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Una aproximacion sintética a la nicotina

Introduccion

La nicotina es un alcaloide que se encuentra de manera natural en las hojas de
tabaco con una concentracion maxima del 8%. Los procesos de extraccion de
nicotina presentan grandes desventajas, debido la alta contaminacién generada y
la pobre selectividad de estos.

En bajas concentraciones, la sustancia actia como estimulante en mamiferos, y
es el factor responsable de la adiccion a fumar. A principios del siglo XX, la
nicotina natural fue el principal insecticida usado en la proteccion de cosechas,
ha sido formulada en diferentes formas: compuesto puro, sulfato de nicotina,
polvo de tabaco y jabén.

Pero en afos recientes se ha observado que la nicotina muestra efectos
favorables en pacientes que sufren enfermedad de Alzheimer, Parkinson,
sindrome de Tourette, depresion, esquizofrenia y otros desordenes relacionados
con el sistema nervioso central, debido a que la nicotina actia como un
antagonista de un grupo de receptores que son blanco del neurotransmisor
acetilcolina. La acetilcolina esta relacionada de manera directa con procesos
cognitivos, de aprendizaje, memoria emocional, control motor y procesos
analgésicos.

Existen un gran numero de antagonistas del neurotransmisor acetilcolina aparte de
la nicotina, pero la mayoria presentan efectos secundarios importantes en

humanos, incluso son altamente téxicos y conducen a la muerte.

Este trabajo consistié en el estudio sintético de la piridina mediante la alquilacién
del 2-(1-metil-1 H-pirrol-2-il)acetonitrilo, haciendo uso de una base no nucleofilica.
Los compuestos aqui obtenidos son de importancia sintética, ya que pueden ser

considerados como intermediarios en la sintesis total de nicotina.



Una aproximacion sintética a la nicotina

Hipétesis.

Sera posible funcionalizar apropiadamente al 2-(1-metil-pirrol-2-il)acetonitrilo para

aproximarlo sintéticamente a la estructura de la nicotina.

Objetivos generales.

Realizar un estudio sintético de la alquilacion del 2-(1-metil-pirrol-2-
il)acetonitrilo, en posicion a al ciano que puedan ser considerados como

intermedios en la sintesis de la nicotina.

Caracterizar los compuestos obtenidos mediante resonancia magnética
nuclear de hidrégeno y carbono (RMN 'H y °C), espectroscopia infrarroja

(IR) y espectrometria de masas (EM).



CAPITULO i

Antecedentes




Una aproximacion sintética a la nicotina
Capitulo I. Antecedentes.

I.1. Aspectos Generales de la nicotina.

La nicotina, (3-(1-metil-2-pirrolidinil) piridina, (1), Fig. 1.1, es un alcaloide que se
encuentra de manera natural en la planta de tabaco, con una alta concentracién
en las hojas. Comercialmente es obtenido de las hojas secas de la planta del
tabaco Nicotiana tabacum y Nicotiana rustica, que a lo mucho contiene del 2% al
8% de nicotina.

Este compuesto es posible encontrarlo en otras plantas, tales como el jitomate, la
papa, la berenjena y el pimiento verde, sin embargo la concentracion en estos
vegetales es mas baja que en el tabaco!. Cabe resaltar, que debido a la
presencia de un carbono quiral en la molécula de nicotina, ésta presenta dos
enantibmeros, el Sy el R, Fig. L.1.

Siendo el enantiémero (S) el predominante en la planta del tabaco, constituyendo
un 98.2% a 99.9% del total de la nicotina.

7 | N 7 | N
VL \
N N
(S)-Nicotina (R)-Nicotina

Figura I.1. Enantiomeros de la Nicotina.

La (S)-Nicotina representa el 90% de los alcaloides presentes en el tabaco, esto
depende fuertemente de las condiciones de cultivo.

Otros alcaloides importantes presentes en el tabaco, incluyen, la anabasina (2),
anatabina (3), miosmina (4), nicotirina (5), y nornicotina (6), los cuales representan
alrededor del 8% de alcaloides en el tabaco 1, Fig. 1.2.
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Nicotina (1) Anabasina (2) Anatabina (3)
Miosmina (4 Nicotirina (5) Nornicotina (6)

Figura 1.2. Estructuras de los principales alcaloides presentes en el tabaco.

La nicotina fue por primera vez aislada y purificada en 1828, y se le dio el nombre
en honor de Jean Nicot, quien fue el primero en importarla a Francia en 1560
debido a sus propiedades medicinales. La estructura de la nicotina como la
conocemos en la actualidad, fue elucidada por Pinner en 1893, y sintetizada por
primera vez por Pictet y Rotschy en 1904, esta sintesis incluyo una transposicién
térmica; no fueron informadas nuevas sintesis, sino hasta 1928 por Spéath y
Bretscheneider. La primera sintesis enantioselectiva de nicotina, usando material
de partida éptimamente activo, fue lograda en 1982, en la cual se usé una fuente
de pirrolidina y el anillo de piridina fue construido. Hasta entonces, todas las
sintesis previas de la nicotina y sus analogos eran racémicas, e involucraban la
construccidén de un anillo de pirrolidina alrededor del anillo de piridina apropiado.
En la dltima década, muchas sintesis asimétricas de la nicotina y analogos, de los
enantiomeros R y S han sido informadas®.
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I.2. Propiedades quimicas y fisiologicas de la nicotina.
La nicotina es una molécula dibasica, donde los anillos de piridina y pirrolidina
estan perpendiculares uno con otro. El anillo pirrolidinico asume una conformacién

con el anillo de piridina y el grupo N-metilo, ambos en orientacién trans. Fig. 1.3.

Figura 1.3. Conformacion predominante del anillo de nicotina.

El nitrégeno pirrolidinico tiene un pKa de 8.02, mientras el nitrégeno piridinico un
pKa de 3.12, esto en disolucion acuosa a 25° C. La absorcion de la nicotina y otros
alcaloides a traves de las membranas biolégicas, depende del pH. Un pH alcalino
en el cual la nicotina esta principalmente en su forma no protonada, facilita la
absorcion de la nicotina a través de las membranas mucosas.

Al pH fisiolégico de la sangre (7.4), cerca del 69% de la nicotina esta protonada, y
el resto permanece en su forma no ionizada. En su estado ionizado, debido a
ambientes acidos, como en el fluido gastrico, la nicotina no cruza membranas. Por
otra parte, es bien absorbida en el intestino grueso, el cual presenta un pH mas
alcalino ™. Los dos anillos en la nicotina, provocan baja polaridad, e hidrofobicidad
moderada, lo cual resulta en una buena solubilidad en medios poco polares.
Debido a esta propiedad, la nicotina es ampliamente absorbida a través de la piel,
y puede rapidamente pasar a los tejidos cerebrales, cruzando la barrera sangre-
cerebro. Organos como el bazo, el higado, los pulmones, y el cerebro, tienen una
alta afinidad por la nicotina 1.

I.2.1 La nicotina y el Sistema Nervioso Central.
A principios de 1905, Langley, reporté que dosis bajas de nicotina, estimulaban los

ganglios autbnomos, mientras que dosis altas los paralizaban. La nicotina actua
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como un antagonista de un grupo de receptores que son blanco del
neurotransmisor acetilcolina (ACh) (7). Fig. 1.4. El nitrogeno ionizado de la
pirrolidina en la nicotina, mimetiza la carga positiva del nitrégeno cuaternario en la
ACh, mientras el oxigeno del grupo acetilo, tiene un caracter de base de Lewis

como el nitrégeno piridinico 1.

AR N
| / H )J\O/\/ \

AN
N

(1) (7)

Figura I.4. Nicotina protonada a pH 7.4 y ACh (7).

La ACh ejerce su efecto en el sistema nervioso central y periférico, a través de dos
distintos tipos de receptores, los muscarinicos (mMAChRs) y los nicotinicos
(nAChRs) 1. Los mAChRs, se dividen en cinco subtipos m1-m5, los cuales,
pertenecen a una superfamilia de receptores, que usan nucleétidos de guanina
unidos a proteinas como mecanismo de sefalizacion. Los nAChRs, son proteinas
alostéricas transmembranales bien caracterizadas, involucradas en la respuesta
ionica rapida hacia la ACh, esto en los cruces neuro-musculares y en el sistema
nervioso central y periférico "1,

La activacion de los nAChRs, realza la liberacion de otros neurotransmisores
ademas de la ACh, involucrados en la concentracion, atencion, funciones motoras,
memoria y aprendizaje; un ejemplo de estos son, la dopamina (8), norepinefrina
(9), glutamato (10), acido y-aminobutirico (GABA) (11), y serotonina (12). Fig. L.5.
Hay dos subtipos principales de nAChRs, los musculares Nm y los neuronales Nn.
Los nAChR de tipo muscular (Nm), localizados postsinapticamente en el cruce
neuromuscular, son mediadores de la transmisién eléctrica, creando tono
muscular esqueletal.

Esta funcidn, los hace blanco de varios usos clinicos como relajantes musculares.
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Los nAChRs de tipo neuronal (Nn), estan involucrados en funciones cognitivas,

aprendizaje, memoria emocional, control motor y procesos analgésicos.

OH OH o o
HO HO o o
O O
) ®
NH3 NH, %Hg,
OH
Dopamina (8) Norepinefrina (9) Glutamato (10)
®
NH,
O
HO

Ir=z

NH,
®

GABA (11) Serotonina (12)

Figura 1.5. Otros neurotransmisores regulados por nAChRs.

En general, los nAChRs, estan involucrados en un amplio rango de funciones
fisiolégicas, incluyendo condiciones patolégicas como enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Alzheimer, depresién y esquizofrenia . El hecho de que varios
procesos fisiolégicos importantes aparezcan regulados por uno o varios subtipos
de nAChRS, hace posible apuntar a una funcién especifica sin estar afectando
otro aspecto de la neurotransmisién colinérgica.

Existen otros antagonistas de los nAChRs aparte de la ACh y la nicotina. Fig. 1.6.
La epibatidina (15), es un alcaloide de la piel de la rana venenosa ecuatoriana,
Epipedobates tricolor, es un agente analgésico mucho mas amplio y potente que
la nicotina, actia via nAChRs neuronales. Sin embargo, debido a su pobre
selectividad entre los NAChRs centrales y periféricos, es altamente toxico, y por

tanto de limitado valor terapéutico. Reportes recientes de un alcaloide diferente,
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epiquinamida (16), aislada de la piel de Epipedobates tricolor en el 2003, presenta

una potencia similar a la epibatidina, pero con mayor selectividad.
Sin embargo, con los afnos, el campo de los nAChRS, consiste principalmente en

una serie de analogos de la nicotina y la epibatidina, mientras otros ligantes han

atraido menos la atencion 11,

+)-Anatoxina (13) -)-Citisina (14) Epibatidina (15)
O
Hh'
? / '””’W//N
N \N
(+)-Epiquinamida (16) +)-Ferruginina (17) (S)-Nicotina (1)
O
N N \ﬁ/\/ Y
H 7\
— O
N
Anabasina (2) Acetilcolina (7)

Figura 1.6. Algunos antagonistas naturales clasicos de los nAChRs neuronales.

