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Pigments tetrapirrolics lineals natural s

En els úl tims 15 - 20 anys s' han dedicat mol ts es f'or-cos a l' es

tudi deIs pigments tetrapirrolics lineals. Aquest interés es deu

a la seva presencia en els organismes vius, tan del regne animal

com del vegetal. Així, en els animals els pigments tetrapirrolics

lineals, com la bilirubina i la biliverdina ( figura 1 ), aparei

xen com subproductes del catabolisme de 1 'hemoglobina
1

01.-0'

b)

Figura 1. a) Ester dimetílic de la biliverdina IXa en estat

salid
2

; b) bilirubina IXa en estat salid 3.

En les plantes, per contra, els pigments biliars acostumen a

trobar-se enlla<;ats covalentment a apoprotelnes. La seva funció

biologica és primordial : les ficobiliprotelnes, com les ficocia

nines, ficoreitrines, ficoeritrocianines i al'loficocianines, són

biliproteínes de les algues blau-verdes i vermelles, que realitzen

la funció de pigments accesoris a la fotosíntesi 4, 5. Els fito

croms són les biliproteínes que actuen com fotoreceptor per a la

fotomorfogenesi de les plantes superiors 6, *

* Aquesta diferenciaeió entre la forma de presentar-se els pigments

tetrapirrolies lineals en els dos regnes, pot no ser eategoriea,
7

dones s 'ha trobat biliverdina IXcx , unida eovalentment a una pro-

teina, en un peix i també en els nóduls de les arrels de les lle-

gums.
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Estructura

1.- Pigments tetrapirrolics linea1s del regne animal

Concernent a l'estructura dels pigments tetrapirrolics lineals,

els principals punts de discusió, per la seva ambigUitat, han sigut

la forma tautomerica preferent. Per exemple, en els anells ter

minals, la possibilitat d'existencia de les formes lactama o lac

tima:

la configuració, Z o E, dels metilens ponto

la conformació preferent entorn dels metilens pont ( syn o anti,

i grau de torsió ), la qual determinara la conformació global del

cromofor : conformació tancada, tipus helix, o bé conformació ex

tesa, de cadena oberta.

En estat salid, aquesta qüestió ha estat resolta per a la bili-
3 2

rubina IXa i l'ester dimetílic de la biliverdina IXc degut a

l'estudi per difracció de raig X ( vegeu fig. 1 ).

Quant al coneixement de l'estructura en solució, la complexitat

d'aquestes molecules va fer necessari el treball sobre models parcials.

De forma que els resultats obtinguts per aquests composts model fossin

aplicables a l'estructura total. Així, l'esquelet d'un bilatrie (a,b,c)

( 6 a la fig. 2 ) es pot considerar integrat per unitats de 3-pirrolin-

-2-ona 1, a la fig. 2 ), pirrometenona ( 2, a la fig. 2 ), pirromete

( 3, a la fig. 2 ), 5-[( 5-metilen-5H-pirrol-2-il )meti1en]-3-pirrolin
-2-ona ( 4, a la fig. 2 ) i tripirrinona ( 5, a la fig. 2 )

6

r

I
•

L _

Figura 2. Descomposició d'un bilatrie (a,b,c) en estructures par-

cials. Per a una major c1aretat han estat repartides en dues fi-

gures )
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Una )irrometenona encara pot simplificar-se, canviant l'anell

pirrolic per un de benzenic, donant lloc als anomenats arilanalegs

de pirrometenones. La unitat de 5-[( 5-metilen-5H-pirrol-2-il )meti

len]-3-pirrolin-2-ona pot estudiar-se sobre un arilanaleg, la
8

5-[( 2-piridil )metilen]-3-pirrolin-2-ona . De la mateixa forma

9, 10, 11, 12
existeixen , el que al nostre entendre són, els aril

analegs de pirrometens, en els que l'anell pirrolic ha estat reem

pla�at per un de benzenic.

a) Forma tautomerica preferent deis composts pirrolics en solució

La tautomeria deis pirroles oxidats en a ( estructura parcial
11, 13-24

1, a la fig. 2 ) ha estat ampliament estudiada • La

preponderancia d'una o altra forma depen del tipus de substitució.

Així, quan R¡= H (fig. 3 ), únicament han sigut observades les for

mes t::,3 - i t::, -pirrolin-2-ona ( "a" i "b" , a la fig. 3 ).

e

d e

R4 R3 R4 R3 R 4 R 3

R5ti OR2 R5� O�R�O�NJ- �N)- N

f 9 h

Figura 3
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rimentalment obtinguda
24

Inclús quan R5= CHO , la forma de 3-pirrolin-2-ona és la expe-

L' estructura de 2-hidroxi-1H-pirro1e ( "c " , a la fig. 3) que

e1s calculs teorics 25 prediuen com la més estable per a 2-hidroxi

pirroles 3,4,5-trialquilsubstituIts, no ha estat mai detectada. El

seu relativament petit moment dipolar 25 pot ser la causa de la se

va menor estabilitat en fase condensada.

Experimentalment ha sigut comprovat 9
que quan R3=R4= CH3 i

R = H, la forma lactama "a" ( fig. 3 ) esta 1011 vegades més afa-
5

vorida que la forma lactima "d" •

Entre les dues formes estables, {13 i {14_pirrolin-2-ona, l'úl-
tima és la més estable únicament quan sobre C-4 hi ha un grup atra�
tor d'electrons de tipus carbonílic 13, 15, 17, 19, sempre i quan

no hi hagi a la vegada un grup donador d'electrons OCH3 19, 26
,

NHR 26, OH 26) sobre C-3.

La facilitat d'obtenció de la

3-metil-4-vinil-3-pirrolin-2-ona
27

enfront de l'extrema dificultat tro

bada en les reaccions d'elimenació

intentades per a l'obtenció de la

4-metil-3-vinil-3-pirrolin-2-ona 27,
28 ,

, es al nostre entendre una demos

traci6 de la gran estabilitat del

tautomer 63 en les pirrolin-2-ones

3,4-dialquilsubstitu"ides .

H H

La N-alquilació 9, 18, 20, 29 i la N-acilació 19
no modifiquen

els anteriors resultats, ni tampoc alteren l'ordre relatiu d'esta

bilitats teoric 25
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Quan R2= alquil , de les cinc formes possibles ( "c"_"g" , a la

fig. 3 ), únicament "c" i "d" han sigut experimentalment obtingudes.

El tautomer "c" tan soIs quan sobre C-4 hi ha, a la vegada, un grup

atractor d' electrons
15

Treta aquesta excepció, el t.au tómer' "d" és

9, 29 *

el format

Quan R2= ac i L, la forma +au tomér-í ca "c " és la preponderant
15

,

al menys quan sobre C-4 hi ha a la vegada un grup atractor d'elec-

trons

.'

Quan R5 = Ar-CH= , la forma de 3-pirrolin-2-ona ha sigut sempre

obtinguda 9, 11, 12, 14, 30, tan per R = H com per R = CH3 9, 12
1 1

Es a dir, la N-metilació tampoc varia els resultats. Cal remarcar

que en aquest cas tan soIs pot existir un tautomer N-metilat, el

que té estructura de 3-pirrolin-2-ona. Quan R3 = R4 = CH3 i R5 =

p-CH3-C6H4-CH= l'estabilitat de la forma lactama "a" és 2,5 . 106
vegades superior a la de la forma lactima "d" 9

*
La possibilitat d'obtenció deIs productes N-metilat u O-metilat

("a" amb Rl= CH3 i "d" amb R2= CH3 ' respectivament, a la fig. 3)
a partir de 3-pirrolin-2-ones ("a" amb Rl= H , a la fig. 3), amb

els mateixos agents alquilants, no implica 1 'existencia de formes

tautomeriques en equilibri, dones, la N-metilació es realitza en

medi basic, mentre que la 0-metilaci6 té lloc en medi neutre. Es

a dir, l'anió de la 3-pirrolin-2-ona es N-metila, mentre que la

propia 3-pirrolin-2-ona es O-metila. Aquests resultats són expli
cables a partir deIs calculs teórics presentats en aquesta memo

ria, interpretats tenint en compte els criteris de solvatació.
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Així dones, e1s ari1ana1egs de pirrometenones es comporten com

derivats de pirro1es �-oxidats.

Quan RS = Ar-CH= i R2 =

9-12
és l'obtinguda

la forma tautomerica

dones és l'única possible. Aquesta estruc-

tura correspon al que hem definit com un arilanaleg de pirromete,
amb un substituent donador d ' electrons en cc ,

Ha sigut experimentalment constatat que quan RS = Ar-CH= i Rl =

H la, 30-32
; RS =

A�:CH;si Rl
= CH3

33
; RS Ar-CH= i �� CH310

R = BrCH= i R = H ' . R = Ar-C(NO )= i Rl = CH3 R =

S 1
*

'S 2 S

Ar-C(CN)= i Rl = H ,el tautomer preferent ( "a" quan Rl = H o eH3
1. "d" quan R2 = CH3 ' a la figura 3 ) existeix en forma d'isomers Z 1.

E del doble enlla� exocíclic

o

Figura 4

* Aquesta memoria
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Les estructures dipirroliques (pirrometens) poden presentar tam

bé un gran nombre de formes tautomeriques

a

d

(y'(J
/

R

b

�
L/I \N;;;;)

e

e

Figura 5. Algunes formes tautomeriques dels pirrometens

3
Segons el nostre coneixement, els tautomers amb carbonis sp no

han estat mai detectats.

Quan R2= OH el nombre de tautomers es veu incrementat per la

possibilitat d'existencia de les formes carboníliques.

a

d

�/)�NI ���H
R

b

e

(YY)
OH

e

�
LNIf �N-{O

Figura 6. Algunes formes tautomeriques de les pirrometenones

De tots aquests possibles tautomers, tan sols la forma "d" de

la fig. 6 ha estat experimentalment obtinguda 15, 27, 35, 37, in-
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dependentment de la naturalesa deIs altres substituents. D'aquí ve

el nom de pirrometenones ( 2, a la fig. 2 ) amb el que són conegu

des. Es a dir, les 5-[( pirrol-2-il )metilen]-3-pirrolin-2-ones o

pirrometenones són els tautomers més estables deIs 5-hidroxipirro

metens.
9

Está experimentalment demostrat que la forma lactama "d" és
6

10 vegades més estable que la forma lactima "a" ( fig. 6 ).1,3

El tautomer "a" es pot obtenir per O-metilació de la forma

"d" 9, )8, 40

Ambdós tautomers "d" 35, 41, 42
i na"

38, 41
presenten isomeria

Z, E en el doble enlla� exocíclic, al igual que els seus arilanalegs
41

respectius i que els corresponents composts N-metilats • Per exem-

ple

OH�H,
•

<::cCH'
�

" -...::::

N -

H O
N---=I \es, ca,

ca,

O
_7H,"eH¡

, � / (tH'ca, '= �
N

\ N-
eH3 o

I
ca, es,

La possibilitat d'existencia d'un isomer configuracional Z i

un isomer configuracional E implica la fixació de la localització

espaial dels dobles enlla�os.

Quan en els pirrometens no hi ha cap altre tipus de tautomeria

com la ceto-enólica, recientment exposada ) més que la propia de

dipirroles, existe ix un equilibri entre les formes "a" i "b", el

qual estara despla�at en un o altre sentit, depenent en cada cas

del tipus de substituents.
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a b

Així, quan R2 és un grup donador d'electrons ( per exemple R2=
OCH3 ) " 'com abans hem vist, l' estructura "a" esta afavorida

�
'lN1 \�t-\

\ o

R \
�-

\.... /
R

a b

Encara més afavorida ha d'estar l'estructura "a", quan sobre

l'anell pirrolic hi ha a la vegada un grup atrac-cor d'electrons,
9

com és el cas de

� � Et02C
." -;>

N�
c\

a b

o el de
15

a d b
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o b�, quan el substituent atractor d'electrons es troba tamb� en x97

I

OHC OHC

a b

En"els pirrometens simi":tricament substi tults ( R2= RS' R3 = R7
R4= R6 ) les formes "a" i "b" ( fig. 5 ) són igualment estables,

existint per tant un equilibri 50 : 50 entre les dues. Aquest equi

libri sera rapid degut a la polaritat de la molecula i la facil po

laritzabilitat deIs electrons en un sistema pla de configuració Z

En les tripirrinones 43( 5, a la fig. 2 ) i en els bilatriens

(a,b,c) ha sigut experimentalment comprovat que l'estabilitat

10
de la forma lactama és més de 10 vegades superior a la de la for-

ma lactima.

b) Configuració més estable i estudi conformacional

La configuració deIs metilens pont ha sigut ampliament estudia-

d
.

t 3S, 42 . .

-1 30-32, 44
a a plrrome enones 1 els seus arllana egs ,

h t d t t l· b '1' t t de Ls c
-

Z 10, 30, 33
aven -se emos ra a maj or' esta 1 1 a e s a somers

S'ha vist que la composició de la barreja en l'equilibri termo

dinamic depen del volum del substituent en posició 4 de l'anell de

.

1
. 10, 32 - .

t bplrro lnona , degut al fort impediment esterlc que aques su s-

tituent crea en l'isomer E .

L'estudi deIs espectres de ressonancia magnética nuclear de protó

RMN - 1H ) ha permés veure que l' hidrogen me t
í Lén í,c del carboni pont

té un despla�ament químic molt diferent en els isomers Z i E , estant

l'últim despla�at a camps més baixos
30

. 1 quan sobre la posició 4

de l'anell de pirrolinona hi ha un etil, el seu metil esta fortamnt

apantallat per l'anell aromatic ( en els arilanalegs de pirromete-
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30
nenes ) en la configuració E . Les dades aportades en aquesta

�e�oria permeten veure que aquest efecte també es nota quan sobre

la posició 4 hi ha un metil, en lloc de l'etil.

La conformació preferent, o angle díedre preferent entre els

dos anells, ha pogut ser determinada mitjan�ant una combinació de

,. 31, 32, 35
tecniques espectroscoplques . Així, s'ha vist que el

despla�ament químic del substituent en posició 4 de l'anell de pi

rrolinona en l'isomer E depen del grau de torsió de l'anell aroma-
32

tic � essent aquest angle determinat precisament pel volum del

substituent en 4 . També s'ha vist que la posició del maxim d'ab

sorció de la llum al ultraviolat, per als isomers Z i E deIs aril

analegs de pirrometenona, varia únicament en el cas de que sigui

diferent el grau de torsió de l'enlla� aril-metile per als dos iso-
32

L'impediment esteric creat per la presencia d'un metilmers

en 4 de l'anell de pirrolinona dóna lloc a un major angle de torsió

( que repercute ix en una disminució de la conjugació ) en els iso

mers E , els quals per tant mostren un marcat despla�ament hipso

cromic de la longitud d'ona del maxim d'absorció, respecte deis

corresponents isomers Z . La tecnica de despla�aments indults per

lantanids ( LIS) i els calculs teorics deis espectres d'absorció

electronica, pel metode Pariser-Parr-Pople convenientment parame

tritzat 45, 46, han sigut també utilitzats per a determinar aquests

angles díedres.

Les dades aportades en aquesta memoria permeten veure que el

despla�ament químic de l'hidrogen metilenic del carboni pont, a

tots dos isomers Z i E , depen de l'angle entre els dos anells im

plicats.

Un metil en orto en l'anell aromatic deIs arilanalegs de pirro

metenona dóna lloc també a un grau de torsió més elevat en l'enlla�

aril-metile, col·locant-se, aquest grup metil, preferentment anti

respecte del N-H lactamic en els isomers Z , i anti al substituent
32

en C-4 en els isomers E

8 30
De la mateixa forma han sigut estudats' els isomers Z i

E de la 5-[( 2-piridil )metilen]-3-pirrolin-2-ona, que són models
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de les estructures parcials 5-[ ( 5-metilen-5H-pirrol-2-il )metilen] -

3-pirrolin-2-ona
8

4, a la fig. 2 ), i al nostre judici, també ho

,

d 1" t S' h i s t 30, 41
1 d i t de Ia u

"

son e s p i r-r-orne ens. a VlS que eren amen e a i somer-r t-

zació fotoquímica --que en el cas de pirrometenones i els seus aril

analegs dóna lloc a barreges, en el fotoequilibri, de composició a

proximadament 50 : 50 Z: E-- ara és nul ( 100: O Z : E ), o bé, té

lloc amb baix rendiment * si es realitza en solvents pratics. En l'i

samer Z s'ha demostrat l'existencia d'un fort pont d'hidrogen intra-
-

8 8
molecu��r ,donant lloc a una conformació preferent cop1anar

Igualment han sigut estudiades les tripirrinones
43

( 5, a la

fig. 2 ). En aquest cas la fotoisomerització, en el marge de tem

peratures estudiat ( de -10° a 20°C ), no va ser possible 43. La

configuració i conformació trobades per a l'estructura estable van

ser Z, Z i syn, syn , amb un peti t angle de torsió (30° :¡: 10°

l'anell de-;ir;�iinona respecte del pla del pirromete 43.
Finalment van ser estudiats diversos bilatriens (a,b,c) 47, 48

48 49 "

entre ells l'ester dimetílic de la biliverdina IXa ' ,arrlbant-se

per a

als mateixos resultats que s'havien trobat per a l'estat salid i

que eren previsibles un cop coneguts els models parcials. Es a dir,

configuració Z,Z,Z , conformació syn,syn,syn, donant lloc a una
---

4"8-- 4"9--conformació global de tipus d'helix '
• En els isamers E,Z,Z i

Z,Z,E estudiats
48

( obtinguts per irradiació dels corresponents

isamers tot-Z absorbits sobre a1umina ) s'ha vist que per a la zona

de configuració Z sembla apropiada una conformació semblant a la dels

sistemes tot-z , mentre que per a la zona de configuració E és més

apropiat un angle de torsió més gran en l'enlla� simple del referit

t"l' t d t 1'" d i t t'"
48

me l e pon, egu a lmpe lmen es erlC •

Ha sigut observat experimentalment que els Z,Z,Z-bilatriens

(a,b,c) N21,N24-dimetilats poden fotomeritzar-s� 50-donant lloc
als isamers E,Z,Z i E,Z,E . Els calculs teorics sobre models di-

*

En les condicions al nostre entendre més favorables, tan sols s'ob

té un 16 % d'isomer E després de 3,5 hores d'irradiació, en presen-
"�

30
cia d'acid trifluoroacetic
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pirrolics, presentats en aquesta memoria, indiquen que la localit

zació espaial sobre la molecula d'HOMO i LUMO pot variar amb l'an

gle conformacional. Aquest fet permetria interpretar el per que

determinades estructures pirroliques son fotoisomeritzables i

d'altres no. Ara bé, l'extensió dels calculs realitzats sobre models

parcials a composts tetrapirrolics és molt arriscada, dones, eom és

sabut, els espectres d'absorció electronica estan molt influenciats

pel camp electric externo Així, la presencia d'una carrega electri

ca ext�rna
51

pero proxima al cromofor, la introducció d'un nou di

pol, o la variació d'orientació de dipols ja existents ( vegeu tau

la 1 modifiquen profundament l'espectre d'absorció electronica.

Altres resultats presentats en aquesta memoria abunden en el mateix

sentit. Aquest fet significa que l'HOMO i el LUMO de·la molecula

varien sensiblement al variar el moment dipolar. Per tant, donat

que els composts pirrolics són polars, cal realitzar els calculs

sobre el cromofor sencer abans de treure'n conclusions.

Taula l. Exemples de variació del maxim d'absorció en l'espec

tre electronic degut a variacions de moments dipolars.

A (nm) dissolvent Ref.

I-3,4-dimetil-5-[(4-metilfe�il)m�tiJen]
-3-plrrolln-2-ona

I-3,4-dimetil-5-[(4-dimetilaminofenil)metilen]
-3-pirrolin-2-ona

�-3,4-dietil-5-[(fenil)metilen]-3-pirrolin
-2-ona

I-3,4-dietil-5-[(4-dimetilaminofenil)metilen]
-3-pirrolin-2-ona

2,7,13, 18-tetrametil-3,8, 12.17-tetraetil-21H,
24H-bilin-1,19-diona *

lO-ciano-2,7.13.18-tetrametil-3.8.12.17-tetra
etil-21H,24H-bilin-1.19-diona *

10-ciano-octaetil-21H,24H-bilin-1.19-diona *

3,17-etoxicarbonil-hexametil-21H.24H-bilin
-1,19-diona

Bilirubina IXcx

Bilirubina IXcx , ester dimetílic

Bilirubina IXcx

Bilirubina IX8

Bilirubina IXy

Bilirubina IXo

* Isomers �,�,�

335

395

324

390

636

726

730

700

453-455

400

448

400,453sh.

388,427sh.

398,433sh.

EtOH

EtOH

MeOH

MeOH

C13CH
C13CH
C13CH
EtOH

C13CH
C13CH
DMF

DMF

DMF

DMF

10

10

30

30

48

52

53

13

54

54

54

54

54

54
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Diversos biladiens (a,c) han sigut estudiats també en solució
55
.). t 1 Luc í -

vegeu com a reVlew ,velen -se que, per exemp e en so UC10

cloroformica, la bilirubina IXa i la mesobilirubina presenten una

conformació molt similar a la trobada per raig X en estat crista

llí ( fig. l,b ).

Un considerable número d'estructures model ha sigut estudiat

també en estat cristallí ( vegeu
56

com a review ) confirmant els

resultats obtinguts en solució. Nosaltres en treiem les següents

conclusions :

- la configuració � prevale ix sobre la �
*

- la forma de 3-pirrolin-2-ona ha sigut sempre l'observada en els

anells terminal s

- sobre la possible tautomeria entre els anomenats anells B i C ,

en el cas deIs bilatriens (a,b,c) estudiats, es pot veure que la

diferenciació entre tots dos anells és clara quan els anells A

i D no són equivalents, o bé perque la seva estructura química

sigui diferent, o bé per raons esteriques ( angles de torsió molt

diferents); mentre que quan els anells terminals són equivalents,

cas de l'ester dimetílic de la biliverdina IXa , la diferencia

entre els anells B i C és molt poc acusada ( compareu principal

ment les distancies C9-C10 i CIO-C11 a la taula 2 )

la conformació preferent entorn deIs metilens pont és la �y�peri-
56 57,**

planar ,amo angles de torsió entre 0° i 30°

*

Excepte en la 5-nitro-octaetil-21H,24H-bilin-l,19-diona 53, en

**

la qual el doble enlla� 4-5 és forrnalment Z , pero referit a la

relació entre els anells implicats és E.

Excepte en la 5-nitro-octaetil-21H,24H=bilin-l,19-diona 53, en

la qual degut a l'impediment esteric del grup nitro, l'angle de

torsió entorn de l'enlla� 5-6 és d'aproximadament 103·, adoptant

per tant una conformació intermedia entre �z�clinal i anticlinal.
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- la conformació global trobada per al cisteme tetrapirrolic, en

el cas deIs bilatriens (a,b,c), ha sigut sempre la de forma

d'helix 57. En el cas deIs biladiens (a,c), com la bilirubina

IX
3

1 f
,-

t b d
-

1 d t 1 d
-

'd
57

(a ,a con or-rnac i o ro a a es a e au a a r i.g i a ve-

geu fig. 1 ).

o

Taula,f' Distancies d'enl1a9 ( A) comparades de diferents bila-

triens (a,b,c) i derivats, obtingudes per difracció de raig X.

=f0=<��O
N 21

5 N 22
10 N � 15 N 24

H H H
Anell B Pont metilenic Anell C

C6-N22 C9-N22 C9-C10 C1o-C11 Cll-N23 C14-N23

1.315 1.374 1.373 1.385 1.428 1.314 Biliverdina IX�
2

(dirnetil ester)

1.363 1.379 1.422 1.357 1.394 1.322 5-nitro-octaetil-2lH'53
24H-bilin-l,19-diona

1.361 1.360 1.423 1.376 1.391 1.336 4,5-dietoxi-octaetil-
4,5-dihidro-2lH,2��-
bilin-l,19-diona

1.370 1.371 1.419 1.364 1.411 1.333 l-rnetoxi-2,7,13,18-te-
trarnetil-3,8,12,17-te- 57
traetil-24H-bilin-19-ona

1.373 1.352 1.418 1.362 1.379 1.308 3,8,12-trietil-14-
forrnil-2,7,13-trirnet�s-
1(15H)-tripirrinona ' *

* En aquest cas no existeix anell A, per tant la nurneració cornen�a

per l'anell de la dreta ( D , en l'esquerna )
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2.- Pigments tetrapirrolics del regne vegetal

a) Proteina

Les ficobiliproteines son protelnes globulars constituides per

agregats de monomers, tal com ha permes veure l'estudi tridimensio-
58' •

nal per difracció de raig X ,amb una resolució de 5 A, de la C-

ficocianina de ��:��:�� ��:������� i de la B-ficoeritrina de ��:���
Ei���� '�:�:��,:�. Les diferentes classes de ficobiliprote'ines prese�

ten característiques comuns. L'especie monomerica está formada en

tots els casos per dos subunitats diferents, anomenades � i fo ' es

11' 'f
59

1tant totes e es un�des a grups cromo ors . En a gun cas, com a

1 B f
í ., 60, 6 1 . . .

d d
I

a - �co�r�tr�na , ex�ste�x un tercer t�pus e ca ena pept�-

dica, y, unida també a grups cromofors. Dintre de cada classe de
59

ficobiliprote'ines hi ha una remarcable conservació de les pro-

pietats físiques, estructura primaria i contingut en cromofors. En

1
. . .

d
.

1 d l'
62

certs casos -com a C-f�coc�an�na e Mast�goc a us am�nosus
------------- ---------

63( subunitats oc i � ), la C-ficocianina de Synechococcus sp 6301
64. 63

-------------

( subunitats � � � ), la ficocianina de la Rhodophyta unice-

lular Cyanidium caldarium ( subunitats �
65
i P

66
) � la al'lofi-

--------- ---------

67cocianina de Mastigocladus laminosus (subunitats � i � )- es
------------- ---------

coneix la seqüencia aminoacida sencera. Les subunitats � dels dife

rents tipus de ficobiliprote'ines presenten una sequenc�a aminoacida

1
" 59

mo t s�m�lar entre elles ,De la mateixa forma existeix gran s�-

militud entre les seqüencies de les diferents subunitats �
59, 68

La figura 7, que permet constatar aquesta gran similitud entre les

subunitats � de les ficocianines, per una part, i les subunitats p,
65 66

.

per una altra, ha estat reprodu'ida de Troxler i col. '
. En ella

hem resaltat per la nostra part, els llocs d'unió positivament demo�
trats dels cromofors ficocianobilina ( PCB ), La figura 8, reprodul
da també de Troxler i cOl,66, permet comparar el número de res idus

aminoacids homolegs en les seqüencies senceres de les ficobilipro
teines estudiades ( PC, ficocianina; APC, al'loficocianina ), Com

es pot veure, la similitud entre al'loficocianines i ficocianines
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Figura 7 • Seqüencies
aminoacides senceres

( subunitats � per

1 subuni-una part,

tats p , per una al-

l'JO

tra ) de tres fíco

cianines. Reproduc
ció de Troxler 1

col. 65, 66
Les

l:-S

referencies indica-

des en els peus de

les figures corres

ponen a les nostres

referencies: C.

d
. 65, 66-

arlum

cal-

�l-
63

nechococcus sp
62

M. lamino sus

Els llocs d'unió de-

mostrats del s cromo-

fors ficocianobilina

( PCB ) han sigut

afegits per nosal-

tres.
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comparac
í

o de subunitats ex amb subunitats 01. 1 subunitats f3 amb

subunitats �) és patent, pero no és tan gran com dintre de les pro

pies ficocianines.

Respecte de les ficoeritrines, segons el nostre coneixement,

tan soIs han estat estudiats els fragrnents N-terminals 59, 60
( els

quals presenten remarcable similitud amb les respectives subunitats
... . 69-71

de les ficocianines ) i petits fragrnents de cromopeptlds • A-

quests últims perrneten una comparació molt poc acurada amb les fico

cianine�, donat el seu petit tamany i el fet de que les ficoeritri

nes semblen tenir un número major de cromofors per subunitat. Les

relatives semblances, o diferencies, fan difícil assegurar quin cr�

mopeptid de ficoeritrina correspon a un determinat fragment de ca

dena de les ficocianines.
, , ( f

Fig. 8. Matriu que perrnet

comparar la similitud en

tre les subunitats de les

diferents ficobiliprote'i
nes. Reproducció de Trox

ler i col.
66

1 1
"

� : '; -e ..:. 1 � _, .:
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Quant als fitocroms, el mes estudiat és el d'Avena sativa. En

l'actualitat, en estat no degradat, sembla tenir un pes molecular

de 124 kDa per monomer
72

( el mateix sembla poder-se dir del fito

crom de Secale cereale cv Halo
73
). D'ell tan soIs es coneix la

_ ..... _--- -------

seqüencia aminoacida del cromopeptid pepsic més petit
74
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Leu-Arg-Ala-Pro-His-( Ser,Cys )-His-Leu-Gln-Tyr
I

fitocromobilina

Donada la importancia de la funció biologica de captadores de

llum d'aquestes bíliproteines, els seus espectres d'absorció elec

tronica han estat ampliament estudiats. Així, és conegut que aques

ts depenen del grup prostetic ( major o menor nombre d'insaturacions

en e1s anells pirrolics; insaturacions en e1s carbonis pont possibi

litant.J..

textensío de la conjugacíó; configuració deLs ponts l!l:�c:.,
variant la polarítat o distribució de carregues del cromOfor *;

conformació deIs ponts �,:��, permetent una major o menor deslocalít

zacio electrónica; i insaturacions en els substi tuents en f3 , aug

mentant l' extensió del cromófo'r ), de les interaccions no covalents

1 b i.Lí
-

l'
.. o 5, 58: 75

l' de l'estat d'
.•

entre a 1 1na 1. apoprote1na agregac10

de les bíliproteines 5, 58� 75-77. La importancia d'aquest últím
5

ha estat demostrada per a ficocíanines í al·loficocíanínes, car

el pas de monomers a trímers i a hexamers no varía tan soIs la
5posició del maxim d'absorció • si no que altera totalment l'ab-

b�
- 5 ...-

sor anC1a de les bandes • En el cas deIs fitocroms, es coneguda
la influencia sobre l'espectre d'absorció e1ectronica, de la quan

titat de molecules d'aigua presents 78; l'efecte causat per la pr�
� .

d'- "'11' 1 1
.• 72a,79 1 d í.f

í '''dsenC1a 10ns meta • 1CS en a so UC10 ; a mo 1 1caC10 e-

guda a l'addició d'urea 80
(regenerant-se l'espectre original des

prés de l'eliminació d'aquesta) o a l'addició de 8-anilinonafta1en

-l-sulfonat 81. Ha sigut comprovada la influencia de l'origen i pe
ríode d'amagatzament de les llavors de Secale cereale cv Ba1vo uti-

litzades i del procediment de purifícació ( p.ex. tipus de DEAE

celulosa ), donat que preparacions essencialment pures, segons els

críteris quimics í físics, donen espectres d'absorció qualitativa
ment similars, pero que varien en la íntensitat de les bandes d'ab-

- �

l' LbI 82, 83
T bé

,

dI' fl
'+ •

d 1sorC10 en e V1S1 e • am e es conegu a a 1n uenC1a e

temps transcurregut des de l'extracci6, per a fitocroms procedents
d'un gran nombre d'especíes vegetals 84. Recientment ha sigut de
mostrada la influencia del fragment peptídic N-terminal 72, i en

* Aquesta memOria
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85
general, del tamany de l'apoprotelna

b) Crup prostetic. Cromofor lliure

Els estudis degradatius van permetre la identificació deIs anells

pirrolics que constitueixen els cromofors, de tipus tetrapirrolic

lineal, i la diferenciació entre els anells terminals i els centrals.

Així, va ser possible, amb la suposició d'una estructura de tipus

IXa, f'establiment de l'esquelet deIs cromofors lliures * ficocia-

b '1"
86-88"

f
í •

b i Lí
86-88

1 1" b 1no L Lna L LcoerLtro L Lna -e s qua s, Juntament am a

ficourobilina constitueixen els grups prostetics lliures de les fi

cocianines, ficoeritrines, ficoeritrocianines i al·loficocianine&-
....

d 1 f
í

b i Li 89, 90 ,.

11" d 1aLXL com e a Ltocromo l lna , grup prostetlc lure e s

fitocroms. Sent posteriorment confirmats per síntesi : ficocianobi-

1"
91

f
í •

b
í

Lí
92

f
í

b i Lí 37, 93
lna ,lcoerLtro L lna ,ltocromo l lna .

La comparació deIs espectres de RMN d'aquests cromofors
.

bOl" 91, 94
f"

"

b'l" 92, 95
f' bOl"Clano l lna ,lcoerltro l lna ,ltocromo l lna

amb els estudis realitzats sobre models 96, tenint en compte la

( fico-
37

)

presencia del doble enlla� exocíclic de l'anell A, ens permet assig
nar la configuracio Z a tots els seus metilens ponto

Els estudis de pK realitzats sobre models, complementats amb

97dades de lli�, IR i UV ,permeten dir que el tautomer lactama és

la forma més estable en els anells terminals.

Donat que els anells A i D no són iguals, la unitat de pLrrome

té ( 3, a la fig. 2 ) d'aquests pigments tetrapirrolics lineals ha

de tenir una forma tautomerica preferent. Els estudis de pK realit

zats sobre models que inclouen 2,3-dihidrobilatriens (a,b,c) sinte

tics, mos tren que l' hidrogen de l' ane 11 lac tamí c r edu'í. t és el més

acid 98. Aquest fet, juntament amb el caracter donador d'electrons

* S'enten per cromófor lliure el que resulta per trencament deIs

enlla�os amb l'apoprotelna.
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de l'anell A i atractor d'electrons de l'anell D de la ficocianobi

lina i fitocromobilina, indiquen que la forma tautomerica represen

tada a les figures 9 i 10 ha de ser la més estable per a aquests

pigments. En el cas de la ficoeritrobilina, el seu caracter de tri

pirrinona ( estructura 5, a la fig. 2 ) ha de fer encara més esta

ble aquest tautomer.

a)

Figura 9. a) Ficocianobilina ; b) ficoeritrobilina. Pigments

tetrapirrolics lineals que constitueixen, juntament amb la fi

courobilina, els cromofors lliures de les ficocianines, fico

eritrines, ficoeritrocianines i al·loficocianines. Per a l'es

tereoquímica deIs centres asimetrics C-2 i C-16 vegeu
6, 99

com a review.

c) Cromopeptids

Els estudis de RMN sobre el fragment 80-86, resultant del
trencament amb CNBr de la subunitat f de C-ficocianina de Syne

���:�:��� sp 6301
100

( vegeu fig. 7 ), que conté un deIs grups
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.'

Figura 10. Fitocromobi1ina. La comparació amb el producte al-

11at de fitocrom d'Avena sativa ha sigut rea1itzada únicament
----- ------

93
per cromatografia de capa prima

cromofors ficocianobi1ina, així com d'un tripeptid resu1tant del

tractament amb tripsina de la subunitat � de B-ficoeritrina de

Porphyridium cruentum 71, que conté un cromofor ficoeritrina, i

del cromopeptid resultant de la digestió amb pepsina-termo1isina
de fitocrom d'��:�� ������ 101, han demostrat que l'anell A de tots

tres pigments tetrapirrolics és saturat. La presencia de l'hidro

gen sobre la posició 3 del pigment es manifesta en la multiplici
tat de l'hidrogen de 2 � en els experiments de desacob1ament. La

posició de l'hidrogen sobre 3' evidencia, en tots e1s casos

[ ficocianina 03'-H= 3,58 ( D20 ), 3,52 ( piridina-d5 )100; fi-
101. rtocrom á3'-H= 3,50 ( piridina-d5) , ficoeritrina 03'-H= 3,44

( 10 mM TFA en D20 )71 ], l'existenc�a d'un heteroatom unit a

aquest mateix carboni. Quant al fragment de ficocianina, la com

paració amb l'espectre ( en piridina-d5 ) d'un peptid sintetic
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amb la mateixa seqüencia, pero sense cromofor, indica que l'amino

�cid m�s apropiat per aquest enlla� amb el crom6for �s la ciste1-

na *. L'estereoquímica trans deIs substituents en 2

-----102 . ,

bdemostrada molt recientment , per comparacLo am

**

d'acoblament J2-H 3-H
de composts model

,

La configuració �,�,� deIs metilens pont deIs cromofors fico-

cianobilina i fitocromobilina, units als respectius fragments pep

úd i
103

1tídics, ha estat indirectament demostrada per Ru Lger a pre-
. . � 103, 104

R d 1parar 'cromopeptids de confLguracLo �,�,� • especte e a

ficoeretrobilina, la comparació deIs desplacaments químics deIs

i 3 ha estat

les constants

seus metilens pont (�5-H= 5,86 , �lO-H= 7,34 en 10 mM TFA en

71 103

D20 ) amb les dades aportades i recullides per Rüdiger

permet dir que és l'isomer Z,Z .

Quant a la tautomeria, és aplicable el comentari realitzat en

ens

l'apartat anterior.

* La inexistencia d'experiments de NOE i la manca de dades sobre de�
placaments químics del protó en 3' de models apropiats, realitzats
en els mateixos dissolvents, impossibilita, al nostre judici, la

confirmació plena del tipus d'enlla�: eter, tioeter o disulfur. Els

models existents no són sufucients: 2- r-(etiltio)etil]-3-metilsuc:
cinimida 63'-H= 3,3 (DMSO-d6) 105; (2RS,3RS,3'RS)-18-etil-3-(1-met�
xietil)-1,2,3,19,22,24-hexahidro-2,7,13,17-tetrametil-1,19-dioxo-21
H-bilin-8,12-dipropionat de dimetil, igual que el racemic (2RS,3RS,
3'SR), b= 3,79 i 3,81 (dos s., 7 H, ester-OCH3 i 3'-H), (C13CD) 106.
Segons el nostre punt de vista, la coincidencia deIs desplacaments

químics del protó i del metil sobre C-2 deIs cromopeptids amb els

corresponents als models, corroboren aquesta estereoquímica, car com

es sabut la constant d'acoblament depen de l'angle entre els hidro

gens acoblats i aquest ve determinat per l'impediment esteric. El vo

lum ocupat per l'etil en 3 (substituent emprat en els models) ha de

ser sensiblement inferior al requerit per l'enlla� amb el peptid.

**
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d) Enlla)Oos cromofor - apoprote"ina

Ficobiliprotelnes
Ha estat demostrada en el cas de la ficocianina de Cyanidium

caldarium
107

1 'existencia d'una unió entre el cromófor-i-:�:-35s-
cisteina de la cadena peptídica, per cadascun deIs cromofors. Tam

bé ha sigut demostrada aquesta unió amb una cisteina, en un deIs

108
grups cromofors de la B-ficoeritrina de ���p��:����� �:������
havent-se a'illat el cromofor unit a una feniltiohidantoína, i de-

..

tectat la presencia de cisteína després de realitzada la hidrolisi

amb HCl. Menys rigurosament s'ha arribat a la mateixa conclusió

1 C f i
. .

d
.

1dI' 62, 109 .

Sper a a - �coc�an�na e ��:::��:_�_�� _�������� � yne-

:��:�::�� sp 6301 68, 75, per a la subunitat � de C-ficocianina

d P h 'd'
. 68 .

d R f'
. .

d P h 'd'e orp yr� lum ���������� � e - �coc�an�na e _���_���_���
------68----

cruentum ,en un fragment de C-ficocianina de ���������� ���i-
d----fj�6- 1 d

ó

f d l' 1 1 f
í • •

d_� ,en e s os grups cromo ors e a' o �coc�an�na e Mas-

���������� ���������
67
i en l'únic fragment estudiat de la subu

nitat f de ficoeritrocianina d'�������� ����������
68

Donat que els estudis de RMN deIs cromopeptids abans comentats

han demostrat la presencia d'un heteroatom sobre la posicio 3' deIs

cromofors ficocianobilina i ficoeritrobilina quan estan units al

peptid, i donades les homologies trobades en els estudis de les

seqüencies peptídiques, sembla ser un fet generalitzat a totes les

ficobiliprotelnes l'existencia d'una uni6 entre una cistelna de la

cadena peptídica i l'anell A del cromofor.

Respecte de la possibilitat d'existencia de més d'un punt d'u

nió entre el cromofor i l'apoprotelna, cal considerar que

- els treballs de degradació deIs cromofors indiquen en tots els

casos, en les diverses especies vegetals estudiades ( ficociani-
87, 88, 111

f
í •• 87, 88

)
. . .

na
, �coer�tr�na que en cond�c�ons ox�dants

acides, a temperatura ambient, tan soIs s'allibera la imida co

rresponent a un deIs anells centrals i la corresponent a l'anell

D bt
. . . . .

1
88 'll'b . ,

,o en�nt-se un prec�p�tat prote�c �nco or • L a � erac�o

de la imida corresponent a l'anell A i la del restant anell cen-
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tral necessiten una posterior hidrolisi acida a lOO�C 87, 88, 111

del precipitat proteic incoloro En tots els casos ( ficocianina

i ficoeritrina
112

) l'anell A pot alliberer-se també amb amoníac

a temperatura ambient, després de l'oxidació inicial, pero, cal

recalcar que en aquestes condicions el segon anell central no re

sulta alliberat.

Considerant les possibles oxidacions deIs metilens pont deIs

2,3-dihidrobilatriens {a,b,c)

®

©®
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podría pensar-se que l'a"illament de les ímides corresponents a

l'anell D 1 un deIs anells centrals ( B oC) en l'oxídacíó en

medí acid a temperatura ambíent, resulta d'una reaccíó vía 22
o 32 • Pero, és coneguda l'addicíó de nucleofils sobre C-4 als

2 3
..

b i
.

( b) d
í •

i.d 1.13 .

1"
.

, -d1h1dro 1latr1ens a, ,c en me 1 aC1 ,1 1ntercanV1

b
+

5 100, 101
d i Luc í d D O Eam D a C- ,en 1SS0 UC10ns e

2
. s conegut tam-

bé, que els 2,3-dihidrobilatriens (a,b,c) amb HBr - TFA addicio

nen nucleofils o bé als dobles enlla�os 4-5 í 15-16, o bé a C-lO,

d d 1 f i , b t
é

d
í

1
. - 93

oncs�en el cas e 1tocrom s o te una 1SS0 UC10 groga

Ara bé, donat que en medi neutre l'addició de 2-mercaptoetanol
té lloc a C-lO

104
, és de suposar que aquest és el punt més re

actiu enfront de nucleofíls, de forma similar als bilatriens (a,

b,c) 114. No ha sigut descrita cap reacció electrofila que tingui
lloc sobre C-10 , a 2,3-dihidrobilatriens (a,b,c) . No es coneix

cap reacció que tingui lloc sobre l'enlla� 15-16 de 2,3-dihidro
bilatriens (a,b,c) • Així doncs, no hi ha cap evidencia experi
mental de que l'oxidació via 3 sigui la més facil.

1 d i d
. .

b'
36 í

nd
í

E s estu 1S e react1v1tat so re p1rrometenones 1n 1quen

que aquestes poden oxidar-se en medi acid donant lloc a una ma

leimida, derivada de l'annell de 3-pirrolin-2-ona, i un aldehid,
derivat de l'anell pirrolic. Els estudis teorics de reactivitat

presentats en aquesta memoria, que reprodueixen perfectament els

1
.

1 b'
l15 .

d
í

resu tats exper1menta s so re p1rrometenones , 1n 1quen que

l'HOMO de les 3,4-dihidropirrometenones es mes elevat que el de

les pirrometenones. Per tant l'oxidació de les 3,4-dihidropirro
metenones ha de ser més facil. El doble enlla� 4-5 de les 3,4-

dihidropirrometenones*és molt més reactiu enfront de nucleofils

i radicals que el de les pirrometenones, i ambdós són aproxima
dament igualment reactius enfront d'electrofils. Així doncs,
l'oxidació via 22 esta teoricament desafavorída sobre l'oxidació

via 21 .

Per tant pot preveure's que l'oxidació deIs 2,3-dihidrobila
triens Ca,b,c) te lloc via 1 o 21 . L'alliberaci6 de l'anell D

* El mate ix es pot dir dels respectius arilanalegs.
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i un sol dels anells centrals ( B oC) implica que tots tres

metilens pont han sigut oxidats, i que for�osament, l'altre a

nell central esta enlla�at amb el peptid.
*

-

per digestió amb tripsina, quimotripsina, carboxipeptidasa A i

aminopeptidasa M de R-ficoeritrina de Rhodyrnenia palmata, seguida
---------- -------

69
de degradació amb acid cromic a 20"C, han sigut separats qua-

tre.fragments peptídics units a acid hematínic ( imida procedent

de l'oxidació d'un dels anells central s del cromofor ). Dos d'a

quests fragments contenien tan sols Gly, Ala i Ser **. Per tant,

l'únic punt d'unió amb l'acid propionic de la cadena en f de la
69

imida pot ser un ester amb la Ser .

A
.

l'
,

hav�a arr�bat R'u'd�ger 70,aquesta mate�xa conc us�o � � � per a un

dels cromofors de la subunitat � de C-ficoeritrina de Pseudanaba-

ena W 1173 •

- la detecció d'un sol enlla9 entre el cromofor i la cadena peptí
dica , a través d'una cistelna, en les degradacions d'Edman, no

indica la inexistencia d'un segon enlla9 de tipus ester o amida,
donat que cada pas de'la degradaci6 implica una hidrolisi amb a-

'd h fl b"
107

c� epta uoro ut�r�c

l'existencia de dos cromopeptids tríptics de la subunitat p de

* 69S'ha informat de que per digestió amb altres tipus d'enzims,
com per exemple pepsina, es produeix rotura dels enlla�os entre

el cromofor i l'apoprotelna.
69

d'altres aminoacid a mes
** Els altres dos fragments contenien

dels tres indicats.
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. . . ..

Id'
107

d
í

f
� .

f1coc1an1na de �l���9��� �� __�E��� que es 1 erenc1en tan

soIs en dos residus d'aminoacid i que presenten espectres d'ab

sorció electronica a pH=4 molt diferents ( vegeu cromopeptids
. .

11 d -d dI' 1
107

)�-P-lB 1 p-P-lC a la f1gura , repro U1 a e Trox er 1 co •

no més és explicable, al nostre judici, si la distribució de ca

rregues electriques al voltant del cromófor és molt diferent en

tre els dos cromopeptids. El tractament amb CNBr d'aquesta matei

xa subunitat � dóna lloc a un altre cromopeptid amb una absor

báne da molt gran a 662 nm, el qual en la seva seqúenc
í

ac i.ó , rea

litzada després d'una segona cromatografia, va resultar ser una

barreja de dos cromopeptids ( deIs quals un correspon a la frag

mentació amb CNBr de la part de subunitat fo de la que deriven els

cromopeptids .¡3-P-lB i �-P-lC ,
i l'altre c romopép t í.d és p-P-2 ).

Aquests fets serian explicables, al nostre entendre, si existis

un enlla� entre un acid propionic del cromofor unit a la Cys-82
( que correspon al cromopeptid �-P-2 ) i la Ser-137 ( que corres

pon al segon residu del cromopeptid f-P-lB i quart residu del

)* ...

�-P-lC . A1X1, la carrega del grup amino en � de la Lys-135,
en medi acid, situada molt propera al cromofor, ser1a la respon

sable de la gran absorbancia a 660 nm deIs cromopeptids �-P-lC
i �-P-2 abans de la seva segona purificació.

- el cromop�ptid aillat de la subunitat � de C-ficocianina de Sy-
75

�:�����:��� sp 6301 presenta també una gran absorbancia a 662

nm, en medi acid, la qual disminueix molt considerablement al ser

recromatografiat, després d'haver eliminat l'acid acetic al rota

vapor ( vegeu fig. 12, reproduida de Glazer i col.
75

). L "aná l i+

si de l'aminoacid N-terminal, per dansilació i degradació d'Edman,
1

75
1
., . .

(va reve ar a presenc1a de Phe 1 Ala en relac1ó 0,5 a 1,0 ve-

geu taula VIII de la fig. 12, peptid �-PC ). Aquests fets serian

* Vegeu fig. 7 per a la seqüencia sencera de la subunitat � de

la ficocianina de Cyanidium caldarium.
--------- ---------
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col. • Cromop ép t í.ds co-

rresponents a la subunitat fo de ficocianina de �r��!�!�� calda

r1UID.
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explicables, al nostre entendre, si abans d'eliminar l'acetic al

rotavapor existis un segon enlla� entre el cromofor i l'apopro
te'ina el qual determines una estereoquímica especial, situant una

carrega positiva molt propera al cromofor. En el moment de ser

recromatografiat, aquest segon enlla� ja estava hidrolitzat, pero

els dos fragments van seguir parcialment associats.
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Figura 12. Reproducció de Glazer i col.75 . Cromopeptid pepsic
de la subunitat � i cromopeptid CNBr-4 de la subunitat f de ��
nechococcus sp 6301.

Possiblement el c romopép t í.d CNBr-4 de la subuni ta t (3, que co+

rrespon al fragment acid terminal, i del que s'ha informat 75
de

la dificultat trobada per alliberar el seu cromófor, presenti
també un segon enlla�, com sembla indicar la gran absorbancia a

662 nm, en medi acid ( vegeu fig. 14, a la fig. 12 ). La Ser-143

unida a un dels acids propionics del pigment tetrapirrolic, situ
aria possiblement la Arg-145 molt propera al cromofor ( vegeu
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fig. 7 per a la seqúenc
í

a sencera )

Tots aquest fets mostren la possíbilitat d'existencia general

litzada d'un segon enlla� ( preferentment de tipus ester ) entre

el cromofor i l'apoproteina, en les ficobiliproteines.

Fitocroms
., � 89, 90

d 1Els estudis de degradac�ó ox�dant del cromofor onen e s

mateixos resultats que en les ficobiliproteines, indicant l'existen

c�a de
..

dos enlla�os entre el cromofor i l'apoproteina, un d'ells

per l'anell A i l'altre per un deIs anells centrals.

Quant al fitocrom d'Avena sativa, l'estudi del cromopeptid
74

----- ------

pepsic
Leu-Arg-Ala-Pro-His-(Ser,Cys)-His-Leu-Glu-Tyr

I
fitocromobilina

indica

que la degradació d'Edman és inconcluent respecta al sise amino

acid (Ser,Cys) donat que tots dos són obtinguts sempre amb baix

rendiment 74. Aquest fet seria explicable si tots dos aminoacids

estesin units al cromofor.

la petita quantitat de cisteina obtinguda en els diversos analí-

d'
. ,. 74. .

s�s am�noac�ds ,pot expl�car-se de la mate�xa manera.

-

que després de sotmetre el cromopeptid pepsic a electroforesi,
el cromopeptid blau obtingut ( recuperat amb un 50% ) presenta

la mateixa composició amb aminoacids que abans de realitzar l'e-

1 t f
. , , í

d
. ,.

11 d
. ,. 74

ec ro ores�, excepté que conte ac� c�ste�c en oc e c�ste�na .

En aquest cromopeptid blau, la unió entre el cromofor i el peptid
no pot ser a través de la cisteina.

que quan el cromopeptid pepsic es tracta amb acid performic, l'a

nalisi d'aminoacids realitzada després de l'hidrolisi acida del

cromopeptid oxidat, allibera acid cisteic en lloc de cisteina 74.
Si el cromopeptid oxidat es sotmet a digestió amb aminopeptidasa
M, s'alliberen tots els aminoacids de l'undecapeptid ( excepte

l'alanina i la prolina que apareixen com dipeptid Ala-Pro ), tro
bant-se entre ells la serina 74. La cisteina és alliberada en for-
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74
ma d'acid cisteic

L'existencia d'aquest cromopeptid oxidat en el qual hi ha acid

cisteic evidencia que en aquest, el pigment tetrapirrolic esta

unit al peptid per un aminoacid que no és la cisteIna. Donada la

naturalesa deIs aminoacids que integran l'undecapeptid i el re

sultat de la degradació d'Edman, el punt d'unió més apropiat amb

el cromofor és a través de la serina.

