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RESUMEN

En el presente trabajo se realiz6 la sintesis del organocatalizador 6,6’-((1-(4-nitrofenil)
etano-1,1-diil) bis (1H-pirrol-5,2-diil)) bis (3-hidroxi-5-metil-2-((R)-6-metilheptil-5-en-2-
il)ciclohexa-2,5-dieno-1,4-diona) siendo parte de las pirroliiquinonas que han sido
estudiadas por Chacon y colaboradores desde el 2014 por su capacidad de conocer
iones, especificamente al anion fluoruro.

Aprovechando su potencial como reconocedores de aniones, se utilizO como
organocatalizador para obtener el producto (2,3-dihidro-1H-pirrol-1-il)(4-(pirrolidin-1-
ilfenilimetanona a través de la reaccion de sustitucion nucleofilica aromatica por
estabilizacion del complejo de Meisenheimer.

PALABRAS CLAVE: Pirrolilquinona, Reconocedores anionicos, SNAT,
Organocatalizador.



ABSTRACT

In the following work, the synthesis of the organocatalytic 6,6’-((1-4-nitrophenyl) etane-
1,1-diyl) bis (1H-pyrrole-5,2-diyl)bis(3-hydroxy-5-methyl-2-((R)-6-methylhept-5-en-2-yl)
cyclohexa-2,5-diene-1,4-dione) was done. This kind of compounds are part of the
pyrrolylguinones that have been studied by Chacon and collaborators since 2014 due to
their capacity to identify ions, specifically the fluor anion.

Additionally, in order to continue exploring their potential as anion recognizers, the
organocatalytic was used to obtain the product (2,3-dyhidro-1H-pyrrol-1-yl)(4-(pyrrolidin-
1-yl) cyclohexa-2,4-dien-1-yl)methanone throughout the stabilization of the
Meisenheimer complex by nucleophilic aromatic substitution reaction.

Keywords: Pyrrolylquinones, Anionic Recognizers, SNAR, Organocatalyst
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1. INTRODUCCION

El origen de la quimica organica se basa en la Teoria Vitalista, fue establecida por Jons
Jacob Berzelius, ésta teoria plantea que las sustancias organicas provienen de materia
organica (Fuerza vital). En la teoria artificial por Friedich Wohler, establece que a partir
de sustancias que no tienen nada que ver con el ser vivo permiten generar sustancias

organicas, trabajandolas en el laboratorio:

NH4CNO NH>CONHy(

A

CIANATO DE AMONIO UREA

Ademas de que la quimica orgéanica estudia a los elementos BIOGENEGICOS: C, H, O,
N, P, S (Elementos quimicos presentes en los seres vivos). Una de las caracteristicas
de los compuestos organicos; son insolubles en agua debido a su caracter covalente,
sin embargo son solubles en Benceno (CgHg) 0 en Tetracloruro de carbono (CCly),
presentan bajos puntos de fusién, son malos conductores eléctricos porque al ser
covalentes no generan iones y por lo tanto, no conducen electricidad, y uno de los

rasgos mas caracteristicos de los compuestos organicos es que presentan isomeria.

Su estudio también es muy importante debido a que todo organismo vivo esta
constituido por sustancias organicas: como las proteinas que forman el cabello, la piel
y los musculos, el ADN que controla la herencia genética, los alimentos que nutren.
Aunque no todos los compuestos organicos se limitan a los que hay en la naturaleza

como fibras sintéticas, plasticos, hules sintéticos, medicinas.

La sintesis organica ha ayudado en la investigacion y desarrollo de compuestos de
interés con la intenciébn de mejorar la calidad de vida de las personas, como en el

desarrollo de medicamentos.

Los compuestos nitrogenados son de gran importancia en el estudio de la quimica
organica. Las amidas mediante procesos de sintesis organica funcionan como
disolventes y en la elaboracion de analgésicos. Las aminas se usan para la fabricacion
de agroquimicos. Los nitrilos se usan en el procesamiento de productos alimenticios.

Se encuentran también los derivados de pirrolidina, piperazina, piperidina y pirrol.



Las quinonas son ubicuas en la naturaleza y se producen predominantemente en
plantas con flores, hongos; incluidos los liquenes, y en pequefas cantidades estan
ampliamente dispersas en la mayoria de las formas de vida, funcionan principalmente
como componentes de las cadenas de transporte de electrones involucradas, en la

respiracion celular y la fotosintesis.