I.3. Usos terapéuticos potenciales de la Nicotina

Se ha observado que la nicotina muestra efectos favorables en pacientes que
sufren enfermedad de Alzheimer, Parkinson, sindrome de Tourette y otros
desordenes relacionados con el sistema nervioso central. Por ejemplo, se ha
observado un descenso en el sistema colinérgico afectado por la enfermedad de

Alzheimer, el agotamiento grave de los receptores colinérgicos, es un rasgo
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distintivo de la enfermedad. Especificamente, una reduccién sustancial (30-50%)
en los receptores colinérgicos, ha sido consistentemente reportada como sintoma
de pacientes con Alzheimer. La nicotina ha mostrado una mejora significativa en el
procesamiento informativo y en términos de memoria corta en pacientes con
demencia debida a Alzheimer '],

La nicotina no es selectiva en su enlace con los sitios de ACh, produciendo
efectos secundarios adversos. Los efectos secundarios son un resultado de la
activacion de los caminos colinérgicos y no colinérgicos en el sistema nervioso
central y periférico.

Posibles efectos secundarios, incluyen acciones en el sistema cardiovascular e
intestinal, dependencia, molestia al dormir, y a dosis altas induce efectos
neuromusculares y convulsiones. La actividad oral (absorcién intestinal), es un
atributo deseable, del cual carece la nicotina.

Dado que los efectos secundarios de la nicotina estdn mediados por subtipos de
nAChRs especificos, agentes farmacéuticos que actien en distintas
subpoblaciones de nAChRs pueden estar desprovistos de los efectos secundarios.
La posibilidad de que estos padecimientos puedan ser tratados con agentes
alternativos que activen de manera parcial selectiva subtipos especificos de
nAChRs, representa una oportunidad para el descubrimiento de nuevas drogas.
Reportes recientes en la literatura, indican que la mayoria de los antagonistas de
nNAChRs evaluados en pruebas clinicas a la fecha han sido analogos de la (S)-
nicotina. Este ejemplo incluye el andlogo SIB-1508Y (18), que ha estado en

pruebas clinicas (fase Il) para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

10
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(S)-SIB-1508Y (18) S)-ABT-089 (19) ABT-418 (20)

ZT

SN ~

Z
N

TC-2403 (21)

Figura 1.7. Ejemplo de analogos de la (S)-Nicotina en varias fases de pruebas clinicas.

Modificaciones en la unién entre los anillos de piridina y pirrolidina de la nicotina,
han resultado en varios analogos de gran afinidad y potencia. ABT-089 (19) es un
potente y eficaz estimulante en la liberacibn de ACh, pero muestra una
disminucion en la potencia de liberacién de dopamina comparado con la nicotina.
Este esta actualmente en pruebas clinicas fase Il para el tratamiento de Alzheimer,
déficit de atencion e hiperactividad. ABT-418 (20), es un analogo isoxazdlico, el
cual presentd6 una mejora en la selectividad comparado con la nicotina, fue
probado clinicamente para Alzheimer, pero recientemente descontinuado. La
apertura del anillo de pirrolidina resulté en compuestos como el TC-2403 (21), que
mostré efectos analgésicos en varios animales y actualmente en fase Il para el

tratamiento de colitis ulcerativa [,

I.4. La nicotina como sustancia que causa adiccion.

En bajas concentraciones (en promedio un cigarro aporta 1 mg de nicotina
absorbida), la sustancia actia como estimulante en mamiferos, y es el factor
responsable de la adiccion a fumar. De acuerdo con la Asociacion Americana
del Corazén, la adiccién a la nicotina, histéricamente es de las adicciones mas

dificiles de romper, pues las caracteristicas farmacologicas y de

11
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comportamiento que determinan la adiccién al tabaco son similares a las que
determinan la adiccion a drogas como la heroina y la cocaina.
Segun estadisticas del INEGI, en México, casi 68 de cada 100 personas de 18

a 29 anos de edad consumio tabaco alguna vez en su vida.

1.5. Uso como insecticida

A principios del siglo XX, la nicotina natural, fue el principal insecticida usado
en la proteccion de cosechas. La nicotina ha sido formulada como insecticida
en diferentes formas: compuesto puro, sulfato de nicotina, polvo de tabaco y
jabén. Su principal actividad insecticida, es observada como compuesto natural
y en jabén. Mientras que el uso de nicotina pura esta restringido debido a su
toxicidad en mamiferos, el jabén de nicotina tiene una toxicidad menor. En
dosis altas, la nicotina bloquea los nAChRs, que es la razén de su toxicidad y
eficiencia como insecticida. Su actividad causa impulsos que resultan en
convulsiones y muerte 314,

Nuevos homdblogos como el imidacloprid (22) y el acetamiprid (23), Fig. 1.8, son
una nueva clase de insecticidas, derivados sintéticos de la nicotina que actuan en

los NAChRs de los insectos °!.

NH O\
{ )% N=o _CN
N~ N r\i
Z Z |
Cl N Cl N
Imidacloprid (22) Acetamiprid (23)
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)
N

\

(24) (25) (26)

Figura 1.8. Estructura quimica de nuevos nicotinoides sintetizados con actividad
insecticida.

I.6. Obtencion

1.6.1 A través de productos naturales.

Actualmente la nicotina, se obtiene por extraccidon de las hojas de tabaco, a
continuacién se muestran algunos de los métodos mas usados ..

1) Disolventes, como el amoniaco (en disolucién) y el éxido de propileno; este
método tiene la gran desventaja de ser poco selectivo.

2) Gases condensados, como el SO,; método de mediana selectividad, con la
desventaja de generar en el proceso desechos altamente corrosivos, tanto
para el medio ambiente como para el aparato empleado.

3) El uso de fluidos supercriticos, principalmente el CO,, el cual es altamente
selectivo, pero el método y los aparatos usados son de costo muy elevado.

1.6.2. A través de sintesis organicas.
A continuacidn se presentan algunas sintesis de nicotina reportadas en los ultimos
10 afos, y la sintesis del farmaco SIB-1508Y para el tratamiento del mal de

Parkinson a partir de nicotina.

13



Una aproximacion sintética a la nicotina
Capitulo I. Antecedentes.

1.6.2.1. Sintesis enantioselectiva de (-)-S-nicotina, basada en aminacion
alilica catalizada con Ir.

En el 2005, Helmchen y coautores, publicaron una sintesis de nicotina via una
aminacion alilica asimétrica catalizada con Ir, seguida de una ciclacién por
metatesis con la amina previamente protegida. En el paso final se realiz6 una
reduccién con hidruro de litio aluminio (LAH), conduciendo a la (S)-nicotinal®!.

i N
N CbzCl, K,CO3
NN "oc0,n H2N N 7 CH,Cly, ref
| - 421; I[_IE(COD)CI]Z | = 82%
(27) 8%TBD (28)

THF, ref., 69%

Csz/\/ Cozy! 1
)TsNHNH,
1)HC, Eto0 N / NaOAc., 96° (SH1
2)cat de Grubbs Il 2) LAH, THF,
5% moI CH2C|2 N/ 4h, ref.
(30)

80%

Figura 1.9. Sintesis enantioselectiva de Helmchen de (S)-nicotina.

(cy)sR
200
Cl \o
/Q (32)

Catalizador de Grubbs Il

(31) L+
Donde TBD es la base 5,7-triazobiciclo-[4.4.0]dec-5-eno, TsNHNH, es el 4-

metilbenzensulfonhidrazina.

1.6.2.2. Sintesis enantioselectiva de (+)-R-nicotina, a través de la
formacion de azidas quirales.
Lebreton y coautores, describieron una sintesis corta de (R)-nicotina Fig. 1.10. La

alilacion del 3-piridincarboxaldehido con alildiisopinocamfenolborano condujo a un
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alcohol homoalilico de alta pureza o6ptica. La transformacion del alcohol (34) a la
azida (35) con inversién de la configuracion y una hidroboracién-cicloadicién
intramolecular de la azida con la olefina formé la (R)-nornicotina (6), que fue
metilada via formacion y reduccion del N-etil carbamato. Se obtuvo la (R)-nicotina
con una pureza 6ptica mayor al 92% y un rendimiento total del 60%°..

OH
CHO alildiisopinocamfenolborano :
N Et,O. -100°C N N
/ o ~ /
N 86% N
(33) (34)
N3
DBU, (PhO)2PON3 B(CgH11)2, THF
_ N N (CeH11)2 _
85%
0
N
(35)
N \ 1)EtOCOCI, EtsN, Et,0
, - ~  (R)-1
P 2)LiAIH,, THF, 02C (R)
N~ (6)

92%

Figura I.10. Sintesis enantioselectiva de Lebreton de (R)-nicotina.

1.6.2.3. Sintesis racémica de nicotina con el uso de soportes soélidos.
Ley y coautores, aplicaron el uso de soportes solido poliméricos, para la sintesis
de nicotina. Esta sintesis partié de la amida de Weinreb, la cual se hizo reaccionar
con un reactivo de Grignard y un polimero acido para obtener la cetona
correspondiente; posteriormente, se realizé la hidrélisis del acetal mediante un
soporte sélido polimérico de acido sulfénico, la sintesis finalizé con la ciclacién del
compuesto dicarbonilico obtenido.
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o)

37
GcozH = (37) O_
77-100%

81-97% G_SO3H

Acetona/H,O
+ _ ]
Q" NMe;BH,CN o
1) CH3NH, N Ho
2)  (QSOsH - @

3) NEtyDCM

20-96%

Figura 1.11. Sintesis racémica de Ley de nicotina.

1.6.2.4. Sintesis de SIB-1508Y.

Comins publicé en el 2007 la sintesis de este farmaco con el uso de (S)-nicotina
como materia prima. El tratamiento de ésta con litio en polvo y clorotrimetilsilano y
la posterior reaccion con carbonato de metilo en presencia de TBAF condujo a la
N-carbometoxi dihidropiridina (40); la cual se formilé6 bajo condiciones de
Vilsmeier-Haack obteniéndose el aldehido deseado. El grupo N-carbometoxi se
removid en condiciones suaves (trietilamina/MeOH), y con el uso de azufre se
logré la rearomatizacion del anillo. Finalmente se realizd6 una reaccidén de

Seyferth-Gilbert (homologacién), para obtener el triple enlace carbono carbono ..

16



Una aproximacion sintética a la nicotina
Capitulo I. Antecedentes.

si”
N N Li en polvo . N (Me0),CO .
| \ TMSCI | \ 10% TBAF
N 96% N 97% |
(1) /Sli\ (39) COzMe (40)
OHC ") OHC ")
_eoos TN e TN
DMF N MeOH N
54% . H
CO,Me
(41) (42)
Ss OHC -~ 1N (MeO);POCHN, X N
tolueno, ref. | \ t-BuOK B} | \
83% NT 51% NT
(43) (18)

Figura 1.12. Sintesis de SIB-1508Y a partir de nicotina.

Como se observa, la presencia de la nicotina en seres vivos es amplia, y es de
gran importancia en funciones vitales que estos organismos desempenan; el gran
potencial que la nicotina y sus derivados tienen para funcionar como farmacos en
el tratamiento de desordenes del sistema nervioso central humano, los hace de
interés en la sintesis organica, debido a esto y a que los métodos de extraccién de
las fuentes naturales son poco eficientes y selectivos, en este trabajo se realizé un
estudio sintético, el cual tiene como objetivo principal la obtencion de intermedios
que nos lleven a la sintesis de nicotina; a continuacion se plantea la ruta de

sintesis llevada a cabo.