Així doncs, en el cromopeptid pepsic de fitocrom d'Avena sati-
74

va est�diat per Fry 1 col. , amb tota seguretat el grup cromofor

esta unit al peptid per un aminoacid que no és la cisteina, sent el

més apropiat la serina. Pero, no es pot descartar l'existencia d'un

enlla� addicional amb la cisteina.

Donada l'evidencia de l'existencia de dos punts d'unió entre

el cromofor i l'apoproteIna, com mostren els estudis de degradació
oxidant 89, 90, i degut a la coincidencia del desplacament químic
d L'Iri.d 3' ' í d d f

í 101.
1 de 1 rogen en entre el cromopeptl e ltocrom 1 e e

f
í • • 100

bl dl·f·l'Cl·l··
. /

l' 11lCOClanlna , no sem a lmaglnar una unlO per ane

A del cromofor amb Id cisteina i una unió per un deIs anells cen

trals, B o e, amb la serina.

e) Fitocrom P
r

Els fitocroms es troben en dues formes diferents, una dita P
r

per la seva absorció a la zona roja de l'espectre electronic, 1

l'altre Pfr ' per absorbir a la zona roja llunyana, les quals són

fotoquímicament interconvertibles. Per irradiacci6 en el maxim d'ab

sorci6 de Pr s'obté una barreja de Pfr i Pr en fotoequilibri, men

tre que per irradiació en el maxim d'absorció de Pfr s'obté única-
6

ment la forma Pr . La forma Pfr reverteix cap a Pr a les forques •

L'estructura primaria de l'apoproteina és la mateixa per a totes

dues formes, com es dedueix del fet de que per extracció de la plan
ta, en forma P o en forma Pf s'obté una mateixa proteIna. Per tant,r r

la conformació global tampoc pot ser molt diferent, pero és el su-

ficientment diferent com per a que quan s'extreu i es purifica en
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forma P , sigui mes facilment degradable ( vegeu
116

).
r

La degradació oxidativa del cromofor dóna e1s mateixos resultats

1··
.. 90

d ftan qua �tat�va com quant�tat�vament per a totes ues armes.

La reacció fotoquímica P � Pf implica una 1leugera variació
r r

d 1 H d 1 d·
117

e p e me � .

Per extracció i digestió amb enz�ms de la forma P ha sigut ob
r

tingut el cromopeptid amb el pigment en configuració tot-Z , i amb

un heteroatom sobre la posició 3' , al que abans ens hem referit
101

( veg�� ). Mentre que per extracció en forma P , irradiació a
r

660 nm i digestió amb pepsina en forma Pfr ' s'obté el cromopeptid

b 1
.

f
. . ,

Z Z E
103

Per
é

1 d' b
.

am e p�gment en con �gurac�o " . ero, per ta o ten�r
-

-lÍ8
l'isomer �,�,� , com es recalca a cal "realitzar la digestió

en pepsina en condicions cuidadosament controlades" ( treball a

les fosques o sota llum verda, pH entre 2 i 4, temps d'incubació a

37 �C
". 118) , , "., (

... .

d
.

m�n�m . D altra manera s obte 1 �somer Z,Z,Z ac� s �

bases forts, i llum
118

).

L'espectre de RMN en D20 de fitocrom d'����� ������ de �60 kDa,

bLi
119. .. "

pu �cat a
, � reproduit a la f�g. 13, mostra, com ha s�gut �n-

85
dicat a

, que la part alifatica practicament és identica per P
r

� per Pfr . En canvi la part corresponent als hidrogens etilenics

del cromofor i aromatics de l'apoprotelna sembla ser apreciable
ment diferent. La zona alifatica mostra 3 senyals intensos entre

b= 1,8 i 2,6 ppm que semblen ser singulets ( compareu amb el senyal
a -6,15 ppm en l'espectre de P ). Aquests tres senyals, llevat de

r

la possibilitat de pertanyer al metil terminal de metionina, no poden

correspondre a residus d'aminoacid. Donat el seu despla�ament quí
mic, han de correspondre als metils en 7, 13, i 17 del cromofor.

El fet de que els seus despla�aments químics siguin identics per P
r

i Pfr indica que la configuració dels metilens pont és la mateixa

a totes dues formes, ja que com s'ha vist en el treball sobre mo

dels 30,48,* un canvi de configuració Z a E representa un d e s p Laca-:

* Dades recullides i presentades en aquesta memoria •
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Figure 1 - The 360 MHz proton NMR spectra ot phytochrome (small mol ",t, 60,000) in

D20, 0.1 � sodium phosphate buffer, pD 7.8, at 280 K. Top panel: Pr;
lo",er panel: Pfr.

e-:
H -1.0 !-\-iS" H'�

....--r-r--r-r--r-......-.--.--�.--.--r-- rr--v-r- r- r··"'-"-·�
9. S 9. O 8 . S B . O 7 • S I

. O b . 5 El . O pp,\

I

i � r l

���II��¡,,�frl� ¡V\1Nl¡·\t1�i��f
-..,.-r---T-.....--��.....,....-.--·Ir--r- r-'--I��' -r--I-�---r-- r ,--r--r-'r-r-T"'"-�

�.O 0.5 u.o 7.5 7.0 6.5 G.O9.5

Figure 3 - The 360 MHz proton NMR spectra of phytochrome (seall mol wt) in D20, 0.1
� sodium phosphate buffer, pD 7.8, at 280 K. Top panel: Pr; lo",er panel:
Pfr.

Figura 13. Espectres de RMN de P � de Pfr, reproduits de P.-S.
119

r

Song i col.
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ment cap a camps alts dels senyals dels substituents en � del s a

nells implicats.
Donat que P és termodinamicament estable

6
i donat que per di-

r

gestió d'aquest sempre s'han obtingut cromopeptids de configuració
Z Z Z 101, 103

el cromofor de P ha de tenir configuració tot-Z •

-'-'-' r -

Per consegüent la confíguracíó de Pfr ha de ser també tot-Z •

Ha sigut observat que quan P de fitocrom de Secale cereale és
r ------ -------

excitat fotoquímicament :

- "cap'llum de entre 200 i 650 nm dóna fluorescencia detectable a

670 nm" 120.
" la proteína fluoreix gairabé completament a 340 nm, quan s'ex

cita en l'ultraviolat, mentre que l'energia absorbida pel cromo

for és dissipada primariament per mecanismes diferents a la fluo-
� ." 83

rescenc�a .

Quan un compost químic ( cromofor ) rep energia fotoquímicament
pasa a un nivell energetic electronic superior ( cromofor* ). L'e

nergia absorbida pot transformar�se en energia translacional, rota

cional i vibratoria, podent donar lloc a "reaccions fOi:oquímiques",
i inclús pot dissipar-se en forma de calor. El cromofor* també pot

desactivar-se emetent llum ( fluorescencia i fosforescencia ).

Com hem vist, l'emisió de fluorescencia és practicament despre
ciable. Segons el nostre coneixement no han sigut realitzats estu

dis de fosforescencia del fitocrom, pero els realitzats sobre mo-

d 1
121 . . . .

() ()"e s , que �nclue�xen b�latr�ens a,b,c com la �,�,� -et�ob�-

liverdina IV, , indiquen que en cap cas ha sigut detectada fosfo-
, .

rescenc�a. Per tant, cal suposar que el fitocrom tampoc és forfo-

rescent.

Es difícil imaginar un increment d'energia translacional o rota

cional d'un cromofor "embolicat" per l'apoproteina i situat en una

cel'lula d'una planta.

Les úniques "reaccions fotoquímiques" deIs composts pirrolics,
segons el nostre coneixament, són les isomeritzacions �,� • Com

hem vist, l'espectre de RMN del fitocrom indica que aquesta no té

lloc. A més, és conegut
41

que en els bilatriens (a,b,c), com la
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2,7,13,18-tetrametil-3,8,12,17-tetraetil-21H,24H-bilin-1,19-diona,

l'estat fotoestacionari, o composició en el fotoequi1ibri, és 100%

�,�,� , quan la irradiació es rea1itza en solució.

Per tant, tan soIs pot imaginar-se una "desactivació" a través

d'un increment de l'energia vibraciona1. E1s en11a�os més po1ars,

per consegüent e1s que vibraran més intensament, són e1s N-H, c=o

i C=N • 1 dintre d'aquests els N-H són e1s més facils de trencar.

122
El valor de pK trobat per a la desprotonació del fitocrom és 10,3

Els estudis sobre 2,3-dihidrobilatriens (a,b,c) models indiquen que
.' .'

l'hidrogen més acid ( pK = 11.9 ) és el corresponent a l'anell lac-
. 98 .

a

tam�c saturat , com Ja hem comentat anteriormento

Els senyals atribuits per nosaltres als hidrogens deIs metilens

pont de P en l'espectre de RMN, pel seu despla�ament a camps bai-
r

xos, indiquen que el cromofor és essencialment pla
*

o ( El despla-

cament; tan considerable de H-lO ha de ser degut a un efecte addi

cional anisotropic d'algun residu aminoacid aromatic situat molt

aprop ).

Per tant, segons el nostre criteri, la reacció fotoquímica mes

facil per a un 2,3-dihidrobilatrie (a,b,c) "embolicat" dins d'una

proteina, és una transferencia de protó, deguda a l'increment d'ener

gia vibracional, des del nitrogen de l'anell lactamic saturat ( a

nell A ) al nitrogen imínic ( anell B ).Pero, donada la planaritat
del cromofor; l'impediment esteric que la presencia de dos hidro

gens contigus sobre els nitrogens deIs anells B i C podria suposar;

el peculiar espectre d'absorció electronica de Pfr l2� i el fet de

que ha sigut a'illat l'isomer Z,Z,E per digestió controlada amb pep

sina de la forma Ffr 103, ens-a�r:vim a proposar l'estructura indi

cada a la figo 14 per al cromofor del fitocrom en la seva forma Pfro
L'enlla� ester per l'anell D és imprescindible per a l'obtenció de

1'" Z Z E
103

L
,.

d ' . .

�somer
_,_,_

a o a presenc�a una carrega pos�t�va propera

a l'anell C explica el desplacament batocromic del maxim d'absorció.

El 'lIt" d S'
.

1
123

1s ca cu s eor�cs e ug�moto � co. , ma grat els errors rea-

litzats ( deIs quals un deIs més importants és la no consideració

deIs electrons n deIs nitrogens i oxigens ), donen idea de l'efecte

* Aquesta memoria
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produit per la presenc1a d'una carrega electrica, o un petit dipol,
sobre la posició i intensitat del maxim d'absorció .

.
.

un deIs dos

un deIs dos un deIs dos

Figura 14. Estructura proposada per P 1 P .

r fr
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Objectius del present treball

Tots els treballs realitzats sobre models parcials de bilatriens

(a,b,c), anteriors a l'any 1982, tenien l'anell corresponent a l'anell

terminal del sistema tetrapirrolic amb estructura de 3-pirrolin-2-ona.
Ara bé, el cromofor del fitocrom presenta un deIs seus anells termi

nals amb estructura de 2-pirrolidinona. La facilitat d'obtenció, en

el nostre laboratori de derivats de pirrometenones i arilanalegs, amb

l'anell'lactamic saturat, malgrat la presencia d'un nitril com a subs

tituent del carboni pont, feia factible la seva utilització com a mo

del del fragment amb l'anell terminal saturat del cromofor del fito

cromo Així, un deIs objectius del present treball va ser l'estudi con

figuracional l conformacional d'aquests models amb l'anell lactamic

saturat.

Per altra banda, donada l'assequibilitat de metodes de calcul se

miempírics i la dificultat d'obtenci6 d'estructures de 3,4-dihidropi

rrometenones, va semblar oportú l'estudi teoric de la seva reactivi

tato A més, els calculs semiempírics feien possible també l'estudi de

la tautomeria deIs anells terminals del cromofor del fitocrom; degut
a que la reacció fotoquímica que interconverteix P i Pf podia im-

r r

plicar una isomerització d'aquest tipus, es va abordar aquest campo

També va semblar oportuna la comparació experimental de l'acidesa

deIs hidrogens units a C-3 i C-4 en l'anell de 2-pirrolidinona, ja
que en aquells moments semblava que existia la possibilitat de que

l'interconversió entre P i P fos una tautomerització exo - endo
r fr

del doble enlla� entre 4 i 5, en el cromofor del fitocrom.

Concretament els objectius del present treball van ser

- estudi de l'acidesa deIs hidrogens units a C-3 i C-4, és a dir, es

tudi de l'equilibri trans � cis en els substituents units a C-3 i

C-4, a 5-arilcianometilen-2-pirrolidinones ( 11 ).
- estudi teoric pels �etodes MINDO / 3 l MNDO , de la tautomeria

deIs 2-hidroxipirroles.
- estudi teoric de la reactivitat de 3,4-dihidropirrometenones l els
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seus arilanalegs. Per tal de comprovar la fiabilitat deIs resultats

del metode de calcul emprat ( MINOO I 3 ), aixó implicava també

l'estudi teoric de la reactivitat de pírrometenones i arilanalegs,
deis que ja es coneixia la seva reactivitat experimental.

- determínació de la conformació en solució deIs isomers geometrics

� i � de 5-arilcianometilen-2-pirrolidinones ( Ir ) i 5-arilciano

metilen-3-pirrolín-2-ones ( IV ) í comparació amb els resultats ob

tínguts per altres estructures díferentment substítuídes en el car+
..

boní pont, com són 5-arílmetílen- ( !), 5-arilbromometilen- ( VII ),
5-arilnitrometilen- 3-pirrolin-2-ones ( VIII ) .

- estudi de l'equilibri configuracional E � Z a 5-arilcianometilen-

-2-pirrolidínones ( 11 ) i 5-arilcíanometilen-3-pirrolin-2-ones
( IV), per tal de poder-los comparar amb dades exístents per 5-a

rilmetilen- ( .!. ), 5-arilbromometilen- ( VII ), 5-arílnitrometílen

-3-pirrolin-2-ones ( VIII).
A més, donat que en el mateix grup s'estava realitzant l'estudi

experimental de l'acidesa de la 3,4-dimetil-3-pirrolin-2-ona (XI.s.),
va semblar apropiada la realització paral'lela del seu estudí teoric.
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.' .'

P R 1 N e 1 P A L S COMPOSTS

E S M E N T A T S E N L A

PRESENT MEMORIA
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A.I.- Estudi teoric de l'acidesa 1 de la reactivitat de 3-pirrolin-

2-ones

A.I.I.- Estudi tebric de l'acidesa de 3-pirrolin-2-ones

.'

En la desprotonació deIs pigments tetrapirrolics del tipus bilatrie

(a, b, c), existeix la possibilitat de competencia entre els dos hidro

gens lactamics i l'hidrogen pirrolic. En el cas deIs 2,3-dihidrobila

triens.�a, b, c), els treballs de Falk i col. 40, 98, sobre models par

cials i tetrapirroles lineals, han mostrat que l'acidesa de l'hidrogen
de l'anell lactamic saturat

98
és sempre clarament superior. Quant als

bilatriens (a, b, c) propiament dits, també sembla evident la major
acidesa deIs hidrogens lactamics, sobre l'hidrogen pirrolic 98.

A estructures del tipus de la d-urobilina (figura 14) existeix, a

m�s, la possibilitat de competencia entre la N-desprotonació i la C-des

protonació deIs anells terminals. La d-urobilina IX� s'ailla entre els

productes de degradació de la bilirubina (figura l.b), en els excrements

de les persones sotmeses a tractament per antibiotics d'espectre amplio
La 3,4-dimetil-3-pirrolin-2-ona (Xlq) pot considerar-se un model parcial
deIs anells terminals d'aquestes estructures. Depenent de que en ella

tingui lloc una N- o una C-desprotonació, pot conduir a la formació de

dos anions diferents (XXVq i XXVlq); pero, per altra banda, la possibili
tat de tautomerització fa necessaria la consideració d'un tercer anió

(esquema 1).

o
H

Figura 14. d-urobilina IX�

La comparaci6 amb els productes de desprotonació de Xlu i XIVx (vegeu
esquema 2) havia d'ajudar,en principi, a decidir el lloc en que aquesta

es produia a Xlq.
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CH3 CH

-� Q� �H

CH3 CH3 Xlg CH3 CH3

ti XXVg XXVlg HUN
H

H+jf 1l
co� H'XIVg W1g

H N OHN H
H

� XXVllg �CH3

H OH

Esquema 1

L'estudi teoric de l'acidesa d'aquestes estructures es va realitzar

'1' 1 � d d
.,.

1
' .t',

/3
124

1 3 �ut� �tzant e meto e e calcu sem�emp�r�c MINDO . La tau a L

la figura 15 recullen els resultats d'aquests calculs. De l'ordre d'es

tabilitat relatiu calculat per al s anions, XXVIp)' XXVp)' XXVIIp i

XXVIq > XXVIII> XXVg> XXVIIq, dedu'it del valor de les entalpies de

formació sense tenir en compte la contribució entropica, es despren que

en fase vapor la C-desprotonació de les 3-pirrolin-2-ones (XIp iXIq) ha

destar afavorida sobre la N-desprotonació. A més, els calculs prediuen

que l'ordre d'acidesa de les 3-pirrolin-2-ones i els seus productes de

N-alquilació i O-alquilació, en fase gas, ha de ser XIt:> XIp) XIVw

(f.Ho = -34,1 , -17,5 i -9,7 kJ.mol-l) i XIu> XIq:> XIVx (AH" = -69,0 ,

-57,7 i -54,0 kJ.mol-l). És a dir,la 5-metilen desprotonació de les
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co�
CHJ CHJ

Hn-+

H N O
I I
CHJ CHJ

Xlu XXVlu

+

H

XIVx XXVllx

Esquema 2

3-pirrolin-2-ones N-metilades esta afavorida sobre la S-metilen des

protonacio de les 3-pirrolin-2-ones, que a la vegada esta afavorida

sobre la del corresponent producte O-metilat. Segons aquests calculs,
la N-desprotonació de les 3-pirrolin-2-ones esta en.t

á

Lp i.cament; desfa-
-1 -1

vorida (AH o
= 23,6 kJ.mol per XIp i 2,7 kJ.mol per XIq). Aquestes

conclusions estan en total desacord amb els resultats experimentals29
en fase condensada, que donen l'ordre d'acidesa XIVx > XI� � XIu

(pKa = 16,6 , 17,1 i 17,6 respectivament). Per una altra banda, els

experiments d'intercanvi de deuteri, en DMSO-d6 amb un equivalent de

NaH,seguits per espectroscopia de RMN van posar de manifest que a

XIq la desprotonació sobre el nitrogen era instantania i total, mentre

que el metile de C-S es deuterava en un 70% en 15 min, � el metil de

C-4 ho feia en un 40% en 4h. A�, l'intercanvi per deuteri del metile

era comparable amb el del N-H de XIq i la duteració del metil sobre C-4

era del mateix ordre que la del metile de C-S de XIq.

AixD indica que en fase condensada, l'ordre d'estabilitat dels

anions és de XXVq > XXVIq, XXVIIq:;> XXVIII. Els experíments realitzats
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XXVq

XXVIq

XXVIIq
XXVIII

XXVIt

XXVIu

XXVIIw

X1.'VIIx

-117,2

-158,3

-71,6

-207,8

-268,2

-193,5

-237,5

-114,8

-218,2

-50,4

-170,7

4,6

7,7

6,0

5,0

9,5

8,5

9,9

6,4

8,3

4,8

6,9

-2,76

-1,62

-1,44

-3,07

-2,14

-2,08

-2,39

-1,94

-2,40

-1,81

-2,43

-2,93

-3,49

-2,34

*

0,17

1,87

0,90

-3,30

-3,78

-2,83

-4,64

*

0,23

1,64

0,75

2,25

-3,65 1,71

-3,90 1,50

-2,97 1,16

-3,13 0,70

XIt

XIu

XIVw

XIVx

-140,8

-79,6

-210,5

-154,3

-80,7

-149,2

-40,8

-116,7

4,0

0,9

4,2

0,8

3,9

3,9

1,5

1,5

-9,63

-8,91

-9,56

-8,83

-9,25

-9,20

-8,83

-8,78

-9,82

-9,14

*

0,19
*

0,23

-9,62

-8,92

*

0,06
*

0,09

-9,74
*

0,49

-9,55
*

0,35

-9,06
*

0,23

-8,93
*

0,15

Tau1a3. Calor de formació, moment dipo1ar, energia de l'HOMO,
energ i.a del primer orbital molecular ocupat sota de l'HOMO, �

diferencia d'energia entre aquests dos orbita1s, per a1s anions

� les bases 11iures, segons el metode MINDO/3.
*
Indica degeneració(AE�0,5eV) entre tots dos orbita1s.
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Figura 15. Primera part
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Figura 15. Valor de les distancies d'enlla�, carregues i coeficients
atdmics en l/HOMO, per als diferents anions, segons el metode MINDO/3.
*

. .

Aquests coeficLents han SLgut calculats com a suma deIs corresponents

coeficients de HOMO i NHOMO, degut a la degenaració observada entre

tots dos orbi tals (.6E � 0,5 eV). (Vegeu taula 3 per al valor de les

energies deIs orbitals).
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no permeten deduir, entre XXVIq t, ;�XVIIq, quin del s dos és mé s es

table.

.'

Aquesta forta discrepancia dels resu1tats dels calculs amb les

dades experimentals pot explicar-se per una diferent influencia del

dissolvent sobre l'estabilitat de1s an�ons. Així, la figura 15 ens

mostra que en e1s anions del tipus xxv la carrega negativa esta més

10ca1itzada en e1s 110cs menys impedits i que, a més, són e1s atoms

més e1ectronegatius, i per tant la capacitat de sovatació 125
ha de

ser molt superior per xxv que per a1s anions de tipus XXVI, XXVII �

xxvrrr , Així doncs, és explicable la major estabilitat de XXVq en

so luc í.o ,

La inf1u�ncia del dissolvent també permet explicar el diferent

ordre d'acidesa en fase condensada. En el cas de XIVx, la seva ines

tabi1itat, comparada amb la de XIu i XIq, � el seu petit moment dipo
lar (vegeu tau1a 3) comparat amb la carrega de l'anió, han d'augmen
tar l'acidesa de XIVx en solució respecte de la de XIq i XIu. Per

una altra banda, la semb1ant po1aritat de XIq i XIu (vegeu tau1a 3)

i per contra la major capacitat de solvatació de XXVq respecte de

XXVIu, han de fer que l'acidesa de XIq, en soluci6, sigui més gran

que la de XIu. Cal tenir en compte que els valor s de pKa són tots

e11s mo1t proxims entre sí, i a més, les diferencies d'energia entre

-1
un � altre equi1ibri en fase gas es troben en un marge de 15kJ.mo1

,

per tant re1ativament properes.

La comparació de XXVIp - XIp i XXVIq - XIq amb XXVIt - XIt i
-- -

�-
XXVIu - XIu (-17,5 i -57,7 amb -34,1 i -69,0 kJ.mol ), per una

banda, � la de XXVIIp - XIVp i XXVIIq - XIVq amb XXVIIw - XIVw i

XXVIIx - XIVx ( 8,0 i -39,2 amb -9,7 i -54,0 kJ.mo1-l) indiquen c1a

rament que en fase gas tant la N-alqui1ació com la 0-a1qui1ació pro

dueixen un increment de l'acidesa.

La comparació de les diferencies d'estabi1itat de1s anions XXVIp -

XXVp i XXVIIp - XXVp (-41,1 i 45,6 kJ.mo1-1) amb XXVIq - XXVq i---
XXVIIq - XXVq (-60,4 � 14,3 kJ.mo1-l) indiquen que l'estabi1itat de

XXVI i XXVII, respecte de la de XXV, augmenten degut a la 3,4-dime

ti1-substituci6. La figura 15 ens mostra que a C-3 i C-4, e1s anions

XXVI i XXVII tenen més densitat de carrega negativa que XXV. Aix{
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dones, l'alquilació sobre posicions amb carrega parcial negativa

produeix un augment de l'estabilitat. Aquest fet ja ha estat com

provat previament per la fase gasosa
126

A.l.2.- Estudi teoric de la reactivitat de 3-pirrolin-2-ones

a) Medi basic

Els resultats dels calculs efectuats, recollits en la figura

lS;'ens permeten també explicar per que la 3,4-dimetil-3-pirrolin-
2 ( 1 ) d

í

ba
.

d b Id h i d
,,127

-ona X q ,en me � as�c, con ensa am a e � s aromat�cs o

128
acetona pel seu atom C-5 (esquema 3), mentre que la 3-pirrolin-

129
2-ona (Xlp) ho fa per C-S i C-3, donant lloc a una barreja

+ ·er
H

�O

00
EtOH/KOHCH-e"

2 3
I +

CH] /).
H

Xlp

SO % 20%

+

15%

Esquema 3

, ' ,-- 125
dI' d t b

.

l' dL apl�cac�o e a teor�a e per or ac�ons genera �tza a

(equació de Fukui-Klopman-Salem) a les transicions ioniques que

han de tenir lloc en el present cas ens diu que,dels anions que

es poden formar, el més estable (XXV) pel fet de tenir la major
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densitat de c�rrega total més concentrada sobre els atoms mes

electronegatius i, a més, mes assequibles, sera una especie f¿

cilment solvatable i donadora d'electrons de tipus dura, que tin

dra tendencia a reaccionar, per transicions orbitalicament contro

lades per la carrega, en les que sera necessari considerar la par

ticipació tant del'HOMO com del NHOMO degut a la seva quasi dege
neració (vegeu taula 3 per les energies de HOMO i NHOMO, i la fi

gura 15 per als coeficients atomics en l'HOMO; els coeficients

atomics en el NHOMO són per XXVE 1,29 sobre N i 0,41 sobre O i per

XXVq són 1,25 sobre N i 0,42 sobre O, sent propers a zero tots els

demés), amb especies acceptores d'electrons de tipus dur, és a dir

especies amb carrega positiva, amb atoms de baixa electronegativi
tat i petit radi ionic, per tant també facilment solvatables, com

poden ser H+, Na+, CH; o CH3-CO-Cl. Aí.x i , per exemple, s'explica
la formació de Xlu9

Xlu

o el procediment general de N-metilació de 3-pirrolin-2-ones amb

... ,.,..

lf d d i ·1 40, 35, 33
hidroxid o etox�d sod�c � su at e �met� .

Per contra, els anions de tipus xxv no reaccionaran amb alde

hids i ce tones degut a que aquests, per l'absencia de carrega to

tal positiva, major volum i difícil solvatació es comporten com

acceptors de carrega de tipus tou.

En el cas de Xlp, la possibilitat de formació de XXVlp i de

XXVllp, anions més difícilment solvatables, amb bona part de la

cárrega neta i la maj or part de la densitat el ec t rón i.ca de l'HOMO

situada sobre els atoms de carboni, fan que aquests es comportin

com donadors d'electrons de tipus tou, per tant intervindran en

transicions ioniques controlades pels orbitals frontera amb accep-
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tors tous. Així, d'acord amb129, s'explica la condensació de XIp

amb acetona (esquema 4)

OH �+'N�O
H

XIQ

�/ \�

20% 15 %

XXVIIp'

MecoMel
oCH3......

C O
CH/ N H3

DCH3
CH;C N O

3 H

50%

Esquema 4 • a) OH ,Me-CO-Me a través d'un ani6 de tipus XXVII
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La formació preferent del producte de condensació per C-5,
.

d d
. ,129 '-,in epen entment de la temperatura de reaCCiO ,esta d acord

amb la major estabilitat que cal esperar per XXVllp sobre XXVlp
en solució. En efecte, XXVllp presenta una major densitat de

carrega que XXVlp situada en els atoms més electronegatius. La

figura 16 representa la forma canonica ressonant més estable

per cadascun d'ells, dedulda de les distancies d'enlla� i de

les carregues calculades pel metode MINDO/3. Per tant, XXVllp

sera'més facilment solvatable que XXVlp.

XXVIQ XXVIIº
Figura 16. Formes canoniques ressonants més estables per

als anions XXVlp i XXVllp deduldes deIs calculs realitzats

pel metode MINDO/3.

Per altra banda, l'aplicació de l'equació de Fukui-Klopman
Salem sobre els carbonis C-3 de XXVlp i C-S de XXVllp mostra que

no ha d'existir una diferencia de reactivitat massa gran entre

ells, enfront d'un mateix electrofil, car si XXVlp presenta un

terme coulombic favorable i un terme orbitalic amb un coeficient

atomic sobre C-3 més gran que el de C-S de XXVllp, per contra,

XXVlp té el seu HOMO més estable, per tant menys reactiu que

XXVllp. Si ambdues estructures presenten una reactivitat semblant

i el producte de condensació per e-s, que ha de provenir necessa

riament d'anions del tipus XXVllp, es forma en major quantitat

que el de condensació per C-3, que ha de provenir necessariament

d'anions del tipus XXVlp, aquest fet pot indicar que la concen-
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tració de XXVIIp en el medi és superior a la de XXVIp, per tant

que XXVIIp és més estable que XXVIp.
En el cas de XIq, la seva condensació en medi basic amb al-

d h
í

d .\' 127. 128 , Lí dI'e � s aromdt�cs � acetona s exp �ca, e a mate�xa for-

ma, com una transició iünica controlada pels orbitals fronteca

entre un donador d'electrons i un acceptor de tipus tous. Ara

bé, en aquest cas, la presencia de la disubstitució sobre e-3

i e-4 porta a una major concentració de la densitat electronica

de ��OMO sobre l'atom e-3 de XXVIq. Aquest fet, juntament amb

l'impediment esteric degut al substituent ja present sobre e-3,
fa que XXVIq no pugui reaccionar. La condensació que té lloc

prové, doncs, de l'ani6 XXVIIq, que a més en dissolució ha de

ser més estable que XXVIq.

És conegut que les 3-pirrolin-2-ones N-metilades, com XIu,

no reaccionen amb els aldehids aromatics en medi basic 35, pero
que en canvi les 3-pirrolin-2-ones O-metilades, com XIVx, sí ho

fan
9

L'aplicació d'aquests mateixos criteris sobre l'anió

XXVIu ens indica que en ell, al igual que a XXVIq, la condensa

ció és impossible. Per contra, a XXVIIx, al igual que a XXVIIq,

la reacció pot tenir lloc per e-s.

b) Medi neutre

L'obtenció del producte O-metilat XIVx per tractament de XIq

amb tetrafluoroborat de dimetiloxoni o sulfat de dimetil 9, 11
i

. ."

1 bu i d 1 d
." 130

1
.

dest�l.lac�o a u�t e cru e reacc�o , no pot exp �car-se

per simple aplicació de l'equaci6 de Fukui-Klopman-Salem, doncs

per a aquesta transició orbitalicament controlada per la carrega
caldria esperar un atac electrofil sobre el nitrogen, per a donar

XIu (vegeu figura 17). XIu hauria de ser no tan soIs el producte

de control cinetic, sinó també el de control termodinamic, car

és més estable que XIVx inclús en solució, degut al seu elevat

moment dipolar (vegeu taula 3).
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Figura 17. Carregues i coe

ficients atomics en l'últim

orbital molecular ocupat,

considerat aquest com la su

ma de HOMO, NHOMO i NNHOMO,

ja que tots tres són orbitals

degenerats (EHOMO -9,56

eV, ENHOMO -9,62 eV i

ENNHOMO
= -9,63 eV ) •

Ara bé, en fase condensada, l'energia d'activació per l'obten

ció de Xlu es veu incrementada per l'aport suplementari d'energia

que es necessita per modificar la capa de solvatació de Xlq, degut
al canvi d'hibridació del nitrogen que esta implicat en la formació

del complex activat de Xlu. Aquest aport d'energia suplementari ha

de ser elevat, dones Xlq és més polar inclús que Xlu (ve.geu taula

3). L'aport d'energia suministrat per destil.lar (p.eb. XIVx13mm =

65°C) és suficient per vencer l'energia d'activació de XIVx i ex

treure'l de la solució degut a la seva petita polaritat, pero no

és suficient per vencer l'energia d'activació real de Xlu. D'aques
ta forma es realitza un control estrictament cinetic de la reacció.
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A.2.- Estudi de l'equilibri trans � c�s a S-arilcianometilen-2-pirro-
----�--

lidinones (11)

La tautomeria131 =���-��� expressada a l'equacio 1 pot tenir

importancia en considerar la química de sistemes biologics relaci�
nats amb aquestes estructures, p. exo, els cromofors de ficociano

bilina, ficoeritrobilina i fitocrom.

H eq. 1

L'estudi de la transformacio entre aquests tautomers passa pel

coneixement de l'acidesa deis hidr�gens units a C-4 i C-3. Les 5-

arilcianometilen-2-pirrolidinones ( 11 ) son sinteticament assequi
bles132 i degut a la presencia del grup ciano, permeten obtenir

sempre com a mes estable la forma tautomerica de S-metilenpirroli
din-2-ona (representada a la dreta en l'anterior equilibri). Per

aquest motiu, l'estudi acid-base.es molt mes senzill puix nomes in

terve un tautomer - acid de Lewis - en l'equilibri. Els resultats

obtinguts, que a continuacio es detallen, així ho indiquen.

El tractament amb NaCD30 / CD30D d'aquests composffifins a

l'equilibri termodinamic va permetre la caracteritzaci6 deles co

rresponents 5-arilcianometilen -[3-2H ] -pirrolidin-2-ones !
(vegeu esquema 5)

Aixó prova que en els sistemes de tipus �, en els quals, de

gut a la presencia del grup ciano, hi ha possibilitat de competen

c�a entre un hidrogen a al carbonil amídic i un hidrogen que pel

principi de vinilogia es a de nitril, l'hidrogen mes acid - ultra

l'hidrogen lactamic - es el del carboni en posició 3, car el compost

resultant de la deuteració a C-4no va poder ser mai detectat en les
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R1
1) NaCD30 / CD30D
2) H20 , CO2 (s)

1I x

E-IId E-Xd Rl CN R2 4-CH -(/)
3

E-IIe E-Xe Rl CN R2 2-CH -(/)
- -- 3

Z-IIe Z-Xe Rl 2-CH -(/)
2

3
R = CN

Esquema 5

condicions experimentals emprades. Com en els composts de les se

ries naturals no existeix un grup amb efecte atractor d'electrons

en el carboni metilenic, ha de quedar exclós qualsevol mecanisme

per a la transformació indicada en l'equació 1 on intervingui l'hi

drogen de C-4. Aquests resultats fan probable un mecanisme, per

aquesta tautomerització, com el que a continuació s'indica,

H HH�
�N.):=O
R H

XII XVIII IX
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1 que sera tan més probable com més estable sigui el tautomer "inte�
mediN 5-oxo-l-pirrolina. L 'estabilitat d'aquests tres tautomers ha

sigut estudiada teoricament pels metodes MINDO/3 i MNDO i el resul

tat es troba a l'esquema 10.

L'aprofondiment en aquests experiments de deuteració va con

duir a l'estudi de l'equilibració trans t C1S d'aquesta familia de

composts 11.

A.2.l.�' Estudi termodinamic133

El tractament amb NaCD30 / CD30D, NaCD30 / CD30H i NaCH30 /

CH30H deIs composts de la familia 11 ( vegeu part experimental,

p. 265 ) dóna lloc a un conjunt de reaccions reversibles entre

tautomers amb un mateix intermedi de reacció que és llur base con

jugada. Aquest conjunt de reaccions esta representat a l'esquema
6.

La composició de la barreja de reacció es va analitzar per

RMN-1H i es va seguir fins arribar a l'estat d'equilibri.

La constant d'equilibri entre trans- E - lId i cis - E - lId

es va determinar per tractament d'una barreja no equilibrada de

les dues especies en NaCD30 / CD30H i NaCH30 / CH30H. De la matei

xa forma es va determinar la constant d'equilibri entre trans-E-Ile

1 cis - E - IIe. Els resultats es troben a la taula 4

h de reacció aquests equilibris ja queden establerts.

• Amb 100

La constant d'equilibri entre les especies deuterades es va

deduir de les corbes d'evolució de la concentració de les dites es

pecies, un cop aconseguit l'equilibri ( vegeu figura 18 ). Degut

a la rapida i forta disminució de l'especie CH (esquema 6) que

arriba afer impossible la seva mesura en l'espectre de R}ffi, les

corbes de les figures 18 a) i 18 d) s'han construit fent la su

posició de que passades las 130 h de reacció, l'equilibri entre
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R1
O

R1
O

R2

�1 �
R2

"

CH3

R1
O

R2

k�4\Jk-2
D J:H3H ,JH3 CH3

.'
<1' .,'

"

R1 R1

R2 R2

TH

Esquema 6 *

* Aquesta representaci6 grafica no pressuposa en cap moment la pre
sencia d'un anic enanti�mer; és simplement una simplificaci6 a

fi d'indicar l'existancia d'is�mers trans i cis. De la mateixa

manera, el deuteri sobre el nitrogen�srIDbolitza la més gran aci

desa dels b í.dzóqens lactarnics enfront de la resta d '

hidr�gens
de la molecula. En realitat l'equilibri del grafic, en les con

dicions experimentals emprades, est� format, a bon segur, per
anions i un diani6 en comptes de molecules neutres i un ani6.
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les especies CH i TH ja s'ha establert i que aquest és el mateix

que en els experiments en NaCD30 / CD30H. Les corbes de les figu
res 18 b) L 18 c), al no poder aplicar el mateix criteri, s'han

construit suposant que la concentració maxima de l'especie minori

taria era igual al soroll de fons. El percentatge en especies deu

terades s'ha deduit, en tots els casos, deIs propis espectres de

RMN, i un cop arribat a l'equilibri, s'ha confirmat per espectrom�
tria de masses134 de les barrejes de reacci6 neutralitzades.

K =[cis]/[trans]H --� -----
Ki = [cis1/ [trans]l.q --- -----

E-IId 0,18 ± 0,05

0,28 ± 0,05a
0,15 ± 0,05

0,25 ± 0,05
- --

E-IIe

Z-Ile

[cis] / [trans 1 ; (��D a C-3)
b

� = [CD ] / [TD J
E-IId 0,55 ± 0,04 (83 ± 2) 0,67 ± 0,06- --

E-Ile· 0,,54 ± ° 04a (78 ± 3) 0,64 ± 0,06
-
-- ,

Z-IIe 0,54 ± 0,04 (75 ± 6) 0,67 ± 0,06

Taula 4 • Valors de les relacions [���] / [�����1 d'equilibri

obtingudes en les diferents solucions, calculades a partir deIs

espectres de RMN-IH 60MHz. a) Valors i assignacions deIs sen-

1
yals confirmats per RMN- H 200MHz ; b) Valors calculats per

RMN-IH 60 MHz i per E.M.

Així, per la família 11 s'observa una constant d'equilibri

K = 0,22 ± 0,10, mentre que per la família � la constant d'equili-
H
bri observada és KU= 0,65 ± 0,08, posant de manifest un fort efecte

isotopic en l'equilibri. Aixó representa que per la reacci6 trans

t cis la diferencia entre 6 GOH i 6 GOD ( 6 GOH - 6 GOD ) és de

2,0 - 3,0 kJ. mol-l. Aquesta diferencia d'energia lliure permet ob

servar un augment tan espectacular de la concentració de l'isomer



- 65 -

CD en el procés de deuteració de les formes "norrnals" h i.d rogenade s ,

1 1 dA GO l' A GOD
�

( 3 + 1
.

1 +car e s va ors e u
H

u son propers a zero - 1 -

-1
0,3 kJ. mol , respectivament)

En la literatura no es troben ressenyats efectes isotopics ter

modinamics com l'observat, encara que un deIs motius principal s

d'aquesta falta de dades pot ser el no haver estudiat sistemes en

equilibri amb t:, GO properes a zero.

Aquesta diferencia entre t:, GOH i t:, GOD per als equilibris trans

t S�: ¿s, a bon segur, atribuible a variacions de t:, HO i no de t:, So.
Els calculs de t:, SO rotacional efectuats per a la serie deutero

substituida 1 hidrogen substituida (taula 5 ) donen diferencies
° -1 -1

entre ambdues de l'ordre de -0,02 Jo K • mol •

Aquesta diferencia tampoc pot ser deguda a canvis de moments

dipolars 135.

Per altra banda, les diferencies entre t:, SO ser1en encara 1n

feriors si es tinguesin en compte les contribucions degudes a t:, SO

vibracional.

Semblaria correcte atribuir la major contribució a aquesta di

ferencia"entre t:, GOH i t:, GOD a diferencies d'energia vibracionalt
no obstant, els calculs teorics efectuats en aquest sentit per So

01ivella136 , donen valors insignificants ( de l'ordre de 4 J.
-1

mol ), que no justifiquen els resultats observats per nosaltres.

Aquests calculs es van efectuar sobre els models simplificats cis

i trans-3,4-dimetil-5-metilen-2-pirrolidinona ( cis- i trans-IXa )
-----

2
--- -----

---

1 C1S- 1 trans-3,4-dimetil-[ 3- H ]-5-metilen-2-pirrolidinona, e�

prant el �ª���e MINDO/3124 per trobar una primera aproximació de

les geometries optimitzades, seguit d'un rafinament d'aquestes amb

el programa SIGMA 137 i utilitzant, tot seguit, el programa FOR

CE 137
per a calcular els modes normals de vibració.
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t; (S 6S
or
cis orH

1
a

1
a a )b b1 S lls

x y z or orO�E?��
cis-E-IId 1,68249.10J 9,02313.toL 1 ,63584. 10

j
--- .....

-

t rans -Ee- IId 1,73703.103 9,56766.102 1,63574.103 -0,37593
----- ....

-

c i s -Er-Xd 1,69738.103 9,05157.102 1,64864.103 -0,01774
--- --

trans-E-Xd 1,74959.10) 9,57228.102 1,64850.10) -0,35819
----- ....

-

cis-E-IIe 1,54698.le) 7,10820.102 1,55360.103--- --

trans-E-Uc 1,61434.to3 7,74637.102 1,55003.103 -0,52509
----- --

cis-E-Xe l,56766.to3 7,14119.102 1,56085.103 -o ,02531
--- ....

-

trans-E-Xe l,62673.to3 7,75146.to2 1,56278.103 -0,49978
�-- _-

Taula 5 • Moments d'inercia, calculats amb l'ajut d'un pro-

grama COORD138
des segons

139

o 2
u.a.m. x A

� variacions d'entropia rotacional, calcula

, per als composts indicats. a) Expressat en

b ) expressat en J. °K-1• mol-lo

Pero, aquests calculs que impliquen la particio de l'energia
i de l'entropia entre termes translacionals, rotacionals, vibraci�
nals i electronics, deriven de l'aplicacio de la teoria cinetica

deIs gasos ideals. La no concordan�a entre els valors calculats i

els resultats experimentals pot ser deguda al fet de que aquests

últims son en fase condensada (solucions no diluides).

A.2.2.- Estudi cinetic

La figura 18 mostra les var�ac�ons de concentració, obser-
1

vades per RMN- H ( 60 MHz ), durant l'intercanvi de deuteri en els

quatre experiments realitzats (vegeu taula 30 a la part experimen-

tal) .
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Figura18 e). Representació grafica de les variacions de concentració, enfront del temps, durant l'inter

canvide deuteri a la so Luc í,o de trans- i <::�.�-�-IIe en NaCD30 / CD30D ; O , TH ; O , CH ; • , TD ; • , CD.
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L' esquema 6 que representa aquestes equi1ibracions �::���
t ��� en NaCD30 / CD30D i NaCD30 / CD30H pot simplificar-se en el

següent,

B- + eH e D ... S-

� �
BH -3

" A- + o

X2
BD

�k�
S- + TH TD + B-

Aquest model implica que el sistema ha de comp1ir les següents

equacíons

d [ CH ]_ - k). [ CH ] [ B- ] + k [ A- ] [ BH ] 2·

-)
· eq.

dt

d [ TH ] - k2• [ TH 1 r_ B
-

1 + k [ A
-

] [ BH J 3·

-2
· eq.

dt

d l CD l= -k3·[CD 1 t: B- 1 + k [ A- l [ BD 1 eq. 4·

-3
·

dt

d [ TD ]
dt

-k4.[TD]. [B-] +k_4 [A-l. [BD 1 eq.5

on les constants cinetiques han de cumplir la re1ació de concentra

cions que expresen, de manera simplificada, les constants d'equili-
bri K}I i KD

[ CH ] k2 k_1 CD
= k4 k

.

=l)¡
• -3

� eq. 6

[ TH 1 k) . k_2 [ TD ] k3 . k_4



- 72 -

En aquest sistema d'equacions, les constants k. i k . són les
i. -�

incognites, i de les variables n'hi han de conegudes amb certesa,

de conegudes amb una certa aproximació i de totalment desconegudes.

Les concentracions de CH, TH, CD i TD són conegudes en cada moment

a traves de la figura 18 • [B
-

], que es la base que actua de

catalitzador, es constant al llarg de tot el proces i per tant co

neguda. [BH J tindria un valor maxim igual a 2 ( [CH 10 + [ TH lo)
si el solvent (BD) fos 100% deuterat i si la desprotonació en el

nitrogen arnídic i en el carboni a del carbonil, en els composts..

inicials o en els que d'ells se'n deriven, fos total a la p rá ct i«

ca el solvent conte un 4% de BH, amb la qual cosa es impossible
coneixer el valor exacte de [BH J, pero, podem estirear el seu va

lor maxim com la suma d'aquests dos factors. En el cas b) de la

figura 18 la quanti tat de CD30D ( BD ) present en el dissolvent

( ) (.
140. .

BH , el qual hav�a estat preparat segons � anal�tzat per

espectroscopia de IR ) era inferior al 1%, per tant, el valor maxim

de [BD J que pot haver-hi present sera [ CD ] o + [ TD ] o + 0,01

[ BH ], suposant que tot r
'

hidrogen a del carborri l hav
í

a e s rat to

talment deuterat � que ara es desdeutera completament i suposant,

tambe, que el nitrogen amídic no te deuteri, ja que la barreja de

composts utilitzada com a producte inicial del cas b), havia estat

previament neutralitzada. [A- J com a maxim pot ser igual a la

concentració de B- ( CD30- ) si TH, CH, TD i CD fossin molt mes

acids que BH i BD, pero, el pKa CD30H es pot suposar molt semblant

a PKa CD30D (pKa CD30D = 15,6141 ) i essent PKa de les arilcia-
142

nometilenpirrolidinones (�) de l'ordre de 21-25 (vegeu ),
es pot atribuir a [A- ] un valor de l'ordre de 10-lO±2mol• 1-1•
BD en els casos a), c) � d) de la figura 18 es el dissolvent, per

tant el valor de [BD J es molt gran ( de l'ordre de 25 mol. 1-1 )
i cons tant comparat amb [CH J, [TH], [CD J i [TD J, pero, i ' us

d'aquest valor no es possible ja que a aquest nivell de concentra

c�ons no es pot fer l'aproximacio de que la concentració es igual
a la act�v�tat, aquesta última, pero, la podem imaginar compresa

dí.ns del marge 25-20 mol.l-I• El rnateix es pot dir de [BH 1 en el

cas b) de la figura 18 ja que ara CD30H es el solvento
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Tot aixó fa que la resolució directa d'aquest sistema d'equa
cions sigui inviable.

a) Resolució grafica

L'observació de la figura 18 ens permet concloure que a

l'inici de totes les reaccions, les corbes de variació de les con

centracions de les especies químiques presents són, en un cert mar

ge de ��mps, assimilables a rectes. Així, per el cas a) de la figu
ra 18 l'equació 2, a l'inici de la reacció, es transforma en

d [eH]
dt

-k
1

• [eH 1 . [B
-

1

d [ eH

[ en
-k

1
• [B

-

] • dt

d [ eH

[ eH

[ B- ] constant

]
J

- k' dt
1

ln [ eH

[ ca

- k' t
1

on ki

pero essent

De la mateixa manera l'equació 3, a l'inici de la reacció, es trans

forma en

ln [ TH ] = _

r TH Jo
k' t
2

on k'
2 k2 • [B

-

1

que ens permeten calcular k
1
i k2 (taula 4 )

El cas b ) de la figura 18 permet calcular de la mateixa for-

ma, a partir de la figura 20 , els valor de k3 i k4 per al siste-

ma E - IIe t E - Xe (taula 6 )

De l'equació 2 podem deduir que en arribar a l'equilibri

k
1 [eH ] • [B

-

] = k
_ 1 [A

-

] • [BH 1
el que permet trobar el valor de k_l en funció de la concentració

d'anió A , que tan sols cone�xem de forma aproximada. De les equ�
cions 3-5 deduim igualmente els valors de k_2, k_3, i k_4 per al
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Figura 20. Representació gr-áf í.c a de k] 1. k¿ per a E-He qE-Xe
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sistema � - lle � � - Xe (taula 6 ) •

Aquests valors de k. i k . comp1eixen les equacions 6, donant
� -�

per E - lle tE - Xe KH 0,25 i KD = 0,62 (eompareu amb taula

4)

19ualment es troben els valors de kl, k2, k_1 i k_2 per al

sistema Z - lle � Z - Xe , eas e) de la figura 18 , ( vegeu tau-
... --

la 6 ), essent � 0,25

Lvpe r E - IId t E - Xd, eas d) de la figura 18
, es troben

també els valors de k
l' k2, k_1 � k_2 (vegeu taula 6 ) , essent

�= 0,15 (eompareu amb tau1a 4 )

En el cas del sistema E - lle � E - Xe, únie en que ha sigut
possible calcular grafieament tots e1s valors de k. i k ., es pot

i. -�

fer una estimaeió dels efeetes isotopicso

-1
k/mo1 • l.

-1
s

Sistema
E-Ile z E-Xe
... -- ...

-

Sistema Sistema
Z-Ile t Z-Xe E-lId t E-Xd
... -- _- ... -

3,3 . 10-5 1,0 . 10-4
9,8 . 10-6 1,1 . 10-5

k 2,2 · 10-5
1

10-5k2 2,4 ·

k3 9,1 · 10-5

k4 7,1 · 10-6
10-8 -

k
-1 1,1 . / [A 1
k_2 4,8 o 10-8 / [ A- 1
k_3 4,8 • 1O-7/[A-1·[BD]
k_4 6,0 o 10-8/ [A-].[BD]

1,0 • 10-8 / [A- 1
1 , 2 • 10

- 8
/ 1: A ]

1,3 • 10-8 / [A-l
9 , 7 • 10 -9 / [A-¡

Tau1a 6 • Va l o rs de k. i k . obtinguts pel mé t.o de gráfí,c
� -�

per a1s sistemes químies E - lle t E - Xe, Z - lle � Z - Xe

i E - lId t E Xd
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kH ds kl + k
-1

k
-1

1 ci s "'--

kD Cl.S k3 + k
-3

k
-3

kH trans k2 + k
-2

k
-2

1 trans= '"

kD trans k4 + k
-4

k
-4

ja que [ A- ] té un valor aproximat de 10-10±2mol.l-1 i BD una ac-

tivitat.que estimem
-1

k. « kcompresa entre 25-20 mol.l l. essent
l. -l.

1 cis
-8 [

-

] • [ BD ]'" 1,1 • 10 • A
_ _ _

-7 [ ]4,8 • 10 • A.
0,023 [BD 1

1 trans

-8 [
-

] ['" 4,8 • 10 • A • BD

6,0 • 10-8 1: A- ]
= 0,800 [BD ]

1 Cl.S
0,029

1 trans

1 trans 35 1 Cl.S eq , 7

La taula 7 dóna idea deIs valor deIs efectes isotopics en

funció del valor de I BD I : en el cas deIs composts cis s'observa

un efecte isotopic invers petit, pero en el cas deIs composts trans

l'efecte isotopic és molt gran l. tan soIs es pot explicar per efec

te túnel.

[ BD ] -1
cis 1 Taula 7/ mol.l 1 trans . Valors de Ls

efectes isotopics Cl.S l.

