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Resumen

Palabras Clave: (Quinonas, Pirrolilguinonas, Catalizadores, Reconocedores

anioénicos).

Las quinonas son moléculas organicas con aplicacion en diversos procesos redox,
en reacciones de oxidacion para sintesis organica, portadores de electrones,
antioxidantes, cofactores en procesos biologicos y por otro lado con un uso menos
extenso como catalizadores para la oxidacibn de moléculas organicas.
Recientemente se ha descrito la amidacion oxidativa de benzaldehido usando un

sistema DMSO/ quinona como agente oxidante.

Las pirrolilquinonas han sido descritas por Chacon y colaboradores en 2014, las
cuales tienen la capacidad de reconocer selectivamente iones, especificamente el
anion fluoruro. La capacidad de reconocimiento de estos compuestos esta dada por
las interacciones 1r-anion. Estas interacciones son potencialmente Utiles para el
desarrollo de nuevos sensores 6pticos, reconocimiento huésped-anion, andamios,

o catalizadores.

Por lo tanto, con base en lo anterior, en el presente trabajo se propone la aplicacion
de las pirrolilquinonas como catalizadores en reacciones de sustitucion nucleofilica

aromatica (SnAr) de acuerdo a las caracteristicas mencionadas anteriormente.

Vi

—
| —
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Abstract

Keywords: (Quinones, Pyrrolylquinones, Catalysts, Anionic Recognizers).

Quinones are organic molecules with application in various redox processes, in
oxidation reactions for organic synthesis, electron carriers, antioxidants, cofactors
in biological processes and on the other hand with less extensive use as catalysts
for the oxidation of organic molecules. The oxidative amidation of benzaldehyde has

recently been described using a DMSO / quinone system as an oxidizing agent.

Pyrrolylquinones have been described by Chacén et al in 2014, which have the
ability to selectively recognize ions, specifically fluoride anion. The recognition ability
of these compounds is given by the T-anion interactions. These interactions are
potentially useful for the development of new optical sensors, host-anion

recognition, scaffoldings, or catalysts.

Therefore, based on the foregoing, the present work proposes the application of
pyrrolylquinones as catalysts in aromatic nucleophilic substitution reactions (SNAr)

according to the characteristics mentioned above.

rVII]
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1. Introducciodn

En afos recientes la quimica organica ha presentado mejoras en los
materiales naturales y asimismo desarrollado procedimientos para la sintesis de
compuestos cuyo interés se basa en mejorar la calidad de vida de las personas y por
ende favoreciendo la utilidad de estos. Las estrategias sintéticas eficientes y
amigables con el medio ambiente en la sintesis organica se estan considerando cada
vez mas importantes, el desarrollo de métodos innovadores para lograrlo hoy en dia

es un desafio constante en la sintesis organica.?

Los compuestos nitrogenados se utilizan como componentes estructurales de
productos farmacéuticos y agroquimicos debido a sus altas actividades biolégicas.!
Hay muchos productos quimicos que contienen nitrdgeno, que van desde compuestos
estructurales simples como ingredientes farmacéuticos y su numero crece
rapidamente afio tras afo. Las tendencias recientes en la quimica de los derivados de
pirrolidina, piperazina y piperidina, su demanda en productos farmacéuticos esta en

aumento.

La catalisis es considerada una de las mas eficientes y poderosas
herramientas para la sintesis de nuevas reacciones quimicas. Asi, los procesos
cataliticos son indispensables para producir compuestos en sintesis organica
moderna, proporcionando resultados méas benéficos para el medio ambiente vy

econdmicos.2

De manera frecuente las moléculas organicas pueden tener un mayor grado
de complejidad comparadas con los compuestos puramente inorganicos. Por ello, la
sintesis de compuestos organicos ha tomado bastante relevancia en el ambito de la

guimica organica.
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En la sintesis quimica se ha trabajado arduamente en el desarrollo de
transformaciones cataliticas nuevas y eficientes para lograr de manera exitosa una
alta complejidad molecular partiendo de materiales de partida simples. Por lo tanto,
la combinacion de métodos cataliticos, por ejemplo, catalisis de oro y organocatalisis
serian indispensables para el ahorro de energia y recursos. En la ultima década, la
organocatélisis ha atraido bastante la atencion y se ha convertido en un punto

prioritario a seguir de catalisis asimétrica.

La organocatalisis ofrece transformaciones altamente estereoselectivas de
materiales de partida versétiles, utilizando procedimientos faciles, aunque

dependiendo de cargas cataliticas nhormalmente altas.

En organocatélisis existen esencialmente cuatro tipos de organocatalizadores,
bases de Lewis, acidos de Lewis, bases de Brgnsted y acidos de Brgnsted. Estos
catalizadores inician sus ciclos cataliticos al proporcionar o eliminar electrones o
protones de un sustrato o un estado de transicion. La organocatélisis es dominada
por catalizadores de bases de Lewis como aminas y carbenos, mientras que los

acidos de Lewis como los compuestos de carbonilo con un uso menos extenso.?