1.7. Ruta Sintética Propuesta

Se plantea una ruta sintética para la obtencién del 2-(1-metil-pirrol-2-il)acetonitrilo
(45) mediante una secuencia de 3 pasos: el primero es una reaccion de

aminoalquilacion (reaccion de Mannich) en la posicion 2 del 1-metilpirrol, seguida
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de una alquilacion de la amina resultante con yodometano; posteriormente se
realiza un desplazamiento de la sal de amonio obtenida en el paso anterior con
cianuro de potasio, llegando asi a la formacion del acetonitrilpirrol (45).

Para el estudio sintético de la nicotina se lleva a cabo una desprotonacién del
carbono a al ciano del pirrol (45), utilizando como base diisopropilamiduro de litio
(LDA), de esta manera se genera el carbanién (46), el cual podra ser alquilado con

una serie de reactivos que contienen sitios electrofilicos.

1
[/ \5 1) (CHg)2NH, CH29(aq) @\)ﬁ/ NaCN, H,O
2) CHgl g N———>

N N
| | (44)
@\/CN 1) LDA /\  oN
N 2) R-X 6 E N
| (5 A
o o7 ™

Figura 1.13. Esquema general de la ruta sintética.

Derivados de interés, ya que algunos se consideran como intermedios para la
formacidn de nicotina.

En seguida se plantean de manera general los pasos de la ruta sintética anterior.

i) Aminoalquilacion en la posicion 2 del 1-metilpirrol.

El primer paso de la sintesis constd en la formacién de la base de Mannich a

partir de una mezcla de dimetilamina y una disolucion acuosa de formaldehido.
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Posteriormente la base formada se hace reaccionar con el 1-metilpirrol, dicha
reaccidon se lleva acabo en la posicién 2 del pirrol, a través de una sustitucién
electrofilica aromética (SEA), generando el producto de aminoalquilacion, el cual
con una sustitucion nucleofilica bimolecular (Sn2), se alquila en la parte de la

amina con yodometano, obteniéndose la sal de amonio (44).

) H / H
O—<H = H%—<EJN\:HO I %1@ R
H H
H H
/  H® / -H0
HO I N Hzo,_/l’\\ >—N@
H \ H
SEA \ s N S
W: 4 @\/ N
Ne 7\
T H>7 \ ’i‘ H;/—I T a4)

Figura 1.14. Aminoalquilacién del 1-metilpirrol, y formacién de sal de amonio.

ii) Desplazamiento con cianuro de potasio.

El segundo paso de la sintesis consistidé en una reaccidn de sustitucion nucleofilica
bimolecular (Sn2) en el cual el compuesto (44), se hizo reaccionar con cianuro de
potasio, dicha sustitucion se lleva a cabo sobre el atomo de carbono unido al
nitrégeno de la sal de amonio. Obteniéendose como productos el 1-metil-2-

acetonitrilpirrol (45) y trimetilamina.

W< H,O &/m\i |

T | —> N /N\

©CN ] |

Figura 1.15. Desplazamiento de trimetilamina.
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iii) Desprotonacién del carbono a al ciano y alquilacién.

El dltimo paso de la sintesis consiste en una sustitucion nucleofilica bimolecular
(Sn2) sobre el carbono alfa al ciano del pirrol. Esto mediante una desprotonacion
con LDA, esta base se forma in situ haciendo reaccionar a la diisopropilamina con
el n-butillitio. Una vez formado el carbanién (46), el cual es estabilizado por

resonancia, se agrega un agente alquilante.

i /
/\/\(—4_\‘\/[1]\‘/—» C4H10)Li\‘,\]_)\ ’:‘_C\IL/Q
’ \/(
|
\

+ (CH3CH),NH

Figura 1.16. Formacion de LDA y desprotonacién del pirrol.

a) Agentes alquilantes del tipo R-X.
Se usaron 4 agentes alquilantes de este tipo, yodometano, 3-cloro-1,1-
dietoxipropano, 3-bromoprop-1-eno y el 4-bromobut-1-eno. Y la posible alquilacion

con estos se lleva a cabo mediante una sustitucion nucleofilica bimolecular (Sn2).

@\MVCN * R;‘Xi/ \ CN + XLi

e T
R

Figura 1.17. Adicion del electréfilo.

b) Agentes alquilantes del tipo E.
Se usaron 2 agentes de este tipo, 2-metiloxirano y acrilonitrilo. La posible

alquilacion con 2-metiloxirano, se lleva a cabo bajo una sustitucion nucleofilica
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bimolecular (Sn2), esto sobre el atomo de carbono menos sustituido del epoxido,

generando el alcéxido correspondiente, el cual se protonara en medio acuoso.

Q\Lit/CN + ?>/1)SN2 / CN + LiOH

T ) °\/ 2)H,0 T
OH

Figura 1.18. Apertura del ep6xido y protonacion del alcéxido.
Pero también cabe la posibilidad de que antes de que suceda la protonacion del

alcoxido, éste ataque al carbono del nitrilo, y mediante equilibrios imina-enamina

subsecuentes, se llegue a la obtencion de un dihidrofurano.

/VH2O
:N:

[ \u .0 / \ N /

Figura 1.19. Formacion de un dihidrofurano.

En el caso en que se usa acrilonitrilo, se espera una adicién 1, 4 sobre el doble

enlace.
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@it/CN * % CNHzo [ CN * LiOH
) S TN

| CN
Figura 1.20. Adicion 1, 4.

1.8. Posibles aplicaciones sintéticas futuras.
Como ya se ha mencionado, en caso de obtener los compuestos aqui propuestos,
se puede realizar una secuencia de pasos sintéticos adicionales para cada uno,

que nos lleve la obtencién de nicotina.

a) Producto de Alquilacién con 3-cloro-1,1-dietoxipropano.
El grupo ciano se puede transformar a aldehido por el uso de DIBAL-H, a baja
temperatura y posterior hidrélisis acida. Este mismo medio acido servir4 para
transformar el acetal en aldehido. Llegando al compuesto (47).

7\ N 1)DIBAL-H, -78°C
\ o - (47)

| N

@
2) Hz0

b) Producto de Alquilacién con 4-bromobut-1-eno.
El grupo ciano se puede transformar en aldehido con DIBAL-H, y el doble enlace
se transforma de igual manera en aldehido mediante ozondlisis. Obteniéndose el

compuesto (47).

/\ -~ 1)DIBAL-H, -78°C
. > (47)
X 3)O3
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c) Producto de alquilacién con acrilonitrilo.
Ambos grupos ciano se pueden transformar en aldehido con DIBAL-H a baja
temperatura. Obteniéndose el compuesto (47).

1)DIBAL-H, -78°C
[} __on c

| CN 2) MO

d) Producto de Alquilacién 3-bromoprop-1-eno.
El grupo ciano puede ser reducido con DIBAL-H, a baja temperatura, para la
formacién de un aldehido, posteriormente se lleva a cabo la epoxidacién de la
doble ligadura con acido m-cloroperbenzoico (MCPBA). El compuesto obtenido se
someteria a una etapa de ciclacién con hidroxilamina y medio acido, obteniéndose

asi nicotirina (5).

o)
1)DIBAL-H, -78°C 1)H,NOH
/ \ cn 1 ~ / \ 2 5)
N 2) Hy0® N 2) HyO®
| F 3)MCPBA |
o)

Como se observa en los puntos a, b y c, anteriormente desarrollados, el
tratamiento de los tres productos de alquilacién podria conducir al mismo
compuesto 1,5 dicarbonilico (47), el cual al ser sometido a una ciclacién con
clorhidrato de hidroxilamina, se obtendria nicotirina. Al tiempo que la nicotirina
obtenida en los pasos anteriores (a-d) puede ser sometida a una etapa de
hidrogenacion selectiva en el anillo de pirrol, con lo cual se obtendria nicotina (1).
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H./Pd/C
2 X N
T AcOH P \
N
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Capitulo II. Resultados y discusion.

I1.1. Sintesis de yoduro de
N, N, N-trimetil(1-metil-pirrol-2-il)metanamonio. (44)

/ \ )(CH ),NH / CH,O O\/\g
N CH3
|

Como ya se ha mencionado, para la formacién de esta sal, se parti6 del 1-
metilpirrol. La reaccidon de Mannich y posterior alquilacién realizada sobre la
materia prima se llevé a cabo sin ningun problema. No se observan subproductos
en la sintesis, s6lo materia prima remanente.

El alto rendimiento en esta reaccidén se debe a la naturaleza del pirrol, es decir no
tiene sustituyentes en ninguno de sus carbonos, por lo que la posicién favorecida

para llevar a cabo la sustitucion electrofilica aromatica (SEA), es la posicién 2.

Figura I1.1. Deslocalizacién de la carga en el intermediario de la
N,N-dimetil(1-metil-pirrol-2-il)metanamina.

La posteriormente alquilacion con yodometano en la amina formada, condujo a la
formaciéon de sal de yodo, la cual es un sélido y poco soluble en el medio de
reaccién, lo que desplazé el equilibrio hacia los productos, por lo que la sal de

amonio se obtuvo en altos rendimientos, 91%.

I1.2.Sintesis de 2-(1-metil-pirrol-2-il)acetonitrilo. (45)

Q\/\ﬁé\/ KCN
|
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Para esta reaccion se obtuvieron rendimientos muy bajos, como se muestra en la
tabla de resultados II.1. Por lo que se variaron las condiciones, en el tiempo de
reaccion y en la cantidad de disolvente usada. Como se observa, a un mayor
tiempo de reaccidén y a una cantidad mayor de disolvente, el producto se obtiene

con menor rendimiento.

Tiempo de Reflujo | mL de Agua por | Rendimiento
(horas) equivalente de (28) %
2 20 23
2 10 36
3 20 12
3 10 15
15 1 8

Tabla I1.1. Rendimientos obtenidos en la formacién del 2-(1-metil-pirrol-2-il)acetonitrilo.

Al realizar la reaccion se obtiene un subproducto en gran proporcién, un sélido
café, el cual no se caracteriz6 debido a su pobre solubilidad en disolventes
organicos, incluso en agua; de acuerdo con Herz ' que realiz6 la misma
reaccion de desplazamiento (el rendimiento reportado fue del 9%), describe la
obtencidén del mismo subproducto, llegando a la conclusién de que es el producto
de hidrdlisis parcial del acetonitrilpirrol (45), esto es congruente con los resultados
aqui obtenidos, pues al usar una mayor cantidad de agua, la hidrélisis se vera
favorecida, de igual manera al prolongar el tiempo de reaccion.

El avance de la reaccion se siguié por cromatografia en capa fina, el compuesto
no presenta senal en UV, por lo que se usa una disolucién reveladora de vainillina;
al revelarse presenta una coloracién rojo intenso. El compuesto puro es un aceite

translucido.
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Con la finalidad de conocer la reactividad del carbanion del acetonitrilpirrol para

realizar el estudio sintético de la nicotina, se utilizaron diversos agentes

alquilantes, asi como también se aplicaron varias metodologias.

