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RESUMEN.

En este trabajo se describe un métedo corto para preparar pirroles
1,3-disustituidos a partir de nitrilos. La principal caracteristica de este método es la
generacion de succinaldehidos 2-sustituidos a parfir de acetonitrilos disponibles
comerciaimenie.

El proceso se lieva a cabo de la siguiente forma. Los acetonitrilos son
convertidos a los correspondientes aniones con LDA (1.1 eq.) en THF a -78°C, y son
alquilados con bromuro de alifo {1 eq., -78°C at a.). Los 4-pentenaonifrilos 2-sustituidos
se obtienen con un rendimiento de 72-85%, v son reducidos a iminas con DIBAL-H en
tolueno anhidro, fas cuales son hidrolizadas in sifu, a temperatura ambiente con HCI
2 N, para obtener los 4-pentenaldehidos 2-sustituidos con rendimientos de 86-90%.
Estos compuestos se someten a una ozonblisis y son convertidos a los
correspondientes  succinaldehidos 2Z-sustituidos. Los pirroles 1,3-disustituidos son
obtenidos por una ciclacion de tipo PaalKnorr a partir de los succinalidehidos
2-sustituidos, sin purificar, con aminas primarias y en presencia de &cido acético como
catalizador, usando etanol como disolvente y calentando a reflujo. Este proceso también
es aplicable para obtener pirroles 3-sustituidos.

La caracteristica principal de este proceso es que es sencillo, versatil, corto, se
dispone con facilidad de los materiales de partida vy los rendimientos globales de los
pirroles sah buenos.

ABSTRACT.

in this work, a short method for the preparation of 1,3-disubstituted pyrroles from
nitriles is described, The central feature of this method involves the generation of
2-substituted succinaldehydes from commercially available acetonitriles.

The process is carrfied out in the following manner. The acetonitriles are
converted into the corresponding anions with LDA (1.1 eq.) in THF at —78°C, and then
alkylated with allyl bromide (1 eq., -78°C to r. t.). The 2-substituted 4-pentenenitriles thus
obtained with 72-85% yields, are reduced with DIBAL-H in anhydrous toluene to the
imines, which are hydrolyzed in sifu with 2 N HC! at room temperature to the
2-substituted 4-pentenals in 86-80% yields. These compounds are converted into the
corresponding 2-substituted succinaldehydes by ozonolysis. The 1,3-disubstituted
pyroles are obtained by a Paal-Knorr type cyclization of the crude 2-substituted
succinaldehydes with primary amines in the presence of catalytic amount of acetic acid
in ethanol {reflux temperature). This process is appiicable to obtain 3-substituted
pyrroles too.

The noteworthy features of this process are simplicity, versatility, shortness, the
starting materials are often available and good overall yields of pyrroles are obtained.




INTRODUCCION.

Muchos de los esfuerzos en quimica organica heterociclica han sido dirigidas
hacia el desarrollo de nuevos métodos para la construccitn del sistema de aniite pirro!,
debido a que éste se encuentra en muchos compuestos naturales que presentan
actividades biolégicas importantes,

Como ejemplos tenemos a la danaidona, que es una feromona secretada por la
"Danus gilippus berenice” (Mariposa Monarca)' y procesos biolégicos como la
fotosintesis y la respiracién son controlados por sistemas pirrdlicos como la clorofila y fa
hemoglobina respectivamente™. También se ha probado que ofros presentan actividad
farmacoldgica como el 3-(2-clorofenilipirrol®.
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Existen diversos métodos para obtener pirroles, sin embargo la pronunciada
tendencia de los pirroles a sufrir atague electrofilico en la posicién 1 6 2, hace que la
mtroduccion directa de Un sustituyente en la posicidn 3 sea dificil. Por lo tanto, se
requiere el desarrollo de nuevos métodos sintéticos para obtener pirroles 3-sustituidos.



ANTECEDENTES.

La estructura del pirrof es la de un aniilo monoheteroatémico insaturade de cinco
miembros que contiene un comporente cis-dienoide y las reacciones que presenta
sugieren que esta dotado de un cardcter aromatico considerable.

Desde el punto de vista del orbital molecular, esta molécula puede describirse
como formada por un pentdgono planar con atomos de carbono de hibridacién sp®.
Cada uno de los cuatro atomos tiene un electrén en el orbital p; v el nitrégeno tiene dos
electrones p. Estos orbitales p se superponen produciéndose nubes-n por encima y por
debajo del anillo; como las nubes-n contienen 6 electrones, existe una capa estable y
cerrada de electrones que da estabilidad al aniilo®.

