los metilos del nucleo de labdano
aparecen a 6 33.60 C-18, 6 21.99 C-19y ¢ 15.0 C-20.
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Figura 33. Espectro HSQC (regién 2.6-0.7 ppm) del compuesto 1l-3a



El reto importante para la asignacion completa de la estructura consiste en identificar
las sefiales de los atomos de carbono cuaternarios, lo cual comunmente es posible
por el andlisis del espectro HMBC. Como se observa en la figura 34. Una sefal a
159.63 ppm, se asign6 al carbono 8, para el cual en el espectro mencionado se
observaron las correlaciones a dos enlaces (J-2) con los hidrogenos del C-7 y otra
correlacion a tres enlaces (J-3) con los hidrégenos de C-6. Otra sefial a 6 140.42 se
asigno al carbono 21 del sistema aromatico, se observaron 2 correlaciones a tres
enlaces (J-3) con los hidrogenos de los carbonos C-23 y C-25. Para la sefial a &
125.19 se asigné al carbono 13, referido al anillo de pirrol; para este se observaron
correlaciones a J-3, con los hidrogenos H-11 y H-15 de la estructura. En el caso de
la sefial a 6 39.22 se asocio al carbono C-10 del nucleo del biciclo de labdano; las
correlaciones mas notables ocurren a J-2 con los hidrogenos H-20, H-9, H-5, ademas
de una correlacion a J-3 con los hidrégenos del carbono 6. Por ultimo, la sefial a
33.59 se asignd al carbono 4, de la misma forma se observaron correlaciones

principalmente a J-2 con los hidrogenos: H-18, H-19, H-3 y H-5.
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Figura 34. Espectro HMBC del compuesto II-3a



La asignacion completa de los carbonos fue corroborada por el analisis del espectro
DEPT (figura 35)
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Figura 35. Espectro de RMN de *C del compuesto 11-3

La identificacion de uno de los productos esperados (l1-3a) es un excelente resultado,
gue contrasta con la eficiencia de la metodologia aplicada (soportes soélidos). A pesar
de que el porcentaje de conversion de materias primas a posibles productos es alto;
Parece que una de las dificultades notables consistio en la separacion del producto o
productos importantes, del soporte solido. A pesar de tener sistemas de purificacion
eficientes en el laboratorio; en la mayoria de los experimentos s6lo se encontraron
trazas del producto principal, por lo cual fueron descartados para continuar el trabajo
de investigacidén. Se intentaron diferentes tipos de ajustes en los procedimientos
asociados al work-up de la reaccion; los cuales se resumen de manera general de la

siguiente forma:

El primero de ellos consistio en disolver la mezcla de reaccion con diclorometano y
filtrar al vacio en filtro Gooch, una vez separado el soporte sélido de la mezcla de
reaccion se absorbié en silice para la separaciéon por cromatografia de columna. La
desventaja de esta técnica es la cantidad de procesos para la purificacion del producto



principal en los que puede existir una pérdida de producto y baja en el rendimiento de
reaccion. El segundo procedimiento, consistié absorber el crudo de reaccion en el
mismo soporte solido para ser adicionado a la columna cromatografica, para ello se
vertio diclorometano al tubo de reaccidon, posteriormente se vertid la dispersion
resultante a un matraz bola donde se llevo a sequedad en el rotavapor, se adiciono el
crudo de reaccién absorbido a la columna de cromatografia y se eluyo, esto se realizé
para los experimentos con zeolita y montmorillonita, obteniendo sélo trazas del
compuesto Il-3a. La desventaja de este procedimiento es que no se recupera el solido
catalizador. En el caso de Amberlyst® 15, se pudo manipular la mezcla de reaccion
disolviendo aproximadamente 3ml de hexano y se adiciono directamente a la columna
con la ayuda de una pipeta Pasteur. De esta manera se logro evitar que el crudo de
reaccion pasara mas tiempo en disolucion. A pesar de que existen antecedentes en
el uso de aluminosilicatos (zeolita) y minerales arcillosos (montmorillonita) en sintesis
de Paal-Knorr con buenos rendimientos [5-6], en esos casos utilizan 2,5-hexanodiona
(dicetona) el cual es un compuesto liquido a temperatura ambiente. Lo anterior
permite un alto grado de difusion en la mezcla de reaccion lo que permite una
eficiencia mayor en el proceso de formacion del pirrol. En contraste, en este trabajo
se uso6 el dialdehido II-1, compuesto que se presenta como un liquido vitreo, es decir,
con una viscosidad que dificulta la difusion en el medio de reaccidén. Ya que las
propiedades cataliticas de estos soportes sdlidos son directamente proporcionales a
la interaccion de los sustratos con los sitios activos, se puede suponer que la poca
difusién debido a la alta viscosidad del dialdehido limita el proceso de formacion del
pirrol. Es probable que debido a estas dificultades no fue posible cuantificar un
producto principal en los experimentos donde se emplearon la zeolita y la
montmorillonita. De estos tres soportes solidos, los resultados mas favorables se
obtuvieron amberlita (Amberlyst® 15) a 120°C por 20 min, notandose la formacion del
producto mayoritario observado en CCD e identificado por espectroscopia. De
acuerdo con lo anterior, se propone probar la metodologia con otras anilinas
disponibles (figura 36) (1I-2b-d); la idea principal fue generar un modelo reproducible
que pudiese contrarrestar las deficiencias de la metodologia y aumentar los
rendimientos de la reaccion. Por otro lado, también se pretende evaluar de una
manera general la tolerancia y efectos en todo el proceso de los sustituyentes en los
derivados de anilinas (lI-2b-d); ya que se tienen grupos electrodonadores y