Un concepto relativamente nuevo es el uso de catalizadores &cidos quirales
organicos de Brgnsted, se pretende que este concepto brinde catalizadores
extremadamente activos, los cuales compitan con la eficiencia de las enzimas y con

la de los complejos de metales de transicidén quirales.

Generalmente, las vias cataliticas dependen de la interaccion de un solo
catalizador con un sustrato, durante muchos afios esta estrategia de monocatalisis
ha sido de gran éxito, por otro lado, recientemente han surgido conceptos de
multiples catalizadores, los cuales facilitan muchas transformaciones un tanto

dificiles, o bien, inalcanzables.*
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Tal disefio tiene como interés el que estos presenten una alta actividad, alta
selectividad y una amplia generalidad del sustrato en condiciones de reaccion
moderadas. Hay una serie de mecanismos de multicatalisis importantes a destacar,

los cuales se muestran en el figura 1.

La catdlisis bifuncional se lleva a cabo si ambos, el nucledfilo y electrofilo son
activados por separado a través de grupos funcionales discretos en el mismo
catalizador (Fig. 1A). En comparacion con los catalizadores convencionales, los
catalizadores bifuncionales presentan una actividad catalitica mejorada y niveles
mas altos de estereodiferenciacion, atrayendo mucha atencion como catalizadores

de préxima generacion para aplicaciones practicas prospectivas.?®

La catalisis de doble activacion es llevada a cabo cuando dos catalizadores
separados trabajan juntos para activar solo uno de los reactivos que reaccionan (Fig.
1B).>% La catdlisis en cascada involucra un sistema catalitico binario, el cual consiste
en si dos catalizadores activan al mismo sustrato, pero de manera secuencial, es
decir, cuando un sustrato activado produzca un intermediario, este ser4 aun mas

activado por el segundo catalizador para dar el producto final (Fig.1C).”

La catalisis sinérgica es una estrategia poderosa en la que el nucledfilo y el
electréfilo se activan simultaneamente por dos catalizadores separados para
proporcionar una sola transformacién quimica. Como resultado, la eficiencia y la
selectividad de las reacciones existentes pueden mejorarse. (Fig. 1D).> Los
catalizadores sinérgicos son utilizados en catalisis organica, nanocatalisis,

fotocatalisis, catalisis enzimatica y en electrocatalisis.®
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Catalizador

Catalizador A Catalizador B

@

Catalisis Bifuncional Catalisis de Doble Activacion

Figura 1A. Figura 1B.

Catalizador A Catalizador B Catalizador A Catalizador B

SRNG ®
© -0 ® 0 ¢

Catalisis en Cascada Catalisis Sinergica

Figura 1C. Figura 1D.

Figura 1. Clasificacion de sistemas cataliticos que implican dos catalizadores.
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En nuestro grupo de investigacion se han estudiado las pirrolilquinonas como
reconocedores de aniones®?, especificamente el anién fluoruro, y recientemente
como organocatalizadores en reacciones de amidacion oxidativa de aldehidos con

aminas secundarias, resultando eficientes en ambos casos.!!

Con base en los estudios de reconocimiento del ion fluoruro por parte de las
guinonas en el presente trabajo se propone utilizar las pirrolilquinonas como
catalizadores en reacciones de sustitucion nucleofilica aromatica (SnAr) mediante un

mecanismo de catdlisis de doble activacién selectivo para fluorobenzaldehidos.

Las SNAr son procesos en los que una especie nucleofilica con carga
negativa o neutra reemplaza un atomo o grupo de la posicion del anillo de un
compuesto (sustrato) aromatico. Los nucledfilos pueden efectuar dichas reacciones
sobre un anillo aromatico, si éste presenta, en posicion orto o para, grupos electron-
atrayentes, ya que estos pueden deslocalizar la carga negativa del intermedio

anionico.l’

Cuanto mayor sea el numero de este tipo de sustituyentes la reaccion se
llevard a cabo de manera mas rapida. La adicién del nucledfilo en las posiciones o-
y p- hace mas efectiva la estabilizacion del carbanién ya que solo actia el efecto
mesomero del sustituyente. Por otro lado, en el intermedio de la adicién en la
posicion m- actia solamente el efecto inductivo del grupo atractor de electrones, el
cual es mas débil comparado con el ataque en las posiciones o- y p- ya que la

distancia del centro de reacciéon es mayor.34
Se reconocen 5 mecanismos generales para la SNAr:

. Mecanismo de eliminacion-adicidén: Se caracteriza por la formacion de un
intermediario “bencino”.1®

. Mecanismo Unimolecular: Es observado en reacciones de Aril-diazonio,
por lo tanto, es responsable de la hidrolisis de las sales de diazonio a
fenoles.16

. Mecanismo de Sustitucion Fotonucleofilica: Se basa en el uso de nitrofenil
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éteres, estos compuestos son inertes en la oscuridad a temperatura ambiente,
pero bajo la luz UV reaccionan con nucledfilos.’
. Mecanismo de Sustitucién Nucleofilica Radicalaria Unimolecular: Se

lleva a cabo cuando el reactivo de sustitucion proporciona un electrén al nuevo
enlace.'®

. Mecanismo de adicién-eliminacion.