25 0,58 20,0
.........

trans en funci6 de l'ac-
0,53 18,4

....._---

23 tivitat del solvent, per
21 0,48 16,8 al sistema E-He t E-Xe
19 0,44 15,2

... -- ... -
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b) R 1
., . .

I cu l ad l'
. 143

eso UCLO rrutJan�ant ca cu a or ana OgLC

La resolució matematica del sistema d'equacions cinetiques
del procés (eq. 2-6) fa necessaria l'addició de dues equacions més,

que són els balan�os massics diferencials

d l- BH ] d 1: CH ] _

d [ TH ]
dt dt dt

d [ A-') d [ CH ] d [ TH 1 _

d [ CD ] _

d [ TD ]
dt dt dt dt dt

eq. 8

eq , 9

o bé existeix la possibilitat de construir un programa analogic
diferent amb els balan�os globals

[ BH ] [ BH ] O
+ [ eH ] o + [ TH 1 o - [ CH 1 - [TH 1 eq , 10

[ A-] + [ CH 1 + [ TH] + l- CD r + [TD Jo o o Jo o

] - [ TR 1 - [CD ] - [ TD J eq. 11

En el cas b) de la figura 18 com BH és el solvent, les equa-

CLons 8 i 10 han de ser substituides per

d [ BD

dt

d [CD J
_

d [ TD ]
eq. 8'

dt dt

1: BD ] = [ BD 1 o + [ CD 1 o + [TD 1 o - [ CD 1 - [TD 1 eq , 10'

Aquestes dues possibilitats, balan�os diferencials i balan

�os globals, corresponen als dos models de programes utilitzats,
models A i B, respectivament (vegeu part experimental).

El metode seguit va consistir en ajustar el valor deIs poten

ciometres ( figures 87 i 88 , part experimental ) fins a trobar

unes grafiques en funció del temps de les variacions de les concen

tracions de les diferents especies químiques presents ( CH, TR, eD

i TD ) per la reacció E - lle � E - Xe superposables amb les cor

bes experimental s (figura 18 ,a). De la lectura deIs potencio-
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metres es va deduir el valor de k. i k . per a aquest caso
i. -�

Aquests valors de les constants cinetiques es van utilitzar

per a simular el comportament del mateix sistema químic E - lle t

E - Xe sota condicions inicial s diferents, com és el cas b) de la

figura 18

Donada la similutud d'aquest sistema químic amb els de E - lId

t E - Xd i Z - lle t Z - Xe, es va creure oportú utilitzar els ma-
'.

"

teixos valors de les constants cinetiques per a la seva simulacio.

Les figures 22 i 23 mostren les gr
á

f í.ques obtingudes uti-
143

litzant respectivament els models A i B del calcul analogic en

el cas del tractament de E - lle amb NaCD30 / CD30D. De la seva com

parado amb la figura 21 pot concloure's que degut a que ambdós

models A i B son matematicament identics, diferenciant-se únicament

en la seva realitzacio física en quan a la construccio del circuit

electric, les diferencies que poden observar-se entre ells � la fi

gura 21 son degudes a peti tes variacions en la precis io de les

condicions inicials del sistema químic i al fet de que al llarg de

la reacci6 apareixen també petites quantitats dels composts � - lle

i segurament Z - Xe derivats del propi anio A-, circumstancia que

no ha estat tinguda en compte en els calculs analogics, pero que

apareix reflexada en els grafics experimentals.

Els valors de k. i k . obtinguts pels respectius models de
� -�

calcul A i B es troben a la taula 8.

Les figures 24 i 25 mostren les grafiques obtingudes pels

models A i B del calcul analogic en el tractament de E - Xe amb

NaCD30 / CD30H, que poden comparar-se amb les representades a la

figura 18 b). Es aplicable aquí el mateix comentari del cas an

terior Ja que es tracta del mateix sistema químico
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Les grafiques obtingudes pels models A i B del calcul analogic
en els tractaments de Z - IIe i de � - lId amb NaCD30 / CD30D no

van resultar tan ben ajustades a les experimentals. Per exemple,

el lloc en que apareix el maxim a la corba que dóna les concentra

cions de CD en funció del temps es troba despla�at respecte de l'ex

perimental en tots dos casos, i la curvatura de TD, per al cas del

sistema E - lId � E - Xd, tampoc coincideix amb l'experimental.
- ---

...
--

Aquests fets corroboren les diferencies ja trobades entre alguns

dels v�Jors calculats graficament per a les k. i k . respectives de
1. -1.

� - IIe � Z - Xe i E - lId t E - Xd, comparades amb les de E - IIe

t E - Xe ( vegeu taula 6
... --

). Malgrat la gran similitud entre tots

aquests composts i la llunyania respecte del centre reactiu de les

diferencies geometriques de tots ells, les diferents especies quí

miques no presenten constants cinetiques identiques.

-¡ -¡
k / mol • l. s

k¡
k2
k3
k4
k_¡
k_2
k_3
k_4

Model A Model B

-5 -5
2,5.10 ( l,l.k¡ graf ) 1,5.10

-5 -5
2,3.10 ( 0,98.k2 graf ) 2,0.10

-5 -4
5,7.10 ( 0,62.k3 graf ) 1,2.10 ( 1,3.k3 graf )

-6 � -6 �

9,3.10 ; (1,3.k4 graf ) 8,9.10; ( 1,2.k4 graf )

7,6.1O-7/[A-J ; (70.k_¡ gráf ) 3,3.1O-7/[A-l; (30.k_¡ gráf)
2,4.1O-6/[A-] ; ( 50.k_2 gráf ) 2,1.10-6/[A-] ; ( 43.k_2 gráf )

1,6.10
- 5
/ [A-j. [BD] ; �33. k-3 gráf ) 3,5.10-5 / [A-] . [BD ] ; (73. k _ 3 gráf )

4,0.10-6/ [A-] • [BD]; (67 .k_4 gráf ) 4,5.10-6 / [A-j. [BD 1; (75 .k_4 graf)

( 0, 68 • k
¡ gráf )

( 0, 86 • k2 graf )

Taula 8 • Valors de k. 1. k . obtinguts a partir dels models
1. -1.

A 1. B de calcul ana10gic per al sistema químic E - IIe t E - Xe

( comparació amb els valors obtinguts pe1 metode grafic )

A la taula 8 es troben els va10rs de k. i k . obtinguts a
1. -1.

partir dels models A i B de calcul ana10gic per al sistema químic

E - IIe + E - Xe. Si bé aquests valors de k. i k . per un i a1tre
_ ---

+
_ 1. -1.

model no són gaire diferents entre sí, n1. tampoc ho són les k. res-
1.

pecte de les k. calculades graficament, la seva utilització en el
1.

ca1cul de l'efecte isotopic dóna lloc a resultats prou diferents,
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ja que són precisament les k . les que mes influeixen ( vegeu p.
-�

76 ). Així, pel model A143

1 = 12,1 1 .

trans c�s
eq , 12

mentre que pel model B

1
trans 49,2 1 .

c�s
eq , 13

L'equació 7, corresponent al resultat del calcul grafic, dóna un
'.

valor intermig ( 1 = 35 l. )
trans c�s

Aquest error tan gran en les

gic, comparat amb el corresponent

k . resultants del cálcul analo
-�

a les k., es degut, sens dubte,
i.

a que a mida que avan�a la reacció apareixen en solució petites

quantitats de l'isomer geometric � IIe, i Ja hem comentat abans

que aquest fet no ha estat tingut en compte en el plantejament de

les equacions 8-11, corresponents als balan�os massics del sistema,

que són neccessaries per a la seva resolució matematicao L'apari
ció de Z - IIe en una quantitat petita i gairebe cúnstant, cap a

la meitat del proces, no afecta gens a la desaparició de les espe
cies inicials CH i TH ( no afecta a k] � k2), ni tampoc a la desa

parició de CD i TD ( no afecta a k3 i k4 ) ja que són productes

que s'estan "formant". Z - IIe prové de l'anió A- i la seva apari
ció disminueix la quantitat de CD i TD que s'esta "formant", i un

cop assolit l'equilibri afecta a la quantitat de CH i TH provinent
de A-. Per aquest motiu totes les k . calculades analogicament son

-�

mes grans del compte, perque en el sistema químic simulat les rea�
cions inverses ( les depenents de k .) estan mes afavorides del que-�

experimentalment els hi pertoca.

A la taula 9 es troben estimats els valors de l. i 1
c�s trans'

en funcio de l'activitat del solvent BD, pels dos models de calcul

A i B. Pot veure's que l'efecte isotopic en el compost ����� es

sempre molt gran, explicable tan sol s per efecte túnel, mentre que

en el compost ��� l'efecte isotopic o es molt petit ( model A ), o

es invers ( model B )
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Model A

1 .

ClS
1
trans

Model B

1 1
ClS trans

0,24 11,6

0,22 10,7

0,20 9,7

0,18 8,8

[ BD ] /mo 1. 1-1

25

23

21

19

1,22

1,12

1,03

0,93

14,8

13,6

12,5

11,3

Taula 9
'.

Valors dels efectes isotopics cis 1 trans en fun-
---

ció de l'activitat del solvent, deduits deIs calculs analogics
segons els models A i B.

c) Consideracions finals

De la comparació dels valors deIs efectes isotopics obtinguts

pels tres m�todes (el grafic i els ana15gics, taules 7 1 9 )

podem dir que en el compost ��: l'efecte isotopic es molt petit,

podent arribar a ser invers, pero sempre mes petit que en el compost

transo Aquest resultat qualitatiu esta d'acord amb les dades troba

des a la literatura 144
per altres casos. Sempre que s'observa

efecte túnel, aquest es produeix en composts est�ricament impedits,

els quals per a reaccionar necessiten salvar barreres energ�tiques

considerables,i si reaccionen no ho fan perque arribin a tenir l'e

nergia necessaria per a v�ncer l'elevada energia d'activaci6, sino

que reaccionen per un altre camí dit efecte túnel.

SI' [ A-] 10-10 1 1-1 • [- BD ] = 20 1 1-1suposem que
_

= mo. 1 mo. •

obtenim els valors de k . que es troben a la taula 10, que ens
-1

donen una idea de la seva magnitud respecte de les k .• A partir de
1

les dades de les taules 6, 8 1 10 podem construir l'esquema
7 que ens permet imaginar el possible mecanisme de la reacció i

explicar el motiu de que l'efecte isotopic cin�tic sigui mes gran

en els composts trans que en els ClS.
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Ca1cu1 ana10gic
Metode grafic Mode1 A Mode1 B

k
-1 1,1 · 102 7,6 · 103 3,3 · 103

k_2 4,8 · 102 2,4 · 104 2,1 · 104

k_3 2,4 · 102 8,0 · 103 1,7 · 104

k_4 3,0 · 101 2,0 · 103 2,3 · 103

Tau1a 10 • Va10rs de les k . per les reaccions d'inter
-�

canv� de deuteri segons e1s tres metodes de calcul emprats,

suposant que [A- ] = 10-10 mol.l-I i [ BD J = 20 mol.1-1

En principi la reacció pot tenir lloc a una distancia arbitra

ria entre els reactius. Pero, degut a que la probabilitat de transi

ció disminueix marcadament en augmentar la distancia, la reacció

pot tenir 110c efectivament tan soIs en una zona petita. Aquesta dis

tancia ve determinada per la competencia entre dos factors: la pro

babilitat de transició i la probabilitat d'acostament deIs reactius.

La distancia óptima entre els reactius es diferent per una trans

ferencia d'hidrogen que per una transferencia de deuteri, degut a

que la probabilitat de tranferencia d'un isotop pesat145 disminu

e�x mes rapidament en augmentar la distancia que no pas la d'un iso

top lleuger. Per tant, la transferencia de deuteri ha de tenir lloc

a distancies entre els reactius mes petites que les necessaries per

la transferencia d'hidrogen.

Els passos més lents són les desprotonacions ( H ó D ). Els

composts cis ofereixen menys impediment esteric al reactiu atacant
---

) que els composts trans, ja que en aquests sempre te un
....._---

grup metil proper. 1 comparativament entre els trans, en el cas de
-----

TD es quan el reactiu atacant necessita acostar-se més, com hem

vist abans, per que la reacció tingui lloc. Per tant, el pas deter

minat per k4 es el mes lent de tots.
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� �s IMJ; "

eH c��� CD

't4f.i.<L
(� �

o

-tu..t ����� A-
���

(11 (�,' "4
H

'MU Uf"

c� ( 3

TH TD

Esquema 7

Per un altra banda, quan l'anió A es atacat pel solvent, S1

la molecula atacant es CD30D necessita acostar-se mes que quan es

CD30H. A més, l'estat de transició que conduiria a CD esta menys

impedit, per tant sera energeticament mes baix, que el que condui

ria a TD, perque la molecula de CD30D preferira acostar-se a A pel

mateix costat que te l'hidrogen. Aixó fa que en els composts ��,
amb estats de transició menys impedits, la diferªncia de distancies

necessaries per transferencia de deuteri o transferencia d'hidrogen



- 89 -

no sigui inconvenient, Ja que el CD30D pot acostar-se tan com sigui
necessari ( aixó explica la rapida aparició de CD en solució i el

maxim de la corba ). Mentre que en els composts �E���' amb estats

de transició mes impedits, la diferencia de distancies necessaria

per que la reacció tingui lloc es decisiva, així el valor de k_2
tan soIs pot explicar-se per efecte túnel, en canvi, per a la trans

ferencia de l'isotop pesat ( k_4 ) l'efecte túnel és menys favora-

ble. Tan soIs el valor de k3 no semble explicable •

.
' L'elevat efecte isotopic cinetic trobat pot justificar-se per-

1 1 d' d A G
� �. 144, 145, 146

que e seu va or epen e Ll.
H

i. es maxim per

!:::, GH = O, ja que en augmentar !:::, GH I disminueix la probabilitat

de l'efecte túnel per als diferents isotops de l'hidrogen
145

•

Per altra banda, els solvents polars 145 també afavoreixen

valors elevats deIs efectes isotopics cineticso

Degut a la gran diferencia de magnitud entre uns i altres va

lors que intervenen en les equacions cinetiques deIs sistemes, en

fer les simulacions analogiques, per a simplificar els problemes

d'escalat, es va treballar amb la suposició de que la concentraci6
- -3 -)

máxima de l'ani6 A era 10 mol.l • Pero, es va poder comprovar

que per valors de la concentraci6 maxima de A inferiors a 10-3 mol.

1-) el comportament del sistema restava inalterat. Aquesta compro

vaci6 es va fer fins a l A- ] '
= 10-6 mol. 1-] , que era el límit

- max

de sensibilitat del calculador analogic per les nostres condicions

de treballa Per tant, si en variar aquests valors de [A- ] tan

"grans", el sistema no resulta alterat, encara ho estara menys en

[
-

] -6 -] -10 -)
pasar de A = 10 mol.l a 10 mol.l. Aquest estudimax
va ser necessari degut a que l'evidencia química demostra que la

concentració de A ha de ser de l'ordre de 10-10±2mol•l-) ( vegeu

p. 72 )

El procés inicial de determinació de les constants cinetiques
va permetre obtenir la grafica de la variaci6 de la concentració

de l'anió A-, la qual va posar de manifest que la velocitat d'apa
rició d'aquest era extraordinariament gran. L'evoluci6 de la con

centració de A- segueix la corba representada a la figura 26
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• Variaci6 de la concentraci6 de A amb el temps,

en la so lució de E - IIe t E - Xe en NaCD30 / CD30D, segons el

model A de calcul analogic.

El perfil d'aquesta corba es independent
-3 -1 -6-1

gu� la mol.l o bé sigui 10 mol.l ,per
-10 -1

que també sera el mateix per 10 mol.l.

de que [A
-

J � s � -

max

tant es de suposar

El fet de que la variaci6 de la concentraci6 de A presenti un

perfil d'aquest tipus indica que no es pot fer l'aproximaci6 de

i
'

estat estacionari, malgrat que [A- ] sigui extraordinariament

petita i que tingui una velocitat inicial d'aparici6 molt gran com

parada amb la velocitat d'evoluci6 posterior. La comparació de la

figura 26 amb les figures 22 6 23 posa de manifest que la
-

concentraci6 de A varia durant tot el temps en el que el sistema

evoluciona, i es fa constant no mes quan les al tres especies quími

ques presents assoleixen l'equilibri.
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A.3.- Tautomeria deIs 2 - hidroxipirroles

A.3.1.- Tautomeria deIs 2 - hidroxipirroles estudiada pels metodes

HINDO/3 i MNDO

Des de fa temps, l'estudi de la prototropia del 2-hidroxipi
rrole ha despertat interés. Així,tant la tautomeria de la pirro-
1, 2 16-20,22,23 1

� ,

l'�n- -ona . com a controvers�a entre les formes actama �

lacti�a deIs pigments biliars9 han sigut ampliament investiga
des. S'ha pensat també que la prototropia del 2-hidroxipirro1e pot

jugar un paper important en la transformació entre les dues for

mes del fitocrom 147
, degut a la tautomeria de les 3,4-dihidrobi

1iverdines, comen�ada a estudiar en e1s seus mode1s parcia1s, e1s

2-oxodihidropirrometens131, 148.

El nostre objectiu en rea1itzar aquest estudi teoric de la

tautomeria deIs 2-hidroxipirro1es va ser el d'analitzar l'ordre

d'estabilitat deIs corresponents tautomers, a fi de poder consid�
rar el seu paper com a possib1es intermedis de processos bio1ogics.

El metode MINDO/3124 ha sigut ja emprat e� el ca1cu1 de l'es

tabilitat relativa de1s tautomers d'amides, urees i heterocic1es

semb1ants124b,149,150, així com de1s del 3-hidroxipirro1e151 .

També s'havia emprat aquest metode9 per a calcular algunes de les

estructures que apareixen aquí ( veeeu en e1s esquemes 8 - 13

XIp, XIVp, XIt i XIVw ) i e1s resu1tats estaven d'acord amb les

dades experimentals. Pero, degut a que el metode MND0152 ha estat

proposat com un procediment alternatiu ami110rat per al ca1cu1

d'estructures heterocícliques152b, i a causa de la impossibi1itat

d'aplicació d'un metode de ca1cul "ab initio", nosa1tres vam em

prar ambdós metodes MINDO/3 i MNDO, a fi de poder comparar els re

su1tats.
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a) Comparació entre els resultats obtinguts pel metode MINDO/3 i

els obtinguts pel metode MNDO.

EIs calculs es van realitzar tenint en compte les restriccions

comentades a la part experimental. La taula 11 i els esquemes 8-13 donen

valors de l'entalpia de formació, del moment dipolar i deIs poten

cials d'ionització obtinguts pels metodes MINDO/3 i MNDO. Es pot

apreciar que les calors de formació són més negatives pel metode

MINDO/3'. Les úniques excepcions trobades són Xlu, Xllu, XlIv,

Xlllq, Xlllu, XVx i XVlllp les quals són més negatives pel metode

MNDO. D'aquestes, Xlu, Xllu, XlIv, Xlllq i Xlllu són derivats N

metilats, i Xllu, XlIv i XVllp són composts hidroxilats, que com

es veura més tard, presenten geometries optimes diferents per amb

dós metodes.

Els moments dipolars calculats no són gaire diferents pels

dos metodes, corresponent les diferencies més sobresortints a les

estructures aromatiques 2-hidroxi i 2-alcoxi substituides ( es

tructures del tipus XIII ), les quals, com es veura, tenen geome

tries optimes diferents per als grups 2-hidroxi i 2-alcoxi, per

tots dos metodes.

Quant a les geometries calculades com a optimes pels dos meto

des, les principals diferencies són:

-

per MINDO/3, els sistemes aromatics són calculats com totalment

plans, en canvi per MNDO són lleugerament no plans*; vegeu, per

exemple, les coordenades internes de l'estructura Xlllp ( tau

la 12 ), i l'apendix l.

* Aquesta tendencia a la no planaritat observada a les geometries
bptimes calculades per MNDO és general per tot tipus d'estruct�
res calculades en aquest treball ( vegeu apendix 1 ). Ara bé,
la manca de dades experimentals que permetrien decidir quin
deIs dos metodes, MINDO/3 o �ruDO, calcula les geometries de for

ma més apropiada, ens fa fixar l'atenció només en les estructu�
res aromatiques, les quals evidentment han de ser planes. Per

altra banda, alguns treballs com149 parlen de l'excessiva ten

dencia del MINDO/3 a donar molecules planes.
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- en els anells amb estructures de pirrole, els grups 2-hidroxi

son periplanars al nitrogen segons el MINDO/3, en canvi son cli
nals respecte del nitrogen segons el MNDO. En general son syn

respecte del nitrogen per MINDO/3 ( excepte Xlllt i Xlllu que

son anti ) i anti per MNDO ( excepte Xllly que es syn ).

- en els anells amb estructura de pirrole, els grups 2-alcoxi son

synclinals al nitrogen per MINDO/3, mentre que son anticlinals

respecte al nitrogen per MNDO.

- en els anells amb estructures de pirrole, els grups H, CH3 o

CHO units al nitrogen son coplanars amb l'anell per MINDO/3, en

canvi no son plans ( amb angles diedres entre 7° i 15° ) per

MNDO ( excepte Xllly, que tambe es coplanar per MNDO ).

En general, es pot dir que les diferencies entre les geome

tries optimes calculades per MINDO/3 i les calculades per MNDO

son degudes a diferencies en els ang1es d'en11a�, sobre tot en

els angles diedres. Les comptades vegades en que s'han observat

variacions � 0,04 A en les distancies d'enlla�, ha sigut sempre

en enlla�os entre un heteroatom i un carboni, per exemple en les

estructures N-CH3 i 0-CH3 substituides.

L'ordre d'estabi1itat deis tautomers per les estructures no

substituides de tipus � no es el mateix pe1s dos metodes. Pero,

per als tautomers mes estables de les series substituides, que

son precisament els mes apropiats per comparar amb les estructu

res biologiques, no s'observa diferencia en l'ordre d'estabilitat

pels dos metodes.

Semb1a que el metode MNDO dona una estabilitat relativa mes

gran als dobles enlla�os N = C, o be el MINDO/3 e1s fa mes ines

tables del compte: vegeu als esquemes 8-13 les estructures XIV,

XV, XVI, XVII, XVIII, XX, XXII, XXIII i XXIV, entre les que es

troben totes les formes lactima. Tambe es evident, despres de co�

templar els esquemes 8-13 , que el MNDO atribueix a totes les

estructures N-metilades una estabilitat relativa mo1t mes gran

que el metode MINDO/3.
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Esquema 13. Valors de /�H� ( kJ. mol-1 ) segons els ca l cu l s per MINDO/3 (--- ) i per t--iNDO ( .. _-)
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MINDO / 3 MNDO
---�-�._ .. ---_._----- ---_---

1- ENHOMO EHOMO ELUMO t: ENHOMO EHOMO ELUMO
---- .. -._._- . _ .. _-_-_._-

Xlp 4.0 -9.8 -9.6 0.5 3.7 -10.7 -10.3 -0.2

XIlp 3.5 -9.8 -8.7 1.1 3.0 -1l.0 -9.2 0.5

Xlllp 3.3 -8.9 -7.7 1.6 1.1 -9.5 -8.5 1.0

XIVp 0.9 -9.1 -8.9 0.9 1.5 -10.8 -10.1 -0.1

XVp 0.7 -8.9 -8.4 1.2 1.2 -11.4 -9.2 0.0

XVlp
..

1.4 -9.1 -8.4 0.9 1.8 -11. 5 -9.1 -o .1

XVIlp 1.4 -9.5 -8.9 0.8 1.7 -1l.0 -10.2 -0.1

XVIllp 4.6 -10.5 -9.1 0.5 4.5 -11.8 -10.6 -0.4

XIq 4.0 -9.6 -9.6 0.2 3.7 -10.4 -10.1 -0.3

XIlq 3.2 -9.7 -8.5 1.0 2.8 -1l.0 -9.2 0.4

XIlIq 4.0 -8.6 -7.7 1.4 1.4 -9.3 -8.5 0.9

XIVq 0.8 -8.9 -8.8 0.6 1.5 -10.6 -9.9 -0.3

XVq 0.7 -8.9 -8.3 1.0 1.1 -11.4 -9.1 -o .1

XVIllq trans 4.5 -10.3 -8.9 0.5 4.6 -11.8 -10.5 -0.3

XIr 4.2 -9.6 -9.5 0.3 3.8 -10.5 -10.1 -0.3

XIlr 3.5 -9.6 -8.4 0.8 3.0 -10.9 -9.0 0.3

XIlIr 3.8 -8.6 -7.6 1.3 1.3 -9.3 -8.4 0.8

XVIlIr trans 4.8 -10.1 -8.8 0.4 4.7 -11. 6 -10.5 -0.4

IXa trans 3.1 -9.7 -8.8 1.3 12.8 -1l.0 -9.2 0.6
- -----

12.8IXa C1S 3.2 -9.7 -8.8 1.3 -1l.0 -9.2 0.6
- ---

XIX C1S 3.8 -9.7 -9.4 1.2
'

3.6 -10.5 -10.2 0.5
- ---

XIX trans 3.8 -9.7 -9.4 1.2 3.6 -10.5 -10.1 0.5
- -----

XX trans 1.0 -8.8 -8.5 1.4 ,1.3 -11.1 -9.1 0.2
- ---_ .....

Tau1a 11. Moments dipo1ars ( D ) i energia ( eV ) deIs orbita1s

mo1eculars NHOMO, HOMO i LUMO per als tautomers del 2-hidroxipi

rrole i alguns derivats substituíts, segons els ca1cu1s MINDO/3

i MNDO •



- 102 -

MINDO / 3 MNDO

r ENHOMO EHOMO ELUMO r ENHOMO E
HOMO ELUMO

la 3.8 -9.6 -8.8 -0.1 3.5 -10.4 -9.2 -0.8

XXI 3.3 -9.7 -8.7 0.8 3.1 -10.5 -9.1 0.0

XXII 4.7 -9.4 -8.8 -0.4 4.5 -10.7 -10.4 -1.3

XXIII 5.0 -9.8 -8.7 0.2 5.1 -10.5 -10.4 -0.7

XXIV 0.7 -8.7 -8.7 0.2 1.5 -9.7 -9.3 -0.8

XIt ¡ 3.9 -9.7 -9.3 0.5 3.5 -10.6 -10.0 -0.1

XIIt 3.3 -9.7 -8.6 0.9 2.8 -1l.0 -9.1 0.5

Xlllt 0.7 -8.7 -7.8 1.0 1.5 -9.4 -8.5 1.0

!
I

Xlu -9.2
I

3.9 -9.6 0.2 ! 3.5 -10.2 -10.0 -0.3

Xllu 3.1 -9.6 -8.4 0.8 2.7 -10.9 -9.0 0.4

XlIIu 1.1 -8.5 -7.8 0.9 1.8 -9.2 -8.5 0 e .9

I
Xlv 4.1 -9.5 -9.2 0.3\
XlIv 3.3 -9.5 -8.4 0.8 I 2.8 -10.9 -8.9 0.3

N-Me-IXa trans 3.1 -9.6 -8.7 0.8

N-Me-XIX trans 3.6 -9.6 -9.2 0.8

!
XIIlw ¡ 2.4 -9.0 -7.8 0.9 1.5 -9.5 -8.5 1.0

XIVw 1.5 -9.1 -8.8 0.9 1.2 -10.7 -10.0 0.0

XVw 1.2 -8.8 -8.4 0.8 1.1 -11.3 -9.2 0.0

XIIlx 2.9 -8.6 -7.8 0.7 1.9 -9.3 -8.5 0.9

XIVx 1.5 -8.9 -8.8 0.6 1.2 -10.5 -9.8 -0.2

XVx 1.1 -8.8 -8.2 0.7 1.1 -11. 2 -9.0 -0.1

Xly 4.0 -10.1 -9.8 0.1 3.1 -11.0 -10.7 -0.5

XIIy 3.3 -9.9 -9.2 0.4 2.3 -11. 2 -9.6 0.2

XlIIy 1.8 -9.5 -8.2 0.5 2.7 -9.9 -8.9 0.0

,

Xlz
I -10.0 -9.9 -0.5 1.3 -11.1 -10.6 -1.110.9

XIIz 14.4 -9.8 -9.2 0.1 4.0 -10.8 -9.6 -0.5

XIIlz I 7.2 -9.4 -8.2 1.0. 4.0 -10.0 -8.9 0.2

Taula 11. Continuació
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Figura 27. Parametres de reactivitat enfront d'electrofils (a) i

nucleófils (b), i distribució de carregues (c), segons els ca1culs

per MINDO/3 i MNDO, per a l'estructura Xlr. Els parametres d'elec

trofilia han estat calculats com suma dels tres (MINDO/3) o dos

(MNDO) últims orbita1s molecu1ars ocupats, degut a la degeneració .

. 53 .12

.48

.07

.04

Figura 28. Parametres de reactivitat enfront d'e1ectrbfils (a), nu

cleofi1s (b) i radicals (c), i distribució de carregues (d), segons

els calculs per MINDO/3 i MNDO, per a l'estructura Xllr.
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.22
.07
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Figura 29. Parametres de reactivitat enfront d'e1ectrofi1s (a), nu

c1eofi1s (b) i radica1s (e), i distribuci6 de carregues (d), segons

e1s ca1cu1s per MINDO/3 i MNDO, per a l'estructura Xlllr.
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.38

-.28
-.25
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Figura 30. Parametres de reactivitat enfront d'e1ectrofi1s (a), nu

c1eofi1s (h) i radica1s (e), i distribució de carregues (d), segons

e1s ca1cu1s per MINDO/3 i MNDO, per a l'estructura XVlllr transo



.72

.58

- 105 -

.51

.76
-.15
-.12

Figura 31. Pararnetres de reaetivitat enfront d'e1eetrofi1s (a), nu

e1eofi1s (b) i radiea1s (e), i distribueió de earregues (d), segons

e1s ea1eu1s per MlNDO/3 i MNDO, per a l'estruetura lXa �����.
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-.55
-.32

Figura 32. Pararnetres de reaetivitat enfront d'e1eetrófi1s (a), nu

e1eofi1s (b) i radiea1s (e), i distribueió de earregues (d), segons

e1s ea1eu1s per MlNDO/3 i MNDO, per a l'estruetura la.
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.71

-.54
-.33

Figura 33. Parametres de reaetivitat enfront d'e1eetrofi1s (a), nu

ele�fils (b) i radieals (e), i distribueió de carregues (d), segons

els ealeuls per MINDO/3 i MNDO, per a l'estruetura XXI .
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. 37

.39
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Figura 34. Parametres de reaetivitat enfront d'eleetrofils (a), nu

eleofils (b) i radieals (e), i distribueió de earregues (d), segons

els ealeuls per MINDO/3 i MNDO, per a l'estruetura XXII. Els parame
tres d'electrofilia per MNDO eorresponen a la suma d'HOMO i NHOMO,

degut a degeneració.
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.21

.24

OH N# H
.19 .44

2.00
.23 .61

.10 .03
.66 .13 .04

H
-.06
+.05

-.34
-.30

Figura 35. Parametres de reactivitat enfront d'electrofils (a) i

nucleofils (b), i distribució de carregues (c), segons els calculs

per MINDO!3 i MNDO, per a l'estructura XXIV. Els parametres d'elec

trofilia han estat calculats com suma deIs tres (MINDO!3) o dos

(MNDO) últirns orbitals rnoleculars ocupats, degut a degeneració.



Ang1es d'en11ac:
o

'

NI-CZ-C3 107.3 (108 ...0

C2-C3-C4- 106.7 (107.0)

C3-C4-CS 108. 1 (107.9)

�1-CS-C4 106.8 (108.2)

CS-N1-C2 111. 1 (108.3)

°6-C?-C", 127.2 ( 133 .6)
- j

� -C -06 12S.4 (1113.0)
1 2

CZ-OÓ-H7 2·:U.2 (tl1.1)

C2-�I-Hlt 126 . 2 (124.9)

C5-�I-Hl1 12 Z . 7 (123.9)

CZ-C3-H8 t Z ó • o (127.0)

C -C -!l. 1 Z O • .¡ ( 126 • O )
4 3 �

C3-C.¡-H9 12 S . 5 l 125 • 6 )

CS-C4-H9 126.4 (126.5)

C4-CS-H10 132.6 (130.9)

�1-CS-H10 120.6 (IZ0.9)

- 108 -

Distancies d'enllac'" \

�1-CZ 1. 375 (1.40S)

\1-C5 l . .3 79 11.40Z)

C2-C3 1 .395 (1.3°9)

C.¡-CS 1 . 3 � 2 (1.304)

C3-C4 1 .442 (1.43�)

C2-06 1. 319 (1.345)

°6-H7 0.950 (0.051 )

:'-l1-Hl1 1.019 ( 1.000)

C -H- 1 .096 (LOSO)
3 ,)

C4-H9 1 .098 (1.oS0)

CS-HIO 1 • 102 (1.0SZ)

"
,

A1guns ang1es díedres

N1-C2-06-H7 12.2 (128.0)

CS-C4-C3-C2 0.2 ( 0.4)

C3-CZ-N1-CS 0.4 ( -4. 1 )

CZ-N1-CS-C4 -0.3 ( 4 . 3 )

H9-C4-CS-HI0 O. O ( -1. 9)

Hl0-CS-SI-Hl1 1.0 (-15 ..0

Hl1-�I-C5-C4 -179.4 (16S.7)

HS-C3-C4--H9 -1.6 ( 0.3)

06-C",-C -HS 4 . 1 ( 4.3)
.. 3 -,

Tau1a 1Z. Parametres geometrics optimitzats per MINDO/3 ( MNDO ) per

el 2-hidroxipirrole.
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b) Comprovaci6 deIs resultats

La ja comentada manca de dades experimentals sobre calors de

formaci6, moments dipolars o geometries d'aquests composts ens va

portar a la realitzaci6 d'alguns calculs suplementaris, per tal

d'intentar comprovar la fiabilitat d'aquests metodes, al menys

quant als valors relatius de les calors de formaci6 calculades.

Així es va trobar que: (lIHo / kJ.mol-l )
f

, ,

trans-IXa cis-IXa trans-XIX cis-XIX

lvIINDO/3 -211,4 -202,5 -187,2 -187,7

MNDO -148,9 -151,6 -154,1

J.vIINDO/3 MNDO

6Ho -6Ho 8,9 kJ
-1

9,6 kJ
-1

- mol - mol
f trans-IXa f cis-IXa

6Ho -6Ho 0,5 kJ
-1

2,5 kJ
-1

trans-XIX cis-XIX
mol mol

f f
_ ..... ,.". ...... -

_-

Experimentalment153 es sap que la diferencia d'entalpia entre

-1
el trans i el cis-I,2-dimetilciclopenti �s de -7,2 kJ.mol ; els

---

-1
valors de -8,9 i -9,6 kJ.mol trobats per nosaltres pels metodes

MINDO/3 i MNDO, respectivament, s6n prou correctes, si b� una m�

ca millor el calculat per MINDO/3.

153,154
Per als ciclopentans 1,3-dimetilsubstitu1ts, es sap

-1
que l'isomer cis �s 2,2 kJ.mol m�s estable que l'isomer trans;

-1
els valors de 0,5 i 2,5 kJ.mol trobats per nosaltres pels meto-

des MINDO/3 i J.vlliDO, respectivament, semblen dones eorrectes, si
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bé en aquest e as el dilcul del t1NDO és el que s'acosta més al re

sultat experimental.

e) 63-Pirrolinona contra 64-pirrolinona

Tan el mé t ode MINDO/3 com el MNDO donen- com a més estable la

64-pirrolinona, en lloc de la 63-pirrolinona. Les úniques excep

cions trobades són Xlq - Xllq i Xlu - Xllu ( vegeu esquemes 8, 9,

10, 1�. 12 i 13 ), que s6n estructures 3,4-dimetilsubstitutdes,
pero en aquests casos Xlq � Xlu tenen el doble enlla� més substi

tuit.

Els resultats experimentals donen per 17, 20

-1
-5 kJ.mol

-1 20
una diferencia d'energia lliure standard de -5 kJ.mol , � per

XII t Xlt

-1
-10 kJ.mol

6Co =-10 kJ.mol-l. Aquests valors estan en marcat contrast amb les
-1

diferencies d ' entalpia dadu i des de l s esquemes 8-13: 12-13 kJ .mol �

15 kJ.mol-1, respectivament.
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19També, con t r
á

r
í

ame n t a l s nostres cá l cu l s , és conegut que Xly
es més estable que Xlly.

Pero, per altra banda, Xllq no ha estat mai detectat, i aixo

SL esta d'acord amb aquests calculs que el donen com a més inesta

ble que Xlq.

A més, aquests calculs mostren ( vegeu Xlz i Xllz, a l'esquema
13 ) que la presencia d'un substituent atractor d'electrons a

C-4 augmenta l'estabilitat del tautomer 64 ( Xllz ), i és experi-
.'

mentalment conegut que la presencia de grups atractors d'electrons

CO Et 13,19,22,155, -COCH3155 CN155 1
.. �

4 dcom -

2 '
- a a pos l.Cl.O e

la pirrolin-2-ona confereix a l'isomer 64 una gran estabilitat,
encara que h i hagi un grup alquil present 13,

155
a la posició 3,

i quan no n'hi ha cap
155

a la posició 5.

La discrepancia entre alguns d'aquests resultats teorics i

les dades experimentals pot ser deguda a interaccions entre les

molecules, en estar en fase condensada. Per exemple:

- diferent possibilitat de formar ponts d'hidrogen en els dímers

1actamics per les 63_ que per les 64-pirrolinones;
- moment dipolar més gran per les estructures 63 ( estructures XI

a la taula 11 ), que són les que experimentalment s'obtenen

com a més estables. No obstant, Xlz té moment dipolar més petit

que Xllz, pero en aquest cas l'ú1tim és el que experimentalment
s'obté.

Podem concloure, per tant, que els metodes NINDO/3 i MNDO, en

calcular molecu1es ai11ades, no són capa�os de predir l'ordre co

rrecte d'estabilitat, sobretot en aquests sistemes en els que les

diferencies d'energia 11iure són relativament petites, 6Go = 5 -

-1 .

la kJ.mol . Pero, quan aquesta diferencia és l.ncrementada, per

exemple per la presencia de substituents amb efectes especials,

com és el cas deIs grups atractors d'electrons en C-4, o la di

substitució a1quílica a 3 i 4, ambdós metodes, MINDO/3 i MNDO,

són prou sensibles i donen resultats correctes.
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156
Dewar , per un metode semiempíric SCF-HO-ll, ha estudiat al

guns dels tautomers del 2-hidroxipirrole, trobant que l'ordre de

creixent d'estabilitat era:

>
�
�N»-OH

H
> 00N

H
" .'

que no coincide ix amb el trobat per MINDO/3 i �mDO: Xllp > Xlp >

Xlllp. Evidentment, el metode aplicat per Dewar en aquest cas es
17 20

inadequat, dones es conegut' que la pirrolin-2-ona, a tempe-

ratura ambient existeix en forma d'equilibri Xllp � Xlp, 6Go -

-1
-5 kJ.mol ,�Xlllp no ha estat mai detectat. Aixo és degut a

que el metode emprat per Dewar tan sois considera en el calcul

electrons TI, mentre que tan el MINDO/3 con el }lliDO consideren ex

plicitament tots els de valencia.

d) 2-hidroxi-1H-pirrole

Des dels temps de H. Fischer, a tots els composts resultants

de l'oxidació amb H202 de pirroles amb una posició a lliure

s'e1s hi assignava una estructura de 2-hidroxi-1H-pirro1e,

pero l'aparició de la resonancia magnetica nuclear ha conduit a

1
., �

d f i
.. 11, 13, 14

d 1 h i l'a seva reass�gnac�o e �n�t�va , onant- os- � es-

tructura de pirrolin-2-ones. Segons e1s nostres coneixements, una

estructura aromatica de 2-hidroxipirro1e no ha sigut mai ai11a-
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da*. En c anv i e l s c
á l c u l s , tan per �lINDO/3 com pe r t-INDO, la donen

com una de les més estables ( vegeu estructures XIII, e squerne s 8-13

i la seva estabilitat va augmentant amb la substitució alquílica
de l'anell, arribant a ser el tautomer més estable, quan l'anell

es troba totalment alquilat Xlllr ). De tota manera, les dife-

rencies d'energia entre els tautomers calculats com a més estables

( vegeu esquema 10) es troben dins d'un marge que pot ser influen

ciat pel fet d'estar en fase condensada; així, la formació de dí

mers és molt més facil en les formes lactamiques que en el 2-hi

droxipirrole, i es sap que l'energia del pont d'hidrogen entre lac
157_

d ' 8'
-)

tames es uns kJ. mol .

La forma aromatica 2-hidroxipirrole és també, segons els nos

tres calculs, la més estable, quan l'hidrogen hidroxílic es troba

substituit per un grup alquil ( Xlllw, Xlllx ). Pero una vegada
més aquest últim resultat no esta d'acord amb l'experiencia, doncs

i: alquilació 9, 11
amb tetrafluoroborat de trimetiloxoni de la

3,4-dimetil-3-pirrolin-2-ona ( Xlq ) dóna lloc a l'aillament de

XIVx, més inestable que Xlllx segons els nostres calculs. Es possi
ble que la formació de XIVx, obtingut per destil.lació al buit del

cru de reacció, sigui deguda a raons cinetiques, i a que XIVx té

un punt d'ebullició rnés baix, com ha de correspondre a conseqüen
c�a del seu menor moment dipolar, i de la majar dificultat en for

mar ponts d'hidrogen.

13
* Un bon candidat seria el compost al que la literatura assigna

1 'estructura

el qual cristal·litza en forma de prismes de color vermell intenso
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Només una estructura de 2-alcoxipirrole ha estat sintetitza-

d 155 i: 1
.

1
.;

ba : a qUl aClO am tetrafluoroborat de trietiloxoni d'una

3,4,S-trisubstituida-4-pirrolin-2-ona, que era estable en la seva

forma 64 a conseqüencia de tenir un substituent atractor d'elec

trons a la posició 4, dóna el 2-etoxi-1H-pirrole, com era d'espe
rar pels nostres cá l cu l s .

Segons aques ts cá l cuLs , les es tructures aromá t
í

ques XIII tenen

el HOMO més elevat, per tant el potencial d'ionització més baix

( vegeu t au I.a 11 ), i com a cons eqüénc i a seran més ráp i.dament;

oxidades i reaccionaran més facilment amb electrofils i radicals

que els altres tautomers.

e) Tautomeria entre 5-metil-3-pirrolin-2-ones, S-metil-4-pirrolin-

2-ones i S-metilenpirrolidin-2-ones

La presencia d'un grup alquil a la posició 5 de l'anell de p�

rrolina implica l'existencia d'isomers amb un doble enlla� exocí

clic. Aquests isomers són models parcials de l'heterocicle termi

nal 3,4-dihidrogenat a estructures tals com el cromofor del fito

crom en la proteína nativa, així com d'altres ficobiliproteines,

com les ficocianines i les ficoeritrines.

En un pigment biliar, l'estructura SE���-IXa, i inclús la C1S

IXa, ( vegeu l'esquema 10 ) pot competir amb les estructures Xlr,

Xllr 1 Xlllr Sl es té encompte l'energia de conjugació extra, de-

guda al sistema tetrapirrolic. De tota manera, les diferencies

d'energia entre totes elles no són massa grans, i en fase conden-

sada poden variar, degut a la formació de ponts d' hidro-
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gen, a la polaritat del solvent, ... Malgrat aixo, la forma laetima,

se�ons els nostres ealeuls, és la més inestable tan per MINDO/3
148

eom per wmo. Expe r
í

men t a Lmen t s 'ha t rcb a t que la transposieió
eatalitzada per base de XXIX

XXIX trans-Z -IXn'

dóna lloe a una barreja de trans-Z-IXn' i XXIX, en relaeió 29/53.
148

----- -
-- --

S'ha vist que la relació entre les dues especies pot arribat

a ser 50/50, depenent dels substituents dels dos anells heterocí-

l i D 1
° 158

1 b í.Lí fc 1CS. e a mate1xa manera a mesouro 1 1na es trans orma en

merobilirodina en medi basic, procés que es despla�a en sentit

eontrari en medi acid.

o O

H

mesourobilina

Jf
Et Pr Me Me Et

O

mesobilirodina
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148
Tamb� s'ha comprovat que en les mateixes condicions cis-Z-

IXn' s'epimeritza, donant trans-Z-IXn' amb un rendiment del 80%.

Aquest últim resultat, juntament amb els nos tres realitzats sobre

E-lId, E-Ile i Z-IIe ( vegeu tamb� taula 4 ,p. 64 ), corrob�
ren els calculs teorics que atribuieixen a trans-IXa una estabili

tat lleugerament superior que a cis-IXa.

Ban sigut
. .

d
148

s�ntet�tza es

3'
R

estructures del tipus Xllr com

i s'ha vist que es tautomeritzen rapidament per donar una barreja
de

en les que l'anell terminal té l'estructura de Xlr � IXa, respecti
vament.
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P 1 b d do
131 I.' b i l i d i

, °

er a tra an a, estu lS sobre esta 1 ltat termo lnarnlca

de composts corn

XXXI

z-XXX

en els que, degut a la presencia de dos grups alquil sobre l'atom

3 de l'anell terminal, és impossible l'existencia de tautomers amb

l'estructura XI,han demostrat que l'equilibri entre ambdós tauto-

me r s XXXI i Z-XXX esta despla�at en un o altre sentit, depe-
nent de la polaritat del medio Així, en medis no polars, Z-XXX

és l'isomer majoritari, mentre que en solvents polars ha és XXXI

L'increment d'energia lliure per aquest equilibri varia entre

-1 -1

6Go298 =-5 kJ.mol en Clé, i 6Go298 = 5 kJ.mol en H20, pre-

nent tots els valors intermedis possibles, depenent del solvent

escollit.

Aquesta majar estabilitat de XXXI en medis polars és teorica

ment justificable, dones. segons els nostres calculs, el tautomer

XIIr. que podem prendre com model de l'anell terminal de XXXI

té el moment d
í

po la r més gran que IXa ( vegeu taula 11 ).
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El tautomer exocíclic XIX es pot prendre com model de l'anell

terminal d '

alguns t e t rap i r ro l e s a i I l a t s en la reducció
159

de la

bilirubina, pero, quan la reacció es perllonga més temps, l'iso

mer aillat té l'anell terminal amb l'estructura de XIr. Aquest

fet esta d'acord amb els resultats deIs calculs teorics, que atri

bueixen al tautomer XIX una estabilitat bastant reduida.

f) 5-metilen-3-pirrolin-2-ones

Aquestes molecules i els seus tautomers són models parcials
deIs heterocicles terminals de molts pigments biliars, la biliver

dina i la bilirubina en són alguns exemples.

L' esquema 11 ens mostra que l' estructura calculada més estable

és la lactama la, d'acord amb els resultats experimentals, i tam

bé teorics, de H. Falk 9
,que exclouen la lactima XXIV.

Aquest resultat és concordant pels dos metodes HINDO/3 i MNDO.

Pero, en aquesta serie de composts, l'ordre d'estabilitat deIs

restants tautomers és diferent segons el metode utilitzat. Com ja
hem comentat abans ( vegeu p. 93 ) i més tard insistirem (vegeu

p. 122 ), l' estabilitat relativa que atribueixen el �INDO i el HI,!i
DO/3 als dobles enlla�os N = C és diferent. De les cinc estructu

res calculades d'aquesta familia, tres tenen un enlla� d'aquest

tipus. Aixi, podem veure que la i XXI, que no tenen cap enlla�
N = C, són els tautomers més estables segons el metode MINDO/3,

pero el �mDO intercala entre aquests els altres tres tautomers

que tenen el doble enlla� N = C. Per aquest fet, el tautomer XXI

passa a ser el més inestable deIs calculats segons el MNDO.

En aquest punt en que hem de triar entre els dos metodes de

calcul emprats, cal tenir en compte els fets experimentals, si bé

aquests són tots en fase condensada.

D'aquestes cinc estructures, les úniques de les que es té una

certa evidencia de la seva existencia són la, XXI i XXII. La seva

estabilitat relativa segons el metode MINDO/3 és: la > XXI> XXII,

mentre que per MNDO és: la > XXII> XXI.
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L'estructura XXI forma part de l'anell terminal dels cromofórs

aillats del fitocrom, la ficoeritrobilina i la ficocianina. També
, h b 1 ' 1

. .

I i
160.

1 f
.

s a tro at aquesta estructura en ap ySlOV10 lna 1 en a lCO

biliviolina
160

També és conegut que els pigments amb aquesta estructura a l'a-

11
.

1 d i b"
161

1 fne termlna, per tractament en me 1 aS1C a trans ormen en

�, confirmant així els calculs teorics, que donen XXI com mes ln

estable"que �.

Per altra banda, l'estructura XXII és atribuida 162, 163
a un

dels anells del propentdyopent fonamental XXXII, el qual és extra

ordinariament reactiu, addicionant aigua i tota classe de composts

acids, donant lloe als adduetes XXXIII

RH

XXXII XXXIII

R = H. OH. OMe. SH

Hem de eoneloure que, al menys quan formen part de pigments
biliars o composts semblants, l'estructura XXI és més estable que

l'estruetura XXII. Per tant, l'ordre d'estabilitats relatives do

nat pel metode MINDO/3 sembla més adient amb les dades experimen
tals.

g) Consideracions finals

Per a que un metode de ealeul
o

1
-

nar valors de �Hf e mes apropats

teorie sigui fiable, ha de do

possible als experimentals. Si

els ealeuls es fan paral'lelament per dos metodes diferents, i Sl

els dos metodes emprats són igualment correetes, els resultats de
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tots dos metodes han de ser molt semblants entre s�. L'examen dels
o

valors de 6Hf dels esquemes 8-13 ens demostra que en molts casos la

diferencia entre els valors calculats per un i altre metode arriba
-1

a ser de l'ordre de 65 kJ.mol , si bé en cl'altres casos les dife-

rencies són molt petites. Els casos en que les diferencies son pe

tites són sempre estructures en les quals hi ha present un doble

enlla� C=N, o bé es tracta d'un compost N-metilat. Aquest fet pr�

va que al menys un deIs dos metodes de calcul té errors sistematics.

A manca ,de dades experimentals per a poder decidir quin deIs dos me

todes és més correcte, o si no ho són cap deIs dos, ens hem de limi

tar a fer una analisi crítica basada en estructures químiques el

més semblants possibles a les nostres, de les que es coneguin tan

les dades experimentals, com els valor s calculats per tots dos me

todes.

Degut a la manca de dades experimentals sobre calor s de forma

ció de 2-hidroxipirroles i derivats, els calculs efectuats per Dewar

i col. l24b, l52b, 164
en la posta a punt deIs metodes MINDO/3 L

MNDO, juntament amb les dades experimentals que permeten la seva

comprovació, ens possibiliten una valoració crítica de les 6Ho cal-
f

culades per nosaltres.

Entre els errors típics en el calcul de 6H� deIs metodes MINDO/3
l24b 152 164 165-172 _ .

L MNDO ' "
, alguns afecten mes dLrectament al

nostre treball. Tots els composts estudiats per nosaltres són cicles

de cinc membres, amb un heteroatom formant part de l'anell, L un al

tre heteroatom ( oxigen carbonílic, alcoholic o éter) veí. Tots

ells tenen enlla�os C=C, generalment endocíclics, pero algunes ve

gades exocíclics, i gairebé sempre presenten una certa conjugació.
Més de la meitat tenen grups metil com a substituents.

Si ens fixem en el fet de que tots ells són relativament con

jugats i tenen heteroatoms, és gairebé
o

MNDO donen uns valors de �Hf
segur que tant el MINDO/3

l24b, l52b
massa negatius So-com el

bretot, aixo sembla molt evident en el que pertoca al MINDO/3, i

concretament per a estructures com la i XI, ja que no són gaire
-1 l24b

diferents de l'anídrid maleic, el qual és 71,1 kJ.mol menys
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estable del que li atribueix el MINDO/3. En aquest cas, l'error del

""'IDO
�

d 27 2 kJ 1-1 l52b . .

n1' es e ,.mo en s en t i t con t r a r i ,

Ja que el pirrole és comparable al benze, i com tots els hidro-

b ).
.