] Compuesto Método | Método | Método | Método
Agente Alquilante .
Obtenido A B C D
AN)\/C” 17% | 22% | 59%
Yodometano
/ \ No se
_—CN o o o
v £ T | - 10% 9% realizo.
3-cloro-1,1-
dietoxipropano
AN o 10% | 16% | 46% | 74%
| —
Bromuro de Alilo / \ S
N R [ 3% 5% 9%
| _
No se
2-metiloxirano | - | e | e | e o
realizé
.
4-bromobut-1-eno N T R B 20% 39%
‘ —
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I e 12% 5%

o No se
Acrilonitriio | @00 ——— | e | e | e -
realizé

Tabla II.2. Resultados de las alquilaciones realizadas.

I1.3.1. Agentes Alquilantes.

I1.3.1.1. Sintesis de 2-(1-metil-pirrol-2-il)propanonitrilo. (48)

@\/CN I—CHs / \ CN

o !
La alquilacion con este reactivo muestra los rendimientos mas altos, esto se
atribuye a la alta reactividad del agente alquilante, pues la molécula no se
encuentra impedida de manera estérica para que se lleve a cabo el ataque
nucleofilico por parte del carbanién, y la mayor razén, es que la molécula de
yodometano, se encuentra altamente polarizada, lo cual convierte al carbono
unido a éste, en un carbono sumamente electrofilico. Debido al exceso de LDA
utilizado para la formacion del carbanién, y al uso de 2 equivalentes de agente
alquilante se obtuvo como subproducto el 2-metil-2-(1-metil-pirrol-2-
il)propanonitrilo (49).

N .

N

Figura I1.2. Producto de dialquilacion (49).

El producto de monoalquilacion y dialquilacion son aceites amarillos; ambos con

coloracion rojiza al revelarse con vainillina en una placa cromatografica.
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I1.3.1.2. Sintesis de 2-(1-metil-pirrol-2-il)pent-4-enonitrilo. (50)

@\/CN =N / \ CN

| i | -

Esta reaccién presenta menores rendimientos comparada con el uso de
yodometano, esto se debe a que la cadena carbonada es mas larga, lo cual
representa un efecto estérico en el ataque nucleofilico (Sn2), y el grupo saliente,
bromuro, es un buen grupo saliente, pero peor en comparacién con el yoduro del
yodometano. Pero la principal razén es que el carbono donde se lleva el ataque,
es menos electrofilico que el del yodometano, pues la cadena de carbonos
adyacentes a este, ejerce un efecto inductivo.

También se obtiene el producto de dialquilacién 2-alil-2-(1-metil-pirrol-2-il)pent-4-
enonitrilo (51) debido al exceso de LDA (1.2 equivalentes) y del bromuro de alilo (2

equivalentes).

Figura I1.3. Producto de dialquilacion (51)
El producto de monoalquilacion y dialquilacién, son aceites de coloracion amarilla
y translucida respectivamente; ambos con coloracién naranja intensa al revelarse

con vainillina en una placa cromatografica.

I1.3.1.3. Sintesis de 2-(1-metil-pirrol-2-il)hex-5-enonitrilo. (52)

@\G/CN Y B CN

N
B |
Li
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Presenta los rendimientos mas bajos, comparado con en el uso de yodometano y
bromuro de alilo. Esto se atribuye a efectos estéricos, y a la disminucion de la
electrofilia del carbono unido al bromo, debido al efecto inductivo de carbonos
adyacentes a éste.

Cuando el agente alquilante es alilico, al realizar el ataque nucleofilico, el estado
de transicion se estabiliza por resonancia a través de la conjugacion con los
orbitales p del enlace 1. Esta estabilizacién disminuye la energia del estado de

transicion y por tanto la energia de activacion.

B 1F
i i @ ||||||
H///u,,? @\\\\H —_— H//Iu,,? Q&\ —_— H/l/u, C \\\\
17 ) o DAy T é C,
i | ‘H i \\\ ‘H |||||| ’II[/H
:Br: L Br: _

Estado de Transicién

Figura I1.4. Estabilizacién del estado de transicion con el bromuro de alilo.

Y como se observa, al usar 4-bromobut-1-eno, el estado de transicién no puede
ser estabilizado por resonancia de los orbitales p del enlace T, pues existe un

carbono sp® que lo impide.

Figura IL.5. Estado de transicion no estabilizado con el 4-bromobut-1-eno.
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Con el uso de este agente alquilante, se obtiene el producto de dialquilacién 2-
(but-3-enil)-2-(1-metil-pirrol-2-il)hex-5-enonitrilo (53), debido al exceso de LDA (1.2
equivalentes) y agente alquilante (2 equivalentes).

CN
N

| /

Figura I1.6.Producto de dialquilacién (53).

El producto de monoalquilacién y dialquilacién, son aceites de coloracién amarilla
y translucida respectivamente; ambos con coloracion morada de baja intensidad al

revelarse con vainillina en una placa cromatografica.

I1.3.1.4. Alquilacién con 3-cloro-1,1-dietoxipropano.

No se obtuvo el compuesto deseado debido a que el acetal usado para la
alquilacién es mas voluminosos que los otros agentes ya mencionados, por lo que
representa un impedimento estérico mayor al tratar la sustitucion nucleofilica
bimolecular. Otra razén es el grupo saliente, cloruro, que no es tan bueno como
bromuro o yoduro, por lo que se modificd la técnica usada, afadiéndose una
pequena cantidad de yoduro de litio, para intentar el intercambio de yodo por cloro
en el acetal, pero no se observaron resultados favorables, pues en todos los
intentos se recuperaba de un 90% a 95% de materia prima usada.

I1.3.1.5. Alquilacion con 2-metiloxirano.

No se obtiene el producto deseado, se recupera de un 90 a 95% de la materia
prima usada, en el entendido que la reaccién del carbanién con el 2-metiloxirano,
supone el ataque nucleofilico en el carbono primario y considerando la teoria
acido-base duro-blando, el carbanién es una base blanda, debido a que el radio
i6nico del carbanién es grande y su estado de de oxidacion es bajo; mientras que

la alta electronegatividad del oxigeno hace que la densidad electrénica del enlace
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C-O se concentre en el oxigeno del oxirano, haciendo que el radio atomico del
carbono se contraiga y en consecuencia la acidez del carbono secundario es
ligeramente dura, por esta razén la reaccién con 2-metiloxirano no procede.

Los carbonos donde se lleva el ataque nucleofilico en el 2-metiloxirano, bromuro
de alilo y 4-bromobut-1-eno, se consideran acidos blandos debido a que poseen
electronegatividad baja y un estado de oxidacion bajo.

I1.3.1.6. Alquilacion con acrilonitrilo.

Con el uso de acrilonitrilo como agente alquilante, no se obtuvo el producto
deseado, al realizar la reaccion.

El fallo de esta reaccién se atribuye a la posible polimerizacion del acrilonitrilo al
ser atacado por el carbanion. De la reaccion, el producto obtenido es un sélido
viscoso, el cual es caracterizado por RMN-'H, el espectro no se pudo interpretar
debido a la gran cantidad de sefales, y al tratar de ser purificado por
cromatografia en columna, el compuesto no eluye con una mezcla de disolventes,

solo con diclorometano al 100%, y no se logré separacion alguna.

I1.3.2. Métodos Usados

Como se observa en la tabla II.2 de resultados, se usaron 4 meétodos de
alquilacién, los métodos A, B, y C y D, que consisten en:

-Método A: temperatura de alquilacion -78 °C, de 3 horas de reaccion.

-Método B: temperatura de alquilacion de 0°C a t.a., 24 horas de reaccion.
-Método C: temperatura de alquilacion de 0°C a t.a., 24 horas de reaccion, uso de
0.56 mmol de hexametilfosforamida (HMPA) como codisolvente.

-Método D: temperatura de alquilacion de 0°C a ta., 24 horas de reaccion, uso de
8.62 mmol de HMPA como codisolvente.

Al aplicar el método A, en general se obtienen bajos o nulos rendimientos en las
reacciones realizadas, incluso con el uso de yodometano, que como ya se ha
mencionado, es un agente sumamente reactivo; lo cual nos llevé a pensar que la

formacién del carbanidn del acetonitrilpirrol, no se lleva a cabo de manera

33



Una aproximacion sintética a la nicotina
Capitulo II. Resultados y discusion.

satisfactoria en este medio, o que las condiciones no permiten el ataque del
carbanién formado, pues este es sumamente estable, debido a la resonancia del
par electronico libre con el anillo de pirrol y el grupo nitrilo, y a la presencia del ion
litio. Este método solo permitié la obtencién de los productos de alquilaciéon con

yodometano y bromuro de alilo.

Q\.@/CEN: ., ~—=C=Ne

N
|

c= No .. C= No '. ﬁ/ — C=N.
N | ©
|

Figura I1.7. Estabilizacion del carbanion formado.

Debido a esto, las alquilaciones se intentaron a una temperatura y tiempo mayor
con el uso del método B, esto para inducir a la mejor formacidén del carbanién, y
llevar a cabo una alquilacién de manera mas eficiente. Como se observa, sélo se
obtienen de nueva cuenta los productos con el uso de yodometano y bromuro de
alilo como agentes alquilantes, y los rendimientos son mejorados minimamente;
con este método se obtienen los productos de dialquilacién con el uso de
yodometano y bromuro de alilo.

Dada la situacion anterior, se cree que las condiciones del método B, siguen
siendo inadecuadas para la formacion del carbanion y su ataque nucleofilico al
agente alquilante; para mejorar esto, no se aumenta la temperatura de reaccién,
debido a la posible inestabilidad del carbanion, en cambio se agregé un
codisolvente, HMPA.

El HMPA, es un disolvente de elevada polaridad, y solvata de manera efectiva a
cationes.

La adicién de este codisolvente, eleva los rendimientos de bajos a moderados al
realizar alquilaciones con yodometano y bromuro de alilo, y permite la obtencion
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del producto de monoalquilacién y dialquilacién al usar 4-bromobut-1-eno como
agente alquilante. EI HMPA cumple dos funciones en el medio de reaccion, la
primera, es romper los dimeros de LDA presentes, pues es capaz de tetrasolvatar
al catién Li*, permitiendo una desprotonacién mas efectiva del acetonitrilpirrol; y en
segundo lugar, ya formado el anién, mantiene solvatado al contraion Li*, lo que
vuelve al carbanién una especie mas reactiva, y facilita el ataque nucleofilico, pues
es posible que con el uso de los métodos A y B, el carbanién no sélo esté
estabilizado por su contraion, si no que forme parte de una especie dimérica de
LDA.

Carbanién

iPrzy, P

N
I AT o

thf
Figura I1.8. Carbanion estabilizado por dimero de LDA.

Las alquilaciones con el 3-cloro-1,1-dietoxipropano, el 2-metiloxirano, no se
lograron con el uso del codisolvente, es posible que las condiciones continden
siendo inadecuadas para llevar la reaccion, y queda comprobada la baja
nucleofilia del carbanion en el medio de reaccién, por lo que en un futuro, estas
reacciones pueden intentarse con otros codisolventes de elevada polaridad, como
dimetilformamida (DMF) o dimetilsulfoxido (DMSO).