Las Reacciones descritas en el presente trabajo son llevadas a cabo por un

mecanismo de adicidn-eliminacién, es decir, por un mecanismo de dos etapas:

En la primera etapa el nucledfilo se adiciona al sistema aromético, dando lugar
a la formacion de un intermediario aniénico. Este intermediario es conocido

como complejo Meisenheimer y se estabiliza por resonancia.

En la segunda etapa se separa el grupo saliente.

12 Etapa: Adicién 22 Etapa: Eliminacién
X Nu
O\ X AN XD Nu
+ Ng o teta @ - @ _ Répida oy
Z Y4 z

Z= Grupo atractor de electrones

Figura 2. Mecanismo de adicién-eliminacion.

En este tipo de reacciones Nu: representa a cualquier especie neutra o
cargada negativamente y X a un buen grupo saliente. Un grupo saliente no puede

soportar carga (F, Cl, Br, I, NO2, OR, OSO2R, ETC) y se carga negativamente
después del desplazamiento.
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Las caracteristicas principales de SNAr son que ocurren sin reordenamiento y,
cuando no se catalizan, muestran cinética y responden a factores estructurales y

ambientales que indican un mecanismo biomolecular. 131423

2. Antecedentes

Las pirrolilquinonas han sido descritas por Chacon y Colaboradores en 2014.

Estos compuestos tiene la capacidad de reconocer selectivamente iones,

especificamente el anién fluoruro.

—

O HN_/
Figura 3. 2-pirrolil-2,5-dimetil-p-benzoquinona
Recientemente se ha descrito la sintesis de la pirrolilquinona 2- (1,5-dimetil-
4-ox0-hexil)-3-hidroxi-5-metil-6-pirrolil-1,4-benzoquinona (Fig. 4), la cual de igual

manera presenta buena afinidad hacia el anién fluoruro. Asimismo funciona como un

receptor ditdépico que puede llegar a asociarse con pares de iones.

o
HO

O HN_/

(o}

Figura 4. 2- (1,5-dimetil-4-oxo-hexil) -3-hidroxi-5-metil-6-pirrolil-1,4-
benzoquinona

La pirrolilperezona perteneceria al grupo de receptores ditopicos, estos

presentan una region reconocedora de aniones (el pirrol como donante de enlace de
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hidrégeno), y una regién de reconocimiento de cationes que participan en las
interacciones de acido de Lewis a través de la cadena lateral de carbonilo.6:22

Asimismo, el compuesto 2-(1,5-dimetil-4-oxo-hexil)-3-hidroxi-5-metil-6-pirrolil-
1,4-benzoquinona (Fig. 4) resulto interesante ya que puede medir ion fluoruro en

solucién acuosa, lo cual le otorga un valor agregado a un nuevo quimiosensor.?3

El receptor sintético dipirrolilqguinona 2 mostré una alta especificidad sobre el
ion fluoruro reconociéndolo por interacciones de puente de hidrégeno con el pirrol e

inesperadamente por interacciones de tipo m-anién con la quinona.??

(Figura 5) siendo uno de los muy pocos ejemplos que muestran este tipo de

interaccion en solucion.

Figura 5. Propuesta de la interaccion del compuesto 2 con el ion fluoruro.

La capacidad de reconocimiento de estos compuestos es mediante un tipo de
fuerzas no covalentes entre sistemas aromaticos y aniones deficientes de electrones,
interaccion Tt —anion. Estas interacciones son potencialmente utiles para el disefo
de receptores anionicos selectivos, sensores colorimétricos, huéspedes, andamios y
catalizadores. El papel que desarrollan estos sistemas presenta un rol importante en

aplicaciones medicinales y medioambientales.16: 23.24
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Una caracteristica de gran relevancia de las pirrolilquinonas es que al ser
reconocedoras del anion fluoruro, las hace Utiles en la determinacion de este mismo
anion, el cual puede ser encontrado en el agua residual de caracter industrial,

encontrarlo en una concentracion alta puede ser perjudicial para la salud.?

Las reacciones de SnAr en fluorobenzaldehidos con aminas como nucledfilos
son una estrategia importante para la obtencidbn de derivados de 4-alquil-

(arilaminobenzaldehidos.

La sintesis de 4-alquilaminoacetofenonas con aminas bajo catalisis de
carbonato de potasio fue descrita en el afio de 1966 y con trabajos posteriores se
afirm6 que las reacciones de SnAr en los haloarenos con grupos débilmente

electroatractores como el grupo necesitan condiciones bastante duras.?®

En 1992 se describi6 la aceleracion por ultrasonido en la sintesis de dietileter
de Ullman a partir de fenoles con bromoarenos en presencia de carbonato de potasio
y yoduro de cobre sin solvente a 140°C. ?! Posteriormente se describi6 la aceleracion
por ultrasonido de la sintesis de Ullman-Goldberg de acidos 2-halogenobenzoicos y

aminas aromaticas primarias para obtener diversos acidos N-arilantranilicos.

