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lESUllBN: 

El BUFLOMEDIL ( l) es un fármaco con propiedades vasodila· 

!adoras significativas, su preparación se ba realizado anteriormente a través 

de secuencias sintéticas que impllcan la acilación electroCIUca del derivado 

beocén.ico correspondiente. 

En el presente trabajo se describen los resultados obtenidos en 

el estudio de una nueva ruta sintética, basada en el concepto de "polaridad 

invertida", via la condensación de la cianhidrina protegida (10) y el haluro de 

la cadena alifática (7D). 

ABSTIACTS: 

BUFLOMEDIL is a drug with 1ignificative vasodilatÍlli properties. 

Tbe synthesis oC this compound has been made tbrough severa! synlhellc 

roules concerning with tbe electrofillc aubstitution by an acyl halide on \he 

aromatic ring. 

In tbe present work a new syntbelic route is described, via tbe 

condensation belween tbe protected cyanobydrine ( 16) and tbe alkyl balide 

(70), using tbe unpoluna conoept. 



INTRODUCCION: 

Una de las enfermedades que afectan al hombre es la 

insuficiencia vascular; para el tratamiento de esta enfermedad se han 

utilitado diversos agentes vasodilatadores! que tienen como funciones 

relajar el músculo liso, incrementar la superficie capilar y aumentar el flujo 

de la sangre a través de los tejidos. Dentro de estos problemas uno de los 

más graves es la insuficiencia cerebrovascular2, que aunque rara vez 

amenaza la vida, frecuentemente perjudica la actividad funcional del 

paciente. 

Se han desarrollado una serie de fármacos3 que aunque 

estructuralmente son diferentes poseen la misma actividad farmacológica. 

algunos de ellos son: lsoxsuprina, Pentoxifilina, Nilidrina, Cinarizina, Cetiedil 

y Buflomedil. 

lsoxsuprina Pentoxifilina 

Nilidrina Cinarizina 



°" ?i o CH-C-CH1-CH;-N 

Ó Cetiedil Bullomedil l, 

De esta serie de medicamentos. el buflomedil alcanzo gran auge 

a principios de la decada pasada debido a estudios comparativos realizados 

entre este producto con otros farmacosi, demostrándose que es una molécula 

con propiedades vasodilatadoras significativas~. que mejora la circulación a 

nivel microcirculatorio en lechos vasculares deteriorados de las 

eitremidades, ademas de poseer actividad antiplaquetaria. Se ha utilizado en 

el tratamiento de enfermedades oclusivas arteriales, en la insuficiencia 

arterial periférica6 y cerebrovascular. 

ANTl!CEDl!HTES: 

Con respecto a las sintesis químicas reportadas a la fecha, la 

estrategia básica que se tia utilizado es a traves de la desconeiion entre el 

C-1 y el anillo aromatico Esto se tia realizado mediante las vías A. y f!.. En la 

primera se desconecto directamente el C-1 y el anillo aromatico a dUerencia 

de la otra, donde inicialmente se desconecto el C-4 y el anillo pirrolidinico y 

posteriormente el C· l y el anillo aromático. (Esquema !l. 



¿+ 
R~OR 

~CI 
RoJ.8-loR ~ 

R:Me u 
NC~o 

R: Me 
R = co(cH1),c1 

ESQUEMA 

Así se ha reportado la obtención de Buflomedil 1. por 

condensación e hidrólisis de amino-nitrilos con trialco1ibencenos, mediante 

una reacción de Houben-Hoescl\7, en donde se hizo reaccionar el l .3.S

trimeto1ibenceno y 4-pirrolidinobutironitrilo. Esta reacción en particular se 

llevó a cabo en clorobenceno. haciendo pasar una corriente de HCl para dar la 

sal de imina correspondiente; la posterior hidrólisis con HCl SN origino el 

clorhidrato de buflomedil. 



~+Q 
MeO~OMe 1 . 

~CN 

Otra forma por la cual se ha preparado les por condensación de 

trialcoxihaloalcanofenonas con aminass. La preparación de las primeras se 

realizó mediante una acilación de Friedel-Crafts, para lo cual se hizo 

reaccionar el 1.3.5-trimetoxibenceno con cloruro de 4-clorobutanoilo 

utilizando cloruro de zinc como catalizador: el producto obtenido se condenso 

con la pirrolidina para dar buflomedil. 

" ~ ~ 
OMe O ~Meo ~ 

+c1~- Ü 
M O Me MeO OMe 

~o 
M~OMe 

Y finalmente se ha preparado a través de una transposición de 

Fries9, utilizando derivados de floroglucinol, catalizada por acido de Lewis y 

subsecuente hidrólisis para dar butirilfloroglucinoles. La posterior amonólisis 

con pirrolidina y 0-metilación en medio básico originó buflomedil. 



o 
11 

O*H,),ct 

0 ~ 0 t· csJ.uc11 
11 11 ID 

c1(cHJfo oC(cH,),c1 2.- H,o 

;&
o 
11 
c(cH1),ci 

HO OH 

Q 

~o 
MeO~OMe -

1 

Dada la relevancia de este fármaco se diseño una nueva sintesis 

empleando una metodología diferente a la reportada en la literatura. 
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DISCUSION Y RESULTADOS 

• Análisis retrosintélico: 

El análisis de ta molécula de Burtomedil 1 nos revela algunas 

consideraciones útiles para desarrollar un plan sintético por ej: puede 

observarse que la parte aromatica esta constituida por un núcleo de 

florQ11lucinol simetricamente sustituido, et cual se encuentra unido a una 

cetona alifática de 4 carbonos; esta última sustituida en el C-<f por un grupo 

pirrolidinilo. Con lo anterior, el análisis retrosintético se llevó a cabo 

desconectando el enlace entre el C-1 y C-2, obteniendo 2 pares de sintones 

que conducen a 2 posibles rutas retrosintéticas. (ESQUEMA 11), (Pag. 9). 

La ruta A. sugiere que ta molécula 1 pueda obtenerse a través de 

la reacción de condensación del par de aintones ¡y l Teniendo en cuenta 

que et sintón nucleoCillco l pueda provenir del compuesto de Grignard, 

organocádmico, etc. y el sintón electrofllico ¡ (con polaridad natural) del 

haluro de acido, éster o bien del aldehido. El producto de condensación de 

este ultimo equivalente nos generarla el alcohol correspondiente que por 

01idación subsecuente deberla producir el compuesto deseado l. 

Por otra parte en la ruta B. se obtuvieron dos fragmentos, uno 

electrofillco l' y otro nucleoCllico ¡·, debido a que ¡· no e1iste como tal 

(sintón nucleofillco), " dice que tiene "polaridad invertida". Btta se I011r• si 

se cambian tu propiedades electrofllicu naturales del grupo carbonilo a las 

nucleofillcas no naturales. Lo anterior conduce a considerar un equivalente 

del acil carbanión 2 pudiendose utilizar un grupo tal como una cianbidrina 

7 



protegida ~ la cual posee una polaridad inversa al 2,4,6-trimetoli

benu.ldehido. 

El 2, 4. 6-trime101ibenzaldebido 1 puede provenir de una 

reacción de rormllación del 1,3,5-trimeto1ibenceno 8. rormando el enlace 

entre el núcleo aromático y el grupo carbonllo. A su vez el 1.3.5-

trimetoiibenceno se puede preparar 0- metllando al rlorot1lucinol. 