1 164, l52b -.
blcar urs aromatics, resu ta sempre mes inesta e que el que

experimentalment li correspon, podem pensar que les estructures de

tipus XIII són comparables al fenol, el qual es troba per ambdós me

todes més estable que el valor experimental, encara que l'error

( MINDO/3 : 22,9 kJ.mol-l l24b
MNDO: 7,1 kJ.mol-l l52b

) és més

petit que en el cas de l'anídrid maleic.

Atenent-nos a l'ordre d'estabilitat relatiu entre estructures

com

O-OH
H

sabem que Xlp

tode MINDO/3,

-

5 4
-1 �

es 1, kJ.mol mes estable que Xlllp, segons el me-
-1

i tan soIs 5,5 kJ.mol segons el MNDO. Si aplique-
ssim un factor de correcció derivat de les dades de les taules de

Dewar l24b, l52b, 164
, l'ordre d'estabilitat obtingut pel metode

"MINDO/3 corregit" seria el contrari del sense corregir. En el cas

del MNDO, l'ordre d'estabilitat "corregit" seria igual que el no

corregit, pero, la diferencia de �H� entre tots dos composts es ve�

ria accentuada. Per tant, el resultat seria que l'ordre d'estabili

tat segons el "MINDO/3 corregit" aniria en sentit marcadament con

trari al deduit del "MNDO corregit". Hem de pensar doncs que tal

correcció no ha de ser valida; o possiblement la comparació de la

pirrolinona Xlp amb l'anhídrid maleic és exagerada.

Més amunt hem comentat el diferent ordre d'estabilitat obtin

gut, segons s'empri el metode MINDO/3 o el MNDO, en el calcul de

les estructures la, XXI, XXII, XXIII i XXIV. Una de les diferencies



- 122 -

més notables es que XXII i XXIV són dues de les estructures més �nes

tables del grup, segons el MINDO/3, en canvi són de les més estables

segons el MNDO. Aquesta diferencia podria ser deguda a l'estructura

azafulvenica que presenten ambdues

86,6 kJ.mol-l més inestable que el

( MNDO: 25,4 kJ.mol-l en el mateix

: encara que el fulve arriba a ser

164
valor experimental per MINDO/3

o l52b
sent�t ), la influencia de

l'heteroatom podria ser determinant, en el mateix sentit en que el

nitrogen ho és, en passar de benze ( MINDO/3: 37,5 kJ.mol-l 164

-1 l52b
MNDO: 5;8 kJ.mol més inestable que el valor

o

id
í

(/
-1 l24b

p�r� �na MINDO 3: 2,1 kJ.mol , MNDO: 24,6

experimental ) a

kJ 1-1 l52b ,

.mo mes

estable que el valor experimental ). Aquesta comparació amb un aza

fulve no seria aplicable a al tres molecules que presenten el mateix

tipus de comportament "anomal" , i que en canvi no tenen estructura

d'azafulve, pero que tenen en comú amb XXII i XXIV la presencia de

dobles enllacos C=N . La manca de dades sobre composts amb aquest

tipus d'enlla� no ens permet la comprovació.

Per altra banda, es cotiegut que la introducció de ramificacions
o

en l'esquelet molecular es tradueix en els valors de�Hf calculats
tan per MINDO/3 com per MNDO, com un augment molt acusat de la in

estabilitat, que no es correspon amb la variació de �H� experimen-
o l52b 164

tal, ja que exper�mentalment ' la ramificació augmenta l'e�
tabilitat. Aquest fet implicaria un altre error sistematic en els

o
valor s de �Hf de totes aquel les estructures que tinguessin grups

metil, i sobretot afectaria als calculs MINDO/3. Ara bé, segons el

nostre criteri, aquest error ( conegut com "branching error" 169,
172
)' 1

o � o.

1 1es rea ment s�stemat�c � �mportant tan so s en e s composts

acíclics. Pel que fa als composts cíclics, al menys als cicloalcans,

aquest error degut a la ramificació es compensa amb l'error degut

al fet de ser cíclics, i el resultat, de valor absolut petit, pot

anar en un o altre sentit, depenent del nombre de ramificacions.

Per a les estructures cícliques insaturades, generalment conjugades,
i heteroatomiques, com és el nostre cas, no hi han dades sobre l'e

rror introdu"it per les ramificacions. Ara bé, degut a que aquest e

rror és practicament quantificable ( al menys en els alcans no cí-
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clics ), i a que com hem dit abans, els composts aromatics amb hete

roatoms addicionals acostumen a resultar segons els calculs més esta

bles que els valors experimentals, el "branching error", si bé no to

talment, al menys en gran part ha de quedar compensat.

oDe tots aquests fets podem concloure, quant als valors de �Hf
dels esquemes 8-13, que tots ells estan subjectes a errors sistema

tics dels metodes de calcul emprats, encara que les dades de la lite
l52b

bl
.

d
í

ratura. .
sem en i.n a car que ,en general, en el MNDO són quelcom

menys acusats. Aquests errors sistematics, en molts casos són en se�
tits oposats, i per tant, es possible que al menys en gran part es

compensin entre ells.

Degut a que la manca de dades experimental s sobre els composts

estudiats no ens permet coneixer amb certesa el grau de compensació
del s errors sistematics, no és aconsellable realitzar comparacions

entre, per exemple, estructures amb diferent nombre de substituents

alquílics, i molt menys utilitzar a la vegada dades obtingudes per

metodes de calcul diferents.

Es per tot aixo que sempre hem parlat d'ordre relatiu d'estabi

litat dins de series igualment substituldes.

o
A més, de l'examen dels valors de �Hf dels esquemes 8-13 i per

comparac�o amb la magnitud dels errors dels metodes MINDO/3 i MNDO

l24b, l52b, 164
, podem deduir que les diferencies d'energia calcu-

lades per als tautomers més estables són tan petites, que s� es tor

nessin a calcular per un altre metode teoric diferent, el resultat

donaria probablement un nou ordre d'estabilitats relatiu. Evident

ment, en fase condensada, l'ordre d'estabilitat dels tautomers pot

ser modificat degut als efectes del medi, els ponts d'hidrogen, ...
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A.3.2.- Assaig de detecció de 3,5-dimetil-4-etil-4-pirrolin-2-ona

( XIIs ) i 3,5-dimetil-4-etil-2-hidroxipirrole ( XIIIs )

En els calculs d'estabilitat deIs diferents tautomers de 3,4,5-

trimetil-3-pirrolin-2-ona ( Xlr ) realitzats per MINDO/3 i ��DO,

s'ha trobat que l'isomer més estable és la forma de 2-hidroxi-IH

pirrole Xlllr. Malgrat la seva estabilitat teorica, la seva detec

ció no ha estat mai provada. Per cap 2-hidroxi-1H-pirrole ha

estat'mai confirmada amb proves concloents la seva detecció. Només
155

s'ha provat positivament l'existencia d'alguns 2-alcoxi-IH-

pirroles i 2-acetoxi-lH-pirroles.

En ordre decreixent d'estabilitat, el següent tautomer, segons

els nostres calculs ( vegeu esquema 10), és la forma 4-pirrolin-2-
ona Xllr. Aquesta sí ha estat efectivament trobada en bastants ca

13, 17, 19, 155
sos

Sabem que l'ordre decreixent de moments dipolars d'aquests
tautomers és Xlr > Xlllr > Xllr segons el metode MINDO/3, i Xlr >

Xllr > Xlllr segons el metode �lliDO. Encara que tots dos ordres

no coincideixen, sí que es compleix per tots dos que el tautomers

més estable en medi polar sera Xlr, mentre que Xllr i Xlllr ho se

ran més en medis apolars.

Donat que en el nostre laboratori es disposa de 3,5-dimetil-

4-etil-3-pirrolin-2-ona ( XIs ), per la que ha de ser aplicable

tot el que hem dit anteriorment per Xlr, es va partir de XIs per

tal d'intentar detectar la presencia de XIIs i XIIIs.

Tres mostres de XIs es van dissoldre respectivament en MeOH

d4, DMSO-d6 i C14C, es tingueren en solució, en atmosfera d'argó,

a temperatura ambient i a les fosques durant 24, 24 i 5 hores, res

1
pectivament, i es registraren els espectres de R}�- H 200 MHz

d'aquestes solucions, ( que es troben descrits a la part experime�
tal p. 232 ). Aquests no registren cap senyal atribuible a XIIs

o XIIIs en el lloc esperat, vegeu taula 13 • ( De fet, entre 2,0

1 1,8 ppm s'observen dos senyals poc intensos, pero la seva inten

sitat és la mateixa en tots tres solvents i s'atribueixen a una

impuresa no coneguda ).
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Taula 13. Despla�aments químics ( D, ppm) d'alguns pirroles i deri
vats que han servit per a deduir els corresponents valors de XIIs i

XIIIs. El número que apareix en el centre de cada figura indica la

referencia bibliografica.



- 126 -

e A P 1 T o L B

R E A e T 1 V 1 T A T D EPI R R o M E T E N o N E S

3 4 - D 1 H 1 D R o P 1 R R o M E T E N o N E S

1 L L U R S A N A L E G S A R 1 L 1 e s



- 127 -

B.- Reactivitat de pirrometenones, 3,4-dihidropirrometenones i

llurs aril analegs

Així com les pirrometenones Z-lk a Z-10 ) i els seus arila-

nalegs ( Z-Ib a Z-Ij ) són models parcials dels sistemes de bila

triens ( a,b,c ), ( verdines ), és d'esperar que les 3,4-dihidro

pirrometenones, tals com �-IXk, i els seus arilanalegs, tal s com

�-IXc, siguin bons models parcials per a estudiar la reactivitat

deis �romOfors del fitocrom, ficoeritrobilina i ficocianobilina.

Amb aquest fí es va realítzar l'estudí teoric de la reactívi

tat de tots aquests models enfront d'electrofíls, nucleofils i

radicals.

En el cas de les pirrometenones i els seus arilanalegs, l'es
tudi experimental de la seva reactivitat ja ha estat realitzat 12,
36 115 175 � .

, , ( vegeu tambe part exper�mental, apartat 3 ), pero en

el cas dels 3,4-díhidrocomposts ni tan sols s'havia trobat un ca-

,

d
,. . 176

1m� e s�ntes� aprop�at en e mo�ent en que es va comen�ar

aquest treball.

Si el resultat de l'estudi teoric de la reactivitat de les pi
rrometenones i els seus arilanalegs esta d'acord amb els resultats

experimentals sobre aquests mateixos composts, és d'esperar que el

mateix succeixi amb les 3,4-dihidropirrometenones i els seus arila

nalegs; d'aquesta forma les dades experimentals sobre la reactivi

tat de les pirrometenones i els seus arílanalegs servirien de pro

va sobre la fiabílitat dels resultats de l'estudi teoric realitzat

sobre els nous composts.
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B. 1.- Calculs teorics, pel metode MINDO/3, de la reactivitat en

funció de l'angle conformacional en pirrornetenones, arilmeti-

lenpirrolinones, 3,4-dihidro pirrometenones i arilmetilenpi-

rrolidinones.

Les prediccions teoriques de reactivitat obtingudes a partir
del model dels orbitals frontera de Fukui han sigut ja comparades

amb models empírics de reactivitat dels pigments tetrapirrolics
177

Aquest model senzill ha sigut utilitzat en el cas dels pig
rnents biliars 45 i dels seus models parcials 45, 132

Aquí s'ha aplicat el mateix model en el cas de pirrometenones
Z-Ik ), 3,4-dihidropirrometenones ( ::���-�-IXk ) i els seus

respectius arilanalegs ( Z-IL � trans-Z-IXc )

Z-Ik

tmns - Z -1 X k

9

8

Z-Ic

9

8

trans-Z-IXc
,.,---- -., --
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Els coeficients deIs orbitals atomics en els diferents orbitals

moleculars han sigut calculats pel metode MINDO/3, utilitzant les

geometries previament optimitzades de 3,4-dimetil-5-metilen-3-pirr�
lin-2-ona ( la ) i trans-3,4-dimetil-5-metilen-2-pirrolidinona ( trans-

IX )
" b---l-- d b

,164" "

1
124b

-----

� ,Juntament am es e enze 1 pirro e , permetent tan

soIs l'optimització de la distancia, així com dels angles d'enlla�
entre els carbonis indicats amb els números 5 i 6, implicats en el

doble enlla� exocíclic.

E t" d so�n 1 31-33, 35
s conegut que aquest 1pUS e composts no p ans ,

per tant en els calculs s'ha fet variar l'angle conformacional en

torn de l'enlla� 5-6. En el cas dels arilanalegs, e1s va10rs calcu

lats per a aquest angle conformacional han sigut 0°, 30°, 60° i 90°.
En e1s al tres dos casos, s'han ca1culat fins a 180°, si bé els re

sultats han sigut gairebé simetrics.

Els parametres de reactivitat s'han calcu1at com

significant k e1s orbita1s de valencia de l'atom "i", i cik e1s coe

ficients d'aquests orbitals atomics en l'HOHO ( si es tracta de reac

tivitat enfront d'e1ectrofils ) ° en el LUMO ( si es tracta de reac

tivitat enfront de nucleofi1s ). Els parametres de reactivitat en

front de radicals són la semi-suma dels dos parametres anteriors.

Les figures 36-47 donen el valor d'aquests parametres de reac

tivitat, en funció de l'angle conformacional.
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Figures 36 i 37. Representació grafica de la variació deIs parametres de reactivitat enfront de nucleó

fils,respecte de la variació de l'angle conformacional, a la (�)-3,4-dimetil-5-(2-pirrolil)metilenl-3-
pirrolin-2-ona ( �-Ik ) i a la (�)-3,4-dimetil-5-(fenilmetilen)-3-pirrolin-2-ona ( Z-Ic ).
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(trans-Z-IXc )
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a) Atac per un nucleofil

La pirrometenona Z-Ik ( Fíg. 36 ) i el seu arilanaleg Z-�
( Fig. 37 ) presenten una reactivitat teorica enfront de nucleo

fíls molt semblant. En tots dos casos l'atom 3 es el que te el p�
rametre de reactivitat mes gran, tal com li pertocaria a una ceto

na a,S-insaturada. Ara be, aquest atom es troba ja substituit en

els dos composts per un grup metilo Aquest fet implica, a part

d'una d�ficultat termodinamica a causa de la poca estabilitat del

producte final

una dificul tad addicional a conseqüén c i a de l' impediment e s t
é

r
í

c

que pot exercir el grup metilo

Per a tots dos composts, Z-lt i Z-Ic, l'atom no substituit

mes reactiu enfront de nucleofils es el carboni pont ( atom 5 ),

independentment de quin sigui l'angle conformacional entre els

anells. Els resultats teorics donen, dones, com a lloc preferen

cial d'atac per un nucleofil el carboni ponto

Aquest resultat esta totalment d'acord amb els experiments

d'addició de HCN per atac de l'ió cianur realitzats sobre pirro

metenones ( vegeu part experimental, apartat 3 ), i sobre arila-

'l'
175

( bé
.

1na egs de plrrometenones vegeu tam e part experlmenta , apa�

tat 3 ). Essent el carboni pont el centre que rep l'atac de l'anió.
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En el cas de la 3,4-dihidropirrometenona trans-Z-IXk ( Fig.
38 ) i el seu arilanaleg �:���-�-IXc ( Fig. 39 ), quan són plans,
és a dir quan l'extensió de la conjugació per tot el sistema és

possible, l'atom 4 és el més reactiu enfront de nucleofils. Així

el sistema es comporta com una enamida. L'electronegativitat de

l'oxigen carbonílic es fa sentir sobre el nitrogen amídic, el qual

per efecte inductiu produeix un buit electronic en el seu carboni

veí ( atom 4 ). A l'arilanaleg �:���-�-IXc, degut en part a la po�

sibilitat de conjugació amb l'anell benzenic, ( que pot anar en

tots dos sentits ) � en part a la polaritzabilitat deIs electrons

d'aquest, l'efecte atractor d'electrons de l'oxigen arriba afer-se

sentir en tot l'anell, pero principalment als atoms 6 i 9. A la

3,4-dihidropirrometenona 5:���-�-IXk, aquest efecte també es fa

notar sobre l'anell pirrolic, com ho demostra el valor del param�
tre de nucleofília a la posició 7, pero degut al caracter electro

negatiu del propi nitrogen pirrolic, en aquest cas el carboni car

bonílic es ressent més de la presencia de l'oxigen.
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A mida que l'angle conformacional va augmentant de valor, i

per tant l'extensió de la conjugació es va veient més dificultada,
a l'anell pirrolic de la 3,4-dihidropirrometenona trans-Z-IXk deixa

de sentir-se l'efecte atractor d'electrons de l'oxigen, i tan soIs

es sent l'electronegativitat del propi nitrogen pirrolic ( vegeu

per exemple el parametre de nucleofilia de l'atom 7 a la Fig. 38 ).

En canv�a l'anell benzenic de l'arilanaleg �:���-�-IXc, degut a la

facil polaritzabilitat dels seus electrons, el caracter positiu de

l'atom � arriba a ser compensat i els atoms 6 i 9 es converteixen

en els més reactius enfront de nucleofils.

L'atom 4, pero, no dóna facilment reacc�ons de substitució,
car no té hidrogens com a substituents i en canvi són possibles
les addicions. En el cas de �:���-�-IXk, i pensant en valors deIs

parametres de reactivitat ( vegeu també Fig. 42 ) una addicció a

4 i 9 seria factible, pero de fet no és d'esperar que es produeixi
dones implicaria la perdua d'aromaticitat de l'anell pirrolic.
Es més admisible una addició a 4 i 5.

eN

tr ans- Z -IXk
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També, degut al alt valor del parametre de nucleofília de 5,

podria donar-se una substitució al carboni pont, pero sembla menys

raonable.

trons-Z -IX k

trons- E -11 k

La manca de dades experimentals sobre la reactivitat deis sis

temes de 3,4-dihidropirrometenones no permet contrastar experime�
talment aquests calculs.

En un arilanaleg com trans-Z-IXc pla ( angle conformacional
�

--

igual a 00 ) també seria de preveure una addició a 4 i 5, o en

tot cas una substitució a 9; pero, degut a que, de forma semblant

als composts com 11 ( vegeu capitol e ) o als mateixos arilanalegs
. �1-33

de p�rrometenones , no és d'esperar que �����-�-IXc sigui pla,

haurem de preveure una substitució nucleofila a l'atom 9.

trons-Z -1 Xc
----- -

-H

o o

H CN CN
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b) Atac per un e1ectrofí1

L'arí1analeg �-� ( Fíg. 41 ) i 1'arílana1eg �:���-�-IXc ( Fig.
43 ) presenten una reactivitat teorica enfront d'electrofils molt

semblant, a tots dos casos l'atom 5, el carboni pont, té el param�
tre de reactivitat més gran, per tant aquests sistemes es compor

ten com enamines. Aquest caracter d'enamina augmenta amb l'angle
conformacíonal ja que disminueix la possibilítat de deslocalitza

ció de �a carrega per l'anell benzinic.

La manca de dades experimentals per a composts de tipus IX no

permet contrastar els calculs, pero per al cas de composts de ti

pus 1 esta ben provatllS que 1'atac per un electrofil, com és el

Br+ ( Br2 / C12 CH2 ) o el N02+ ( N02 BF4 / CH3 N02 ) dóna lloc a

la substitució electrofila al carboni ponto

o)::(0
o

H

E

,.,,-

E= Br

E= N02
Z-Vlld

Z-Id
Z-Vllld

12
De la mateixa manera el tractament de Z-Id amb F3CC02D dóna lloc

a Z-IIId.

Per altra banda la pirrometenona Z-Ik i la 3,4-dihidropirrome
tenona trans-Z-IXk mostren també una reactivitat teorica paral.le-

la ( Fig. 40 i 42 ). A tots dos casos l'atom 9 té el parametre de

reactivitat més gran, i aquesta reactivitat del carboni a- del pi

rrole augmenta amb la disminució de la possibilitat de deslocalit

zació de la carrega per tot el sistema.

Les dades experimentals
115

sobre la bromació ( Br2 / Cl2 CH2 )
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de Z-Ik confirmen aquests calculs. Els resultats experimentals
tambe mostren, en aquest cas, que la posició 7 pot ser substitui

da, pero amb un rendiment molt baix. A mes a mes indiquen que el

carboni pont no reacciona en cap momento Aquestes dades estan en

total acord amb els nostres calculs, doncs, per un angle conform�
cional d'aproximadament 400, l'atom 7 es converteix en el segon

centre reactiu no substituit ( vegeu Fig. 40 ). Aquest angle es

precisament l'experimentalment trobat per al conformer mes esta-

. 35 178ble de, les p1rrometenones
'

Br

82 %

Z-Ik

5%

c) Atac per un radical

Excepte en el cas de la 3,4-dihidropirrometenona �:��:-�-IXk
( Fig. 47 ) a tots els altres casos l'atom 5, el carboni pont,

es el que presenta un caracter mes reactiu enfront de radicals en

un marge mes ampli de conformacions, que inclou les propies

d'aquests tipus de composts33, 35( 40-600).Per tant per �-Ik,
Z-Ic 1 trans-Z-IXc pot esperar-se una reacció del tipus
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Ra,
�H,

C�N):-O
-� / H

�/�

Z-I
"" -

R

En canvi per EE�::�-�-IXk el centre més reactiu enfront de radi

cals és l'atom 4, i per tant les reaccions aniran per un altre ca

mí.

Ra·

trans-Z-IX k

Ra·

d) Consideracions de caracter general

La figura 48 dóna una visió esquematica de la localització de

l'HOMO i el LUMO en aquests composts, indicant a quina meitat de

la molecula ( 5-metilen-3-pirrolin-2-ona o 5-metilen-2-pirrolidi

nona, o bé benze o pirrole ) es troba localitzat l'orbital, mos

trant per tant a quina meitat de la molecula es produira la reac

ció.



- 143 -

0° 90°

vf-c ���H O H H O H H H O

HOMO + ++ ++ + +++ +++

LUMO +++ +++ +++ +++

����
H H H �O H H H "O

HOMO + ++ ++ + +++ +++

LUMO + ++ + ++ +++ +++

Figura 48. Localització de 1 'HOMO i del LUMO, per als angles confor
.

1 dO. 9
o

mac iona s e O � O, a �-Ic, �-Ik, �:S�:9-�-�-IXc i. ��,:r:�.-�-IXk

La representació grafica deIs parametres de reactivitat ( Fig.
36 a 47 ) -o bé deIs coeficients atomics en l'liOHO i en el LUMO

mostren en molts casos una disminució o augment agut cap als 500•

A 90°, l'HOMO i el LUMO de l'arilanaleg �-Ic corresponen a

orbitals totalment localitzats en la part de s-metilen-3-pirrolin-
2-ona. En canvi a la pirrometenona �-Ik, a 900, l'HOHO es troba

sobre l'anell de pirrole ( corresponent a un orbital 1 A2 de IH

pirrole179 ) i el LUMO sobre la part de s-metilen-3-pirrolin-2-
ona.

L'observació de la figura 40 , juntament amb la 41 i la 49,
ens permet preveure que si a una pirrometenona com �-Ik se li re

baixa d'alguna forma l'HOMO, per exemple mitjan�ant un substituent

atractor d'electrons en la posició a- de pirrole que es troba

lliure, de forma que disminueixi la densitat electronica sobre

l'anell de pirrole, l'HOMO de la nova molecula ha de correspondre

a l'HOMO de la part de s-metilen-3-pirrolin-2-ona. Així, aquesta
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Figura 49. Variació deIs valors de les energies orbitaliques de

NLUMO (--_.), LUMO (---), HaMO ( ) i NHOMO ( .. - --), per a �-Ik,
�-Ic, �����-�-IXk i �����-�-IXc, en funció de l'angle conformacio

nal, segons el metode MINDOj3 .

'/D
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O· /.0· 110'JO' /lO'SO·

Figura 50. Variació del moment dipolar de �-Ik, �-Ic, �����-�-IXk
i �����-�-IXc, en funció de l'angle conformacional, segons el me

tode MINDO/3 .
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e) Reactivitat dels pigments tetrapirrolics lineals

Un bilatrie (a,c) com la bilirubina ( fig. 1 ), degut a la in

terrupció de la conjugació en el pont 10, pot considerar-se a tots

els efectes com dos unitats de pirrometenona juxtaposades. Així,
com la isomerització amb desproporció, cata-

1
' -

d
í 181

a reacc�o �azo , corresponen a la bro-
, ,

de vo i 1 d '
com Z-Ik 115.mac�o en �. e p�rro e una p�rrometenona

reaccions electrofiles

litzada per acid
180

i

.Un.�ilatrie (a,b,c), com ja s'ha vist a la introducció, en

l'estudi estructural ( fig. 2 ), pot considerar-se integrat per u

nitats de pirromete o pirrometenona. Pero, degut a la no interrup
ció de la conjugació, cada unitat ha de suposar-se substituida per

un grup que tingui els mateixos efectes electronics que la part

simplificada. La figura 51 il·lustra aquestes idees. La reactivi

tat enfront d'electrofils de l'estructura parcial 2 ha sigut estu-

d i d b Z 1 36, 115,
'h

.

1 d ' '1�a a so re - n � s a v�st que eorrespon a a un ar�

analeg, com acabem de comentar. La reactivitat de l'estructura par

cia13 ha de correspondre a la d'una pirrometenona com Z-Ik ( estu-
'-'-

115, *
diada a ), possiblement amb un ROMO més alt, degut a la do-

nació d'electrons per part de l'enamida. L'estruetura parcial 4 és

equivalent a una 5-(2-piridil)metilen-3-pirrolin-2-ona ( estudíada

a
12, 115, *

) ; "

'1
.

1 b� aquesta no es mes que un ar� ana eg am un pont

d'hidrogen intramoleeular, com es dedueix de 115. El despla�ament

a camps alts del seu protó metilenic ( vegeu capitol e ) indica

l'elevada densitat electronica en el carboni ponto La comparació
deIs parametres de reactivitat calculats per a eadascuna d'aquestes
molecules ( vegeu fig. 36, 37, 40 i 41 ) mostra que el primer punt

d'atac per un electrofil ha de ser en el pont 5, seguit del 15, i

el punt més reactiu enfront de nucleofils ha de ser el pont 10 •

Aquesta predicció esta en total acord amb les dades experimentals

de 52, 53, 114, 182

La eoneordan�a deIs ealeuls teories sobre models parcials de

* Part experimental d'aquesta memoria
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Figura 51. Descomposició d'un bilatrie (a,b,c) en estructures par

cials que permeten l'estudi de la seva reactivitat.
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Figura 52. Descomposició d'un 2,3-dihidrobilatrie (a,b,c) en estruc

tures parcials que permeten l'estudi de la seva reactivitat.
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bilatriens (a,b,c) amb les dades experimentals, tan sobre els models

parcials com sobre els tetrapirroles, ens permeten fer l'estudi de

la reactivitat deIs 2,3-dihidrobilatriens (a,b,c) La seva descom-

posició en estructures parcials esta representada a la figura 52 .

L'estudi experimental de la reactivitat deis arilanalegs de 3,4-di

hidropirrometenones no ha estat realitzat. La comparació deIs para

metres de reactivitat calculats ( vegeu fig. 36, 37, 39 i 40, 41,
43 ) prediu que en el pigment tetrapirrolic, el lloc d'atac preferent

per un.�lectr6fil ha de ser el carboni 5, i el principal lloc d'atac

per part d'un nucleofil ha de ser el carboni 4 • L'atac nucleofil a

e-lO es troba en segona posició, i no pot tenir lloc a menys que e-4

estigui estericament impedit, o l'angle de torsió de l'enlla� 5-6

sigui superior a 4S-S0� . Aquests resultats estan d'acord amb l'ob

servació d'intercanvi per deuteri a e-s, en els cromopeptids de fi

cocianina
100

i fitocrom 101, i amb l'atac nucleofil a e-4 en un

113
2,3-dihidrobilatrie (a,b,c) sintetic
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B.2.- Intent de síntesi de ( � )-3,4-dimetil-5-[ ( 2-pirrolil )

metilen ]-2-pirrolidinona Z-IXk

Si be la síntesi de 5 ( IH )-pirrometenones com Z-Ik -a partir
de pirroles, per oxidació a 3-pirrolin-2-ones i condensació amb

a- formilpirroles- no ofereix gaires dificultats, l'accessibilitat

deIs sistemes de tipus 3,4-dihidro-5 ( IH )-pirrometenona com Z

IXk ha estat sempre difícil 183.

Donat que en el nostre laboratori disposaven de sistemes ja

reduits, com són els cianoderivats �, que en general són accesi

bles amb bons rendiments, es va intentar la síntesi de Z-IXk a fi

de realitzar sobre aquest compost els mateixos estudis de reactivi

tat realitzats amb les pirrometenones.

Coneixent que H. Falk 184 havia intentat, sense éxit, l' obten

ció de 3,4-dihidro-5 ( IR )-pirrometenones a partir deIs mateixos

derivats cianurats 11, per hidrolisi del nitril, seguida de descar

boxilació, no podent mai anar més enlla de l'amida; coneixent la
.

b i Li d de s c í •

d
185

d "'1poss� � �tat e esc�anurac�ons re uctores e a-am�non�tr� s

.

due i
186

bamb NaBH4 � sabent que les p�rrometenones no es re ue�xen am

NaBH4, es va intentar la descianuració reductora de Z-IIk per tal

d'obtenir Z-IXk.

El solvent emprat va ser diglyme
187

en lloc d'etanol / p i ri d i-:

na
185

, per tal d ' afavorir l' eliminació de CN sobre la reducció

188
del seu doble enlla� conjugat. Per altra banda també es sabia

que nitrils en B de nitrogen restaven inalterats per ebullició en

p i r i d i.na
189

o bé en etanol
190

.

El tractament de �-IIk amb NaBH4 en diglyme ( part experime�
tal) va donar lloc a la formació de productes molt polars, no

identificats, entre els quals no es troba Z-IXk.
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C.l.- Identificació deIs isomers geometrics de les 5-arilcianome-

tilen-3-pirrolin-2-ones ( IV ) i 5-arilcianometilen-2-pirro-

lidinones ( 11 )

Els isomers geometrics e i Z es van identificar per aplicació
de la tecnica Efecte Nuclear Overhauser (NOE) sobre els productes
aí l lat s . Les parelles d'isomers utilitzades van ser §- i �-IIg ,

en un cas, i E- i �-IVd en l'altre caso La irradiació ( vegeu part

experimental ) es va fer sempre sobre els metils o els hidrogens
units a l'anell aromatic, per tal de veure l'increment en el senyal

corresponent al metil situat sobre l'atom de carboni 4 de l'anell

lactamic.

Amb el fi d'assignar tots els senyals, es van realitzar cal

culs d'anisotropies magnetiques. L'anisotropia creada pel grup ni

tril es va calcular segons 191. Les taules 14 i 15 donen, respecti

vament, els valors de les variacions, originades per la pres�ncia
del cianur, deIs despla�aments químics deIs substituents units als

atoms de carboni 3 i 4 de l'anell de 2-pirrolidinona, � de l'anell

de 3-pirrolin-2-ona, depenents de la configuració § o Z del doble

enlla� exocíclic. La seva aplicació a IIa ( R = H ) va servir de

base per a una posterior identificació deIs senyals corresponents

deIs altres composts de la familia!!, en els quals, a més, s'ha

de tenir en compte l'efecte del substituent aromatic. L'anisotro

pia d'aquest anell és particularment important en els �somers Z-II

� Z-IV

O-CN CH3 CH3 CH3 CH3
E Z N�C �H R �H-

" OCH -3 -0.01 0.04 " O3

I � I �CH -4 -0.24 0.14
3

H-3 0.00 0.06
R e

E-II /If Z-II
H-4 -0.13 0.18 '" - N '" -

Taula 14. Anisotropies magnetiques degudes al nitril, per als

atoms d'hidrogen indicats. El signe negatiu significa despla�a

ments a camps més baixos.
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R�cE:
/ �
i Z-IV
nitril, per als

atoms d'hidrogen indicats. El signe negatiu significa despla�a
ments a camps baixos.

CH3 CH3
.) N�c�nCN

E Z C N
O

CH -3 -0.02 0.04 / H3
CH -4 -o .51 0.14 R

E-IV3
Taula 15. Anisotropies magnetiques degudes al

Els isomers C1S - trans no han sigut mai separats. La seva

identificació, sobre els espectres de RMN, s'ha fet d'acord

b 192, 193. . .

am
, es a d1r, ten1nt en compte el fet de que els se-

nyals corresponents als hidrogens metínics ��� surten a camps

més baixos que els dels respectius hidrogens �E�E�, mentre que

els senyals corresponents als metils ��� surten a camps més alts

que els dels respectius metils EE�E�' La taula 16 permet compro

var aquest fet, tan en els isomers E-II com en els Z-II.

Les parelles de senyals metil - meti van ser identificades

per experiments de doble ressonancia.

L'assignació dels senyals respectius dels isomers C1S 1 trans

va ser confirmada, en el cas de �-IId i �-IIe, al realitzar l'es

tudi de l'equilibri termodinamic en NaCH30 / CH30H i en NaCD30 /

CD30H ( vegeu A.2.l ).

A la taula 16 es pot veure que el valor de la constant d'a

coblament entre H-3 i H-4, donat que depen de l'angle díedre en-

d h
í

d
194

d
í

ferenc i b é 1
'.

tre aquests os 1 rogens , permet 1 erenC1ar tam e e s 1S0-

mers ��� dels �:���. L'impediment esteric entre els substituents

sobre C-3 i C-4, al modificar l'angle entre H-3 i H-4, canvia el

valor d'aquesta constant d'acoblament. Així, l'aparició d'un se

nyal per'a cadascun dels hidrogens de CH3-C�2 a IIi �Ee�� i a

IIj ��e��, es deu a l'impediment esteric entre els etils sobre

C-3 i C-4. Aquesta fixació de la conformacio dels etils es refle

xa també en la disminució de la constant d'acoblament H-3,H-4 ,

indicant que per causa del major volum dels substituents sobre

C-3 i C-4, l'angle díedre entre H-3 i H-4 s'acosta més a 90�.

La no detecció dels isómers E- 1 �-IIi s!� i E- 1 �-IIj ��� és
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una a1tra evidencia de 1'existencia d'impediment esteric.

J
H-3

eS
CH3-3 JH-3 H-4,

E-IId trans

E-Ile trans
- -- ---_-

E-IIf trans

�-ll.& �E���
E-IIh t.E�:9�
E-IIi trans

�-IIj trans

E-IIk trans

E-IIl trans

E-11m trans
- -- -----

Z-IIa trans

Z-IId trans

Z-IIe trans

Z-IIf trans

�-Q.g_ �E���
Z-IIh trans

Z-IIi trans

�-IIj trans

Z-IIk trans

Z-IIl trans

Z-IIm trans

2.34

3.05 2.37

3.07 2.37

3.08 2.36

3.10 2.38

3.10 2.34

3.04 2.36

3.10 2.39

3.02 2.38

a a

3.05 2.45

2.69 2.32

3.09 2.34

2.76 2.30

2.43 2.27

2.44 2.25

a a

3.12 2.35

2.81 2.33

3.07 2.38

a a

a a

1.49

1.56

1.59

1.59

1.60

1.56
b b

2.04 ; 1.83
b b

2.07 ; 1.91

1.53

1.57

1.52

1.31

0.99

0.83

0,82
0.85

a

b b
1.41 ; 1.24

b b
1. 25 ; 1.18

1.21

0.90

0.90

1. 31

1. 33

1.33

1.32

1.34

1.35
b b

1.77 ; 1.63
b b

1. 82 ; 1. 67

1.33

1. 31

1.30

1.29

1.33

1.30

1.27

1.28

a

b b
1.85 ; 1.68

b b
1.79 ; 1.68

1.32

1.28

1.25

a

3.4 ± 0.2

3.4 ± 0.1

3.2 ± 0.1

3.2 ± 0.2

2.7 ± 0.1

2.0 ± 0.1

2.0 .:t 0.1

3.2 ± 0.1

a

a

7.1 ± 0.2

3.9 + 0.1

4.1 + 0.1

3.9 + 0.2

3.9 + 0.3

a

2.4 + 0.1

2.5 ± 0.1

3.2 ± 0.5

a

a

Tau1a 16. Desp1a�aments químics (Ó) referits a TMS intern, �

constants d'acob1ament ( Hz ) deIs hidrogens indicats. Disso1vent

C13CD. a) valor no determinat; b) un hidrogen de CH3-C�2- .
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r r

6CH -4

r
u uH-3 o JH-3H-4 CH -3 H-4

3 3 ,

E-IIa C1S 3.42 2.9 a 1. 21 a
- --

�-IId ��� 3.53 2.93 1.37 1.24 8.4 ± 0.2

E-IIe cis 3.57 2.93 1.40 1.22 8.4 ± 0.2
- -- ---

E-IIf c
í

s 3.58 2.93 1.41 1.22 8.4 ± 0.2
- -- ---

�-ll& ��2 3.60 2.94 1.42 1.23 8.5 ± 0.3

§-IIh ��§ 3.58 2.89 1.38 1.27 8.2 + 0.2

E-lIi C1S
- -- --_

�-IIj �i-�
E-IIk cis 3.50 2.93 1.33 1.24 8.4 + 0.1
- -- _'-- -

�-IIl �i-2 a a 1.39 1.21 a

E-IIm cis 3.5 3.05 1.33 1.20 a
- -- ---

�-IIa �i-� 3.19 2.9 1.30 1.19 a

Z-IId cis 3.55 2.92 0.91 1.18 a
- -- ---

�-IIe �i-� 3.20 2.88 0.78 1.15 8.5 ± 0.2

Z-IIf cis 2.85 2.85 0.77 1.13 a
- -- ---

�-ll& �i-� 2.86 2.86 0.79 1.14 a

Z-IIh cis a a a a a
- -- ---

�-IIi <:�§
�-IIi �i-§
�-IIk �i-2 3.55 2.92 1.13 1. 22 8.8 + 0.5

-

Z-IIl cis a a 0.76 1.15 a

Z-IIm C1S a a a a a

Tau1a 16. Continuació .

C.2.- Determinació de la conformació en solució deIs isomers geome-

trics � i � de 5-ari1cianometi1en-3-pirro1in-2-ones ( IV ) i

de 5-arilcianometi1en-2-pirro1idinones ( 11 )

. 31-33 35
A la 11teratura " els angles de torsió en soluci6 s'a-

ssignen per una combinació de tecniques espectroscopiques, com són

el despIacament induit per 1antanids deIs senyals en els espectres



- 156 -

de �� ( LIS ), amb l'ajud de programes de calcul per tal de deter

minar la posició del lantanid i deduir les coordenades internes deIs

al tres atoms; comparació dels espectres d'absorció electrónica amb

els teoricament esperats, calculats per metodes semiempírics del

tipus PPP; i calcul d'anisotropies magnetiques sobre les posicions

que han d'experimentar una major variació amb l'angle conformacio

nal.

Ara bé, en el nostre cas la utilització de la tecnica LIS no

era aconsellable degut a la dificultat de fixació de la posició del

lantanid. En els composts de tipus � i IV és possible, a part de

la coordinació normal en pirrometenones L arilanalegs per l'oxigen
lactamic, una coordinació competitiva pel grup ciano. Per altra

banda, la presencia del nitril sobre el carboni pont, disminueix

el número d'hidrogens facilment assignables. La utilització del

calcul d'anisotropies magnetiques per a predir l'angle de torsió

en els isomers � d'arilanalegs de pirrometenones
31

( fent la su

posició de que la diferencia de despla�ament químic entre el senyal

corresponent a un determinat hidrogen de l'anell lactamic de l'iso

mer �, i el corresponent al mateix hidrogen en l'isomer §, tan soIs

depen de l'anisotropia del benze; i suposant també que en els aril

analegs de pirrometenona-�, l'anisotropia del benze no arriba a

fer-se sentir sobre els substituents de les posicions 3 i 4 de

l'anell de 3-pirrolin-2-ona ) donava lloc a la deducció d'angles
de torsió inferiors als obtinguts pel conjunt de les al tres tec

niques. En el present cas, en el que cal tenir en compte a més l'a

nisotropia del nitril, �s d'esperar que els angles deduits per a

quest metode siguin encara menys fiables. A més, la no considera

ció dels efectes electronics atractors i donador s de carrega, di

ferents per l'isomer! que per l'isomer �, en el nostre cas, en

en el que els substituents del doble enlla� exocíclic són un anell

aromatic i un nitril, pot ser una causa important d'error.

La taula 17 recull el resultat del calcul de les anisotropies

magnetiques per les estructures de 5-arilcianometilen-2-pirrolidi

nona ( �) i 5-arilcianometilen-3-pirrolin-2-ona ( IV). Com es

pot veure, aquest calcul prediu angles de torsió entre 40 i 50�
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per a tots els isomers �-� i �-IV, independentment de l'impedi
ment esteric degut a la diferent substitució en orto de l'anell

aromatic.

lId trans 0.99

0.83

0.82

0.85

1.55

1. 38

1.34

1

SCR -4 Z
3

IIe trans

lIf trans

� trans

IVd

IVe

IVg

� ¡ 1.
1 + (JC;-'¡ !ÓCR3-4 E

1.13c
0.97

0.96

0.99

1.69b
1.52a
1.48a

1.56

1.59

1.59

1.60

2.45

2.47

2.47

angle
torsió
isomer Z

-

,

3 +46' I
CN! 2 - 4

1.32d
1.35d
1. 35d
1.36d
1. 94b
1.96b
1.96b

-0.19 40 - 45"

-0.38 45 - 50'"

-0.39 45 - 50:

-0.37 45 - 50'

-0.25 42 - 47'

-0.44 45 - 50"

-0.48 47 - 52�

Taula 17. Despla�aments químics i correcció de l'anisotropia del

nitril per als metils sobre C-4. Angle de torsió, per als corres

ponents isomers Z-II i Z-IV, dedu"it de l'anisotropia del benze,
- - � -

31 195
la qual ha estat calculada a ,segons • a) Valor s compara-

bles als deIs respectius arilanalegs �-Ie i �-Ig. b) 0.10-0.17

ppm mes petits que els deIs respectius arilanalegs Z-Id, Z-Ie,Z-Ig
--�---

i E-Id. c),d) Comparables a les 3,4-dihidropirrometenones � (c) o Z

(d) •

Per aquests motius en el present cas ha calgut recorre a les

dades existents a la literatura sobre estructures relacionades,

per tal de trobar un altre medi d'assignar la conformació en so

lució d'aquestes estructures.

Les dades espectroscopiques ( IR, RMN, UV ) sobre arilanalegs
de pirrometenona, de les que es disposa en l'actualitat, i els

. .

1 31-33, 35
1 b h f'estud1s conformac10na s a s que a ans ens em re er1t,

permeten un coneixament bastant profund de la seva estructura.

Aquests coneixaments poden extendre's a composts relacionats per

als quals els estudis estructurals no són tan abundants.
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C.2.l.- Re1aci6 entre e1s desp1acaments químics dels hidrogens �

1'ang1e de torsi6 a derivats de pirrometenones

a) Relaci6 entre els despla�aments químics de1s hidrogens d'aril

analegs de pirrometenones, 3,4-dihidropirrometenones i pirro-

metenones, i l'angle de torsió en solució

E� despla�ament químic del senyal corresponent a un hidrogen
en l'espectre de RMN depen del s efectes electronics ( atractors

i donador s de carrega ) dels substituents velns, així com de l'a

nisotropia magnetica de les funcions químiques amb electrons mo

bils que estiguin proximes en l'espai.
L'abundancia de dades sobre despla�aments químics, tan dels

" ,

Z E d' "1 '1 de" 8, 10, 12, 30-33,
�somers com , ar� ana egs p�rrometenona
36, 39, 40, 44: 115

1"
� 30, 48

en so uc�o de C13CD, permet, com a

fer una observació. El senyal corresponent al protó metilenic del

carboni pont apareix sempre a camps més baixos en els isomers E-I

que en els �-! . Aixó tan sols pot ser degut al canvi de situació

respecte de l'anell lactamic, i sembla ser un reflex directe de la

posició d'aquest hidrogen --�r�periplanar o ����periplanar, res
pectivament-- respecte del nitrogen enamídic.

Així, en les 3,4-dihidropirrometenones, la formació de l'anió

sobre l'anell lactamic dóna lloc a un fort despla�ament a camps

més alts del senyal de l'hidrogen metilenic en l'isomer �-IX ( a

proximadament 0.5 ppm en DMSO
98

), mentre que en el corresponent

isomer E-IX aquest despla�ament és tan sols d'aproximadament 0.1
- -

98 "' " l' ·1'"ppm ( en DMSO ). L'altra �nfluenc�a que rep e proto met� en�c
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Figura 53. Variació del desplacament quírnic del protó rnetilenic deIs

arilanalegs de pirrornetenones arnb el canvi de l'angle conforrnacional.

Lsómer s �, zona superior (é);
í

sómer s �, zona inferior ( ¡( ).

l. ....

! : b
i. I 3.0
! if··· ¡ .

fIt.:.�sl· .. I ·

! • 'L
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, • i

.. ¡ ... I l.D

,
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I.S
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1

1 10' 20' JO' �o' , so' , '0' 10' 10' '0'
i

... '1

Figura 54. Variació del despla�arnent quírnic deIs protons correspo

nents al rnetil en C-4 ( zona inferior) i al rnetile de l'etil en C-4

( zona superior ), al canviar l'angle conforrnacional en els isorners

� deIs arilanalegs de pirrornetenones.
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i que pot modificar el seu despla�ament químic, és la proximitat de

l'anell benzenic. L'anisotropia d'aquest anell sobre el protó meti

lenic, dependra de l'angle de torsió de l'anell benzenic respecte

del pla format per la unitat de 5-metilen-3-pirrolin-2-ona. Fixada

la resta d'influencies que aquest protó rep, és a dir, fixada una

cofiguració, �-! o �-!, en el doble enlla� exocíclic i una determi

nada "disponibilitat d'electrons" del nitrogen enamidic, l'únic fac

tor que pot fer variar el seu despla�ament químic és l'angle de tor

sió de '.1' anell benzeuí.c , Així doncs, ha de ser po s s í.b Le trobar una

relació directa que lligui, en cada configuració, l'angle de torsió

amb el despla�ament químic del protó metilenic.

La figura 53 recull la representació grafica deIs despla�aments

químics del protó metilenic deIs arilanalegs de pirrometenones en

front deIs angles de torsió. Aquests angles són els donats per la

b i.b l i f
í 31, 32, 33

la h Eaz
í

1 d d� �ogra �a • Per nostra part, em a ag�t es a es

corresponents a altres composts diferentment substitults ( reculli

des principalment de 8, 10, 12, 30, 36, 39, 40, 44
) per als que

l'angle de torsió ha de ser semblant als descrits, en raó, precisa

ment, al tipus de substitució.

En els isomers E-l, tan soIs �-ld (SH-C= = 6,62 ppm en C13CD ,

� = 60° 33
) result: �onsiderablement desajustat. En els isomers �,

la major densitat de dades, a la vegada que la major dispersió, es

troba per un angle de 40°. Les dades representades a un angle de

torsió de 400 corresponen totes elles a arilanalegs de pirrometeno
na amb diferents substituents en ���� de l'anell benzenic ( 4-(CH3)2N,
4-HO-, 4-CH -0- 4-CH - 4-Br- 4-Cl- i 4-Me02C-fenil, inclu"its els

3' 3 ' ,

derivats 3-piridil- i 4-piridil-substitúits ). Aquesta dispersió és

un reflex directe deIs efectes electronics ( atractors o donador s

de carrega ) deIs substituents. A un angle de torsió de zero graus

estan situats els despla�aments químics corresponents als derivats
8 30

2-piridil-substitults ' ,podent-se observar que presenten una des-

viació important cap a camps més alts. Aquest despla9ament és expli-
8

cable per la formació de pont d'hidrogen intramolecular
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Z -Ih

A Ó = 6,30-6,28 ppm
9, 30, f/J = 60

o 33
es troba el punt correspo

nent al despla�ament químic del protó metilenic de N-metil-(�)-ld •

Com abans hem comentat, el fort despla�ament a camps baixos d'aquest
hidrogen, comparat amb el d'altres composts d'angle de torsió semblant,
es deu a la diferent orientació dels electrons del nitrogen lactamic,
com a conseqüencia de la N-alquilació (vegeu fig. 55 ). Per contra,

1 "í.somer N-metil-(�)-ld (S = 6,40 ppm, f/J = 60° 33
) resulta perfecta

ment ajustable, indicant la menor influencia de la cessió de carrega
per part del nitrogen lactamic en els hidrogens metilenics dels iso

mers E-l.
30

Es un fet conegut que en els arilanalegs de pirrometenones ai-
48xí com en els bilatriens (a,b,c) el substituent en 4 de l'anell de

3-pirrolin-2-ona apareix a camps més alts en els isomers � que en els

�. Deixant a part els efectes electronics atractors i donadors de ca

rrega, diferents per als hidrogens dels substituents en C-4, en els

isomers � que en els Z. Aquest desplacament a camps alts és degut a

que el substituent en C-4 de l'anell de 3-pirrolin-2-ona d6na lloc a

f
.

d
í

.>. •

l' E
10

b l
í

dun ort lmpe lment est�rlC en e s lsomers
_

' o 19ant a a optar un

angle de torsió, en l'enlla� simple del metile pont, major en els iso-

E 1
33 ..

d l' 11
"..

dmers· que en e s Z • La proxlmltat e ane aromatlc glrat pro u-

eix un efecte anisotropic important en els substituents de C-4 ( vegeu

fig. 55 ). Sobre aquesta base, també ha de ser possible trobar una re

lació entre el despla�ament químic del senyal corresponent al metil en

C-4 i l'angle de torsió de l'anell benzenic, en els isomers E-l. La

figura 54 recull aquest feto 19ualment ha d'existir una recta semblant

per als despla�aments químics del CH2 ' quan el substituent en C-4 és
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un etilo
32

Falk � col. havian ja realitzat un estudi de la relació entre

l'angle de torsió en l'isómer � dels arilanalegs de pirrometenona i

el despla�ament químic del substituent sobre la posició 4 de l'anell

de 3-pirrolin-2-ona. L'existencia en l'actualitat d'un major nombre

de dades, ens ha portat a realitzar aquesta revisió.

I.U
""

&= '.H

Z-Id
31't nf't\.

33

1. 93
9

E -Id

33
l."

33
03/ S "m. o

33
301 ,,�

2 . .32

.l'
I.t3

.36
311 h"'-

31
1.1'

o

Z-Ie
'" - '" - JI

1 fI nPl\

Figura 55. Despla<;aments químics (C13CH) i máx íms d ' absorci6 (EtOH )

d'arilanalegs de pirrometenona.
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En les 3,4-dihidropirrometenones ( dades de RMN i IR recullides

de 98, 102, 131, 148, 196-200) bé o o

tam e es pot fer el mate1x t1puS de

correlació entre el senyal del protó metilenic i l'angle de torsió

entre els dos anells. La figura 56 recull aquest feto Els angles de

torsió han estat assignats seguint criteris generals d'impediments
esterics, exactament els mateixos principis que mes endavant s'em

praran en els espectres d'ultraviolat. Alguns punts corresponents

a composts dels quals els espectres havien estat realitzats en C13CD
CD30D �48 han sigut senyalats, degut a la diferencia de dissolvent.