electroatractores sobre el anillo de benceno (figura 36). En resumen, se hicieron



varios ensayos con condiciones de temperatura definida y en algunos casos variando

el tiempo de reaccion.

-1

o
+ H,N R,

Amberlyst® 15, Microondas.

Sin disolvente, Tiempo, Temperatura

2b=R;=Br, R,=H
Il-2¢ = Ry = OCH3, R, = OCHs
II-2d =Ry =NO,, R,=H

I1-3b=R;=Br, R,=H
I-3c = Ry = OCHj, R,=OCH;
I-3d =R; =NO,, R,=H

Figura 36. Reacciones de anilinas aromaticas sustituidas con Amberlyst® 15

No se hicieron ensayos de la reaccion a temperaturas altas (mayores que 150 °C),

dado que la temperatura maxima de operacién con Amberlyst® 15 es de 120 °C, a

mayores temperaturas la resina presenta reacciones de degradacion. Una vez

establecidas y optimizadas las condiciones de reaccion, se aplico la metodologia de

sintesis empleando Amberlyst® 15 con las anilinas II-2b-d (tabla 2), para ello se utilizé

un equivalente molar de cada anilina, un tiempo de reaccion de 20 minutos y
temperatura de 120°C y 150 °C (tabla 2).

Tabla 2. Reacciones de Paal-Knorr para anilinas en Amberlyst® 15

Anilina Soporte sélido  Equivalente  Tiempo  Temperatura Rendimiento?
empleada peso soporte (min) (°C) (%)
sélido
| | | |
©/3f Amberlyst® 15 1 20 120 25.86
H,N
11-2b
@[“”3 Amberlyst® 15 1 20 120 14.68
H,N OCH;,4
lI-2¢
Q/Noz Amberlyst® 15 1 20 150 NC
H,N
[I-2d

a. Rendimiento aislado
NC: no calculado



De acuerdo a los resultados colectados en la tabla 2, en la purificacion de los posibles
productos II-3c y I1-31d (figura 2) se presentaron dificultades en el work-up; dado que
el crudo de reaccion de ambas reacciones no es soluble totalmente en hexano por lo
gue fue necesario extraer con una mezcla de hexano-acetato de etilo por lo cual
posteriormente fue necesario absorber el crudo de reaccién junto con la amberlita en
aproximadamente 0.4g de silice para adicionar a la columna , aunado a esto mediante
el analisis de CCD se observaron subproductos que tenian un Rf similar con el
producto principal, siendo mas evidente en la reaccion de la 4-nitroanilina 1I-2d, en la
cual no fue posible lograr una separaciéon adecuada y no se pudo identificar por
espectroscopia el producto 11-3d. Es importante recalcar que la amberlita (Amberlyst®
15) tenga una temperatura de operacion maxima de 120 °C ya que el punto de fusion
de la 4-nitroanilina 11-2d es de 146-148 °C [7], es por ello que este experimento se
realizé a 150 °C en el cual se observo que la amberlita estaba totalmente destrozada
después de la reaccidn, se puede afirmar que sufrié un proceso de degradacion antes
de poder favorecer la reaccion, por lo que la amberlita no puede ser empleada en
reacciones donde intervenga reactantes con un punto de fusién por encima de 120
°C ya que es necesario que los componentes de la reaccién de encuentren en estado
liquido, tanto las anilinas empeladas como el dialdehido II-1.