Por otro lado el sintón electrofllico l: tiene su equivalente 

sintético en 1. (un baluro de alquilo u otro equivalente donde X sea un buen 

grupo sallen te), que a su vez puede surgir de la condensación de la 

plrrolidina y del equivalente sintético~ en donde X y Y pueden ser iguales 

o diferentes. 

Después de erectuar el anállsis retrosintético se llegó al 

reconocimiento de : 

a).- Las 1ubunldade1 e1tructurale1 claves. 

b).- De 111 probables materias primas (en nuestro caso se pueden 

utilizar las mismas en ambas rutas), a1i como los diversos métodos que 

pueden aplicarse en la preparación de los compuestos intermediarios. 

8 
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• Plan de slntesis: 

Con todo lo anterior se estableció un plan sintético para la ruta 

I!. (ESQUEMA III) debido a que existian antecedenteslO de una metodología 

desarrollada en nuestro laboratorio que conducía 1 la obtención de alquil aril 

cetonas. 

1 _:&-&CHO 
HO~ M.oM--OM, M.oAAOM• 

~ ~-) HO OH 
~') 

M~OMe -

g 

X~Y + o Q 
,¡g A ~X 

-> 
! ;¡, 

X-: Bt, y, Br. o) x, CI , Y: Bt. 
a) x, CI, y, CI, E) X' OMs. 
e) x, OH, Y: Br. 

ESQUEMA 111 

El primer compuesto que se prepararla serla el l.3.5-

trimetoiibenceno B.. el cual se baria 0-melilando el florogluclnol 1 través de 

algun método descrito en 11 Uter1tur1ll (MeI1B·,MezS01/B·,OlzNz). Una vez 

obtenido este compuesto se formilarla utilizando aJsuno de Jos diverSO' 
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métodos e1istentes para este finlZ, obteniéndose el 2,4,6-trlmeto1i

benzaldehido i. Aunque también se vela la alternativa de primero realizar la 

formilación del floroglucinol y posteriormente hacer la 0-metilación. 

Por otro lado, la síntesis del equivalente del sintón i· que se 

requerla, se efectuarla mediante una reacción de sustitución nucleofllica 

entre la pirrolidina 2. y el fragmento lQ en donde X y Y pudieran ser iguales 

o diferentes prefiriendose esto ultimo ya que siempre e1iste el riesgo de una 

doble sustitución. 

La condensación entre el 2,4,6-trimeto1ibenzaldehido y el 

compuesto 7- constituirla el paso clave de esta síntesis y se realiuria a través 

de una reacción de alquiiación del anión de la cianhldrina protegida lb. que 

es un equivalente del acil carbanión. 

11 



• Materias primas: 

La primera fase de Ja síntesis consistió en Ja preparación del 

1.3.5- trimetoiibenceno...8.. Así. se partió de florogluclnol, el cual se 0-metiló 

con sulfato de di metilo, carbonato de potasio en acetonal3, obteniéndose unos 

cristales blancos con un rendimiento del 83s. 

OH 

H01ªLOH 
acetona 

(cH,),so, 

Este producto .8. se sometió posteriormente a una reacción de 

formílaciónl4 utilizando para ello el ct,a:-dicloro-metil,melil éter 11, este se 

preparó15 a partir de formiato de metilo y pentacloruro de fósforo usando 

como medio de reacción el oxicloruro de fósforo. 

o 
11 

H-C-OCH1 + PC11 + POCl1 

12 



Como resultado de la reacción de formilación del compuesto 8.. se 

aisló el producto esperado, 2,4,6-trimetoiibenzaldehido i. con un 

rendimiento del 76s. 

O Me 

MeO~OMe 
Cl 2CH-O-CH, 

TiCI, 

iCHO 

MeO~OMe 

Inicialmente se aisló como subproducto, el compuesto bis

(2,4,6-trimeto1ifenll)-metano H. La formación del compuesto ·bis" 

disminuye utilizando un e1ceso de ct,«-diclorometil metil éter. Se ha 

propuestol6 que la formación del compuesto li (Esquema IV) (Pag. 141 

quizas ocurre por Ja adición de 2 moléculas de J ,3,5-trimeto1ibenceno sobre 

el complejo performado entre el ct,tt-diclorometil, metil éter y el ácido de 

Lewis lli. Aunque sólo se aisló el compuesto 'bis'', en algunos casosl6 se 

encuentra reportada Ja obtención del "tris": en nuestro caso esto puede 

atribuirse a efectos estériros que causan Jos 2 meto1ilos orto en Ja especie 

electrofllica il Jo que impide que pueda adicionarse otra molécula dando el 

compuesto li 

13 



Cl 1CH-O-CH1 + T1Cl1 

Me~OMe 

y+ 
Meo 

8 

~ 9 
Cl-CH-0-CH, + T1Cl1 

12• 

~ 
Cl-CH-0-CH, 

M.O CI 

14 

Meo 
9 
CH-CI }-ytH-OCH1 

Me O O Me MeoMoMe 

~ + MeOH + HCI 

¡-HCI 

~~HJ: 
MeO~e MeO~OMe 

CH10H 

lb 

tc
MeO CH,J' 

.. )~)l MeO OMe MeO OMe 

ESQUEMA IV 

Mecanismo propuesto 16 para Ja form&eion del dime ro 



Tratando de hacer más eo:mómica la slntesis del 2.4,6-

trimetoxibenzaldehido ~ se probó un método tradicional como es el de 

Reimer-Tiemann17, en donde se hizo reaccionar el florogluclnol con NaOH y 

CHa3orlginando el, 2,4,6-trihidro1ibenzaldehido 11. Aunque esta reacción se 

llevó a cabo satisfactoriamente, cuando se trató de 0-metilar el aldehído ll 

utilli:ando sulfato de metilo y KiCQ3 en acetona, lo que se aisló fue el l,3.5-

trimetoxibenceno 6. 

~-HO~ 

~ ,@:'" 
Meo Q OMe 

4 

Se sabe que en compuestos fenóllcos puede existir un equilibrlo 

tautómerico que 11eneralmente favorece a la fo<'ma enólica debido a que son 

mucho más estables por la energía de resonancia y por tanto no muestran 

propiedades de cetona. Pero la situación es dlferente cuando se trata del 

resorcino1ts, ya que este compuesto presenta tanto caracterlsticas tanto de 

fenoles como de cetona. En el caso del florORlucinol el equilibrio se encuentra 

desplaudo hacia la forma "ceto". De forma anAlQl!a, en el caso lle! 2,'4,6-

15 



tr!hidro1ibenuldebido el equilibrio se encuentra desplazado hacia la forma 

"ceto" que a la "enólica", debido a que el cambio de entalp!a de uno al otro 

favorece más claramente a la forma "triceto" que a la forma "trienol", aún a 

expensas del carácter aromático del mismo por Jo que la forma celo puede 

sufrir descarbonilación, debido al ataque de la base, sobre el grupo carbonilo 

del aldehído en una reacción tipo retro-Claisen, originando nuevamente el 

floroglucinol. el cual se 0-metila posteriormente. 

Después del resultado :interior desfavorable y pretendiendo 

obtener el 2.4.6-trimeto1ibell.laldebido con otro agente formllante se probó 

la reacción de Duff a partir del 1,3.S-trimetoxibenceno y bexametilen

tetramina en ácido triflouroácetico. 