Com en els arilanalegs de pirrometenona, també ara ha de ser po

ssible trobar una relació entre l'angle díedre deIs isomers � i el

despla�ament químic de l'hidrogen i el metil situats sobre C-4. Pero,
3

sent C-4 un carboni sp ,la relació en aquest cas no ha de ser una

recta entre O" i 90°. Els angles díedres per als que l'anisotropia
ha de ser maxima o mínima, en cada cas, han estat calculats a partir
de les geometries optimitzades pel metode MINDO/3 de la �E���-3,4-
dimetil-5-metilen-2-pirrolidinona ( IXa !E��� ) i de l'anell benze

nic. Aquest calcul aproximat indica que el maxim despla�ament a camps

baixos de H-4 ha de correspondre a un angle de torsió de l'anell ben

zenic d'uns 15°, per tant el mínim es trobara a uns 105°. Mentre que

el maxim despla�ament a camps baixos de CH3-4 ha de correspondre a

un angle de torsió d'uns (-25°)-(-30°), i el mínim a uns 60°-65°.

Es a dir, entre els dos maxims ( o entre els dos mínims ) hi ha un

angle aproximat de 40'-45°. Les figures 57 i 58 recullen aquestes da

des. Les pendents s'han constru1t paral'leles a la de la figura 54.

Aquestes grafiques ( fig. 56-58 ) són aplicables a la part correspo

nent a l'anell A i a H-5 deIs 2,3-dihidrobilatriens (a,b,c). Les da

des experimentals sobre pigments tetrapirrolics lineals han estat re-

llod d 96-98, 102, 106, 113, 199-203
cu 1 es e •

L'aplicació d'aquests mateixos criteris al cas de les pirromete-
o

d 35, 39, 47, 96, 175, 178, 199,
nones ( dades de RMN i IR recul11des e

201, 204, 205
) dóna també una gran dispersió als voltants de 40°.

Cau fora de tota logica el que les pirrometenones es comportin de ma

nera diferent als seus derivats 3,4-dihidrogenats i als seus arilana

legs. Per tant, les rectes ( figura 59 ) s'han constru"it paral'leles
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Figura'56. Variació del desplacament químic del protó metileníc de

les 3,4-dihidropirrometenones al canviar l'angle conformacional. Iso

mers l2., zona superior (A);
í

sómer s �, zona inferior ()() •
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Figura 57. Variació del despla�ament químic

JO' 40' SO' ",. 70' j,'
1

del protó unit a C-4 dels
í

sómer s .� de les 3, 4-dihidropirrometenones, al canviar l' angle confor

macional.

í
j

. ,¡

ím
:/1,1,

,
1

lo' Irf: '"

Figura 58. Variació del desplacament
, . ,

químic deIs protons correspo-

nents al metil en C-4 del s isomers § de les 3,4-dihidropirrometeno

nes, al canviar l'angle conformacional.
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Figura 59. Variació del despla�ament químic del protó metil�nic de

les pirrometenones al canviar l'angle conformacional. Isomers �, zo

na superior (6); Lsómers �. zona inferior ()I,).
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Figura 60. Variació del despla�ament químic deIs protons correspo

nents al metil en C-4 ( zona inferior) i al metile de l'etil en C-4

( zona superior ), al canviar l'angle conformacional en els isomers

E de les pirrometenones.
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a les de la figura 56 i mantenint les mateixes distancies, donat que

la seva pendent ve determinada per l'anisotropia de l'anell de pirro

le, ila seva separació tan soIs depen de la variació de situació res

pecte del nitrogen enamídic. La recta de la figura 60 s'ha constrúit

paral·lela a la de la figura 54. Aquestes grafiques són aplicables als

bilatriens (a,b,c). Les seves dades de RMN han estat recullides de 48,

93, 96-98, 102, 106, 113, 201, 203, 206-208

b) Dete�inació de l'angle de torsió, en solució cloroformica, deIs

isomers Z de 5-arilbromometilen-3-pirrolin-2-ones ( �-VII ), 5-

arilcianometilen-3-pirrolin-2-ones ( �-IV ), 5-arilnitrometilen-

-3-pirrolin-2-ones ( �-VIII ) i 5-arilcianometilen-2-pirrolidin-

ones ( �-II ), en base als desplaraments químics en els espectres

de RMN

La configuració deIs derivats 5-arilbromometilen substituits VII

ha estat establerta per experiments de NOE 209, trobant-se que aquests

són sempre�, excepte quan es tracta de composts N-metilats, en els

que I'increment de l'impediment esteric que aquest metil causa en els

isomers Z, fa que l'estabilitat de tots dos isomers sigui semblant.
"

La comparació deIs senyals corresponents a I'espectre de RMN de

4-etil-Ia amb els del derivat bromat Z-4-etil-Vlla

$: /./'1 s= 1.12- S: 1.10 35"
JO

1. 85"
35 I.H

,."

H H

O
1100 crn-I

H H

4-etil-1 a z- 4-etil- VII a E-4-etil-Vlla
"" ,."

posa de manifest la gairebé nula influencia del brom en els despla�a

ments químics deIs protons senyalats. Aquest fet ens permetra la com-
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paració entre e1s desp1a�aments químics del meti1 en C-4 de l'ane11

1actamic deIs derivats 5-bromometi1en substitults deIs ari1ana1egs
de pirrometenona

115
( �-VII ) i e1s deIs propis ari1ana1egs �-!.

Donat que a la figura 54 hem representat el desp1a�ament químic del

senya1 corresponent a aquest meti1, en funció de l'ang1e de torsió

de l'ane11 aromatic, la interpo1ació ens donara l'ang1e de torsi6 co

rresponent al derivat �-VII. L'assignació de l'ang1e de torsió de �
VIIn s'ha fet sobre la figura 60. La tau1a 18 recu11 e1s resu1tats.

S'ha tingut en compte que en e1s isomers amb l'ane11 aromatic en E

del nitrogen 1actamic deIs derivats N-meti1 substitults ( vegeu fi

gura 55 ), l'increment de la donació d'e1ectrons per part del nitro

gen al carboni1, produeix un 11euger augment de la densitat e1ectro

nica sobre CH3-4.
El gran vo1um del brom i la seva forma esferica donen 110c a an

gles de torsió mo1t e1evats.

CH -3 CH -4 ang1e c=o
3 3 torsió

Z-VIId 1,80 1,44 70-80 1700
�--

N-CH -Z-VIId 1,80 1,31 70-80 1695
--3", --

N-CH -E-VIId 1,91 2,36 1695
--3----

�-5-(3-piridi1) 1,81 1,45 70-80
a

1705
bromometi1en derivat

�-5-(4-piridi1) 1,81 1,49 70-80
a

1690
bromometi1en derivat

�-5-(4-metoxifeni1) 1,83 1,45 70-80
a

1695
bromometi1en derivat

Z-VIIn 1,82 1,48 75-90 1715
---

Tau1a 18. Desp1a�aments químics (6) deIs protons indicats, en e1s

ll5 ,. -

1 (-1 .115
espectres de RMN en C13CD , � bandes d absorc�o a IR cm , KBr)

deIs derivats 5-ari1bromometi1en substitults VII. Valor assignat al co

rresponent ang1e de torsi6 entre e1s dos ane11, en base a aquestes da

des. a) Aquest valor pot no ser correcte degut a la possibi1itat de que

e1s efectes anisotropics siguin diferents deIs deIs composts uti1itzats

com mode1.
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Quant als derivats 5-arilcianometilen substitu"its IV, la compara

ció de les dades de despla�aments químics deIs metils sobre C-3 i C-4

amb les deIs corresponents arilanalegs ( vegeu taula 19 ) indica que

la influ�ncia del nitril �s important sobre el metil de C-4, perb la

seva presencia practicament no afecta al senyal del metil sobre C-3.

Sobre CH3-3 tan soIs s'aprecia un lleuger despla�ament ( entre 0,00
i 0,06 ppm ) a camps m�s baixos, atribuible a l'efecte atractor d'e

lectrons del nitril. Donat que aquest efecte mesomeric ha d'afectar

encara'�olt menys al metil en C-4, el despla�ament observat en els

senyals del CH3-4 deIs derivats 5-arilcianometilen subltitu'its E-IV

ha de ser degut a l'efecte anisotropic del nitril. La correcció de

l'anisotropia del nitril
*
havia sigut ja realitzada a la taula 17.

L'aplicació deIs despla�aments químics corregits deIs CH3-4 deIs isó

mers Z-IV sobre la figura 54, ens indica l'angle de torsió de l'anell

benzenic. Aquestes dades estan recullides a la taula 20. La correla

ció entre les bandes d'absorció del carbonil al infraroig ( vegeu ta�

la 21 ) no esta en contra deIs angles de torsió assignats.
La comparació amb els valors dedu'its per nosaltres per als angles

de torsió deIs corresponents arilanalegs E-I ( taula 20 ) indica un

angle lleugerament superior per als derivats 5-arilcianometilen subs

tituits en els composts estericament menys impedits (�-IVd � �-Id ),
fent-se més petita la diferencia a mesura que augmenta l'impediment
esteric de l'anell aromatic. Aquest fet indica que el volum del nitril

* La diferencia de 0,16-0,17 ppm, obserbable a la taula 19, entre

els despla9aments corregits del CH3-4 deIs isomers E-IV i els va

lors deIs despla�aments deIs corresponents arilanalegs �-r, únic�
ment pot ser deguda a error en el calcul de l'efecte anisotropic
del nitril. Aquest error sera maxim per als hidrogens més proxims
al nitril, dones en aquest cas una petita alteració de la geome

tria dóna lloc a una variació pronunciada de l'efecte anisotropic.
La comparació deIs números de les taules 14 i 15, i l'experiencia

personal, així ho indiquen.
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es 11eugerament superior, pero comparable al d'un hidrogen.

CH -3
3

CH -4
3

CH -4
3 ,�

correcc�o

O"CN
CH -3

3
CH -4

3
Reí.

E-IVd

E-IVe

1,97

1,97

1,96

Z-IVd

Z-IVe

�-IVg

1,91

1,89

1,89

2,45

2,47

2,47

1,55

1,38

1,34

1,94

1,96

1,96

1,69

1,52

1,48

Z-Id 1,94

1,93

1,90

2,11

2,12

2,12

1,79

1,57

1,45

44

36

12

44

31

31

Tau1a 19. Comparació deIs desp1a�aments químics deIs meti1s (b , en

C13CD) sobre C-3 i C-4, entre e1s derivats 5-ari1cianometi1en subs

tituits i e1s corresponents ari1ana1egs.

ang1e
torsió

Z-IVd 50-60
o

�--

Z-IVe 65-70 a

�--

�-IVg 65-80 o

-1
c=o (cm )

E-IVd 1715 *

E-IVe 1712
�--

�-IVg 1715

Z-IVd 1715

Z-IVe 1725

�-IVg 1710

ang1e
torsió

E-Id 45-55
o

E-le 60-70
o

�-Ig 70-80 o

Z-Ie

E-Id 1,92

1,86

1,83

Tau1a 20. Valor de l'ang1e de tor

sió entre e1s dos ane11s, dedu'í t

de les dades de RMN (C13CD) i com

paració amb e1s deIs ari1ana1egs

corresponents en les mateixes con

dicions.

E-le

Tau1a 21. Bandes d'absorció del carboni1 a

l'infraroig ( film ), uti1itzant com a refe

rencia la banda a 1602 cm-1 del po1iestire.
* KBr

La configuració deIs derivats 5-ari1nitrometi1en substitu1ts VIII

210
ha estat estab1erta per experiments de NOE , observant-se que l'i-

somer més estable és el Z.

La comparació deIs desp1a�aments químics deIs metils sobre C-3

deIs derivats 5-ari1nitrometilen substituits VIII, amb els corres

ponents ari1ana1egs ( taula 22 ), derivats 5-ari1cianometi1en subs-
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titu1ts IV ( taula 19 ) i derivats 5-arilbromometilen substituits VII

( taula 18 ), resumida a la figura 61, ens mostra que l'efecte atrac

tor d'electrons del grup nitro és comparable al deIs derivats 5-aril

cianometilen substituits. Per tant, l'efecte mesomeric sobre CH3-4
també ha de ser comparable. Donat que en els isomers �-VIII, l'ani

sotropia del grup nitro sobre CH3-4 ha de ser despreciable, podem a

plicar els grafics de les figures 54 i 60 per a deduir l'angle de tor

sió de l'anell benzenic.

CH -4
3 CH3-4 Ref.

N-CH3-§-VIlId
E-VlIIe

N-CH3-�-VIlIe

1,95

2,00

1,97

Z-VlIId
-

1,88

1,87

1,91

1,88

1,94

N -CH3 -�-VlIld
Z-VlIIe

N-CH3-�-VlIle
�-VIIIg
Z-5-(4-metoxifeni1)
�itrometi1en derivat 1,91

Z-5-(4-metoxicarbo
�ilfeni1) nitrometi
len derivat

1,83

Z-VIIln 1,89

2,02

2,14

2,06

1,29

1,38

1,24

1,29

1,29

1,31

1,20

1,41

N-CH3-�-Id
Z-Ie

1,93

1,93

1,91

2,10

2,12

2,10

9, 33

36

36N-CH -Z-Ie
--3 --

E-Id

N-CH3-�-Id
E-le

1,92

1,89

1,86

1,79

1,69

1,57

44

33

31

1,83 1,45 31

Tau1a 22. Comparació deIs desp1a�aments químics deIs derivats 5-ari1-

nitrometi1en substituits VIII ( S, C13CD ), amb els deIs corresponents

ar i Laná Legs l.

La tau1a 23 recu11 e1s valors trobats per aquests angles de torsió.

La comparació de les bandes d'absorció a l'infraroig deIs carho

ni1s, entre e1s derivats 5-ari1nitrometi1en suhstituits VIII ( tau1a

24 ), 5-ari1éianimetilen substituits IV ( tau1a 21 ), 5-arilhromometi

len suhstituits VII ( tau1a 18 ) i e1s respectius ari1ana1egs ! ( fi

gura 55 ), mostra l'ordre d'e1ectronegativitats N02> CN)Br) H. An

teriorment hem vist que quan el substituent del carboni pont és un
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Figura 61. Comparació deIs despla�aments químics deIs metils socre

e-3, en funció de la substitució en el carboni ponto

angle
torsió

Z-VIIld 80-90"
-

N-CH -Z-VIIld 75-85°
--3-
Z-VIIle 85-90°

N-CH -Z-VIIle 80-90"
--3�

�-VIIIg 80-90°

Z-5-(4-metoxifenil) 80-90° a

�itrometilen derivat

�-5-(4-metoxicarbo-
85-90° a

nilfenil) nitrometi-
len derivat

Z-VIIln 80-90° b
-

Taula 23. Valor assignat als

corresponents angles de tor

sió entre els dos anells, en

base als despla�aments químics
deIs CH3-4, per als derivats

5-arilnitrometilen substituits

�-VIII. a) Aquest valor pot no

ser correcte degut a la possi
bilitat de que els efectes a

nisotropics siguin diferents

deIs deIs composts utilitzats

com modelo b) Valor comparable
al trobat

53
( 77°) per a la

(4Z,IOZ,15Z)-octaetil-5-nitro-
_ ov -

2lH,24H-bilin-I,19-diona en

estat solido
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C=o

Z-VIl1d
.-

1720

1730

1730

1725

Taula 24. Bandes d'absorció del carbonil

a l'infraroig ( KBr, cm-l )
36

deIs de

rivats 5-arilnitrometilen substitults
N-CH3-�-V1Ild
Z-V1Ile

N-CH3-�-VIl1e Z-VIII •

brom ( comparació entre 4-Et-1a i �-4-Et-V11a ), la seva electrone

gativ�tat no es fa sentir sobre el substituent de C-4. Si en el cas
.

deIs derivats nitrats �-VI11, aquesta repercuteix sobre el desplac�
ment químic de CH3-4, els angles de torsió calculats per nosaltres

poden tenir error per defecte, pero no per excés. Es a dir, els an

gles de torsió no són més grans del compte.

Quant a les 5-arilcianometilen-2-pirrolidinones �, la taula 16

mostra els despla�aments químics deIs metils i deIs hidrogens sobre

C-3 i C-4 , i la taula 25 dóna els valors finals, un cop corregida

l'anisotropia del nitril.

La comparació de les dades de despla�aments químics de metils i

d'hidrogens de 3,4-dihidropirrometenones ( figura 62 ) amb els valors

corregits de la taula 25, posa de manifest que l'efecte atractor d'e

lectrons del nitril és despreciable sobre el senyal del metil de C-4

tan de �-11 tE��� com de �-11 �E���; excepte en el cas de �-11k �E���,
en el que s'observa un considerable despla�ament a camps baixos. Men

tre que les dades corresponents als hidrogens metínics, incluides les

de H-3 , no són tan semblants.

A la taula 25 es donen també els valors deIs angles de torsió de

dults per a les trans-Z-5-arilcianometilen-2-pirrolidinones ( Z-11
----...... - -

trans ) a partir deIs desplacaments químics corregits, i aplicant les

grafiques de les figures 57 i 58. Pot veure's que en alguns casos,

com �-11d �E���, la diferencia és considerable. EIs valors deIs des

placaments químics de H-4 estan correguts cap a camps més baixos •

Sent aquest el senyal que ha d'estar més influenciat per l'efecte a

tractor d'electrons del nitril, ens semblen més correctes els valors

deIs angles de torsió deduits deIs desplacaments químics deIs CH3-4 •

L'obtenció d'angles de torsió inferiors per als derivats 3,4-di-
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H-4 H-3 CH -4 CH -3 ang1e torsió segons3 3
H-4 CH -4

E-IId trans 2,92 2,37 1,32 1,32
E-IIe trans 2,94 2,37 1,35 1,32
E-IIf trans 2,95 2,36 1,35 1,31

�-.!.!& trans 2,97 2,38 1,36 1,33
E-IIi trans 2,91 2,36

�-lIj trans 2,97 2,39
E-lIk trans 2,89 2,38 1,29 1,32- -- ,-----

s-rr i trans a a 1,33 1,30
E-lIm trans 2,92 2,45 1,28 1,29

z-rra trans 3,27 2,40 1,13 1,37 _200 40-50°

Z-lIe trans 2,94 2,36 0,97 1,34 40-50" 50-60°

z-rr e trans 2,61 2,33 0,96 1,31 60-70" 65-75"

�-.!.!& trans 2,62 2,31 0,99 1,32 60-70" 65-75°

z-rn trans 3,30 2,41 _20"

�-IIj trans 2,98 2,39 35-45"

Z-IIk trans 3,25 2,44 1,35 1,36 ",20" 25-35°
- -- "'_".. ......_-

Z-IIl trans a a 1,04 1,32 a 45-55°
Z-lIm trans a a 1,04 1,29 a 45-55°

Taula 25. Correcció de l'anisotropia del nitri1 en els despla�a
ments químics ( Ó, C13CD ) deIs hidrogens indicats, utilitzant
e1s va10rs de la taula 14 ; angles de torsió deduits per a aquests

composts, en base als desp1a�aments químics corregits deIs CH -4
3

i deIs H-4 a) Valor no determinat.

etil sub s t
í

tu'í t s com �-lIj !:.E��� es deu a la presencia d ' impediment
esteric entre e1s eti1s. Tal com haviam vist a la tau1a 16, la peti
ta constant d'acob1ament entre H-3 i H-4 ref1exe la variació de la

posició deIs hidrogens. Per aquest motiu l'anisotropia sobre aquests

hidrogens no sera la mateixa que en els derivats 3,4-dimetil substi

tuits. Logicament els derivats 3,4-dietil substituits Z-IIi trans i
- - -----

Z-IIj trans han de tenir angles de torsió igual s o lleugerament su-
- -- ----

periors a1s deIs composts 3,4-dimetil substituits.
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C01tBu

Figura 62. Despla�aments químics (d) de metils i d'hidrogens de
102

3,4-dihidropirrometenones. Aldehids ( C13CD ) , esters ( C13CD,
148

CD30D 1:1 )

C.2.2.- Relació entre l'espectre electronic i l'angle de torsió en

solució a derivats de pirrometenones

a) Relació entre el maxim d'absorció en l'espectre electronic i l'a-

gle de torsió, en solució, a arilanalegs de pirrometenones, 3,4-

dihidropirrometenones 1 pirrometenones

31-33 35
Es conegut

'
que en els arilanalegs de pirrometenona, 1

per extensió en les pirrometenones, l'angle de torsió de l'anell be�
zenic o pirrolic, respecte del pla format per la unitat de 5-metilen

-3-pirrolin-2-ona és diferent per a l'isomer �-! que per a l'isomer

E-I •
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Z-If
,.., -

E -If
#Y -

En l'isomer �-! l'impediment esteric degut al substituent en C-4

de l'anell de 3-pirrolin-2-ona fa que l'anell benzenic o pirrÓlic
prengui una posició més perpendicular. Aquest increment de l'angle
de torsió en l'isomer �-! implica una disminució del grau de conju

gació i per tant, una variac10 en l'espectre electronic, donant lloc

d 1 h i :>.' d 1
... .

d ' b
.. 32

lk' 1
32

a un esp a�ament 1psocrum1C e maX1m a sorC10 • Fa 1 co •

utilitzant un metode de calcul semiempíric P.P.P. van trobar una cor

ba que relaciona l'angle de torsió i el maxim d'absorció en el cas

dels arilanalegs de pirrometenona. L'existencia en l'actualitat d'un

major nombre de dades i la necessitat de determinar l'angle de tor

sió dels derivats 5-arilcianometilen substituíts 11 i IV, ens ha pOE

tat ha realitzar un estudi bibliografic, per tal d'ampliar aquest ti

pus de correlacions.

En general, igual tipus de substitució ha de donar lloc a un

mateix angle de torsió, ja que aquest depen marcadament del s impe
diments esterics. L'angle de torsió és diferent per a un anell aroma

tic de benze, que per a un anell de pirrole ( compareu
35

amb 31,33).
En els isbmers Z-I, l'angle conformacional depem de la substitució

sobre el nitrog�n-lactamic 33
i sobre les dugues posicions orto de

.__ "J_

l'anell aromatic 31. En els isomers E-I, l'angle conformacional de

pen de la substitució a l'atom C-4 d: �'anell lactamic 10, 32, així
com de la substitució sobre les dugues posicions orto de l'anell a-

31
romatic
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10' lO' JO· 40· SO· '0· 10' 80' 90' :

! ¡ i i
: , : :·:1.

i I .�L.j

Figura 63. Variació

del maxim d'absorció

en l'espectre electrª
nic, en funci6 de l'a�
gle conformacional, a

isomers Z i E de pirro
.v,., -

metenones, 3,4-dihidr�
pirrometenones, arila

nalegs de pirrometeno
na i derivats 5-ciano

metilen substituits

1

. .1

El conjunt de dades existents sobre maxims d'absorció d'arilana-
. 8 10 30-33 39 40

legs de p�rrometenona" " i els estudis de l'angle
de torsió en solució 8, 31-33

ens han permes la construcció de la

corba representada a la figura 63. Aquesta corba correspon a la re

lació entre l'angle de torsió i el maxim d'absorció a l'ultraviolat,
tan per als isomers E com per als �, ja que la figura 64 mostra que

per arilanalegs de pirrometenona, per als que s'espera un mateix a�

gle conformacional a tots dos isomers Z � �, la posició del maxim

d'absorció és també la mateixa. Aquesta corba representa la varia

ció del maxim d'absorció d'un arilanaleg model, com lc, sense cap

substituent en l'anell benzenic, al que es fa variar el seu angle

de torsió. L'addició d'un metil, brom o clor, o dos, o tres substi

tuents d'aquests tipus, implica un despla�ament batocromic de 13,

23 o 30 nm, respectivamente Com maxim d'absorció per l'angle confor
macional zero s'ha pres el de Z-lh, en el que l'existencia de pont

d'hidrogen intramolecular
8 in�ica la seva planaritat. Com absorció
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a 90Q de l'angle de torsió, s'ha pres l'absorció de la 3-metil-4-etil-
30

-5-metilen-3-pirrolin-2-ona ( A. = 262 nm, MeOR ).
max

10
339 """

330 """
.u.

Br

lO
"leO ... ""

U
J30 ,,,,,

Figura 64. Maxims d'absorció ( EtOR ) d'arilanalegs de pirrometeno
na per als que s'espera un mateix angle de torsió en els isomers Z

� E.

En els isomers �-!, el canvi de l'hidrogen de C-4 per un metil,
dóna lloc a una variació substancial del maxim d'absorció i per tant

de l'angle de torsió 10, 32. Pero, com reflexen les dades de la fi

gura 65, el pas de CR3-4 a Et-4 implica tan soIs una variaci6 peti
ta en la conformació, que és menys important en els casos en els que

l'anell aromatic ja es troba girat degut a l'impediment esteric deIs

seus propis substituents.

Per a les 3,4-dihidropirrometenones trobades a la literatura 98,

102, 113, 131, 148, 197, 199, 200 , b 1s o serva que a totes es que tenen

un grup ester directament unit a la posici6 5', l'angle de torsió en
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UV 60- 6).

RMN 10-30·

UV '0-'5"

RMN '0-10·

Br

10. 32

JOI ,,",JO 311j ...... n

UV 50-60·

RMN 5")-H·

UV J5-�5·

RMN 40-50·

Figura 65. Comparació deIs angles de torsió trobats per a alguns iso

mers E d'arilanalegs de pirrometenona, en funció del substituent so

bre C-4. Els maxims d'absorció corresponen a les solucions alcoholi

queso

tre els dos anells i la posició del maxim d'absorció poden ser fa

cilment correlacionats, si s'utilitzen els criteris generals d'im

pediments esterics.

L'observació de que estructures que han de tenir un mateix an

gle de torsió en els isomers � i �, com les representades a la fi

gura 66, mostren un despla9ament batocromic en els isomers �, res
pecte deIs �; mentre que estructures que han de tenir un angle de

torsió superior en els isomers E, mostren una mateixa A, per a
max
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IJI
6: J.10'"

A",. EtOH : 3J't nrn. 131
A EtOH : 328 nl'1\
"'_

IH
� MeOH: 312 hm
I'\4X

19t
>. MeOH= 324nl1\

"'4UC

Figura 66. Isomers � i � de 3,4-dihidropirrometenones per a1s que es

esperable un mateix ang1e de torsió.

131

Ah\M MtOH: 29'1 "'"

Figura 67. 3,4-Dihidropirrometenones per les que cal esperar un an

gle de torsió superior a l'isomer �.
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tots dos isomers Z i E ( figura 67 ), ens porta a la conclusió de que
-v _

en el cas de les 3,4-dihidropirrometenones ( contrariament als aril

analegs de pirrometenona ) ha d'existir una correlació entre l'angle
de torsi6 i la posició del maxim d'absorció, diferent per l'isomer �
que per al �. A la figura 63 es troben representades aquestes rectes.

S'ha pres com maxim d'absorció a un angle de torsió zero, per als i-
2+somers �, el corresponent als complexes de Zn .

C02t Bu

o o

eS: 5'.10 131

(CEs")
Rf1N: 35"-'15'·

COztBu

nB ,¡t"
131

(EtOH)
UV� "10 -1f5'·

In leO
32'1 hm • 326 � ....

(Mt.OH)
VV: '10-'15"·

'-""""'---N
'Ir' H6:)_1'r

(CfJCD:C1>,JOlI:l)
RMN: 35'-H·

31in""
,'"

(MI!OH)
IJV: !iO - S5 •

"3 lit "In
JlI'

(Mt.OH)

COztBu

o
N

�: S.H .It, H

(ctjeD: CD30D ':1)
RI'1N: 3S-lt5'·

COztBu

Jl=th""'Z"
(M�OH )
VII: S"O-5S·

o

131
eS: 5'.52
( Cf3CJ) )
ItMN: 15- 'o·

2. ''1 ttl'n
'31

(MtOH)
\IV � IS- '0·

Figura 68. Comparaci6 deIs angles de torsi6 assignats a alguns is�

mers E de 3,4-dihidropirrometenones, en funci6 del substituent so-

bre C-4.
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La figura 68 dóna idea de l'impediment esteric degut a la succe

siva introducció de substituents en la posició 4 de l'anel1 1actamic,
en els isomers E. El pas de CH3-4 a Et-4 no introdueix cap increment

en l'impediment esteric.
El canvi del grup ester en 5', en les 3,4-dihidropirrometenones,

per un a1dehid dóna 110c a una variació considerable de l'espectre
d'absorció eLec trón i c (Ll).= 54 nm , ÓE =8000 ), com pot apreciar-se
a la figura 69. En els espectres de RMN no es nota cap variació.

3 4
R ,R = H,Me,Et

R = Et, tBu

CHO

13I,IH',I91
311 t 311m. (nooo-23000); MeOH

10l
366 h'" ( 12300); Me OH

101

�H-C=: 5",32 rr ..... (ct.}CD )

Figura 69. Variació de la posició i intensitat del maxim d'absorció

de les 3,4-dihidropirrometenones com a conseqüencia de la substitu

cio d'un a1dehid per un ester a la posició 5'.

En els maxims d'absorció de pirrometenones trobats a la 1itera-

t 35, 39, 40, 47, 96, 98, 148, 199, 201, 204, 205, 210, 211
ura pot

observar-se que quan s'espera un mateix ang1e de torsió per a l'is�
mer E � per al Z ( figura 70 ), la longitud d'ona d'absorció de l'i

-
-

somer E esta despla�ada batocromicament respecte de la del Z. Mentre

que a pirrometenones a les que s'espera un ang1e conformaciona1 su

perior a l'isomer � ( figura 71 ), ambdós maxims d'absorcíó coinci

deixen. Per tant, de forma similar a les 3,4-dihidropirrometenones,
ha d'existir una corba de correlació diferent per als isomers � que

per als E. A la figura 63 esta representada la correlació entre l'an

gle conformacional i el maxim d'absorció, per a una pirrometenona mo
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o
N

S. '.12. 1S" H

3HI'I,"- (EtOH)
.35"

Figura 70. Isomers Z i E de pirrometenones, per a1s que s'espera un

mateix ang1e conformaciona1 a tots dos.

CHO

o
N

�:).9T'" \
J'lJ 1'1'"- (ct,CH) '"

Figura 71. Isomers Z i E de pirrometenones per a1s que s'espera un

ang1e conformaciona1 superior a l'isomer E.
'"

del com Ik. La presencia de grups a1qui1 sobre les posicions 3', 4'

i 5' suposa un despla�ament batocromic de 30 nm. S'ha pres com ma

xim d'absorció per a un angle de torsió zero, el d'un complex
2+

de Zn .

Les rectes corresponents a la correlació entre els maxims d'ab

sorció i els angles conformacionals d'isomers � i � de pirrometen�
nes i 3,4-dihidropirrometenones, representedes a la figura 63, po

den ser corbes si els angles de torsió atribults per nosaltres no

són exactament els corresponents a les solucions alcoholiques. Pe

ro, és evident que la corba corresponent als isomers � sempre esta

ra despla�ada batocromicament respecte de la deIs Z.

Aquest comportament diferent al deIs arilanalegs de pirromete
nona ha de ser degut a la presencia de l'anell pirrolic. En els i

somers Z de pirrometenones i 3,4-dihidropirrometenones, els calculs

per MINDO/3 indiquen ( vegeu figures 40,42 i 48 ) que I'HOMO esta

situat sobre l'anell de pirrole. En els corresponents isomers �,
és de preveure una mateixa ubicació espaial de I'HOMO, pero, degut
a la col·locació de l'anell pirrolic, trans respecte del nitrogen
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enamídic, la densitat electronica sobre el pirrole sera superior en

els isomers E que en els �. Aquest fet implica un nivell energetic
mes elevat en l'HOMO deIs isomers � i per tant, una longitud d'ona

en el maxim d'absorció de l'espectre electronic superior a la deIs

corresponents isomers �, per a un mateix angle de torsió. El nivell

electronic deIs corresponents LUMO es pot considerar ( vegeu figu
res 36, 38 i 48 ) que no resulta afectat per el canvi configuracio
na1.

Tal com la figura 49 permet apreciar, la diferencia d'energia
entre HOMO i LUMO, és superior en les 3,4-dihidropirrometenones
( �����- �-IXk ) que en les pirrometenones ( �-Ik ). Aquest resul

tat del calcul per MINDO/3, es correspon perfectament amb les lon

gituds d'ona d'absorció superiors en les pirrometenones ( figura
63 ). La presencia d'un grup ester en la posició � de l'anell pi
rrolic de totes les 3,4-dihidropirrometenones estudiades incremen

ta aquesta diferencia d'energia. La figura 72 dóna idea del despl�
�ament hipsocromic del maxim d'absorció, en les pirrometenones, com

a conseqüencia de la introducció d'un grup es ter en � del pirrole.

Aquest despla�ament correspon a la disminució de l'energia de l'HO

MO, deguda a la presencia del grup atractor d'electrons. En les 3,4-

dihidropirrometenones ha de tenir lloc un fet semblant.

Iltr
38" 1\"'" ( MtOH)

211
3'S" ItWl. (EtOH)

20,*
ltl1 ""'" (Mt.OH)

Figura 72. Reflex, en la posició del maxim d'absorció, de l'augment
de l'estabilitat de l'HOMO de les pirrometenones com a conseqüencia
de la presencia d'un grup atractor d'electrons en la posició � de

pirrole.

En els arilanalegs de pirrometenona, la ubicació de l'HOMO, so-
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bre la part de 5-metilen-3-pirrolin-2-ona de la molecula ( vegeu fi

gures 41 i 48 ), i la manca de caracter atractor d'electrons de l'a

nell benzenic, fan que el seu nivell energetic no resulti afectat

per els canvis configuracionals.
A la figura 49 es pot veure també que la diferencia d'energia

entre HOMO i LUMO augmenta amb l'angle conformacional per a tots els

composts estudiats, tal com cal esperar de les dades experimentals

representades a la figura 63.

b) Relació entre el máxim d'absorció a l'ultraviolat i la configur�

ció i conformació, a 5-arilcianometilen-3-pirrolin-2-ones ( IV )

i 5-arilcianometilen-2-pirrolidinones ( 11 )

Els criteris general s d'impediments esterics indiquen que els

isomers � de 5-arilcianometilen-3-pirrolin-2-ones ( �-IV ) i 5-ari!
cianometilen-2-pirrolidinones ( �-II ) han de tenir el mateix angle
de torsió, si la substitució sobre l'anell benzenic és la mateixa.

Les dades de la figura 73 mostren que la diferencia de A entre
max

isomers E de 5-arilcianometilen -3-pirrolin-2-ones i de 5-arilcia-

nometilen-2-pirrolidinones equivalents ( A E-IVd - A E-lId =

max � --- max � ---

55nm A E-IVe - A E-Ile = 32nm ; A E-IVg - A E-IIg
max - --- max 'V --- max '" --- max - ---

24nm ) no és la mateixa, sinó que disminueix al incrementar-se

l'angle conformacional. Aquest fet evidencia que la relació entre

l'angle de torsió i el maxim d'absorció en aquests composts ( �-
IV i �-II ), ve donada per corbes ( possiblement paral'leles entre

si ) similars a la deIs arilanalegs de pirrometenones ( figura 63 ).

La major diferencia de A entre E-IVd i E-lId indica que aquests
max 'V ---

composts es troben en la zona de maxima pendent ( angle de torsió

de 40-500 ), mentre que §-IVg � �-IIg han d'estar situats en la zo

na de pendent mínima ( angle de torsi6 major o igual a 60-650 ).

Per consegüent, els composts ����-metil sub s t
í

tu'í.t s §-IVe i E-IIe

han de tenir un angle conformacional intermedi ( 50-600 ).

S'ha pres com maxim d'absorció per a un angle conformacional

de zero graus, el corresponent a §-IIh. De manera similar a la re-
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3)) MeOH
JH ",CH

�O-5'O·

E-IVd

l1 .... nOif
n,"", Cll(�

GO-50'

¡..el.�t. " .r..a..t
ln.", ")CH

�o·so·

E-Ili

JI
Jn .... nOH 2Sh",M.OH HI ... EtO� ¡.,.r ...�r, ,•• ruL.r
J" .... ellCH 1" ... ClleH 2'0 ... (11'" 161 .... el)eH
J'''' ".. ",·J..cJt'l ro- '0· SO - 'O' SO- '0·

�;·;o·

Z-Ie E-IVe E-lIe �-Uj

�
H

no nOH"
1" (I)CH
1'1 "' u ..,t.¡

'0. JI

Z-If

11
In nOH
H1 Cl)CH
lUI""i,..,U
'0. JI

212 MeOIl
Uf CI,CIt

.) '0-65'

� -!Y.9

Figura 73. Maxims d'absorció a l'ultraviolat d'arilanalegs de p1rr�

metenona Z ( �-I ), �-5-arilcianometilen-3-pirrolin-2-ones ( �-IV )

i E-S-arilcianometilen-2-pirrolidinones ( E-II ), i angles conforma
,.., --

cionals deduLts a partir d'aquestes dades, per als dos últims.
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N 2JS ... I1<OH

Ufo", Ct,CM
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Figura 74, Maxims d'absorció a l'u1travio1at d'ari1ana1egs de pirr�
metenona E ( �-!), �-5-ari1cianometi1en-3-pirro1in-2-ones ( �-IV )
i �-5-ari1cianometi1en-2-pirro1idinones ( �-II ), i ang1es conforma

ciona1s dedu'its a partir d'aquestes dades, per a1s dos ú1tims,
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lacio existent entre els nivells energetics de I'HOMO a pirrometeno
nes i 3,4-dihidropirrometenones, en els composts de tipus!!, I'HOMO

ha de ser més estable que en els de tipus IV.

La corba dedu'í da per als composts �-IV ( figura 63 ) indica que

la presencia del nitril sobre el carboni pont dóna lloc a HOMOs més

estables, respecte deIs corresponents arilanalegs, en els derivats

estericament més impedits ( menys conjugats ). Aquest fet és expli

cable, doncs el caracter atractor d'electrons del nitril ha d'afec

tar m�s a la facilitat d'excitació deIs electrons del grup cromofor,
en els composts en els que l'anell benzenic no pugui cedir els seus.

Les dades de � indiquen que els angles de torsió deIs composts

de tipus �-IV ( taula 20 ) són molt semblants als deIs corresponents

arilanalegs. La figura 74 mostra que la presencia del nitril augmen

ta considerablement, respecte deIs arilanalegs amb angle conformaci�
nal similar, la longitud d'ona d'absorci6 deIs composts de tipus �
IV estericament més impedits. S'ha pres com maxim d'absorció a un a�

o
gle conformacional de 90 , en els composts Z-II, el corresponent a

"V_

Z-Ila •

El contingut energetic més elevat de I'HOMO deIs composts f-II i

�-IV, respecte deIs corresponents isomers �, és explicable perque en

els isomers �, la situació del nitril ( E referit al nitrogen lacta

mLC ) produeix un buit electronic més gran en el nitrogen lactamic.

L'HOMO deIs composts 11 i IV es suposa situat sobre la part de 5-m�
tilen-3-pirrolin-2-ona o 5-metilen-2-pirrolidinona de la molecula,

de forma similar als arilanalegs de pirrometenona ( figura 48 ).

El diferent angle de torsió entre �-IIe, �-IIj i �-� no pot

ser apreciat en l'ultraviolat, car aquests composts es troben en la

part de menor pendent de la corba.

Els angles conformacionals dedu'its per als composts �-Il i f-IV
a partir de les dades de RMN ( taules 20 i 25 ) i UV ( figura 74 )

indiquen que l'impediment esteric degut al CH3-4 és superior si C-4

-- h.b.d ._ 2
te L rL aCLo sp •
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D.l.- Equilibri configuracional E �Z a 3,4-dihidropirrometenones 1

llurs an"lllegs arílics

La presencia en els pigments tetrapirrolics lineals d'origen ve

getal, com el fitocrom, d'un anell terminal de s-metilen-2-pirroli
dinona i l'absencia de dades sobre l'equilibri ��� en aquestes es

tructures saturades, va portar a realitzar l'estudi de l'equilibri

configuracional � � � sobre composts modelo

El� únics composts model d'aquesta serie facilment assequibles
en el nostre laboratori són els derivats s-cianometilen substitults

11, i sobre ells es va treballar.

D.l.l.- s-Cianometilen-2-pirrolidinones C 11 )

Les diferents dissolucions de 3,4-dimetil-s-[C4-metilfenil)cia
nometilen]-2-pirrolidinona C lId ), 3,4-dimetil-s-[C2-metilfenil)
cianometilen]-2-pirrolidinona C IIe ), 3,4-dimetil-s- [C2,4,6-trim�
tilfenil)cianometilen]-2-pirrolidinona C IIg ), 3,4-dietil-s-fc2-

---

L

�etilfenil)cianometilen]-2-pirrolidinona C IIj ), 3,4-dimetil-s-

[C2-pirrolil)"cianometilen]-2-pirrolidinona C IIk ) i 3,4-dimetil

s-[Cl-metilpirrol-2-il)cianometilen]-2-pirrolidinona C 111 ) en

o-d
í

c Lo robenz
é

, en presencia de NaCD30, indicades a la taula 31

C part experimental) es van mantenir a 149 ±loC fins l'establiment

de l' equilibri � � � .

L'equilibració d'aquestes s-cianometilen-2-pirrolidinones C � )

es va realitzar en medi basic degut a que en una prova efectuada

amb una solució de �-IIg i una altra de �-� en o-diclorobenze "amb

acid p+to tuensuLfóni c a 149 ± lOC durant 7 dies no es va detectar

cap canvi, mentre que en presencia de NaCD30, als tres dies d'ini

ciada la reacció, la concentració de �-IIg en el tub en el que ini

cialment era 100 % �-IIg, ja havia disminu'it fins a aproximadament

un 50 % de �-IIg.
La taula 26 dóna la concentració d'isomer � en l'equilibri, així

com els valors obtinguts per a la constant d'equilibri i la variació

d'energia lliure, en cada caso
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% Z K = [�] / [§] �G�22 / kJ.mol-l temps / dies

IId 24 :!: S

24 ± 4

22 � 6

0,32 :: 0,09

0,32 +
0,08

0,28 � 0,09
+

0,18 _ 0,03

4,0 :!: 0,8

4,0 :: 0,8

4,S:!: 1

6,0 � O,S

6 + 4

3 � 1

SO � S

3
+

1

IIe

IIj lS + 2
--*
IIk ?

III 20:!: 3 0,2S � O,OS 4,9 � 0,7 4 + 2

.

Taula 26. Composici6 de la barreja d'equilibri E;:::!Z de 3,4-dimetil

-S-[C4-metilfenil)cianometilen]-2-pirrolidinona�( I�d ), 3,4-dime-
til-S-[C2-metilfenil)cianometilen)-2-pirrolidinona C IIe ), 3,4-di

metil-5-[C2,3,4-trimetilfenil)cianometilen]-2-pirrolidinona C IIg ),

3,4-dietil-S- [C2-metilfenil)cianometilen]-2-pirrolidinona C IIj ),

3,4-dimetil-S-(2-pirrolil)cianometilen]-2-pirrolidinona ( IIk ) i

3,4-dimetil-S-[Cl-metilpirrol-2-il)cianometilen]-2-pirrolidinona
( 111 ); valors de les corresponents constants d'equilibri i �G�22
i temps necessari per l'establiment de l'equilibri.

*
La rapida des

composició del producte de partida va impossibilitar l'estudi de l'e

quilibri.

Per al compost IIk va resultar impossible la determinació de la

constant d'equilibri degut a la seva rapida descomposició, ja que

als dos dies d'iniciada la reacció la barreja era totalment negra �

no quedava en solució mes que aproximadament la meitat del producte

IIk, i als cinc dies tan soIs hi quedaven traces d'aquest. En el cas

del compost 111 també es va apreciar una rapida descomposició, pero

el suficientment lenta com per permetre l'estudi de l'equilibri, ai

xí, als 14 dies d'iniciada la reacció, la quantitat de 111 present

era encara considerable.

La detecció C vegeu part experimental) de 3,4-dimetilmaleimida

com a principal producte de descomposició, en tots els casos en que

aquesta es produeix, juntament amb els possibles �- i �-3,4-dimeti!
-5- [(2-pirrolil)cianometilen]-3-pirrolin-2-ona en el cas concret de

�-IIk, i la no detecció de 3,4-dimetilsuccinimida en cap cas, posa
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de manifest que l'oxidació en les posicions 3-4 es previa a l'atac

al doble enlla� meso

E-Ilk

N
NI
e

--ohO
�

o H

E-IVk
...,-- -

Aquest fet esta d'acord amb la possibilitat d'obtenció deIs com

posts de la serie S-cianometilen-3-pirrolin-2-ona ( IVd, IVe i IVg )
a partir de les respectives S-cianometilen-2-pirrolidinones ( lId,
IIe i IIg ) per tractament amb DDQ, si bé en aquest cas en medi acid

( vegeu part experimental ).
La taula 26 permet dir que, donat l'error experimental, no es pot

apreciar diferencia entre la composicio d'equilibri en els casos de

3,4-dimetil-S-[<4-metilfenil)cianometilen]-2-pirrolidinona ( lId ),

3,4-dimetil-S-[(2-metilfenil)cianometilen]-2-pirrilidinona ( IIe )

i 3,4-dimetil-S-[(2,4,6�trimetilfenil)cianometilen]-2-pirrolidinona
( IIg ). Per tant, l'absencia o la presencia de substituents en orto

de l'anell benzenic és indiferent en quant a l'afavoriment d'un de

terminat isomer configuracional. A tots tres casos, la major estabi

litat relativa de l'isomer §-II respecte del Z-II es manté constant.

Aquest fet manifesta que, al igual que en els arilanalegs de pirro-
10 33

metenona ' ,l'isomer E-II és el termodinamicament afavorit do-

nat que permet una major extensió de la conjugació per tot el siste

ma • En ell, l'increment del número de substituents en orto de l'a

nell benzenic augmenta l'angle de torsió d'aquest anell respecte
del pla de la molecula, disminuint la possibilitat de deslocalitza-

ció electronica. En l'isomer Z-II la compressió est�rica és més acu

sada, degut a la presencia del metil en C-4 de l ' anell de pirroli-

dinona; per aquest motiu, l'angle de torsió de l ' anell benzenic és

sempre més gran que en el corresponent isomer �-II, pero, l'augment
del nombre de substituents en orto del benze ha de produir una dis

minució de la conjugació relativa igual a la produida en l'isomer

�-II, ja que �Go és la mateixa ( dintre deIs marges d'error experi-
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mental s ) per als tres casos.

L'absencia o la presencia de substituents en orto de l'anell ben

zenic sí afecta, en canvi, a la velocitat d'isomerització. El com

post més impedit, IIg, es el que reacciona mes lentament.

Quan el metil en C-4 de l'anell de pirrolidinona és substitu"it

per un etil la �Co és mes positiva, manifestant que l'impediment
esteric en l'isomer Z-II és més important encara, dones, evidentment

la presencia d'un etil a C-4 no afecta l'estabilitat de l'isomer

E-II .. ,

El valor intermedi de 6co trobat en el cas de la 3,4-dihidrop!
rrometenona 111 indica que malgrat que aquesta té un metil com a

substituent del nitrogen pirrolic, aquest anell pirrolic es més pe

tit que un anell benzenic, permetent una major planaritat en l'isü

mer �-IIl, per tant l'isomer �-IIl sera comparativament més estable

que �-IIe, mentre que �-IIl i �-IIe seran comparativament iguals.
Per a la realització de l'experiment es va utilitzar la 3,4-di

hidropirrometenona 111 en lloc de 11m degut a la menor estabilitat

d'aquest últim compost, pero, es pot preveure que 6collm sera exac

tament la mateixa que !J.Co
111

.

Aquests resultats estan en concordancia amb els trobats per

Falk
131

o

o o ·1

llG413 - llG433 =7,1 kJ.mol

car ens permeten predir que, en una 3,4-dihidropirrometenona, la in

troducció d'un etil a C-4 de l'anell de pirrolidinona, al igual que

per IIj, augmentara la inestabilitat de l'isómer �-II, pero, donat

que en aquest cas 1 "í.sómer �-II sera més estable que �-IIj, la 6co

d'aquesta 4-etil-3,4-dihidropirrometenona sera més positiva que

�COllj' Quant a la velocitat d'isomeritzaci6 d'aquesta 4-etil-3,4-

dihidropirrometenona cianurada, es pot preveure que sera la mateixa
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*
que per a IIj o 111, es a dir, una reacció "re1ativament rapida"

D.2.- Equilibri configuraciona1 � �.t a pirrometenones i llurs ana-

legs arilics

Per la més facil comparació amb la serie 3,4-dihidrogenada es

va treballar amb 5-arilcianometilen-3-pirrolin-2-ones ( IV), si bé

les dades existents sobre al tres families de la mateixa serie com

són 5��ril-[2H]-metilen- ( 111 ), 5-arilbromometilen- ( VII) i 5-

arilnitrometilen-3-pirrolin-2-ones ( VIII), així com sobre els a

rilanalegs de pirrometenona i les mateixes pirrometenones permeten

una generalització deIs resultats.

D.2.l.- 5-eianometilen-3-pirrolin-2-ones ( IV )

Les diferents solucions de 3,4-dimetil-5-[(4-metilfenil)ciano
metilen]-3-pirrolin-2-ona ( IVd ), 3,4-dimetil-5-[(2-metilfenil)ci�
nometilen]-3-pirrolin-2-ona ( IVe ) i 3,4-dimetil-5-[(2,4,6-trimeti�
fenil)cianometilen]-3-pirrolin-2-ona ( IVg ) en o-diclorobenze, en

**

presencia d'acid p-toluensulfonic , indicades a la taula 31 ( part

experimental) es van mantenir a 149 � lOe fins a l'establiment de

i: equilibri � � �
La tau1a 27 dona la concentració d'isomer � en l'equilibri, ai

xí com els valors obtinguts per la constant d'equilibri i la varia

ció d'energia lliure en cada caso

* El terme "relativament r'apLda" fa referencia a que totes aquestes

isomeritzacions son en realitat molt lentes, pero, ditre d'aques

ta escala de temps, aquesta reacció és de les mes rapides ( com

pareu amb l'apartat D.2.l )

** Els resultats presentats en l'apartat D.1.l ens haurien tingut que

portar també en aquest cas a l'essaig de la catalisi basica.
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% Z
....

K = L� 1 / [�1 L\ G�22 / kJ.mo 1
-1

temps / dies

IVd

IVe

17 :: 2

24 + 2

27 + 3

0,20 + 0,03

0,32 + 0,04

0,37 + 0,06

5,6 :: 0,5

4,0 � 0,4

3,5 + 0,6

25 � 2

94 :!: 7

.> 273

Taula 27. Composició de la barreja d' equilibri E � Z de 3,4-dimetil

-5-[(4-metilfenil)cianometilenJ-3-pirrolin-2-on� ( ;Vd ), 3,4-dime

til-5-[(2-metilfenil)cianometilen]-3-pirrolin-2-ona ( IVe ) i 3,4-

dimeti1-5-[(2,4,6-trimetilfenil)cianometilen]-3-pirrolin-2-ona
( IVg ); valors de les corresponents constants d'equilibri i 6G�22;
temps necessari per l'establiment de l'equilibri.

Aquestes dades ( esquematitzades a la figura 84 ) ens permeten

deduir que la diferencia de �Go entre l'absencia o la presencia d'un

substituent en orto de l'anell benzenic ha de ser deguda a una dife

rencia d'estabilitat entre els respectius isomers E-IV, ja que en
"'-

els isomers Z-IV, al igual que en els isomers E-I deIs arilanalegs
d•

.... -

33 , ' . .

e p1rrometenona , ha de preveure s que la presenc1a del met1l en

C-4 de l'anell de 3-pirrolin-2-ona dongui lloc a una compressió es

terica tal, que ja l'isomer �-IVd ( vegeu figura 83 ), sense cap

substituent en ���� del benze, tingui l'anell benzenic amb un angle
de torsió el suficientment gran com per impedir la deslocalització

electrónica complerta per tota la molecula. Per tant, la diferencia

d'estabilitat entre �-IVd i �-IVe no ha de ser molt acusada ( pas

de 50-600 a 60-700 ). En canvi, en els isomers �-IV un petit incre-
o

ment de l'angle de torsió al passar de �-IVd (40-50 ) a �-IVe
o

(50-60 ), degut a l'impediment esteric creat per la presencia del

metil en orto del benze ( vegeu figura 83 ), pot ser responsable de

la possibilitat o no de deslocalització electronica. El volum del

ciano no ha de ser molt diferent del d'un hidrogen, per tant, és

d'esperar que �-IVd sigui semblant a Z-Id i en aquest la deslocali!
zació de la carrega és possible. Per la seva banda, E-IVe sera sem

blant a Z-Ie.