Por otra parte, se observa un rendimiento similar al producto 11-3b al emplear anilinas
con sustituyentes electroatractores como la 4-bromoanilina 11-2b, se observa un
menor rendimiento al utilizar una anilina con sustituyentes electrodonadores como la
3,4-dimetoxianilina 11-2c, este hecho puede ser explicado probablemente mediante el
analisis de los valores de pKa de las anilinas empleadas (tabla 3), la 3,4-
dimetoxianilina lI-2c es mas basica por lo que competird con el dialdehido como
aceptor de protones provenientes de los acidos sulfénicos de la Amberlyst® 15, una
vez protonada la sal de amonio resultante limita el proceso de formacion del
hemiaminal y por lo tanto impacta directamente en el rendimiento, en el caso de la
anilina Il-2a aunque presenta un valor similar de pKa se intuye que debido el estado
liguido en el que se encuentra a temperatura ambiente se puede ver facilitada la
difusion en el medio de reaccion, por lo que se le atribuye a esta propiedad que el
rendimiento sea mayor comparado con la 3,4-dimetoxianilina II-2c, es decir, aunque
es de esperar que la anilina interactie como base de Brgnsted y reaccione formando
la debida sal de amonio, su alta difusion en el medio de reaccion favorece la formacion

del pirrol 11-3c esperado.



Tabla 3 Valores de pKa de las anilinas empleadas en la reaccion con amberlita [8]

Anilina pKa
empleada
| ] |
L
H,N
lI-2a
/©/Br 3.86
H,N
l1-2b
/@OCH;;
H,N OCH;, 4.78
I-2¢
I1-2d

También es importante considerar que el dialdehido usado en este estudio es una
molécula polifuncional, presenta ademas de su caracteristico sistema 1,4 dicarbonilo
conjugado con un doble enlace, todo el esqueleto del diterpeno labdanico (figura 36),
un doble enlace exociclico y los tipicos aspectos conformacionales de los ciclos
fusionados. Es posible que una interaccion eficiente con los sitios activos del soporte
sélido se vea afectada por estos aspectos estructurales. Por otro lado, en esta serie
de experimentos se usaron muestras de dialdehido II-1, con un grado de pureza alto
mas no total; es probable que ocurran reacciones colaterales en las condiciones y el
medio de reaccion, que modifiquen la cinética de la reaccion. Esto es comprobable,
ya que las observaciones por CCD muestran la formacién de varios productos no
deseados acompafando el producto principal; estos subproductos no se lograron
identificar. Lo que si es notable detectado por CCD es el consumo completo del
dialdehido, al analizar este comportamiento; se puede suponer que el rendimiento en
la de obtencidén del producto se ve comprometido principalmente por reacciones
secundarias. En conclusién, esta serie de experimentos demostraron mayor facilidad
de extraer el crudo de reaccion de la Amberlyst® 15, dado que el crudo se introduce

directamente a la columna cromatografica para su separacion o absorberen gel de



silice junto con la amberlita, es posible recuperar la amberita una vez finalizada la
purificacion ya que esta no es soluble. Hasta este punto del trabajo, se ha comprobado
el éxito de la reaccion reaccion de Paal-Knorr usando como sustrato el dialdehido II-
1 y catalizada con Amberlyst® 15. La ineficiencia de la reaccion obliga a buscar otro
método verde que pudiese mejorar el proceso de sintesis de los pirroles proyectados.
Sintesis de pirroles N-sustituidos mediante el uso de liquidos iGnicos

Dado que el rendimiento de las reacciones se ve probablemente condicionado por la
poca difusion del dialdehido debido a su viscosidad y las temperaturas maximas de
operacion de la amberlita, se propuso emplear un nuevo enfoque sintético explorando
la utilizacion de liquidos iGnicos para asistir la reaccion de Paal-Knorr, con el objetivo
de tener un medio homogéneo de reaccién en el cual pudieran interactuar de manera
optima el dialdehido y las anilinas. Los liquidos i6nicos han mostrado ser una opcién
atractiva para sustituir a los disolventes convencionales, se empelan para la promover
algunas reacciones y han demostrado quimioselectividad en algunos procesos de
reaccion, asi como un aislamiento simple y conveniente del producto en reacciones
cataliticas [62]. Los experimentos se llevaron a cabo utilizando dos liquidos i6nicos
con los que se disponia: el tetrafluoroborato de 1-butil-3-metilimidazolio ([BMIm]BFa4)
LI-1 y el cloruro de 1-etil-3-metilimidazolio ([EMIm]CI) LI-2 (figura 37), el primero se
presenta como un liquido con una viscosidad importante y el segundo es un sélido de

bajo punto de fusion.

[BMIM]BF,4 [EMIM]CI
r\lf\ N— FB-F \;_©
Y —
~o N II= \/N\//
Tetrafluroborato de 1-butil-3-metilimidazolio Clururo de 1-etil-3-metilimidazolio
LI-1 LI-2

Figura 37. Liquidos ionicos empleados

Nuevamente, se utiliz6 como modelo la reaccion del dialdehido 1I-1 con la anilina [I-2
para evaluar el desempefio los liquidos i6nicos como disolventes (LI-1 o LI-2) (figura
38).
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Microondas, Tiempo, Temperatura
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Figura 38. Reaccion de Paal-Knorr en liquidos i6nicos

Dado que el LI-2 es sélido se variaron los equivalentes peso del liquido iénico, en el
caso del LI-1 se mantuvo constante el volumen de trabajo como disolvente. Se
hicieron diversos ensayos variando los tiempos de reaccién y la temperatura en el

reactor de microondas, en la tabla 4 se inscriben algunos experimentos selectos.