O Me 

MeO~OMe + 

:LJH 
MeO~OMe 

La reacción no dio Jos resultados esperados, esto quiza se deba al 

tipo de intermediarios voluminosos que se han aislado en el estudio del 

mecanismo de esta reaociónl9, observándose que las reacciones en donde los 

compuestos se encuentran sustituidos en posición orto ocurren con muy bajo 

rendimiento: en nuestro caso probablemente se vio fuertemente influenciada 

por la doble sustitución orto originando que la reactión no se efectile. 

16 



Posteriormente se preparó la cianhidrina20 del 2,4,6-

trimetoiibenzaldehido .ll se realizó a través del compuesto de adición 

bisulfítica. &te tipo de técnica se empleó por considerarla una de las menos 

peligrosas; sin embargo, en los primeros e1periruentos solamente se aislaron 

pequeñas cantidades de la cianhidrina, esto pudo deberse: 

al.- A que tanto la estabilización del compuesto de adición bisulfílica 

15.A. como la de la cianhidrina 11.dependen del pH del medio. 

b).- Una vez formado el aducto bisulfitico fil este sufre una reacción 

de descomposición que se produce por una desestabilización eslérica 

ocasionada por los dos meto1ilos en posiciones orto21. 

c).- Otro factor pudo ser la disminución en la reactividad del C·O 

aldehldico debido a los efectos electrónicos que ejercen los meto1ilos sobre el 

anillo aromático. 

d).- También influyó la baja solubilidad que presenta este llidehido i 

en los disolventes empleados; por lo que se requirió usar un erceso de 

disolvente originando que los rendimientos disminuyeran. 

Debido a estos resultados que se obtuvieron en esta secuencia 

sintética se intentó optimizarlos; para ello se realizaron diversos 

experimentos en los cuales se modificaron parámetros tales como: disolvente, 

proporciones de este y tiempos de reacción. Aun as!, los mejores 

rendimientos se obtuvieron utilizando MeOH (disolvente más hldrofllico) y 

fueron del 33S. 

17 



o 
11 
CH 

MeO*OMe 

9--
0Me 

DISOLVl!NTB TIBMPO DE RBACCION RESULT AOO 

(Horas) 

Dímetoxietano 36 No hay reacción 

2-metoiietanol 2i No hay reacción 

tetrahídrofurano 24 No hay reacción 

Dímetoxietano-Metanol 2i 
HO'-CH'"CN 

2-Metoiíetanol-Metanol 24 ·~*~. 
Metano! 20 

OMe 

18 



La cianhidrina 15. se obtuvo contaminada con el aldehído que se 

empleó como materia prima; la purificación se llevó a cabo lavando la mezcla 

de reacción con una solución de NaHS03 para formar nuevamente el aducto 

blsulfitico; aunque la purificación no fue eficiente, ya que probabl~mente se 

descompone por las razones antes mencionadas. Una vez que se extrajo la 

cianhidrína se lavó con suficiente agua debido a que son compuestos muy 

labiles al pH tanto alcalino como acldo, la eliminación del disolvente debla 

bace.·se evitando calentar la solución ya que causa descomposición. Después 

de esto se obtimen unos cristales de color blanco, los cuales deben secarse 

inmediatamente al alto vac!o. Si la muestra no se lava, queda húmeda o se 

deja al contacto con el aire los cristales cambian de color tornándose rojizos; 

sin embargo una vez seca y protegida de la humedad se observa poca 

descomposición. 

La protección de la clanhldrina ll se realitó preparando su 

derivado tetrahldropiraoilo in. Inicialmente se efectuó siguiendo la técnica 

realizada por Dale N. Robertson22 utilitando un exreso de DHP y catalizando 

la reacción con pTsOH. Cuando se realitó bajo estas condiciones, la reacción 

resultó ser exotérmica resultando productos de descomposición. Este 

problema fue resuelto utllitando THP como disolvente; después de diversos 

experimentos se obtuvo, el producto li como un aceite amarillo viscoso con 

un rendimiento del 98\. 

19 



15 = 

DHP/THF 

pTsOH 

CN 2" 2" 
MeO 1 1º\ 
1,~CH-OI\_/'" 
~ 1"5" 

Meo• , 1 OMe 

' 

El espeelro de RMP (Espectro No. 10) confirmó la protección de 

la cianhidrina, observándose las señales de una mezcla diasteroisomérica: En 

1.6 ppm, sella! ancha que corresponde a los hidrógenos del anillo de 

letrabldroplranilo; en 3.8 ppm singulete que corresponde al meto1ilo en 

posición '4'; en 3.85 ppm, slngulete para los dos metoxilos de las posiciones 2' 

y 6' en 4.65 y S.05 ppm dos señales anchas asignadas a los dos hldrógenos 

diasterotópicos del metino en posición 1 "; en S.9 y 6.05 ppm dos singuletes 

que corresponden a los otros dos hidrógenos diasterotópicos del melino en 

posición 2; por último en 6.1 ppm, un singulete para los hldrógenos del 

núcleo aromático. Mediante recristalización pudo aislarse un solo 

diasteroisoméro que se caracterizó por RMP (Espectro No. 11) donde se 

observó la desaparición de 2 señales, una en 5.05 ppm para el hidrógeno 

di111erot6pico del melino en posición l" y la otra en 6.05 ppm para el otro 

hidrógeno disterotópico del melino en posición 2. En nuestro caso el hecho de 

trabajar con un solo diasleroisómero carece de relevancia, ya que la mezcla 

diasteroisoméríca cuando se somete a un prooeso de alquilación e hidrólisis 

conduce a un mismo producto, el cual carece de qulralidad. 

20 



Posteriormente se intentó preparar el carbonato de la 

cianhidrina llA, aplicando el método de lransferencia de fase23; aqui se hizo 

reaccionar el 2,-1,6-trimetoxibenzaldebido .i cloroformiato de bencilo y KCN 

en cloruro de metileno-agua utilizando como catalizador TEBA. La reaoción no 

procedió como se esperaba y Jo que 5e aisló fue el carbonato de benci.lo. 

K_C_N_fr.+1-EB_A __ ,. ~Meo x:-Oi·CH¡Ph 

// -
CH,CI,- H,O Meo OMe 

16A = 

Por otro lado para la preparación del compuesto L se ~illtetizó 

J-pirrolldinil-1-propanol ?J:.23 pensando en que posteriormente se podrla 

realitar un intercambio de grupo funcional con la finalidad de obtener un 

compuesto con un buen grupo saliente. Para ello se condensó la pirrolidlna 2. 

con 3-bromopropanol lll.C esta reacción se llevó a cabo en medio básico 

(NaOH acuosa). Se aisló el producto esperado en forma de un aceite incoloro 

con un rendimiento del -461. 

o + B~OH 
Na OH o 

~ ~OH 
~ IOC 1C 

21 



Una vez que se tuvo totalmente caracterizado este compuesto 

ZC se hizo rew;ionar con MsC!24 en trietilamina, sólo que la meicla de 

reacción no logró separarse por lo que se decidió preparar el derivado 

clorado2', partiendo del mismo sustrato ZC y cloruro de tionilo en CHCIJ. el 

producto de reacción resultó un aceite incoloro con un rendimiento dei 11 i. 

o + SOCI, 

~OH 
7C 

·o· ' ' N 
'I , ,. 
t'~CI 
70 

Los datos espectroscópicos que confirman la obtención del 

producto Zll son: l!n IR (Espectro No. 4), la desaparición de la banda en 3300 

cm-1 correspondiente a la vibración de alargamiento del enlace -OH de 7C; en 

RMP (Espectro No. 5 ), serial multiple en 1.8 ppm que corresponde a los 

hidrógenos de los tres metllenos en posición 3. 4 y 2', señal multiple en 2.5 

ppm asianada a los hidrógenos de 101 otros tres metilenos de las posiciones 2. 