Aquestes dades

per a l'arilanaleg

o -1
ens permeten deduir una �G422 d'uns 4 kJ.mol

1,3,4-trimetil-5-[(4-metilfenil)cianometilen]-3-
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CH3

�H CH3
,
\

N
I

I

�� C
111

I N

..
.

. HII7CH

C
11,
N

Figura 83. I1.1ustració de1s impediments esterics deguts a1s subs

tituents, presents en les 5-ari1cianometi1en-3-pirro1in-2-ones.

pirrolin-2-ona, el qua1 és semb1ant al trobat per Fa1k
33 (6Co

-1
2,1 kJ.mo1 ) per al mateix compost no cianurat.

D.3.- Conc1usió

La figura 84 recu11 en forma grafica e1s va10rs experimenta1s
de �C�22 de les tau1es 26 i 27, així com les prediccions efectuades

en e1s apartats D.1.1 i D.2.1 • Quant a la diferencia d'energia
11iure entre e1s composts, ma1grat el coneixement de que l'a11arga
ment de les cadenes i l'increment del número de ramificacions dóna

110c a un augment de l'estabi1itat de l'ordre de 20-25 kJ.mo1-1 per

carboni afegit 164, a falta de dades experimenta1s per aquestes es

tructures concretes, s'ha fet la simp1ificaci6 de suposar que l'es-
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Figura84. Estabilitat relativa deIs isorners � i � a 5-arilcianornetilen-2-pirrolidinones ( 11 ) i 5-a
rilcianornetilen-3-pirrolin-2-ones ( IV )
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tabilitat d'una determinada estructura depenia tan soIs de l'angle
de torsió del substituent aromatic. Així �-IIe, �-� i �-IIj, per

exemple, s'han situat a un mateix nivell energetic. La introducció

d'un doble enlla� a una determinada estructura dóna lloc a un incre

ment molt considerable de la inestabilitat, de l'ordre de l15-l20kJ.

1-1 164
mo • Per raons de tipus practic, aquest fet tampoc ha sigut con

siderat.

La comparació de les dades de �G�22 per lId, IIe i IIg, per una

banda, amb IVd, IVe i IVg, per un altra, esquematitzades a la figu-.

.'..

ra 84, ens possibilita dir que per a estructures amb l'anell aroma

tic substitult en ����, el caracter saturat o insaturat deIs carbo

nis 3 i 4 de l'anell lactamic, no afecta a l'estabilitat relativa

deIs isomers E 1 �. Així, la ÓG�22 de IIe, IIg, IVe i IVg pot con-
- -

--1siderar-se per a tots ells aproximadament igual a 4 kJ.mol • Aquest

fet implica que, donat que el caracter saturat o insaturat de l'a

nelllactamic no ha d'afectar a l'angle conformacional deIs isomers

E-II i �-IV, en els respectius isomers Z l'angle de torsió ha de ser

semblant també per a cada parella ( �-IIe��-IVe i �-IIg��-IVg ).
o

Per contra, la comparació de �G422 de lId i IVd indica que l'angle
de torsió de �-IVd és superior al de �-IId, i per consegüent, que

l'impediment esteric prodult per un metil unit a C-4 és més impor
tant si C-4 és sp2 La no detecció de diferencia, en les condicions

experimentals en que hem treballat, en el cas deIs derivats amb l'a

nell benzenic substitult en �EE�, ha de ser deguda a que l'impedi
ment esteric deIs mateixos metils aromatics provoca una desestabi

lització considerable ( angle conformacional gran ). Per a angles de

torsió grans de l'anell benzenic, el canvi d'un CH3-4 sp3 a sp2, en

els isomers Z-II i �-IV, implica variacions de conformació relativa

ment petites. En aquestes estructures en les que de per sí, la desl�
calització electronica esta impedida, una variació conformacional p�

tita afectara molt poc a l'estabilitat de la molecula.

Malgrat la concordan�a, ja comentada, entre les 6Go deduldes per

a una 3,4-dihidropirrometenona 5-cianometilen subs t
í

tu'í da i el N-me

til arilanaleg de pirrometenona 5-cianometilen substitult amb les

trobades per Falk
33, 131

per a les estructures no cianurades, l'ele
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o -1 33
vat valor de �G trobat per a Id ( ll,S kJ.mo1 ) comparat amb

l'obtingut per a IVd ( S,6 ! O,S kJ.mo1-1 ), implica que la presen
cia del nitri1 introdueix una desestabi1ització addiciona1 únicament

a determinades estructures.

Es logic esperar que la presencia del nitri1 no es noti en les

estructures amb ang1es de torsió e1evats. Així, no afectara a1s com

posts amb meti1s en orto o sobre el nitrogen 1actamic, tan si són

del tipus 11, com si són IV. A estructures del tipus 11, encara que

no. ti�guin meti1s en �E��, o sobre el nitrogen, degut a que les da

des de les tau1es 20, 2S, 73 i 74 indiquen que l'ang1e conformacio

na1 és mo1t semb1ant en e1s isomers E i �, la presencia del nitril

en el compost lId ( el més p1a de la serie) afectara per igual a

tots dos isomers, per tant no repercutira en el valor de 6Go. Tan

soIs a IVd ha de notar-se la presencia del nitri1, provocant una

o
disminució del valor de 6G , respecte del de Id, car Z-Id és més

pla que �-Id.
Per consegüent, la diferencia de ÚGo entre e1s �somers E i Z

de 3,4-dimeti1-S-[(4-meti1feni1)meti1en]-3-pirro1in-2-ona (�Id ) i

de 3,4-dimeti1-S-[(4-meti1feni1)meti1en]-2-pirrolidinona ( IXd ),
sera superior a la trobada entre lId i IVd. Aquest fet implica que

la compressió esterica deguda a la hibridacio sp2 del carboni 4, a

E-Id, és superior a la dedulda per comparació deIs valor s de les
.�-

taules 26 i 27.

La comparació deIs valors � els signes de �Go a

° -1
IlG =-7,5 kJ.mol

413

-1
IlGo=+2,1 kJ.mol
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confirma e1s resu1tats trobats per nosa1tres. En e1s isomers E de p!
rrometenones l'impediment esteric, L per tant l'ang1e conformaciona1,
sera superior que per a1s respectius isomers E de 3,4-dihidropirro
metenones.

D.4.- 1nterpretació mecanística de les isomeritzacions �;::::! �

Les tau1es 26 i 27 mostren que l'energia d'activació necessaria

per a produir-se la isomerització �;;::::=� depen del grau de substitu

ció en la zona, de l' ane11 aromá t
í

c , ve'ina al pont me t i.Lén
í

c , Així,
la isomerització de les estructures 5-(2,4,6-trimeti1feni1) substi

tuldes és sempre mo1t més lenta que la de les corresponents estruc

tures 5-(4-metilfeni1) substitu'ides.

Per a les isomeritzacions E-11�Z-11 rea1itzades en presencia
de NaCD30 es pot imaginar un mecanisme de reacció com l'il·lustrat

a la figura 85.

El possible perfil d'energia lliure d'aquesta reacció es troba

esquematitzat a la figura 86. Les modificacions introdu'ides en aquest

perfil de reacció com a conseqüencia de la presencia de dos substi

tuents en orto de l'anell aromatic, s'hi troben també indicades.

L'impediment esteric de1s dos metils en orto dificultara en gran ma

nera el gir de l'anell lactamic en el pas de 12 a 13, produint un

increment notable de l'energia d'activació necessaria. Aquest requ�

riment energetic es traduira en un augment del temps de reacció en

e1s derivats 5-(2,4,6-trimetilfeni1) substitults. La presencia d'un

únic substituent en orto de i
'

anell aromat
í

c no produeix cap modifi

cació del perfil ene;;¡;ic del sistema, ja que és conegut
31

que la

conformació més estable per aquests casos situa al metil aromatic

per la banda contraria del nitrogen 1actamic.

Per a les isomeritzacions E-1V�Z-IV realitzades en presencia
.v- "'-

de pTsOR cal esperar un mecanisme semblant al esquematitzat a la f�
gura 85, pero a través de cations. Donada la reactivitat d'enamida

del sistema, el nitrogen del nitril sembla el lloc més apropiat per

a produir-se la protonació. El perfil d'energia lliure del sistema
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Figura 85. Mecanisme de reacció per a les isomeritzacions E-II�Z-II
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sera semblant a l'indicat a la figura 86. L'increment de l'impediment
esteric en l'anell aromatic afectara també principalment al pas de

12 a 13

H-� .

H e
�'�-Clio L ..-

�- ��o..-r,.;+

o

En aquest cas la pres�ncia d'un 6nic metil en orto ja suposa

un increment de la compressió esterica.

!JG

E
-

Figura 86. Perfil d'energia lliure per a les isomeritzacions

.�-1L=::!�-II, a on apare ix indicada (----) la principal modifica

ció introduida per la presencia de dos substituents en orto de

l'anell aromatic.

D.5.- Equilibri configuracional � ��, en fundó del substituent

en el carboni pont, a 5-arilmetilen-3-pirrolin-2-ones

Com ja s'ha vist en el capitol C, en el nostre laboratori han

sigut sintetitzats diversos derivats de pirrometenones i arilana

legs 5-metilen substituits, del s que si bé no sempre s'ha fet l'e
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quilibració termodinamica per tal d'obtenir el valor de 6Go entre

els isomers � i �, la proporció obtinguda de cadascun d'ells al rea

litzar la síntesi, dóna idea de la seva estabilitat relativa.

E
33

1 f'
.,

fs conegut que a con �gurac�o pre erent del doble enlla� e-

xocíclic en els arilanAlegs de pirrometenones situa l'anell aroma

tic en el mateix costat que el nitrogen lactamic, sempre que a C-4

hi hagi al menys un metilo De la mateixa manera en la serie 5-lHl-
'1 bs t i Ld

175
1" , ,

1
- .

met� en su st�tu� a �somer Z es e mes estable. La detecc�ó

de �-�
31
i la no detecció de �-IIIf

175
implica que el volum ocu

pat per un hidrogen és mes semblant a l'ocupat per un anell benze

n�c disubstitult en ����, que no pas l'ocupat per un deuteri res

pecte del requerit per l'anell benz�nic disubstitult en orto.

A l'apartat D.3 s'ha vist que el volum ocupat per un nitril és

lleugerament superior al d'un hidrogen. Pero, les dades de la taula

27 indiquen que el substituent més voluminós --l'anell aromatic-

segueix preferint situar-se del costat del nitrogen lactamic.

Quan en el carboni metilenic s'introdueix un substituent més

voluminos, com es el brom, la seva forma esferica obliga a la mol�
cula a preferir situar al brom en el costat menys impedit de l'a

nell lactamic
115

( de la banda del nitrogen ), � l'anell aromatic

girat, per tal d'ocupar menys volum, pel costat mes impedit de l'a

nell Lac t ámí.c ,

Quan sobre el pont metilenic es troba un nitro, aquest en pr��

cipi pot col'locar-se de dugues maneres: perpendicular al pla de

l'anell de pirrolinona, oferint per tant poc impediment esteric, o

bé en el mateix pla de l'anell de pirrolinona. Si existeix hidrogen

lactamic, per tant hi ha possibilitat de pont d'hidrogen intramol�
cular amb el nitro, aquest prefereix col'locar-se pla i de la ma-

. , .

1....
. 36, ll5 ( 1 VIIIdte�xa banda que 1 h�drogen actam�c per exemp e ,

VIIIe i VIIIn ). Aquesta mateixa configuració és la preferida en

els pigments tetrapirrolics lineals amb un grup nitro sobre C-5 53.
Pero, si la possibilitat de pont d'hidrogen intramolecular no exis

teix, degut a la presencia d'un metil sobre el nitrogen lactamic,

la situació és diferent. En aquest cas l'anell de pirrolinona ofe

reix el mateix impediment esteric per les dugues bandes ( N-CH3 i
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4-CH3 ), el grup nitro deixa d'estar pla i ocupa, per tant, el mateix

volum que l'anell aromatic girat. Així, en els composts N-metilats la

proporció d'isomer E i Z és aproximadament 50 % per cadascun.

eH

Es pot deduir, dones, que l'estabilitzaci6 energ�tica produlda
per un pont d'hidrogen intramolecular és superior a la deguda a l'e�
tensió de la conjugació amb un anell aromatic de benze o de pirro le.

Podem concloure que la possibilitat de formació de pont d'hidro-

gen intramolecular és tan important com el volum del substituent

( cas del brom ) a l'hora de determinar quin deIs dos isomers E o Z
�

és el mes estable. Per substituents més voluminosos que el nitril

( els substituents que poden formar pont d'hidrogen intramolecular

presenten de fet un requeriment esteric important, donat que per a

que aquest tingui lloc és necessaria una certa coplanaritat entre

l'ane11 lactamic i el substituent ) l'anell aromatic es trobará sem

pre en el costat oposat al nitrogen lactamic.

Aquests resultats poden extendre's a les pirrometenones i als

bilatriens (a,b,c) : qualsevol reacció de substitució que es produ

eixi sobre un carboni pont, amb un substituent"més gran que un n1-

tril, donara lloc a una inversió de la configuració del doble enlla�,

situant l'anell aromatic cap al costat oposat al nitrogen lactamic.

Donada la semblan�a de �Go de les taules 26 i 27, aquesta concl�
sió pot ampliar-se al cas de 3,4-dihidropirrometenones i 2,3-dihidr�
bilatriens (a,b,c), sempre 1 quan el nitrogen lactamic no estigui
substitult. Si el nitrogen lactamic es troba substituit, en aquestes

3
estructures la hibridacio sp del carboni 4 fara que el costat menys

impedit de l'anell lactamic sigui l'oposat al seu nitrogen. La disubs
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3
titució en aquest C-4 sp torna a invertir els requeriments esterics

de l'anell lactamic, tal com pot deduir-se del valors experimental s
de �Go de 3,4-dihidropirrometenones trobats per Falk

131

D.6.- Intent de síntesi de 3,4-dimetil-S-(1-feniletileden)-3-pirro-

lin-2-ona ( Vlc )

Per"tal de coné ixer el punt límit de requeriments e s t
é

r í.cs a

partir del qual canvia la configuració més estable del doble enlla�
exocíclic de pirrometenones, es va intentar la síntesi d'un arila

naleg amb un grup metil sobre el carboni pont, com és el compost

Vlc, a fi de saber a quin costat de la molecula es trobaria 1'ane1l

aroma tic.

La síntesi es va abordar igual que la de pirrometenones L els

seus arilanalegs, L tal com es va obtenir XXXIV
128

)=0 + t:c KOH p'oH

X!g XXXIV

00 KO H

O

H

O

(/'+
Vlc

En el nostre cas era necessari fer reaCCLonar una acetofenona,

substituida o no, amb la 3-pirrolin-2-ona Xlq. Disposant-se d'aceto

fenona, aquest va ser el producte de partida emprat per a la síntesi

de VIco

Malgrat el pKa = 17,1
29

les dades de pK recullides a
a

la part cínetica, indiquen que la condensació entre l'acetofenona i

de la 3,4-dimetil-3-pirrolin-2-ona (Xlq),
212

-

la taula 28 , sobretot pel que fa a

Xlq pot presentar dificultats ( compareu amb pKa = 20 i k1 = 0,28 •

--=7 -1 213 .

10 min per l'acetona ). Per aquests motLus es va preparar
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primerament l'anió de la 3-pirro1in-2-ona�, amb KOH/EtOH en el sí

de benze sec, en un Dean-Stark, i s'hi va anar afegint l'acetofenona

gota a gota. Peró, despris de 3 h. de ref1ux es van ai11ar e1s produ�
tes de partida ina1terats.

..

Cetona Ve10citat d'intercanvi d'hidrogen x 107 pK
------------------------------------------------------�-�----------�a

Diisopropi1cetona 0,6 21,8
Isobutirofenona 0,7 19,5
Ace tofenona 2200 19,1

Propiofenona 490

Butirofenona 18,4

Tau1a 28
212

Comparaci6 entre l'acidesa termodinamica i la ve10ci-

tat d'intercanvi d'hidrogen cata1itzada per base. Ma1grat que no e-

xisteix cap corre1ació evident entre les dugues, l'ú1tima semb1a re

212
f1ectir l'impediment esteric en l'atom de carboni
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1.- L' estudi experimental de l'equilibri trans�cis a 5-arilciano

metilen-2-pirrolidinones ( I! ) ha posat de manifest que l'aci
desa de l'hidrogen en C-4 de l'anell de pirrolidinona és molt

petita, doncs en cap moment ha sigut observat el seu intercanvi

per deuterio L'hidrogen en C-3 s'intercanvia tan en l'isomer

cis com en el �����, si bé la velocitat inicial d'aparició de

les especies �f� deuterades és superior a la de les especies
. ����� deuterades.

2. - L' estudi de i: equilibri t.ermod i.námí.c E �Z a 5-arilcianometilen

-3-pirrolin-2-ones ( IV ) i 5-arilcianometilen-2-pirrolidinones

(I!), ha permés comprovar que l'isomer amb l'anell aromatic en

el mateix costat del nitrogen lactamic ( isomer E ) és el més es

table a totes dugues estructures.

3.- La comparació entre els valors de 6Go obtinguts per a l'equili

bri E+=! Z a 5-arilcianometilen-3-pirrolin-2-ones ( IV ) amb els
33

existents a la literatura sobre arilanalegs de pirrometenona

i amb les proporcions d'isomer �- i �- trobades a la síntesi de

5-arilbromometilen-3-pirrolin-2-ones ( VII )
115

i 5-arilnitro

metilen-3-pirrolin-2-ones ( VIII) 36, 115
ens permeten conclo�

re que el volum del substituent present en el carboni pont és

tan important com la possibilitat de formació de pont d'hidro

gen intramolecular a l'hora de determinar quin deIs dos isomers

E o Z és el més estable.

Aquests resultats poden extendre's a pirrometenones i bilatriens

(a,b,c). A més, per comparaci6 amb les dades de �Go obtingudes

per a l'equilibri ��� a 5-arilcianometilen-2-pirrolidinones

( 11 ), poden ampliar-se també a 3,4-dihidropirrometenones i

2,3-dihidrobilatriens (a,b,c). Qualsevol reacció de substitu

ció que es produeixi sobre un carboni pont en la que el substi

tuent sigui més gran que un nitril, donara lloc a una inversió

de la configuració.
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4 - L' estudi de l' equilibri termod í.namí.c E � Z a 5-arilcianometilen

-3-pirrolin-2-ones ( IV ) i 5-arilcianometilen-2-pirrolidinones

(�), juntament amb l'estudi conformacional deIs mateixos com

posts, ha permés constatar que l'impediment esteric d'un substi
tuent unit a un carboni és superior quan aquest té hibridació

sp2 que quan es sp3. Així, en els isomers � de pirrometenones

l'impediment esteric, i per tant l'angle conformacional, sera

superior que per als corresponents isomers E de 3,4-dihidropirro
� -

metenones. Aquesta conclusió pot extendre's a bilatriens (a,b,c)
i 2,3-dihidrobilatriens (a,b,c).

'5.- L'abundancia de dades espectroscopiques ( RMN, UV, IR ) sobre

pirrometenones, 3,4-dihidropirrometenones i arilanalegs de pirr�
metenona existents a la literatura, així com els estudis confor-

"

1 b "1 '1 d
" 31-33" "

maC10na s so re ar1 ana egs e p1rrometenona 1 p1rrometen�
nes

35
han permés trobar un metode senzill de correlacionar, en

aquestes estructures, l'angle conformacional entre els plans deIs

dos anells amb el despla�ament químic de l'hidrogen metilenic

( en els isomers � i �, respectivament ), amb el despla�ament qui
mic deIs hidrogens deIs substituents sobre l'atom de carboni 4 de

l'anell lactamic ( en els isbmers � ) i amb la longitud d'ona del

maxim d'absorció de l'espectre electronic ( en els isómers Z 1 E,

respectivament ).

Aquest metode ha sigut utilitzat per a deduir l'angle conformaci�
nal de diversos derivats de 5-arilmetilen-3-pirrolin-2-ones dife

rentment substituits en el carboni pont, així com 5-arilcianometi

len-2-pirrolidinones. La correlació entre els despla�aments quí
m1CS deIs protons i l'angle de torsió és aplicable també per a d�
duir la conformació deIs dos anells terminals de bilatriens (a,b,
c) i 2,3-dihidrobilatriens (a,b,c), i pot extendre's a tots els

pigments pirrolics en general.
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6.- Les dades espestroscopiques ( posició del maxim d'absorció i des

pla�aments químics deIs protons ) d'isomers � i � de pirrometen�
nes i 3,4-dihidropirrometenones, han permés deduir que, per a un

mateix angle conformacional, el maxim d'absorci6 deIs isomers E

esta despla�at batocromicament respecte del deIs �, contrariament

al cas deIs arilanalegs de pirrometenona, en els quals ambdós is�
mers absorbeixen en el mateix lloc, tal com ja havia estat obser

vat
32

. Els calculs teorics per MINDO/3 sobre els isomers � d'a

questes estructures, permeten justificar aquest comportament, do

naa� la ubicació espaial de l'HOMO, diferent per a pirrometenones
i 3,4-dihidropirrometenones ( situat sobre l'anell de pirrole )

que per a arilanalegs de pirrometenona ( situat sobre la part de

S-metilen-3-pirrolin-2-ona ). En el primer cas, la densitat elec

tronica de l'HOMO augmenta al pasar de la configuració � a la �,
obtenint-se un HOMO amb major contingut energetic, i conseguent
ment s'observa un valor més elevat en la posició del maxim d'ab

sorció. En el segon cas, la densitat e1ectronica, i per tant el

nivell energetic, de l'HOMO no varia amb el canvi configuracio
nal.

7.- El conjunt de dades espectroscopiques ( RMN, UV ) existents so

bre pirrometenones, 3,4-dihidropirrometenones i arilanalegs de

pirrometenona indica que el canvi d'un metil per un etil a C-4

en els isomers E gairebé no modifica l'angle conformacional,
�3 2

tan si C-4 és sp com SL és sp •

8.- La comparació de la reactivitat de pirrometenones i arilanalegs
de pirrometenona calculada per MINDO/3, amb les dades experi-
l· 12, 36, 11S, 132 -

dmenta s eXLstents , mostra que aquest meto e

és molt adequat per a rea1itzar estudis de reactivitat.

9.- Experimenta1ment s'ha comprovat
lIS, 132

i teoricament es JUS

tifica en aquesta memoria, que les pirrometenones S'-no subs

titu'ides com �-Ik, les S- [(S-etoxicarbonilpirrol-2-il)metilen]
-3-pirrolin-2-ones ( �-In ) i e1s ari1analegs de pirrometenona

( �-Ic ) són bons models parcials deIs sistemes de bilatriens

(a,b,c) pel que fa referencia a la reactivitat.
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10.- L'estudi deIs tautomers del 2-hidroxipirrole realitzat pels m�
todes de calcul semiempírics MINDO/3 i MNDO mostra que la dife

rencia entre els valors de 6H� calculats per un i altre metode

en molts casos és de l'ordre de 65 kJ.mol-l s� bé en d'altres

estructures és despreciable. Quan hi ha present un doble enlla�
C=N o bé es tracta d'un compost N-metilat les diferencies entre

o
els valors de �Hf calculades per tots dos metodes són petites.

Aq�est fet indica que al menys un deIs dos metodes de calcul

té errors sistematics.

11.- En aplicar els metodes de calcul semiempírics MINDO/3 i MNDO

a l'estudi de l'estabilitat relativa entre els tautomers deIs

2-hidroxipirroles en fase condensada s'observa que el moment

dipolar és molt important. A causa de les diferencies petites
de DH; entre els tautomers més estables, l'efecte de la solva

tació, la possibilitat de formació de dímers, .•.• són decisius.

A aquesta mateixa conclusió s'arriba al efectuar l'estudi teoric

per MINDO/3 de l'acidesa en fase condensada de 3-pirrolin-2-ones
i derivats. La influencia de la solvatació és fonamental en l'es

tabilitat deIs anions.

12.- Els valors deIs moments dipolars calculats per MINDO/3 i MNDO

per als tautomers deIs 2-hidroxipirroles són semblants per tots

dos metodes . Unicament les estructures aromatiques 2-hidroxi i

2-alcoxi substituides tenen moments dipolars diferents per tots

dos metodes. Aquesta diferencia s'atribueix a la geometria dife

rent obtinguda per a aquestes estructures per cada metode.

13.- Han sigut obtinguts, alllats i identificats per primera vegada

els composts següents : (�)-3,4-dimetil-5- [(4-metilfenil)ciano
metilen]-2-pirrolidinona ( �-IId ), (§)-3,4-dimetil-5- (2-meti!
fenil)cianometilenj-2-pirrolidinona ( �-IIe ), (�)-3,4-dimetil
-5- [(2-metilfenil)cianometilen]-2-pirrolidinona ( �-IIe ), (�)-
-3,4-dimetil-5-[(2,6-dimetilfenil)cianometilenl-2-pirrolidinona
( �-IIf ), (�)-3,4-dimetil-5- [(2,6-dimetilfenil)cianometilenl-2
-pirrolidinona ( �-IIf ), (§)-3,4-dimetil-5-[(2,4,6-trimetilfe-
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ni1)cianometi1en}-2-pirro1idinona ( �-IIg ), (�)-3,4-dimetil-5-
- [(2,4,6-trimeti1feni1)cianometi1en]-2-pirro1idinona ( �-�),
(�)-3,4-dimetil-5- [(3,4-dimeti1pirrol-2-i1)cianometi1enl-2-pirr�
1idinona ( �-IIm ), (�)-3,4-dimetil-5-[(4-meti1feni1)cianometi-
1enl-3-pirro1in-2-ona ( �-IVd ), (�)-3,4-dimetil-5- [(4-meti1fe
ni1)cianometi1enl-3-pirro1in-2-ona ( �-IVd ), (�)-3,4-dimetil-5
- [(2-meti1feni1)cianometi1en]-3-pirro1in-2-ona ( �-IVe ), (�)-3,
4-dimetil-5- [(2-meti1feni1)cianometi1en]-3-pirro1in-2-ona ( �-IV

��, (�)-3,4-dimetil-5- [(2,4,6-trimeti1feni1)cianometi1enl-3-pi
r;olin-2-ona ( �-IVg ) i (�)-3,4-dimetil-5-[(2,4,6-trimeti1fenil)
cianometilen]-3-pirrolin-2-ona ( �-IIg ).
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Els punts de fusió han sigut determinats amb un microscopi de

fusió Kofler-Reichert i no són corregits.

Les cromatografies de capa prima analítiques (CCPA) s 'han

realitzat sobre folis d
'

alumini impregnats de gel de sílice o bé

d
'

alúmina neutra ( Merck 60 F
254

). Les cromatografies de capa pr�
ma preparatives (CCPP) s 'han realitzat sobre plaques de vidre de

20 x 20 cm impregnades amb una suspensió de gel de sílice (125g de

gel de sílice ( Merck 60 HF
254

) en 250ml d
"

aigua) de 1mm de gruix,

o bé d
'

alúmina ( 300g d
'

alúmina (Merck 60 PF254) en 300ml d
'

ai

gua) de 2mm de gruix. Tots els productes separats per CCPP han es-
,

tat se�uidament purificats per cromatografia en una petita columna,

de 5cm d 'al�ada per 0,5cm de di�metre, de sílica Merck 60 o d 'a

lúmina neutra Merck d 'activitat 90 a fi de separar, per elució

amb n-hexa, les substancies no po1ars provinents de 1
'

indicador

de fluorescencia de les cepp.

Les cromatografies líquides d
'

al ta pressió ( HPLC) s
'

han re�
litzat amb un aparell Waters Associates Inc. de doble bomba ( models

6000A i M45 ), programador d
'

elució (model 660 ), detector de lon

gi tud d
'

ona variable (model 450) i columna Rad-Pak de sílica ( 10

J.Im , 100 x 8mm ).

Els espectres de IR s 'han registrat en un espectrometre Pye

Unicam SP1100, Perkin-Elmer 457 o Perkin-Elmer 681.

Els espectres de UV/VIS s 'han registrat en un espectrofotome

tre Hitachi Perkin-Elmer 124.

Els espectres de masses s 'han registrat en un espectrometre

Hewlett-Packard 5700-A.

Els espectres de RMN _la s
'

han reali tzat en un aparell Perkin

-Elmer R12A ( 60 MHz) o en un Varian XL-200 (200 ¡,1Hz), utili tzant

sempre TMS com a referencia interna. Els experiments d 'efecte Nu

clear Overhauser ( NOE) s
'

han reali tzat en 1
'

aparell de 200 MHz,

amb el programa Delta de difer�ncia d 'espectres, a diferentes in

tensi tats, o bé simplement per resta entre l' espectre obtingut en

irradiar amb una certa intensitat sobre una freqüencia determinada

corresponent a un deIs senyals de l' espectre normal i l' espectre

obtingut per irradiació amb la mateixa intensitat, a una freqüencia

a la qual no apareix cap senya1 en 1 'espectre normal, repetint a

questa operació a diferentes intensitats d� irradiació.
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Els calculs computacionals han estat realitzats amb un UNIVAC

1108 del Centre de Processament de Dades del MEC. Els calculs han es

tat fets emprant els metodes mecanoquantics semiempírics SCF-MO,

MINDO/3
124 . 152 . �

75 b
í

1 1"� MNDO , en una vers�o per a or �ta s de va enc�a.

Les distancies d'enlla9 introduides inicialment van ser les calcula-
9

des per H. Falk • Les optimitzacions de geometria van ser realitza

des amb l'única restricció d'igualtat en la longitud deIs enllacos

CH i en els angles HCH dintre de cada grup metilo La mateixa restric

ció es'va extendre als grups metile deIs anells plans de cinc membres.

Degut a que l'optimització de geometria pels metodes MINDO/3 i

MNDO és incapa9 de distingir entre mínims locals de les conformacions

deIs grups metil, es van tenir en compte les següents consideracions:

a) tan soIs s'han calculat les conformacions alternades deIs grups

metil units a C 3
sp

b) per als grups metil units a C 2 s'han calculat les següents con
sp

formacions, depenents de la seva posició a l'anell,

H

o
Hn
H,�2N/-O
H

i) ii) iii)

c) la conformació calculada per als grups metil sobre l'atom de ni-

trogen va ser

Aquestes restriccions respecte de les conformacions deIs grups

metil es van pendre com a conseqüencia deIs següents calculs per

MINDO/3:
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H

H

H

-200.0 -195.0

H

-194.1

H

-1

6H;<kJ mol ) -202.5 -194.6 -211.3 -205.9

-1
Aquests resu1tats porten a la restricció a) ( 5,4-7,9 kJ.mo1

o
de diferencia en les �Hf entre CH3-C 3 a1ternats �

la restricció b)i) ( 0,8-0,9 kJ.mo1-�Pde diferencia

Respecte de la conformació relativa entre grups

ec1ipsats ) i a

o
en les 6Hf )

CH3-C 2 veins,
sp

es va veure que les diferencies d'entalpia que se'n deriven eren mo1t

petites: per exemp1e

N
H

6H;<kJ mol-1) -210.9

H

H

-211.7

H

-210.0 -210.5

i per tant no es van pendre més restriccions que a) b) � c). De tota

manera en e1s �Hof de les estructures que presentin grups CH3-C 2
sP_l

ve'ins, ca1dra tenir en compte una indeterminació de ± 0,8 kJ.mol ,

j a que el conf órme r més estable segons e1s cá l cu l s no coincideix amb

el previst, dedu'it de les dades experimenta1s per al �-2-buté 214,215
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Els calculs analogics han estat realitzats per R.Juan, en un

EAI/680 de l'Escola Tecnica Superior d'Enginyers Industrials de Bar

celona. Es van fer servir dos programes de calcul diferents, corres

ponents a les dugues possibilitats esmentades a l'apartat A.2.2.b).
Els models d'aquests programes estan representats a les figures 87

i 88. Ambdós models A i B són matematicament identics, variant entre

ells tan soIs l'electronica utilitzada per a la seva realització fí

sica.

La simbologia utilitzada és la usual de la bibliografia especia
.'

216
litzada

• La taula 29 mostra les operacions emprades i els símbols

que les representen.

S�n"hoe No,.". OpeM1.cl.ó

.i. l< k": tnultr:�ó pu KO 1otehc..i.ome.Ut.e.

...

..."

[:>7 iJ.
Arn�if�d(11. orexcuLuttae.¿ ...

su..tno;_

x � Xy H utti..ptlcadJ\. �

� uo.il\e. qUQ.dM.hrs h\l.IetLp�Ó

Á. [> -}.

üpuo...c.lOhQ.� tl'\L&ltí p�ca.á6 pu
- i

L-5, J.i.d..t
Arnre&f.ica.dln. OfWl.c.LOhdt �nt�ciÓ '1.espetfe. de

.l. ... [t> 'tt.4
.

rnQ.nt� a.mb eLh tl. lo.. vnn.i o. lo tL

capctc.t tal: inGle.pe.nde.� t

Amre_¡�.é.CAd� opwuio�tlt
're.aei ......e.nTlt.t aMI> ILnQ..

ct.trd c..i ta! j. {Dnt.J-at 4-

l1n pol:e.nc.iO-me.�e.

�t'\�a.c..Ló US recte d�

ta.. IJ"cuU d �ee. LVI cAe re�e.,t
� i.)(Glnt el. \1Cl.eo"'t.
.4u: ci a. e..

Taula 29. Símbols de les operacions matematiques utilitzades en els

models deIs programes de calcul analogic.
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1.- Intermedis de síntesi

1.1.- 4-metilbenzoat de metil

Preparat217a partir d
'

una solució d
'

ác
í

d 4-metilbenzoic en

!·1eOH : Et20 1: 1 per addició lenta d
'

una solució e tér í.a de diazom�
ta preparada segons21� La reacció es dóna per finalitzada quan la

solució comen�a a agafar color groc permanent. El matras de reacció

es deixa destapat a la vitrina durant 30 min •. S 'asseca amb Na2S04
anh., es filtra i s 'elimina el solvent al rotavapor. S 'obté un oli

.

.

,,"

incolor. Rendiment 84 %

RMN _lH 60 MHz ( <5 , C13CD) : 7,60 (centre d
'

un multiplet,

H - � ), 3,87 (s., CH3 - O ), 2, 38 (s., CH3 - � )

1.2.- alcohol 4-metil-[ a-2H2J-benzílic
219

Preparat segons per addició controlada de 1,815g ( 12,lmmols )

de 4-metilbenzoat de metil dissolts en 20ml d 'eter sec (destil.lat

sobre LiAlH4 ) a una solució agitada de 573mg (13,7mmols ) de LiAlD4
en 100ml d '�ter sec, en atmosfera d 'argó • L 'agitació, a temper�
tura ambient, es perllonga durant 2 hr. S' hi afegeixen lentament .i.

mantenint 1 'agitació 10g de gel. Passats 30 mino s 'afegeix una b�
rreja feta amb 4ml H2S04 al 30% amb 30g de gel. Passats uns altres

30 mino es decanta. La fase aquosa s 'extreu amb eter. Les fraccions

et�ries es renten amb aigua i s 'assequen sobre Na2S04• Es filtra i

s 'elimina 1 'eter al rotavapor. S 'obté un solid blanc de pes 1,51

g. Rerid í.merrt 100% (lit�1994%), p.r. 58°C (lit�1958°C)
IR ( cm-1, KBr) : 3350 ( OH ); 3040, 3020 ( H - � ); 2920, 28GO

C-H, CH3); 2190, 2130, 2080 (C-D ); 1615, 1520 (C=C ); 1450, 1400

C-H, CH3 ); 1237 (m); 1210 (m ); 1180 (p ); 1120 (p ); 1095 (f );

1065 ( f ); 1019 (m); 969 ( f); 783 ( f ); 460 ( f ) •

1.3.- 4-metil-[ a_2H] -benzaldehid

Preparat segons219per oxidació amb Ag2C03 sobre celite (prepa

rat segons220) de 1
'

alcohol 4-metil- [ a-2H2 ] -benzílic.
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A una solució de 502mg ( 4,05mmols) d
I

alcohol 4-metil-[ (l-2H2]
-benzílic en 50ml de benze sec, s

I

afegeixen 23g ( 40,3mmols) de

Ag2C03 /celite. S
I

escalfa a reflux en un Dean-Stark, en atmosfera

d largó durant 4 hr. La reacció es segueix per CCPA en C6H6 / rl!eOH
10 /1 • Es filtra el salid, es renta amb eter i s

I

evapora el sol

vent al rotavapor. S lobtenen 439mg de líquid incoloro Rendiment

90 % (li t. 91 % )
-1

IR (cm ,C14C) : 3095, 3040 ( H - (2l ); 2990, 2930 ( C - H , CH3);
2100, 2060, 2045 ( C - D ); 1695 ( C=O ); 1610, 1580 ( C=C ); 1235 ( f);
1211 (p); 1173 (f ); 1093 (m ); 1064 (m ) •

.
'

1.4.- 2,3-dimetil-2,3-butandiol (pinacol)

Preparat a partir d
I

acetona seca, seguint el procediment descrit
221
a ,havent assecat a la flama tots els aparells abans de comen�ar la

reacció.

La purificació i llassecat de 1 'acetona es reali tza de la forma

següent, contrªriament a lo indicat a221 11 d
I

acetona es posa a re

flux amb permanganat potas sic durant 1 hr. ( S
'

hi af'ege í,x més perma�

ganat si es veu que el seu color desapareix). Es destil·la i es man

té durant 1 dia sobre K2C03 anh •. Es filtra rapidament i es torna a

destil·lar recollint-la sobre drierita ( preparada a partir de CaS04
hidratat assecat a 1

I

estufa a 110°C durant 3 hr i finalment a 1
I

estufa de buit a 160°C, renovant el buit, fins que en el trap no con

densi més aigua. S6n necesaries generalment més de 12 hr). Es rnanté

sobre drierita durant 12 hr, es decanta i es guarda sobre drierita

nova. S6n necesaris en total uns 200g de drierita.

El magnesi emprat cal que tingui forma d
I

encenalls i ha d
I

es

ser rentat amb HCl diluit, aigua, EtOH i Et20 just abans de fer-lo

servir. El benze emprat cal que sigui destil.lat i mantingut sobre

sodio

En el cas de que no s lobservi reacció en addicionar la primera

fracció d lacetana, s
I

activa la reacció amb cristalls de iode i ca

lefacció externa.

S lobté pinacol hidratat amb un 40% de rendiment, calculat a

partir del magnesi emprat. (Lit.22l43_50%) P.f. 35-40oC ( lit.22l
46-47°C )
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m.1N_1H 60:.JHz (<5, C13CD) : 2,0-2,5 (s., OH), 1,22 (s., CH3)
-1

IR (cm , CI3CH) : 3625-3580 ( OH ); 2990 ( C-H, CH3 ); 1475

( p ); 1385 ( m ); 1375 ( m ); 1347 ( p ); 1160 ( m ); 1102 ( m ); 955

( m ); 885 ( m )

1.5.- 2,3-dimetil-1,3-butadie

222
Preparat segons per deshidratació amb bromhídric comercial

( 47 % ) del pinacol anhidre preparat a partir del hidratat per des

til.lació.

·s 'utilitza una columna de 25cm farcida d 'anelles de vidre� La

l f
. ,

t
".
tI' d í

t
222

l
..

ca e acc i o , con r-ar-aamen a o an aca a , no ca que s igui amb fla

ma, sempre que es tingui cura de que el destil·lat surti a 20 - 30 g�
tes per mino El rendiment es del 48 % (lit.22255_60% ). P. eb. 68°C

( litf2269-70,5°C)
1

RMN- H 60i.1Hz (<5, CI3CD) : 5,07( s , ample, HZ-C=), 4,99 (s.

ample, HE-C=), 1,94 (s., CH3)
-1

IR (cm , CI4C) : 3100, (H- C=); 2980, 2950, (C-H, CH3);
1792 ( m ); 1605 ( C=C ); 1457 ( f); 1382 ( f ); 1185 (m ); 1140 (p );
1040 ( p ); 1002 ( P ); 895 ( f )

1.6.- 3,4-dimetilpirrole

Preparat segons una modificació de
223

A un reactor de 5 boques, de 500ml , equipat amb dos embuts d'

addició de 100ml , agitador mecanic, termometre i refrigerant de r�
flux amb tub de CaCI2, S

'

afegeixen amb agi tació 13, 55g (O, 1523mmol

de carbamat d 'etil i 75ml de benze seco Passats 10 min s' inicia

1 'addició de 24,5ml (23,94g , 0,3030mols) de piridina seca i 10,9

mI ( 18,06g, 0,1515mol ) de clorur de tionil acabat de destil·lar,

un per cadascun de Ls embuts d
'

addició, gota a gota i de tal forma

que no hi hagi mai acid lliure en el medio La temperatura ha d 'es

ser inferior a 10°C durant tot el temps que duri 1 'addició. Un cop

finalitzada, es manté 1 'agitació a temperatura ambient durant 1 hr.

S
'

afegeixen 17,2ml ( 12,5g, 0,1525mols ) de 2,3-dimetilbutadH� e
:

un sol cop, sense parar l 'agitació. S 'escalfa a reflux durant 30

mino i es deixa en repos tata la nito Es filtra al buit el precipi-
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.'

tat de clorhidrat de piridina i es renta amb benze fins a filtrats

incolors. S 'elimina el benze al rotavapor, obtenint-se en forma

d 'oli marró el l-oxid de 2-etoxicarbonil-3,6-dihid�o-4,5-dimetil

-l,2-tiazina.

A 1 'oli del cru anterior, en un matras de 11 de coll llarg,
s 'hi afegeix una solució de 67,5g de KOH en 150ml de MeOH i s 'es

calfa a reflux durant 2 hr en atmosfera de N2• Es destil·la el MeOH

i part del EtOH format, fins que la temperatura del destil·lat arri

ba a 70°C. El residu es destil·la per corrent de vapor d
'

aigua fins

que· no és ·veu sortir més oli en el destil·lat, que es recull en un

bany de gel. El destil·lat s 'extreu amb eter i s 'asseca amb K2C03•
Després de filtrar i eliminar 1 'eter, el 3,4-dimetilpirrole es de!
til·la al bui t d

'

aigua, en atmosfera de N2• El ma tr-ás coLlec tor- es

té en un bany de gel. Cal controlar la temperatura de l 'aigua del

refrigerant a fi d 'evitar que s 'obturi. P.eb'13 62,5°C , p.f. 30°C

( lit�23,224p.eb'1465,5-660C, p.r. 33°C). S
'

obtenen 6,27g ( 66mmols)
223

de 3,4-dimetilpirrole. Rendiment 42,3% (lit. 47,7 % )

m.m_1r; 60 MHz (o, C14C) : 8,5-6,8 (N-H), 6,20 d. ample, J=

2,2 Hz, H - 2 i H - 5 ), 1,95 ( s , , CIl3 - 3 i CH3 - 4 )

1.7.- 3,4-dimetil-3-pirrolin-2-ona (Xlq)

Preparat segons
13

per oxidació del 3,4-dimetilpirrole amb H202
al 30%, en solució de piridina. El rendiment després de sublimació

en Kugelrohr a 90-100oC i 10-3 mmHg, és de 42-43% ( lit.l3 46 %) .P.f.

122-123°C ( lit.13 ll6-l18°C ).Recrista1·litzat en 0H:0COCH3,P.f.131-2�
RHN _lH 60 r.1Hz ( o , C13CD) : 7,9 ( s , molt ample, N-H), 3,80

s. amp1e, H2 - 2 ), 2,00 ( s , , CH3 - 3 ), 1,82 ( s , , CH3 - 4 )

1.8.- 3,4-dimetil-2-etoxicarbonil-5-formilpirrole

Preparat segons 17Sper oxidació del 2-etoxicarbonil-3,4,5-trime

tilpirrole 22Samb 2 equivalents de tetraacetat de plom en acid acé

tic glacial. El precipitat obtingut després d 'addicionar aigua-gel

es renta amb aigua fins eliminar 1 'acid acético S 'asseca i es re

cr-LsbaLv Lí tza amb Cl2CH2 / n-hexá 5/1. Un cop cristal·li tzat el 5,5'

dietoxicarbonil-3,3',4,4'-tetrameti1dipirrometa (XXXV) comen�a a
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fer-ho el 3,4-dimetil-2-etoxicarbonil-5-formilpirrole. Per tal de

separar aquests dos composts cal tornar a cristal·litzar les frac

cions intermitjes. Rendiment 35 % ( lit.17579 %). Per tal de millo--
226

rar el rendiment en aldehid cal tenir en compte els segUents punts :

- no es forma aldehid fins que tot el a-CH3 s 'ha convertit en

a-acetoxi

- es pot posar un gran excés de ( AcO )4Pb sense cap perill de que

1
'

oxidació passi més enI Lá d
'

aldehid

- la preaénc í,a d
'

aigua afavoreix la formació de dipirrometa

P.f. 105-109°C (lit.227108°C)
CCP'A ( Si02; C13CH / CH3CN 5/1) : Rf= 0,60

1
Rr�N - H 60 MHz ( o

, C13CD) : 9,78 (s., H - C = O ), 4,35 (q.,
J =6,9 Hz, CH2-CH3), 2,27 (s., CH3 -3 i CH3 -4), 1,39 (t., J =

6,9 Hz, CH2-CH3 )

1.9.- 5,5'-dietoxicarbonil-3,3',4,4'-tetrametildipirrometa (XXXV)

Obtingut com a subproducte a la síntesi de 3,4-dimetil-2-etox�
carbonil-5-formilpirrole amb un rendiment del 11%. P.f.198-203°C

( li t�28 1980C)

CCPA (Si02; C13CH/CH3CN 5/1) : Rf= 0,64
-1

IR (cm , KBr) : 3360 ( N-H ); 2980, 2920, 2860 ( C-H, CH2 i

CH3 ); 1692 (C=O ); 1650 (C=C ); 1455 (m ); 1305 (m ); 1277 (f ) ;

1265 ( f ); 1130 ( m ); 1105 ( m )

RNN _lH 60 MHz ( o, C13CD) : 8,8 ( m., N-H), 4,25 ( q., CH2-CH3 ),

3,82 ( s., -CH2 - ), 2,22 ( s , , CH3 - 3 i CH3 - 3' ó CH3 - 4 i CH3 - 4' ) ,

1,95 (s., CH3-4 i CH3-4' ó CH3-3 i CH3-3'), 1,30 (t., CH2-CH3)
E. M. m / e (%) : 346 ( M+, 100 % )

1.10.- 4-acetil-3,5-dimetil-2-etoxicarbonilpirrole

Preparat segons210,229per reacció de Knorr a partir del derivat

ni trosat de 1
'

acetilacetat d
'

etil i de 1
'

acetilacetona. Després

de recristal·litzar en EtOH, el rendiment, calculat a partir de 1
'

acetilacetat d
'

etil, és del 59 % (li t �29 55-60 % ), p. f. 142-143°C

( lit. 229143_144°C )
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1.11.- 2,4-dimetil-3-etilpirrole (criptopirrole )

Preparat segons210,229a partir del 4-acetil-3,5-dimetil-2-etox�
carbonilpirrole per reducció de Wolf - Kishner i descarboxilació.

Rendiment 43% (lit.22950_58%)
IR ( cm-1, film sobre NaCl) : 3370 (N-H ); 3070 (H-C= ); 2970,

2930, 2875 ( C-H, CH3 i CH2 ); 2750 (m); 1700 (f ); 1600 (f ); 1530

( m ); 1455 ( f ); 1390 ( m ); 1378 ( m ); 1311 ( f ); 1245 ( m ); 1195

( m ); 1101 ( f ); 1070 ( m ); 987 ( p ); 965 ( f ); 793 ( P ); 735 ( f )
1

ru�N.;- H 60 MHz (o, C13CD) : 7,4 (m., N-H), 6,4 (s. ample, H-5),

2,42 ( q., J = 7, 5 Hz, CH2-CH3 ), 2,15 (s., CH3 - 2 ), 2,05 ( s , , CH3 - 4 ),
1 .08 ( t., J = 7, 5 Hz, CH2-CH3 )

1.12.- 3,5-dimetil-4-etil-3-pirrolin-2-ona ( oxicriptopirrole) (XIs )

Preparat segons210,230per oxidació del 2,4-dimetil-3-etilpirrole

amb H202 al 30 %, en solució de piridina. Rendiment 84 % ( li l30 89 % )

p • f. 63-74 o C ( li l30 84 -c )
1

RMN - H 60 MHz ( o, C13CD) : 7,2 (m. N-H), 4,07 ( q , , J = 7 Hz ,

H-5), 2,35 (m., CH2-CH3), 2,00 (�. ample, CH3-3), 1,27 (d., J=

7 Hz, CH3- 5 ), 1,08 (t., J = 7 Hz, CH2-CH3)
RMN - \1 200 ¡·1Hz ( o , MeOH-d4) : 4,10 ( sistema A3B3X, JXA = 1,5 Hz,

JXB= 6,8Hz, H- 5), 2,40 (sistema Am13X3, JAB= 15,2Hz, JAM= OHz, JBi.¡=
1,0 Hz, JAX=JBX= 7,6Hz, CH2-CH3), 1,75 (sistema AB3X, JAB= l,OHz,
JBX= 1, 5 Hz, CH3 - 3 ), 1, 24 ( d , , J = 6,8 Hz, CH3 - 5 ), 1,11 ( t., J = 7,6

Hz, CH2-CH3 )

RMN _lH 200 MHz (o, DrilS0-d6) : 8,34 i 8,04 (s. i s . amp1e, N-H ),

3,98 (q. amp1e, J=6,9Hz, H-5), 2,30 (sistema Am,13X3, JAB=15,2Hz,
J •

= O Hz, J > O Hz, J = JB = 7,6 Hz, CH2-CH3), 1,63 ( s , amp1e, CH3- 3 ),
Al'¡ . m·¡ AX X -

1,13 (d., J= 6,9Hz, CH3- 5), 1,02 (t., J= 7,6Hz, CH2-CH3)
1

m.lN - H 200 W-Iz ( o, C14C) : 8,74 ( s. amp1e, N-H), 4,05 ( q. am-

p l e , J=6,8Hz, H-5), 2,34 (sistema Am'�3x3' JAB=15,2Hz, JAM=OHz,
J

•
> O Hz, J = J = 7,6 Hz, CH2-CH3), 1,73 ( s , amp1e, CH3- 3 ), 1,29

B,� AX BX -

(d., J=6,8Hz, CH3-5), 1,10 (t., J=7,6Hz, CH2-CH3)
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1.13.- (�)-5-bromometilen-4-etil-3-metil-3-pirrolin-2-ona (:-VIIa)

Preparat segons34,210 per bromació de 3,5-dimetil-4-etil-3-p�
rrolin-2-ona en una solució de brom en MeOH anhidre. Després de r�
cristal·litzar i sublimar, s �obté un salid blanc de p.f. 139-141°C

( lit!4,231 140-14lDC) amb un rendiment del 33 % (lit.34 54% )

CCPA ( Si02; Cl3CH / CH3CN 5/1) : Rf= 0,45

IR ( cm-l, KBr) : 3180 ( N-H); 3115 ( p); 3050, 3020 ( H-C ==);

2975, 2880 ( C-H ); 1700 ( C=O ); 1645 ( C=C ); 1470 ( m ); 1385 ( m ) ;

1215 ( �); 1163 ( m ); 1110 ( p ); 1062 ( p ); 990 ( p ); 771 ( p ); 749

( m ); 731 (f); 700 ( p ); 679 ( m )

RMN-1H 60 MHz (15, Cl3CD) : 7,6 (m., N-H), 5,94 (s., H-C=),

2,42 (q. ample, J=8Hz, CH2-CH3), 1,87 (s. ample, CH3-3), 1,13

(t., J=8Hz, CH2-CH3)



- 234 -

2.- Pirrometenones i analegs

2.1.- 3,4-dimetil-5-metilen-3-pirrolin-2-ona ( la l

128 14
Preparat segons la metód

í

ca general descrita al' apartat

següent, a partir de formaldehid i 3,4-dimetil-3-pirrolin-2-ona •

Les dades físiques i espectroscopiques s6n les descrites a la lite

ratura128i el seu espectre electronic és el descrit a continuació

UV / VIS [A , nm ( e: l ; EtOH] : 220 (6100 l
max

2.2.- (Z l-3,4-dimetil-5-[(4-metilfenillmetile�-3-oirrolin-2-ona (Z-Id)
-
-

Preparat seguint la metodica general descrita a14 per condensa

ció de 333 mg (3 mmols l de 3,4-dimetil-3-pirrol in-2-ona amb 360 mg

( 3 mmols ) de 4-metilbenzaldehid dissolts en 6 rnI NaOH 4 i'J i 6 ml, i<1eOH.