Otra descripcion desde el punto de vista del enlace-valencia considera a esta
molécula como un hibrido de resonancia de diversas esfrucfuras. Esta descripcion
explica gréficamente el resuliado de la deslocalizacién del par de electrones no
compartidos del nitrégeno, es decir, el grado de carga negativa que tienen los carbonos
del anillo.
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La estructura [1] es la que contribuye mas porque en ella no existe separacion de
carga; de las estructuras resonantes restantes, la [2] v la [3] quiz4 predominen mas que
ta [4] y la [5] debido a ta menor separacién de carga entre ellas y porque el cromdforo
esta conjugado linealmente (en contraposicion con [a conjugacion cruzada en [4] v [5]).



Et pirrol reacciona muy répido con una amplia variedad de electrofilos v la
sustitucién se lleva a cabo en la posicion C-2 preferentemente. El ataque de un
electréfilo E sobre el pirro! darfa origen a los productos sustituidos en C-2 yC-3. Enla
formacién de estos productos se pusde observar que la sustitucion en ia posiciéh C-2
esta mas favorecida ya que la carga positiva del intermediario resultante se encuentra
mas deslocalizada que para el caso de la sustitucion en la posicidn C-3, por lo que el
preducto principal que se obtiene en este tipo de reacciones es el pirrol 2-sustituido®.
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Intermediarios en la sustitucion electrofilica del pirrol.

Debido a lo anterior resulta deseable desarroliar nuevos métodos sintéticos que
permitan la preparacion de pirroles 3-sustituidos.

En el presente trabajo se describe un método novedoso para la sintesis de
pirroles 1,3-disustituidos.

A la fecha, los métodos mas empleados para obtener pirroles 1,3-disustituidos se
pueden clasificar de la siguiente manera:

1. El uso de sustituyentes en la posicion 1 del pirrol para bloguear el ataque electrofilico
en la posicién 2, ya sea por impedimento estérico usando triisopropilsililo o por efecto
electronico usando 1-{bencensulfonit}pirroles:

Laintond y Huffman® diselaron y sintetizaron una serie de

1-alquil-3-(1-naftoil}pirroles que fueron evaluados farmacoldgicamente y con los datos

obtenidos pudieron clasificar a estos compuestos como canabinoides.




Oda, Hiratsuka y Machida® Hevaron a cabo fotorreacciones de
arencarbotioamidas con 1-fenilsulfonipitroles para obtener 3-aroilpirroles. E! Gnico
inconveniente de este método es que el tiempo de irradiacién es muy largo,
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2. lsomerizacion acida de isémeros 2-sustituidos.

Muchowski, DeSales y Greenhouse’ desarrollaron una sintesis general de
3-pirrolil suifuros con base en la reduccion con triferilfosfina-yodo-yoduro de sodio de
los sulféxidos correspondientes; éstos a su vez se obtienen por transposicidn de los
2-suffinilpirroles bajo condiciones fuertemente acidas.
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Tamb:én se han obtenido pirroles 3-sust|tU|dos mediante fransposiciones de tipo
térmico®, fotoquimico® o catalizadas por bases.™®

3. Utilizacién de un sustituyente desactivante facil de remover en la posicién 2 para la
entrada directa de un electr6filo en la posicién 4;

Loader y Anderson'' han realizado reacciones usando pirroles que contienen
grupos atractores de electrones en la posicion 2, tales como CN, CO, NO:, para la
obtencién de pirroles 3-sustitvidos. Un ejemplo de este es la reaccion entre el
clorosulfonilisocianato (CS!) y el pirrol 2-carboxaldehido para llevar a cabo una
sustitucion en la posicion 4 del anillo del pirrol. La N-cloro-sulfonitamida formada es
convertida al correspondiente nitrilo. Este procedimiento ha sido usado para sintetizar
pirrales 3-carbonitrilo y su homdlogo 1-metilo.

NC NC
U\ nesiizhta n PdIC, 2100C, 45 mil m
N CHO  2)DMF, 500C, 1 h. |}1 CHO N
CH; 3) NaCH CHy CH,
53% 83%




4. Reacciones catalizadas por metales:

Hodges, Harman y ocolaboradores™ ™ han sintetizado un serie de
4,5—112-Os(|l)pentaamina—3-vini!pirroles. El complejo pentaamine de osmio () del
1-metilpirrol se prepara del pirrol v Os(NHz)s(OTHz con un rendimiento del 95%. Este
complejo muestra una marcada reactividad electrofilica en 1a posicién 3 y ha servido
como intermediaric para la obtencién de pirroles 1,3-disustituidos.

