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RESUMEN

En este Jtrabajo se presenta una aproximacion hacia la sintesis de 5-aril-2-
oxopirrolessen tres etapas. Como paso inicial se describe la sintesis de los aceptores
de acetatosde)fenilvinilo a partir de acetofenonas. Posteriormente, se describe la
preparacion de los intermediarios 1,4-dicarbonilicos utilizando una practica y eficaz
secuencia radicalaria-ionica basada en la adicion de radicales sobre acetatos de
fenilvinilo. Finalmente; se describen las diferentes aproximaciones hacia la sintesis
de los 2-oxopirroles a partir de los compuestos 1,4-dicarbonilicos, utilizando la
reaccion de Paal-Knorr con tal fin (Esquema 1).
0

0]
.\ )OJ\O p-TsOH )J\ (0]

Reflujo,
F 42-50 h

1a 2 3b (74%)

DLP

1,2-DCE |\)L /\

rf, 8-h
O
Ov X Q\@\
Ca dor

F e Acido/
b (72%) Solvente

R= Ph;Bn

Esquema 1. Sintesis de 5-aril-2-oxopirroles.
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ABSTRACT

Herein, an approach to the synthesis of 5-aryl-2-oxopyrroles in three steps is
presented. /The synthesis of phenyl vinyl acetate acceptors from acetophenone
derivatives is\described as the initial step. Next, the preparation of 1,4-dicarbonyl
intermediates“using a practical and effective radical-ionic sequence based on the
addition of radicals® to phenyl vinyl acetates is described. Finally, the different
approximations to the synthesis of 2-oxopirroles from 1,4-dicarbonyl compounds
using the Paal-Knorr reaction are described (Scheme 1).
0

)J\ p -TsOH )J\ 0
Reflux,
F 42-50 h
1a 2 3b (74%)
DLP @)
12-DCE | |
rf, ot \)J\O/\
Catalyst
F . Acid/
(72%) Solvent
R="Phy#Bn

Scheme A. Synthesis of 5-aryl-2-oxopyrroles:
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]
1. INTRODUCCION

El pirrol y sus derivados son una clase importante de N-heterociclicos de cinco
miembros, /que debido su versatilidad estructural se encuentran ampliamente
distribuidos ghla naturaleza. Se les puede encontrar como intermediarios dentro de
la sintesis quimica y/o en productos naturales, ademas se ha demostrado que
poseen una gran‘variedad de actividades biolégicas. Entre los diferentes derivados
de pirrol identificades’se han encontrado: pirrolidinas, diarilpirroles, aminopirroles,

pirroles tri-sustituidos, 2-exopirroles, entre otros.

Los 2-oxopirroles se pueden-eéncontrar como componentes principales en muchas
moléculas bioactivas, el sistema._del anillo de 2-oxopirroles encuentra amplias
aplicaciones por lo que son subestructuras importantes para el disefio de diversos
farmacos,! que coadyuvan para el tratamiento en diferentes enfermedades tales
como: el inhibidor de la integrasa VIH:1 7, un medicamento antirretroviral disefiado
para el tratamiento de las infeeciones “provocadas por VIH,? el jatropham 8 que
posee propiedades inhibidoras deé ‘tumores{® asi también como la violaceina 9 que
es utilizada en la industria médica,/ cosmética_y- textil debido a sus propiedades
antivirales, antibacterianas, antifingicas,’ anticaheérigenas y antioxidantes,* otro
ejemplo es la ypaoamida B 10, que es<un lipopéptido de origen natural con
propiedades antidiabéticas.® Los 2-oxopirroles tambiénson utilizados como bloques
de construccién para alcaloides como la pandamarina” 11 y materiales como

bipirroles, terpirroles y pigmentos (Figura 1).
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0
(o
cl N | NH

N OH
Inhibidor de la integrasa VIH-1 7 Jatropham 8

\ ’ _ | NH
o<"7 OH 0 Me i N—NH
R O NI e
‘ (@] Me
Violaceina 9 YpaoamidazB 10 Pandamarina 11

Figura 1. Compuestos naturales con actividad biolégica, que poseen es su estructura el anillo de

2-oxopirrol.

Debido a la importancia de los 2-oxgpifroles, “en*este proyecto se propone un
acercamiento metodoldgico para su sintesis. Comoyintermediarios clave de la

sintesis, se obtendran los compuestos 1,4-dicarbonilicos por medio de una

secuencia radicalaria-idnica.
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2 MARCO TEORICO
2.1 2-oxopirroles

La estructura’base de los 2-oxopirroles 12 consiste en: un atomo de nitrégeno unido
a un anillo de-ciaco miembros con un doble enlace (C=C) en las posiciones C3 o0 C4
y un grupo carbonilo en la posiciéon C2 (C=0) (Figura 2).”

43
51 2
N

H
12

(@)

Figura 2. Estructura basica de 2-oxopirroles.
2.1.1 Tautomeria en 2-oxopirroles

La molécula de 2-oxopirrol se encuentraen una tautomeria prototropica, para la cual
se pueden encontrar tres tautémeros posibles: la 3H-pirrol-2-ona 12a, la 5H-pirrol-

2-ona 12c y el 2-hidroxipirrol 12b° gue. corresponde a la forma endlica (Figura 3).

Los tautdmeros 3H-pirrol-2-ona 12a y 5H-pirr@l-2=ona 12c existen en equilibro bajo
condiciones acuosas, aunque en ausencia descatalizador acido o basico la
trasformaciéon de 3H-pirrol-2-ona 12a al tautomero masyestable 5H-pirrol-2-ona 12c¢
es lenta.? La presencia de sustituyentes, su naturaleza y, su patrén de sustitucion
sobre el anillo de 2-oxopirrol determina el predominio de unaforma tautémera sobre
otra, por ejemplo: es sabido que cuando el anillo se encuentra sustituido por grupos
alquilo o arilo en las posiciones 3,4; 3,5 60 3,4,5 predomina la-5H-pirrol-2-ona 12c;
mientras que la 3H-pirrol-2-ona 12a predomina cuando el anillo posee sustituyentes

electroaceptores (carbonilo) en la posiciéon C4, o grupos alquilo en la’posicién C5.°
/ I\
|
H H

12a 12b 12¢

Figura 3. Tautomerismo en 2-oxopirroles.

Dentro de nuestro esquema sintético, los compuestos 1,4-dicarbonilicos son

intermediarios clave para la sintesis de los 2-oxopirroles, por lo cual ocupan un lugar
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importante dentro de esta tesis y algunas de las metodologias para su obtencion

seran“descritas a continuacion.
2.2 Compuestos 1,4-dicarbonilicos

Los compuestos, 1,4-dicarbonilicos son estructuras importantes, se les utiliza
principalmente como.precursores e intermediarios en la sintesis de Paal-Knorr, la
cual proporciona compuestos heterociclicos de cinco miembros tales como los
pirroles.%@ Se han deSatrrollado diversas metodologias para la preparacion de los
1,4-dicarbonilos, en la Figura 4 es posible observar un esquema retrosintético al
respecto. A partir del compu€esto 1,4-dicarbonilico 13 se describen dos rutas de
desconexion A y B. El equivalénte. sintético del anioén 14 de la RUTA A es el ion
enolato 16, en cambio el equivalente sintético para el carbocation del a-
bromocarbonilo 15 es el a-bromocarbenilo 18. Mientras que, el equivalente sintético
del anion acilo 19 de la RUTA B_puede ser un anion de nitroalcano 21, mientras que
el equivalente sintético del catién?carboniletilo 20 corresponde al carbonilo a, B-

insaturado 22 (Figura 4).

0 ®
Ao TBF Sintén >y B -
14 15 19 20
l I f f
O@ OH o
& o & TBr Equivalente Sintético I\QBF )j\/
16 17 18 by ’s

Figura 4. Retrosintesis de compuestos 1,4-dicarbonilicos.

Cabe mencionar que la Ruta A correspondiente a la reaccion del enolato 16yy.el a-
bromocarbonilo 18, puede producir reacciones secundarias tales como auto-
condensacion, debido a que los a-halocarbonilos, incluyen dos centros electrofilicos

(grupos carbonilo y haluro).1o

4
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3 ANTECEDENTES

3.1 Sintesis de compuestos 1,4-dicarbonilicos

Debido a los“problemas de auto-condensacion, han sido desarrollados una serie de
métodos sintéticos alternos para la obtencién de los compuestos 1,4-dicarbonilicos.
Algunos de los métodos disponibles involucran la oxidacion de furanos,! reacciones
tipo aldol*? o extensienes de cadena a partir de carbenos de zinc en -

cetoesteres,13 entre otras.

En adicion, existe una amplia literatura en donde se emplean radicales libres para
la formacioén de los compuestos.1,4-dicarbonilicos,'* estas metodologias utilizan a-
yodo o a-bromo ésteres y olefinas (como sililenol éteres) como precursores, en
presencia de trietilborano (EtsB) gomo iniciador radicalario.'® La utilizacion de
acetatos de enol en una reaccion de secuencia radicalaria-iénica,'® o la reaccién de
alquilacién radicalaria sobre /sililoxi-enaminas son otras dos metodologias
importantes para la formacion dé.cempuestoes 1,4-dicarbonilicos!’ (Esquema 1). A

continuacion, se describen de forma.breve estas'metodologias.

TBDPSO\N,Me 0
+ /'L\
/\R1 I R,
0 OAc 41 § 42
I + 9‘
RZ)J\/ %\R1 g_) /@\
4 3c .'?ed/. S, RN~ Re
Oy Con 1® 50
N\/”— IS O‘L\d‘ao\ 23
;0
.\C\O(T \ 1 ) '?
P‘é 0\’\\‘\0 ’ o 5, @8
I~y Coys
\(\0 N .- (0] 0/7
R 0 N
1\’/ ® (oY,
e 3 —
OSiMe; Ra B e R N O
o~ NW 2 +
36 4 & o 2 ; __/
Lo o
© 28
o 27
O O

Esquema 1. Métodos sintéticos para la obtenciéon de compuestos 1,4-dicarbonilicos.
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3.1.10Oxidacion de furanos

Se conoeen varios métodos para oxidar el esqueleto del furano a los compuestos
1,4-dicarbonilicos, su oxidacion es posible debido a que el anillo es rico en
electrones.” Algunos agentes oxidantes son: oxigeno molecular, peroxido de

hidrogeno, pérexiacidos, compuestos halogenados o derivados de cromo.*!

Entre estas metodolegias se encuentra la de Maras,'® que consiste en la oxidacion
del furano 23 por medio de una fotooxigenacion en presencia de TPP (meso-
tetrafenilporfirina), usando).sulfuro de dimetilo (DMS) como agente reductor. El
alqueno dicarbonilico obtenido’25, se obtuvo en rendimiento cuantitativo y como el
isdbmero cis, el cual tras posterior tratamiento con HCI se transformo al isémero trans
26 (Esquema 2).

MeO__~ 0,/TPP
\Q CCly, DMS

Meom&

ol
MeO™

O0—0
R4
23 24 25 (99%)
R1= n-pentilo HCI (cat.) /
CHCl3
O

MeO)J\/\n/R1

O

26 (86%)

Esquema 2. Metodologia de Maras para la obtencién de alquenas 1-4-dicarbonilados.
3.1.2 Reaccion tipo aldol

Huang et. al. desarrollaron una metodologia sintética general para obtener
compuestos 29 en rendimientos mayores al 50%, a través de la¢reaccion de
diazoacetato de etilo 27 con enaminas 28, en presencia dell complejo
bis(hexafluoroacetilacetonato) de cobre (Il) (Cu(hfacac)2 como catalizador. La

reaccion se llevé a cabo a temperatura de reflujo en fluorobenceno (Esquema’3):4?
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O
Cu(hfacac), (3.0 mol %)
OEt N OEt
/ R
NS 2 + /©)L Q)
O MeO MeO o

Fluorobenceno

27 28 29 (72%)

Esquema 3. Reaccion de diazoacetato de etilo con enamina.

3.1.3 Extension'dela cadena en B-cetoesteres.

Los carbenoides dewzine son utilizados en reacciones de adicion a dobles enlaces
debido a que pueden ‘aetuar como nucleofilos o como electrofilos y provocar una
expansion de cadena. Un carbenoide es un intermediario sintético que se encuentra

estabilizado por la formacion{de.complejos metalicos.

En 2006, Xue!®® y colaboradores’reportaron un procedimiento simple y eficiente
para la extensidon de la cadena.‘€én compuestos 1,3-dicabonilicos 30 y su
consecuente transformacion a.compuestos 1,4-dicarbonilos 31, utilizaron para ello

un reactivo de organozinc, el CF3€C02ZnCH2l (Esquema 4).

0O O O
CF;CO,ZRICH,| (2.3€q.). )WOMe
t-BuJ\/U\ OMe CH3Cly vBu

O
30 31

X X

Zn Zn

7

XZn CHyl o o XZn CHyl o ©
MOMe )\)\ I
t-B OMe t-BG OMe

30 32 33

!

O om H* O O ZAX
€ - +

O OZnX o}
31 35 34

Esquema 4. Expansion de cadena en compuestos 1,3-dicarbonilicos.

Como primer paso de la reaccién de expansion, se consume un equivalente de

CF3C0O2ZnCHal para formar el enolato 32, el consumo de un segundo equivalente
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de CF3C02ZnCHzl da lugar a la formacion del ciclopropano 33, el cual se escinde

dande’los intermediarios 34 o 35. Por ultimo, la protonacién de los intermediarios

mencionados genera el producto de cadena extendida 31.