Tabla 4 Reaccion de Paal-Knorr en liquidos ibnicos

No. Disolvente Equivalente peso o Tiempo Temperatura
Exp. volumen (min) (°C)
Liguido iénico

1 [EMIm]CI 0.4 Eq 15 120
2 [EMIM]CI 1 Eq 20 120
3 [EMIM]CI 10 Eq 20 120
4 [EMIm]Cl y 10 Eq 15 120
APTS catalitico 2
5 [BMIm]BF4 500 ul 2 130
6 [BMIm]BF4 500 pl 5 90
7 [BMIM]BF4 500 pl 10 100
8 [BMIM]BF4y 500 ul 5 130
APTS catalitico @
9 [BMIm]BF4 500 ul 15 90
10 [BMIM]BF4 500 pl 15 120

2 Acido p-toluenosulfénico



De manera general, se realizé un andlisis cualitativo mediante cromatografia de placa
delgada (CCD) de cada uno de los experimentos, se observd en primer lugar el
consumo casi total del dialdehido, la formacion de un producto mayoritario, asi como
la formacién de subproductos mas polares. En los experimentos 4y 7 se empled acido
p-toluensulfénico como catalizador en la reaccién (tabla 4), esto no mostré una mejora
observable en la cromatografia de placa delgada, tampoco la variacion de los
equivalentes peso en los experimentos 1 y 2 con [EMIm]CI, tampoco se mostré una
mejora al aumentar la temperatura de reaccion en el experimento 5, el mejor
desempefio se observé en el experimento 3 en él se ve favorecida la formacion del
producto principal y mostro un mejor Rf entre los subproductos lo que facilitaria la
purificacion, por ello se decidi6 emplear el cloruro de 1-etil-3-metilimidazolio
([EMIm]CI) LI-2 como disolvente en la aplicacion de esta metodologia para otras
anilinas. En las reacciones con otras anilinas (tabla 5) se utiliz6 de manera general
500 mg de cloruro de 1-etil-3-metilimidazolio para estandarizar la metodologia ya que
con esa cantidad lograba el volumen necesario para que el liquido iénico LI-2 lograra
realizar su funcién como disolvente, los tiempos y temperaturas variaron a razén de

la anilina empleada.

Tabla 5 Reacciones de Paal-Knorr en cloruro de 1-etil-3-metilimidazolio ([EMIm]CI)

Exp. Producto Peso Tiempo Temperatura Rendimiento?
[EMIm]CI (min) (°C) (%)
(9)

4

Vi
1 _ 0.5 20 120 21.92
I-3a
2 /)