2+ CO-M .
[/ \S + Os(NHz)5(0Ths , {/ %«[05] . =/ CaMe 1) TBSOTY, MeCN,smn;.
N N
|

| " 2) 4,0
CHs CHs
5%
MeO,C
. H MeO,C, MeO,C
2+ 4t 4
@-m s o _0°C
SNg ! X0t Ghyen, th 7\
| N
5 5
0% 6%

5. Reacciones de formacion det anilio;

La sintesis de pirroles a partir de intermediarios alifaticos ha proporcionado
varias alternativas sintéticas, El problema estd en preparar el intermediaric necesario
para obtener el pirrol sustituido deseado. Para lograr este objetivo se han propuesto
algunas rutas sintéticas como las que se mencionan a continuacion:
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a) Campi, Jackson y Nilsson™ llevaron a cabo reacciones de hidroformilacién con
a-alquinifaminas en presencia de complejos de rodio v lograron la formacién de

B-arilpirroles en buenos rendimientos.

CH3—©—:ﬁ + HleO
NHz

CH;
[Rh(OAC) 510, PhsP
A e Y
700C, 400 psi, 20 h

\
O H,N

0% H

b) La sintesis de Knorr'® y sus variantes son los métodos mas usados para preparar
pirroles, y ésta consiste en la condensacién entre una o-aminocefona y un
B-cetoéster para dar una enamina, seguida por una ciclacion intramolecular, Las
a-aminocetonas son obtenidas por nitrosacion de un grupo metileno active seguido
por una reduccién de la oxima a la amina. Las N-alquil y N-aril aminocetonas dan el
correspondiente pirrol N-sustituido. Por ejemplo:

E1O 0. CHg

H3C HN_ CO,Et

EtO,C CHg
AcOH
= I
CHa I}] COzEt
H
57%
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c) La sintesis de Hantzsch™ es la reaccién de una c-halocetona con un B-cetoéster y

amoniaco ¢ una amina primaria. Este método ha sido usado para preparar algunos
2, 5-dialquilpirrol-3-carboxitatos.

o CogEt CO,E
CHy Chy NH3 /A

,CQ /C\ HsC N CHs
HiC' O 0 CHy g
41%

d) La sintesis de Paal-Knorr™ es un buen método para obtener pirroles a partir de
compuestos 1.4-dicarbonilicos y depende de [a facilidad con la que se pueda
disponer de los compuestos dicarbonilicos apropiados para obtener el pirrol deseado.
Amoniaco, aminas primarias, hidroxilaminas e hidrazinas han sido usadas como el
componente nitrogenade’” . De aqui se deriva que cualquier método para obtener
succinaldehidos «-sustituidos es una buena ruta sintética para obtener pirroles
3-sustituidos y 1,3-disustituidos.

R R

2 > R'NH, z/ 3
\O / '?*
0 R!

En nuestro laboratorio se han desarroliado algunas propuestas para la obtencion
de pitroles tomando como base la reaccién de ciclacion de Paal-Knorr, En general estos
métedos han dado buenos resultados y algunos de ellos se mencionan a continuacion.

a) A partir de alquil y aril-acetonitrilos'®,

En este método el acetonitrilo sustituido se convierte al correspondiente anién
con n-butil-litio o diisopropilamidure de litio y entonces se alquila con bromoacetaldehide
dietilacetal; después el nitrilo se reduce 2 la imina correspondiente con hidrure de
diisobutilaluminio. La hidrélisis in sifu permite obtener los succinaldehidos a-sustituidos.

12




Finalmente por tratamiento con NH; o R-NH; se obtienen los piroles 3-sustituidos v
1,3-disustituidos.

1) n-Buki, THF, -700C
CH,>CN > OEt

5 OFt
2) ©f CN OEt
OFt
92%
1) DIBAL-H, Tol., -700C
2)HCI2N
NH;
7\ T
N ~acon i
AcOH
w0 ©
48%
b} A partir de aldehidos?.

El primer paso consiste en la formacion de un nitrilo o, p-insaturado a partir de un
aldehido y acetonitrilo en presencia de una base, una vez que se obtiene se lleva a
cabo una adicion de cianuro empleando clorure de amonio y cianuro de potasio para
obtener el succinonitrilo a-sustituido, el cual se trata con hidruro de diisobutilaluminio
seguido por una hidrélisis acida para obtener el succinaldehide «-sustituide. Gomo
lltimo paso se realiza la ciclacion con amoniace o una amina primaria para obtener los
pirreles eorrespondientes.