3.1.4 Sintesis de y-cetoésteres por adicién homolitica

La adicion de radicales de a-haloésteres sobre alquenos ha sido objeto de muchas
investigaciones. En.el afio 1994 Baciocchi'® y colaboradores reportaron la sintesis
de derivados 1,4-dicarbonilicos 37 utilizando el a-yodoéster 4 como precursor
radicalario y el éter defsilikenol 36 como aceptor, en presencia de EtsB como
iniciador radicalario (Esquema’s).

o) O
Me
Et;B/O
OSiMe; o)
36 4 37

Esquema 5. 'Sintesis de y-cetoéster.

El mecanismo propuesto se presenta en el Esquema 6, donde el primer paso
consiste en la generacion del radical alquilo_Et- por medio de la oxidacion del
trietilborano (EtsB). La reaccion del radical Et- con el precursor yodoéster 4 genera
el radical centrado en el carbono o del éster38, por medio de una ruptura homolitica.
Posteriormente, el radical 38 reacciona con la olefina.36 formandose el producto de
adicion 39 con el radical centrado en el carbono y. Estesfadical 39 puede entonces
reaccionar con una molécula del yodoéster 4 generandol el’compuesto yodado y
neutro 40. La reaccion de los compuestos 4 y 39 es importante porque permite
continuar el ciclo de la reaccion. Finalmente, el compuesto 1,4-dicarbonilico 37 se

obtiene por eliminacion del trimetilsililo, grupo protector del carbonilo (Esquema 6).
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EtsB
loz Me
Et,BOO" * Et"\ o] o) osnwe3 EtO
IUQJ\OEt—’ .)J\OEt }/—\_4
4 38 OSiMe;
\?:HzcozEt
EtO
}'—\_/(o m
@)
Me OSiMeg

37

Esquema 6¢#Mecanismo de Sintesis de y—cetoesteres.

3.1.5 Secuencia radicalaria-ipnica para la obtencion de compuestos 1,4-
dicarbonilicos

Una de las aplicaciones mas.recCientes para este tipo de reacciones fue reportado
por Cordero, Blé y colaboradores.l® En _su aproximacion, los investigadores
prepararon diversos acetatos de enol 3c como_aceptores radicalarios, el yodoéster
(4) como precursor y EtsB o DLP come Injciadores.

Durante el desarrollo experimental, se encontréo que“el iniciador EtsB reaccionaba
mejor con enoles simples y volatiles, mientras que DLR“preferentemente con enoles
complejos no volatiles, formando el radical Il de acuerdo con-el Esquema 7. Una vez
generado el radical 1l se adiciona al acetato de enol 3c, con lo que se obtiene el
radical estabilizado Ill. Bajo condiciones no oxidantes (ruta A)y€l radical Il puede
experimentar una transferencia de atomo de yodo, generandose €l aducto V
reaccion de trasferencia de atomo (RTA o ATRA, por sus siglas envinglés), que se
hidroliza facilmente durante la cromatografia en columna hacia el compuesto 1,4-
dicarbonilico 5c. Por otra parte, si el peréxido DLP esta en el medio de“reaccion
(ruta B), el radical lll puede ser oxidado para formar el cation 1Va, interrumpiendo
el mecanismo en cadena de la reaccion radicalaria. Los intermediarios 1Va o Vb

son finalmente hidrolizados en el medio de reaccion generando el compuesto 5c.
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Trabajo
o) Cl de la 0) Cl
reaccion
EtO : EtO
o o SiO, I~ "OAc
5c \Y
Transferencia ruta A
de yodo
OAc
Cl
0 Et;B o Peroxido o) R1 2
) = L ¢ . ko ’
EtO Iniciador EtO" ™ OAc
4 radical Il M
Perdéxido
(Oxidacion) | 12 B
|
Cl @] C (0] cl
O H,0
2 ©)
EtO | ~ " EtO
EtO o OA
e} ® \n/ C
5c IVb IVa

Esquema 7. Formacién/de compuestos 1,4-dicarbonilicos.

3.1.6 Empleo de N-sililoxi enaminas

Otro ejemplo importante de este tipo de reacciones_de trasferencia radicalaria de
atomo, fue llevado a cabo en el afio 2006 por Song'’y-colaboradores. En esta
metodologia se utiliza la N-sililoxi enamina 41 como acepter radicalario y yodoéster
42 como precursor, en presencia de EtsB (0.5 equivalentes). El aducto 1,4-

dicarbonilico 43 se obtuvo con un rendimiento del 86% (Esquema’8).

Me. _OTBDPS o 0

N Et;B/O t-BuO
/& + —s2, Ph

Ph OtBu  H,0
@)

41 42 43 (86%)

Esquema 8. Obtencién de compuestos 1,4-dicarbonilicos 43, utilizando N-sililoxi enaminas‘41-

El mecanismo de reaccion propuesto por Song se muestra en el Esquema 9, este

involucra tres pasos importantes que implican; (i) Inicio. La reaccion del borano con

10
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oxigeno molecular genera un radical Et-, que posteriormente reacciona con el
yodoéster precursor 42 generando el radical 44; (ii) propagacion. El radical 44
reacciona.con la enamina 41 formando el compuesto de adicion 45, seguido de la
escision hameolitica del enlace N-O produciendo la imina 46, el cual es hidrolizada
para producit ‘€l, producto deseado 43; por ultimo (iii) la propagacion de cadena

radical que consiste en el reordenamiento radical de sililoxi 47.

Me.,-OTBDPS Mexw
Ph).\/\H/Ot-Bu - Ph)\/\ﬂ/Ot-Bu
Et,B O
3 45 © 46
lo2 Me\N _OTBDPS
Et,BOO" + Et- Ph H20
Q t-Bu-Si-O*
o) /A PH o]
42 o]
- 43
t_Bu s. trasferencia de 1,2-fenill
t-BuO PhO
42 48

Esquema 9. Mecanismo de reaccidn propugesto.por Song,para la obtencion de compuestos 1,4-

dicarbonilicos a partir.de sililoxi enaminas.

3.2 Reacciéon de Paal-Knorr

Desde el punto de vista sintético, uno de los métodos mas.simples y directos que
han sido utilizados para la preparacion de pirroles N-sustituides es la reaccién de
Paal-Knorr (Esquema 10). Esta reaccion implica la condensaciéncintramolecular de
compuestos 1,4-dicarbonilicos y aminas primarias, con la subsecuente eliminacién

de dos moléculas de agua y la produccién de compuestos heterociclices de cinco

Q —NH
)J\/\H/ 50 ’ /[N&\
0 l
49 51

miembros.1%b

Esquema 10. Sintesis de pirroles N-sustituidos de Paal-Knorr.

11



Aproximacion a la sintesis de 5-aril-2-oxopirroles

. _______________________________________________________________________________________________________________________|
A pesar de la gran utilidad que posee la sintesis de Paal-Knorr, su mecanismo de

reaceién todavia no se comprende completamente (Esquema 11), aunque existen
dos alternativas que serdn descritas a continuacién. Inicialmente, el compuesto
dicarbonilice-49 reaccionara con la amina primaria 50 formando el hemiaminal 52,
a partir de este.intermediario comun, el mecanismo puede divergir en dos rutas.
Ruta A, medianté reacciones subsecuentes, el hemiaminal formara la imina 53 y la
enamina 54, en ambes, intermediarios, el nitrégeno de la imina o de la enamina
puede reaccionar intramolecularmente con el carbonilo de la posicion 4, lo cual
conduce a la formacion del pirrol N-sustituido 51 a través de los intermediarios
ciclicos 55 y 56. Ruta B, esta segunda alternativa implica la formacion del anillo
intermediario de 2,5-dihidroxipirrolidina 57. Se sabe que la formacion de
hemiaminales es rapida y reversible, se cree ademas que la etapa limitante de la

velocidad debe ser la etapa de ciernrfe del anillo o la eliminaciéon de agua.?®

@]

O NOH Ho N oH
49 50 52 57
Ruta A
-H,0 -H20
~« N ﬂ LS W NN WY
OHN l\ll r\ll 'Tl
54 55 56 51

Esquema 11. Mecanismo de la reaccién de Paal-Knorr!

En tiempos recientes, la reaccion de Paal-Knorr ha sido modificada con el fin de
hacerla mas eficiente, por ejemplo, se han utilizado diversos catalizadores tales
como: Ti(OiPr)s, p-TsOH, Sc(OTf)s, TiCls, Bi(NO3)s, Al203, ‘entrer otros.
Desafortunadamente, muchos de estos métodos tienen los inconvenientes-de: bajos
rendimientos, condiciones drasticas de reaccion, tiempos largos de reaccion y

generar grandes cantidades de residuos téxicos.??

Existen algunos trabajos en los que se estudia el uso de energias alternativas de

activacion (microondas) para la reaccion de Paal-Knorr, en esto se llegd a la
_____________________________________________________________________________________________________________________|
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conclasion de que la activacion por microondas disminuye los tiempos de
reaceién.??

3.3 Otros/métodos de sintesis de 2-oxopirroles

Debido a la grapeimportancia, versatilidad y actividad biol6gica que posee el sistema
del anillo de 2-oxopitrol, muchos quimicos sintéticos han mostrado interés en el
desarrollo de nuevas metodologias para su obtencién, por lo que existe una gran
variedad de ellas registradas actualmente.

En el Esquema 12 se preséntan algunas rutas sintéticas registradas por algunos

investigadores para llevar a.eabo la sintesis de diversos derivados de 2-oxopirrol.

o H
R3/\)J\R2 '

N\R1
o + 76 (0]
1" 59

O, N._ it . Oxidaeion
20T de Nef
77
n & Ciclacién
o Condensacion-
< Acetilacion
Reaccién de / \:
O Carbodiimida _ ! : 0 o
R2\[(\)J\OH / /! /\OJ\/U\o/\
O 73 + S _.~Reacgién ® 0
R~NH2 Tipo Mahich Na
72 65 9
Hidroaminacion R1/NH2 + Rz’/uxH
pe 67
Ry O
HN
= R,
68

Esquema 12. Diferentes rutas de sintesis de 2-oxopirroles.

A continuacion, se explican brevemente algunas estrategias utilizadas por-algunos
autores para la sintesis de 2-oxopirroles.

En 2004 Tsolomiti et al.,>® publicaron la sintesis de las pirrolin-2-onas 62 y 63

(Esquema 13). Ellos partieron del acido 4-oxo-4-fenilbutandico 58 para formar la

13



Aproximacion a la sintesis de 5-aril-2-oxopirroles

amida’ N-sustituida 59 en 2 pasos. Posteriormente, la amida 59 se sometio a una
autoeondensacion en presencia de cloruro de acetilo para obtener el compuesto
acetilado 60, el cual después de ser saponificado produjo la mezcla de pirrolin-2-
onas (tautémeros) 62 y 63 del 2-oxopirrol correspondiente.

N
/\© reflujo \\©

58 60
H,O |HO
H@ H@ o
3(71%) 2 (29%) 61

Esquema 13. Sintesis de las 3 y4-pirrolin-2<0nas 62 y 63 por el método de Tsolomiti.

Un par de afios después, Metten?*.y/colaboradores sintetizaron algunos derivados
de la dioxopirrolidina 64 en una apreximacion multicomponente, a partir de
oxalacetatos 65, aminas 66 y aldehidos 67 (Esquema 14). La dioxopirrolidina 64 se
obtuvo mediante reaccion de Mannich bajo condicioneS.acidas, utilizando para ello
una cantidad equimolar de la sal sodica del oxaleacetato de dietilo 65, 4-
clorobenzaldehido 64 y 4-cloroanilina 66. La reaccion inicia por la condensacion de
la amina primaria 66 con el aldehido 67, formandose una imina que sufre la adicion
nucleofilica del oxalacetato enolizado, para después ciclarse. Conlo que se obtiene

la dioxopirrolidina 64 en buen rendimiento.

H
o/
O N
P H2N AcOH
O L ) A
®
O Na Cl cl
65 66 67 64 (77%)

Esquema 14. Sintesis de la 2,3-dioxopirrolidina 64.
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En elafio 2007, Fustero y colaboradores?® publicaron un método eficiente y de un

solo=paso para la obtencidbn de la y-lactama difluorada 69, a partir de la
difluoropropargilamida sustituida 68, en rendimientos moderados y en presencia de
TBAF. Este-catalizador fue el Unico capaz de activar el nitrdgeno amidico para
producir una.adicion nucleofilica hacia el triple enlace deficiente de electrones y

generar la ciclacién 5-endo-digonal favorable (Esquema 15).

MeO Me
MeO Me
o TBAF/ THF = F
rf F

N o]
F FH @

68 69 (67%)

Esquema 15.'Sintesis de la y-lactama difluorada 69.

Una de las sintesis clasicas de 3-pirrolin-2-onas 70 y 4-pirrolin-2-onas 71 fue
reportada por Cosner et al.?6_Esta sintesis utiliza el éster metilico del acido para-
aminobenzoico 72 y el acido 4-fenil-4-oxabutandico 73 como materias primas, en
presencia de la carbodiimida (EDC)} (Esquema- 16). El primer paso de esta ruta
sintética consiste en el acoplamiento de las materias primas 72 y 73 por medio de
la EDC, para formar la amida 74. Con este.sustrato_en mano, el siguiente paso es
una reaccion de ciclacion intramolecular con clorurode/acetilo para obtener el pirrol
75, el cual finalmente es reducido con NaBH4 para obtenerse la mezcla de las 3y

4-pirrolin-2-onas 70 y 71.

15
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CO,CHs CO2CH,
NH, j\/\(@ EDC, DMAP © AcCl, DMAP
* P CH,Cl,, (80%) 0 rf, (90%)
o} Feaceion d HN N._0Ac
CO,CH, eaccién de I \ /)
74 75

Carbodiimida

72 73

NaBH,4, MeOH

CO,CH, CO,CHs

7.