Por el método de alquilacibn C, se lograron obtener 2 compuestos con
rendimientos moderados, que cumplen claramente con el objetivo de este trabajo,
que es el de obtener compuestos intermediarios en la formacidn de la nicotina, los
productos de monoalquilacién con bromuro de alilo y 4-bromobut-1-eno, por lo que
el uso del método D, es para mejorar los rendimientos de estos dos productos.

Al usar el método C, se usa una cantidad menor a un equivalente (0.7 eqv.) de

HMPA con respecto al pirrol, por lo que es posible que al formar el carbanion
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exista una cantidad de moléculas de éste, que se encuentran estabilizadas por su
contraion Li*, e impida el ataque nucleofilico.

Por esta razén, en el método D se utilizan 10 equivalentes de HMPA con respecto
al pirrol. Con este método se observa una mejoria en los rendimientos, pues la
alquilacién con bromuro de alilo pasa de moderada a buena, y la de 4-bromobut-1-
eno, pasa de mala a moderada. Los productos de dialquilacién no se encuentran
tan favorecidos, debido a que su formacién supone un carbanién en un carbono
terciario, sin embargo se forman, debido a la estabilizacibn que existe por

resonancia con el anillo de pirrol y el nitrilo.

I1.4. Aplicacion Sintética.

Como se ha mencionado reiteradas veces en este trabajo, los compuestos aqui
obtenidos, son posibles intermediarios en la sintesis de nicotina.

Con el uso del compuesto de monoalquilacion con 4-bromobut-1-eno, (2-(1-metil-
pirrol-2-il)hex-5-enonitrilo), se intento la sintesis de la nicotirina.

Como primer paso se realiz6 una reduccidon con DIBAL-H, seguida de una
ozondlisis, y posteriormente una ciclacién del posible compuesto 1,5-dicarbonilico
obtenido con clorhidrato de hidroxilamina.

En la tabla I1.3, se muestran los resultados obtenidos, y en ninguno de los casos
se logré aislar el compuesto deseado.

En el primer intento, se observo la obtencidén de un liquido traslucido al realizar la
reduccién con DIBAL-H, este compuesto al ser sometido a ozondlisis, no muestra
la coloracién azul caracteristica de la reaccion, en cambio se formé un soélido
viscoso insoluble en el medio de reaccion.

En el segundo caso, se obtiene un aceite traslucido de la reduccion con DIBAL-H,
que al ser sometido a ozondlisis, muestra coloracidén azul intensa caracteristica de
la reaccion, posteriormente al ser tratado con clorhidrato de hidroxilamina, se
obtiene un soélido amarillo altamente viscoso, que no presenta sefales del

producto deseado al ser caracterizado por RMN-"H.
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En el tercer intento, se modificé el disolvente en la ozondlisis, ya que se observo
en el intento anterior, que la hidroxilamina era poco soluble en diclorometano,
entonces usamos una mezcla de CHxCl,:MeOH, 1:1. De igual manera se observan
resultados favorables al realizar la reaccion de ozondlisis (coloracion azul), pero al
realizar la reaccién con clorhidrato de hodroxilamina, se obtiene un solido amarillo
viscoso, que no presenta sefales caracteristicas del producto deseado en RMN-
H.

La obtencion de un sélido viscoso, se atribuye a que el compuesto 1,5-
dicarbonilico, es altamente reactivo con la parte pirrélica de otras moléculas en el
medio, provocando reacciones de polimerizacién, debido a esto no es posible
aislar el compuesto deseado.

Reduccion Ozondlisis
Tiempo
DIBAL-H | Tolueno | T. de Reaccion . Hidroxilamina
. Disolvente 02, 02/03, 02. .
(equiv.) (mL) (hrs.) . (equiv.)
(min)
30 mL
3 2 0.5 5,5,5 2
CH.Cl,
30 mL
1 2 0.5 1,5,5 2
CH.Cl,
30 mL
CH.Cl>:MeO
1 2 0.5 1,5,5 2
H
1:1

Tabla II.3. Resultados de la reduccién y ozondlisis realizada al 2-(1-metil-pirrol-2-il)hex-

5-enonitrilo.

I1.5. Caracterizacion Espectroscopica.
Los compuestos obtenidos en este trabajo fueron caracterizados por RMN-'H y
3G, espectroscopia infrarroja (IR), y espectrometria de masas (EM) con el método
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de ionizacién FAB; como auxiliar para la asignaciéon de las sefales de RMN, se
realizaron experimentos de correlacién COSY 'H-'H, y HSQC. En el Apéndice, se
muestran los mecanismos de fragmentacién generales de las espectrometrias de
masas, y los significados de las abreviaciones utilizadas para asignar la intensidad
de las senales en IR y la multiplicidad en RMN.

I1.5.1. Yoduro de N,N,N-trimetil(1-metil-pirrol-2-il)metanamonio. (44)

4—3 Hag\Jrﬁ%Hg

517 %2 5

N ST A CH
[;-.] 1 1 3
1

H-C

3E'i

Este compuesto sélo se caracteriz6 por RMN-"H. Respecto el anillo se observa
una senal en 6.89 ppm (dd) correspondiente al hidrogeno del carbono 5, en 6.4
ppm (dd) una sefal del hidrogeno en 4, en 6.2 ppm (dd) una sefial del hidrégeno
unido al carbono 3; los hidrégenos equivalentes del metilo 6 presentan una sefial
que integra para 3 en 3.62 ppm (s). De la cadena alquilica se observa una senal
que integra para 2 en 4.44 ppm (s) correspondiente a los hidrégenos equivalentes
del carbono 7, y finalmente de los 9 hidrégenos equivalentes unidos a los

carbonos 9, 10 y 11 se observa una sefal en 2.99 ppm (s).

I1.5.2. 2-(1-metil-pirrol-2-il)acetonitrilo. (45)

7\
[,

/
8¢2‘

Hs

o2

Este compuesto solo se caracterizo por RMN-'H. En el espectro se observan
sefales en 6.67 ppm (dd), 6.16 ppm (dd) y 6.11 ppm (dd), correspondientes a los

hidrégenos del anillo de las posiciones 5, 4 y 3, respectivamente. Se observa la
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sefal de los 3 hidrégenos equivalentes del metilo de la posicion 1 en 3.66 ppm (s)
y una sefial més de los dos hidrégenos de la posiciéon 7 en 3.72 ppm (s).

I1.5.3. 2-(1-metil-pirrol-2-il)propanonitrilo. (48)

Espectroscopia infrarroja.

En este espectro se observan sefiales en 2939-2982cm™’ del estiramiento C-H de
los metilos presentes, y su confirmacién en 1389cm™’, de igual manera se observa
la vibracién entre el nitrégeno del pirrol y el grupo metilo en 1300 cm™'. Se observa
la tensién y flexién del enlace C-H de los carbonos aromaticos en 3105y 715 cm’,
asi como las vibraciones del esqueleto del anillo de pirrol en 1488-1466 cm™. Por
ultimo se observa la tension del triple enlace entre nitrogeno y carbono del nitrilo
en 2232 cm’.

Enlace v cm”) | Intensidad
C-H saturado 2939-2982 M
-CH3 1389 D
N-CH; 1300 MI
C-H aromaticos 3105y 715 MD, |
vibracion del anillo aromatico | 1488-1466 I
C=N 2232 D

Espectrometria de masas.

Se presentan una serie de pérdidas caracteristicas, que consisten en pérdida del
radical H del N-metilo, pérdidas en el anillo de C:H, y CsHs, que en combinacién
con la pérdida de las cadenas alquilicas dan resultado a los fragmentos

encontrados.
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Este compuesto presenta un ion molecular (IM) [M+1]*=135 m/z con un PB 134

m/z debido a la pérdida del radical H.

m/z Senal Abundancia Relativa %
135 | lon molecular [M+1]* 15
134 lon Molecular 100
119 | Pérdida del metilo 60

108 Se pierde CzH,
96 Se pierde C3H;

Espectroscopia RMN-'H

Se observan las sefales del anillo de pirrol de los hidrégenos de las posiciones 5,
4,y 3 en 6.63 ppm (s), 6.11 ppm (s), y 6.08 ppm (s) respectivamente; se observa
la sefial que integra para 3 de los hidrégenos equivalentes del metilo 6 en 3.66
ppm (s). Se observa la senal en 3.89 ppm (q) del hidrégeno del la posicién 7, y la
sefal que integra para 3 de los hidrogenos equivalentes del metilo 8 en 1.17 ppm

(d).

Espectroscopia RMN-"3C

En el espectro se observan las siguientes sefales para las carbonos sp® de la
molécula; 17.96, 23.12 y 33.99 ppm correspondientes a los carbonos 8, 7 y 6
respectivamente. Respecto a los carbonos sp? del anillo, se observan 4 sefiales en
107.16, 107.32, 123.63 y 126.44 ppm, correspondientes a los carbonos 3, 4,5y 2.

Y se observa la sefal del carbono sp del grupo CN en 120.29 ppm.

I1.5.4. 2-metil-2-(1-metil-pirrol-2-il)propanonitrilo. (49)

4—3
Joo\ s
N TSy
11
Hs ¢Hs

oQ—Z
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Espectroscopia infrarroja.

En este espectro se observan sefiales en 2940-2987 cm™' del estiramiento C-H de
los metilos presentes, y su confirmacién en 1388cm’’, de igual manera se observa
la vibracion entre el nitrégeno del pirrol y el grupo metilo en 1301 cm’

Se observa la tensién y flexién del enlace C-H de los carbonos aromaticos en
3107 y 714 cm’', asi como las vibraciones del esqueleto del anillo de pirrol en
1488-1465 cm’'. Por (ltimo se observa la tension del triple enlace entre nitrégeno

y carbono del nitrilo en 2232 cm™.

Enlace v em”) | Intensidad
C-H saturado 2940-2987 M
-CHs 1388 D
N-CH; 1301 MI
C-H aromaticos 3107y 714 MD, |
vibracion del anillo aromatico | 1488-1465 I
C=N 2232 D

Espectrometria de masas.

Este compuesto presenta un IM [M+1]"=149 m/z con un PB 148 m/z.

m/z Senal Abundancia Relativa %
149 lon molecular [M+1]* 24

148 lon Molecular 100

133 Pérdida de un metilo 84

122 Se pierde CoH, 8

107 | Se pierde C,H, y un metilo 44

Espectroscopia RMN-'H

Del anillo se observan las sefiales respectivas de los hidrogenos de las posiciones
5,4y 3 en 6.63 ppm (dd), 6.05 ppm (dd), y 6.02 ppm (dd), y de los hidrégenos
equivalentes del metilo de la posicién 6 una sefial en 3.84 ppm (s). Se observa
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una senal que integra para 6 correspondientes a los hidrégenos equivalentes de
los metilos 8 y 9 en 6.5 ppm (s).

Espectroscopia RMN-"3C

Se observan las 3 sefales correspondientes a carbonos sp® en 30.68 y 35.30 ppm
correspondientes a los carbonos 6 y 7, y en 27.85 ppm debido a los carbonos 8 y
9. Con respecto a los carbonos sp? 3, 4, 5 y 2 del anillo se observan sus sefales
respectivas en 106.34, 106.68, 124.94 y 130.72. Y la senal del carbono sp del CN
en 123.28.

I1.5.5. 2-(1-metil-pirrol-2-il)pent-4-enonitrilo. (50)

B
5 2\7/11$N

12

o-Az/
\

8 CH
Hs \9/10 2

Espectroscopia Infrarroja.