También se ha descrito la aceleracion por ultrasonido de la reaccion de SnAr
del 4-nitrofluorobenceno con una gama de azoles utilizando hasta 1 mmol de
catalizador y 20 mmol de hidroxido de potasio en un bafio de ultrasonido por tiempos
gue varian entre las 24 y 72 horas con rendimientos no mayores al 80%.

Para el afio 2001 se publicé el efecto beneficioso del uso de ultrasonido sobre
las reacciones de SnAr de 4-fluorobenzaldehido con diferentes aminas aliciclicas y

aromaticas.?®
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3. Justificacion

Con el estudio reciente de las pirrolilquinonas, resulta de gran interés
desarrollar un procedimiento eficiente para las reacciones de SnAr mediante un
mecanismo de doble activacion basado en el reconocimiento de fldor por parte de
las  pirrolilquinonas para la obtencion de  derivados 4-alquil-

(arilaminobenzaldehidos.

4. Hipotesis

Las pirrolilguinonas debidamente funcionalizadas pueden actuar como

catalizadores en reacciones de SnAr de manera selectiva para fluorobenzaldehidos.

5. Objetivos

5.1 Objetivo general

Explorar la reactividad de las pirrolilguinonas como catalizadores en reacciones de
SNAr.

5.2 Objetivos particulares

1. Sintetizar las pirrolilquinonas 2, 3, 4.

O HN_/
SCN

O HN_/

2 3 4

Figura 6. Pirrolilquinonas 2, 3, 4.
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2. Evaluar la capacidad de las pirrolilguinonas sintetizadas, como catalizadores

en reacciones de SnAr con p-fluorobenzaldehido y pirrolidina como nucleofilo.

3. Evaluar el alcance de la reaccion con diferentes fluorobenzaldehidos y
pirrolidina.
4. Evaluar el alcance de la reaccion con dietil amina.

6. Parte experimental

6.1 Materiales y métodos

Todos los reactivos empleados se compraron de fuentes comerciales y se
usaron sin purificacion adicional. Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear
se realizaron en un equipo Varian Mercury Plus 400 MHz. Los desplazamientos
guimicos (8) se reportan en partes por millon (ppm). Las constantes de acoplamiento
(J) se reportaron en hercios (Hz). Referencia interna para RMN fue TMS a 0.00 ppm.
Los espectros obtenidos en CDCls y DMSO-ds, y para las multiplicidades de las
sefales se utilizaron las siguientes abreviaturas: singulete (s), doblete (d), triplete (t),
cuarteto (c), doblete de dobles (dd), sefial amplia (bs), doblete de tripletes (dt), triplete
de dobletes (td), cuarteto de dobletes (cd), multiplete (m), triplete aparente (ta). Los
espectros de RMN se analizaron utilizando el software MestReNova (version 10.01-
14719). El progreso de las reacciones se controld6 mediante cromatografia en capa
fina (CCF) usando gel de silice 60 F254 de Merck y las manchas se visualizaron bajo
luz UV a 245 o 365 nm. La cromatografia en columna se realizé usando gel de silice
(malla 230-400). Los nombres y figuras se obtuvieron utilizando ChemDraw
Profesional (version 16.0.1.4 (61)).

11
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6.2 Obtencion de 2-hidroxi-6-metil-3- (6-metilheptan-2-il) -5- (1H-pirrol-2-il)
ciclohexa-2,5-dieno-1,4-diona (2).

La sintesis se realizé utilizando un método descrito anteriormente por Chacén y
Colaboradores.?

Figura 7. Sintesis de 2-hidroxi-6-metil-3- (6-metilheptan-2-il) -5- (1H-pirrol-2-il) ciclohexa-
2,5-dieno-1,4-diona (2).

6.3 Obtencion de 2,5-dimetil-3- (1H-pirrol-2-il) ciclohexa-2,5-dieno-1,4-diona (3)

La sintesis se llevé a cabo utilizando un método descrito anteriormente por
Chacén y Colaboradores.! Cromatografia de columna (Hex:EtOAc 99: 1), dando un
sélido purpura; rendimiento 48 mg 20%, pf. 98-100 ° C. RMN*H (400 MHz, CDCl3): &
10.70 (s, 1H), 7.04 (td, J = 2.8, 1.3 Hz, 1H), 6.69 (ddd, J = 4.0, 2.5, 1.3 Hz, 1H), 6.60
(q,J =1.5Hz, 1H), 6.36 (dt, J = 3.9, 2.6 Hz, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.05 (d, J = 1.5 Hz,
3H). NMR!3C (101 MHz, CDCIls): 5 190.76, 187.04, 144.68, 134.88, 133.52, 131.71,
125.32, 122.25, 117.25, 109.91, 15.88, 14.75. EMAR (ESI +): m/z: calculado. para
C12H11NO2: calc. 201.0790; Encontrado: 201,0783.