5 y I ', finalmente un trlplete en 3.6 ppm asignado a los dos hidrógenos dei 

metileno 3' unido a cloro. 

Debido al bajo rendimiento obtenido de la N-(3-

cloropropll)pirrolidlna Zll y tratando de obtenerla por otra metodologia, se 

tuvo que sintetizar el 1.3-dibromopropano m y el 1.3-dicioropropano ill 
partiendo del 1,3-propanodiol y bromuro de tionilo ó cloruro de tlonllo según 

el caso. Ambos compuestos se purificaron por destilación a presión reducida. 
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S0Br1 

HO~OH SOCl 1 

Br~Br 
IOA = 

Cl~CI 
108 = 

La condensación de Ja pírrolidína i con estos sustratos fil y 

.lWl. en éter, no dio los resultados esperados ya que se recuperaron los 

reactantes. 

En vista de los resultados obtenidos no eran satisfactorios, se 

decidió preparar el agente alqullante ZD. a partir de la oonden11ción de 

plrrolldlna i y 1-bromo-3-cloropropano .l.Ql). 

o + Br~CI Benceno 

h 
,t 

D. 
' \ 

'N 

~ 70 CI 

La reac:clón 1e realizó en plrídlna y resultó lle!' muy nolérmlca 

obteniéndose una mezcla compleja de productos que no se I08f&rOD aeparar, 

por lo que se decldio butcar otras condicione• de reacx:ión. Asl se hizo 

reac:clonar 1 los mismos 1u1tr1to1 i y lQD. en benceno utlllundo 11 misma 

relación equimolecular y detpués qrqando un e1oeso de l-bromo-3-
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cloropropano .l.OJ). La reacción fue exotérmica y en los primeros ensayos sólo 

se dejó agitando a temperatura ambiente. Se lograron mejores resultados 

calentando a 60 oC durante 3 hrs. Después de trabajar la meicla de reacción 

se aisló un aceite incoloro con un rendimiento del 70'l. Las caracteristicas 

espectroscópicas de este producto son Idénticas a las del compuesto descrito 

anteriormente. Estos resultados se deben sobre todo a la naturaleza del 

disolvente empleado; en éter la reacción posiblemente no procedió debido a 

que la reacción requiere una temperatura mayor a la que le proporcionó este 

disolvente: la piridina es muy nucleof!lica frente baluros de alquilo como es 

el compuesto utilizado .lfill. en cambio el benceno es inerte y además actúa 

como diluyente moderando la reactividad de los sustratos. 

• Alquilación de la cianhidrina protegida: 

La última fase del trabajo que en si constituye el paso clave de 

esta slntesis es la alquilación de la cianbldrlna protegida .lf con la N-13-

cloropropil)plrrolldina ZD seguida de hidrólisis. 

Ml):-0-o + 

MeO~e 
u 

o 
~CI 



Inicialmente se trató de realizar a través de una reacción de 

alquilación por transferencia de fase de un equivalente de aciJ carbanión ~

Este tipo de técnica27 se lleva a cabo entre sales disueltas en medio orgánico. 

En ausencia de catalizador. las reacciones pueden ser muy lentas o no 

efectuarse; los catalizadores más comunmente empleados son las sales de 

amonio 6 agentes acomplejantes que enmascaran al catión de tal manera que 

solubiliza las sales, así por ej: en una catálisis por transferencia de fase 

liquido-liquido, el Q'CJ- es convertido en Q•OH- y este es el que más tarde 

actúa en la fase orgánica acelerando las reacciones entre compuestos iónicos 

y sustratos organicos insolubles en agua. La reacción transcurre en la fase 

orgánica (ESQUEMA V). 

fase Orgánica 
áexe t RX + 0eye 

RY 

1l 1l 
0 exe t Y9Na9 x9

Na
9 + QGJYe 

Fase Acuosa 

ESQUEMA V Mecanismo de extracciOn. 
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La aplicación de PTC/OH- a reacciones que van a través de 

carbaniones es compleja, operando un mecanismo interfacial. en donde los 

reactantes se encuentran en la fase oraánica; as! el sustrato precursor del 

carbanión se localiza cerca de la interfase pero dentro de la fase acuosa (Paso 

1). Un par iónico [Na•R-) es formado en la interfase, hasta que el catión del 

catalizador Q• atrae al anión orgánico y to lleva a !a fue orgánica en forma de 

un nuevo par iónico [Q•R-), et contralón que inicialmente tenia et catalizador 

x-. es simultáneamente liberado a la fase acuosa (Paso 2). Finalmente [Q•R-) 

reacciona con el sustrato R'Y para dar el producto R-R' (Paso 3) y el [Q·Y-)) 

formado regresa nuevamente a la Case acuosa pudiéndose reciclar. 

(ESQUEMA VI). 

Fase Orgiinica 
oªxª R'-v 

N~ée 
Fase Acuosa 

Na· x· H,O 

DesprotonaciOn .. 

interfacial 

{Paso 1) 

Reaccicin 

Qui mica 

(Paso 3) 

Naªxª 

ESQUEMA VI . - Mocanlsmo lnlerfaclal . 
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lll é1ito del proceso catalítico2q dependP principalmente del 

equilibrio iónic:o en el cual la reversibilidad esta regida por la energia de 

bldratación y solvatación en la fase orgánica de los aniones x- y Y-. La 

estructura del catalizador empleado es de gran importancia, as! por ej: el uso 

de TBBA en reacciones de PTC/OH- mejora la reactividad de los sustratos, en 

cambio cuando se ha utilizado este catalizador en reacciones de sustitución 

nucleofilica que transcurren a través de un mecanismo de extracción 

proceden lentamente. Por lo que se ba asumido que en las reacciones por 

PTC/OH- la reactividad de los sustratos aumenta, utilizando catalizadores 

hldrofllic:os los cuales e1tren con mayor facilidad el ion OH-. 

Debido a la existencia de un trabajo previo desarrollado en 

nuestro laboratoriolO a través de esta técnica, en donde se obtuvieron 

cetonas aroma!lcas con buenos rendimientos, se procedió a ponerlo en 

práctica; por lo que se hlzo reaccionar la cianhldrina protegida 12. con NaOH 

al 501' y TEBA en DMSO. seauido de la adición del agente alquilante ZD....en 

DMSO ('f ABLA l. B.tp. No. !}, (Pag. 30) desafortunadamente en este caso los 

resultados fueron infructuosos, por lo que se realiuron algunas 

modificaciones: 

a).- Se varió la relación molar empleando un e1ceso del agente 

alquilan te Z.0. (TABLA l. Eip. No. 2 ). 

b ).- Se probaron otros disolventes, CHQz, benceno (TABLA J. Elp. No. 3 

y.f). 

e). - La reaa;ión se llevó a cabo sin disolvente (TABLA l. lllp. No. ~ ). 
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d).- Se sometió a condiciones de ultrasonido debido a que existen 

reacciones de PTC descritas en la literatura30 que proceden con buenos 

rendimientos (TABLA l. !iJ:p. No.6). 

En todos estos casos se siguó recuperando las materias primas: 

por lo que se utilizó un exceso de NaOH al 501 incrementando la temperatura 

a 55oC (TABLA l. Bip. No.7). 

o 

M~&:-o-Q + 

M~Me 
o 
~CI 

~-NH1 1" 1" 

~leO \ •"'°' ,. 1,~CH-OA_J. M ... , .. 
MeO ' OMe .. 