70 (95%) 71 (5%)

Esquema 16. Sintesis de las 3 y4=pirrolin-2-onas 70 y 71 por el método de Casey.

La sintesis de la 1H-pirrol-2(5H)-ona=81 utilizando energia de microondas, fue
reportada recientemente por“Aginagalde-et: al.?” Esta metodologia procede en 4
etapas, correspondiendo las tres™primeras” a la obtencion del y-cetoacido 80
(Esquema 17). Para la sintesis del-a¢ido_80 ‘secondensaron inicialmente la cetona
a, B-insaturada 76 y el nitroacetato de etilo 77 mediante una adicion Michael, para
generar el 2-nitro-4-oxoéster 78, que’ fue posteriormente oxidado bajo las
condiciones de Nef produciendo el dioxoacido 79. Eltratamiento del intermediario
79 con H202/ H20 en K2CO3 condujo a su descarboxilacion y permitié obtener el y-
cetoacido 80. Finalmente, el compuesto 80 fue sometido a lareaccién de Paal-Knorr

para obtener la 1H-pirrol-2(5H)-ona 81.

16



Aproximacion a la sintesis de 5-aril-2-oxopirroles

o NO, 0
o + OZN\)J\O/\ 0 Ph HO Ph
\©\/\th 77 e O  NaOMe, HySO, o) o)
= i NEts, 75°C MeOH, H,O
O Oxidacioén O

Adicion Michael

de Nef
76 78 79
1. H,0,/| KyCOg4,
H,O MeOH
Ph 0
R1\N HO Ph
5 % HoN-R4/ AcOH 0o
mW,150W,12-
45min,
90-200°C (ONY
Oo— Paal-Knorr
81 80
R1= Ph(CH,), (96%)

Esquema 17. Sintesis de la 1H-pirrol-2(5H)-ona 81.

Con base a los antecedentes desgritosy'dada la importancia de los 2-oxopirroles,
en este trabajo se describe una apreximacion hacia la sintesis de 5-aril-2-oxopirroles
(6a-e), los cuales se pretende obtenerutilizando_compuestos 1,4-dicarbonilicos que
seran obtenidos implementando comopaso clave.una secuencia radicalaria-iénica
(Figura 5).

6a-e
6a R1= Ph
6b R = 4-F-Ph
6¢c R4= 4-ClI-Ph
6d R4= 4-Br-Ph
6e Ry= 4-I-Ph

R,= Ph,Bn

Figura 5. Compuestos objetivo de 5-aril-2-oxopirroles.
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—
4 OBJETIVO GENERAL

» “Obtener los 5-aril-2-oxopirroles (6a-e) en tres etapas sintéticas.
4.1 Objetivos especificos

» Sintetizar des derivados de acetato de fenilvinilo (3a-e) a partir de las
acetofenonas (1a-e) via O-acilacion.
Acetato de“1-fenilvinilo (3a).
Acetato de 1-(4=fluorofenil)vinilo (3b).
Acetato de 1-(4-clorefenil)vinilo (3c).
Acetato de 1-(4-bromofenil)vinilo (3d).
Acetato de 1-(4-yodofenil)vinilo (3e).

O

o BN

: /©)\ O-acilagion ;
'R !
R4

: 1a-e 3a-e .

» Sintetizar los compuestos 1,4-dicarbonilicos (5a-<€e) a partir de los acetatos de
fenilvinilo (3a-e) por una secuencia radical-idnicas
4-ox0-4-fenilbutanoato de etilo (5a).
4-(4-fluorofenil)-4-oxobutanoato de etilo (5b).
4-(4-clorofenil)-4-oxobutanoato de etilo (5¢).
4-(4-bromofenil)-4-oxobutanoato de etilo (5d).
4-(4-yodofenil)-4-oxobutanoato de etilo (5e).

E o |
! Y O :
| B G — g
! s;. Reaccion
| radical-i6nica g © !
'R ! !
o 3a-e 5a-e :
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»~ Obtener los 5-aril-2-oxopirroles (6a-e) a partir de los intermediarios

dicarbonilicos (5a-e), utilizando la reaccion de Paal-Knorr.
1-bencil-5-fenil-1,3-dihidro-2H-pirrol-2-ona (6a).
1-bencil-5-(4-fluorofenil)-1,3-dihidro-2H- pirrol-2-ona (6b).
1-bencil-5-(-4-clorofenil)-1,3-dihidro-2H-fenipirrol-2-ona (6c¢).
1-bencil-5-(4-bromofenil)-1,3-dihidro-2H-pirrol-2-ona (6d).
1-bencil-5¢(4-iodofenil)-1,3-dihidro-2H-pirrol-2-ona (6e).

| o \

e O~ R ,o% i
: @) Reaccion R R1'
1 R1

Paal-Knorr

o
"
®
o
w0
o

> Caracterizar los compuestos por Resonancia Magnética Nuclear (RMN de *H
y 13C).
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4.2 Analisis retrosintético

E o E
o ;PhNOm;
LGS TR e,
: Ph o} : ! ﬂ 5 I R O 5
: N : |>5Ph O SHE !
! 2 ! : ) ! ! 0 :
i I : L] R ! . !
E Maob E E WO/\E

O Paal-Knorr

i 0 E
iPh\nn;jj\o/\ + NHzi
: (@] .
; I 5
Butanoato de etilo '
O-acilacion G
YT e e
' . , ' H 3+ !
: Ph)J\ E : )J\ORE EPh)\ \c[)r : .
| ! - A S AEhhihtd (b)Y Riahbhhhhbhts - Secuencia
 Acetofenona; , _Ester . ||| ||| radicalaria-iénica
OH o° o | I\n/o\/

%3;0

Ph

"""""""""""""""""""" i :
Acetato de fenilvinilo

Esquema 18. Analisis retrosintético para la sintesis de 5-aril-2-oxopirroles:

De acuerdo con el andlisis retrosintético que se propone en el Esquema 18, la

sintesis de 5-aril-2-oxopirroles se puede llevar a cabo en 2 pasos:

1) Las 1,3-dihidro-2H-pirrol-2-onas I, podrian provenir de los compuestos'l,4-

dicarbonilicos Il mediante la reaccion de Paal-Knorr con una amina primaria.
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2)”Los intermediarios de butanoato de etilo Il podrian ser generados mediante

una reaccion de secuencia radicalaria-iGnica como paso clave de la reaccion,

a’partir de los compuestos de acetato de fenilvinilo 111
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5 RESULTADOS Y DISCUSION
5.1 Obtencion de acetatos de fenilvinilo (3a-e)

En el Esquema 19 se muestra en resumen la sintesis general implementada para el

desarrollo de-este trabajo.

R, /§ Reflujo,

R
1a-e 2 " 3ae
DLP 0
aR,=H 1,2-DCE
1_ l\)J\O/\
bR=F M, 8 h 4
C R1= Cl o
d R1= Br
R,-NH \
eR=1 O\/ 2 2 O{IB\Q\
R,= Ph, Bn o) Catalizador R, R
R 5 Acido/ 5
a-¢ Solvente a-e

Esquema 19. Sintesis generalde 5-aril-2-oxopirroles.

Como primer paso en la sintesis de los/5-aril-2-oxopirroles (6a-e), se prepararon los
acetatos de fenilvinilo (3a-e). Para este proposito,as-acetofenonas (1a-e) con los
sustituyentes (H, F, CI, Br, I) en posiciones para sobre“el anillo de fenilo (Tabla 1)
fueron tratadas con acetato de isopropenilo 2 (50 eq.) en_presencia de acido p-

toluensulfénico (1.5 eqg.) como catalizador.

R AT 42-50 h

1a-e 2 3a-e
R+=H, F, CI, Br, |

Esquema 20. Sintesis de acetatos de fenilvinilo.

Los tiempos de reaccién fueron muy largos en la mayoria de los casos, por ejemplo;

para los compuestos (3b), (3d) y (3e) se alcanzaron tiempos de reaccion entre 48 'y
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50 heras, se cree que esto se debid a la electronegatividad del sustituyente que

poseid cada acetofenona, en ningun caso se observé el consumo total de la materia
prima. A" pesar de ello, los rendimientos fueron de regulares a muy buenos (63-
90%). El rendimiento para el compuesto bromado (3d) fue del 90% mientras que el
compuesto con yodo (3e) se obtuvo en 82%. Por otro lado, el compuesto (3b) que
posee un atoma de fluor, el haldégeno mas electronegativo y desactivante, alcanzé
un rendimiento de 74% después de 50 horas de reaccion, mientras que el producto
(3a) se obtuvo con up-~rendimiento de 65% en 42 horas. Por ultimo, el compuesto

(3c) alcanzo un rendimientortotal de 63%.

Tabla 1. Rendimientos de acetatos<de enol (3a-e).

Experimento | Acetofenona Ri~Tiempo dereaccion (h) Producto Rendimiento (%)
1 la H 42 3a 65
2 1b F 50 3b 74
3 1c Cl 45 3c 63
4 1d Br 48 3d 90
5 le I 48 3e 82

Los compuestos obtenidos (3a-e) fuereh caractérizados por RMN de 'H y RMN de
13C; es importante sefialar que las sefiales observadas para dichos compuestos
concuerdan con las estructuras propuestas. A cantinuacion, en la Tabla 2 se

describen las sefales para cada uno de ellos.
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Tabla 2. Sefiales de RMN de 'H y 13C de’los.compuestos (3a-e).

Estructura Carbono (C) X 2 3 4 5 6 7 8 8 9 10
3a & RMN H 7.31- 7.31- 7.31- 5.02-  5.47-
] Q)OJ\ (ppm) i 7.46 7.36 7.36 7.36 141 i 5.03 5.48 i 2.28
90 Multiplicidad - d m m m d - d d - s
3 A1 8 Integral - 1H 1H 1H 1H 1H - 1H 1H - 3H
7 g J(Hz) - 1.3 - - - 1.9 - 2.2 2.2 - -
4 6 DY =E 132.9 128:3" 129.4 129.0 129.4 1283 1559 102.6 102.6 168.2 21.0
: (bpm) . : . . . . . . . . .
3b 0 & RMN H ] 7.42- 7401- ] 7.01- 7.42- ] 5.00-  5.39- ] 296
10)]\ (ppm) 7.45 7.04 7.04 7.45 5.01 5.40 '
9°0 Multiplicidad - dd t - t dd - d d - s
2 4 8 Integral - 1H 1H - 1H 1H - 1H 1H - 3H
3 7 J(Hz) - 4.8:8.4 8.4 - 8.4 4.8:8.4 - 2.3 2.3 - -
F 74 6 S RMN =C 1306 1269 ~A156 1923 1156 1269 1521 1020 1020 1689 20.9
5 (ppm) 1639
3c 0O & RMN H 7.83- 7.91- 7.91- 7.83-
10)]\ (ppm) i 7.85 7.92 ¢ 7.92 7.85 i 5.57 5.97 i 2.19
9°0 Multiplicidad - d d - d d - d d - s
2.1 Integral - 1H 1H - 1H 1H - 1H 1H - 3H
3 7% J(H2) - 8.8 8.8 - 8.8 8.8 - 2.4 2.4 - -
6 & RMN 3C
Cl7 4 . i 132.9 1287 126.2 134.9 126.2 128.7 152.0 102.6 102.6 168.9 20.9
3d 0 & RMN H 7.24- 7.39- 7.39- 7.24-
10)1\ (ppm) ) 7.26 7.41 i 7.41 7.26 i Gt S i )
90 Multiplicidad - d d - d d - d d - S
2 1 Integral - 1H 1H - 1H 1H - 1H 1H - 3H
3 7y J(Hz) : 8.6 8.6 : 8.6 86 - 2.4 2.4 - -
6 8 RMN 3C
Br 4 . e 133.3 1265  131.7 123.0 131.7 12665 ).452.0 102.8 102.8 168.9 20.9
3e 0 & RMN H ] 7.18- 7.67- ] 7.67- 7.18° ] 5.04-  5.46- ] 2 26
10)]\ (ppm) 7.19 7.69 7.69 7.19 5.05 5.47 '
90 Multiplicidad - d d - d d - d d - s
2 1 8 Integral - 1H 1H - 1H 1H - 1H 1H - 3H
3 77 J(Hz) - 8.4 8.6 - 8.6 8.4 - 2.4 2.4 - -
13
174 . 6 G'Z’)VF’)’:;) C 1340 1266 1377 94.8 137.7 126.6 152.27 102.8 102.8 168.9 20.9
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El apdlisis de RMN de 'H que a continuacién se presenta para el compuesto
monesustituido (3a), esta basado en la Tabla 2. Para comenzar, se observa una
sefal intensa de singulete en &= 2.28 ppm que corresponde a los 3 protones del
grupo metilo-del C10 (CHs) unido al carboxilo; en 8= 5.02-5.03 ppm se observa una
sefal de doblete,(Jgem = 2.2 Hz) que corresponde a un proton del vinilo perteneciente
al C8 (COCH2) y en 6= 5.47-5.48 ppm aparece otra sefial de doblete (Jgem= 2.2 HZz),
esta sefial perteneee,al otro protén del vinilo del C8 (COCH2) ambas sefiales
representan a hidrégenos con diferentes ambientes quimicos. Continuando con el
analisis, en 6= 7.31-7.36 ppm se puede observar una sefial multiple correspondiente
a l0s 2Hmeta de los C3, C5 y,a XHpara del C4 del anillo de benceno (3 CH aromaticos).
Por dltimo, se observan en ©=+7.47 ppm un doblete (J= 1.9 Hz) que integra para
1Horo del anillo aromatico del C6"(CH aromatico) y en la region de 6=7.46 ppm un
doblete (J= 1.3 Hz) que integra para 1Horo del anillo de benceno C2 (CH aromatico).
En el Espectro 1 de RMN de *H (600:MHz, CDCls) se presenta con mas detalle las
sefales observadas del compuéste (3a):

o 10
(%I\1U
[ SLC,
. 3 7Y
| | £ : 8
' ] ' ‘ﬂ | 4 6 f
o ' % 5 ]ﬂ g 7 o
o1 oel BRTR
,I"HL \.',I | - ‘| | | '|"4 0’| ﬁ! ﬁ'\
[ &1 1 t/ H ';H = i V]
YA VoWl
/ N A . ;.,' ‘._ J |\
ToTT T T T T ey —_ RS
- s 34 733 7.2 3 547
fi (pp f1 (ppr i1 (ppm) F2 (pe
8 8

Espectro 1. RMN de *H 600 MHz en CDCls (3a).
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Las sefnales de RMN de DEPTQ para el compuesto (3a) se encuentran descritas en
la Tabla.2. La sefial asignada para el carbono de metilo C10 (CHs) se encuentra en
0= 21.0ppm, mientras que la sefial ubicada en 6= 128.3 ppm se asigna para dos
carbonos orte del anillo aromatico C2 y C6. En 6= 129.0 ppm se observa la sefial
del carbono para del fenilo C4; la sefial ubicada en 8= 129.4 ppm corresponde a los
carbonos meta (el fenilo C3 y C5; en tanto que en &= 132.9 ppm hay una sefal
asignada para el €arbono ipso del anillo de benceno C1 (Cq). En 8= 155.9 ppm se
asigna otra sefal delsearbono ipso de alqueno C7 (COCHz) y en 8= 102.6 ppm la
sefal del carbono vinilico C8/(CHz2). Por ultimo, en 6= 168.2 ppm se observa la sefial
caracteristica para el carbono-C9 del carbonilo (COO). En el Espectro 2 se pueden

apreciar con mas detalle las ‘seftales descritas.