Figura 8. Sintesis de 2,5-dimetil-3- (1H-pirrol-2-il) ciclohexa-2,5-dieno-1,4-diona (3).
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6.4 Obtencion de 2,5-dimetil-3- (5-tiocianato-1H-pirrol-2-il) ciclohexa-2,5-dieno-
1,4-diona (4).

A una solucion de 2,5-dimetil-3-(1H-pirrol-2-il) ciclohexa-2,5-dieno-1,4-diona
(4). (100 mg, 0,496 mmol) disuelto en CH3CN (4 mL) se afadio KSCN (96,69 mg,
0,995 mmol) y K2S20s (403 mg, 1,449 mmol). Después de 24 h se afiadio KSCN
(96,69 mg, 0,995 mmol). El disolvente se elimind a presién reducida.* El residuo se
purificO por cromatografia en columna (Hex: EtOAc 4: 1), dando un sélido rojo;
rendimiento 115 mg 90% pf 123-125 ° C. RMN*H (400 MHz, CDCIz): 5 10.84 (s, 1H),
6.73 (dd, J = 4.0, 2.7 Hz, 1H), 6.68 (g, J = 1.6 Hz, 1H), 6.65 (dd, J = 4.1, 2.6 Hz, 1H),
2.29 (s, 3H), 2.10(d, J=1.6 Hz, 3H) .13C NMR (101 MHz, CDCI3): 6 189.56, 186.64,
145.24, 138.68, 133.61, 130.70, 130.39, 119,69, 117,81, 109,43, 107,81 HRMS (ESI
+): m/ z: calculado. para Ci3H10N2NaO:2S: calc. 281.0355; Encontrado: 281.0327.

(0]

SCN
Figura 9. Sintesis de 2,5-dimetil-3- (5-tiocianato-1H-pirrol-2-il) ciclohexa-2,5-dieno-1,4-
diona (4).

6.5 Procedimiento  general de sintesis de  4-Tetrahidro-1H-1-
pirrolilbenzaldehido con diferentes quinonas como catalizador

H (0] 0
Quinona H
+ 1 } —_—
H disovente N
80°C
F

6 11 7

Figura 10. Sintesis de 4-Tetrahidro-1H-1-pirrolilbenzaldehido.
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En un matraz balén se disolvio (50 mg, 0.40 mmol) de 4-fluorobenzaldehido
en 1mL de disolvente (DMSO 6 CH3CN) se adicion6 quinona (0.01 mmol) seguido
de 1.2 eq de pirrolidina (34.4 mg, 0.48mmol). La mezcla se coloco en bafio de arena
a 80 ° C por 2 horas, se realizo extraccion en CH2Clz, (2x-3) el crudo de reaccion se
secd con Na2SOas. El producto se purific6 mediante cromatografia en columna,
usando como eluyente 8:2 Hexano/AcOET. RMN de *H (400 MHz, CDCls): 8 9.71 (s,
1H), 7.72 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.56 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 3.42 — 3.34 (m, 4H), 2.12 —
1.99 (m, 4H). RMN de '3C (400 MHz, CDCI3): & 190.18, 151.89, 132.12, 124.73,
111.13, 47.59, 25.36. (Anexos, espectros 1y 2).

6.6 Obtencion de 4-Tetrahidro-1H-1-pirrolilbenzaldehido

H (0] 0
Quinona H
+ Z S EEm—
H disovente C/\l
ta
E sin luz

6 11 7

Figura 11. Sintesis de 4-Tetrahidro-1H-1-pirrolilbenzaldehido.

En un matraz balén se disolvio (50 mg, 0.40 mmol) de 4-fluorobenzaldehido
en 1mL de disolvente (DMSO 6 CH3CN) se adicion6 quinona (0.01 mmol) seguido
de 1.2 eq de pirrolidina (34.4 mg, 0.48mmol). La mezcla se coloc6 en agitacién por
8 dias protegida de la luz. Se realizd extraccion en CH2Cl2, (2x-3) el crudo de
reaccion se sec6 con Na2SOa. El producto se purifico6 mediante cromatografia en
columna, usando como eluyente 8:2 Hexano/AcOET. RMN de 'H (400 MHz, CDCls):
0 9.69 (s1H), 7.70 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.54 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 3.35 (d, J = 5.8 Hz,
4H), 2.03 (d, J = 5.6 Hz, 4H). (Anexos, espectros 3y 4).
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H o H__O
Rs R, O PQSCN Rs Ry
© N T owmso

Ry R, H 80°C Ra Rz

Rs Rs
X, '393' R Ryy Rs=H, Y. RiRoReyRe=H.  Yb.R, Rs, RyYRs  Yd.Rp RgyRs=H
Xa. SZ,ZRE,, R4y Res, Rs = ~§-N<:| Rp = %NG e
Xb. Ry, Ry, Ry Y R i ENO
- 221 ,=Ri, . Ya. Ry, Rg, Ry y Rs. Yc. Ry, Ry, Rs

RoyR3;=F

R Ry, F
Xd. Ry, Ry Rs = H N 'E_NG Ro= -§-N
RiyRs=F 8-

Figura 12. Procedimiento general de sintesis de 4-alquil-(aril)aminobenzaldehidos con

diferentes fluorobenzaldehidos.