0.5 20 150 16.30

11-3b



I1-3¢c

zZ

11-3d

11-3e

NO2

0.5

0.5

0.5

0.5

20

10

20

20

150

190

150

120

48.99

47.09

33.69

38.86



10

\ =

11-39

Nz

CF3

0.5

0.5

0.5

0.5

10

10

10

10

190

130

190

170

38.86

23.43

45.01

40.32

a. Rendimiento aislado
b. NC: No calculado



Como se observa en la tabla 5 las temperaturas y tiempos variaron dependiendo de
la anilina empleada considerando factores como su punto de fusion y su punto de
ebullicién (tabla 6), en el experimento con la anilina II-2a se emplearon los parametros
de tiempo y temperatura con los que se observé cualitativamente mediante CCD el
mejor desarrollo de la reaccion, obteniendo después de la purificacién un rendimiento
bajo. A pesar de ello, se us6 el mismo criterio para la seccidén anterior y se pretendio
aplicar la metodologia a la 4-bromoanilina 1l-2b, 3,4-Dimetoxianilina 1l-2c y 4-
nitroanilina 11-2d. Para esta ultima anilina, su punto de fusion es de 147°C mas alto
gue otras similares, por ello la reaccién se realizé a una temperatura de 150°C y se
observé mediante el analisis de CCD la presencia de subproductos sin una clara
formacion de un producto principal por lo cual no fue purificada esta reaccién, en
experimentos posteriores se aumentd la temperatura de reaccion a 190°C y
disminuyé el tiempo de reaccion a 10 minutos, se observo entonces una mejora con
la formacion de un claro producto principal de facil aislamiento. Adicionalmente, se
incorporaron las iodoanilinas, 4-iodoanilina 1l-3e y 2-iodoanilina 11-3f, se aumento la
temperatura de trabajo a 150°C sin variar el tiempo de reaccion (experimentos 5y 6,
tabla 5). Hubo reacciones particulares donde estos parametros fueron ajustados,
como es el caso para el experimento de la 4-fluoroanilina II-2g donde se llevo a cabo
la reaccion una temperatura de 190°C mayor a su punto de ebullicién cabe recalcar
gue tanto la anilina 1lI-2a y lI-2g se encuentran en estado liquido a temperatura
ambiente. La reaccién con la 4-trifluorometilanilina 11-2h dio rendimientos bajos a
pesar de que se experiment6 con distintas temperaturas de trabajo. En el caso de la
4-trifluorometoxianilina 11-2i el punto de ebullicién reportado es de 83°C por lo cual se
decidié disminuir la temperatura de reaccién a 130 °C, asi como el tiempo de reaccion
a 10 minutos, este precedente de emplear una temperatura de reaccion en la cual se
supero el punto de ebullicion, con este mismo enfoque se eligio la temperatura para
llevar a cabo la reaccion con la 3,4-(metilendioxi)anilina 11-3j con una temperatura de
reaccion mayor a su temperatura de ebullicion. En los experimentos 8, 9 y 10 (tabla
5) se pudo haber experimentado la probable formacién de liquidos sobrecalentados
entre el dialdehido 1I-1 y las anilinas 1I-3h-11-3j, esto con la intencion de promover la
formacion del producto deseado.



Tabla 6 Puntos de fusién y ebullicién de las anilinas empleadas

Anilina Punto de Punto de
empleada fusion ebullicion
°C °C
I | | |
-7 184
H,N
I1-2a
Br
/©/ 60-64 222-224
H,N
11-2b
/©:OCH3
H,N OCH, 88 180
11-2¢
NO,
/©/ 146-149 332
H,N
11-2d
|
/©/ 67.5 268
H,N
I1-2e
HZNQ 55-58 262
|
11-2f
F -2 186
H,N
11-2g
CF;
r 3 o3
H,N
11-2h

/©/OCF3
H,N - 73-75

[1-2i



/@EO> 40-45 144
H,N o

11-2j

El fenémeno de sobrecalentamiento inducido por microondas puede ser empleado
para acelerar reacciones en sistemas homogéneos [69], este fendmeno se da cuando
un liquido es calentado por microondas alcanzando temperaturas por encima de su
temperatura de ebullicion a presion atmosférica sin aumentar su presion de vapor,
esta temperatura puede estar de 10 a 40°C por encima de su temperatura normal de
ebullicion [96], Esto se debe a que la potencia de microondas es disipada en todo de
forma homogénea en todo el volumen del liquido, en un estado de sobrecalentamiento
el burbujeo que conocemos como ebullicion no ocurre debido a la ausencia de puntos
de nucleacion, por lo tanto, el calor afiadido s6lo es consumido por el calor latente de
evaporacion y el enfriamiento a los lados del reactor dada la conductividad térmica
del vidrio utilizado lo que puede favorecer la interaccién entre los componentes de la
reaccion a mayores temperaturas sin que estos se volatilicen. Aunado a esto la
utilizacion de liquidos ionicos puede favorecer este fenomeno debido a su nula
presion de vapor que posiblemente dificulte el aumento de la presién de vapor para
ambos componentes. Debido a estas suposiciones se decidié evaluar el desempefio
de la reaccion entre el dialdehido II-1 y la anilina II-2a, aumentando la temperatura de
reaccion a 185°C durante 5 minutos, se observd entonces un aumento en el
rendimiento de reaccién comparada con la temperatura de 150 °C.

Mediante la experimentacion se logré intuir la existencia de dos procesos
fundamentales para la formacién del producto esperado, la primera tiene que ver con
el estado de agregacion de los reactantes, en el caso de anilinas soélidas se tiene que
asegurar que la temperatura a la que se lleva a cabo la reaccion logre la fusion de los
componentes, en este sentido los liquidos idnicos son bien tolerados como disolvente
en la reaccion dado que pueden alcanzar un amplio rango de temperaturas sin
descomposicion y sin aumento de su presion de vapor, lo que representa una ventaja
sobre los disolventes convencionales ya que estos tienen una temperatura de
operacion que esta limitada por su punto de ebullicién si ese excede esta temperatura
aumenta con ello el riesgo de incendio y explosiones, por lo que los liquidos idnicos
se pueden catalogar como disolventes mas seguros. Una vez superada la