{7.28 CDCI3

129.35
128,96

VRPTY
128 76
—21.04

— 12896

oo — 12826

o — 12935

T R | T T | 4 T ) ] T
3 1294 129.2 129.0 128.8 \1286 128.4 128.2
a 1 (ppm)

10

16823 — ©
15593 — ~y o
132.88 — =
102,59 — o

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T g T T T
20 210 200 150 1BO 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 50 50 40 30 20 10 «
f1 (ppm)

Espectro 2. RMN de DEPTQ 150 MHz en CDCIs de (3a).
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En elandlisis del Espectro 3 de NMR de 'H (600 MHz, CDCI3z) del compuesto (3b)

se pu€de observar en la region o= 2.26 ppm aparece una sefal de singulete que
integra para’ 3H del grupo metilo del C10 (CHs) unido al carboxilo; en 8= 5.00-5.01
ppm se observa una sefal de doblete (Jgem= 2.3 Hz) con efecto anisotropico que
integra para.lH, del vinilo geminal C8 (COCHz2); también aparece otra sefial de
doblete en 6= 5:39-5.40 ppm (Jgem= 2.3 Hz) con efecto anisotropico esta sefial
integra al otro 1H‘delvinilo geminal C8 (COCHz2); siguiendo con el desplazamiento
en 6= 7.01-7.04 ppmse\encuentra una sefial de triplete (Jorto= 8.4 Hz) que integra
para los H aromaticos en pesicion orto al F estos corresponden a C3 y C5 (2 CH
aromaticos), la aparicion del triplete se debe a que los H tienen como vecinos un F
y un Hmeta €n orientacién al fliet. Para finalizar el analisis se observa en 0= 7.42-
7.45 ppm la sefal doble de doble” (Imeta= 4.8 HZ y Jmeta= 8.4 HZz) integra para los H
en posicion meta al F estos corresponden a C2 y C6 (2 CH aromaticos), el doble de
doble se debe a que l0os Hmeta tienenidos vecinos un F y un Horo €n orientacion al

fldor. En la Tabla 2 se muestra/consmas-détalle el analisis de las sefales descritas.

7.45
3
4

7.44
£
43

743

743
7.42
703

7.02
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7.01
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| f 4 ! 8
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Arn¥) \ ;
LE“M “ " 3 3b
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f1 Ipp",:; ;1.'.:«:‘ :_-::3::- a ;.:_',
2 > o
~ ‘ 8 8
A-AlJ——— - ;

Espectro 3. RMN de 'H 600 MHz en CDCls (3b).
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Los resultados de RMN de 3C para el compuesto (3b) se describen en la Tabla 2;

se indica que en 6= 20.9 ppm hay una sefial asignada para el carbono del metilo
C10 (CH3);"en 0= 102.0 ppm se ubica una sefal asignada para el carbono de
alqueno C8.(CH>); la sefial ubicada en 6= 115.6 ppm aplica para dos carbonos meta
del anillo aromatico C3 y C5, en = 126.9 ppm se ubica una sefial asignada para
dos carbonos ortoidel anillo aromético C2 y C6, en 6= 130.6 ppm hay una sefal
asignada para un‘carhono ipso del anillo de benceno C1 (Cq); en 6= 152.1 ppm se
asigna la sefal de un-carbono ipso de alqueno C7 (COCHy); en &= 162.3 y 163.9
ppm hay dos sefiales asignadas al carbono ipso del anillo de benceno C4, este
carbono (Cq) sufre un ,desdoblamiento el cual es producido por la alta
electronegatividad del flior ya.que se encuentra unido con el carbono ipso por lo
que hace que el C4 aparezca‘eomo un doblete. Para finalizar con el andlisis se
observa en 6= 168.9 una sefal que/aplica al carbonilo C9 (COO). La representacion

de las sefiales es mostrada en el Espéectro 4 de RMN de 3C.

~ 168.92
1639
15210
130 59

-16227
84
3
— 10799
 N\21 C9C13

10

.....

Y y . v T
0% 1%0 140 130 120 110 100 20 =0 o 0 %0 a0 $0 20 a0
1 (pem

Espectro 4. RMN de 3C 150 MHz en CDCls de (3b).
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De aetierdo con la Tabla 2 de RMN de 'H del compuesto (3e) se puede observar en
la regién &= 2.26 ppm una sefial de singulete que integra para los 3H de metilo C10
(CH3); también se observa en 6= 5.04-5.05 ppm una sefial de doblete (Jgem= 2.4 Hz)
que integra-para 1H del vinilo C8 (COCHpy); también aparece otra sefial de doblete
en 6= 5.46-5.47 ppm (Jgem= 2.4 Hz) esta sefial integra al otro 1H del vinilo C8"
(COCHz2), ambos'dohletes para C8 y C8" presentan hidrogenos diasterotopicos es
decir que presentansdiferentes ambientes quimicos; continuando con el analisis por
la region de 6= 7.18-7+19 ppm se aprecia un doblete (Jorto= 8.6 Hz ) que integra para
los metinos posicionados en‘orto 2H del anillo aromético C2 y C6 (2 CH aromaticos)
mientras que en &= 7.67-7.69 ppm se hace visible otra sefial de doblete mas
desprotegido (Jmeta= 8.6 HZz) esto se debe a la electronegatividad del &tomo de yodo,
esta sefial de doblete integra a oS protones de metinos C3 y C5 (2 CH aromaticos).

En el Espectro 5 se presenta con,mas detalle la visualizacion de las sefiales

descritas.
z 3 Fae 83 =
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- ! | a0 o
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Espectro 5. RMN de *H 600 MHz en CDCls de (3e).
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En lasTabla 2 se describen las sefiales de RMN de '3C para el compuesto (3e); en

0= 209 ppm hay una sefial asignada para el metilo C10 (CHs); por la region de 6=
94.8 ppm se observa una sefial que aplica al carbono ipso C4 de benceno unido al
atomo de yodo, esta sefial de C4 se encuentra menos desprotegida debido a que el
atomo de yodo _posee menor electronegatividad por lo que la sefial se encuentra
desplazada a campos poco mas altos; en 6= 102.8 ppm se ubica una sefial asignada
para el carbono delwinilo C8 (CH2); la sefial ubicada en &= 126.6 ppm se ubica una
sefal desprotegida, asignada para dos carbonos del anillo aromético C2, C6 (2 CH
aromatico); mientras que, end= 134.0 ppm hay una sefial asignada para un carbono
ipso del anillo de benceno C1(Cq); la sefial ubicada en &= 137.7 ppm aplica para
otros dos carbonos mas desprotegidos del anillo aromético C3 y C5 (2 CH
aromatico), estos carbonos se“encuentran unidos al bromo; en 6= 152.2 ppm se
asigna la sefal de un carbono ipsoelalqueno C7 (COCH?y). Por ultimo, se observa
en 6= 168.9 una sefal caracteristica‘que aplica al carbono del carbonilo C9 (COO).

En el espectro 6 se puede apreCiar.con'mas detalle e las sefiales descritas.
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Espectro 6.RMN de 3C 150 MHz en CDCls de (3e).
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5.2 .Obtencion de los esteres 1,4-dicarbonilicos (5a-e)

Una vez) obtenidos los acetatos de enol (3a-e), se procedid a preparar los
compuestos 1,4-dicarbonilicos mediante la reaccion radical-ibnica mostrada en los
Esquemas 77y22 (RUTA B), usando el perdxido de lauroilo (DLP) como iniciador.
El precursor dé yodoacetato de etilo 4 fue preparado por medio de una reaccion de
sustitucion nucledfilica bimolecular, utilizando para ello bromoacetato de etilo 82 y

yoduro de potasio 83(Esquema 21).

el o
CHCOCH
B+ TR PN
4

82 83
Esquema 21. Preparacion de precursor de yodoacetato de etilo.

Para la obtencién de los ésteres 1,4-dicarbonilicos (5a-e) se utilizaron los aceptores
de fenilvinilo (3a-e), 2-yodoacetato de étilo 4 (2eq.) y 1,2-DCE como disolvente. El
DLP se adicion¢ en intervalos/de 1.5 horas (0.3 mol % cada vez). Los crudos (5a-
e) fueron purificados por cromatografia en columna sobre SiO2 con una capa de
alimina neutra (Esquema 22).

O

Ao 0

0O DLP o~
@ " Ao 0
R, 12-DCE R,

3a-e 4 rf,8h b5a-e
R4=H,F, Cl, Br, |

Esquema 22. Obtencién de los ésteres 1,4-dicarbonilices.

De acuerdo con los rendimientos, se observo que los compuestos sustituidos por F,
Cl y Br en la posicion para del anillo aromético (3b-d) no vieron tan-afectada su
reactividad durante el proceso de reaccion (experimentos 2-4) «obteniendo
rendimientos entre el 60 al 72%. En cambio, los rendimientos tanto' para el
compuesto sin sustituyentes como para el yodado (3a y 3e) fueron bajos de 47%.y
50 % (experimentos 1y 5). En el caso del compuesto (3e), esto puede deberse’a
que las materias primas yodadas pueden llegar a descomponerse durante las

reacciones radicalarias.?8
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La comparacion de rendimiento del compuesto (3c) coincidié con lo reportado por

Peralta y colaboradores, esto da a entender que el compuesto de yodoéster 4 es un
buen precursor radical y se puede implementar para la obtencion de compuestos
dicarbonilices. En la Tabla 3 se muestran los compuestos 1,4-dicarbonilicos (5a-e),

obtenidos a partir de los fenilvinilos (3a-e).

Tabla 3. Preparacion de*compuestos 1,4-dicarbonilicos.

Exp. | Precursor Aceptor Producto Rendimiento
O

)J\O 0]
1 4 O\/ 52%
O
3a 5a
O
)J\O 0
o~
F F ©
3b 5b
0]
)J\o 0
~
Cl Cl ©
3c 5¢c
(0]

o
Br

B 34 5d

O

)J\o 0

5 4 o 47%
~—

.@ m

3e Y-

Los compuestos (5a-e) fueron caracterizados por RMN de 'H y RMN de 13C{ las

sefales observadas por dichos compuestos concuerdan con las estructuras

propuestas. A continuacion, se describen las sefales de los compuestos (5a-e).
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Tabla 4. Senales de RMN de 'H y 13C de los compuestos (5a-€)

Estructura Carbono (C) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
7.38- 7.48- 7.38- 7.90- 3.23- 2.67- 4.07- 1.18-
1 _ _ -
, 9 1o O RMNH (ppm) 792 740 751 740 791 325 2.70 411 1.20
3N 100~ Multiplicidad & d t t t d - t t - q t
8 5 11 Integral - 1H 1H 1H 1H  1H - 2H  2H - 2H  3H
e J(H2) - 12 78 72 78 18 - 6.6 6.6 - 72 72
5a 5 RMN 3C (ppm) | 139.8°.429.1 129.6 1351 129.6 129.1 197.0 335 284 172.9 60.9 14.3
852-_ 7.63 7.63- 852 3.78- 3.26- 4.66- 1.77-
1 - - - -
DRl (i) 854) 7.67 767 854 3.80 3.28 469 1.79
0] Multiplicidad - dd t - t dd - t t - q t
2 4 9 100. J? Integral - 1H 1H - 1H 1H - 2H 2H - 2H 3H
. 7 ~ 5.4:8 5.4:8
I N GT - N84 - g4 0% - 6.6 66 - 72 71
F'a75 = 5 165.5
SRMN'C (ppm) | 133.6 1812» 116T% /- 1161 131.2 197.0 338 288 1733 612 147
167.2
8.43- \7.95- 7.95- 8.43 3.78- 3.26- 4.66- 1.77-