Lo que se aisló fue la amida correspondiente .lL como resultado 

de la hidrólisis alcalina que sufre el grupo nitrilo de la cianhidrlna protegida 

lk. los datos espectroscópicos para el compuesto l2Jueron: en IR (Espectro 

No.13) se observaron dos bandas de alargamiento N-H en 3525 cm-1 

asimétrico y 3406 cm·! simétrico, en 1686 cm·! la banda de absorción del 

C·O. En RMP (Espectro No. 14) se observó en 1.6 ppm seflal ancha que 

corresponde a los hidrógenos de las posiciones 3 ", 4" y 5" del anillo de 

tetrahidroplranilo, en 3.75 ppm s!ngulete para los grupos meto1ilos, en 4.45 

y '4.85 ppm sellales anchas de los d09 hidrógenos diasterotópicos del metino 

de la posición I ", en 5.5 y 5.7 dos 1!nguletes de los otros dos hidrógen09 
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diasterotópicos del metino de la posición 2, en 6.1 ppm singulete asignado a 

los hidrógenos de las posiciones 3' y 5' del núcleo aromático y finalmente en 

6.8 ppm señal ancha para los hidrógenos unidos a nitrógeno. 

Debido a la actividad hidrolitica del álcali empleado (NaOH al 

50\) se decidió usar otra base como es el KzC03; para ello se siguió la técnica 

empleada por H.M.R. Hoffman31 en donde se utilizó como catalizador TBAB en 

CHC!z-HzO (TABLA l. Elp. No. 8), (Pag. 31 ). La mezcla se dejó agitando 

vigorosamente durante 26 hrs observándose que Ja reacción no procedió. 

Así se encontró reportado en la literatura32 que para el caso de 

reacciones que proceden via carbanlones, estos pueden ser generados a 

través de un sistema de dos fases sólido-liquido pudiéndose efectuar la 

reacción sin disolvente si los reactantes son liquidos ó empleándose 

disolventes apróticos, conformando la fase orgánica en la cual el sólido ya sea 

Na2C(J3 ó KzC03 es suspendido; este tipo de reacciones pueden ser cataliladas 

por sales de tetralquil amonio ó eteres corona. Los catalizadores aqui son 

incapaces de acarrear los aniones carbonato (~)2- a la fase orgánica, por lo 

tanto puede ser que el fenómeno de transferencia de fase liquido-sólido no 

esté involua-ado , si no que es más probable que el primer paso consista en 

la abstracción del protón y se lleve a cabo en la superficie del sólido. 

Entonces los aniones formados migran a la fase orgánica como par iónico con 

los cationes de T AA. El uso de Na2C(J3 ó i::2C(J3 como base nos permite que las 

reacciones transcurran a altas temperaturas a diferencia de cuando se usa 

NaOH acuosa en un sistema de PTC/OH-. 
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EXPtRIMIJITO 
No. 

1 

2 

J 

4 

5 

6 

7 

T A 8 L A No. 

;&: o Q M.O O o 
M.O ~o-O+ 

~CI M.O~ u 

C liJiH IDR IN A PIRROLIDINA BASE CA! ALIZADOR DISOLVENTE CONDICIONES 
PROTEGIDA 16 ?D DEREACtlON 

5mmol 24 Hrs. a 
2.5mmo1 2.5 mmo! NllDH a1 TEBA DMSO Temp. Amb. 

50.,, 

5mmo1 24 Hrs. a 
2.5 mmol 5.0 mmol Nn0Hn1 TEBA PMSO Temp Amb. 

50 'lo 

5 mmol SIN 4 Hrs a 
J.Ommol 6.0 mmol NaOII a1 HBA DISOLVENTE Temp.Amb. 

50 '1 .. 

1.2 mmol 24 Hrs. a 
0.1mmo1 0.67 mmol !laOII al TEBA CH2 CL2 Tomp.Amb. 

50 '1, 

l.2mmo1 24Hr;.a 
O.J mmal 0.57 mmol NoOH o\ TEAA BENCENO Temp. Amb. 

50 '71 

1 ?.A rnmol 14Hrs.a 
0.59 mmol 1.24 mmol NeOll a1 TLBA DMSO UllrOJonido 

50 '1. 

2 ml.NaOll 24 llrs. a 
1.97 mmo! J.94 mmul "150 'lo TEBA DMSO so e 

F.xcr.sn 

RESULTADOS 

Ma1erlu Prlmu 
Recuperadu. 

Me1eriu Primu 
Recupere.dar. 

Me.1erlas P!'lmar 
Recuperedu. 

14a1eriu Pr1mu 
Rec11p1re.du. 

Ma11ri .. Primu 
Recuperadas. 

Ma1erlM Primas 
Recupere.das. 
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EXPER !MENTO Cll.NHIDRINI. PIRROLIDINI. Bl.SE Cl.Tl.LIZADOR DISOLVENTE CONDICIONES RESULTADOS 
No. PROTEGIDA 16 70 DEREACCION 

l.Ommol CHZCIZ 26 Hrs. a Materias Primas 
B 1.0 mmol 2.0 mmol K2C03 TEBA HZO Tomp.Amb. Recuperad111. 

7 Hrs. a40º 

lmmol 72 Hro. a Materia¡ Prima 
9 l.Ommol 2.0mmol K2C03 Tf.BA DMSO 100 ºC Recupera481. 

----~-

t.4mmol tJHrl.B Materias Prlm!I! 
10 0.57 mmol l.15mmol KOI! DC-18-c-6 BENCENO Temp. Amb. Recuperadlll. 

02ml ETANOL JóHrs. a Materias Primas 
11 O~mmol 1.57mmol TRITON B ABSOLUTO Temp.Amb. RecuperadN. 

1 mmol ?ZHrs. B 

12 0.5mmol l.70mmol NaDH al TEHA DMSO 55-60°1: BUnoMEDIL 
50 '/, 

1.125 2 Hrs. a Productos de 
IJ 0.5 mmol 0.50 mmol mmol de DMSO 80 oc Descomposición 

NaDH 

l.5mmol rnr 72 Hrs. a 
I~ 0.6-0mmol 3.'.!0mmol NaDH DMSO 55 ºC BUrLOMEDIL 

2.0 mmol 3Hr•. a Materi111 Primes 
15 2.0 mmol 3.0 mmol LDA iHF -78oC Recuper&das. 



Teniendo en cuenta estos factores se intentó la reacción entre la 

cianhldrina protegida .1.6. y el agente alquilante Zll utilizando t.:zC03 como 

base y catalizando con TEBA en DMSO, recuperándose las materias primas 

.(TABLA l. Eip. No. 9 ). 

Buscando otras alternativas se probó el método efectuado por M. 

Cava33, asi se hizo reaccionar la cianhidrina protegida li. con la N-(3-

cloropropil)pirrolldina Zll en benceno catallzando la reacción con DC-18-C-6, 

la reacción no procedió y se recuperaron los sustratos. (TABLA l. Eip. No. 

JO). 

Posteriormente se sometieron los reactantes a la acción del 

sistema básico TR!TON-B en etanol absoluto, se siguieron recuperando las 

materias primas. (TABLA l. fzp. No. 11 ). 