La solució s 'escalfa a reflux en atmosfera d 'argó durant 20min.

amb bany d
'

aigua. Es deixa refredar i s
'

afegeixen 3 ml d
"

aigua fr�
da" mantenint-ho tot en un bany de gel. Es filtra el precipitat fo�
mat i es renta amb aigua-gel. S "aaseca al dessecador de buit. S' o�
tenen 634 mg. Rendiment 99% ( lit.44 68 %; lit.17593 %). P.r. 203-205°C

( lit.
44

203-2040C ; li t.175 201-2030C )

CCPA (Si02 ; C13CH/ CH3CN 10/1) : Rf= 0,27

UV /VIS [A , nm ( e: l ; n-hexa] : 325 (22000 )
max

[A _ ron (E. ) • C1 CH 1 : 331 ( 23000 )
max '3

2
2.3.- ( � )-3,4-dimetil-5-[( 4-metilfenill-[ H]-metilen l-3-oirrolin-2-

ona ( Z-IIId l

Preparat segons la metodica descrita a Yapartat anterior i mante

nint el reflux durant 45 min., a partir de 367 mg ( 3,3 mmols l de 3,4-

-dimetil-3-pirrolin-2-ona i 400 mg (3,3 mmols l de 4-metil- [a - 2H] -

-benzaldehid, dissol ts en 8 ml, NaOH 2 N i 13 rn L MeOH. S' obtenen 280

mg, rendiment 40%, p.r. 195-202°C (lit.
10

197-20PC )

CCPA (Si02 ; Cl3CH / CH3CN 10 /1 ) : Rf= 0,30
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IR ( cm-1, KBr) : 3440, 3220 ( N-H ); 3035 ( H';"C= ); 2925,2855 ( C-H );

1683 ( C==O ); 1647 ( p ); 1610 ( p ); 1515 ( P ); 1375 ( p ); 1345 ( p ) ;

1263 ( p ); 1165 ( m ); 817 ( m ); 762 ( p )
1

RMN- H 60 MHz (e, CI3CD) : 8,0 (m., N-H), 7,30 (s. ample, H-0),

2,35 (s., CH3-0), 2,08 (s. ample, CH3-4), 1,92 (s. ample, CH3-3)
E.M. m/e (%): 215 (M++l, 27%),214 (M+, 100%), 213 (M+-l,

11 % ), 199 ( 31 % ), 171 (59 % ), 104 ( 53 % ), 78 (62 % )

2.4.- 3, 4-dimetil-5- [( 2-metilfenil) metilenl-3-pirrolin-2-ona (le)

L
' isomer Z - le

31
d

.,

des prepara per con ensaClO e 2-metilben

zaldehid amb 3,4-dimetil-3-pirrolin-2-ona • Les seves dades físi-

.

t'
.

t b
31

ques 1 espec roscoplques es ro en a •

L
' Lsómer- E - le s

' obté31 oer separació en CCPP de la barreja
- -

.

d
'

Lsómer-s ( E ), (Z) obtinguda en irradiar l
' isomer Z - le • Les

- -

31-
seves dades físiques i espectroscopiques es troben a •

HPLC ( 2 mI / min, 300 nm) :

ri-hexá / ( Cl3CH : ¡·1eOB 30 : 1) 75 /25 : tR � == 3,7min, tR � == 7,2 min

ri-hexá / MeOH 97 / 3 : tR � == 4, 9 min, tR � == 5, 9 min

UV / VIS E-le ,-\. nm ( é ) ; CI3CH·1 : 290 ( 12800 )
_ max

2.5.- 3,4-dimetil-5-[( 2,6-dimetilfenil)metilenl-3-pirrolin-2-ona ( If)

L
' Lsómer- Z - If es prepara

31
per condensació de 2, 6-dimeti!

benzaldehid amb 3,4-dimetil-3-pirrolin-2-ona.

L
' Lsómer- E - If s

'

obté
31

per separació en CCPP de la barreja
d

' Lsómer-s ( � ), (�) obtinguda en irradiar l
' isomer � - If.

HPLC ( 2 ml, / min, 300 nm )

ri-hexá / (CI3CH : r,1eOH 30 : 1 ) 75/25 tR � == 3,7 min, tR � == 6,8 min

ri-hexá Z (CI3CH: f.!eOH 30: 1) 65/35 tR �== 2,9min, tR �== 4,7min
ri-hexá / ( Cl3CH : MeOH 30 : 1 ) 55/45 tR � == 2,6 min, tR � == 3,7 min

UV / VIS E-If l- �
_ nm ( E. ) ; C1 CH 1 : 269 ( 15500 ),.. - max 3
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2.6.- 3,4-dimetil-5-[(2,4,6-trimetilfenillmetilen]-3-pirrolin-2-

ona ( � l

31
L

' Lsómer- � - � es prepara per condensació de 2,4, 6-trim�
tilbenzaldehid amb 3,4-dimetil-3-pirrolin-2-ona •

L ,.... El' bt'
31 . ,

Ccpo d l bl.SOmer
_

- !.R s o e per separacl.O en • e a arre-

ja d
' isomers ( � " (�) obtinguda en irradiar l

' isomer � -lg_ •

H?LC ( 2 ml, / min, 300 nm) :

n-hexa / ( Cl3CH : MeOH 30 : 1 l 85/15 tR � = 5,2 min , tR � = 12,2 min

n-hexa / ( Cl3CH : MeOH 30 : 1 ) 75/25 tR � = 3, 3 min , tR � = 6,4 min

n-hexa / ( C13CH : rlleOH 30 : 1 l 65/35 tR � = 2,7 min, tR f = 4,5 min

n-hexa / ( C13CH : MeOH 30 : 1 ) 55/45 tR � = 2,4 min, tR !j! = 3,6 min

n-hexa / ¡,leOH 97/3 : tR � = 3, 9 min, tR � = 4,9 min

UV / VIS z-� [ A.max nm ( E. ) Lsooc t á J : 293 ( 14700 )
'"

C13CH 1-). nm ( ¡:_ ) 297 ( 14800 )l max
UV / VIS E-Ig [ Amax nm ( E. ) isoocta : 263 ( 13100 )

"'-

[ Amax nro ( t. ) C13CH 1 267 ( 14700 )

2.7. - ( z l -3, 4-dimetil-5-{( 2-piridil lmetilen1-3-pirrolin-2-ona ( Z - Ih )-
-

175
Preparat a partir de 2-piridincnrbaldehid i 3,4-dimetil-3-p�

rrolin-2-ona. Les dades físiques i d 'espectrometria són les descri

tes a la literatura175 i el seu espectre electronic és el descrit :
continuació.

UV / VIS [A , nrn ( El; EtOH ]
max

( 7700). [ 1 it .8 340 ( 14000 l ]

342 (22500 " 281 (9200 " 220

2.8.- ( .� )-3,4-dietil-5- [(4-metilfenil)metilen]-3-pirro1in-2-ona
( Z-Ii )
_-

232
Preparat a partir de 4-meti1benza1dehid i 3,4-dietil-3-pirro

30, 204, 233
-

1in-2-ona ( preparada segons ). Les seves dades físiques
232i d'espectrometria són les descrites a la literatura
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RMN - 1H 200 MHz (iJ, C13CD ) : 7,47 ( s , amp1e, N-H ),7,23 ( m.,

H-� ),6,09 ( s., H-C= ),2,54 ( q., J = 7,6 Hz, CH3-CHZ- 4 ) , 2,39

( q., J = 7,6 Hz, CH3-CH2- 3 ) ,2,37 ( s., CH3� ),1,22 ( t., J =

7,6 Hz, CH3-CH2- 4 ) , 1,15 ( t., J = 7,6 Hz, CH3-CH2- 3 ) . Per irr�
diació a 6,09 ppm s'observa un increment en l'agudesa del quadrup1et
a 2,39 ppm, en el qua1 cada senya1 semb1a ser un trip1et.

2.9.- t'� )-3,4-dimetil-5-[(2-pirrolil)metilen]-3-pirrolin-2-ona ( t - Il< )

Preparat segons la metodica general descrita per t -Id, per con

densació entre a-formilpirrole i 3,4-dimetil-3-pirrolin-2-ona. Ren

diment 67 % (lit.l78 70%), p.f. 215-216°C ( lit.l78 p.f. 215°C)
La mostra utilitzada per HPLC es va preparar per irradiació du

rant 25 mino amb llum UV freda (500 W) amb agi tació i sota atmosfe

ra d ' argó , d ' una solució de 5,5 mg de Z - Ik en 3 m.l de metanol, pr�-
-
-

viament desgasat per aplicació de buit i saturació amb argó , alter-

nativament.

CCPA ( Si02 C13CH / �1eOH 30/ 1 ) : Rf � = 0,27 Rf � = 0,05

( Si02 C13CH / CH3CN 5/ 1 ) : Rf �=0,17 Rf � = 0,04

( Si02 C13CH / CH3CN 10/1 ) : Rf �= 0,09 , Rf � = 0,01

HPLC ( 2 m l / min, 350 nm ) :

rr-hexá / ( C13CH : fl!eOH 30 : 1) 60/40 tR � = 4, 7 min, tR � > 18 min

n-hexa/( C13CH: !I'leOH 30: 1) 55/45 tR �=4,lmin, tR!=18,9min
ri-hexá / ( C13CH : MeOH 30 : 1) 40/60 tR � = 3,4 min, tR! = 11,4 min

UV / VIS [A , nrn ( E ) ; EtoH] : 379 (26000 )
-1

max

IR (cm , KBr) : 3360 (N-H ); 3180, 3120 ( H-C=); 2920 ( C-H );

1668 ( C=O ); 1640 ( f); 1615 ( C=C ); 1419 (m); 1177 ( m ); 1136 ( p ) ;

1105 ( P ); 1040 ( m ); 942 (p); 850 ( P ); 805 ( P ); 750 ( m ); 715

( m ); 695 ( m )

RMN-1H 60 MHz (o, C13CD) : 7,02 (m., H-5'), 6,47 (m., H-3'),

6,32 (m., H-4' ), 6,17 (s. ,H-C= ), 2,11 (s. ample, CH3-4 ), 1,95

(s. ample, CH3-3)
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2.10.-( � )-3,4-dimetil-5-[(1-metilpirrol-2-il)metilen]-3-pirrolin-

-2-ona ( Z - Il )
- -

Preparat segons la metodica general descrita per Z -Id, per con
-
- -

densació entre 1-metil-2-formilpirrole i 3,4-dimetil-3-pirrolin-2-

-ona • Rendiment 83 % ( lit. 35 67 % ), p. f. 230-232°C (lit. 35 230-

232°C)

La mostra utilitzada per fer HPLC es va preparar per irradiació
.'

d'una solució de 5 mg de Z- Il en MeOH, tal com esta descrit per Lk ,

-
-

CCPA (Si02 ; C13CH/MeOH 30/1) : Rf�=0,47, Rf�=0,20
(Si02; C13CH/CH3CN 10/1) : Rf�=0,21 , Rf�=0,06

HPLC ( 2 m.l / min , 350 nm ) :

ri-hexá / (C13CH: f,leOH 30: 1) 65/35 : tR�=4,3min, tR�=8,9min
rr-hexá / (_�13CH: �,1eOH 30: 1) 60/40 : tR �= 3,6min, tR �= 6,8min

IR (cm , KBr) : 3255 (l'I-H ); 3145 (H-C= ); 2920 (C-H ); 1673

( C=O ); 1650 ( C=C ); 1488 ( p ); 1470 ( p ); 1425 ( p ); 1170 ( m ) ;

1100 ( p ); 898 ( p ); 757 (p); 713 (m); 695 ( p )

RMN_1H 60if:Hz ( e , C13CD) : 7,5 (m., N-H), 6,72 (m., H-5'),

6,32 ( m., H-3' i H-4' ), 5,92 (s., H-C= ), 3,66 (s., N' -CH3 ), 2,09

(s. ample, CH3-4), 1,93 ( s , ample, CH3-3)

2.11.- (�)-3,4-dimetil-5-[(3,4-dimetilpirrol-2-il)metilenl-3-pirr�
1 in-2-ona ( Z - Im )

Preparat segons la metodica general descrita per Z -Id, per con
-
- -

densació de 3,4-dimetil-2-formilpirrole amb 3,4-dimetil-3-pirrolin

-2-ona. Rendiment 45%, p.f. 250-254°C ( descomposició ) ( lit.211p.f.
248-250oC )

CCPA (A1203; C13CH / MeOH 30/ 1) : Rf = 0,23

(A1203i C13CH / CH3CN 5/1) : Rf= 0,18

(A1203; C13CH/CH3CN 10/1) : Rf=0,15
IR ( cm-1, KBr) : 3360 ( N-H ); 2920 i 2860 ( C-H ); 1655 ( C=O ) ;

1635 ( f ); 1615 ( C=C ); 1515 ( p ); 1272 ( m ); 1175 ( m ) i 800 ( m ) ;
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755 ( m ); 692 ( m )

RMN _1H 60 MHz (ó , C13CD / ��eOH-d4) : 6,79 ( s , ample, H-5�),

6,14 s., H-C=), 2,10 ( s , , CH3-4 i CH3-3�), 2,02 ( s , , CH3-4�),
1,90 s , ample, CH3-3)

2.12.- (�)-3,4-dimetil-5- [(5-etoxicarbonil-3,4-dimetilpirrol-2-il)
metilen }-3-pirrolin-2-ona ( Z-In )

-
-

.' ·'L'i-s2)mer Z- In preparat175per condensació entre 3,4-dime-til-

-2-etoxicarbonil-5-formilpirrole i 3,4-dimetil-3-pirrolin-2-ona en

tetraclorur de titani en piridina.

4 mg d ' aquest compost (Z - In ) dissol ts en 3 rnl, de MeOH, pr�via-
-
-

ment desgasat per aplicaci6 de buit i saturaci6 amb árg6 de forma

alternativa, es van irradiar durant 25 min amb llum UV freda (500 W),
amb agitaci6 i sota atmosfera d'árg6 , per tal d'obtenir una barreja

dels dos Lsómer-s Z - In i E - In •

CCPA Si02; C13CH/MeOH 30/1) : Rf�=0,43 , Rf�=0,17
Si02; C13CH/CH3CN 10/1) : Rf�=0,12 , Rf�=0,05

HPLC 2 rn I / min, 350 nm )

ri-hexá / (C13CH: MeOH 30: 1) 75/25 : tR �= 4,7min, tR pie2 =5,6 min,

tR pie 3 > 20 min

ri-hexá / ( C13CH : MeOH 30 : 1) 65 /35

tR pie 3 = 12,2 min

n-hexá / (C13CH: MeOH 30 : 1) 60 /40

tR pie 3 = 9,2 min

rr-hexá / ( C13CH : MeOH 30 : 1) 55 /45

tR � = 3,1 min, tR pie 2 = 3,9 min,

tR � = 2,7 min, tR pie 2 = 3,1 min,

tR pie 3 = 7,8 min

2.13.- ( Z )-4-etil-3-metil-5- [(3,5-dimetil-4-etilpirrol-2-il)metilen}-

-3-pirrolin-2-ona ( Z - lo )
-

-

Preparat per condensaei6 de 204 mg (0,942 mmols) de ( Z )-4-etil

-3-metil-5-bromometile-3-pirrolin-2-ona ( Z - VIIa) amb 138 mg (1,121

mmols ) de 2,4-dimetil-3-etilpirrole, diss�l ts en 2 rnl MeOH anhidre23,4
esealfat a reflux en atmosfera d'árgó durant 1 hr. Un cop fred, es

filtra i es renta amb ;'leOH • S' en obtenen 175 mg • Rend. 72 % ( lit.35
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59 %) , p s f , 250-253°C (lito 35
p s f", 248-250°C)

CCPA Al203; Cl3CH / CH3CN 10 /1 ) : Rf = O ,lO

( Al203 ; Cl3CH / CH3CN 5/1 ) : Rf = 0,20
( Si02 ; Cl3CH / CH3CN 10/1 ) : Rf = 0,06

IR ( cm-1, KBr) : 3370 (N-H ); 2972, 2930 i 2870 (C-H ); 1663

( C=O ); 1635 ( f ); 1615 ( C=C ); 1475 ( p ); 1465 ( p ); 1455 ( p ) ;

1380 ( P ); 1180 ( p ); 757 ( P ); 680 ( p )
1

RMN - H 60 ¡.1Hz (15 , C13CD) : 6,17 ( So, H-C=), 2,42 ( q , ample,

CH3-CH2- 4 i CH3-CH2-4' ), 2,41 (so, CH3- 5'), 2,13 ( SO, CH3-3' ),
1,95 (s:, CH3-3), 1,18 (to, CH3-CH2-4), 1,08 (to, CH3-CH2-4')
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3.- Addició de HC� a pirrome�enones i an�legs

3.1.- 3,4-dimetil-5-cianometilen-2-pirrolidinona (IIa )

Per tractament128de 3,4-dimetil-5-metilen-3-pirrolin-2-ona ( la l

amb cianur sadic en presencia de bromur de liti, en el si de dime

tilsulfaxid, seguint el procediment indicat per lId, s'ailla un

salid blanc que és barreja de Ls
í

sómer-s E - IIa i Z - IIa , presents

ambdós en les seves formes cis i trans •

.

UV / VIS [A , nm (e:) ; EtOH J' : 251 (18800)
max

.

RMN - 1H 200 MHz (6, C13CD) 8,8 (m., N-H), 8,5 ( m. , N-H ),
4,74 ( d., Jad= 1,7 Hz, H-C=, � ; a ), 4,40 ( d., Jbh= 1,8 Hz, H-C=,

� ; b ),3,42 ( m., H-4 ���, � ; e ),3,19 ( m., H-4 cis, Z ; d ),
2,9 ( m., H-3 cis E i H-3 cis Z ; e,f ), 2,80 ( m., H-4 ����� � g),
2,69 ( m., Jhb= 1,8 Hz, Jhj= Jh1= 7,1 Hz, H-4 ����� � ; h ), 2,34 ( ID.,

H-3 ����� � ; i ), 2,32 ( m., Jjh= Jjn 7,2 Hz, H-3 ����� � ; j ),
1,49 ( d., Jkg= 7,2 Hz, CH3-4 �:��� � k), 1,31 ( d., J1h= 7,1 Hz,

CH3-4 tr��� � 1), 1,31 ( d., CH3-3 :���� � ), 1,30 ( d., Jmd= 7,4
Hz, CH3-4 �!� Z ; m), 1,29 ( d., Jnj= 7,2 Hz, CH3-3 ����� Z ; n ),
1,21 ( d., Joe= 7,4 Hz, CH3-3 cis E ; o ), 1,19 ( d., Jpf= 7,4 Hz,

CH3-3 cis Z ; p )

3.2.- ( E )-3,4-dir.letil-5- [(4-bromofeni1)cianometilen L2-pirrolidinona
( E - IIQ )
-

Preparat128per tractament de ( � )-3,4-dimetil-5- [ (4-bromofenill
metilen]-3-;:Jirrolin-2-ona ( Z - lb ) amb cianur s ód í

c , en pr-es énc
í

a de
-

-

bromur de liti, en el si de dimetilsulfaxid

UV / VIS [A , nm (e:) ; EtOH J : 282 (15000), 225 (11600 )
max

3.3.- ( E )-3,4-dimetil-5- [(4-r:1etilfenillcianometilenl-2-pirrolidinona
( E - IId )
-
--

151 mg (0,71 mmols) de (�)-3,4-dimetil-5- [(4-metilfenil)metilen]:
-3-pirrolin-2-ona ( Z -Id) i 91,15 mg ( 1,87 mmols ) de cianur sód

í

c
-
-

d í Lu'i ts en 2 m l de D:�SO, en presencia de 26 mg (0,30 mmols) de bro-

mur de li ti, en atmosfera d' ar-gó , s
I escalfen a 138-140oC durant 13 hr •
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Un cop fred s'hi afegeixen 20ml d'aigua i es deixa en re�as a temp�
ratura ambient durant 3 hr. S'extreu amb cloroform o clorur de meti

le ( 10 m.l x 5) i s
' asseca sobre sul fa t sód

í

c , Després de fi 1 tr-ar i

evaporar el solvent al rotavapor amb trompa d'aigua i finalment amb

bomba d'oli, s'obté un salid blanc de p.f. 142-145°C ( lit}75 142-

145°C) amb un rendiment del 84% (lit.17535%). Aquest és una barr�
ja dels

í

sómer-s E - IId i Z - IId presents en relació 98/2 . L'
í

sómer

E - lId es troba com una barreja d' es ter-eo
í

sómer-s trans / cis en pro-
-----

1--
porció 74 /26 , segons es despr-én dels espectres de RMN - H.

Si en lloc d'extreure directament amb cloroform, es filtra el

salid format en afegir aigua, s
' a'í l l a únicament l' í.sómer- E - Lld amb

un rendiment del 22 %. Aquest salid conté un 57 % de L'e s t.er-eo í

s órner

cis, segons es dedueix de l'espectre de R:�N _ 1H •

CCPA Si02; C13CH : CH3CN 10 : 1 ) : Rf = 0,55
HPLC 2 ml / min, 300 nm )

n=hexá / ( C13CH : MeOH 30: 1) 90/10 tR = 6,4 min

n-hexá / ( C13CH: MeOH 30: 1) 85/15 tR = 3,6 min

UV / VIS [A , nm (e:) ; EtOH J : 278 ( 17800 ), 223 ( 12200 )
max

[A, nm (E.) ; C13CH] : 276 ( 16600 )max

Rl�N_lH 200 MHz (e, C13CD) : 7,72 (m., N-H), 7,23 (m., H-0),

3,53 ( m., J = 8,4 Hz, J� �
= 7, O Hz, H- 4 cis ; a ), 3,05 (m., �d =

a,-::! lA.. .; ---

3,4 Hz, Jb = 7,1 Hz, H- 4 trans ; b), 2,93 ( m., J = 8,4- Hz, J
h
= 7,5

¡ e ----- ca e

Hz, H-3 c:��; e), 2,37 (s., CH3-0), 2,37 (m., Jdb=3,4Hz, J¿g=
7,3 Hz, H-3 ��':�� ; e:), 1,56 (d., J =7,1 Hz, CH3-4 �!:�::� ; e), 1,37

(d., J=7,OHz, CH3-4 c:��; f), 1,33 (d., J=7,3Hz, CH3-3 ��':��;
g), 1,24 (d., J =7,5 Hz, CH3-3 c:�� ; h)

3.4.- (Z )-3,4-dimetil-5-r (4-metilfenil)cianometileni-2-pirrolidinona
( Z - IId )
-
--

Obtingut amb un rendiment del 6% per separació cromatografica
en HPLC de la barreja de reacció formada a la preparació de IVd •

CCPA

HPLC

Si02 ; C13CH : CH3CN 10 : 1 ) : Rf = 0,37
2 ml / min, 300nm )

ri-hexá / ( C13CH : r,leOH 30 : 1) 90 / 10

n-hexá / ( C13CH : MeOH 30 : 1) 85 / 15
tR = 9,0 min

tR = 4,8 min
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UV / VIS [A _ nm ( [ ) MeOR] : 275 ( 15600 )
max

(A , nm ( [ ) C13CR] : 278 ( 14500 )
max

IR
-1

film) 3180 ( rI-H ) ; 3100 i J020 ( H-C= ) ; 2988,cm , : 2935

í 2880 C-H ), 2205 ( C=N ); 1730 ( C=O ) ; 1527 ( f ) ; 1515 ( C=C ) ;

1457 ( n ); 1414 m); 1375 m); 1347 ( m ); 1312 ( m ); 1278 ( p ) ;

1230 ( rn ); 1187 ( p ); 1115 ( p ); 1040 ( m ); 1017 ( m ); 815 ( f )

RMN_1I-J 200r1iHz (6 ,CI3CJl : 8,0 (m., i'l-H), 7,23 (m., H-(2l),

3,55 (.f.¡., H-4 cis ; a), 3,09 (m., J'd=3,9Hz, Jb =7,lHz, H.;.4
0, g

trans ; b ), 2,92 (m., H- 3 ��� ; e), 2,37 (s., CH3-(2l), 2,34 (m.,

J"I1 = 3,9 Hz, Jd = 7,4 Hz, H- 3 trans ; d), 1,33 (d., J = 7,4 I-Iz, CH3-(l:J toe _ ....._--

-3 !::��� ; e), 1,18 (d., J=7,4Hz, CH3-3 ��� ; ¡l, 0,99 (d.,

J=7,lHz, CH3-4 !::��� ; g), 0,91 (d., J=7,4Hz, C1-I3-4 ��� ; h)

E.M. m le ( % ): 241 ( M++ 1, 24% ),240 ( M+, 100% ),225 ( 29

% ), 212 ( 10% ), 211 ( 10% ), 197 ( 76% ), 182 ( 49% ), 167 ( 27% ),
149 ( 57% ),129 ( 74% ),125 ( 43% ),91 ( 58% ),83 ( 80% )

3.5.- (�)-3,4-dimetil-5- r(2-metilfenil)cianometile�-2-pirrolidinona
( ;:;_; - IIe )

?er t.r-ac t eme n t e'e Z - Te amb 2,5 e qu
í

valents de c
í

anur- sód
í

c en

?res�ncia de �ronu� de liti, en el si de D�SO, seguint el mateix

procediment que pe r .2 - TIc: , s'obté un salid b l anc de p.f. 92-132°C
-
--

amb un rendiment del 92 %. Aquest salid est� format per una barreja

dí sóme r-s ::: -IIa i :3 -TIe , p r e s en ts cadascun d'ells en forma d'es-

ter-eoí sóme r-s c
í

s i transo La seva composici.ó, deduí da de l'espectre

ce !r,m - 1H és : 75 /25 ": / Z i 75/ 25 trans / c
í

s • La separació per

CCpp en placa de silica elulda amb Cl3CH : CH3CN 10 : 1 permet aIllar

1,·... ,.. 11a some r � - � pur , 8Gb un r-erid , del 34 % sobre el producte de pa�

tida, p.f. 105-110oC

CC?A 8i02; C13CH : CH3Cr¡ 10 : 1) Rf = 0,34
IIPLC 2 mI / rn in , 250 nm )

rr-hexá / C13CH: ¡·1eOH 30 : 1 ) 85 / 15 tn = 11, O min

ri-hexá / ( C13CH : f.íeOH 30 : 1) 75 /25

ri-hexá / r,1eOH 97 /3 : tR = 13,3 min



- 244 -

:j1/ / VI S [A _ nrn ( e: )
m::lX

[\._ nm(t.)
max

IR ( cm-1, KBr) : 3210 ( n-u ); 3020 (:i-C-= ); 2975, 2935 i 287'3

:251 (22700)

260 ( 24000 )

( C-H ); 2205 ( C=i,! ); 174;� ( c.,o ); Hj36 ( f ); 1487 (;J ); 1455 (m );

1375 ( m ); 1350 ( p ); :308 ( m ); 1252 ( m ); 1213 ( m ); 1195 ( !J ) ;

1009 ( P ); 756 ( m ); 726 ( P )

ir'1N_1¡i 200nHz (<5 ,CI3CD) : 7,4 (m., N-H), 7,23 (m., H-0),

3,57' (m':, J =8,4Hz, J .=7,3�"¡z, H-4 cis ; a), 3,07 (m., J1¿'=ac al --- o.

3,4Hz, Jb =7,2Hz, H-4 trans ; b), 2,93 (m., J =3,4Hz, J 1_=
e ----- ca e,'¡

7,4Hz, H-3 cis ; e), 2,37 (m., Jdb=3,4HZ, J¿ =7,5Hz, H-3 trans
g -----

d ), 2,33 (s., CH -0 ), 1,59 (c., J = 7,2 Hz, CH3- 4 trans ; e ), 1,40
3 -----

(d., J=7,3Hz, C[]3-4 ��� ; f), 1,33 (d., J=7,5Ez, CH3-3 !:.:��� ;

g), 1,22 (d., J=7,411z, CI-I3-3 cis; h)
E.r·1. m/e (%): 241 (,,1++1, 19%),240 (::+,100%),225 (34%),

212 ( 15 % ), 193 (13 % ), 197 ( 33 % ), 132 (20 % ), 168 ( 13?� ), 155

( 23 % ), 129 (14 % ), 122 ( 16 % ), 115 (12 % ), 111 ( 35 % ), 110 (18 % )

3.6.- ( � )-3,4-dimetil-5- [(2-metilfenil)cianometilen i-2-!)Írrolidino:1a
( Z - IIe )
-

-

AYl!at amb un 19 � de rendiment peI' se�aració peI' CC?? de la b�
r-r-e j a de reacció f'or-nade. a 1.::: pr-opar-ac

í ó

de ::: - IIe ; p.f. 143-172°C

CCPA ( 3i02 ; C13G¡ : C¡'¡3C�¡ 10 : 1 ) : :\f = 0,18

H?LC ( 2 rn l / m
í

n , 250 nrn )

n-hexa / ( CI3C!1 : ::eO�r

n-hexñ / ( CI3Cl! : ¡·leOH

n-hexa / ¡�eOIi 97/ 3 :

30 : 1) 35 /15

30 : 1) 75 /25

t.,=12,4min(esquenes:l1,8 i 13,6)
t:

+- c;,..,. ( 63')�::!
=

�, :; :TIln e s que n a a , m n

UV / VIS [A _ nrn
:nax

[X- nm(e)
max

-1
IR (cm , ;<Br) 3220 (rI-H ); 3020 (H-C= ); 2975, 2935 i 2875

( C-H ), 2205 ( C=N ); 1750 ( C=O ); 1634 ( f ); 1487 ( P ); 1457 ( m ) ;

tR = 10,8 rnin (esquena a 11,6 min)

( E: ) Sl;OH J 262 (13300 )

262 ( 20500 )

13.:33 ( m ); 1348 ( m ); 1310 (m); 1220 ( f); 1012 ( m ); 770 ( m ); 753

( m ); 728 ( m )
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:1;T!_1H200:�Hz (é,C1..,C:Jl: 7,93 (m., N-Hl, 7,?6 (�., H-0),
"

3,20 ( m , , ,J ,
= 3,5 irz, J 1

= 7,3 Hz, H- 4 e i s
(l.') an

o o: t.r J - 7 4 '1 ¡ 1 .., '�.!... l ,.., 76 (c....:.,J ;lz, t..._."!'- , I Z, ,J- . ..) Clv , j , '-,
-

m.,
JJ ---

.Iz , H- 4 ����� ; e ), 2,37 (s., CH3-0 ), 2,30

al, 2, 88 (m., J J-.
=

ua.

J .=4,11Iz, J =7,1
ce cq

( m , , J_7" = 4 ,1 Hz,
.(.1 .....

J:,e=7,4Hz, H-3 E::���; d), 1,30 (d., Je¿=7,4Hz, C:13-3 ����:
e l, 1,15 (d., J =7,4 Hz, CH3-3 :�: ; f), 0,33 (d., J =7,1 Hz,

CH3- /1 ����� ; g); 0,78 ( d., J = 7,3 Hz, CH3- 4 :�� ; h)

E.11. m/e (%) : les úniques diferencies respecte del de E-IIe

són'a les intensita�s relatives, essent de destacar les següents :

240 ( �t , 93 % ), 115 ( 42 % ), 111 (100 % ), 110 ( 58 % )

3.7.- ( � ) -3, 4-dimetil- 5- [ (2,G-dimetilfenil) cianometilenL2-pirrol i
-

-

dinona ( E - r r r )

Per tractament de Z -If amb 2,7 equivalents de cianur sodic en

presencia de brornur de liti, en el si de DiISO, seguint el mateix pr�
cediment que per c: - lId, s' obté un salid blanc format per una barre

ja d ' Lsórner-s E - IIf i Z - Ll f , presents cadascun d' ells en f'or-na d '

-
--

-
--

estereoisomers cis i trans . La seva composici6, rledl�da del'es9cc

tr-e de m·m - 1H, és : 75/ 25 E / Z i 77 / 23 t.r-ans / cis . La separa-

ció p e r- ce= en placa de sílica e Lui da en C13CH : CH3CN 10 : 1 per-met

alllar l' iSOi.181' ::.: - [If �)ur ano un r-endímen t del 73;;, p. f. 126-141°C

CCPA ;-;iv? C13CI']: C:[2C�¡ 10 : 1 ) : :if = 0,41

Si02 C13CH: CH3crr 5 : 1 ) : "r = 0,55

IR cm
-1

, KBr l : 3210 (:!-1I l; 3070 i ::\020 (H-C= ); 2978, 2925,

2830 i 2360 ( C-H ); 2205 ( C=�·¡ ); 1740 ( C=O ); 1645 ( f ); 1464 ( m ) ;

1377 ( m ); 1348 ( m ); 1310 ( m ); 1258 ( p ); 1233 ( m ); 1207 ( m ) ;

1007 ( m ); 903 (p ); 775 (m ); 727 (p )

R:·ln _111 200 tmz (o , C13CD) : 7,17 ( m., H-0), 6,92 ( m., N-H),

3,58 (m., J_e=8,4Hz, Ja..p=7,3Hz, H-4 cis ; a), 3,08 (m., Jbrl==
3,2 Hz, Jb = 7,1 Hz, 11- 4 trans ; b ), 2,93 ( m., J = 8,4 Hz, J

J
=

e ----- ea e z

7,6 Hz, H- 3 cis ; e ), 2,36 (rn., J
db

= 3,2 Hz, J
dg

= 7,6 Hz, H-3

+r-ans ; d), 2,25 ( s • , CH3-0), 2,24 ( s , , CH3-0), 1,59 ( d., J = 7,1

Hz, CH3-4 �����; e), 1,41 (d., J=7,3I!z, CII3-4 :��; /), 1,32

(d., J=7,6Hz, CH3-3 trans ; a )- 1,22 (d., J=7,6:]z, Cl13-3 :��
� )



- 246 -

E.:·1. m/8 (%): 255 (/1++1, 27�), 254 (',¡+, 3%), 239 (lG%),
226 (17%), 211 (18%), 196 (17%),195 (17%),131 (20%), 15�

(21?�), 15S (19%),145 (lri), 144 (19%), ll5 (50%),111 (100

% ), 110 (47;{,)

3.3.- ( � )-3,4-dimetil-5-[ (2,6-dimetilfenil)cianometi1en�-2-pirro!i
dinona Z - IIf )

.

AIllat amb un 22% de rendiment per separació per CCPP de la ha-

r-r-e ja de r-eacc
í ó

formada a la pr-epar'ac
í ó de E - I1f

CCPA ( 8i02 ; C13CH : CH3C;-'1 10 : 1 ) : Rf = 0,25
( �li02 ; C13CIl: C13C:: 5 : 1 ) : Rf = 0,44

1;1 (Cí.l , KBr) : 3200 ( :'I-H ); 3065 i 3C20 ( Il-C= ), 2980, 2930,

2830 ( C-H ); 2205 ( C==N ); 1740 ( C=O ) i 1640 ( f ); 1585 ( C=C ) ;

1463 ( m ); 1378 ( m ); 1340 ( m ); 1307 ( m ); 1238 ( m ); 1213 ( m ) ;

1012 ( m ); 817 ( m ); 785 ( p ); 767 ( m ); 703 ( P ); 647 ( p )

RMN - 1H 200 MHz (b, C13CD ) : 8,00 (m., N-H), 7,16 (. m., H-0),
2,85 ( m., H-3 :�: i H-4 :�� ),2,43 ( m., Jab= 4,1 Hz, Jad= 7,1 Hz,

H-4 �:��� ; a ), 2,33 ( s., CH3-0 ), 2,27 ( s., CH3-0 ), 2,27 ( m.,

Jba= 4,1 Hz, Jbc= 7,5 Hz, H-3 �:��� ; b ), 1,27 ( d., J = 7,5 Hz, CH3
-3 �r:��� ; e ),1,13 ( d., J = 7,1 Hz, CH3-3 �i� ), 0,82 ( d., J =7,1

Hz, CH3-4 �':élr:� ; d ), 0,77 ( d., J = 7,0 Hz, CH3-4 <:�� )

2.::. ,r,/e (%) : 255 (:1++1,9%),254 (:,¡+, 45��), 239 (237i),
227 ( 18% ), 212 (13 ��), 198 ( 27�� ), 169 (15 %), 144 ( 18% ), 143

( 15,% ), 142 (15;�), 129 25 % ), 128 (13 % ), 127 ( 14 % ), 124

( 13 % ), 11 G (17 % ), 115 47;� ), 112 (15?1o), 111 ( 100 % ), 11 o

( 43 % )

3.9.- (�)-3,4-dimetil-5-[(2,4,6-trimetilfenil)cianometilenl-2-
pirrolidinona ( S - nr� )

-
-

Per tractament de Z -I� amb 2,7 equivalents de cianur s�dic
-

-

en presencia de br-omur- de li ti, en el si de IX1S0, seguint el ma-

teix pr-oced
í

ment que per � -TId, s'obté un s
ó Li d blanc de p.r.
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104-145°C arnb un r-erid í.men t del 92;�. Aque s t só l
í

d e s t
á

f'or-ma t per

una bar-r-e j a d ' í

s órner-s � - lIS i � - 118 , p r eu en t s cadascun d'ells

en forma des t.er-eo
í

somcr-s c
í

s i t r-ann , La s cva co.noos
í

c i
ó

, dee!u'i-

da de l' eS:Ject::-e de :1:rr _1�-,- és : 7L, / 20 ro: r : i 74/26 !::::'::;2/��2.
La separació pe r- CC?? en pLaca de s

í

l í.ca e l u'í da en C13CH : CH3Crr
10 : 1 pe r.ne t aillar l' isomer � - TI;; amo un r-end.í.nen t del 60 %,

p. f. 147-153°C

·CCp'A

I-lPLC

Si02 j C13CH : CE3C:; 10 : 1 )

2 m I / rn in , 250 nm ) :

n-hexá / ( C13CH : :JeOB 30 : 1) 85 / 15

n-hexá / ( C13CH : ;·leO:I 30 : 1) 75 / 25

rr-hexá / ::eOH 'J7 / 3 tf) = 9, 2 min
. \

UV / VIS [A , nm ( E:) j 2tOH: 253 (25600
max

IR (cm
-1

, KBr) : 3150 (::-:-1 ) j 3030 i 3020 (r.-C= ); 2965, 2915

tR = 7,5 min

t - 1 O
.

R-4, rru n

i 2872 ( C-H ) j 2195 ( C=i'i ); 1730 ( C=O ) j 1630 ( f ) j 1350 ( m ); 1310

( m ); 1217 ( m ) j 1010 ( m ); 992 ( m ); 853 ( m ); 730 ( P ); 620 ( m ) ;
545 ( m )

P''',¡ 1cl ?OO ',",1 ( C' cn ) . 7 O (,., '.' '.1' '" Cl7 ( .,.
.. �.'�,., - Jl '_ l'dJ.Z e, l.3VL." • , ; ... , .• -.�), v,-=- . .). J H-0 ),

3,60 (r�., J =3,�.Hz, J ,,=7,7:-]2, :1-4 ci s ; ce), 3,10 (n., J¡.,,J=�c �J --- :_"L ..

3,2 Hz, Jb = 7, 7 Hz, ::- 4 t::-311S ; b ), 2,9.", (n.,.; = S, s Hz , ':_7, = 7,7
, e ----- t].:J..'.

HZJ H-3 c i s ; �), 2,23 (f'!., ':'017 =3,2�z,
.,

,;
7

= 7
J ? �-�::,

'::7
!!-? tr�ns ;

,J) ? 00 ( '""'.1 0) ,) r) 1 (� 1 � ,.,:� r)\) 1 .-r. (, T 7 7",', ,,-,� s., un \.."'3-" , .� ,." .• ,.,., c.o� 'v":3-" " . , )'.) G., d =
,

Hz, C:-13-4 ���:2� ; e), 1,42 d • , J=7,7Hz, Cil3-L'· :�� ; f), 1,24

(d., J= 7,3Hz, CI-l3-3 t.r-ans g), 1,23 (d., J=7,7I-!z, CIi3-3 cis
---

h ) • Per irradiació a 2,24 pprn no pr-e s en ta efect:e "uc l car- Over-haus er-

a cap lloc .

E.;·:. m / e nI) • ?". 9 ( .,
+

1 2') N) ') r 0 ( n � o/) ? c: ":) (�� ro! )¡:J • _',",... �.� + , _J rJ , r, Jl.) �}J I.� , ._ -)J .. ;U ¡':J ,

240 ( 16 % ), 225 (13 % ), 210 ( 14 �{. ), 209 (l�j % ), 1% ( 14 �� ), 195

(18%),183 (17%), 169 (15;�), 158 (237"), 1,-¡2 (1[3%), 141 (15

?� ), 140 (15 �G), 129 ( 15�:' ), 123 (23 ��), 127 (16 '}�), 11(-) ( 18�� ),
115 (33% l, 111 (100%), 110 (41':�)
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3.10.- (�)-3,4-di�etil-5--(2,4,5-tri�etilfenil)ciannmetilpnl-2-�irro
lidinona ( � - TIi')

AI11nt amb un 20% de rendiment pe� 3e�a�ació ,el'"' CCP? d� la ba

:'rr.ja de r-eacc
í ó

formada él la pr-epar-ac
í ó de e - II� ; p. f. 14;3-1850C

-
--

CCPA

HPLC

Si02 ; C13CH : e1l3cn 10 : 1 ) : Rf = 0,24
2 mI / min, 250 nn )

h
-

/ ( CI3Ci-I : :·ieOH 30 : 1 ) 85/15 tR = 9,7 m i nn- .. exa

n-hexa ! ( Cl')CH : �·:eO;I 30 : 1 ) 75/25 tR=5,2r:Jin.J

ri-hexá / :·!eOH 97 / 3 tD = s, O mi n
j,

U'l / VIS [A _ nm ( E:) ; �tOH ;: 263 (23200 )
-1

nax

12 (el'!': , :mr) : 3150 (N-H ); 2200 (c=r: ); 1730 (C=O ); 1537

( f ); 1370 ( m ); 1334 ( m ); 1300 ( m ); 1.230 ( f ); 1010 ( .., ); 845

( ¡:J ); 647 ( m )

Rr':!! _lH 200 EHz ( o, CI3CD) : 8,19 (m., n-H), 6,93 ( s. amp l e ,

2,36(m.,H-3eisiH-4ei3),?44(m J -40Hz T -71'lz- , " • , ah -, , v

a.c
-

, . ,

H-4 t.r-ans ; a), 2,30 (s., dos CH3-0), 2,25 (m., :-J-3 t r-ans ; b),

2,24 ( S., un CH3-0 l, 1,28 (eL, J= 7,4Hz, CH3-3 �.:�::�), 1,14 (d.,

J = 7 , O :-1 z , C:-!
3
- 3 � � � ), O , '3 S (d., J = 7 , 1 �¡z , Cl-!

�
- � trans ; e ), O, 79

,)

(e., ,J=6,5:;z, cr'�')-4 eis). Per i r-r-ad
í

ac
í ó

R 2,3J_:);Jr:1 pr-esent;a e-
..J ...............

f'e c t e ,"uc1eé\r Cver+iaus er- pos
í

t í.u a 2,3� �1�J:1 i. a 0,'35 ')�r1 •

�.:!. r.1/ P. (��) : ab s o Lu tamen t ide!'ltic 81 ele l' Lsóne r- -=: - ITa
--

3,10 bis.- ( E )-3,4-dimetil-5-[(2-piridil)cianometilen]-2-pirrolidi�
ona ( E-IIh )

175
Preparat a , per tractament de 0,5 romol de �-Ih amb 0,6 rnmol

( 1,2 equivalents ) de cianur sodic, en presencia de bromur de liti,

en el sí de DMSO. La separació de la barreja de reacció, per CCPP en

placa de sílica eluida en C12CH2 : MeOH 30: 1, permet a'í l.Lar l' iso

mer �-IIh, el qual és una barreja d'estereoisomers �E��� i ���, en

relació 75 / 25, respectivament, segons es dedueix de l'estectre de

RMN - lH.
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UV / VIS [\max nm r , ); MeOH I : 314 ( 18800 ), 265 ( 14600 )

[�max nm (t ); C13CH 1 317 ( 19400 ), 267 ( 15400 )
-1

IR (cm, film) 3200 (N-H); 2980, 2940 i 2880 H-C);
2225 ( CEN ); 1755 ( c=o ); 1620 ( f ); 1598 ( f ); 1563 ( m ); 1478

( m ); 1440 ( m ); 1355 ( m ); 1190 ( m ); 790 ( m ); 745 ( m ).
1

RMN - H 200 MHz ( ó, C13CD ) : 8,50 ( m., H-Py ), 7,77 ( m., H-

Py), 7,60 (m., H-Py), 7,16 (m., H-Py), 3,58 (m., J =8,2 Hz,
ac

Jaf=7,3 Hz, H-4 �i�; a), 3,10 (m., Jbd=2,7 Hz, Jbe=7,2 Hz, H-4

trans;' b), 2,89 (m., Jca=8,2 Hz, Jch=7,5 Hz, H-3 C:��; c), 2,34
( m., Jdb =2,7 Hz, Jdg =7,5 Hz, H-3 ����� ; d ), 1,56 ( d., Jeb =7,2
Hz, CH3-4 �:.::��� ; e ), 1,38 ( d., Jfa = 7,3 Hz, CH3-4 c:�� ; f ), 1,35
( d , , Jgd = 7,5 Hz, CH3-3 ��<:tp.� ; g ),1,27 ( a., Jhc =7,5 Hz ; h).

+ +
E.M. m/e (%) : 228 (M +1,8% ),227 (M ,51% ), 213 ( 16% ),

212 ( 100% ), 185 ( 15% ), 184 ( 70% ), 143 ( 23% ), 117 ( 11% ), 116

( 11% ), 115 ( 12% ).

3.1l.- (5� )-t���s-3,4-dietil-5- [(4-metilfeni1)cianometi1en'I-2-pirr�
lidinona (E - ni EE'::��)

P d·
232

b 2 6
.

1 d·
-

d
í

er tractament e Z -11 am , equ1va ents e C1anur so 1C

en presencia de bromur de liti, en el sí de DMSO, seguint el mateix
232

procediment que per � -lId, s'obté amb un rendiment del 99%,

un salid b1anc que és una barreja de Ls Lsómers � - ni 1 � - ni. La

separació per CCPP en placa de sí1ica e1u"ida en C13CH CH3CN 10 : 1

permet a'i l lar I ' í.sómer E - IIi trans amb un rendiment del 77%. Les se

� .

- -

�23r
ves dades f1s1ques es troben a

UV / VIS [Amax nm ( t.) ; C13CH ] : 277 ( 19800 )
1

RMN- H 200MHz (eS, C13CD): 8,00 (N-H), 7,21 (s., H-0),

3,04 ( m., J
b =2,0 Hz , J =3,7 Hz, J

d =8,7 Hz, H-4 trans; a ),
a ac a

2,37 (s., CH3�)' 2,36 (m., Jba=2,0 Hz, Jbe=5,3 Hz, Jbf=8,1 Hz,

H-3 trans; b ),2,04 (m., J =3,7 Hz, J
d "15,8 Hz, J

CH =7,4
ca c c,

Hz, un H de CH3-CH2- 4 ; e ), 1,83 ( m , , Jda = 8,7 Hz, Jdc = !S,8 Hz,

Jd CH =7,4 Hz, un H de CH3-CH2- 4 ; d), 1,77 (m., Jeb=5,3 Hz,
, 3

Jef = 12,8 Hz, Je,CH3
= 7,4 Hz, un H de CH3-CH2- 3 ; e ), 1,63 ( m.,
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Jfb=8,1 Hz, Jfe=12,8 Hz, Jf,CH3 =7,4 Hz, un H de CH3-CH2-J; f),
1,04 ( t., J = 7,4 Hz, CH3-CH2- 3 o CH3-CH2- 4 ), 1,03 ( t., J = 7,4

Hz, CH3-CH2- 4 o CH -CH2- J ).J
+ +

E.M. m/e (%) : 269 (M +1,25%),268 (M, 100%),240 (25%),
239 ( 56% ), 225 ( 25% ), 212 ( 35% ), 211 ( 86% ), 197 ( 29% ), 129

( 33% )

3.12.- (5�)-S����-3,4-dietil-5-[(4-meti1feni1)cianometi1enl-2-pirr�
1idinona (�-ni S�.:::�� )

Ob
. 232. "

t�ngut per separac�ó per CCPP, a la preparac�ó de E -II� trans,
.�

D2-�---
amb un rendiment del 7 %. Les seves dades físiques es troben a •

UV / VIS [A. nm ( E.) ; C13CH] : 278 ( 14700 )
1

max

RMN- H 200MHz (D, C13CD) : 7,9 (N-H), 7,22 (m., H-0), 3,12

(m., Jab =2,4 Hz, Jae =3,7 Hz, Jaf =8,4 Hz, H-4 trans; a ), 2,37

( s , , CH3-0 ),2,35 (., Jba =2,4 Hz, Jbc =5,0 Hz, Jbd =7,2 Hz, H-3

trans ; b ), 1,85 ( m., Jcb =5,0 Hz, Jcd no determinada, Jc,CH =7,4

Hz, un H de CH3-CH2- 3 ; e ), 1,68 ( m., Jdb = 7,2 Hz, Jdc no �eter-
minada, Jd,CH3 =7,4 Hz, un H de CH3-CH2- 3 d ),1,41 (m., Jea
3,7Hz, Jef no determinada, Je,CH = 7,3 Hz, un H de CH3-CH2- 4 e ),

1,24 (m., Jfa =8,4 Hz, Jfe no d�terminada, Jf,CH1 =7,3 Hz, un H de

CH3-CH2- 4 ; f ),1,04 ( t., J =7,4 Hz, CH3-CH2- 3 ),0,77 ( t.,

J = 7,3 Hz, CH3-CH2- 4 )
+ +

E.M. m / e (%) : 269 ( M +1, 22% ), 268 ( M , 100% ), 240 ( 25% ),

23� ( 51% ), 212 ( 34% ), 211 ( 83% ), 149 ( 99% ), 129 ( 60% )

3.13.- (5�)-�����-3,4-dietil-5-[(2-meti1feni1)cianometi1enl-2-pirr�
lidinona (�- IIj ���r:� )

.

( 30, 204, 233
) amb 2,6 e-Per tractament de!¿ preparat segons

quiva1ents de cianur sodic en presencia de bromur de 1iti, en el sí

de DMSO, seguint el mateix procediment que per � -lId, s'obté
232

,

amb un rendiment del 91 %, un salid b1anc que és una barreja de1s i

sómer s E -IIj i Z -IIj presents en re1ació 68/32, respectivament,
_-- _--

segons es dedueix de l'estectre de RMN _lH. La separació per CCPP en
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..

placa de sí1iea e1uida en C13CH : CH3CN 10 : 1 permet al11ar l'isomer

E - Ilj trans amb un rendiment del 66 % . Les seves dades físiques es
- -

--232
troben a ..

UV / VIS [). '"
nm ( 1'.) ; C13CH 1 : 261 ( 19200 )

1
max

.