Las quinonas naturales han captado la atencion humana durante miles de afios,
inicialmente debido a sus colores brillantes con posibles usos como colorantes y
drogas. Pigmentos de varios colores aislados de diferentes fuentes han sido
identificados como compuestos quinonoides. Las preparaciones crudas de plantas que
actualmente se sabe que contienen quinonas como ingredientes activos se

prescribieron durante mas de 4000 afios como purgantes o medicamentos.

Las quinonas son dicetonas ciclicas a,3-no saturadas de estructura tal que se pueden
convertir por reduccién en hidroquinonas, fenoles con dos grupos hidroxilo en relacion
1,2 6 1,4. Estos compuestos son altamente conjugados debido a eso presentan color y
son estables. Muchas de las propiedades de las quinonas resultan de su tendencia a
formar el sistema hidroquindnico aromético. Se han aislado quinonas, algunas
relacionadas con sistemas aromaticos muy complejos, de fuentes bioldgicas tan
diversas como hongos, vegetales superiores, esponjas y otros. En muchos casos
parece que participan en ciclos de oxidacion reduccion que son esenciales para estos

organismos.

Numerosas quinonas desempefian papeles vitales en la bioquimica de las células y los
organismos. Ellas ejercen actividades biologicas relevantes, siendo un ejemplo de ello
la Vitamina K1, que es un factor importante en la coagulacién sanguinea, y la coenzima

Q, una quinona que interviene en la cadena de transporte de electrones en las células.

Las quinonas forman la segunda mayor clase de agentes antitumorales aprobados para
uso clinico en Estados Unidos. Muchas mas se encuentran en estudios clinicos y

preclinicos, y su mecanismo de accion ha sido ampliamente investigado.



Actualmente su sintesis tiene un gran interés debido a su potencial uso como farmacos
para el tratamiento de diversas dolencias. Sus actividades citostaticas y
antimicrobianas emergen debido a su capacidad de actuar como inhibidores potentes
de la cadena de transporte electronico, como desacopladores de la fosforilacién
oxidativa, como agentes intercaladores en la hélice doble del ADN, como agentes de
alquilacién reductiva de biomoléculas, y como productores de radicales libres de

oxigeno (por ciclo redox) bajo condiciones aerdbicas.

Muchos de los procesos mas importantes en la industria quimica se llevan a cabo en
presencia de catalizadores. Los catalizadores aumentan la velocidad de determinada

reaccion quimica, pero no se consumen en ella.

Los catalizadores se definen, como sustancias quimicas que transforman reactivos en
productos a través de ciclos ininterrumpidos y repetidos de pasos elementales; en los
gue el catalizador se regenera a su forma original al final de un ciclo. Los catalizadores
se unen a los reactivos de una manera especifica, y causan una velocidad acelerada
de transformacion a los productos al disminuir la energia de activacion. La catalisis
heterogénea, implica estudios de catalizadores que se encuentran en una fase fisica
diferente de la de los reactivos y productos. Tipicamente los catalizadores
heterogéneos son soélidos, mientras que los reactivos y productos son liquidos o gases

0 una mezcla de ambos.

La catdlisis, es una de las estrategias mas potentes y eficientes para disefiar o
identificar nuevas reacciones quimicas. En la sintesis quimica, las rutas cataliticas
tradicionales generalmente dependen de la interaccion de un catalizador Unico con un
solo sustrato, reduciendo asi la barrera energética para la formacion de enlaces con un

segundo sustrato inactivado.

e Catdlisis sinérgica: sucede cuando el nucleétido y el electrofilo se activan
simultdneamente por dos catalizadores separados para permitir una Unica
transformacion quimica. Creando dos especies reactivas, una con un orbital

HOMO (orbital molecular ocupado mas alto), y la otra con un orbital LUMO



(orbital molecular desocupado mas bajo). Este tipo de catalisis es usada en

fotocatalisis, nanocatalisis, electrocatalisis y catalisis enzimatica. (Figura 1B).

e Catadlisis bifuncional: el nucledfilo y el electrdéfilo, se activan por separado por

grupos funcionales discretos en el mismo catalizador. (Figura 1C).

e Catalisis de doble activacidon: se presenta cuando dos catalizadores trabajan
en conjunto para activar solo uno de los reactivos que reaccionan. Del mismo
modo, la catalisis en cascada se lleva a cabo si ambos catalizadores activan a

un solo reactivo de la reaccion. (Figura 1A).

e Catdlisis en cascada: en ésta, los reactivos son activados por el primer
catalizador a usar, para producir un producto intermedio, que es catalizado por
un segundo catalizador para obtener el producto final. Este tipo de reacciones
ademas de reducir el nimero de pasos de reaccién, también reduce el consumo
de energia y los desechos, también minimizan el uso de solventes y reactivos.
(Figura 1D).