Se observan todas las sefales de los espectros anteriores, la tensién del enlace
C-H en 2981-2823 cm, la confirmacién de metilos y metilenos en 1470 cm™, y la
del metilo en 1370 cm’, la vibracién del nitrégeno del pirrol con grupo metilo en
1295 cm’, la tension y flexién del C-H de los carbonos aromaticos en 3105 y 713
cm’' respectivamente, asi como las vibraciones del esqueleto del anillo aromatico
en 1542-1491 cm™' y la tension del triple enlace entre nitrégeno y carbono en 2237
cm™.
Se observan las sefales debidas a los carbonos no saturados de la cadena
alquilica; la tensién de C-H en 3081 cm™, la flexién fuera del plano simétrica y
asimétrica de los hidrégenos con respecto al grupo C=C en 994 y 924 cm™ , y la

tensién del C=C con respecto los hidrégenos enlazados en 1643 cm™.
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Enlace v cm”) | Intensidad
C-H saturado 2981-2923 M
-CH,-CHjs 1470,1370 M, D
N-CHs 1295 I
C-H aromaticos 3105y 713 | MD, Ml
vibracion del anillo aromatico | 1491-1460 I
C=N 2232 M
C-H insaturado 3081 D
C=C-H, 994 y 924 1
C=C-H, sobretono 1857 D
C=C-H, 1643 M

Espectrometria de masas.

Este compuesto presenta un IM [M+1]*=161 m/z con un PB de 119 m/z debido a la

pérdida de la cadena alilica.

m/z Senal Abundancia Relativa %
161 lon molecular [M+1]* 18
160 lon molecular 52
134 Pérdida de C.H> 30
119 Se pierde la cadena alilica 100
81 | Se pierde toda la cadena en C-2 40
55 | Se pierde C,H, en el 1-metil pirrol 74

Espectroscopia RMN-'H

Las sefiales del los hidrégenos del anillo en las posiciones 5, 4, y 3 se observan
en 6.64 ppm (dd), 6.13 ppm (dd) y 6.08 ppm (dd), respectivamente, y se observa
una sefal que integra para 3 hidrogenos, debido a los hidrégenos equivalentes del
metilo de la posicién 1, en 3.65 ppm (s). De la cadena alifadtica se observa el
hidrégeno de la posicién 7 en 3.85 ppm (dd), los hidrégenos de la posicion 8 son

diasterotdpicos, por lo que aparecen dos sefales, una en 2.72 ppm (dddt) y otra
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en 2.67 (dddt), no se cuentan con elementos para asignar cada una de las
sefnales con el hidrégeno correspondiente. De la posicion 9 se observa la sefial del
hidrégeno en 5.89 ppm (ddt); y en 10.14 ppm (tdd) se observa una sefial de los 2
hidrégenos de la posicién 10, en este caso se esperaban 2 sefiales debido a la no
equivalencia de estos protones, pero la poca diferencia en el desplazamiento
resultan en una senal con bandas anchas debido a la superposicion de las dos

senales.

Espectroscopia RMN-"3C

Presenta sefiales de carbonos sp® en 29.78, 33.98, 37.13 ppm correspondientes a
los carbonos 7, 6 y 8; los carbonos sp® 3, 4, 5, 2 del anillo aromatico presentan
sefiales en 107.42, 108.06, 123.58 y 124.86 ppm, y de los carbonos sp? 10y 9 de
la cadena alifatica en 119.09 y 132.75 ppm. Finalmente presenta la senal del
carbono sp® del nitrilo en 119.09 ppm.

I1.5.6. 2-alil-2-(1-metil-pirrol-2-il)pent-4-enonitrilo. (51)

12—
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Espectroscopia Infrarroja

Se observa la tensién de C-H de carbonos insaturados en 2981-2953 cm™', solo se
observa la confirmacién para el metilo en 1361 cm’, ya que las sefales de
vibracion C=C del esqueleto del anillo en 1489-1414 cm’, tapan las sefiales de
confirmacion de -CHy; se observa la vibracién entre N-CHs en 1300 cm’, los
estiramientos y flexiones de los C-H aromaticos en 3106 y 716 cm’”; los
estiramientos C-H de los carbonos insaturados en 3080 cm, las flexiones
simétricas y asimétricas de los hidrogenos en C=CH, en 995 y 923 cm™’, con un
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sobretono en 1856 cm™'; el estiramiento C=C en C=CH, se observa en 1641 cm™,

y por Ultimo el estiramiento del triple enlace en el nitrilo en 2233 cm™.

Enlace v em”) | Intensidad

C-H saturado 2981-2953 M
-CH; 1361 D
N-CHs 1300 I

C-H aromaticos 3106y 716 D, Mi
vibracion del anillo aromatico | 1484y 1414 I
C=N 2233 D
C-H insaturado 3080 D

C=C-H, 993y 923 MI, MI
C=C-H, sobretono 1856 D
C=C-H, 1641 M

Espectrometria de masas.

Este compuesto presenta un IM [M+1]*=201 m/z con un PB 55 m/z debido a la

pérdida de la sustitucidén en 2 del pirrol y la pérdida de C,H. del anillo.

m/z Senal Abundancia Relativa %
201 lon molecular [M+1]* 2

149 Pérdida de C,H, grupo CN 60

119 Pérdida de las 2 cadenas alilicas 16

95 Se pierden los dos grupos alilo y el ciano. 44

80 Pérdida de toda la cadena en C-2 del anillo 48

55 | Pérdida de toda la cadena en C-2 del anillo y CoH, 100

Espectroscopia RMN-'H

Los hidrogenos del anillo en las posiciones 5, 4 y 3 presentan sus sefales
respectivas en 6.62 ppm (dd), 6.07 ppm (dd) y 6.03 ppm (dd), se observa una
sefal que integra para 3 debido a los hidrégenos equivalentes del metilo de la
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posicién 1 en 3.84 ppm (s). Por parte de la sustitucion del pirrol, se observa una
sefal de los 2 hidrégenos equivalentes de las posiciones 9y 12 en 5.72 ppm (ddt);
las posiciones 10 y 13 son equivalentes, pero los hidrégenos de 10 son
diasterotépicos de igual manera los de 13, y la diferencia de desplazamiento entre
hidrégenos diasterotopicos es minima por lo que se observa una sola sefal para
los 4 hidrégenos en 5.21 ppm (m). En 2.77 ppm (ddt) se observa una senal que
integra para 2, correspondiente a los hidrégenos equivalentes de la posicion 8 y 11
y en 2.70 ppm (ddt) los otros 2 hidrégenos diasterotdpicos de las posiciones 8 y
11.

Espectroscopia RMN-"3C

Presenta diversas sefiales debido a carbonos sp®; de los carbonos 6y 7 en 35.78
y 39.83 ppm respectivamente, y debido a los carbonos equivalentes 8 y 11 en
41.22 ppm. De los carbonos sp? 4, 3, 5 y 2 del anillo presentan sefiales en 106.77,
108.89, 125.09 y 127.21 ppm respectivamente, y de las cadenas alifaticas en
120.33 ppm debido a los carbonos equivalentes 10 y 13; en 131.41 ppm de los
carbonos equivalentes 9 y 12; finalmente el carbono sp 14 de la molécula,
presenta una sefal en 121.90 ppm.

I1.5.7. 2-(1-metil-pirrol-2-il)hex-5-enonitrilo. (52)

B
N 13
|1 8\ /10\
SH?: 9 \‘SHZ

Espectroscopia Infrarroja

Se observa el estiramiento C-H de carbonos insaturados en 2936 cm™, con la
confirmacién de metilo en 1370 cm™'; se observa la tension N-CH; en 1299 cm™,
de igual manera la tensién y flexion de C-H aromaticos en 3105 y 712 cm™, el

estiramiento C-H del carbono insaturado de la cadena alquilica en 3078 cm™; las
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flexiones simétricas y asimétricas fuera del plano de los hidrogenos en C=CH, a

995 y 916 cm™', asi como la tensién C=C en C=CH; a 1641 cm’’, y debido a la

presencia del nitrilo una sefial debido al estiramiento del triple enlace en 2237 cm.

Enlace v em”) | Intensidad
C-H saturado 2936 I
-CH; 1370 MD
N-CH, 1299 I
C-H aromaticos 3105y 712 D, Mi
vibracion del anillo aromatico | 1490-1417 I
C=N 2237 D
C-H insaturado 3078 D
C=C-H, 995y 916 M, |
C=C-H, sobretono 1842 MD
C=C-H, 1641 M

Espectrometria de masas.

Este compuesto presenta un IM [M+1]*=175 m/z con un PB 55 m/z debido a la

pérdida de la sustitucidén en 2 del pirrol y la pérdida de C,H. del anillo.

m/z Senal Abundancia Relativa %
175 lon molecular [M+1]* 7

174 lon molecular 19

149 Pérdida del ciano 38

136 Se pierde CzH3 28

119 Pérdida de la cadena buténica. 42

81 Pérdida de toda la cadena en C-2 del pirrol 57

55 | Pérdida de toda la cadena en C-2 del pirrol y de CoH, 100
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Espectroscopia RMN-'H

Se observan las senales de los hidrégenos del anillo de pirrol de las posiciones 5,
4y 3en6.61 ppm (dd), 6.11 ppm (dd) y 6.08 ppm (dd), y una sefal que integra
para 3 de los hidrégenos del metilo de la posicién 6 en 3.64 ppm (s). Con respecto
a la parte alifatica, se observa la sefial del hidrogeno de la posicién 7 en 3.82 ppm
(dd); los hidrégenos no equivalentes de la posicidén 8 se muestran en 2.12 ppm
(dddd) y 2.00 ppm (dddd). La senal correspondiente a los 2 hidrégenos
diasterotdpicos de la posicidon 9 se aprecian en 2.36 ppm (m) y 2.27 (m). En 5.79
ppm (ddt), se observa la sefial del hidrogeno en la posicién 10; de los hidrégenos
diasterotépicos de la posicion 11, se observa una sefial con picos no bien
definidos en 5.11 ppm (m), se esperaban 2 sefiales, pero la diferencia de

desplazamientos no se aprecia.

Espectroscopia RMN-"3C

Se observan las sefiales de los carbonos sp® 7, 9, 8 y 6 en 28.23, 30.97, 31.22 y
33.97 ppm respectivamente; de los carbonos 3, 4, 5y 2 sp® del anillo se observan
las sefiales en 107.41, 108.00, 123.54 y 125.23 ppm; de los carbonos sp® de la
cadena se observa una sefial en 116.88 ppm del carbono 11 y en 135.99 ppm del
carbono 10. Finalmente la sefal correspondiente al carbono sp® del nitrilo en
119.46 ppm

I1.5.8. 2-(but-3-enil)-2-(1-metil-pirrol-2-il)hex-5-enonitrilo. (53)

CH
13— /15 2
4—3 / 14
B
N 17
! N
CH
5 3 9/ 10\

CH
12

48



Una aproximacion sintética a la nicotina
Capitulo II. Resultados y discusion.