4-(pirrolidin-1-il)benzaldehido (7) Solido amarillo, 99 % de rendimiento (69.9 mg).
RMN de H (400 MHz, CDClz): 8 9.71 (s, 1H), 7.72 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.56 (d, J =
8.6 Hz, 2H), 3.42 — 3.34 (m, 4H), 2.12 —1.99 (m, 4H). RMN de 3C (400 MHz, CDCls):
6 190.18, 151.89, 132.12, 124.73, 111.13, 47.59, 25.36. Punto de fusion: 77-80°C.

2-(pirrolidin-1-il)benzaldehido (7a) 22 % de rendimiento (15.8 mg). RMN de *H
(400 MHz, CDCls): 6 10.08 (s, 1H), 7.70 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.38 (ddd, J = 8.6,
6.9, 1.8 Hz, 1H), 6.87 — 6.76 (m, 2H), 3.42 — 3.31 (m, 4H) 2.03 — 1.92 (m, 4H). RMN
de 13C (400 MHz, CDClz): & 190.07, 149.87, 134.15, 133.05, 122.87, 116.34, 114.44,
52.64, 29.65, 25.89. Punto de fusion: 68-71°C. (Anexos, espectros 5y 6).

3-fluoro-4-(pirrolidin-1-il)benzaldehido (7c) 58 % de rendimiento (39.6 mg). RMN
de 'H (400 MHz, CDCIz): 3. RMN de *3C (400 MHz, CDCl3): 8. Punto de fusion: 49-
51°C. (Anexos, espectros 8y 9).

5-fluoro-2-(pirrolidin-1-il)benzaldehido (7d) 16 % de rendimiento (11.5 mg). RMN
de 'H (400 MHz, CDCl3): 8. RMN de 3C (400 MHz, CDCI3): d. Punto de fusion:
108-121°C.
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4-(dietilamino)benzaldehido (8) 53 % de rendimiento (38 mg). RMN de *H (400
MHz, CDCls): &. 9.71 (s, 1H), 7.77 — 7.67 (m, 2H), 6.57 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.49 —
3.34 (m, 5H), 2.12 — 1.99 (m, 4H). RMN de 3C (400 MHz, CDCl3): 8. Punto de
fusion: 128-131°C. (Anexos, espectro 10y 11).
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7. Resultados y discusion

El objetivo principal de este trabajo es explorar la reactividad de las
pirrolilquinonas como catalizadores en reacciones de SnAr siguiendo un mecanismo
de doble activacion. Para realizar la optimizacion se tomé como modelo la reaccion

con p-fluorobenzaldehido y pirrolidina para obtener 7 como unico producto.

7.1 Obtencién del compuesto 7

H_ O o
PQSCN /©)LH
« [\
N DMSO N
H 80 °C, 2 h. Q
F

6 1 7

Esquema 1. Sintesis del compuesto 7

La reaccion de SnAr resulto selectiva para fluorobenzaldehidos, en reacciones
con p-clorobenzaldehido y p-bromobenzaldehido no se obtuvo el producto de SnAr,
en ambos casos, la amina reacciona en el carbonilo formando la amida
correspondiente. En estudios previos se comprobé el efecto reconocedor de las
guinonas hacia iones, especificamente el anion fluor, esta selectividad por

fluorobenzaldehidos en la reaccion de SnAr se atribuye a dicho reconocimiento.

Con base a la capacidad reconocedora de las pirrolilquinonas por el ion
fluoruro, se sintetizaron diversas quinonas para seleccionar la que presente mayor
eficiencia. Se iniciaron los experimentos con la 2,5-dimetil-1,4-benzoquinona 5
dando un rendimiento de 64% y 55% con un tiempo de reaccion de 5 hy 2 h
respectivamente (Tabla 1, entrada 1). La pirrolil quinona 3 presentd un rendimiento
del 72% en 5 h de reaccién y 48% en 2 h. (Tabla 1 entrada 2). La pirrolil quinona 2
presento un rendimiento de 80% en un tiempo de 5 h'y 67% en un tiempo de 2 h.

(Tabla 1, entrada 4). Resultando la pirrolilquinona tiocianato 4 mas eficiente debido

17
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a que presenta actividad catalitica mejorada en comparacién con el resto de las
guinonas con un rendimiento de 99% en un tiempo de 2 h. (Tabla 1 entrada 3).