13



o -CH0 CH=CHCN
| KOH, CH;CN
e
# 81%

lNH4CI, KCN
1) DIBAL-H
7y T
y 2) NaH,PO, /1 H,0 GH—CH,~CN
1 3)NHg in
50% 89%

¢) A partir de aldehidos o, B-insaturados®".

Este método consiste en reducir el aldehido al alcohol para después realizar una
transeterificacion con acetato de vinilo y acetato de mercurio (Il). Los compuestos asf
obtenidos cuando se someten a calentamiento sufren una transposicion tipo Claisen y
se obtienen compuestos carbonilicos y,8-insaturados. Finalmente por ozondlisis y
posterior ciclacion se obtienen pirroles 1,3-disustituidos.

NaBH.; o
/ 2 Teon N ~~
Hg QAC),

O
54% 99%
Calor
OH
N en— 1) 0 “
N ACOH ~o 2) {CH3),S
20 #©
80%
30% OH
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d) A partir de lactonas™.

Este mélodo fue propuesto para obiener piroles con un  sustituyente
funcionalizado en la posicion 3. Utiiza como materia prima lactonas y consiste en

alquilar la lactona con bromuro de alilo para después reducifa con hidruro
diisobutilaluminio para dar lugar a un hemiacetal. La ozonizacién posterior perm
generar compuestas 1.4-dicarbonilicos y de ahi los pirroles corespondientss,

Y &
1) LDA 1) DIBALH
/O\ — > 2) H.0*
0" 70 g™ 0" Yo ° o~ OH
86% 85%
1)0,
2) (CoHg)3N
OH H
0
(8] oH
46% 59%

de
ite

Debido a la amplia distribucién y usos de los derivados del pirrol se ha
incrementado el numero de investigaciones para llevar a cabo la sinfesis de los mismos.
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En el presente trabajo se ilistra una sintesis de pirroles 1,3-disustituidos, que
puede ser aplicada también a pirroles 3-sustituidos, a partir de nifrilos para formar los
campuestos 1,4-dicarbonilicos, los cuales son materias primas para la reaccion de
ciclacién de Paal-Knorr. Estos compuestos se sintefizan a partir de materias primas
accesibles, efectuando una secuencia de reacciones ya conocidas, pero que no se
hablan empleado en conjunto para llevar a cabo la formacion de compuestos
1,4-dicarbonilices, precursores de los pirroles correspondientes.

Rr

18



OBJETIVO.

Desarrollar una ruia sintética para la obtencion de pirroles 1,3-disustituidos a
partir de nitrilos por medio de! siguiente analisis retrosintético:

17



DISCUSION Y RESULTADOS.

Este trabajo consistié en ‘preparar los succinaldehidos o-sustituidos
correspondientes para posteriormente llevar a cabo la reaccidn de ciclacién de
Paal-Knor en presencia de aminas primarias para la obtencidon de piroles
4,3-disusfituidos. El esquema generat de la ruta sintética seguida se presenta a
continuacion:

Rﬁ 1 LDA R\]/\/ 1) DIBAL-H R\ﬁ\.ﬁ
——
e 2B N EN ~ 2HO" /=0
@ an (10
1) 0y
2) Et;N
R
7\ RUNH,
N H—C  C—H
R’ 0 0
I\ I

El primer paso consistié en la formacién de los 4-pentenanitrilos 2-sustituidos (I1)
a partir de los nitrilos (I) mediante una reaccion de alquilacion con diisopropilamiduro de
fitie (LDA) vy bromtura de alilo. Una vez obtenidos los 4-pentenonitrilos 2-sustituidos (IT)
se& llevé a cabo la reaccidn de reduccion con hidruro de diisobutilaiuminio {DIBAL-H)
sequida de una hidrélisis acida para obtener los 4-pentenaldehidos 2-sustituidos (IIT} y
éstos se sometieron a una reaccién de ozondlisis para generar los succinaldehidos
2-sustituidos (IV). Por Gitimo se ilevé a cabo la reaccion de ciclacion de Paal-Knorr en
presencia de aminas primarias para obtener [os pirroles 1,3-disustituidos (V).