Por último se volvió a emplear las mismas condiciones de 

reacción que inicialmente se emplearon (TABLA J. Eip. No. 2). sólo que ahora 

modificando la temperatura. La mezcla de reacción se dejó agitando a una 

temperatura de 55°C por 72 brs; Ja reacción se siguió por cromatografia en 

capa fina, en donde se observó la aparición de un producto más polar. Este 

no se modüicó aún cuando la reacción se siguió calentando durante mas 

tiempo. Posteriormente la mezcla de reacción se sometió primero a una 

hidrólisis ácida seguida de una alcalina, después de trabajar la mezcla de 

reacción y purificarla se aislo BUFLOMEDIL en forma de un aceite amarillo. 

(TABLA l.E1p. No. 12). Los datos espectroscópicos fueron: en IR (Espectro No. 

15) se observó una banda de absorción en 1700 cm-1 atribuida al C•O, en 

1610 cm-1 a C·C, en 1130 cm·l a C-N y en 1210 cm.I C-0; En RMP (Espectro 

No. 17) se observó en 6.1 ppm silll!Ulete que Integra para los hidrógenos 
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aromáticos en posiciones 3'Y 5', en 3.8 ppm singulete que corresponde a tres 

hidrógenos del meto1ilo en posición 4', en 3.75 singulete que integra para 

seis hidrógenos asignados a los dos meto1llos en posiciones 2' y 6 ', un 

multiplete de 2.9 a 2.4 ppm originado por la interacción del triplete del 

metlleno en posición 2 y los 2 quintetos que debieran observarse para los 

metllenos en posiciones 2" y 3"; en ambos casos los multipletes se forman 

por la semejanza en el desplata miento quimioo 

Aunque a través del método de transferencia de fase se logró 

aislar BUFLOMBDlL. se intentó mejorar el rendimiento empleando técnicas 

tradicionales. 

En el primer ensayo que se realizó se siguió el método desa-ito 

en la literatura por A. i::alir y D. Balderman33 tratando la cianhldrina 

protegida lb. con NaH en DMSO, agregando posteriormente el agente 

alquilante ZD. al no observarse cambio en la reacción se empero a calentar 

durante 2 hrs a una temperatura de 80oC; después de trabajar la reacción, lo 

que se detectó fue una mezcla compleja, probablemente como resultado de 

la alquilac!ón de Zl! con el carbanión del DMSO, ya que esta entidad presenta 

una alta reactivldad y se forma bajo, estas mismas condiciones de reacción a 

temperaturas de 70-75oC. (TABLA l. Elp. No. 13). 

Debido a este resultado se Intentó condensar la cinhidrlna 

protegida lb. con el agente alquilante 7D utilizando como base LDA, la 

reacción se llevó a cabo en THP a -78ºC, se dejó agitando durante 3 hrs.; 

después de trabajar la reacción se recuperaron las materias primas. 

l!n el último e1perlmento realizado se volvió a emplear el 

método desa-ito por A. i::atir y D. Balderman33 disminuyendo la temperatura 
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a 55oC. empleando como oodisolvente THP. la mezcla de reacción se agitó y 

calentó durante 12 hrs, la reacción se siguió por aomatasrafla en placa fina, 

detectándose un compuesto más polar; aún cuando se siguió observando la 

presencia de las materias primas, la reacción no avanzó más, por lo que se 

decidió trabajarla; primero se sometió a una hidrólisis llcida, calentando a 

ebullición durante 6 hrs y posteriormente a una hidróllsls alcalina. Después 

de purificar el audo de la reacción, se aisló un aceite amarlllo, cuyas 

características espectroscópicas coincidieron con las descritas anteriormente 

para el BUFLOMl!DIL. 



CONCLUSIONB.5: 

a).- Después de varios ensayos se logró encontrar las condiciones 

de reacción más apropiadas, tanto en la obtención de la cianhidrina protegida 

li oomo en la preparación de la N-(3-cloropropil) plrrolidina zn. 

b).- A pesar de la diversidad de parámetros que se modificaron 

en la última reacción el rendimiento no pudo elevarse esto probablemente se 

ciplique por el fuerte impedimento estérioo que ejercen los dos meto1ilos en 

posición orto, de la cianhidrlna protegida il, desfavoreciendo la entrada del 

aaente alquilante Zl2. 

c).- Aunque en la reacción de condensación entre los sustrat°' 

Zl2 y .li el rendimiento fue muy pobre, pudo aislarse e identificarse la 

molécula de BUFLOMEDIL. 

d).- Por otra parte queda abierta la posibilidad de sintetizar 

BUFLOMEDIL a través de la ruta sintética 11 partiendo de las materias primas 

que se prepararon Zl2 y ~ 
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PAITE EIPllUllNTAL: 

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Culatti y no están 

corregidos. Bl progreso de las reacciones se siguió por cromatografla en capa 

fina, utilizando cromatoplacas Merck de sillcagel 60 Fz:¡.¡ (0.25 mm, cortadas 

en piezas de 2.5 x 5 cm). La detección de las manchas se hizo mediante luz 

ultravioleta de una lámpara Mlneralight UVGL-58 de Uitra-Violet Products. 

loe. o revelando con Ce(S04)2 al l '.l en H2S04 2N, con solución de 2,4-

dlnitrofenil hidrazlna o con yodo. La purüicación de los compuestos se llevó a 

cabo por cromatogafla en columna y/o en capa fina; para columna a presión 

ambiente se utilizó gel de silice Mer~ 60(30-70 mallas) o alúmina Alcoa F-

20(80-200 mallas); para cromatografía flash37 se empleo gel de sllice Merck 

60(230-400 mallas) y para cromatografla preparativa en capa fina se 

utilizaron cromatoplacas Merck de slllcagel 60 P254 (2 mm, 20 x 20 cm) La 

destllaclón de pequet\as cantidades de muestras, se hizo en un 

mlcrodestllador Walls3A. Los espectros de absorción en el infrarrojo (lR) se 

determinaron en un espectrofotómetro Nicolet Ff-SX o en un Perl:in-Elmer 

681; los espectros de resonancia magnética protónica (RMP) se determinaron 

en un espectrómetro Varian FT-80A, empleando el tetrametllsilano (TMS l 

como referencia Interna y cloroformo deuterado o dimetilsulfóiido 

hexadeuterado . El desplazamiento qulmico esta expresado en partes por 

mlllón (ppm) utilizando el parámetro 6. Según el tipo de seflal, los simboloo 
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empleados en la dela'lpción de los espectros de RMP representan lo 

siguiente: s • sin¡ulete m • multiplete sa • sedal ancha; los espectros de 

masas (B.M). se realizaron en un aparato Hewlett-Pacbrd 5985-B a 70 e V. 