Tabla 1. Sintesis de 4-(pirrolidin-1-il)benzaldehido 7 con diferentes
guinonas.

(0]
H
N QUINONA H
He O ———
F

6 11 7
H H [ . . o,
Entrada Quinona Rendimiento (%) | Rendimiento (%)
5h 2h
o
1 64 55
o
(0]
2 72 48
=
O HN /
(0]
3 = 67 99
O HN /
SCN
4 80 67

Aldehido 50 mg, pirrolidina 1.2 eq, quinona 3 mmol%, 80°C, 1 mL DMSO
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En las entradas 3 y 4 de la tabla 1 es evidente que al incrementar el tiempo de
reaccion disminuye el rendimiento del producto 4 esto podria atribuirse a que una
vez formado el producto de SnAr el grupo carbonilo reaccione para formar la amida

correspondiente como se muestra en el esquema 2.

7.2 Formacién de amida a partir de 4-(pirrolidin-1-il)benzaldehido 7.

o) Q 0
QUINONA H QUINONA N
() -0 0
N
: ' H @”

6 11 7 11 9

F

Esquema 2. Sintesis de amida a partir de 4-(pirrolidin-1-il)benzaldehido 7.

Con la finalidad de comprobar que el uso de la pirrolil quinona en la reaccion
de SNAr es necesaria, se realizaron experimentos en ausencia y en presencia de
PQSCN usando como disolvente DMSO y CH3CN.

Tabla 2. Reaccion de SnAr con diferente disolvente en presencia y
ausencia de PQSCN.

{ \ PQSCN H
+ —_—
N Condiciones

“ <
F

6 11 7
Condiciones de reaccion Rendimiento (%)
Entrada Disolvente | Temperatura de-l;leezg?:gi(z’)n Sin PQSCN Con PQSCN
1 80°C 2h 57 99
2 DMSO t.a 8 dias 56 72
3 80°C 2h n.r. 32
4 | CHCN ta 8 dias 38 62

1 mL DMSO o CHsCN.

Condiciones y Reactivos: Aldehido (50 mg), pirrolidina (1.2 eq), PQSCN, (0.01 mmol),

—
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En todas las entradas de la tabla 2 se observa que en ausencia de PQSCN
se obtienen rendimientos mas bajos comparados con los experimentos donde se
hace uso de PQSCN, el efecto del disolvente y la temperatura son importantes si se
compara la entrada 1 y 3 de la tabla 2 dénde la diferencia en las condiciones de
reaccion es el disolvente, se observa un mejor rendimiento cuando se hace la

reaccion en DMSO dando un 99% de rendimiento y 32% cuando se hace en CH3CN.

La reaccion en DMSO a temperatura ambiente sin PQSCN (tabla 2, entrada
2) tarda 8 dias para alcanzar un rendimiento cercano al obtenido cuando se hace a
80°C sin el uso de PQSCN en un tiempo de 2 h (Tabla 2 entrada 1).

Conforme a los resultados obtenidos en las reacciones de la tabla numero 2,
se obtiene el producto de interés 4-alquil-(arillaminobenzaldehido en un menor
tiempo utilizando como disolvente DMSO/PQSCN, con base en lo anterior, se opto
por continuar con las series de reaccion utilizando DMSO como disolvente de
eleccion, respaldando dicha informacion con estudios reportados por Chacon y
colaboradores.!

Dichas series de reaccibn se llevaron a cabo con diferentes

fluorobenzaldehidos (Tabla 3).
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Tabla 3. Reaccion de SnAr en presencia y ausencia de PQSCN con
diferentes fluorobenzaldehidos.

H (0]
Rs Ry
4
R, R,
Ry
Donde:

X. Ry, Ry, Ryy Rg=H,
Rg=F

5 =
Xa. Ry, R3, Ry y Rs,

Xb. Ry, Rg, Ry Y Rs

PQSCN

DMSO
80°C

.

Donde:

Y. Ry, Ry, Rgy Rs=H,

Rs R,

Rq R,
R3

Yb. Ry, Rg, Ry Y Rs

Ro = %NO

Yd. Ry, Rg,y Rs = H
Ry=F

Ri- -E_NO

Ro = Ya. Ry, Rs, R4 ¥ Rs, Yc. Ry, Ry, Rs
Xe FF:1’ RFl{1 F_{s Ry = ‘%‘N<:| R ¥
Xd. R22,y R;,y_Rs =H Rs = %NG
RiyRs=F
Entrada Producto Rendimiento (%)
i 99.14
H
1
<
Q 22.12
H
2 L
O
2 Trazas
H
3
O
i 58.32
H
4
&
F
o 16.93
F
H
5
i

Condiciones y Reactivos: Aldehido (50 mg), pirrolidina (1.2 eq), PQSCN, (0.01 mmol),
1 mL DMSO, tiempo de reaccion: 2 h

—
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Para evaluar la eficiencia de la reaccion frente a otros nucledfilos se ensayo la
reaccion con dietilamina esquema 3. En este ensayo no se obtiene el producto
deseado. Con este resultado se comprueba la eficacia y asimismo la participacion
de la pirrolidina como segundo catalizador para poder llevar a cabo la reaccion de
SNAT.