1 - < - -
9 , O RMN“H (ppm) 8.45 «.7.97 7.97 845 380 3.28 470  1.80

2 9 1
3 . 100~ Multiplicidad - d d - d d - t t - q t
8 o 11 Integral - 1H 1H - 1H 1H - 2H 2H - 2H 3H
6 J(H2) 86 86 86 86 6.6 6.6 72 71

CI45

Sc 5 RMN °C (ppm) | 135.0 129.4 128.9._189.6 1789\ 129.4 196.9 33.4 282 1727 60.7 14.2

. 835 8.12- 8.12- _8.35- 3.77- 3.26- 466- 1.77-

, 9 ;o ORMNH (ppm) | - g8 g4 °  g147 838 38 328 470 180
3N\ 100~ Multiplicidad = d d = d d = t t - q t
8 & M Integra - 1H 1H - 1H BN -  2H 2H -  2H  3H

Bria > ° 5 J(H2) - 86 86 ; 86 86 ; 66 6.6 ; 72 71
5 RMN'C (ppm) | 1355 129.7 132.1 1285 132.1 129.7,197.3 335 284 1729 60.9 14.3

7.83-  7.68- 7.68-  7.83- 3.24- 274 414- 1.25-

, 9 o SRMNZH(Pm) | - 74 770 ~ 770 784 (%) 326 276 418 128
WO\/ Multiplicidad - d d - d d : t t - q t
8 1 11 Integral . 1H 1H - 1H 1H - PH 2H - 2H  3H

1742 6 J(Hz) - 85 85 - 85 85 - 64 6.6 - 71 71
Se 5 RMN °C (ppm) | 135.9 129.4 137.9 101.1 137.9 1294 197.4 (332, 282 1727 60.7 14.1
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De actierdo con la Tabla 4 de RMN de *H el compuesto (5a) se puede observar en

0= 1:48-1.20 ppm un triplete (J= 7.2 Hz) que integra para 3H del grupo metilo del
C12 (CH3)pen 6= 2.67-2.70 ppm se observa un triplete (J= 6.6 Hz) que integra para
2H del metileno (CH2CH2) de C9; en 8= 3.23-3.25 ppm aparece otra sefial de triplete
(J= 6.6 Hz),"esta sefal integra para 2H de metileno (CH2CH2) de C8; en &= 4.07-
4.11 ppm se aprécia un cuarteto (J= 7.2 Hz) correspondiente a los 2H del C11 del
éster (OCH2CHp3); el~desplazamiento de estos protones a campos mas bajos se
debe al efecto del oxigeno vecino. Continuando con el analisis, en 6= 7.38-7.40 ppm
se observa una sefial triplete (Jmeta= 7.8 Hz) que integra 2Hmeta C3 y C5 del anillo
aromatico (2 CH aromatico);.€n 6= 7.48-7.51 ppm un triplete (Jpara= 7.2 Hz) que
integra un Hpara del C4 del anille aromético (CH aromatico); por ultimo en la regién
0= 7.90-7.91 ppm se observa up‘dablete (Jorto= 1.8 Hz) este integra un Horo del C6
de benceno (CH aromatico) y en 6=7.92 ppm otro doblete (Jorto= 1.2 HZz) que integra
para un H en posicion orto que correSponde al C2 (CH aromatico). En el Espectro 7
de RMN de 'H se presenta las sefiales ehservadas del compuesto (5a).

NNN~ O~ Om OO ®® - & - nwTm oD XX
oMV STSSTSTTITIMmMMmm -_0o0OC NN~ ™~ © o N~ -
e Ry ) 4 -

” ™

e o T o~ -
g Sty 4 - ol
< " 12
o & | | £ .
o | = T f P =
& '] | =~ |l ® S 5 ': - ~
o k- 2 od® & Y n S
;g.‘,\-‘ -;:?'1.7 ?ﬁ I]!%;l - f rl‘ Py ||:-, f rl ‘:
v ’ ' \ 1 1
| ‘II ?"j !I .iﬁ' i‘ 1‘ I f l | ” = | Il ® |‘ ll " !‘I n
J \ /o ,1' ';wj .l.. '6 \ / 'Uf { '._,’ l'--vl |A7A J L, L l._,'" \ }
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70 &5 6.0 £5 50 45 4.0 3.5 30 Z5 pa 15 | 8 ) 0% L
fi (ppm)

Espectro 7. RMN de *H 600 MHz en CDCls de (5a).
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Los resultados de RMN de 3C para el compuesto (5a) se describen en la Tabla 4.

En 8="14.3 ppm hay una sefial asignada para el carbono del metilo C10 (CH3); en
0= 28.4.ppm se ubica una sefial para el carbono de metilo C9 (CHy); la sefal en 6=
33.5 ppm «corresponde al carbono vecino (CH2CH2) C8; la sefal en 6= 60.9 ppm
para el carbeno(CH2) del etilo C11; la senal ubicada en 6= 129.1 ppm aplica para
dos carbonos orta del anillo aromatico C2 y C6 (CH aromatico), en 8= 129.6 ppm se
ubica una sefal aSignada para dos carbonos meta del anillo aromatico C3 y C5 (CH
aromatico); en 6= 135+ ppm hay una sefal asignada para un carbono para del anillo
de benceno C4 (Cq); en 657139.8 ppm se asigna la sefial de un carbono ipso del
anillo de benceno C1 (CH arematico); en 6= 172.9 ppm se observa una sefial del
carbono C10 perteneciente al.carbonilo de etilo (COO); para finalizar se aprecia una
sefal en 6= 197.0 que asigna ak-€arbono C7 del carbonilo (CO). La representacion
de las sefiales es mostrada en el ESpectro 8 de RMN de'3C.
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Espectro 8. RMN de 13C 150 MHz en CDCls de (5a).
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En elanalisis de RMN de 'H del compuesto (5b) se puede observar en la Tabla 4;
en la=rfegion &= 1.77-1.79 ppm (J= 7.1 Hz) se presenta una sefial de triplete que
integrapara 3H del grupo metilo C12 (CHs); en 6= 3.26-3.27 ppm se observa una
sefal de triplete (J= 6.6 Hz) que integra 2H (CHz2), por la regién &= 3.78-3.80 ppm
(J= 6.6 Hz) hay_otro triplete C8 que integra a los 2H vecinos (CH2CH2) esta sefal
de protdn del C8lesta acoplada con los protones del C9, es decir que estan
interactuando uno con otro; se observa una sefial de cuadruplete en 6= 4.66-4.69
ppm (J= 7.2 Hz) que’integra para 2H de etilo C11 (OCH2CHpg); la sefial de triplete 6=
7.63-7.67 ppm (Jorto= 8.4 Hz) corresponden a C3 y C5 (2 CH aromético), esta sefial
integra los H arométicos en.posicion orto al flior, este triplete se debe a que 10s Horto
poseen como vecinos un Fiy.4n H con orientacién meta al fldor. Por dltimo, se
observa en campos méas bajos'®= 8.52-8.54 ppm una sefial de doble de doble (J=
5.4 Hz y J= 8.4 Hz) que integra para’los H meta en orientacion al F estos hidrogenos
corresponden a C2 y C6 del anillo detbenceno, el doble de doble se debe a que los
Hmeta tienen a sus lados dos vecinos un Fy un Horo €n orientacion al fldor. En el

Espectro 9 se muestra con mas detalle las sefiales descritas.
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Espectro 9. RMN de 'H 600 MHz en CDCls de (5b).
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En lasTabla 4 se presentan los resultados de RMN de 13C DEPTQ para el compuesto

(5b)y-indica que en 6= 14.7 ppm hay una sefial asignada para C12 metilo (CH3); en
0= 28.8ppm se ubica una sefal asignada para C9 (CH); la sefial en 6= 33.8 ppm
integra para-el carbono vecino C8 (CH2CHz2); en 8= 61.2 ppm se observa una sefal
de C11 que integra para el etilo (OCH2CHza); la sefial ubicada en 6= 116.1 ppm aplica
para dos carbon@s metinos del anillo aromatico C3 y C5 (2 CH aromatico), en &=
131.2 ppm se ubicasuna sefal para dos carbonos metinos del anillo aromético C2 y
C6 (2 CH aromético)s#€n 6= 133.6 ppm hay una sefial asignada para un carbono
ipso (Cq) del anillo de(beneceno C1; en &= 165.5 y 167.2 ppm hay dos sefiales
asignadas al carbono ipso delanillo de benceno C4 (CH aromatico), este carbono
(Cq) sufre un desdoblamiente_el'cual es producido por la alta electronegatividad del
fldor ya que se encuentra unide”con el carbono ipso por lo que hace que el C4
aparezca como un doblete; también'se observa el desplazamiento a campos bajos
en 6= 173.3 ppm una sefal que aplicaalcarbonilo C10 del etilo (COO). Para finalizar
en 6= 197.0 ppm se asigna laSefial de=un carbono ipso de carbonilo C7 (CO). La
representacion de las sefiales esimostradas€n el Espectro 10 de RMN de *3C.
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Espectro 10. RMN de 3C DEPTQ 150 MHz en CDClIs de (5b).
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La Tabla 4 muestra los datos obtenidos de sefales asignadas de RMN de 'H para

el compuesto (5e); donde la sefial de triplete con &= 1.25-1.28 ppm (J= 7.1 Hz)
correspondé a tres protones 3H del metilo C12, siguiendo con el analisis en 6= 2.74-
2.76 ppmicon (J= 6.6 Hz) corresponde otra sefal de triplete que pertenece al
metileno (-CH2) C9 el cual integra para 2H; la sefal de triplete en &= 3.24-3.26 ppm
corresponde a un metileno vecinal (CH2CH) (J= 6.4 Hz) el cual integra para los 2H
del metileno C8; para,0= 4.14-4.18 ppm corresponde a un cuatriplete (J = 7.1 Hz)
este integra para 2H de ‘metileno C11 el hecho que se represente como cuatriplete
se debe a que el (-CHz)(tiene 3H vecinos que corresponden al C12; para una sefial
de doblete &= 7.68-7.70 ppm.integra para los metinos con 2H en posicién meta del
anillo C3 y C5, por ultimo en.®="7.83-7.84 ppm corresponde a otro doblete, el cual
integra para 2H de metinos arométicos en posicion orto (2 CH) que corresponden a
C2 y C6, se puede corroborar quedas sefiales de acoplamiento de los dobletes se
encuentran mas cercanas debidota que el atomo de yodo es el menos
electronegativo. En el Espectro_1d,se presenta la visualizacion de RMN de 'H del

compuesto (5e).
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Espectro 11. RMN de H 600 MHz en CDCls de (5e).
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En el’Espectro 12 se presentan las sefiales de RMN de 3C del compuesto (5e);

donde’en 6= 14.1 ppm se encuentra la sefial de carbono C12, es asignada para el
metilo (CHgs); en la regidn de 6= 28.2 ppm se ubica una sefal para el carbono C9
(CH2); la senal en 6= 33.2 ppm corresponde al carbono vecino C8 (CH2CH2);
posteriormente en 6= 60.7 ppm se observa una sefal de C11 para el carbono del
etilo (OCH2CHs);'en 8= 101.1 ppm se puede apreciar la sefial del carbono ipso del
anillo de benceno*C4-enlazado con el atomo de yodo, se aprecia el desplazamiento
a campos poco altos~debido a que el &omo de yodo es el que posee menor
electronegatividad; en ©=4129.4 ppm se ubica una sefial asignada para dos
carbonos metinos del anillo,arematico C2 y C6 (2 CH aromatico); se puede observar
en 0= 135.9 ppm una sefal que’corresponde al carbono ipso del anillo de benceno
C1 (Cq); siguiendo con el analisis_se presencia una sefial en 6= 137.9 ppm aplica
para los carbonos metinos del anillo\aromatico C3 y C5 (2 CH aromatico); también
se observa la sefal en 6= 172.7 ppm que aplica para carbonilo C10 del etilo
(COOEY), para finalizar el analigis.en 6=497.4 ppm se asigna la sefial de un carbono
ipso de carbonilo C7 (CO).
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Espectro 12. RMN de 13C 150 MHz en CDCls de (5e).
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5.3 Preparacion de derivados de 5-aril-2-oxopirroles (6a-e)

Desafortunadamente, los 5-aril-2-oxopirroles que eran el objetivo final de esta tesis
no pudieron ser obtenidos, a pesar de la gran cantidad de experimentos y diversas
metodologias, probadas. A continuacion, se describirdn los experimentos que se
llevaron a cabo con este fin. En este trabajo, los 5-aril-2-oxopirroles (6a-e) trataron
de obtenerse a-“ partir de los compuestos 1,4-dicarbonilicos (5a-e) y aminas

primarias, bajo las eondiciones de la reaccion de Paal-Knorr (Esquema 23).

)
O Catalizador/ \
O e B o
R1 Q R2 rf ll:az R1
5a-e 6a-e
R4=H,F, CI, Br, |
Ry=Bn, Ph

Esquema 23. Obtencién de 2-oxopirroles utilizando la reaccion de Paal-Knorr.

En la Tabla 5 se muestran los pfimeros resultados experimentales para la obtencion
de oxopirroles.

Tabla 5. Optimizacién de la reaccion de Paal-Knorr paragla obtencion de (6a) descrito por Hinz.