t,3,5-triaeto1ibenceno .8..- En un matraz de 3 bocas de 500 mi equipado 

con agitador mecánico, condensador y embudo de adición se colocó 49.74g 

(0.36 mol) de K2C03, l 6.32g (0.1 mol) de florogluclnol en 140 mi de acetona, 

se le agregó gota a gota y agitando 37 .8g (29 mi, 0.3 mol) de sulfato de 

dlmetilo. Concluida la adición, la mezcla de reacción se calentó a ebullición 

durante 7hrs; posteriormente se eliminó, por destilación apro1lmadamente la 

mitad de la acetona y se al'ladió 10.Sml de hidróiido de amonio. Se siguió 

calentando durante 20 mln y luego se vertió la mezcla de reacción en 100 mi 

de agua y se eitrajo con éter (3150 mi). Los e1tractos orgwcos se lavaron 

con agua (2130 mll, sosa 2N (2130 mi), finalmente con salmuera y se secaron 

con N12S04. Al eliminar el disolvente en rotavapor quedaron unos cristales 

amarillos que se recrlstalizaron en MeOH para obtener 14.lg (rend. del 83") 

como sólido cristalino blanco de pi. 51 oC. Sus constantes espectroscópicas 

oorrespondieron a !u descritas en la Uteratura39, 

2,<l,6-trlaeto1lberu:atdebído .1.- A una solución de 16.Bg (0.1 moll de 

1.3.5-trímetorlbenceno y 60 mi de diclorometano anhidro (destilado de 

CaHz) enfriada con un bado de hielo-agua, se agregaron 8 mi (exceso) de 

ClzCH0013' Después se adicionó lentamente (en un período de 45 min) 18.3 

mi (0.029 mol) de TíCl4 en 20 mi de 01zCJ2. la mezcla se dejó agitando a 
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temperatura ambiente durante 1 hr; tran1CUrrldo este tiempo la mezcla de 

reacción se vertió sobre hielo-agua (apro1imadamente IOOg). La fase 

orgánica se separó y la acuosa se eurajo con éter (3125 mi). Los e1tr1ctos 

orgánicos combinados, se lavaron con NaHC03 al 5 s hasta que las aguas de 

lavado fueron alcalinas, después se lavó con agua (2120 mi) se secaron con 

NazS04 y se evaporó el disolvente en rotavapor. El crudo de la reaccion 

( l 8.07g) se purüicó por cromatografía en columna usando la técnica "flash"" y 

como eluyente una mezcla de acetato de etilo:hexano 70:30. El producto se 

alsló en forma de un sólido amarlUo que se recristalizó en he1ano:acetato de 

etilo para dar unos cristales blancos de pi. l IS'C. IR (CHC13Ju mu, cm·l; 

3010 (C-H no sat), 2980 (C-H sat), 2820 (CHO), 1675 (C·O), 1605 (Ar C•CJ. 

RMP (CllCJ3)6, ppm; 3.9 (s, 9H), 6.05 (s, 2H), 10 (s, IH). E.M. m/e (intensidad 

relativa) 196 (M',100), 179 (50),. 

Dicloro metil melil éter 12..l'.- Bn un matraz de 500 mi de 3 bocas 

adaptado con termómetro, embudo de adición y condensador con trampa de 

drierita, se pesó 110.7g (0.5 mol) de PCI, en 40 mi de POCl3, la solución se 

mantuvo a -IO'Cy se le adicionó lentamente (apro1imadamente en 2.5 hrsl. 

agitando 35 mi (34g, 0.58 mol) de formiato de metilo. Cuando concluyó la 

adición, se mantuvo la temperatura de 20-30'C hasta la desaparición de P05 

(apro1imadamente en 2.5 hrs). La mezcla se destiló recolectando las 

fracciones en un ba6o de hielo-sal. Estas fracciones se redestilaron en una 

columna de banda. La fracción que destiló de 76 a 80'C correspondió aJ 

producto deseado (rend. del 801). Sus constantes espectroscópicas 

correspondieron con lu desa-itas en la literatura4ll. 
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2,<f,6-trihldro:a:ibennldehido U.- A una solución caliente (60-65'C) de 

!3.2g, 8 mmol) de NaOH, lg (6 mmol) de floroglucinol en 3.5 mi de agua se 

agregaron gota a gola, con agitación 1.65 ml (2.46g, 20 m moll de CHC13, 

después de la adición se calentó a ebullición durante 45 min. Se le añadió 

ácido sulfúrico al 5 '· basta alcanur un pH ácido y se extrajo con acetato de 

etilo (31 l O mi), los extractos orgániros se secaron con Na2S04 anhidro, se 

filtró y se evaporó el disolvente. El producto crudo 12.Sg) se cromatografió en 

rolumna eluyendo con acetato de etilo. Se aislaron 2.lg de cristales naranja 

(rendimiento 91.31. IR (~rlu mu, cm·l: 3300-3200 {OH), 1630 (C-0). RMP 

(COCJ3, DMS0-06)6, ppm; 8.4 {s, 2H), 5.85 {s. 2Hl. 2.95 (s.3Hl. 

3-Pirrolldhail-1-propuot24 zc.- A una solución de 26.3g {0.65 mol) de 

NaOH, en 25 mi de HzO y 36.4 mi (3 lg, 0.43 mol) de plrrolidina, se le 

adicionó lentamente (30 min), 50 ml {76.8¡¡, 0.55 mol) de 

trimelilenbromihidrina, una vez concluida la adición se calentó a ebullición 

durante 30 brs. A la mezcla de reacción se le agregó 15 ml de una solución 

saturada de NaOH y se estrajo con benceno, se~ con N12S04 y se evaporó 

el disolvente. El crudo de reacción se cromatografió en ooiumna utilizando 

como eluyente CHC13-MeOH 90:10. Se aisló 25.7& de un aceite incoloro (rend. 

45.6,). IR (pelicula)u mas, cm-1; 3350 (OH), 29oi0 {C-Hl, 1'160 (CHz) 1130, 

1060 (C-N), {Espectro No. !). RMP (COC13lcl, ppm; 4.35 (s, 111). 3.7(1, 2Hl, 

2.S(m,611), 1.7 (m, 6Hl. (Espectro No.2). E.M. m/e Ontensidad relativa) 128 

(12), 84(100), {Espectro No.3). 
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N-(3-doropropil)-pirrolidlna Zl2.- En un matraz de 2 bocas provisto de 

agitación magnética, embudo de adición y condensador conectado a una 

trampa de HCI y SOz, todo previamente secado en la estufa (130'C, 6 hrs) se 

colocó l.07g (0.008moles) de 3-pirrolidinil-1-propanol, 5 mi de CHC13 

(bldeslilado de Pz05), se adicionó lentamente 0.9 mi ( l.47g, O.O 123 mol) de 

SOClz (recién destilado) en 5 mi de cloroformo, cuando se agregó la mitad de 

esta solución se comenzó a calentar y se dejó durante 8 hrs, se concentro la 

mezcla de reacción a presión reducida. El crudo de la reaa:lón se perc:oló en 

alumlna con Cllz<Jz y posteriormente se destiló a presión reducida 

apro1imadamente 0.1 mm Ha. se obtuvo 0.138g (rend. 11") de un aceite 

Incoloro. IR (pelicula)u mu, cm·l; 2960, 2870 (C-H sat), 1450 (-CH2-), 

1241. 1031 (C-N), (Espectro No.4). RMP (CDC13)6, ppm; 1.85 (m, 6H), 2.6 (m, 

6H), 3.65 (t, 2H), (Espéctro No.5). l!.M. m/e (Intensidad relativa) 147.2 (M• 

3.6), 8-1(IOO),42 (34), (Espectro No.6). 

3-pirrolidlnll-1-doropropano Zl2.- En un matraz de 3 bocas equipado 

con condensador, embudo de adición, termómetro y agitación magnética se 

colocaron 10 mi (15g. 0.1 mol) de 1-Bromo-3-cloropropano y 5 mi de 

benceno, se agregó gota a gota 8.3 mi (7.lg, 0.1 mol) de pirrolidlna. la 

temperatura de la mezcla de reacción se mantuvo a 60'C durante 3 hrs. se 

evaporó el benceno a presión reducida, la mezcla de reacción se vertió en 1 O 

mi de NaOH al 1 O s, se e1trajo con éter (31-IO mil se secó con Naz5(4. El 

producto crudo (11.5&! se destiló a 80'C/ 20mmH11, se aisló 7.o5g de un 
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aceite incoloro. Sus constantes espectroscópicas correspondieron con las ya 

obtenidas previamente para este compuesto. 