temperatura de fusion de los componentes es necesario tener en cuenta la energia



de activacion que se requiere para la formacion del pirrol, la reaccién de Paal-knorr
€S una reaccion es exergonica [68] es decir es espontanea a una temperatura
determinada, esta temperatura es distinta para cada pirrol formado y estéa relacionada
con las propiedades electronicas de las anilinas empleadas, en este sentido el
protocolo de reaccion mostro tolerancia a anilinas con sustituyentes electrodonadores
y electroatractores, formando el producto esperado en rendimientos moderados, se
observa (tabla 5) que al emplear anilinas con sustituyentes electrodonadores como
la 3,4-Dimetoxianilina 1l-2c y la 3,4-(metilendioxi)anilina 1l1-2j se obtuvieron los
productos esperados en un rendimiento moderados, en cuanto a la utilizacion de
anilinas con sustituyentes electroatractores débiles de la serie de los halégenos 4-
bromoanilina II-2b, 4-iodoanilina 1I-2e, 2-iodoanilina II-2f y 4-fluoroanilina 1lI-2g se
observa la formacion de los productos esperados en rendimientos de moderados a
regulares, es de destacar que el rendimiento al emplear la 4-fluoroanilina II-2g se ve
favorecido probablemente a su estado de agregacion liquido a temperatura ambiente
y su bajo punto de ebullicion comparado con las demas anilinas solidas de la serie,
también es remarcable que el protocolo de reaccion toler6 el empleo de anilinas orto-
sustituidas y para-sustituidas 1l-2g y II-2f. En el caso de anilinas con sustituyentes
electroatractores fuertes como la 4-trifluorometoxianilina 11-2i se obtuvo el producto
principal en un rendimiento bajo, aunque su estado de agregacién es liquido puede
ser un factor a tomar en cuenta su temperatura de ebullicibn baja ya que se intuye
una descomposicion térmica de la anilina, aunque no solo la estabilidad de la anilina
debe ser tomada en cuenta sino también la estabilidad del producto obtenido, a la
temperatura, la estabilidad en el proceso de work-up, al igual que su estabilidad frente
a la acidez de la silice al ser separada por cromatografia en columna, ya que de esta
forma también el rendimiento se ve puede ver abatido. Por el contrario, en el caso de
la 4-nitronilina 11-2d su punto de fusién es muy alto en comparacion con las anilinas
empleadas en este protocolo, también muestra una temperatura de ebullicién
bastante alta por lo que es de intuir que su estabilidad térmica de igual manera es
alta, ademas de esto se empled la temperatura de reacciéon mas alta del protocolo, y
a pesar de ser también la anilina menos basica de la serie su rendimiento fue
moderado, posiblemente derivado de su estabilidad térmica y por posibles
interacciones idnicas estabilizantes entre el grupo nitro con el cation imidazolio del
liquido i6nico que aumenten la reactividad del grupo amino en la anilina. Finalmente,

todos los productos de reaccion 11-3a-j con alto grado de pureza se caracterizaron por



espectroscopia de infrarrojo (IR) y por el analisis de los espectros de RMN mono y

bidimensional (anexos) en las tablas 7a, 7b,7c, se colectan los datos de RMN para

los productos finales.