Se le conoce como organocatalisis; a la catalisis ejecutada con pequefias moléculas
organicas. 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 estd dominada por catalizadores de base de
Lewis, como aminas y carbenos, mientras que los &cidos de Lewis, como los

compuestos de carbonilo, rara vez se usan.

Una de los ventajas de la organocatalisis, es que no como se hace uso de metales que
pudieran ser intolerables, por ejemplo; en la produccion de farmacos, alimentos y

derivados agroquimicos, ademas de que se protege el ambiente.



FIGURA 1. Clasificacion de sistemas cataliticos que implican dos
catalizadores.

[CATALIZADOR A] CATALIZADOR B

(w)
N

Figura 1A. Catélisis de doble
activacion

[ CATALIZADOR A] CATALIZADOR B

N

Figura 1B. Catalisis sinérgica



CATALIZADOR CATALIZADOR A CATALIZADORB

Ve 0=

Figura 1C. Catdlisis Bifuncional Figura 1D. Catalisis en cascada

A mediados del siglo antepasado, ya aparecian publicaciones de reacciones de
sustitucion nucleofilica aromética, el estudio de los mecanismos que conocemos hoy en

dia recién tuvo auge en la segunda mitad del siglo pasado.

La sustitucion nuncleofilica aromatica (SNAR), es una reaccion; en la cual, consiste en
el desplazamiento de un buen grupo saliente por un nucledfilo entrante. El grupo
saliente por lo general se trata de un halégeno, el cual, sale como anion haluro. Esta
reaccion solo puede tomar lugar si el anillo aromatico se encuentra deficiente de

electrones, es decir, si posee grupos sustituyentes atractores de electrones.
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EWG: El grupo atractor de electrones

ECUACION GENERAL PARA SUSTITUCION NUCLEOFILICA AROMATICA

Figura 2. Mecanismo general para sustitucion nucleofilica aromética.

Se conocen 5 mecanismos de SNAR: Mecanismo de eliminacién-adicion, Mecanismo

unimolecular, Mecanismo de sustitucion fotonucleofilica, Mecanismo de sustitucion

nucleofilica Radicalaria Unimolecular, Mecanismo de adicién- eliminacién

Mecanismo de eliminacién-adicion: Se caracteriza por la formacion de un
grupo bencino. El carbono que lleva el grupo saliente y el carbono en orto,
resultan equivalente en el bencino. Asi, el ataque puede producirse en

cualquiera de la posiciones con la misma probabilidad.

Mecanismo de sustitucion fotonucleofilica: Esta basado en el uso de
nitrofenil, éteres, y como estos compuestos son inertes en la oscuridad a

temperatura ambiente pero bajo la luz UV, reaccionan con nucledfilos.

Mecanismo unimolecular : Se observa en reacciones de Aril-diazonio, por lo

cual, es responsable de la hidrolisis de la sales de diazonio a fenoles.

Mecanismo de sustitucion nucleofilica Radicalaria Unimolecular: Un

reactivo de sustitucién proporciona un electrén al nuevo enlace.



« Mecanismo de adicion- eliminacion: consiste en dos etapas, el nucledfilo
primero se adiciona al halogenuro de arilo deficiente electrénicamente, formando
un intermediario estabilizado por resonancia cargado negativamente; llamado
complejo de Meisenheimer.

El ion halogenuro se elimina en el segundo paso.

Etapa de adicion Etapa de eliminacion
X /\ X _NU DT Nu
- Lenta Rapida
+ ‘Nu 5 + X
z Z 7 Z
Z= Grupo atractor de electrones | _

Figura 3. Mecanismo adicidn-eliminacion

Nu: representa una especie neutra 0 cargada negativamente y X a un buen grupo
saliente (F, Br, Cl, I, NO,,Etc)

2. ANTECEDENTES

Las quinonas son nucleos estructurales importantes para el descubrimiento y desarrollo
de nuevos farmacos. Debido a su amplio espectro de actividad biologica, siguen

generando considerables intereses para los quimicos sintéticos y medicinales.