Exp. Dicarsbaonilo Anéigli_)na %e};a:)lil\zlz(rj]%/ Temperatura Tie(rr?)po
1 1eq. 1eq. ")T';i(gr'jolgo”;i’ Reflujo 516
2 1eq. 2 eq p-TsoH iomr%( Reflujo 516
3 1eq. 47.5 eq. ‘-’rﬁﬁ?rilfomnf’ﬁ Reflujo 5
4 1eq. 4.5 eq. 190-:—53:3 iomr?“f Reflujo 5

Para la reaccion de optimizacion se utilizaron el éster dicarbonilico (5a) y anilina 85,
es importante mencionar que estas dos materias primas se utilizaron para probar la
mayor parte de las reacciones de optimizacion (reacciones 1 a 22). En la*Fabla 5 se
siguio el procedimiento descrito por Hinz;?° el cual procede a reflujo de toldeno en
presencia de acido para-toluensulfonico. Bajo estas condiciones, en el experimento
1 no se observo formacioén del oxopirrol deseado, siendo recuperada la materia

prima (5a). En el experimento 2 se aumentd la cantidad de anilina 85 a 2
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equivalentes, sin cambios en la reaccion. En el experimento 3 se adiciono un exceso

de anilina, observandose mdultiples manchas que indicaron la degradacion del
dicarbonilo, (5a), sin observarse la formacién del producto deseado. Por ultimo, en
el experimento 4 se ajustd la cantidad de anilina a 4.5 equivalentes.
Desafortunadamente tampoco hubo reaccion y las materias primas fueron
recuperadas. DeSpués de observar que en las reacciones mostradas en la tabla 5
no se obtuvieronsles, resultados esperados, se decidié implementar otras
metodologias.

En este segundo intentd”se utilizaron las condiciones descritas por Amarnath,°
reflujo de etanol y &cido acético (AcOH) como catalizador (Tabla 6). En los
experimentos 5 y 6 las mismas materias primas de la Tabla 6 fueron utilizadas, en
tanto que el éster 5c fue utilizado para la reaccién 7 y el éster 5b para la reaccion
8. En el experimento 5 se lograron detectar dos posibles subproductos, que después
de ser purificados se obtuvieron.menos de 5mg de cada uno, por lo cual no pudieron

ser analizados.

Tabla 6. Optimizacién de la reaccién para la obtencién{de_(6a) bajo las condiciones de Amarnath.

Exp. | Dicarbonilo  Anilina %aitg:\zlz(:ﬁé/ Temperatura Tie(rr?)po
5 La 7eq. A1 024 ML Reflujo 6
6 Ln 7eq.  AQODOILL Trgnjo 8
7| req 5% "Eowam Refio 8
AN T T

En el experimento 6 se le dio mas tiempo a la reaccién (8h) y se\observé la
formacion de un compuesto, del cual se obtuvieron 10 mg después de senpurificado
por cromatografia en columna. Desafortunadamente, el espectro de RMN 1H del
compuesto obtenido mostré que no correspondia con el producto esperado’(6a),?’
también se excluy6 la formacion de los compuestos intermediarios dentro-de~la
reaccion (imina y/o enamina). En el experimento 7 se observaron Unicamente

productos de degradacion. Para el experimento 8 se realizd el cambid de disolvente
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por uno con mayor punto de ebullicién (tolueno), desafortunadamente después de

8 horas_ de reaccion a reflujo solamente se recuperé la materia prima (5b).

En el experimento 9 se decidio utilizar el aniéon de la bencilamina (una base mas
nucledfila), para ello se le dejo en agitacion durante una hora en presencia de la 4-
(dimetilamino)piridina (DMAP). Una vez obtenida la bencilamina anionica, fue
adicionada al dicarbonilo (5a), desafortunadamente no dio formacion de producto

alguno (Tabla 7).

Tabla 7. Sintesis del 2-oxopirrol/utilizando una amina rica en electrones.

Ex Dicarbonilo £ina Catalizador/ Temperatura Tiempo
P ba Disolvente P (h)
9 1 eq. N Tolueno Reflujo 5
Bn”«"H

De acuerdo con lo encontrado en este-trabajo de tesis, se pensé que la amida 84 y
no el oxopirrol (6a) podria ser/el productesde nuestras anteriores reacciones de
sintesis, por lo cual, decidimoscutilizar/ la* metodologia descrita por Mettens!
(Esquema 24, experimento 10), que-consiste en.producir inicialmente la amida 84,
para luego ser ciclada al 2-oxopirrol” (6a). La.reacciébn de Metten transcurre en
atmosfera inerte, se utiliza una mezcla de'tolueno-xileno como disolvente y &cido p-
toluensulfénico como catalizador, ademas* se debe“wutilizar una trampa de Dean-
Stark que permita eliminar la humedad. Para probar la réaccion se utilizaron el 1,4-
dicarbonilo (5a) y anilina (reacciones 10 y 11). De manera interesante, esta reaccion
condujo a la formacién de un producto mayoritario, que despues.de ser purificado
por cromatografia revelo la presencia de los carbonos metilenicos del sistema 1,4-
dicarbonilico, pero no sefial aromética, ni del proton de la amida. En el-experimento
11 se obtuvieron los mismos resultados.

o O

0 .
~7 L NH2 pnan, R;

O R1 Tolue xileno o)

rf
5a 84

R= Bn, Ph

Esquema 24. Reaccion de amida (82) bajo las condiciones de Metten.
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Debid0 a los malos resultados obtenidos con las metodologias anteriores, se decidio

utilizarla descrita por Lépez,®? la cual transcurre en reflujo de etanol y utiliza acido
clorhidrico.como catalizador (experimentos 12 a 16). Durante el experimento 12, se
hicieron reaceionar el 1,4-dicarbonilo (5a) y la anilina por 5 horas con 4 pL de &cido
clorhidrico (HCl). Desafortunadamente, solo se observaron mezclas de productos

de degradaciongy materias primas (Tabla 8).

Para el experimente.43 se utilizé un ligero aumento de HCI (8 uL), observandose
los mismos resultados: En el experimento 14 se aumento la cantidad de anilina
hasta 22.6 eq., en presencia de 8 uL de HCI, desafortunadamente se observo una
mezcla de productos dificilesde separar por columna cromatografica. Persistiendo
con esta estrategia, en el experimento 15 se decidio utilizar 27 equivalentes de
anilina, mientras que para el experimento 16 se utilizaron solamente 2. Estas rutas
de sintesis fueron abandonadas porgue Unicamente se observaron subproductos

de degradacion y materias primas.

Tabla 8. Optimizacion de la reaccion de{Paal-Knorrpara la obtencién de (6a).

Exp. Dicarsbaonilo Anilina  Catalizador/ Disolvente Temperatura Tie(rgl)po
10 1eq. 2 eq. I?Slurit?pl_?sghlo%g eer;c‘) Reflujo 3-6
11 1eq. 2 eq. I.%Iurﬁli],opl-'.l?sghl 1X geen;_ Reflujo 12
12 1eq. 1.2 eq. :%&42“:;]){ Reflujo 5
13 1eq. 1.2 eq. :%&82“:;]){ Reflujo 5
14 1eq. zezq._e :%&82“%/ Reflgjo 5
15 2 eq. 5;; :%I(-?Z“rl%)l_/ Reflujo 5
16 1eq. 2 eq. E%IS?ZH:%)L/ Reflujo 5

Después de los intentos fallidos para optimizar la sintesis del 2-oxopirrol-en las
condiciones tradicionales (calentamiento por conveccion), se penso en trabajarcon
la metodologia de Aginagalde,?’ la cual utiliza irradiacién de microondas como
energia de activacion (Esquema 25). El experimento 17 se realizd en xileno en

presencia de HCI (8 uL), mientras que el experimento 18 se realiz6 en ausencia de

_________________________________________________________________________________________________|]
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disolvente. Como fuente de energia se utilizé un microondas multimodal a radiacion
media‘alta. Desafortunadamente, no se observé formacion del producto (6a), sino
solamente, subproductos de descomposicion, debido a los malos resultados

observadoS.ya no se volvié a implementar esta técnica (Tabla 9).

O NH, \
OM N
. 0 EtOH/X%g 6 SIN X
1 solvente
Microondas
5d 6a
5a R1= H 6d

5d R,= Br

Esquema 25. Reagcién de (6a-5d) por medio de microondas.

Tabla 9. Reaccién de oxopirroles (6a-6d)spor irradiacién con microondas.

. . - Catalizador/ Tiempo
Exp. | Dicarbonilo Anilina Disolvente Temperatura (h)
ba HCI 8u / EtOH, Xileno Media-Alta
7 1 eq. 2EY Microondas multimodal (70W) tes
18 5d se AcOH 0.1 mL/ EtOH Media-Alta 1.5
1eq. 9 Microondas ‘multimodal (70W) '

La ultima metodologia que se probo para tratar(de obtener el 2-oxopirrol (6a) fue la
de Egorova.3? En esta metodologia se“describe 1a_obtenciéon de los oxopirroles a
partir de la condensacién de compuestos dicarbonilicos y aminas primarias, en
condiciones de reflujo con xileno absoluto. Durante el desarrollo de esta
metodologia se prefirid trabajar con bencilamina (Tabla 10):En los experimentos 19
y 20 se utilizaron 1.5 y 2 equivalentes de amina respectivamente=Lamentablemente,
al término de ambas reacciones sélo se observdé una mezclatde productos de
degradacion, dificiles de aislar. Debido a lo anterior, se opté por adicionar acido p-
toluensulfénico como catalizador para los experimentos 21 y 22. Por.(itimo, en la
reaccion 22 se disminuyo la cantidad adicionada de bencilamina. Sin embargo, se

volvié a observar una mezcla de productos de degradacion.
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Tablas 0. Optimizacion de 5-aril-2-oxopirrol (6a) bajo las condiciones de Egorova.

. . I Catalizador/ .
Exp. | Dicarbonilo Bencilamina Disolvente Tiempo (h)
19 o 1.5 eq Xileno 1.6 mL 3
leq.
20 Sa 2 eq Xileno 2 mL 3
leq.
5a p-TsOH /
2\ leq. 20 Xileno €
5a p-TsOH 42 mg
22 Teq. 0.5eq / Xileno 0.7 mL 3

Después de analizar lassresultados, pensamos que tal vez uno de los motivos por
los que no se pudieron obtener. los 5-aril-2-oxopirroles (6a-e), sea la falta de grupos
sustituyentes atractores de ¢electrones en la posicion 4 o grupos alquilos en la
posicion 5, ya que estos ayudan\a estabilizar el anillo de pirrol. Los oxopirrroles en
su forma 3H-pirrol-2-ona 89a-c Son-muy inestables debido a que se encuentran
mayormente como su tautbmero 5H-pirrel-2-ona 90a-c, de acuerdo con la propuesta
reportada por Egorova propon€; un mecanismo sencillo en el que la amina primaria
85 ataca el grupo carbonilo de la cetena 86a+<c en presencia de xileno formando la
enamina 87a-c e imina 88a-c intermediarias, para después promover la ciclaciéon

intramolecular (Esquema 26).

o HN,Ar NI,Ar
OFt P | Ot
&)k“”ﬁr + AN om0 Rf*”/\f m/kV”ﬁr
0 0 0

86a-c 85 87a-c 88a-c
0 0]
[N iéN_Ar + EIEN_AF
~
R1 R‘]
86 a R¢= i-C4H9; b R¢= CH3, c R4= C4H9 89a-c 90a-c

Ar=Ph

Esquema 26. Reaccion de pirrol-2-onas por Egorova.
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6 CONCLUSION

e “Se consiguio la prepararon cinco derivados de acetatos de enol (3a-e), a
pesar de los tiempos largos de reaccion se obtuvieron buenos rendimientos.

e Se prepararon cinco derivados de compuestos 1,4-dicarbonilicos (5a-e),
utilizando wna practica y eficaz reaccion radical con secuencia radicalaria-
ionica.

e Se comprobé-que la reaccion radical con secuencia radicalaria-idnica es
aplicable en campuestos fenilvinilicos para-disustituidos, ya que en los
compuestos sintetizados (5a-d) no afectaron el curso de la reaccion radical-
ionica obteniendo buenos rendimientos.

e Se confirm6 la obtencion de los compuestos 1,4-dicarbonilicos por
espectroscopia RMN *H y'RMN de 3C.

¢ No se pudieron obtener los compuestos de oxopirroles por sintesis de Paal-
Knorr. Se piensa que” para su_preparacion seria mas favorable utilizar
compuestos 1,4-dicarbonilices con sustituyentes electro atractores en el
carbono 3 de la cadena carbonada, ya guie estos son capaces de promover
la ciclacién heterociclica. También continuar con el uso de catalizadores

acidos.
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6.1 Perspectivas

» “Los compuestos 1,4-dicarbonilicos (5a-e) son considerados como buenos
intermediarios y pueden ser aplicables en diferentes reacciones para la
formacién de nuevos compuestos.

» Implemeéntar la reaccion de reaccion de Paal-Knorr con los compuestos 1,4-
dicarbonilicas y hacer el uso de malla molecular para la obtenciéon de 1,3-

dihidro-2H-pirel-2-onas (6a-e).

f o) / O / O

-2

N N
R R
6a 6b 6¢c

[ (0] / 0]
N N
R | R
Br 6d e

» Otra perspectiva favorable_‘'seria convertir los 1,4-dicarbonilicos (3a-e) en

acidos por medio de hidrélisis, *acida .e+-convertir los compuestos 1,4-
dicarboniilicos (3a-e) en amidas por amonélisis para acelerar la formacion

del oxopirrol (6a-e).
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7 SECCION EXPERIMENTAL
7.1 Teéchicainstrumental

Los desplazamientos quimicos (8) se reportan en partes por millén (ppm), las
constantes de_acoplamiento (J) estan expresadas en Hertz (Hz) y para indicar la
multiplicidad de' las_ sefiales en los espectros de 'H RMN, se utiliz6 la siguiente
terminologia: s, singulete; d, doblete; dd, doble de dobles; t, triplete; g, cuadruplete;

m, multiplete.
7.2 Sintesis de acetatos desenol

7.2.1 Metodologia general parata preparacion de acetatos de enol (3a-e)
O

I

0 0
. O)J\ TsOH
48 h. rf
) P\ @
X
2

1a-e 3a-e

Los acetatos de enol se prepararon-de. acuerdo con el procedimiento reportado en
la literatura.'®34 A una mezcla de la acetofenona-carrespondiente (1 eq.) y acetato
de 2-propenilo (50 eq.) se afiadi6 acido p-toluensulfénico (1.5 eq.). La mezcla
resultante se sometio a reflujo durante 48 horas y después se enfrid a temperatura
ambiente. El disolvente se evapor6 a presion reducida: Posteriormente se afadid
acetato de etilo, la fase organica se lavé con H20 (3 veces),’Se secé con NazSO4 y
se concentré a vacio. La mezcla en resultante se purificé por.cromatografia en

columna sobre SiOz (1:1 Hexano / CH2Cly).

o Acetato 1-Fenilvinilo (3a). Fue preparado siguiendo -el método
O empleado para la obtencidn de acetatos de enol a pariir de la
acetofenona (1a).