Tabla 7a. Datos de RMN 'H (400 MHz) y 13C (100 MHz) para los compuestos Il-3a-d

lI-3a

11-3b

[1-3c

11-3d

No 5 (C) & (H) J = Hertz 5 (C) & (H) J = Hertz 8(C) & (H)J=Hertz & (C) & (H)J=Hertz
1 40.80 ¢ 1.57 () 40.8 o157 (m) 40.81 o 1.59 (M) 40.8 o4 1.53 (M)
ax 1.06 (m) ax 1.05 (m) ax 1.05 (m) ax 1.05 (m)
2 19.1 1.51 (m) 19.1  1.54 (m) 19.15 1.53 (m) 191  1.53(m)
1.41 (m) 1.43 (m) 1.41 (m) 1.41 (m)
3 42.4 eq 1.41 423 142 42.36 o 1.40 423 4141
ax 1.20 ax 1.19 ax 1.20 ax 1.22
4 33.6 - 335 - 3358 - 335 -
5 54.9 1.13 (dd, 12.6, 2.5) | 54.8  1.12(dd, 12.5,2.7) | 54.86 1.13(dd, 12.5,2.7) | 54.8 1.13(dd, 12.6, 2.8)
6 23.4 eq 1.72 23.4 eq 1.72 2342 4 1.72 24.4 eq 1.72
ax 1.40 ax 1.39 ax 1.40 ax 1.40
7 36.8 eq 2.45 36.8  ¢q2.47 36.82 ¢q2.45 36.7 q2.44
ax 2.13 ax 2.12 ax 2.12 ax 2.13
8 150.6 - 1505 - 150.65 - 150.4 -
9 61.6 2.42 (d) 615 2.40(d, 9.7) 61.59 2.42(d, 9.8) 615 2.43(d, 9.7)
10 39.2 - 39.2 - 39.22 - 39.4 =
11 1252  6.01(dd, 15.7,9.7) | 125.6 6.01 (dd, 15.7,9.7) [ 124.95 6.00 (dd, 15.7,9.8) [ 127.1 6.06 (dd, 15.7, 9.7)
12 1248  6.27(d, 15.7) 1245 6.27 (d, 15.7) 124.87 6.26 (d, 15.7) 124.1 6.26 (d, 15.7)
13 125.2 - 1256 - 124.79 - 127.1 -
14 107.8 6.49 (m) 108.3 6.9 (d, 2.4) 107.37 6.46 (m) 110.2 6.57 (m)
15 120.1 7.03 (m) 119.9 6.98 (d, 2.4) 120.63 6.93 (m) 119.8 7.12 (m)
16 117.1 7.03 116.8 7.03 117.66 6.94 (m) 116.3 7.10 (m)
17 107.9 4.76, 4.61 107.9 4.76, 4.59 107.93 4.76, 4.61 107.9 4.77,4.58
18 33.6 0.90 33.6 0.90 33.60 0.90 335 0.90
19 22.0 0.85 219 085 21.99 0.85 219 0.85
20 15.0 0.87 150 0.86 15.05 0.87 150 0.87
21 140.5 - 139.44 - 134.54 - 1449 -
22 120.10 7.36 (M) 121.4 7.36 (m) 105.24 6.89 (m) 118.8 7.47 (m)
23 129.5 7.40 (m) 132.5 7.23(m) 149.51 - 125.6 8.29 (m)
24 125.5 7.23 (m) 1184 - 147.18 - 144.4 -
25 129.5 7.40 (m) 1325 7.52 (m) 112.61 6.89 (m) 125.6 8.29 (m)
26 1201 7.36 (m) 121.4 7.23 (m) 111.60 6.89 (m) 118.8 7.47 (m)
OCHjs 56.16 3.91(s)
OCHjs 56.17 3.90 (s)




Tabla 7b. Datos de RMN *H (400 MHz) y 3C (100 MHz) para los compuestos |l-3e-g

I1-3e

1-3f

11-3g2

No 5 (C) & (H) J = Hertz 5 (C) & (H) J = Hertz 5 (C) & (H) J = Hertz
1 40.80  eq1.54 (M) 40.8 eq 1.57 (M) 40.98 eq 1.57 (M)
ax 1.04 (m) ax 1.05 (m) ax 1.06 (m)
2 19.1 1.51 (m) 19.1 1.52 (m) 19.31 1.53 (m)
1.40 (m) 1.42 (m) 1.42 (m)
3 42.3 eq 1.40 423 eq 1.41 4253 eq 1.41
ax 1.21 ax 1.21 ax 1.21
4 33.5 - 33.6 - 33.74 -
5 54.8 1.12 (dd, 12.5, 2.6) 54.9 1.12 (dd, 12.5, 2.7) 55.04 1.13 (dd, 12.6, 2.7)
6 23.4 eq 1.71 23.4 eq 1.71 23.59 eq 1.72
ax 1.40 ax 1.40 ax 1.41
7 36.8 eq 2.46 36.8 eq 2.46 36.98 eq 2.47
ax 2.12 ax 2.11 ax 2.13
8 150.5 - 150.6 - 150.59 -
9 61.5 2.42 (d) 61.6 2.42 (d, 9.7) 61.74 2.41 (d 9.8)
10 39.2 - 39.2 - 39.38 -
11 125.7 6.01 (dd, 15.7, 9.7) 124.9 6.00 (dd, 15.7, 9.7) 125.34 6.02 (dd, 15.7, 9.8)
12 12450 6.26 (d, 15.7) 1247  6.27(d, 15.7) 12473  6.25(d, 15.7)
13 125.6 = 124.1 = 125.30 -
14 1084  6.49 (m) 1065  6.47 (m) 107.93  6.48 (m)
15 119.8  6.99 (m) 1239  6.75(m) 120.37  6.95(m)
16 116.7  6.98 (m) 1202  6.75(m) 117.37  6.95(m)
17 107.9 4.75, 4,59 107.9 4.76, 4.62 107.96 4.77, 4.60
18 33.6 0.90 33.6 0.90 33.74 0.91
19 21.9 0.85 21.9 0.85 22.14 0.86
20 15.0 0.86 15.0 0.86 15.20 0.87
21 140.1 - 143.7 - 136.92 L
22 |1217  7.11(m) 95.1 (1%12:)
. 11 (m . ’
(@, 8.33) 7.31 (m)
23 13855  7.70 (m) 1400  7.93 (m) 116.30
@, 22.9) 7.10 (m)
24 89.1 - 129.1  7.07 (m) 160.53
(q, 245.0)
25 13855  7.70 (m) 1289  7.39 (m) 116.30
(@ 229 710 (m)
26 1217  7.11(m) 1278  7.27 (m) 121.8
(@833 73t (m)