La 1,4-benzoquinona o p-benzoquinona, es la estructura base de los compuestos
guinonoides. Su principal caracteristica radica en la capacidad de transferir electrones,
lo cual se puede observar en la fotosintesis en plantas y en otros procesos similares,

como la respiracion en organismos superiores, en caso concreto, del ser humano.



Esquema 1. Equilibrio éxido-reduccion entre especies quinona
e hidroquinona
Estdn ampliamente distribuidos en el mundo natural, se encuentran en bacterias,
plantas y artropodos, por ello se dice que las quinonas que son ubicuas en los sistemas
vivos. Las quinonas juegan un papel fundamental en las funciones biologicas, incluida
la fosforilacion oxidativa y la transferencia de electrones. Su papel como agentes de
transferencia de electrones en procesos metabdlicos primarios, como la fotosintesis y
la respiracion, es vital para la vida humana. Una gran cantidad de derivados quimicos
con 1,4-benzoquinona como subunidad basica, exhiben aplicaciones farmacoldgicas
prominentes como antibiético, antitumoral, antiupaludico, antineoplasico,

anticoagulante, y actividad herbicida.

La perezona, es una quinona de la serie sesquiterpénica que se encuentra en las
raices de las especies del género Perezia. La perezona tiene propiedades curativas;
desde hace tiempo, se ha usado en la medicina tradicional mexicana para combatir
vomito, diarrea o salpullido. Fue aislado por Leopoldo Rio de la Loza en 1852 (pionero
en el estudio de metabolitos secundarios). Desde entonces ha sido objeto de mdltiples
y fascinantes estudios. En el 2016 Juan Manuel Aceves Hernandez, lo ha probado en

lineas cancerosas de mama, utero y leucemia, obteniendo excelentes resultados.



HO

Figura 4. Estructura de la Perezona

La perezona ha demostrado tener ciertos efectos farmacoldgicos, como
hipoglucemiante, aumento en la motilidad intestinal, disminucién en las capacidades
sensitivas, y ejerciendo un papel como protector frente a efectos supresivos de
isquemia y reperfusion experimentales, asi también, desarrolla funciones reguladoras
de ion Ca2+ en el equilibrio homeostético de la corteza adrenal de la mitocondria y de

aceptor-donador de electrones por su naturaleza quimica caracteristica.

RECEPTORES IONICOS

El reconocimiento iénico juega un papel de alta prioridad en la naturaleza, esto se
puede observar en la amplia gama de transportadores y receptores involucrados en
distintos procesos biolégicos. Inspirados en la elevada selectividad que presentan este
tipo de entidades, los quimicos supramoleculares han desarrollado una serie de
compuestos que presentan una determinada afinidad hacia ciertas especies quimicas.
De esta manera, para poder sintetizar un reconocedor selectivo, se deben conocer en

gran medida las caracteristicas de la entidad que se desea reconocer.

El desarrollo de moléculas reconocedoras de iones es importante , ya que estas
especies ionicas estan presente en una vasta gama de aplicaciones industriales,
ambientales y médicas, por ejemplo, en el area clinica, resulta relevante cuantificar los
iones de calcio involucrados en los distintos procesos bioldégicos como la transmision

de los impulsos nerviosos, la contraccién muscular y la regulacion celular, asi mismo,



cuantificar la relacion existente entre los iones de aluminio y el desarrollo de Alzheimer
en un paciente. A nivel industrial por ejemplo, la deteccion de los carbonatos disueltos
en el agua empleada para los distintos procesos es importante, ya que pueden causar
dafos a las unidades de operacion, elevando gastos de mantenimiento y encareciendo,

por consecuencia, dichos servicios.

En temas ambientales, la deteccidn de ciertos aniones presentes en el agua de
consumo podria significar la prevencién de desastres ecologicos, tal es el caso del ion
cianuro, presente en reservas y minas de gas, el cual presenta una toxicidad tal que lo
coloca como un potencial riesgo de muerte por cianosis, no solo para el hombre, sino

para la flora y fauna de las regiones colindantes.