18



REACCION DE ALQUILACION.

R NHLbA, -78°c R
ch 2 B ™ \5\4
()] {1

Los nitrilos pueden ser alquilados en la posicion o debido a que el grupo ciano
act(a como atractor de electrones y puede ser convertido a su correspondiente a-ciano
carbanién por una base coma el diisopropilamiduro de Jitio (LDA), la cual se genera a
partir de diisopropitamina y n-buti-litio. Los disolventes proticos no son convenientes
para Hevar a cabo este tipo de reaccionas porque protonan a la base, por esta razén se
usé tetrahidrofurano (THF).

Una vez formado el anién, éste ataca al bromurc de alilo, dande como resultado
su alguilacion. Este proceso involucra una sustitucion nuclecfilica bimolecular (Sn2).
Este método es adecuado porque el trabajo experimental es sencillo y los rendimientos

son buenos (72 a 89%); el Unico inconveniente que presenta la reaccion es que se
obtiene como subproducto el compuesto dialquilado.

@Ll
/\/@@u . >—z~[1 THF >_‘ i
N __~H -78°C

@Lj H III
(,3 + R—G—c=N THF_ R—C—C=N 4 >—l}t—<
! S H

[¢]
N~ " 78°C ®Li

H
|
'I' ‘> R—C—C=N
R—C—C=N  + Bri/ g THF | + LiBr
@N 78%¢
®Li |
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El 2-n-hexil-4-pentenonitriic (I1a) se obtuvo de la reaccién entre el octanonitrilo
(Ia) y el bromuro de alllo, generando previzmente el carbanion correspondiente con
1LDA 2 -78°C. E! compuesto pura es un lquido amarilio y el rendimiento de la reaccién

fue del 88%. E! 2-n-hexil-4-pentenonitrilo (11a) se caracterizd por IR (Especiro 1) y
RMN-H (Espectro 2).

1

=N
f
CHs—CHz‘CHz“CHz“'CHz"CHz"CH"CHz"CHz(:Hz
11 10 F] 8 7 & 2 3 4 5

(Ila)
R {pelicula, cr™):

3080  (CHs=)

2232 (-C=N)

1642  ({CHx=CH-)

RMN-"H (CDCls, ppm):
3 0.9 {triplete, 3H) H~-C11
1.2-1.7  (sefial maltiple, 10H) H-Cs,7,8,9, 10
2.4 {doble dobleteado, 2H) H-C3
286 {quintuplete, 1H) H-C2
5.12-58.25 (sefial multiple, 2H) H-Cs
5.71-5.83 (doble de doble tripleteado, 1H) H-Ca

Los hidrbgenos vinthcos de este compuesto presentan un sistema ABCX;, se
pueden cbservar en el espectro de RMN-H (Espectro 2) los acoplamientos {J) entre los
hidrégenos de la doble ligadura y el metileno vecino, obteniéndose el siguiente patron:
Hx: Jaxz; He: Jac, He: Jag, JBC, JBX: ; HA: JAB, Jac, Jaxs.

Ha /Hc

R—CHxy~  He

20



El (3.4-dimetoxifenil)acetonitrilo (Ib) se traté en las mismas condiciones que el
compuesto (la) vy el rendimienio de la reaccidon para esie caso fue del 72%,
obteniéndose ef 2-(3 4-dimetoxifenil)-4-pentenonitrilo (IIb). Este compuesto es un sdlide
blarico con un punio de fusién de 49-51°C y se caracterizé por IR (Espectro 3), RMN-'H
(Espectro 4) y RMN-"*C (Espectro 5).

{ITb)

IR (pastila KBr, erm™):
3008 (-CH=CH-)
2234 (-C=N)
1644  ( CHz=CH-}

RMN-"H (CDCls, ppm):
& 26 (doble dobleteado, 2H}) H-Cs
3.8 (triplete, 1H) H-Cz
3.8y39 (dossinguletes, 6H) H-Ci2, 13
50-53 (sefial maltiple, 2H) H-Cs
5.6-6.0 (sefial maltiple, 1TH) H-C4
6.8 (seftal multiple, 3H) H-C7, 10,11

RMN-3C (CDCl,, ppm):
& 3711 Ca

3989 C2
55.96 Ca2,13
11030 C7
111.36 C10
11928 Cs
11984 Ca
12755 Cui
13268 Ca. 6
149.00 Ca
14832 Cs
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Al tratar en las mismas condiciones el fenilacetonitrilo (Ic) se obtuvo el
2-fenit-4-pentenonitrilo (IIc} como un liquide amarillo y el rendimientc de ia reaccion fue
del 72%. El compuesto se caracterizo por IR (Espectro 6) y RMN-'H (Espectro 7).