7.3 Obtencién de 4-(dietilamino) benzaldehido.

H__O o
PQSCN /©)J\H
ASNN X
+ : /\N
DMSO )
F 80 °C
6 10 8

Esquema 3. Sintesis de 4-(dietilamino) benzaldehido.

Tabla 4. Reaccion de SnAr con diferente catalizador.

Catalizador (0.1 eq)
H
+ /\NH/\ DMSO
Agitacion 80 ° C N

! )

6 10 8
Rendimiento (%)
Entrada Catalizador
24 h 48 h
1 Pirrolidina 52 17
2 Prolina 48 34
3 18 10

Aldehido 50 mg, dietilamina (1.2 eq),1 mL DMSO
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En la tabla namero 4, se llevaron a cabo series de reaccion con dietilamina a
diferentes tiempos, 24 y 48 h respectivamente, utilizando como catalizadores,
pirrolidina, prolina y sin catalizador, resultando la pirrolidina mas eficiente en un
tiempo de 24 h, mientras que la prolina muestra un considerable aumento de
rendimiento en 48 h, con estos datos se favorece el uso de la pirrolidina ya que se
obtiene de mejor manera el producto de interés, es decir, presenta mayor
rendimiento en menor tiempo, a manera de confirmar lo anterior, se llevo a cabo una

Ultima serie de reaccion incorporando PQSCN.

Tabla 5. Sintesis de 4-(dietilamino)benzaldehido.
(0] H o
Catalizador (0.1 eq) /©)LH
TN DMSO N
Agitacion 80 ° C )
F
6 10 8
Entrada Catalizadores d Tlempc.), Rendimiento
e reaccion
1 Pirrolidina/PQSCN 2 dias 49.29 %
2 Prolina/PQSCN 2 dias 28.79 %
3 2 dias 13.58 %
Aldehido 50 mg, dietilamina (1.2 eq),1 mL DMSO.
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Por ultimo se llevaron a cabo 3 reacciones, las cuales se describen en la tabla
namero 5, en la entrada numero 1 se utilizé pirrolidinay PQCSN, considerados como
los dos catalizadores que favorecen la accion del previamente mencionado,
mecanismo de doble activacion, presentando un rendimiento considerable de 49.29
%, posteriormente en la entrada 2 se usO prolina y PQSCN, presentando un
rendimiento menor, de 28.79 %, y en la Ultima entrada al llevarse a cabo la reaccion
sin catalizadores, presentd una considerable disminucion en el rendimiento, asi,
resaltando la importancia y eficiencia de los 2 catalizadores considerados en las
series de reaccién y descartando la prolina como un buen catalizador en este tipo de

reacciones.

7.4 Mecanismo mediante el cual se llevaron a cabo las diversas series de

reaccion.

El mecanismo de reaccidn propuesto para la sintesis de las moléculas objetivo
se describe en el esquema 4, que comienza con una reaccion de adicion nucleofilica
de la pirrolidina al carbono del aldehido para formar el intermediario 12, la carbinol
amina, que al deshidratarse se forma el ion iminio 13. Después, ocurre una
sustitucion nucleofilica aromética con otra molécula de pirrolidina, el cual el sustrato
se encuentra doblemente activado, una parte por el ion iminio y la otra por la
interaccidén supramolecular del catalizador con el atomo de flior, permitiendo que en
el complejo Meisenheimer se estabilice la carga negativa mediante efecto
mesomeérico y el catalizador favorezca la salida del flior como grupo saliente y se
forme el intermediario 15, que seguida de una hidrolisis del ion iminio se forme la

molécula objetivo.
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Esquema 4. Mecanismo de reaccién para la sintesis de las moléculas objetivo

mediante una catalisis de doble activacion.
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8. Conclusioén

Las pirrolilguinonas por su capacidad en el reconocimiento de aniones facilitan
la adicion del nucledfilo debido al reconocimiento selectivo hacia el flior mediante
una catalisis doblemente activada por la PQSCN/pirrolidina permitiendo el uso de
diferentes fluorobenzaldehidos con pirrolidina para obtener los correspondientes 4-
alquil-(arillaminobenzaldehidos. También es factible el uso de dietilamina como

nucleofilo.

La reacciéon de SnAr doblemente catalizada por PQSCN/pirrolidina es selectiva
hacia fluorobenzaldehidos.
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Espectro 1. RMN de 'H de 4-(pirrolidin-1-il)benzaldehido 7 en CDCls.
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Espectro 2. RMN de 3C de 4-(pirrolidin-1-il)benzaldehido 7 en CDCls.
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Espectro 11. RMN de **C 4-(dietilamino)benzaldehido 8 en CDCls.
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