En el grupo de los iones biolégicamente importantes se encuentra el flior, que aunque
es el anidbn mas pequefio, presenta propiedades Unicas, 0 que genera gran interés por
reconocerlo y detectarlo, pues dichas propiedades lo hacen jugar un papel importante
en distintos procesos bioldgicos, médicos y quimicos como son: la osteoporosis, en la
fluorizacién de distintas bebidas o incluso en ataques y accidentes de naturaleza

guimica y nuclear.

La importancia de encontrar métodos para la deteccion de iones se puede ejemplificar
con el ion fluoruro. El fluoruro se encuentra principalmente en el agua potable, la sal y
en bebidas embotelladas, que constituyen las fuentes principales para el consumo
humano. Por otra parte, se puede encontrar en menores concentraciones en alimentos

y en multiples productos utilizados para la higiene bucal.



PIRROLILQUINONAS

Se han explorado las propiedades de las pirrolilquinonas como reconocedores de iones

especificamente al anién fluoruro

7]

0] HN

Figura 5. 2-pirrolil-2,5-dimetil-p-benzoquinona

Se ha descrito la sintesis de 2- (1,5-dimetil- 4-oxo-hexil)-3-hidroxi-5-metil-6-pirrolil-1,4-
benzoquinona (Fig. 6), de igual manera presenta buena afinidad hacia el anion
fluoruro. Asimismo funciona como un receptor ditdpico que puede llegar a asociarse

con pares de iones.

Figura 6. 2- (1,5-dimetil- 4-oxo0-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 hidrégeno), y una



region de reconocimiento de cationes que participan en las interacciones de acido de

Lewis a través de la cadena lateral de carbonilo.

Asimismo, el compuesto 2-(1,5-dimetil-4-oxo-hexil)-3-hidroxi-5-metil-6-pirrolil-1,4-
benzoquinona (Fig. 6) resulté interesante, ya que puede medir ion fluoruro en solucion
acuosa, lo cual le otorga un valor agregado a un nuevo quimiosensor.

El receptor sintético dipirrolilqguinona mostré una alta especificidad sobre el ion fluoruro,
reconociéndolo por interacciones de puente de hidrégeno con el pirrol e
inesperadamente, por interacciones de tipo w-anion con la quinona.

Figura 7. Dipirrolilqguinona

Siendo uno de los muy pocos ejemplos que muestran este tipo de interaccion en

solucioén.

Figura 8. Propuesta de lainteraccién del compuesto dipirrolilquinona 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 1m—anion. Estas interacciones son potencialmente utiles para el disefio de
receptores aniénicos selectivos, sensores colorimétricos, huéspedes, andamios y
catalizadores.

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.



3. JUSTIFICACION
Con el estudio reciente de las pirrolilguinonas (Bis-quinonas), pueden actuar

como catalizadores. En la reaccion de sustitucion nucleofilica aromética por
estabilizacion del complejo Meisenheimer, basado en el reconocimiento de flor

por parte de las pirrolilquinonas.

4. HIPOTESIS
Las pirrolilquinonas (Bis-quinonas), debidamente funcionalizadas pueden actuar

como catalizadores en reacciones de SyAR de manera selectiva para

fluorobenzaldehidos.

5. OBJETIVOS
a. Objetivo General

Explorar la reactividad de las Bis-quinonas como catalizadores en

reacciones de SNAR.

b. Objetivos particulares
1. Sintetizar 2,2-(1-(4-NITROFENIL)ETANO-1,1-DIIL)BIS(1H-PIRROL)
NO,

Figura 9. 2,2-(1-(4-NITROFENIL)ETANO-1,1-DIIL)BIS(1H-PIRROL)



2. Sintetizar 6,6’-((1-(4-nitrofenil)etano-1,1-diil)bis(1h-pirrol-s-2-diil))bis(3-
hidroxi-5-metil-2-((r)-6metilheptil-5-en-2-ilciclohexa-2,5-dieno-1,4-diona)

Figura 10. 6,6’-((1-(4-nitrofenil)etano-1,1-diil)bis(1H-pirrol-s-2-diil))bis(3-hidroxi-5-metil-2-
((R)-6metilheptil-5-en-2-ilciclohexa-2,5-dieno-1,4-diona)

3. Evaluar la capacidad de la Bis-quinona sintetizada, como catalizadores en
reacciones de Sustitucion nucleofilica aromética con p-fluorobenzaldehido y

pirrolidina como nucledfilo.