Espectroscopia Infrarroja

Presenta las sefales de tensién C-H de 2975-2935 cm™, y la confirmacién del
metilo en 1362 cm™, asi como la tensién entre N-CH3 a 1294 cm'’; se observa la
tensién y flexion de C-H aromaticos en 3105 y 713 cm’' respectivamente: el
espectro presenta senales debido a los carbonos insaturados de la cadena
alquilica, tensién C-H en 3078 cm, las flexiones simétricas y asimétricas fuera del
plano de los hidrogenos en C=CH en 995 y 913 cm™, la tensién C=C en C=CH; a
1691 cm’y la tensién carbono nitrégeno triple enlace en 2232 cm™.

Enlace v em”) | Intensidad
C-H saturado 2975-2933 I
-CH; 1361 D
N-CH; 1294 I
C-H aromaticos 3105y 715 D, Mi
vibracion del anillo aromatico | 1484-1414 I
C=N 2232 D
C-H insaturado 3078 M
C=C-H, 995y 913 M, MI
C=C-H, sobretono 1836 MD
C=C-H, 1641 I

Espectrometria de masas.

Este compuesto presenta un IM [M+1]"=229 m/z con un PB 55 m/z debido a la

pérdida de la sustitucidén en 2 del pirrol y la pérdida de C,H. del anillo.

m/z Senal Abundancia Relativa %
229 lon molecular [M+1]* 21

228 lon molecular 17

202 Pérdida de ciano 21

173 Pérdida de la cadena buténica 40

147 | Pérdida del ciano y de una cadena buténica. 36

55 | Pérdida de la cadena en C-2 del pirrol y CoH, 100
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Espectroscopia RMN-'H

Se observan las senales de los hidrégenos del anillo de pirrol de la posiciones 5, 4
y 3 en 6.59 ppm (dd), 6.08 ppm (dd) y 6.06 ppm (dd), se observa la sefal que
integra para 3 de los hidrégenos equivalentes del metilo de la posicion 6 en 3.77
ppm (s); por parte de la cadena alifatica se observa una sefial en 2.05 ppm (ddd)
que corresponde a los 4 hidrégenos de las posiciones 8y 12, en 2.15 ppm (m) se
observa la sefial correspondiente a los 4 hidrogenos de las posiciones
equivalentes 9 y 13; de las posiciones equivalentes 10 y 14 se observa una sefial
que integra para dos en 5.77 ppm (ddt); en 5.04 ppm (ddt) y 4.99 ppm (ddt) se
observan las senales correspondientes a los hidrégenos de las posiciones 11 y
15, son dos sefales debido a que en cada posicién existen dos hidrégenos

diasterotépicos.

Espectroscopia RMN-"3C

Presenta diversas sefiales debido a carbonos sp®; de los carbonos 6 y 7 en 35.80
y 40.96 ppm respectivamente, y debido a los carbonos equivalentes 9 y 13 en
29.04 ppm. De los carbonos sp® 3, 4, 5 y 2 del anillo, se observan sefiales en
106.73, 109.26, 125.09 y 127.18 ppm, y de las cadenas alifaticas en 115.54 ppm
debido a los carbonos equivalentes 11 y 15; en 136.55 ppm de los carbonos
equivalentes 10 y 14; finalmente el carbono sp niumero 16 de la molécula presenta

una sefal en 121.97 ppm.
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Seccion experimental

Las purificaciones realizadas, se llevaron a cabo por cromatografia flash [**!, con 6
pulgadas de silice Merck 60 (230-400 mesh), y una columna con un diametro
interno de un centimetro. Todos los disolventes usados para las purificaciones y
extracciones fueron previamente destilados. Todas las reacciones fueron seguidas
por cromatografia en capa fina y reveladas en vainillina, debido a la ausencia de
sefial con luz UV. Todas las materias primas utilizadas se adquirieron de la
companiia Aldrich, con excepcién del hexano adquirido con Merck.

II1.1. Equipos.
Los espectros de infrarrojo (IR) se realizaron en un espectrofotémetro Perkin-
Elmer FITR 1605. Las determinaciones se realizaron en pelicula liquida, usando

cloroformo. Las unidades se expresan en cm’.

Los espectros de RMN se realizaron en un espectrofotometro Varian Unity Inova
400 Autosuitable *C-*'P,'H-'°F empleando una frecuencia de 400 MHz para 'H'y
100.52 MHz para '°C, utilizando como referencia interna TMS. Como disolvente se
emple6 CDCl3. Los desplazamientos quimicos (3) de las sefales estan expresadas

en partes por millén (ppm).

Los espectros de masas se realizaron en un equipo Thermo-Electron, modelo DFS
(Double Focus Sector), con un analizador masico de Doble sector (magnético y
eléctrico, geometria inversa), mediante la técnica de ionizacién FAB, con un

bombardeo de iones de Cesio y deteccion de iones positivos.

II1.2 Sintesis de yoduro de N,N,N-trimetil(1-metil-pirrol-2-il)metanamonio.(44)
En un matraz bola provisto de agitador magnético, se coloc6 5.03 g (61.6 mmol)
de clorhidrato de dimetilamina disueltos en 4.72 (61.6 mmol) mL de formalina al
36% en masa, se agreg6 gota a gota 5.47 mL (61.6 mmol) de N-metilpirrol en un
lapso de 8 minutos; la mezcla de reaccién se dejé en agitacién durante 24 horas,
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posterior a este tiempo, la mezcla adoptd una coloracidén rosa, se colocé en un
bano de hielo durante 30 minutos, y se adicionaron 12.4 mL de una disolucion de
hidroxido de sodio (en agua al 25%); se tomo el pH de la mezcla de reaccién con
papel pH, el cual fue de 8.

Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (5x30 mL), la fase organica colectada se
seco con sulfato de sodio, se decantd y se eliminé el disolvente con ayuda de un
rotavapor.

El solido obtenido, se disolvié en 30 mL de etanol absoluto, y se adicion6 15 mL
de yoduro de metilo (246.4 mmol), la mezcla se mantuvo en agitacion durante 20
minutos, posteriormente la mezcla se enfri6 con un bafo de hielo durante 30
minutos.

Aparece un precipitado blanco, el cual se filira a sequedad, se lava con hexano
(5x5 mL), al realizar estos lavados aparece precipitado en las aguas madres, el
cual se vuelve a filtrar y se une con el producto anteriormente obtenido. Ya seco el
producto, se almacené en refrigeracidn; con el tiempo el polvo obtenido cambi6 de
color blanco a rosa, en un lapso de 1 mes, y en un tiempo mas prolongado (3
meses) se observé coloracion negra. El rendimiento obtenido fue del 91%.

IIL1.3. Sintesis de 2-(1-metil-pirrol-2-il)acetonitrilo. (45)

En un matraz bola provisto de agitador magnético, se colocé 1 g de la sal de
amonio (28) (3.6 mmol), y se disolvié en 5 mL de agua destilada; a esta mezcla se
agregd gota a gota en un lapso de 5 minutos, una disolucion de 0.46 g (7.2 mmol)
de cianuro de potasio en 5 mL de agua.

La mezcla de reaccién se colocd en calentamiento a reflujo a 120 °C (con ayuda
de un bafo de arena) durante 2 horas. El crudo de reaccién no presentd
coloracién y se observo la presencia de un sélido insoluble en agua y la mayoria
de disolventes organicos disponibles (metanol, etanol, acetona, acetato de etilo,
hexano, benceno) con excepcién de cloruro de metileno, por lo que se retiré

mediante filtracion.
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El compuesto se purificd con cromatografia en columna, utilizando 7 pulgadas de
silice y un sistema de elusién a gradiente, el cual consisti6 en hexano 200 mL,
Hexano:Acetato de Etilo 99:1 200 mL, hexano:acetato de Etilo 98:2 200 mL, y
Hexano:Acetato de Etilo 97:3 400 mL. El producto es un aceite translucido, que
cambia de coloraciéon paulatinamente a café, en un lapso aproximado de 2
semanas. Se obtuvo un rendimiento del 36%. Este compuesto presenta una
coloracion rojo muy intenso al ser revelado con vainilina en una placa

cromatografica. El pirrol se almacend en refrigeracion.

II1.4. Alquilaciones.

II1.4.1. Método A.

En un matraz redondo de 20 mL, provisto de agitador magnético, se colocaron en
atmésfera de nitrégeno de alta pureza (99.9%), 2 mL de tetrahidrofurano seco, y la
mezcla de reaccidn se enfrié a -78°C con ayuda de un bafo de hielo seco-acetona
durante 5 minutos. A este disolvente, se le adicion6 0.18 mL (1.3 mmol) de
diisopropilamina seca, y enseguida 0.5 mL (1 mmol) de una disolucion hexanica
2M de n-butillitio, en un lapso de 5 minutos. La temperatura se mantuvo en -78 °C,
y se dejoé reaccionar la mezcla durante 15 minutos; transcurrido este tiempo, se
agregd gota a gota 0.1 g (0.83 mmol) del acetonitrilpirrol (45) seco disuelto en 1
mL de tetrahidrofurano, en un lapso de 5 minutos. La disolucién adquirié una
coloracion purpura. La mezcla, se mantuvo en agitacion y a la temperatura antes
mencionada durante treinta minutos, posteriormente se adicion6 gota a gota el
agente alquilante (1.66 mmol) disuelto en 1 mL de tetrahidrofurano; se observé un
cambio de coloracién, de purpura a amarillo. La temperatura se mantuvo en -78°C,
permaneciendo la agitacion 3 horas mas; se finalizé la reaccidén con la adicién de

10 mL agua destilada.

54



Una aproximacion sintética a la nicotina
Capitulo III. Seccién experimental.

I11.4.2. Método B.

Se siguid exactamente el método “B” de alquilacion, pero con algunas diferencias;
la temperatura de la reaccion no fue inicialmente de -78°C (bafio hielo seco-
acetona), en su lugar se trabajé con una temperatura de 0-5°C (bafio de hielo-
agua) hasta la adicion del agente alquilante, posteriormente se aumentd la
temperatura de 0°C a temperatura ambiente y se mantuvo la agitacién durante 24
horas.

I11.4.3. Método C.
Se siguié el método B de alquilacién, excepto que al nitrilo (45) disuelto en

tetrahidrofurano se le agreg6 0.1 g (0.56 mmol) de hexametilfosforamida (HMPA).

I11.4.4. Método D.
Se siguid el método C, con la diferencia de usar 1.545 g (8.62 mmol) de HMPA.

II1.4.5. Sintesis de 2-(1-metil-pirrol-2-il)propanonitrilo. (48)

Se prepar6 utilizando los métodos “A”, “B” y “C” de alquilacién, empleando como
agente alquilante yoduro de metilo.

El crudo de reaccion obtenido, se extrajo con acetato de etilo (5x20 mL), la fase
organica se seco con sulfato de sodio, y se eliminé el disolvente con ayuda de un
rotavapor. En caso de usar el método C, el crudo resultante se volvidé a disolver
en 100mL de una mezcla de hexano:éter etilico 1:1, y se extrajo con agua
destilada (5x 30 mL), la fase etérea se secd con cloruro de calcio, y se evaporo el
disolvente con ayuda de un rotavapor.