Purificacion: Cromatografia flash en columna (gel silice, 1:1 Hexano / CH2Cl2).
Producto: Aceite amarillo.
Rendimiento: 65%
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RMN<de H (600 MHz, CDCl3): & = 7.47 (d, J=1.9 Hz, 1H, CH aromatico), 0 = 7.46

(d, J=1.3 Hz, 1H, CH aromatico), 6 = 7.31-7.36 (m, 3H, CH aromético), & = 5.47-
5.48 (dyd =2.2 Hz, 1H, COCHz2), 6 = 5.02-5.03 (d, J = 2.2 Hz, 1H, COCH), 6= 2.28
(s, 3H, COCHz). Los datos espectroscopicos estan de acuerdo con lo reportado en
la literatura.®2

RMN de 3C DEPQ (150 MHz, CDCI3) & = 168.2 (COO), d = 155.9 (Cq COCH2), d
=132.9 (Cy), 6 = 12974 (2CH aromatico), & = 129.0 (1CH aromatico), 6 = 128.3 (2CH
aromatico), & = 102.6(CH2), & = 21.0 (CH3).

o Acetato de 1-(4-fluorofenil)vinilo (3b). Fue preparado siguiendo el

)J\O método empleado para la obtencion de acetatos de enol partir de la

/©/§ p-flouroacetofenona (1b).
F

Purificacion: Cromatografia flash efn eolumna (gel silice, 1:1 Hexano/CH2Cl2).
Producto: Aceite amarillo

Rendimiento: 74%.

RMN de *H (600 MHz, CDCIz) & = 7.42-7.45 (dd, J= 4.8-8.4 Hz, 2H, aromético), d =
7.01-7.04 (t, J= 8.4Hz, 2H, aromatico), 6= 5.39-5.40 (d, J = 2.3 Hz, 1H, COCHy), &
=5.00-5.01 (d, J = 2.3 Hz, 1H, COCHy), &= 2.26 (s;-3H, COH3).

RMN de 3C (150 MHz, CDCl3) 8 = 168.9(€q CO0),8= 162.3y & = 163.9 (Cq), & =
152.1 (Cq COCH2), & = 130.6 (Cq), 6 = 126.9 (2CH<«aromatico), & = 115.6 (2CH
aromatico), & = 102.0 (CH2), 6 = 20.9 (CH3).

Los datos espectroscopicos estan de acuerdo con lo reportado en la literatura.36

Q Acetato de 1-(4-Clorofenil)vinilo (3c). Fue preparado siguiendo el

Q' método empleado para la obtencion de acetatos de enol a partir de
/@ la p-cloroacetofenona (1c).
cl

Purificacion: Cromatografia flash en columna (gel silice, 1:1 Hexano/CH2Cla):
Producto: Aceite amarillo.

Rendimiento: 63%

RMN de *H (600 MHz, CDCl3): & = 7.91-7.92 (d, J = 8.8 Hz, 2H, CH aromatico),d
=7.83-7.85 (d, J = 8.8 Hz, 2H, CH aromatico), 6 = 5.97 (d, J = 2.4 Hz, 1H, COCHy),

_________________________________________________________________________________________________|]
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d =857 (d, J = 2.4 Hz, 1H, COCH2), 6 = 2.79 (s, 3H, COCHs). Los datos
espeetroscopicos estan de acuerdo con lo reportado en la literatura.®

RMN de™*3C (150 MHz, CDCI3): & = 168.9 (Cq COO), d = 152.0 (Cq COCHy), & =
134.9 (Cg);-6-=132.9 (Cq), 6 =128.7 (2CH aromético), & = 126.2 (2CH aromatico), &
=102.6 (CHg),"0,= 20.9 (CHs).

Q Acetato de 1-(4-bromofenil)vinilo (3d). Fue preparado siguiendo el

Q®  método empleado para la obtencion de acetatos de enol a partir de
/@ la p-bromeacetofenona (1d).
Br

Purificacion: Cromatografia flash en columna (gel silice, 1:1 Hexano/CHzClz).
Producto: Aceite amarillo.

Rendimiento: 90%

RMN de 'H (400 MHz, CDClz): 6 £\7.39-7.41 (d, J = 8.6 Hz, 2H, aromatico), d =
7.24-7.26 (d, J = 8.6 Hz, 2H, aromatico), 6 = 5.39 (d, J = 2.4 Hz, 1H, COCH2), 6 =
498 (d, J = 2.4 Hz, 1H, €OCH2)," 6 = 2.19 (s, 3H, COCHzs). Los datos
espectroscopicos concuerdan con los reportados en la literatura.3’

RMN de 3C (100 MHz, CDCIs) & = 168.9 (C4{COQ), & = 152.0 (Cq COOCH?2), d =
133.3 (Cq), 6 = 131.7 (2CH aromético){ 0 = 126.5(2CH aromatico), & = 123.0 (Cg),
0 =102.8 (CHz), & = 20.9 (CH3).

Q Acetato de 1-(4-yodofenil)vinilo (3e). Fue preparado siguiendo el

O método empleado para la preparacién de @getatos de enol a partir
@ de la p-yodoacetofenona (1e).
|

Purificacion: Cromatografia flash en columna (gel silice, 1:1 CH2Cl2 / hexano).
Producto: Aceite amarillo.

Rendimiento: 82%

RMN de 'H (600 MHz, CDCl3): & = 7.67-7.69 (d, J = 8.6 Hz, 2H, aromé&tico), d =
7.18-7.19 (d, J = 8.4 Hz, 2H, aromatico), & = 5.46-5.47 (d, J = 2.4 Hz, 1H, COCHy>),
0 =5.04-5.05 (d, J = 2.4 Hz, 1H, COCH2), 6 = 2.26 (s, 3H, COCHz3).
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RMN-de 13C (150 MHz, CDCls): & = 168.9 (Cq COO), & = 152.2 (Cq COCHz), 5 =137.7

(CHvaromatico), & = 134.0 (Cq), 6 = 126.6 (CH aromatico), d = 102.8 (CH2), 6 = 94.8
(Cq), 0 =209 (CHBg).

7.3 Sintesis de 1,4-dicarbonilicos

7.3.1 Metodologia « general para la obtencion de compuestos 1,4-

dicarbonilicos (5a-e)
'QJ\O/\ o)

/©/§ DLP, 12DCE, 12DCE /Q)W

5a-e
3a-e
Una solucion de 2-yodoacetato (de etilo (4) (2 eq.) y del acetato de enol
correspondiente (1 eqg.) en 1,2-dicloroetano (4 mL) se calentdé a reflujo bajo
atmosfera de nitrégeno durante-15 min:"Posteriormente, se adiciono 0.3% mol de
perdxido de lauroilo (DLP) cada 1{5\horas hasta el consumo total de la materia prima
el cual fue monitoreado por CCF. El diselvente fue evaporado a presion reducida,
enseguida al crudo de reaccion se le adiciono acetenitrilo, la fase organica se lavo
con hexano (2 x 40 mL) y el disolvente se.concentrg-al vacio. El residuo obtenido
se purifico por cromatografia en columna flash (gel desflice y una capa de alimina

neutra en la parte superior de la columna).

4-oxo0-4-fenilbutanoato de etilo (5a)@Este compuesto fue
O

©)J\/\[(OV preparado de acuerdo con el método genetal, partiendo del

o derivado del acetato de vinilo (3a) y el yodoacetato de etilo
(4).

Purificacion: Cromatografia flash en columna (gel silice, 9:1 Hexano / A¢OEt).

Producto: Aceite amarillo.

Rendimiento: 52%.

RMN de *H (600 MHz, CDClz) 8= 7.92 (d, J=1.2 Hz, 1H, aromatico), & = 7.90-7.94

(d, J=1.8Hz, 1H, aromético), & = 7.48-7.51 (t, J=7.2Hz, 1H, CH, aromatico), & =

7.38-7.40 (t, J=7.8Hz, 2H, CH, aromatico), 6 = 4.07-4.11 (q, J= 7.2 Hz, 2H,
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OCHzCHgs), 6 = 3.23-3.25 (t, J=6.6 Hz, 2H, CH2CH2), 8 = 2.67-2.70 (t, J=6.6 Hz,

2H,'6H2CH>), 5 = 1.18-1.20 (t, 3H, CHa).

RMN de*3C (150 MHz, CDCI3) & = 197.0 (Cq CO), 8 = 172.9 (Cq COOEt), 5 =139.8
(Cq aromatice), 6 = 135.1 (CH aromético), 6 = 129.6 (CH aromatico), & = 129.1 (CH
aromatico), 8.='60.9 (CHz), 6 = 33.5 (CH2), 6 = 28.4 (CH2), 6 = 14.3 (CHs). Los datos

espectroscopicas éstan de acuerdo con los reportados en la literatura.38

o 4-(4-fluorofenil)-4-oxobutanoato de etilo (5b). Este
0L~ compuesto fue preparado de acuerdo con el método
Fm general, partiendo del derivado del acetato de vinilo 3b
y-€l yodoacetato de etilo (4).

Purificacion: Cromatografia flash.en columna (gel silice, 9:1 Hexano / AcOEt).
Producto: Liquido verdoso.
Rendimiento: 72%.
RMN de 'H (600 MHz, CDCls)8/= 8.52-8.54 (dd, J=5.4; 8.4Hz, 2H, CH, aromatico),
0 = 7.63-7.67 (t,J=8.4 Hz, 2H, €H, aromatico), 6 = 4.66-4.69 (q, J = 7.2 Hz, 2H,
CH2CH2), 6 = 3.78-3.80 (t, J = 6.6 Hz,/2H, CHzCH?), 6 = 3.26-3.28 (t, J = 6.6 Hz, 2H,
CH2CH2), 6 =1.77-1.79 (t, J = 7.1 Hz,,8H, CH3).
RMN de 3C DEPTQ (150 MHz, CDCl3)d=,197.0 (Cq CO), 5 = 173.3 (Cq COOEY),
0 = 165.5-167.2 (Cq aromético), 6 = 133.6 (Cq arométice), & = 131.2 (CH aromatico),
0 = 116.1 (CH aromético), 6 = 61.2 (CHz), 6 = 33.8 (CHg2),® = 28.8 (CH2), d = 14.7
(CHa).

4-(4-clorofenil)-4-oxobutanoato ‘de”_etilo (5c). Este
o._~ compuesto fue preparado de acuerdo con el método
C|/©)J\/\g general, partiendo del derivado del acetato de vinilo (3c)
y el yodoacetato de etilo (4).
Purificacion: Cromatografia flash en columna (gel silice, 9:1 Hexano / ACOE).
Producto: Sélido amarillo. p.f. = 56-58.
Rendimiento: 62%.

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & = 8.43-8.45 (d, J= 8.6Hz, 2H, CH, aromatico), .=
7.95-7.97 (d, J=8.6Hz, 2H, CH, aromatico), &6 = 4.66-4.70 (q, J = 7.2 Hz, 2H,
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CH2CH?2), 6 = 3.78-3.80 (t, J = 6.6 Hz, 2H, CH2CH2), 8 = 3.26-3.28 (t, J = 6.6 Hz, 2H,
CH2EH2), 5= 1.77-1.78 (t, J = 7.1, 3H, CH3).

RMN de*3C (150 MHz, CDCIz) 8 = 196.9 (CqCO), 5 = 172.7 (Cq COOEL), d = 139.6
(Cq arométice), 6 = 135.0 (Cq aromético), 6 = 129.4 (CH aromatico), & = 128.9 (CH
aromatico), 8.='60.7 (CHz), 6 = 33.4 (CH2), 6 = 28.2 (CH2), 6 = 14.2 (CHs). Los datos

espectroscopicas éstan de acuerdo con los reportados en la literatura.3®

4-(4-Bromofenil)-4-oxobutanoato de etilo (5d). Este
o)

/@)j\/\(ov compuesto fue preparado de acuerdo con el método
o general, partiendo del derivado del acetato de vinilo 3d
Br y-€l yodoacetato de etilo (4).

Purificacion: Cromatografia flash.en columna (gel silice, 9:1 Hexano / AcOEt).
Producto: sélido amarillo. p.f. = 58

Rendimiento: 60%

RMN de 'H (600 MHz, CDCl3)®d= 8.35-8.38.(d, J= 8.6 Hz, 2H, CH, aromatico), & =
8.12-8.14 (d, J= 8.6 Hz, 2H, CH,.aromatico), & = 4.66-4.70 (q, J = 7.2 Hz, 2H,
CH2CHgs), 6 = 3.77-3.80 (t, J= 6.6 Hz,/2H, CH2CH-), 6 = 3.26-3.28 (t, J= 6.6 Hz, 2H,
CH2CH,), 8 =1.77-1.80(t, J= 7.1 Hz, 3H, CH3).