6. PARTE EXPERIMENTAL
6.1 Informacion General

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 Mercury Plus 400 MHz. Los desplazamientos
quimicos (®) estan en partes por millén (ppm). Las constantes de acoplamiento J
se informan en hercios (Hz). Referencia interna para RMN fue TMS. Los
espectros fueron obtenidos en CDCl; y para las multiplicidades de las sefales
se utilizaron las siguientes abreviaturas: singulete (s), doblete (d), triplete (t),
cuarteto (c), doblete de dobles (dd), sefal 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 controld
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 realiz6 usando gel de silice (malla 230-400). Los
nombres y figuras se obtuvieron utilizando ChemDraw Profesional (version
16.0.1.4 (61)).

6.2 OBTENCION DEL 2,2-(1-(4-NITROFENIL)ETANO-1,1-DIIL)BIS(1H-PIRROL)

NO,
(0]
U Bi(NOz3)3
—>
/©)J\ T N MeOH
OoN H
1 2

3

Figura 11. Sintesis de 2,2-(1-(4-NITROFENIL)ETANO-1,1-DIIL)BIS(1H-
PIRROL)

Se pes6 0.5g de Nitroacetofenona en un vial, se disolvié con 1mLde MeOH y se dej6
en agitacion por 20min, después se agreg6 20mg de Bi(NO3)zy un 1mL de pirrol, Se

dejé en Agitacién 48Hrs.

Después se realiz6 una columna de purificacion y posteriormente una recristalizacion

con 100mL de hexano para retirar los polimeros del pirrol.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8.32, 8.30, 8.12, 8.10, 8.08, 8.06, 7.87, 7.52, 7.31, 7.29,
7.27, 7.25, 7.25, 7.23, 7.23, 6.79, 6.72, 6.72, 6.71, 6.71, 6.40, 6.20, 6.19, 6.18, 6.17,
6.14, 6.14, 6.13, 6.01, 5.95, 5.94, 5.93, 5.86, 5.84, 5.83, 5.82, 5.81, 5.29, 2.68, 2.23,
2.07, 2.04, 2.01, 1.98, 1.90, 1.56, 1.25, -0.00. RMN *3C (101 MHz, CDCls) & 155.00,



146.53, 135.68, 128.39, 123.18, 117.74, 117.67, 108.51, 108.46, 106.86, 77.31, 76.99,
76.68, 44.99, 28.45. (Anexos, espectros 2y 3)

6.3 REACCION DE ADICION

OBTENCION DEL 2-HIDROXI-6-METIL-3-((R)-6-METILHEPT-5-EN-2-IL)-5-(5-((S)-1-
(4-NITROFENIL)-1-(1H PIRROL-2-IL)ETIL-1H-PIRROL-2-IL)CICLOHEXA-2,5-DIENO-
1,4-DIONA

O

HO
Zn(OAC)2
—>
MeOH

0] + ta

™
4 3 5

Figura 12. Sintesis de DEL 2-HIDROXI-6-METIL-3-((R)-6-METILHEPT-5-EN-2-IL)-5-(5-((S)-1-(4-
NITROFENIL)-1-(1H PIRROL-2-IL)ETIL-1H-PIRROL-2-IL)CICLOHEXA-2,5-DIENO-1,4-DIONA

En un matraz balén se pesaron (100mg, 1Eq) de Perezona y se disolvieron en 2mL de
Metanol, se agregaron (132.5mg,1.5Eq) de Zn(OAc), Y se dej6é en agitacion 10min.

En otro vial se pesaron (169.9mg, 1.5Eq) de Nitrodipirrol y se disolvié con 1mL de

MeOH. Pasados los 10min se agregé el compuesto 3 al Matraz balén.