3Espectro tomado a RMN *H (700 MHz) y *3C (176 MHz)




Tabla 7c. Datos de RMN H (400 MHz) y 13C (100 MHz) para los compuestos II-3h-j

11-3h 11-3i 11-3]
CF3 OCF3 >
N N N
/
- - P
P Z -
No 5 (C) & (H) J =Hertz & (C) & (H)J=Hertz & (C) & (H)J=Hertz
1 40.83 eq 1.54 (m) 40.83 ¢, 1.55 (m) 40.80 eq 1.57 (M)
ax 1.05 (m) a 1.05 (m) ax 1.06 (m)
2 19.15 1.54 (m) 19.15 1.54 (m) 19.13 1.51 (m)
1.42 (m) 1.41 (m) 1.41 (m)
3 42.34 eq 1.41 42.30 ¢4 1.40 42.33 eq 1.38
ax 1.20 ax 1.20 ax 1.19
4 33.59 - 33.60 - 33.57 -
5 54.8 1.13 (dd, 12.5, 2.7) 54.87 1.12(dd, 12.5, 2.7) 54.83 1.12 (dt, 12.5, 2.2)
6 23.41 eq 1.72 2343 ¢ 1.72 23.40 eq 1.70
ax 1.40 ax 1.41 ax 1.37
7 36.81 eq 2.45 36.60 oq2.47 36.80 eq 2.43
ax 2.12 x 2.12 ax 2.11
8 150.55 - 150.59 - 150.6 -
9 61.5 2.42(d, 9.7) 61.58 2.42(d, 9.7) 61.55 2.40 (d, 9.8)
10 39.24 = 39.23 - 39.20 -
11 126.19 6.04 (dd, 15.7, 9.7) 125.72 6.02 (dd, 15.7, 9.7) 125.02 6.00 (dd, 15.7, 9.8)
12 124.43 6.27 (d, 15.7) 124.58 6.27 (d, 15.7) 124.79 6.25 (d, 15.7)
13 126.17 - 125.69 - 124.78 -
14 109.04 6.53 (m) 108.42 6.50 (m) 107.36 6.44 (m)
15 119.93 7.07 (m) 120.17 6.99 (m) 120.62 6.90 (m)
16 116.63 7.07 (m) 117.8 6.99 117.69 6.90 (m)
17 107.96 4.77,4.59 107.95 4.77, 4.59 107.92 4.75, 4.59
18 33.59 0.90 33.60 0.90 33.59 0.90
19 21.98 0.85 21.99 0.85 21.98 0.85
20 15.06 0.87 15.06 0.87 15.03 0.86
21 142.91 o 139.12 - 135.44 -
22 ]126.9 7.67 (d, 8.5) 122.32 7.27 (m) 102.65 6.85 (m)
(9,3.7)
23 119.47 (d, 8.5) 121.17 7.36 (m) 148.32 -
24 |127.36 146.51 - 145.55 -
(a, 33.0)
25 |119.47 (d, 8.5) 121.17 7.36 (m) 113.43 6.81 (m)
26 126.9 7.67 (d, 8.5) 122.32 7.27 (m) 108.47 6.81 (m)
(9,3.7)
CFs |124.0
(g, 271.0)
0-CH-O 101.60  6.00 (s)

CONCLUSIONES

En este trabajo se usd una reaccion de Paal-Knorr mediadas por tecnologias de
sintesis organica, suaves, versatiles y amigables con el medio ambiente; se usaron
soportes solidos, liquidos idnicos y todas las reacciones se hicieron en calentamiento
por microondas. Como resultado se obtuvieron 10 novedosas estructuras tipo pirrol-
labdano (compuestos 1l-3a-j). La metodologia que generd los mejores rendimientos
de los productos fue la que involucré los liquidos iénicos. La reaccién en general

demuestra buena tolerancia a diferentes grupos funcionales; ya que siempre se



obtuvo el producto esperado. La reaccion Paal-Knorr ser estéreoselectiva, ya que el
producto principal siempre presenté una geometria E en la doble ligadura que conesta
al pirrol y el labdano (1l-3a). Este primer estudio exitoso de semisintesis a partir del
dialdehido 1I-1, abre un camino extenso para elaborar una libreria de este tipo de
compuestos usando distintas anilinas y posiblemente otras aminas apropiadas. Por
ultimo las estructuras pirrélicas obtenidas son de inmenso atractivo para llevar a cabo

ensayos de bioactividad en diferentes modelos de prueba.
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