El producto se purificd por cromatografia en columna, se usé como eluyente una
mezcla de hexano:acetato de etilo 95:5. Obteniéndose un aceite amarillo con un
rendimiento del 17%, 22%, y 59% respectivamente. El producto presenta

coloracion roja al revelarse con vainillina en una placa cromatogréfica.
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II1.4.6. Sintesis de 2-metil-2-(1-metil-pirrol-2-il)propanonitrilo. (49)

Se prepard utilizando los métodos de alquilacién “B” y “C”, empleando como
agente alquilante yoduro de metilo. El crudo de reaccion se extrajo con acetato de
etilo (5x20 mL), se secd la fase organica con sulfato de sodio, y se elimin6 el
disolvente con ayuda de un rotavapor.

Usando el método “C”, el producto se disuelve en 100 mL de un mezcla de
hexano:éter etilico, y se extrajo con agua destilada (5x30 mL), la fase etérea es
secada con cloruro de calcio, y se eliminé el disolvente con ayuda de un rotavapor.
Se purificd el producto por cromatografia en columna, usando hexano:acetato de
etilo 99:1 como eluyente, obteniéndose un aceite amarillo con un rendimiento del
10% y 14% respectivamente. El producto presentd coloracién roja al revelarse con

vainillina en una placa cromatografica.

II1.4.7. Alquilacion con acetal 3-cloro-1,1-dietoxipropano.

Se intentd la sintesis utilizando los métodos “A”, “B” y “C”, usando como agente
alquilante 3-cloro-1,1-dietoxipropano; se realizé6 un modificacién en los métodos de
alquilacién usados, pues se agregd 0.01 g (0.07 mmol) de yoduro de litio al acetal
disuelto en tetrahidrofurano.

El crudo de reaccion presenté una coloracidon rosa, el cual se extrajo con acetato
de etilo (5x20mL), la fase organica se sec6 con sulfato de sodio y se evaporé con
ayuda de un rotavapor. El aceite resultante se purific6 por cromatografia en

columna y se recuperé el 90% de la materia prima utilizada.

I11.4.8. Sintesis de 2-(1-metil-pirrol-2-il)pent-4-enonitrilo. (50)

Se realizé la sintesis del compuesto a través de los métodos de alquilacion “A”,
“B”, “C”y “D”, usando como agente alquilante bromuro de alilo.

El crudo de reaccion se extrajo con acetato de etilo (5x20 mL), la fase organica se
secb con sulfato de sodio, y el disolvente se evapord con un rotavapor. Cuando se
usaron los métodos “C”y “D”, el crudo se disolvié en 100 mL de hexano:éter
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etilico, se lavo con agua destilada (5x30 mL), la fase etérea se secd con cloruro de
calcio, y el disolvente se elimind a vacio.

El producto se purificé por cromatografia en columna, usando como eluyente una
mezcla de hexano:acetato de etilo 99:1. Se obtuvo un aceite amarillo con
rendimientos del 10%, 16%, 46% y 74% respectivamente. El producto presenté

coloracion naranja intensa al revelarse con vainillina en una placa cromatografica.

I11.4.9. Sintesis de 2-alil-2-(1-metil-pirrol-2-il)pent-4-enonitrilo. (51)

Se obtuvo el compuesto a través de los métodos sintéticos “B”, “C”, y “D”, usando
como agente alquilante bromuro de alilo. El crudo de reaccién se extrajo con
acetato de etilo (5x20 mL), la fase organica se seco con sulfato de sodio, y el
disolvente se retird a vacio.

Cuando se usaron los métodos “C” y “D” el crudo se redisolvi6 en 100 mL de
Hexano:Acetato de etilo 1:1, se lavé con agua destilada (5x30 mL), la fase etérea
se sec6 con cloruro de calcio, y el disolvente se evaporé al vacio.

El producto se purificé con columna cromatografica, eluyendola con hexano. Se
obtuvo un aceite incoloro, con un rendimiento del 3%, 5%, 9% respectivamente. El
producto presentd coloracién naranja intenso al revelarse con vainillina en una

placa cromatografica.

I11.4.10. Sintesis de 2-(1-metil-pirrol-2-il)hex-5-enonitrilo. (52)

Se obtuvo mediante los métodos “C” y “D” antes descritos, se us6 4-bromobut-1-
eno como agente alquilante. Al crudo de reaccidn se le realizé una extraccion con
acetato de etilo (5x 20 mL), se secé la fase organica con sulfato de sodio, y se
elimino el disolvente con un rotavapor. Fue necesario disolver el crudo de reaccién
después de la extraccion, en 100 mL de hexano:éter etilico y extraer con agua
destilada (5x30 mL), se seco la fase etérea con cloruro de calcio, se elimind el
disolvente con ayuda de vacio.

Se purificé el producto mediante una columna cromatografica, usando como

eluyente 200 mL de hexano y posteriormente una mezcla de hexano:acetato de
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etilo 99:1 hasta la obtencion del compuesto, el cual es un aceite de coloracién
amarilla. Se obtuvieron rendimientos del 20% y 39% respectivamente. El producto
presentd un color morado de baja intensidad al revelarse con vainillina en una

placa cromatografica.

II1.4.11. Sintesis de 2-(but-3-enil)-2-(1-metil-pirrol-2-il)hex-5-enonitrilo. (53)

Se obtuvo con los métodos de alquilacion descritos “C” y “D”, usando 4-bromobut-
1-eno como agente alquilante. Se extrajo el crudo de reaccion con acetato de etilo
(5x20 mL), la fase organica se secé con sulfato de sodio anhidro, y el disolvente
se evapord con ayuda de un rotavapor; el crudo obtenido se disolvié con 100 mL
de una mezcla de hexano:éter etilico 1:1, la fase etérea se secd con cloruro de
calcio, el disolvente se evaporo con ayuda de vacio. El producto se purificd con
ayuda de una columna cromatografica, usando como eluyente hexano.

Se obtuvo un aceite incoloro, con rendimientos del 12% y 5%, respectivamente. El
producto presenté un color morado de muy baja intensidad al ser revelado con

vainillina.

I11.4.12. Alquilaciéon con 2-metiloxirano.
Se intentd su sintesis, por los métodos “A”, “B” y “C”, usando como agente
alquilante 2-metiloxirano; el crudo resultante present6 una coloracion azul intenso.

Se recuperdé del 75% al 95% de la materia prima utilizada.

I11.4.13. Alquilacion con acrilonitrilo.
Se intento la sintesis por los métodos “A”, “B” y “C”, se usd acrilonitrilo como
agente alquilante; el crudo de reaccién present6 una coloracién verde. No se logré

recuperar la materia prima en ninguno de los casos.
ITI1.5. Obtencidn de nicotirina.

Aunque el producto no se obtuvo a continuacion se describe la técnica

experimental realizada.
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En un matraz redondo de 10 mL provisto de agitador magnético, y atmosfera de
nitrégeno de alta pureza (99.9%), se colocaron 0.050 g (0.29 mmol) de 2-(1-metil-
pirrol-2-il)hex-5-enonitrilo (52) disuelto en 2 mL de tolueno seco; se enfrid la
disolucion a -78°C con un bano de hielo seco-acetona, esta temperatura se
mantuvo a lo largo de la reaccién.

Con ayuda de una jeringa y aguja, se agregé 0.32 mL de una disoluciéon en
tolueno 1 M de hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL-H). La reaccion se dej6é en
agitacion durante 30 minutos, al cabo del cual, se agregé 10 mL de acetato de
etilo, 1 gota de etanol, una gota de agua y 0.1 g de celita. La mezcla se mantiene
en agitacion 1 hora, posteriormente se filtra a vacio, en un embudo con filtro de
vidrio sinterizado; el sélido se lavo con tolueno (5x10 mL) y acetato de etilo (5x10
mL), el disolvente se evapord con ayuda de un rotavapor. El producto resultante
no se purificd, y al revelarse con vainillina presenta una coloracion naranja en una
placa cromatografica.

El aceite resultante de la reduccién, se disolvi6 en 30 mL de
diclorometano:metanol 1:1, y se coloc6 en un ozonificador marca Polyozone
modelo T-816, en el cual se le hizo pasar un flujo de O, durante 1 minuto,
posteriormente un flujo de O,/O3; durante 5 minutos (al minuto 1 la disolucién
adoptd una coloracién azul intenso), y finalmente uno de O, durante 5 minutos,
todos a una presién de 7 psi, y una diferencia de potencial de 110 volts para la
formacién de ozono. Se retir6 el burbujeador del ozonificador, y a la mezcla de
reaccion se agregd 0.1 mL (0.72 mmol) de trietilamina, y transcurridos 5 minutos
se adicionaron 0.02 g (0.29) de clorhidrato de hidroxilamina.

La mezcla se dejé en agitacion durante 15 horas. Al término de este tiempo, se
realizé a la mezcla de reaccion la prueba de peréxidos descrita en este capitulo, la
prueba arroja un resultado negativo, por lo cual el disolvente se evapord con
ayuda de un rotavapor. El producto se purific6 por cromatografia en capa fina,
usando como eluyente 50 mL de una mezcla de Hexano:Acetato de Etilo 9:1. El
producto obtenido no fue el deseado.
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Conclusiones

1)

El estudio de la reactividad del carbanién del 2-(1-metil-pirrol-2-il)acetonitrilo
(45), sobre varios electréfilos, demostr6 su baja nucleofilia.

La alquilacién del carbanién del 2-(1-metil-pirrol-2-il)acetonitrilo (45) con
yodometano, bromuro de alilo, y 4-bromobut-1-eno, mostré mejores

resultados cuando se utilizdé HMPA como codisolvente del THF.

Con La ruta de sintesis propuesta se logré la obtencién de seis metilpirroles
2-sustituidos, de los cuales dos cumplen con los objetivos iniciales de este
trabajo y pueden ser considerados como intermediarios a la sintesis de

nicotina.

No se logro la obtencidn y aislamiento de la nicotirina a partir del 2-(1-metil-
pirrol-2-il)hex-5-enonitrilo, debido a la alta reactividad del compuesto 1,5-

dicarbonilico obtenido a partir de la ruta sintética propuesta.
Se caracterizaron los compuestos obtenidos por resonancia magnética

nuclear de hidrégeno y carbono (RMN'H y 3C), espectroscopia infrarrojo

(IR) y espectrometria de masas (EM).
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A.1. Intensidad de las senales en IR

Abreviacion Significado

MD Muy débil

D Débil

M Intensidad media
I Intensa

MI Muy Intensa

A.2. Mecanismos de Fragmentacion de espectrometria de masas.

En las espectrometrias de masas de los compuestos obtenidos se observan
distintos tipos de pérdidas en las moléculas, aqui se muestran los mecanismos
generales de las pérdidas caracteristicas. R1 y R2, pueden ser cadenas alquilicas

o Hidrogenos.

-Perdida de C3Hj; del anillo de pirrol

M\

NN
N
|
7 R “CaHa R
—>
on o |
N—— R
@;,/ | !
R CN
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-Pérdida de CoH, del anillo de pirrol y pérdida del sustituyente de la posicion 2.

//‘\ Pérdida del sustituyente
/ \ R» -CoHy dela posicién 2
—_— —_—
‘\ ) CN ; 7;
o®)
N ®N

| Ry |

-Pérdida de una cadena alquilica

A.3. Multiplicidad de las seiales en RMN

Abreviacion Significado
Senal simple
d Senal doble
t Senal triple
q Cuarteto
Senal multiple
dd Doble de dobles
ddd Doble de doble de dobles
ddt Doble de doble de triples
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