Al disolver la Perezona con el MeOH se observé un color café oscuro, Y al agregarle el
Acetato de Zinc se observé un viraje de color a morado fuerte. Con el compuesto 3 se

observé un color guinda.
Se dejo6 en agitacion por 24hrs donde se observo una coloracion verde.
6.4 OBTENCION DE 6,6’-((1-(4-NITROFENIL)ETANO-1,1-DIIL)BIS(1H-PIRROL-S-2-

DIIL))BIS(3-HIDROXI-5-METIL-2-((R)-6METILHEPTIL-5-EN-2-ILCICLOHEXA-2,5-
DIENO-1,4-DIONA)

HO

Figura 13. Sintesis de 6,6'-((1-(4-NITROFENIL)ETANO-1,1-DIIL)BIS(1H-PIRROL-S-2-DIIL))BIS(3-
HIDROXI-5-METIL-2-((R)-6METILHEPTIL-5-EN-2-ILCICLOHEXA-2,5-DIENO-1,4-DIONA)

Se agregb 25mg mas de perezona y 50mg de Acetato de Zinc. Y continud en agitacion,
monitoreandola todos los dias y 168 hrs después (7dias) se agregd 30mg mas de

acetato de Zinc. Siguio6 en agitacion 72hrs mas.

Posteriormente se neutralizo con 5mL de Agua destilada y 3 gotas de HCI,
inmediatamente se oscurecié la reaccién, continuando en agitacién por 15min. Para
realizar extraccion con DCM, secando la fase organica con Sulfato de sodio (Na;SO4).
Se monté columna de purificacion con puro hexano, se observaron dos productos
formados en la reaccién aparentemente juntos. Se aumenté la polaridad 50:4 (Hex-

AcOET) y no se pudieron separar.



Se montd otra columna de purificacion con eluente 50:1 (Hex-AcOET) y de igual
manera salian juntos los productos, y se procediéo a hacer una columna mas alta y
delgada y usando el mismo sistema. Estaba bajando muy lento, asi que se necesitaron

dos dias de trabajo para poder separar los productos.

.RMN H (400 MHz, CDCl3) & 10.93 (s, 14H), 8.19 (d, J = 8.7 Hz, 14H), 7.34 (d, J = 8.7
Hz, 25H), 7.26 (s, 34H), 6.78 (s, 15H), 6.15 (s, 13H), 5.06 (d, J = 27.5 Hz, 21H), 4.11 (s,
5H), 2.32 (d, J = 12.3 Hz, 47H), 2.22 (s, 21H), 1.88 (d, J = 7.4 Hz, 83H), 1.65 (s, 35H),
1.63 — 1.46 (m, 227H), 1.46 — 1.43 (m, 10H), 1.41 (s, 5H), 1.40 — 1.10 (m, 145H).

(Anexos, espectros 4)

6.5 REACCION SNAR

OBTENCION DEL (2,3-DIHIDRO-1H-PIRROL-1-IL)(4-(PIRROLIDIN-1-
ILFENIL)METANONA

0 0
/O)J\H + O Quinona /Q)J\NS

DMSO
ta
sin luz

! 8 10

Figura 14. Sintesis del (2,3-DIHIDRO-1H-PIRROL-1-IL)(4-(PIRROLIDIN-1-
ILFENIL)METANONA

En un matraz balén se pesaron 50mg de 4-fluorobenzaldehido, se disolvié en 1ml de
DMSO, se agreg6 3.75mg de Quinona y se agreg6 34mg de Pirrolidina, Se colocé en
bafio de arena a 80°C 2hrs, dejandose en agitacién.. RMN *H (400 MHz, CDCl5):5 7.36
(d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.77 (s, 1H), 6.57 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.25 — 4.14 (m, 1H), 3.39 —
3.22 (m, 2H), 2.82 (s, 1H), 2.08 — 1.89 (m, 3H). (Anexos, espectros 1)



6.6 OBTENCION DEL (2,3-DIHIDRO-1H-PIRROL-1-IL)(4-(PIRROLIDIN-1-
ILFENIL)METANONA

DMSO
80°C

'e) 0]
. N
H _|_ Quinona
—»
N C
H

7 8
10

Figura 15. Sintesis del (2,3-DIHIDRO-1H-PIRROL-1-IL)(4-(PIRROLIDIN-1-
ILFENIL)METANONA

En un matraz balén se pesaron (50mg, 0.40 mmol) de 4-fluorobenzaldehido, de disolvio
en 1mL de DMSO, se agrego (3.75mg,0.01lmmol) de Quinona y se agregé (34mg, O.
4824mmol) de Pirrolidina, se dejé en agitacion por 24hrs protegiéndola de la luz. Se
realizé extraccion con CH,Cl,, el crudo de reaccion se secd con Na,SO,. El producto se
purifico mediante cromatografia en columna, usando eluyente 8:2 Hex/AcOET, después
7:3 Hex/AcOET, y 1:1 Hex/AcOET. RMN *H (400 MHz, CDCls):5 7.36 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 6.77 (s, 1H), 6.57 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.25 — 4.14 (m, 1H), 3.39 — 3.22 (m, 2H),
2.82 (s, 1H), 2.08 — 1.89 (m, 3H). (Anexos, espectros 1)