RMN - H 400 MHz ( <Í, C13CD ) : 7,28 ( m., 4H, H-0 i. N-H ), 7,15

(d., 1H, H-0), 3,10 (m., J b=2,0 Hz, J =3,8 Hz, J d=8,8 Hz,
a ae a

H- 4 trans a), 2,39 ( m., Jba = 2,0 Hz, Jbe = 5,2 Hz, Jbf = 7,6 Hz,

H- 3 trans b), 2,33 ( s., CH3-0 ), 2,07 ( m , , J =3,8 Hz, J
d
=

ca e

13,8 Hz, J
e CH

= 7, S Hz, un H de CH3 -CH2
- 4 ; e ), 1,91 ( m., J

da
=

8,8 Hi; Jde'= d,8 Hz, Jd,CH = 7,5 Hz, un H de CH3-CH2- 4 ; d ), 1,82

( m., J
eb

= 5,2 Hz, J
ef

= 13, � Hz, J
e, CH3

= 7, S Hz, un H de CH3 -CH2 - 3 ;

e), 1,67 (m., Jfb =7,6 Hz, Jfe =13,6 Hz, Jf CH =7,5 Hz, un H de
, 3

CH3-CH2- 3 ; f ), 1,08 ( t., J = 7,5 Hz, CH3-CH2- 3 o CH3-CH2- 4 ),

1,05 ( t., J = 7,5 Hz, CH3-CH2- 4 o CH3-CH2- 3 )
+ +

E.M. m/e (%) : 269 (M +1,18% ),268 (M ,81% ), 240 ( 56% ),

239 ( 69% ), 225 ( 41% ), 212 ( 39% ), 211 ( 100% ), 128 ( 49% )

3.14.- (5�)-�:��s-3,4-dietil-5- (2-meti1feni1)eianometi1en -2-pirr�

1idinona (�- Ilj �:��� )

Oh
. 232 . -

CC P 1
. -

d
.

t i.ngu t per separac i,o per P a a prepar-aca o e � - IIJ
trans amb un rendiment del 25 % . Les seves dades físiques es troben
.. -

232
a

UV / VIS r \. nm (t:.) ;
. max

RMN - 1H 400 MHz ( � , C13CD

1

C13CHJ : 263 ( 19200 )

) : 8,14 ( s. amp1e, N-H ), 7,23 ( m. ,

H-0 ),2,81 ( m., Jab =2,5 Hz, J =3,1 Hz, J =8,2 Hz, H- 4 trans; a),

2,38 ( s., CH3-0 ),2,33 ( m., Jba =2,5 Hz, J =5,2 Hz, J =7,7 Hz, H-

3 trans ; b), 1,79 (m., Jeb i Jed no determinades, Jc,CH =7,5 Hz,

un H de CH3-CH2- 3 ; e ),1,68 ( m., Jdb i Jdc no determi�ades, Jd,CH3
= 7,5 Hz, un H de CH3-CH2- 3 ; d ),1,25 (m., Jea i Jef no determi

nades, Je CH =7,5 Hz, un H de CH3-CH2- 4 ; e), 1,18 (m., Jfa i. Jfe
no determina�es, Jf CH =7,5 Hz, un H de CH3-CH2- 4 f ),1,03 ( t.,

, 3
J = 7,5 Hz, CH3-CH2- 3 ), 0,74 ( t., J = 7,5 Hz, CH3-CH2- 4 )

+ +
E.M. m/e (%) : 269 (M +1,13%),268 (M, 60%),240 (38%),

239 ( 53% ), 225 ( 31% ), 212 ( 32% ), 211 ( 100% ), 128 ( 54% )
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3.15.- � )_3,4_dimetil_5_[(?_?irrolil)cianometi1en)-2-pirrolidinona
( S - IIk )
_
--

Per t.r-ac tanen t 128de �- Ti< arnb 2,6 equ
í

va Len t s de c
í

anur sód i c

en �resªncia de bronur de liti, en el si de D�SO, seguint el mateix

procediment que per E -lId, s'obté un salid groc, barreja del com-
_
--

post de partida i del producte cianurat (IIk), ?resent aquest en

for�a d'isomers E iZ que a la seva vegada es troben com estereoisa-
..

ners cis i trans . El rendiment de la reacció, deduit de l'espectre
ce w.l�-:lH d ' aquesta barreja és del 79?�. El producte cianurat IIk

és en un 70%I'estereoisaner E trans. La separació �er CC?? en pla-
ca de sLlí ca e Iu'í da en C13CH : eli3CN 5 : 1 pe r-me t aIllar l'

í

sómer- E -

ID: amb un r-end imen t del SO %, p.f. 135-143�C ( lit�28p.f. 136-138°C)
CCPA Si02; C13Cfl: CH3CN 10: 1 ) : Rf = O, 19

SiCl2 ; C13CH: CH3e;,! 5: 1 ) : Rf = o, 34
HPLC 2 m l / min , 330 nm )

n-'l"�xñ / ( Cl.,CH : MeOH 30 : 1) 70/30
._)

!1-hexa / CI�CI-! :
._)

n-:lexa / r1 1"':-1 :" 3""
n-he xá / C13C'i :

;·1eOr: 30 : 1) 60 / 40

::eOH 30 : 1) 50 / 50

::eOH 30 : 1) 40 /60

tR = 8,3 m
í

n

t" = 5, O min
..

tR=3,Rmin
tR=3,Or:lin

n-hexa / ::eO:l 97;' 3 : tB 28 u i n

U? /

I!1

VI?; ;�. r!�� ( 2:) ; � tO:!
-1

rnáx
C:-1 , ::I3r ) : 3300 ( [l-H ); 3lL',7 i 3113 (:-:-\,::: );

: 231J (15500 ), "?13 � 13700 ;.

2935, 2945,

2:J35 i 2860 ( C-H ); 2215 ( C�:¡ ); 1735 ( C==J ); 1330 ( f ); 1465 ( p ) ;

1420 ( m ); 1378 ( In ); 1212 (:TI); 1120 ( m ); 730 ( m ); 607 ( m)
�.

"1
1,.

2�0 -"H ( s Cl co : Q "'7 ( '.' !J \ �?O (lL!¡ - rt IJ ,.¡ �Z 6, 3:J : (_¡,:.J m., r.- ... ), c., e: m. , N-H ),

6,34 ( m., J ,
== 2,7 Hz , J = 1,3 Hz, J = 2,7 Hz, :-�- 5' ; a ), 6,29

ao de O':'C

( J ') 7 '1 J 2 �,. J 2 ,., ',1 ',1 Ll' . ')
-

21 (;:)., 1 =.:..., nz , 1
= ,1 ;-�"Z., t,

= ,/l.Z, 1- ,:), 'J, m , ,
Da ac uX

J == 1,3 Hz, J = 2,7 I:Z, J = 2,4 Ilz , H- 3' ; e ), 3,50 ( m., J
7fC'2 cb ex a

=0,4Hz, J .. ==7,411z, H-4 c i s ; il ) , 3,02 (:11., J =3,2f-!z, J
1a: eg el,

= 7,2 Hz, H- 4 t r-ans ; e ), 2,93 ( m., J
(' 1

= 8,4 Ilz , J
('1-')

= 7,4 Hz, 11-3
J e J r :

e
__is_ ; f ), 2,38 (m., J

ge
= 3,2 Hz, J .

= 7, 4 H�, íl- 3 trans ; g ),
rJJ -----

1,53 (d., J=7,2H�, CH3-4 trans ; h), 1,33 (d., J=7,4Hz, CH3-�
c i s i CH - 3 trans ; -i , J), 1,24 ( e ., J== 7,4!lz, C!13- 3 :�� ; k)
___ 3 -----
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3.16.- (Z )-3,4-dimetil-5-[(2-pirrolil)cianometilenj-2-pirrolidin
-

-

oria Z - IIk )

darnen t a une. ba+r-e ja S / Z •

cePA ( 3i02
1 ) : ::¡ - n "O

"f
- � '"-

?,42 (8., �:-�! ), ,J,03 (:-:l., !'-':-;-:),

G,84 ( m ; , :-1- ')' ), 3, �3 (r:l., ll- /1' ), 5,21 ( m., H- 3' ), 3,55 (,1.,

J = '-3,3 Hz, J 1
= 7,2 Hz , 11- 4 c i s

,::le c..< ---

c. ), 3,07 (:n., J, 1
= 3, 2 Hz ,

..x:

J.. = 7, 1 H�, �-:- 4 tr-ans ;
�/�

;:- 3 cis ; e), 2,3:3 ( :n.,

b l, 2,92 :-TI., J = .:) J ¡ lz , J '"
= 7 , 4 ::2,

�I! " .s,
-

'''_''' _'" .....
.;

d ), 1, 32 r u.. .] = 7,4 Hz, CH - 3 t.r-ans ; e ),
3 -----

1 ,22 (el., J = 7, <1 E:,:,

C;-!3-3 :�� ; j), 1,21 (d., J=7,1Ez,

J=7,2Hz, C}i3-4 c i s ; h)

C:l,,- 4 t r-ans
.:

; g l, 1,13 (d.,

3.17.- 3,4-dimetil-5-[ ( l-meti1pirrol-2-i1 ) cianometilen J-2-

pirro1idinona ( 111 )

Per tractament de Z-!l amb 1,1 equivalents de cianur sodic, en

presencia de bromur de liti, en el si de DHSO, seguint el mateix

procediment que per E-lId, s'obté una barreja que conté el compost
-
--

de partida !l 1 el producte de cianuració 111. La separació per

CCPP en placa de sí1ica, eluida en C13CH: CR3CN 10:1 permet ai11ar

el producte cianurat 111 amb un rendiment del 34%. La seva compo

sició, deduida de l'espectre de RMN - IR és 75/25 E/Z, 72/28 trans/

cis.

CCPA ( Si02; C13CH : Cli3CN 10

HPLC ( 2m1/min, 250 nm )

1 ) O, 16

n-hexa / ( C13CH : MeOR 30 ) 85 / 15 tR � = 11 ,6 min, tR � 1:

14,1 m1n amb esquenes a 13 min i 15 m1n

n-hexa / ( C13CR : MeOR 30 ) 82 / 18 tR � 9,0 min amb es-

quenes a 9,7 min, 10,3 min i 12 min
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n-hexa / ( Cl3CH : MeOH 30:1 ) 80 / 20 : tR � = 7,92 m1n amb esqu�
nes a 9,2 min i 11,1 min

UV / VIS A, nm (E); EtOH : 241 (14000),293 (6800)
-1

max

IR (cm , film) : 3250 ( N-H ); 2985, 2945 i 2890 ( C-H );
2210 ( C=N ); 1755-1730 ( c=o ); 1635 ( f ); 1545 ( m); 1490 ( m);
1385 (m); 1315 (f); 1225 ( f); 1125 (m); 1095 (m); 1060

( m ); 1025 ( m ); 1005 ( m ); 725 ( f ); 610 ( m )
R}m-1H 60 MHz ( O, Cl3CD )

6,12 (,m., H-3' i H-4' ),3,62 (

� ), 1,57 ( d., J = 7,2 Hz CH3-4

7,95 ( m. , N-H ), 6,68 ( m. , H-5' ) ,

s. , CH3-N, E ) , 3,59 ( s. , CH3-N,-

trans, E ) , 1,39 ( d. , J = 7,3 Hz,
-

CH3-4 :f�, � ), 1 ,31 ( d., J = 7,3 Hz, CH3-3 E:���, E ) , 1,28 ( d. ,

J 6,9 Hz, CH3-3 �:���, � ) , 1,21 ( d., CH3-3 :��, E ) , 0,90 ( d. ,

J = 6,9 Hz, CH3-4 �:���, � ) , 0,76 ( d., J = 7,3 Hz, CH3-4 cis, Z )

E.M. m / e ( % )
+ +

: 230 ( M +1, 21% ), 229 ( M , 89% ), 214

( 40% ) , 200 ( 18% ) , 187 ( 36% ) , 186 ( 100% ), 172 ( 37% ), 171

( 51% ) , 145 ( 36% ) , 119 ( 43% ) , 118 ( 67% )

3.18.- (� )-3,4-dimetil-5-[ ( 3,4-dimetilpirrol-2-il_l ���nome-

tilen ]-2-pirrolidinona ( E-11m)

Per tractament de Z-Im amb 2,6 equivalents de cianur sodic,

en presencia de bromur de liti, en el si de miSO, seguint el ma

teix procediment que per �-IId, s'obté una barreja que conté el

compost de partida 1m i el producte de cianuració 11m present en

forma d'isomers E i Z. La separació per CCPP en placa d'alúmina,
eluida en Cl3CH CH3CN 25 : 1 permet aillar E-11m amb un rendi

ment del 25% sobre el compost de partida. La seva relació trans /

C1S és 78 / 22, segons es dedueix de l'espectre de RMN.

CH3CN 25 : 1 ) : Rf E = 0,49, Rf � =

0,14

IR ( cm-1, film) : 3340 ( N-H ); 2970, 2925 i 2870 ( C-H );
2210 (C::N); 1735 (C=O); 1632 ( f); 1575 (p); 1452 (m);
1379 ( m ); 1310 ( m); 1255 ( p ); 1218 ( m )
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RMN-IH 6Ot1Hz ( 0, C13CD ) : 7,95 ( m., N-H ); 7,68 ( m., N-H ),

6,6 ( m., H-5' ), 3,5 ( m., H-4 cis ), 3,05 ( m., H-4 trans i H-3

cis), 2,45 (m., H-3 trans), 1,98 (s., CH3-4' ),1,88 (s.,

CH3-3' ), 1,52 ( d , , J = 7,2 Hz, CH3-4 E:�r:� ), 1,33 ( d., CH3-4
c�s ), 1,30 ( d., J = 7,3 Hz, CH3-3 E���� ), 1,20 ( d., CH3-3 :�� )

+ +
E.M. m / e ( % ) : 244 ( M +1, 24% ), 243 ( M , 100% ), 228

( 61% ), 200 ( 81% ), 185 ( 32% ), 131 ( 36% )

3.19.� Tractament de ( � )-4-etil-3-metil-5-[ ( 3,5-dimetil-4-etil-

pirrol-2-il ) metilen ]-3-pirrolin-2-on� ( Z-Io ) amb cianur

Per tractament de Z-lo amb 2,7 equivalents de cianur sodic, en

presencia de bromur de liti, en el si de DMSO, seguint el mateix

procediment que per E-lId, s'obté una barreja complexa que conté
-
--

part del compost de partida inalterat. La separació per CCPP en

placa d'alúmina, eluida en C13CH : CH3CN 25 : I permet aillar una

petita quantitat* que per les seves característiques espectros co

piques s'identifica com la barreja dels isomers E i Z de 4-etil-3-

metil-5-[ ( 3,5-dimetil-4-etilpirrol-2-il ) cianometilen ]-2-pirr�
lidinona ( 110 ), impurificats, segurament, amb un producte de reac

ció en el carboni a del pirrole, del compost de partida Z -lo

CCPA ( A1203; C13CH : CH3CN 25 : J ) : Rf � = 0,47, Rf � = 0,06
-1

IR (cm , film) : 3350 ( N-H ); 2980, 2945 i 2888 ( C-H );
2220 (C=N); 1735-1715 (C=O); 1650 (m); 1600 (p ); 1575 (m);
1490 ( f); 1390 (m); 1232 (m); 1150 (m); 1115 (m); 1031

( m ); 957 ( p )

* El RMN-'H 200 MHz ( o, Cl CD ) correspon a una barreja en la que
no s'observa el producte �e partida Z-Io, i que per comparació
amb els corresponents espectres de �:IIi, �-IIi, E-Ilj, Z-IIj i
E-Ilm s'assigna a la barreja de E-Ilo i Z-IIo juntarnent amb un

producte de reacció en el carbonI a del pirrole.
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m / e ( %
+

37 % ), 285 ( M+ 62% ), 284E.M. ) : 286 ( M + 1 , ,

( 43% ) , 283 ( 64% ) , 270 ( 49% ) , 268 ( 100% ), 258 ( 35% ), 256

( 60% ) , 254 ( 48% ) , 231 ( 65% ) , 218 ( 65% ), 189 ( 61% ), 161

56% ) , 145 ( 80% )

3.20.- Tractament de ( � )-3,4-dimetil-5-[ ( 4-metilfenil )-[ 2H 1-

metilen ]-3-pirrolin-2-ona ( �-IIId ) amb iodur

El tractament de Z-IIId amb 1,2 equivalents de iodur sodic,

en presencia de bromur de liti, en el si de DMSO, en atmosfera

d'argó i a 1380 durant 9 h, dona com a resultat l'aillament del

producte de partida Z-IIId inalterat, segons es despren de les d�
---

des de p.f., CCPA, IR i ru1N-1H 60 MHz, les quals no permeten de-

duir que existeixi una variació apreciable de la relació entre els

isomers E i Z.
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4.- Oxidacions amb 2,3-dicloro-5,6-dicianoquinona

4.1.- ( � )-3,4-dimetil-5-[ ( 4-metilfenil ) cianometilen ]-3-pi-

rrolin-2-ona ( E-IVd

Per tractament de 100 mg ( 0,416 'mmols ) de �-IId amb 114,8

mg (0,506 mmols) de DDQ i 143,7 mg (0,836 mmols ) de acid

p-tolaensulfanic anhidre ( obtingut per solució del hidratat en

eter i assecat amb Na2 s04 ) en el si de 2 ml de dioxa ( destil.lat

de LiA1H4), en atmosfera d'argó a 110°C durant 15 h, de sp ré s de

filtrar els cristalls de 2,3-dicloro-5,6-dicianohidroquinona, neu

tralitzar amb KH C03' rentar amb aigua, assecar sobre Na2 S04 i
evaporar el solvent, s'obte un salid negre format per una barreja
dels isamers E / � del compost de partida lId, presents en rela

ció 78 / 22, i dels isamers E / Z del producte d'oxidació IVd, en

relació 71 / 29. Essent el rendiment de la reacció del 53%, segons

es dedueix de l'espectre de R}fi�-lH d'aquesta barreja.
La separació per CCPP en plaques de sílica eluides amb C13CH :

CH3CN 10 : l,seguida de purificació per HPLC emprant com eluient

n-hexa / ( C13CH : MeOH 30 : 1 ) 90 / 10, permet aillar l'isamer

E-IVd amb un rendiment del 26% sobre el compost de partida, p.f.
204-212°C ( amb sublimació )

CCPA ( Si02; C13CH : C13CN 10

HPLC ( 2 ml / min, 300 nm ) :

1 ) Rf =0,49

n-hexa / ( C13CH MeOH 30 ) 90 / 10 tR = 3,6 ml.n

n-hexa / ( C13CH MeOH 30 1 ) 85 / 15 tR 2,6 min

UV / VIS [ A, nm ( E: ); MeOH 1 : 333 ( 12100 )
max

[A - nm ( e: ); C 13CH ] : 334 ( 12900 )
max

IR (
-]

, KBr ) 3230 ( N-H ); 3070 i 3035 ( H-C = ); 2925cm

i 2860 ( C-H ); 2210 ( C:=N ); 1715 ( C=O ); 1613 ( m ); 1602 ( m );
]515 ( p ); 1442 ( p ); 1398 ( p ); 1360 ( m); 1346 ( m); 1161

( m ); 819 ( m ); 780 ( p ); 756 ( m )
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RMN-1H 2�0 MHz ( 0, C13CD ) : 7,41 ( m., N-H ), 7,32 ( m.,

H-0 ),2,45 ( q., J = 1,2 Hz, CH3-4 ),2,40 ( s., CH3-0 ), 1,97·

( q., J = 1,2 Hz, CH3-3 ). Per irradiació a· 7,36 ppm i a 7,28 ppm

no s'observa efecte Nuclear Overhauser positiu a cap lloc.

E.M. m / e ( % )
+

20% ), 238 ( M+ 100% ),: 239 ( M +1, , 223

( 37% ) , 209 ( 42% ) , 195 ( 71% ) , 168 ( 43% ) , 167 ( 28% ) , 158

( 29% ) , 155 ( 31% ) , 129 ( 47% ) , 128 ( 62% ) , 1 15 ( 35% ) , 103

( 7.2% l" 102 ( 75% ) , 101 ( 49% ) .

4.2.- ( � )-3,4-dimetil-5-[ (4-metilfenil ) cianometilen 1-3-pirro-

lin-2-ona ( �-IVd )

Aillat a la separació per CCPP de la barreja de reacció forma

da a la preparació de E-IVd i purificat per HPLC emprant com eluient
-
--

n-hexa / ( C13CH : MeOR 30 : 1 ) 90 / lO. Rendiment 10%, p.f. 166-

1970 (amb sublimació )

CCPA ( Si02; C13CH : CH2CN 10 :

HPLC ( 2 mI / min, 300 nm ) :

n-hexa / ( C13CH : MeOH 30 ) 90

1 ) : Rf 0,28

n-hexa / ( C13CH : MeOH 30 ) 85 /

UV / VIS [ A
"

nm ( e: ); MeOH ]
maX

[ Amax nm ( e: ); C13CH] 305 ( 13900 )

IR ( cm-I, KBr ) : 3230 ( N-H ); 3070 i 3030 ( H-C= ); 2930 i

2860 ( H-C ); 2208 ( C=N ); 1715 ( C=El ); 1603 ( m ); 1440 ( P );

1362 ( p ); 1160 ( P ); 1115 ( p ); 818 ( m ); 755 ( m ).

RMN-IH 200 MHz ( o, C13CD ) : 7,71 ( m., N-H ), 7,24 ( s.,

H-0 ),2,40 ( s., CH3-0 ), 1,91 ( q . , J = 1,2 Hz, CH3-3 ); 1,55

( q., J = 1,2 Hz, CH3-4 ). Per irradiació a 7,24 ppm s'observa

/ 10 : tR = 7,2

15 : tR = 4,0
302 ( 14300 )

m�n

m�n

efecte Nuclear overhauser positiu a 1,55 ppm.

m / e
+

238 ( M+, 100% ), 223E.M. ( % ) : 239 ( M +1,20% ),

( 34% ) , 209 ( 30% ) , 195 ( 42% ) , 168 ( 20% ) , 158 ( 14% ) , 129

( 15% ) , 128 ( 17% ) , 104 ( 14% ) , 103 ( 20% ) , 10.2 ( 17% )
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4.3.- ( � )-3,4-dimetil-5-[ ( 2-metilfenil ) cianometilen ]-3-pi-

rrolin-2-ona ( E-IVe )
-
--

Per tractament de IIe amb 1,2 mols de DDQ i 2,1 mols d'acid

p-toluensulfonic anhidre, en el si de dioxa, seguint el mateix

procediment que per E-IVd, s'obté un residu format per una barre

ja d'isomers E / Z del compost de partida IIe, presents en propo�
ci6 65'/ 35, 1 del producte d'oxidació IVe, presents aquests en

relació 50 / 50. Essent el rendiment de la reacció del 27%, se

gons es dedueix de l'espectre de RMN�lH d'aquesta barreja.
La separació per CCPP en plaques de sí1ica e1uides amb C13CH :

CH3CN 10 : 1, seguida de purificació per HPLC emprant com e1uient

n-hexa / ( C13CH : MeOH 30 : 1 ) 90 / 10 permet ai11ar l'isomer

E-IVe amb un rendiment del 10%. P.f. 127-132 oC.

CCPA ( Si02; C13CH : CH3CN 10 : 1 ) : Rf = 0,58

HPLC ( 2m1 / min, 261 nm )

n-hexa / ( C13CH : MeOH 30 ) 90 / 10 tR = 4,5 min

n-hexa / ( C13CH : MeOH 30 ) 85 / 15 tR = 2,9 m1n

RMN-1H 200 MHz ( 8, C13CD ) : 7,30 ( m , , H-Ií') ), 6,88 ( m. ,

N-H ) , 2,47 ( q. , J = 1 ,2 Hz, CH3-4 ), 2,36 ( s., CH3-Ií') ) , 1,97

( q., J = 1,2 Hz, CH3-3 )

UV / VIS [ A nm ( e: ); MeOH] 293 ( 14800 )max

[ A nm ( e: ); C13CH] 299 ( 14700 )
-1

max

IR (cm , film) : 3200 ( N-H ); 3060 ( H-C= ); 2925 i 2860 ( H-

C ); 2210 ( C=N ); 1710 ( c=o ); 1620 ( f ); 1445 ( m ); 1332 ( m );
1155 ( m); 1108 ) m ); 762 ( f )

E.M. m/e (%) : 239 (M++1, 6%),238 (M+, 20% ),223 (10% ),
210 ( 27 % ), 209 (18 % ), 195 ( 26 % ), 168 (25 % ), 167 ( 28 % ), 155

( 40 % ), 140 (31 % ), 129 ( 31 % ), 128 (76 % ), 127 ( 38 % ), 115 (50 % ) ,

103 ( 54 % ), 102 (100 % ), 101 (66 % )
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4.4.- ( Z )-3,4-dimetil-5-[ ( 2-metilfenil ) cianometilen 1-3-pi-

rrolin-2-ona ( Z-IVe )

Aillat a la separació per CCPP de la barreja de reacció forma

da a la preparació de E-IVe i purificat per HPLC emprant com
-
--

eluient n-hexa / ( C13CH : MeOH 30 : 1 ) 90 / lO. Rendiment 7%.

P.f. 1'15 -J,..05°C

CCPA ( Si02; C13CH : CH3CN lO 1 ) Rf = 0,47

HPLC ( 2ml / ml.n, 261 nm )

n-hexa / ( C13CH MeOH 30 ) 90 / 1 :_ tR = 7,6 ml.n

n-hexa / ( C13CH MeOH 30 ) 85 / 15 : tR = 3,7 min

UV / VIS [ A
a

nm ( e: ) ; MeOH J 289 ( 12500 )mx

[A , nm ( e: ) ; C13CH 291 ( 12200 )
-1

max

IR ( cm , film ) 3270 ( N-H ); 2210 ( C=N ); 1725 ( Cr=O ); 1610;
1138; 760 ( f )

RMN-1H 200 MHz ( ó, C13CD) 7,64 ( m., N-H ), 7,28 ( m.,

H-0), 2,36 ( S., CH3-0), 1,89 (q., J = 1,2 Hz, CH3-3), 1,38

( q., J = 1,2 Hz, CH3-4 )
E.M. m le (%) : í.dént.í,c al de l'isomer § - IVe.

4.5.- ( � )-3,4-dimetil-5-[ ( 2,4,6-trimetilfenil ) cianometilen ]-

-3-pirrolin-2-ona ( �-IVg )

Per tractament de IIg amb 1,2 mols de DDQ i 2,1 mols d'acid

p-toluensulfonic anhidre, en el si de dioxa, seguint el mateix

procediment que per �-IVd, s'obté, en forma d'oli, una barreja
deIs isomers E / Z del compost de partida �, presents en rela

ció 71 / 29, 1. del producte d'oxidació IVg, presents aquests en

relació 67 / 33. Essent el rendiment de la reacció d'un 33%, se

gons es dedueix de l'espectre de RMN-IH d'aquesta barreja.
La separació per CCPP en plaques de silica eluides amb C13CH

CH3CN lO : 1 permet aillar l'isomer �-IVg amb un rendiment del

6%. P.f. 1'1Q-2.0GoC
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CCPA ( Si02; C13CH CH3CN lO : 1 )

UV / VIS [ A nm ( E ); MeOH 1
max

[ A
max

nm ( E ); C 1
3
CH 1

-1
cm

,

: Rf = 0,57

282 ( 13900 )

285 ( 14200 )

IR ( film) : 3200 ( N-H ); 3075 ( H-C= ); 2930 i 2860

H-C ); 2205 ( C=N ); 1715 ( c=o ); 1622 ( f ); 1443 ( m ); 1380

( m ); 1340 ( m ); 1153 ( m ); 11 13 ( m ); 852 ( m ); 800 ( p );
758 ( m )

R}lli-IH 200 MHz ( O, C13CD ) : 6,95 ( s. ample, H-0 ),6,67
( m., N .....H ), 2,47 ( q., J = 1,2 Hz, CH3-4 ), 2,31 ( S., un CH3-0 ) ,

2,23 ( S., dos CH3-0 ), 1,96 ( q , , J = 1,2 Hz, CH3-3 )
E.M. m / e ( % )

+ +
100% ), 265: 267 ( M +1, 22% ), 266 ( H ,

( 29% ) , 251 ( 48% ) , 238 ( 27% ) , 237 ( 27% ) , 226 ( 22% ) , 223

( 38% ) , 129 ( 21% ) , 128 ( 22% ) , 1 15 ( 43% ) , 111 ( 41% ) , 104

( 25% ) , 103 ( 28% ) .

4.6.- ( � )-3,4-dimetil-5-[ ( 2,4,6-trimeti1feni1 ) cianometi1en )-

-3-pirro1in-2-ona ( Z-IVg )
_-

Ai11at a la separació per CCPP de la barreja de reacció forma

da a la preparació de �-IVg. Rendiment 4%. P.f. -156- -165 oC

CCPA ( Si02; C13CH : CH3CN lO : 1 ) : Rf = 0,41
UV / VIS [A .

nm ( E ); MeOH] 285 ( 15500 )
max

[A . nm ( E ); C13CH] 285 ( 15000 )
-1

max

IR (cm , film) : 3210 ( N-H ); 2970, 2925 i 2860 ( H�C ); 2208

( C=N ); 1710 ( C=O ); 1620 ( f ); 1490 ( m ); 1153 ( m ); 1103 ( m );
852 ( m ); 802 ( m ); 792 ( m ); 765 ( m )

RMN_IH 200 MHz (8, C13CD) : 7,60 (m., N-H), 6,94 (s. am

p1e, H-0), 2,31 (s., un CH30), 2,23 (s., dos CH3-0), 1,89

( q , , J = 1,2 Hz, CH3-3 ), 1,34 ( q., J = 1,2 Hz, CH3-4 )

E.M. m / e ( % ) : 267 ( M++l, 22% ), 266 ( M+, 80% ),265

(22%),251 (42%),223 (40%),140 (30%),129 (31%),128

(43%),127 (35% L 116 (34%),115 (80%),111 ( 100%),

110 ( 43% ), 104 ( 38% ), 103 ( 38% ).
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4.7.- ( � )::::2!_.�-dimetil-5-[ ( 2-metilfenil ) carbamoilmetilen 1-

-3-pirrolin-2-ona ( Z-Ve )

Aillat a la separació per CCPP de la barreja de reacció forma

da a la preparació de E-IVe. Rendiment 6%.

CCPA ( Si02; C13CH : CH3CN 10 : 1 ) ) : Rf = 0,22

IR ( cm-1, film) : 3475 i 3325 ( N-H ); 3063 i 3015 ( H-C= );

1715 <.C=O, lactama); 1660 (C=O, amida); 1615 (p); 1575 (m);

1487 ( p ); 1333 (m); 1308 ( f ); 1110 ( m); 760 ( m); 730

( m ); 660 ( m )

RMN-1H 200 "MHz ( 0, C13CD ) : 10,49 ( m., N-H lactamic ),

7,28 ( m. , H-0 ) , 5,64 ( m., N-H amida ) ; 5,28 ( m., N-H amida ) ,

2,25 ( s. , CH3-0 ), 1,85 ( q., J = 1 ,2 Hz, CH3-3 ), 1 , 19 ( q . ,

J = 1,2 Hz, CH3-4 ). Per irradiació a 7,34, 7,20 i 2,25 ppm no

s 'observa Efecte Nuclear Overhauser a cap lloc
+ +

E.M. m / e ( % ) : 257 ( M +1, 4% ), 256 ( M , 15% ), 241

( 5% ), 228 ( 5% ), 213 ( 11 % ), 212 ( 12% ), 199 ( 12% ), 185

( 21% ), 171 ( 18% ), 157 ( 23% ), 156 ( 17% ), 155 ( 29% ),

149 ( 26% ), 147 ( 25% ), 143 ( 20% ), 129 ( 100% ), 125 ( 25% ),

115 ( 34% ), 112 ( 33% ), 111 ( 38% ).

4.8.- ( � )-3,4-dimetil-5-[ (2,4,6-trimetilfenil ) carbamoilmeti-

len ]-3-pirrolin-2-ona ( �-Vg )

Aillat a la separació per CCPP de la barreja de reacció obtin

guda a la preparació de �-IVg. El producte �-Vg apareix impurifi
cat amb un altre, el qual per les seves dades espectroscopiques

(E.H. H+= 286 i RMN-IH : 1,24 d , , J = 7,5 Hz 1 0,83 d., J =

7,1 Hz ) s'identifica com ( Z )-3,4-dimetil-5-[ ( 2,4,6-trimetil-
--.

fenil ) carbamoilmetilen ]-2-pirrolidinona.
CCPA ( Si02; C13CH : CH3CN 10 : 1 ) : Rf = 0,19

IR ( cm-1, film) : 3475 i 3300 ( N-H ); 1715 ( C=O, lactama );
1660 ( C=O, amida); 1612 ( p ); 1568 ( m )
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&.'1N-IH 200 MHz ( 0, C13CD ) : 10,52 ( m., N-H lact ámí.c ), 6,96
( s.ample, H-0 ), 5,68 ( m., N-H amida ),5,40 ( m., N-H amida ),
2,32 (s., un CH3-0), 2,15 (s., dos CH3-0), 1,84 (q., J = 1,2
Hz, CH3-3 ), 1,19 ( q., J = 1,2 Hz, CH3-4 )

E.M. mi e (%): 285 (M++I, 0,6 %),284 (M+, 2%) 269

( 2% ), 241 ( 4% ), 240 ( 7% ), 226 ( 6% ), 224 ( 6% ), 157 ( 20% ),
156 (71%),155 ( 100%),129 ( 12%).115 (7%),111 (6%)

..
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5.- Tractament de ( � )-3,4-dimetil-5-[ ( 2-pirrolil ) cianometi-

len ]-2-pirrolidinona ( E-Ilk ) amb borohidrur sodic. Intent

de síntesi de ( Z )-3,4-dimetil-5-[ ( 2-pirrolil ) metilen ]-

-2-pirrolidinona ( Z-IXk )

El tractament de 1 mol de E-IIk amb 0,5 mols de NaBH4, en

diglyme a 1000 durant 24 h18� seguit d'addició de 2 mols d'aigua
i posterior acidificació amb HC1, neutralització amb K2C03 i ex

tracció amb benze no condueix a l'obtenció de Z-IXk, segons es

dedueix de les dades de CCPA, IR, RMN i E.H. Es formen tan sols

uns productes molt polars, no identificats, que resten a la fase

aquosa.

6.- Intent de síntesi de 3,4-dimetil-5-( I-feniletiliden )-3-

-pirrolin-2-ona ( VIc )

Per tractament de 48 mg ( 0,432 mmols ) de 3,4-dimetil-3-pi
rrolin-2-ona i 2 mI de KOH / EtOH 0,225 N, en 8 ml de benze sec,

a reflux en un Dean-Stark durant 1 h, seguit d'addició gota a go

ta d'una solució preparada amb 54,1 mg ( 0,450 mmols ) d'aceto

fenona en 2 mI EtOH i 8 ml benze; havent mantingut el reflux per

3 h des de l'inici de l'addició, neutralitzat amb CO2 salid, ex

tret amb C12CH2 i assecat amb Na2 S04' després de l'eliminació

deIs solvents, s'obté un residu groc format pels propis composts

de partida, segons es dedueix de l'espectre de �lli_lH. L'analisi

per CCPA ( Si02; Cl3CH : CH3CN 5 : 1 ) mostra l'aparició de nous

productes a Rf � 0,40. Les dades de RMN-1H 200 MHz i E.M. obtin

gudes per aquests productes, un cop aillats per CCPP, indiquen

que el compost esperat VIc no hi es presento
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7.- Estudis d'equilibri químic

7.1.- Equilibri trans ;::::!<:i.� de (�)-3,4-dimetil-S- [(4-metilfenil)cia

nometilenl-2-pirrolidinona ( �-IId ), (�)-3,4-dimetil-S-[(2-m�
tilfenil)cianometilen1-2-pirrolidinona ( �-IIe ), (�)-3,4-dim�

til-S-í(2-metilfenil)cianometileni-2-pirrolidinona ( �-IIe ),

(�)-[3_2Hl-3,4-dimetil-S-[(4-metilfenil)cianometilenl-2-pirro
'¡idinona ( �-Xd ), (§)-[3_2H]-3,4-dimetil-S- [(2-metilfenil)ci�
nometilen]-2-pirrolidinona ( �-Xe ) i (�)-[3_2Hl-3,4-dimetil-S
-[C2-metilfenil)cianometilen]-2-pirrolidinona ( �-Xe )

Dissolucions de barrejes no equilibrades deIs isomers �E��� i
C1S deIs composts indicats a la taula 30 es van mantenir en un tub

de RMN, dins d'un dessecador de KOH, a temperatura ambient i en ab

sencia de llum directa. El curs de la reacció es va seguir per RMN

IH 60 MHz.

Un cop assolit l'equilibri, en els experiments realitzats amb

�-IId, �-IIe i �-IIe en CD30D, les barrejes de reacció es van neu

tralitzar amb cO2 salid 1 es van realitzar els E.M. per tal de con-

f
í

Id'
. . -

d d
. 134
Lb' d1rmar e grau 1ncorporac1o e euter1 . es arreJes e reac-

ció deIs experiments realitzats amb �-IIe en CD30H i en CH30H van

ser també neutralitzades i es va repetir l'espectre de RMN _IH en

CD30H i CH30H, respectivament, per tal de confirmar la relació de

concentracions a l'equilibri, degut a que en aquests casos, en medi

neutre la superposició de senyals era menor. L'estat d'equilibri de

les barrejes de reacció neutres de �-IIe en CD30D i en CH30H va ser

també confirmat per RMN _IH 200' MHz en Cl3CD amb traces de CD30D,
confirmant, al mateix temps, l'assignació deIs senyals. De la barre

ja d ' equilibri neutra de �-IIe en CD30D es va fer l' espectre de IR en

solució de Cl3CH filtrat per A1203, per tal de comparar-lo amb un de

E-IIe realitzat en les mateixes condicions.
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7aula 30 • Concentracions inicials deIs compostos reaccionants,

així COín de la QQse present, en cada ex�e�irnent realitzat.

La jarreja de re3cció neutralitzada de l'ex�eriment rcalit-

zat 8@j =-I!e en CJ�J8 va ser la utilitza¿a co� producte �e �ar-
- -- �

tida a la reacció indicada cam S-Xe + E-IIe en "J rv.s �
.. ¡ ',... 3v�;, c ; 12. tél:.lla

30 . La (_iU2..1, un (:O�) acoriscgu.i t l' eqc
í

l
í

cr-L, t.arabé va se:", �1�t4-

o�tin�uts a la deuter�ció de E-IIe.
-
--

Les relacions entre les concentracions deIs is6mers trans i

Ci3 Ce les es��cics quimiques �re3ents en cada cas, un co� esta-

blert l'equilibri, es tro�en n la taula 4 .

?rCp3.L"'E.1 t segons
140

per tractament de CD30D amb deu vcgades el
*

seu volu�en d'aigua, i destil.lació ¿�l CD3JH format (�.ej.54.5°C).

Cal realitzar el iJrocés tres vegades amb aiGua nova. 21 des ti

l.lat es va analitzar per IR, per comiJaració amb patrons preiJa

rats amb el propi CD30H al que se li van afegir qUQntitats cone

gudes de Cn30D. 21 contingut en C030D del CD30H preparat, i

així a�3litzat, va resultar �1%.
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::;/': (:",) ',:n l:�.:; �);t.:";-,,�jf�:_:i Ll� r oacc Ló �,�quilib:'¿l(�e:3 í :-!e�+:r:-tli·�
'�

z:::!t.:�::) d '31 s � :<:J '_: � i :-lpn t� r-cu l i �Z�1 t.: en �::J ...,OJ :
,)

lr¡nf,'�»)" 1""'I¡'r (H+-
, L_ > '

''':!' 15.1;',), 2�,)(23.l��),

:93(42.5�), 183(28.3�), 153:21.9%), 15G(24.7%), 155(42.�%), l2J(32.4�),

l23( 46. 6;�), 11 S( 23. G�:), 112 ()::;.. '3%), 111 (45. 7��), 183 (30 .1¡,�), 102(45.m�),

101(25.6%)

Z-IIe !. 7_,�-Ze : 2-"2(::;2.Tj), 241(::�,1C;O%), 240(:',:�_¡,17.57i), 226(45.6;:),
.....

-:r- :J

213 ( 22 • 3:'�) I l�} 9 ( 2 o . �)�� )

�spectre de IJ de la ba�reja de reacci6 equilibrada i neutralit

zada de l'ex;:¡e;_�iment r-eaLi t.z.a t ano (�)-3,4-dimetil-5-[(2-metilfenil)
**

cianoI1etilen;-2-�i��olidinona (E-Ile) en CD�OJ
1

- --- J

n (c:n-"', s o l.uc i
ó

en C13C¡! filtré17,per,U203) : 3-HO(:n); 3015(m);

297�3(i!1); 2335(�1); 2:)75(;:»; 2332(p); 2lJ5(m); 1740(f); 1639(f); 142:J(;J);

1455(.:1); 1372(;:1); 13�C(jJ); 1292(m); 1250(r:1); 1132(m); 1003(m)

Senyals corres)onents als compostos deuteI'ats de la familia �,
¿edurts deIs eS)8ctres �c -u- _'� 1

.. ;.� .. , ce les jarrejes de reacci6 equiliJ:aces

deIs eX8eri;:¡ents :e21itz<.::ts -311 C]�OD-

�

t.rac e s de 0n �n) . 7 ?�IM � '0) � C"

-;}3""- .'.'__ I " .. J, ..
-

, ... J .... .11

II-Lr tr'CJ.:1s),:::. 33 (s, ::t."\-�),
----- �

1 �()(, T 7 ')'! C' ,... '1 '1(' T 74'1 f"'� -� '�\ 1"'�.:.J:._¡\(:, v= • .__ ."Z, �·3-·�t "�!:QQ�J' .¿"1" i c , 0= .' :.Z, \..;"J-3 "Y g,!-;zJ, •._h'

(s am�le, CH3-3 �����), 1.23 (3 a;:¡ple, C�3-3 �!�)

"* .1..-

::� representa el )ic �olecu13r de l'i6 coI'responent al com�ost deu-

....

-

t d 1 f '1' -r , ,+ tI' l l 1 1'"cer-a e :1 arm �Q :::. ; "í] represen a e p i c mo ecu ar- ce 10 corres-

ponent al conpos t "norno l " de la f'arn i Li a !T.

**

Les difer�ncie3 res�ecte del IR d'una baI'I'ejn de tI'ans i Ci3-E-
--- -

IIe no equilibrada relitzat en les mateixes condicions, apareixen

subI'atllades. Aquest presenta a més a més una banda a 1307 cm-1(m).
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')

(�)-[J-�!¡;-3,�-dineti1-5-[(4-�cti1fRni1)ciano�etilen--2-pirrolidi-
nona (�-Xc:)

J,:¡�¡_l:r.::;o MHz (<5, ilaCD30/C!J30D) : 7.21(:-:1, :l-�), 2.�)2(q, J=7.2I!z,

crl",-.t t.r-ans ) ,
,J

1.30

(d, Cl!3-4 �i2), 1.26 (s a.np Le , C1I3-J �;:�Q�), 1.23 (8 amp I e , CH:l-J
�l�)·

')

(�)-[3-�H�-J,4-dimetil-5-[(2-metilfeni1)ciallometilenJ-2-pirr01idi-
nona (Z-Xe)

0"" l'J ro "q (.r "CD O/CD 00) . 7 ?5( ",.�) 2 ::-n( J 7 n"_;\J .. J.'i:-, �l O ¡·I .....Z u, ha .

3
..

3J
.• 4- m, l�_f¡.;, .JJ q, :: .!tlZ,, .

H-4 �E:�!:!�), 2.35(s, CH3-0), 1.22(3 arnp Le , CH3-3 �S§Q�), 1.03(s

amp1e, Cfl3-3 ���), 0.7G(d, J= 7.0 Hz, CH3-4 !�§Qª), 0.73(d, J=7.2HZ,

C::3-4 ���).

� ?I • ._.- Zquili��i � : � de 3,4-¿imeti1-5-[(4-mctilfcnil)cianoncti-

len;-2-pirrolidinona (IIe:) , 3,4-dií.�etil-5-[ (2-mctilfenil)

ciano;:;ctilen�-2-;Jirrolidinona (Ee), 3, 4-di;;:etil-5-[ (2,4, C-

.J- í

me t
í

l f '1)' t i I '? ' l' "
. (T,) "> L! l'"rl."e .,1_ enl ClanO;;¡e 1 en, - __ -;::ll.!."!"Oc.lcanond .......g,..J, ,-(,1-

t í.I .- C(? t í.Lf '1)' • '1
-

2
'

l' l' r r r '\e 1 -::;-�\L--í.1e 1 enl ,C1RnOi:1e\:1 er._- -p'l:"'_'�O lLln0!13 .L1J¡,

'" � ���e+l'l 5 r(,,> ·)1·��ol�1)cl'ar.0�o"_�1�nl ') -Jl'r�ol�('l'nOn�v, ·t-......__ .. � ... v
-

-l ':_-i'- ... � ..&.., (.. _ .1;'-'\,..-'- .... """ �-t'_-! .... .J.... .. t.:l

1 1 � ,

1 '2 ( I",el ) '? Ll l' t '1
.- '( 2 �

,

1 F'
'

1 )en ;-,:;-,JlrrO 1n- -ona ,...2::::, , �, .-Cll::e Jo -�)-L -ín,,'�l_�e;ll -

Cié.l:10i.1eti1r:m>3-pirr01in-2-ona (1'18) i 3,L:-Gi:::etil-S-[ (2,4,

6-trirJ'Jti1fenil )cianoucti len '-3-iJiL�olin-:2-o:1:1 (IVrJ

Les diferents dissolucio:ls en o-dic10robcnz� indicaCec n la

taula 31 83 van mantenir en un bany estabi1itzat a 149=1°C, en un

de 1 JI'
, ,�. - .. 11,Lub � :-c :�:.:': cur-s ce El. r-eacc 10 C3 va s egu i r ;)!:r �:.:.;- ", [:cnt::!r::ll-

men t de (JO ::1lz , pero, quan la conc en tr-ac
í ó

cie Ls pr'oduct.e s o la

" ,.J 1 1
í

nsufi
,

t ' � � "'".,
1

r. 1 �OOscpar-ac i o ,-C 3 senya s era ansu i c i en -, es va eL1íL a. ."t.... ,- • ¿

.lllz ,

2n e13 casos en que s'em)ra una base con cata1itzador, aques-

t.a era una s o Luc i
ó de ;;aCD"O/CD",CD 3.::::,::0.2 :!, i en c1:3 casos en

..) ... 1
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p·!rr_l .. !0.074±0.001 O.OOS±O.OOl ••••• L 60 :·!Hz

0.075::0.001 0.O03±0.001 r.":' Ir.! 200M:-lz
IIj

11. ,,;- ,

...... �., 1,:o.on±O.OOl 0.OO3±0.001 .I.l, ., ,- .ll. 200::;lz

0.OJ5±O.001 o.aOG±O.OOl :1.,." 1:-1 60 ::Hz
IIk

• ":"-1'
11: :rr- H 200::¡·{z

O.034±J.OO4 0.027±0.004 O.OOG±O.COl rr'hT lq 60 :Eiz4�' .1"-11.4
III =: � ':' 1 �. J 200:::1Z¡¡

IJ. 030±0. coi 0.0003±0.0001 R!:�'�- 1:� 60 MHz

IVd
0.033±0.OOl 0.0003±0.0001 '1"" 1" 30 :�Hz..... {,;- .. t

1

I'Je
0.025±0.001 0.003±0.001 0.0019±0.0002 �;,�;I- ..LE 200:::1Z

1

O. 020±']. COl 'J.D01J±0.0002 nWi-�1I ":'i'n ..... 1-J ....'-J .... �·h 14-

I"I,.",S
0.J15±0.001 O. 'J01±0. COl 0.0017±0.0002 Rr,IN- \1 200�!Hz

¡
1

.).Q01±0.001 0.010±O.OCl 0.!),)17±O.OO02 �"""r "_p 20'J::;'lz¡""'o ;-

tes de partida en cada experinent, 31Xl com del catalitza¿or eD�rat,

en els dife�ent3 ex,e�ine�ts realitzats en o-�icloro�enz� a 149±1�C,

pcr l'estu¿i de l'equilibri � : ?
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Li t.zada , ,:::1') C:)2 :::;olie: o he :jol'.lció de ,"Q�:Cc)J' 3':í30!l3 o l c as , i

de31��s d'ext�eurc a�b clo:ofo�m i cvapora� e13 s01v�nts al buit,
"''''' va r-ea l

í ...
zar l'e,,_"or-tre c¡,� [)"_' 1'1 .,_, 1'1 (.,1' ,'0 I e c d i f'e r-en t es.... ,.> C4._ l�;,-" lo �.>�.J...........' ..... :. ...... ¡- .1 '.;:.¡" 'J

3
J.J � .• ._. • .. -.J ... J..:' 4 C::;� v .:>

j2�reje3 equilibra�e3. La relaci6 entre les co�c2ntracio�3 d'equl-

l.í.bri por- cada C33 es t r-ob a a les taules 26 i 27, a on tambe apa

reix el temps necessari per a establir l'equilibri.
:::� el C3.S de l'e:q)eciment :,p.i1litzar anb (;!)-3,4-dir.¡ctil-5-[(2-

)irroli�)cianometilen:-2-.:ürroliclinona (�-II�d, aque s t es va (!es

co:;¡�o�ar abans de �od2r ser deter:;¡ino�a la relació de c��centra-

cions entre els is5�ers � i � en equili':Jri. Zls )rOducte3 de des

compos i c i
ó

seí:ólen s e r- 3,4-dir"etilr::al·:;iolica (:-:1/8 1�5, pi c base
1

C81 �-:.� .• i 5== 1.C<3, _J·2nyé!1 rnés .i n teris a de L ::�:::-
....

:-: 200 �::·:z en Cl�C:J),
,J

(�)-3,�-dinc�il-5-[(2-�irrolil)cianonetilen�-3-)!��01in-2-ona
(n/e 213, o:.. ..= 2.�O .i o·ct.'1 -= 1.37) i (�)-3,�-<.2irí:etil-5-[ (2-'....,d3-.c..t 113-0
-¿i��01il)cianometilen:-3-pir�0Iin-2-ona (�/e 213, c:t¡ 3= 1.94 i

...... � . ...,-
� �

6�.. ,=1.30), segons es dedueix deIs espectres de la jarrejE fi
.......1-2.-/-!-

na l , Si :1: ha 3,4-di.:1etil:::ucci:-:imida pr-e s ent és en c:u2.nL.tat molt

petita.
=:::1 l'ez:)e:'irH:mt l'8i11ii:zat arnc 3,1-c'il1etil-5[(1-¡;le-:il;lirrol-

-2-i 1) c i anooe t i Len '-2-!Jirrol i d.ínonc (:::'1) t3.n'.)� C,:> v=: (�.c��ec ca.�

�)::�:" ::.�:. _ ::::.:��_l:: 20(") :�:!z la ¡)l�f�����:1Ci.i:: d� ? ,4-(i;-:�etil:-¡,-=-tl�i.:-:-.i(:3.,

t.uc i de L' equ i.Li b.r i :-111 : Z-!!l . �n aquec t e as el ::.::. no detec-

.,+
ta la pre�enci2. de product�s a �/e 2.

�n el ex�cri��n� realitzat amb 3,4-di�etil-5-[(4-netilfenil)-
CiO:1O;,:8 ti le:l: -2-í)ü�:,01i¿inona
+-' 1 1

. ., 1 ""'''1 lH 60 "11ti. Da emu c;a a n.:l -. ,:.riz en C13CD de la barreja equili�ra¿a.

*

SeriynLs aac
í

gnat.s p e r compar-ac i
ó t1;,Ó I'le;, IVe i IVg.
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