1,3-Dibroaopropano .l.OJl.- A una solución de 7.6g (0.1 mol) de 1,3-

propanodiol, 19.6 mi ( l 8.9g, 0.24 mol) de pirldina (destilada de CaHz) y 30 

mi de éter anhidro (destilado de sodio), enfriada en un baño de hielo, se le 

adicionó lentamente (15 min), 50g (2.1 mol) de SOBrz, se calentó a ebullición 

durante 3 hrs. El disolvente se eliminó a presión reducida. El audo de la 

reacción se destiló a 35'C/ 5mmHg. Sus constantes espectroscópicas 

correspondieron con las descritas en la literatura39, 

1,3-Dicloropropano .l.Q.A.- A una solución de 9.5g (0.125 mol) de 1,3-

propanodiol en 50 mi de CHCl3 (bldestilado de CaC!z y ~) se adicionó 

lentamente 36S ml (59.5g, 0.5 mol) de SOC!z (recien destilado), se dejo 

calentando a ebullición durante 3 hrs, el disolvente se eliminó a presión 

reducida. El audo de la reacción se destiló a 38'C/40 mmH¡¡. Sus constantes 

espectroscópicas correspondieron con las descritas en la literatura40, 

11-hldr0Ii-2,4,6-lrimelo1lbencenacelonltrilo U.- A una solución de 2g 

(IO mmol) de 2,4,6-trimeto1ibenzaldehido en 4 ml de MeOH, 11e le a¡¡re¡¡ó 

lentamente apro1imadamente 8 mi de una solución saturada ( 13.82g en 25 

mi de agua) de NaHS03 y se dejó qltando durante toda la noche, después se 

alladió 1.2¡¡ (18 mmol) de l:O'l disueltos en la minima cantidad de qua, se 

continúo agitando durante 8 hrs. C.OOcluido este tiempo la mer.cla de reacción 

se riltró y se eitrajo con acetato de etilo. Los e1tractos or¡¡ánioot se lavaron 
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con una solución 11turada de NaHS03 y posteriormente con agua, se secaron 

con NazS<li anhidro el disolvente se evaporó y se obtuvieron unos cristales 

blaneo! (rendimiento del 331). IR (~r)u mu, cm·l; 3504 (OH), 1602 (Ar 

C-C), 1119, 1226 (C-0-C). (Espectro No. 7). RMP. (COCl3)5, ppm; 6.8 (s, IH), 6.1 

(s, 2Hl, 3.85 ( s, 6H ), 3.8 (1, 3Hl, (Espectro No. 8). 

cr-((letrahidro-2H-plru-2-11)-o1i1-Z,4,6-tri•eto11fenll acetonllrilo 

16. .- A una solución de l.l 126g (5 mmol) de cianhldrina del 2,4,6-

trimetoxibenzaldehldo 15 en 1 O mi de THP (bidestilado de sodio) y una 

cantidad catalltica de pTsOH, se adicionó con agitación 1.5 mi de DHP 

(desWado de sodio) se dejó reflujando durante 3brs. después de transcurrido 

este tiempo se agregó 0.5g de '2CQ3 anhidro y de dejó agitando durante toda 

la noche. La mezcla de reacción se filtró y se eliminó el disolvente a presión 

reducida. BI producto audo (l.75g) se purificó por cromatografía en columna 

eluyendo con un sistema hexano:acetato de etilo 80:20 para obtener l.5g de 

la mezcla diasteroisomérica (rendimiento del 981) como aceites amarillos. IR 

(pelicula)6 m11, cm·\: 2940, 2840 (C-H sat), 2240 (CN), 1600 (Ar C-Cl, 1240-

1100 (C-0-C), (l!spectto No. 9). RMP (COCl3)5, ppm; 6.1 (s, 2H), 6.05 (s, IHl, 

5.95 (s, IH), 5.05 (s a, IH), 3.85 (1, 6H), 3.8 (s, 3H), 1.65 (s a, 6H), (Espectro 

No. 10). E.M. m/e (intensidad relativa) 307 ( M•, 1.8), 206 ( 100) .. 

Posteriormente logró ai1larse un sólo disteroisómero por 

re<:ristalluáón con MeOH. RMP (CDCl3l6. ppm; 6.1 ( s, 2H ), 5.95 (s. 1H l, <1.65 

( 1, lH ), 3.85 (s, 6H ), 3.8 ( 1, 3H ), 1.65 (s a. 6Hl, (Espectro No.11 ). 



'4-( 1-plrrolldloil)- l-(2,'4,6-trlmeto1Uenil)- l -butanona l.-

MBIODO A: A una mezcla de 8'4 mg (1 mmoll de NaOH al 50S y 18 mg 

(0.08 mmol) de TEBA, qitada vigorosamente durante 1 br se le agregó 

158mg (0.5 mmol) de cianhldrina protegida 16 y 260mg ( 1.78 mmoll de N

(3-cloropropil) -pirrolidina ZD. en 5 mi de DMSO; se calentó a 60'C durante 72 

brs. Se agregaron 10 mi de agua y se extrajo con acetato de etilo (3x!Omll. 

Despuh de eliminar el disolvente en el rotavapor a el residuo se le afladló 3 

mi de HCI al 101 y 5 mi de MeOH, esta solución se calentó a reflujo durante 6 

brs: se evaporó el disolvente a presión reducida y el residuo obtenido se 

trató con NaOH al 1 O i h11ta que alCl!llO un pH alcalino y luego se extrajo con 

acetato de etilo. Los extractos orgánicos se sec:aron con Na2S<J4. Después de 

evaporar el disolvente quedó como residuo 22mg que se purlfloó después de 

varias aomatografl11 en placas preparativas. Se obtuvieron 5.6mg de un 

aceite amarillo (ren.d. del 3.5 S). IR (pellcula)u mil, cm-1; 2940 , 28.fO ( C-H 

111 ), 1700 ( C·O ), 1600 (Ar C·C), l.f20 (-0!2-l. (Espectro No.15.l. RMP 

(CDCl3)3; ppm 6.1 ( s, 2H ), 3.S ( 1, 3H ), 3.75 ( 1, 6H ), 2.9-2 . .f (m, 8H), 2.1-

1.65 (m, 6H). E.M. m/e (intensidad relativa) 307 ( M•, 3.1 ), 8-f (100), 97 

(63). 

lllTO!lO I· A una 1u1pen1ión de 38m1 (1.5 mmoll de NaH en 2 •. 5 mi de THP 

(destilado de sodio), se le a1regó 193ma (0.62 mmoll de la cianhidrina 



protegida li. La mezcla se agitó magnéticamente calentándose a ebullición 

por 2 hrs. Se le agregaron SOOmg (3.3m.noll de Ja N-(3-cloropropill 

pirrolidina ZI! en l mi de DMSO, se continuó calentando a SS'C durante 72 

hrs. La mezcla de reacción se trabajó como en el método A. El producto crudo 

26 mg se purificó después de varias cromatograflas en placas preparativas. 

Se obtuvieron 11 mg de un aceite amarillo (rend. del 5.7ü Las constantes 

espectroscópicas coincidieron con el compuesto anterior. 
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