7. RESULTADOS Y DISCUSION
7.1 OBTENCION DEL COMPUESTO 5

o]

HO
Zn(OAC)2
—
MeOH

(@) + t.a

AN
4 3 5

Esquema 2. Sintesis del compuesto 5



Debido a que la reaccion se habia repetido varias veces pero el objetivo era tener el
compuesto 3 disustituido con perezona, se cambid la estrategia para obtener el

producto deseado, agregando una perezona a la vez .

7.2 OBTENCION DEL COMPUESTO 6

o)
HO
+ o)
—>» O
N
5 4 6

Esquema 3. Sintesis del compuesto 6

La reaccién de adicion para lo formacion del catalizador, resulto ser lenta ya que se
necesitaron de 7 dias para la obtencién del producto, conforme avanzaban los dias se
le iba agregando mas reactivo, debido a que la reaccion ya se habia puesto varias
veces pero la idea era tener el compuesto 2, 2"-(1-(4-nitrofenil)etano-1,1-diil)bis(1H-
pirrol) disustituido con perezona, entonces se creia que para obtener el producto

deseado se tenia que realizar lo antes mencionado en el punto 7.1.



7.3 OBTENCION DEL COMPUESTO 10

0] O
/O)J\ H + Quinona /©)\N®
: Y O

DMSO
80°C

7 8 10

Esquema 4. Sintesis del compuesto 10

La reaccion de sustitucibn nucleofilica aromatica es selectiva para
fluorobenzaldehidos debido a los estudios realizados en las pirrolilquinonas en
reconocedores de iones, reconocen mejor al anion fluor, esta selectividad para la

SNAR se atribuye dicho reconocimiento.

Con base a la capacidad reconocedora hacia el anion fldor de las pirrolilquinonas se
sintetiz6 el compuesto 6 para dicha actividad en las Reacciones de SNAR donde en
estudios anteriores se sintetizaron varias pirrolilquinonas para verificar su eficacia
en este tipo de reacciones y sus resultados eran de buenos rendimientos pero la
sustitucion solo alcanzaba a realizarse del lado del anion flior es decir donde
realizaban su trabajo como reconocedores de iones. En este trabajo el catalizador
(compuesto 6) al llevar a cabo la reaccibn de SyAR se obtuvo el producto
doblemente sustituido pero de bajo rendimiento, al ser el compuesto 6 el catalizador
una molécula grande se cree que su capacidad fue suficiente para llevar a cabo la

doble sustitucién en una sola reaccion.

8. CONCLUSION

Se logré la sintesis del nuevo organocatalizador 6,6’-((1-(4-nitrofenil)etano-1,1-
diil)bis(1H-pirrol-s-2-diil))bis(3-hidroxi-5-metil-2-((R)-6metilheptil-5-en-
2ilciclohexa-2,5-dieno-1,4-diona) perteneciente a las pirrolilquinonas, probando



su funcionalidad como catalizador en las reacciones de sustitucion nucleofilica
aromatica, debido a la capacidad de las pirrolilguinonas como reconocedores de
iones especificamente hacia el anion fluoruro, se facilité la adicion de la
pirrolidina como nucledfilo en p-fluorobenzaldehido, obteniendo un producto
doblemente sustituido por el nucledfilo con la formacion de una enamina de la

parte del aldehido.
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10.ANEXOS
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Espectro 1. RMN de *H de (2,3-DIHIDRO-1H-PIRROL-1-IL)(4-
(PIRROLIDIN-1-ILFENIL)METANONA en CDCl;
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Espectro 3. RMN de **C de 2,2-(1-(4-NITROFENIL)ETANO-1,1-DIIL)BIS(1H-PIRROL)
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Espectro 4. RMN de *H de DE 6,6’-((1-(4-NITROFENIL)ETANO-1,1-DIIL)BIS(1H-
PIRROL-S-2-DIIL))BIS(3-HIDROXI-5-METIL-2-((R)-6METILHEPTIL-5-EN-2-
ILCICLOHEXA-2,5-DIENO-1,4-DIONA) en CDCls
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