RMN de *3C (150 MHz, CDClz) & = 197:3 (€4 CO), .= 172.9 (Cq COOEt), 5 = 135.5
(Cq aromético), 6 = 132.1 (Cq aromético), 6 = 129.7 (CH_aromatico), & = 128.5 (CH
aromatico), 6 = 60.9 (CH2), 6 = 33.5 (CH2), & = 28.4 (CHg2),"0 =14.3 (CH?3).

4-(4-yodofenil)-4-oxobutanoato® de etilo (5e). Este
o compuesto fue preparado de acuerdo_con el método
~
o general, partiendo del derivado del acetato de vinilo (3e)
| .
y el yodoacetato de etilo (4).
Purificacion: Cromatografia flash en columna (gel silice, 9:1 Hexano /’AcOEt).
Producto: sélido amarillo. p.f. = 64.
Rendimiento: 47%

RMN de 'H (600 MHz, CDCI3) & = 7.83-7.84 (d, J=8.5 Hz 2H, CH aromatico); &=
7.68-7.70 (d, J=8.5 Hz, 2H, CH, aromatico), 6 = 4.14-4.18 (q, J = 7.1 Hz, 2H
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CH2CH3), 6 = 3.24-3.26 (t, J = 6.4 Hz, 2H, CH2CH2), 8 =2.74-2.76 (t, J = 6.6 Hz, 2H,
CH2EH2), 5 = 1.25-1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHs).

RMN de"*3C (150 MHz, CDCIz) & = 197.4 (Cq CO), 8 = 172.7 (Cq COOEt), 5 = 137.9
(CH aromatieo), & = 135.9 (Cq aromatico), & = 129.4 (CH aromatico), & = 101.1 (Cq
aromatico), 8. 60.7 (CH2CHs), 8 = 33.2 (CHz2), 5 = 28.2 (CH2), d = 14.1 (CH3).
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Al apalizar el Espectro 13 de RMN de 'H del compuesto (3c) se puede observar que

en 0=2.79 ppm aparece una sefal de singulete que integra a los 3H del grupo metilo
C10 (CH3s),tnido al carboxilo; en 8= 5.57 ppm se observa una sefal de doblete
(Jgem= 2.4 Hz) que integra a un protén geminal 1H del vinilo C8 (COCH2) avanzando
con la lectura‘en 6= 5.97 ppm aparece otra senal de doblete (Jgem= 2.4 Hz) esta
sefal integra al;atro protdbn geminal 1H" del vinilo C8" (COCH®:2); siguiendo con el
desplazamiento en 6= 7.83-7.85 ppm se puede apreciar la sefial de doblete (Joro=
8.8 Hz) este integra para 2H en posicién orto del anillo aromatico C2 y C6 (2 CH
aromaticos); mientras que,.en 6= 7.91-7.92 ppm se aprecia otra sefial de doblete
mas desprotegido debido a.la-€lectronegatividad del atomo de cloro (Jmeta= 8.8 Hz),
que integra para los 2Hmeta.QUe corresponden a los metinos C3 y C5 (2 CH
aromaticos), estos pares de debletes presentan acoplamiento y se encuentran
desplazados en campos bajos. En\la Tabla 2 se describen con mas detalle las

sefales del compuesto (3c).
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Espectro 13. RMN de *H 600 MHz en CDCls.de (3c).
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En lasTabla 2 se describen las sefiales de RMN de '°C para el compuesto (3c); en

0= 2079 ppm hay una sefial asignada para el metilo C10 (CHs); en 6= 102.8 ppm se
ubica uma_senal asignada para el alqueno C8 (CHy); la sefial ubicada en 8= 126.2
ppm aplica.para dos carbonos del anillo aromético C3 y C5 (CH aromatico); en 6=
128.7 ppm se asigna una sefial para dos carbonos del anillo aromético C2 y C6 (CH
aromatico);.en 8= 132.9 ppm hay una sefial asignada para un carbono ipso del anillo
de benceno C1 (Cqg);'se.observa en 8= 134.9 ppm una sefal pequefa que aplica al
carbono ipso del anille;de benceno unido al atomo de cloro C4, esta sefial se de
carbono ipso (Cq) se encuentra desprotegido por la electronegatividad del atomo de
cloro por lo que se encuentra desplazado a campos bajos; en 6= 152.0 ppm se
asigna la sefal de un carbone ipso de alqueno C7 (COCH2). Para finalizar se
observa en 6= 168.9 una sefal ubicada en campos bajos que aplica al carbonilo C9
(COO). La representacion de las sefales se muestra en el Espectro 14 de RMN de
13C, cabe mencionar que no se descfibieron las sefiales encontradas de residuo de

4-Cl-acetofenona.
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Espectro 14. RMN de '3C 150 MHz en CDClz de (3c).
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Analizando el Espectro 15 de RMN de *H del compuesto (3d) se puede observar en
la regidn 6= 2.19 ppm (campos altos) una sefial de singulete que integra para 3H
del grupo metilo C10 (CHs); en 8= 4.98 ppm se observa una sefal de doblete (Jgem=
2.4 Hz) que.integra para 1H del vinilo C8 (COCHz2); también aparece otra sefial de
doblete en 8='56.39 ppm (Jgem= 2.4 Hz) con esta sefial integra al otro 1H" del vinilo
C8" (COCHz2), amhos dobletes para C8 y C8" presentan protones con diferentes
ambientes quimicosiypor la region de 6= 7.24-7.26 ppm se aprecia un doblete (Jorto=
8.6 Hz ) que integra pdra la metinos en posicion orto 2H del anillo aromético C2 y
C6 (2 CH aromaticos) por ultimo existe en 6= 7.41-7.39 ppm otra sefial de doblete
mas desprotegido (Jmeta= 8,6 Hz), que integra para protones de metinos en meta C3
y C5 (2 CH arométicos) debido.a’la electronegatividad del atomo de bromo; los pares
de dobletes de C2, C6 y C3, C5;presentan acoplamiento. En la Tabla 2 se muestra

con mas detalle el analisis de las sehales descritas.
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Espectro 15. RMN de *H 400 MHz en CDCls de (3d).
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En lasTabla 2 se describen las sefiales de RMN de 3C para el compuesto (3d); en

0= 2079 ppm hay una sefial asignada para el metilo C10 (CH3s); en 6= 102.7 ppm se
ubica uma_senal asignada para el alqueno C8 (CH2); se observa en 8= 123.0 ppm
una sefial que aplica al carbono ipso del anillo de benceno unido al &tomo de bromo
C4; la sefial\ubicada en 6= 126.7 ppm se ubica una sefial desprotegida, asignada
para dos carbonas) del anillo aromatico C2, C6 (2 CH aromatico); mientras que, la
sefal ubicada en ©=131.7 ppm aplica para otros dos carbonos mas desprotegidos
del anillo aromatico C3y'C5 (2 CH aromatico), estos carbonos se encuentran unidos
al bromo; en 8= 133.3 ppm.hay una sefial asignada para un carbono ipso del anillo
de benceno C1 (Cq); en 6= 152.0 ppm se asigna la sefial de un carbono ipso de
alqueno C7 (COCHz>). Para finalizar se observa en &= 168.9 una sefal ubicada en
campos bajos que aplica al carbenilo C9 (COO).

B8

— 168,50
~ 13170
— 12640

‘

F
|

3
5 2
6
o
U)qj\ﬂ_‘
8 2 4
3 7 8
B 4 (5]
' B
3d
10
4
9 7 1 ‘
J l l | ] — — Renas L
80 Iv'a'. l'-] 330 130 110 lt'l.'. ';3 \ S50 v |:’.‘ ':Il 4;', o » 10

Espectro 16. RMN de 3C 100 MHz en CDCls de (3d).
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Analizando el compuesto (5¢) de RMN de *H del Espectro 17 se observa en 5= 1.77-

1.80+ppm una sefal de triplete (J= 7.1 Hz) que integra tres protones 3H del metilo
C12; en’06=3.26-3.28 ppm se ubica una sefal (-CHz) representada por un triplete
(J= 6.6 Hz).esta corresponde a dos protones de metileno C9; en 6= 3.78-3.80 ppm
se observa la sefial acoplada representada por un triplete (J= 6.6 Hz), integra para
dos protones 2H ‘adyacentes del metileno (CH2CH2) C8; también se aprecia en 6=
4.66-4.70 ppm uha~sefial de cuatriplete (J= 7.2 Hz) para los 2H de C11 la
representacion del cuatriplete se debe a que el CHz tiene tres protones vecinos (los
H del C12); siguiendo el{desplazamiento en 6= 7.95-7.97 ppm se aprecia un doblete
(Jmeta= 8.6Hz) que corresponde a dos protones arométicos (2 CH) en posicion meta
C3y C5, para este doblete se puede apreciar el desplazamiento a campos un poco
mas bajos debido a la electronegatividad del atomo de cloro. Para finalizar en 6=
8.43-8.45 ppm una hay una sefial doblete (Jorto= 8.6Hz) que integra dos hidrogenos

orto 2H del benceno disustituido C2 y'C6. En la Tabla 4 se describen con mas detalle

las sefiales del compuesto (5c).
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Espectro 17. RMN de 'H 600 MHz en CDCI3 de (5c).
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En lasTabla 4 también se presentan los resultados de RMN de 3C del compuesto

(5c)donde el desplazamiento en 8= 14.2 ppm hay una senal asignada para carbono
C12 para el'metilo (CHs); en 6= 28.2 ppm se ubica una sefial para el carbono C9
(CH2); la sehal en &= 33.4 ppm para el carbono vecino C8 (CH2CH2); en 6= 60.7
ppm se observa una sefial para el carbono del etilo C11 (OCH2CH3); la sefal
ubicada en 6= 12819 ppm aplica para dos carbonos metinos del anillo aromatico C3
y C5 (2 CH aromatice); en 6= 129.4 ppm se ubica una sefial asignada para dos
carbonos metinos del-anillo aromético C2 y C6 (2 CH aromatico); en 6= 135.0 ppm
hay una sefial asignadapara un carbono ipso del anillo de benceno C1 (Cq); en &=
139.6 ppm hay una sefal que-aplica al carbono ipso del anillo de benceno C4 unido
al &tomo de cloro, esta sefial_se de carbono ipso (Cq) se encuentra desplazada a
campos menos bajos esto se debe por la electronegatividad del &tomo de cloro; se
observa en &= 172.7 ppm una sefial que aplica al carbonilo C10 del etilo (COO) y
en 6= 196.2 ppm se asigna la sefial'de"un carbono ipso de carbonilo C7 (CO). La

representacion de las sefiales gs.mostrada en el Espectro 18 de RMN de *3C.
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Espectro 18. RMN de 3C 150 MHz en CDCls de (5c).
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De acuerdo con la Tabla 4 en la seccion de RMN de 'H del compuesto (5d) se

observa.en 6= 1.77-1.80 ppm una sefial de triplete (J= 7.1 Hz) que integra a los tres
protones 3H del metilo C12; en 6= 3.26-3.28 ppm se observa una sefal triplete (J=
6.6 Hz) este-integra para 2H de metileno (-CH2) que corresponde al C9; de igual
manera se observa en 6= 3.77-3.80 ppm la sefal de triplete (J= 6.6 Hz) desplazada
de metileno vecinal (CH2CH?) este integra para los 2H del metileno C8; en 6= 4.66-
4.70 ppm una sefial.de cuatriplete (J= 7.2 Hz) para los 2H de metileno C11 el hecho
gue aparezca como cuatriplete se debe a que el (-CH2-) tiene tres protones vecinos
qgue corresponden al CA42;.también en &= 8.12-8.14 ppm se puede apreciar una
sefal de doblete (J= 8.6 Hz) que integra para los metinos con 2H en meta del anillo
aromatico C3 y C5 para esta.sefial se puede observar como el &tomo de bromo va
desprotegiendo los hidrogenos desplazandolos cada vez mas a campos bajos , por
altimo en &= 8.35-8.38 ppm se puede observar un doblete (J= 8.6 Hz) mas
desplazado a campos bajos, este doblete integra para 2H orto de los metinos

aromaticos (2 CH) que corresponden a €2y C6.
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Espectro 19. RMN de *H 600 MHz en CDCls de (5d).
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En elEspectro 20 se presentan los resultados de RMN de '3C del compuesto (5d);

donde”el desplazamiento asignado para la sefal de carbono C12 del metilo (CH3s)
se encuénira en 6= 14.3 ppm; en la region de 6= 28.4 ppm se ubica una sefal
asignada para el carbono C9 (CHz); la sefal en 8= 33.5 ppm pertenece al carbono
vecino C8 (CH2CHz2); posteriormente en = 60.9 ppm se observa una senal de C11
para el carbono del etilo (OCH2CHs); en 8= 128.5 ppm se puede apreciar la sefial
que aplica al carbona ipso del anillo de benceno C4 enlazado con el atomo de
bromo, en el que se aprecia que esta desplazado en zonas menos desprotegidas
debido a que el atomo debromo es menos electronegativo; en 6= 129.7 ppm se
ubica una sefial asignada para dos carbonos metinos del anillo aromatico C2 y C6
(2 CH aromatico); siguiendo con'el analisis se presencia una sefial en 8= 132.1 ppm
aplica para los carbonos metinos'del anillo aromético C3 y C5 (2 CH aromatico); se
puede observar en 8= 135.5 ppm una sefal que corresponde al carbono ipso del
anillo de benceno C1 (Cq); también se observa la sefial en 8= 172.9 ppm que aplica
para carbonilo C10 del etilo (COQ), parafinalizar el analisis en 6= 197.3 ppm se

asigna la sefial de un carbono ipso,de carbenilo C7 (CO).
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Espectro 20. RMN de 3C 150 MHz en CDClz de (5d).
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