1

8 7 CI:EN
SQLCH-CHZ—CH“——CHZ
2 3 & 5

17 1

(IIc)

IR (pelicula, o'
3082  (-CH=CH-)
2240  (-C=N)
1642  (CH,=CH-)

RMN-"H (CDGls, ppm):;
& 2.6 (doble dobleteado, 2H) H-C3
4.85 (triplete, 1H) H-C2
5.0-53 (sefal multiple, 2H) H-Cs
5.6-6.0 (sefal makiple, 1H}H-Ca
7.3 (singulete, 5H) H-Cs, 7, 8,9, 10, 11
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De ia misma forma se obtuvo el 2-p-propil-d-pentencnitrilo (I1d) a partir del
valeronitrito (Id) con un rendimiento del 85%. El compuesio es un liquide amarillo y se
caracterizé por IR {(Espectro 8) y RMN-"H (Espectro 9).

CHs-CHz-CHy-
S 7 [

IR (pelicula, cm™):
3082  (-CH=CH-)
2238 (-C=N)
1642  ( CHp=CH-)

RMN-'H (CDCls;, ppm):
8 1.0 (triplete, 3H) H-Cs
1.3-1.7  (sefial mdltiple, 4H)H-Cs, 7
23 {doble dobleteado, 2H) H-Ca
2.4-27 (sefial maltiple, 1H) H-Cz
5.0-5.3 (sefial multiple, 2H) H-Cs
5580 (sefial multiple, 1H) H-Cs
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REACCION DE REDUCCION.

RY\/ 1) DIBAL-H RI\/
= ® -
N 2) HyO y

0

{an I

Una vez obtenidos los 4-pentenonitrilos (11} se procedid a la reduccién del grupo
ciano con hidrure de diiscbutilaluminic (DIBAL-H) para obtener las iminas
correspondientes las cuales por hidrélisis son transformadas a los aldehidos
v.-insaturados {1I1). E! proceso de reduccion involucra una adicibén nucleofilica del

hidruro hacia el carbono del grupo ciano forméandose la imina correspondiente asociada
con el aluminio.

o / H-A—(-But)y ——» G H H,0® G—H
G h N
Al—(i-But) H

Sin embargo estas iminas son poco estables y se hidrolizan con facilidad al
correspondiente aldehido por tratamiento con acido acuoso. Este procese involucra
inicialmente la adicién de agua, con la posterior eliminacion de amoniaco.

= Ho e —H HO Ho——cl-H @ \é/\%
—_———— S ‘H .
t]\! /N\® H i"I“C*D‘“‘ H Y0
H H H H
R= CHz—(CHz)4~CH,— cHao@— ; @-
CH,0
86% (I11a) 90% ({11Ib) 87% (Illc)
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Los rendimientos en este paso fueron del 86 al 20%. Los productos, una vez
obtenidos, se sometieron inmediatamente a la siguiente reaccidn y no se caracterizaron
por espectroscopia.

REACCION DE OZONOLISIS.

R . R
Iv 1)0,,-787C 0:2’_‘>:0
H™ 0 2) EteN 4 OH
(ITH Iv)

Cuando los compuestos que contienen enlaces dobles son tratados con ozono a
hajas temperaturas, se obtiene la ruptura del doble enlace carbono-carbono formandose
los correspondientes compuestos carbonilicos,

La reaccion de ozondlisis se llevd a cabo empleando un generador de ozono de
arco eléctrico. La disolucion de los aldehidos y,d-insaturados (I1I) en diclorometano se
enfrid a-78°C y se le hizo pasar una cortiente de azons por varios minutos, hasta que la
disolucién adquirié una coloracién azul. Esta reaccidn no presentd problemas y solo hay
que tener cuidade en mantener la temperatura baja porque a temperaturas mayores se
puede volver explosiva.

En e! mecanismo para esta reaccién planteado por Criegee23 5e propone Como
primer paso una adicién 1,3 dipolar de! ozono sobre el sustrato para dar el ozénido
primario A. Sin embargo, A es muy inestable y se fragmenta para dar un aldehido
{o cetona) y un “zwitteribn” B. La recombinacién de B y el aldehido generan el
ozbnido C.
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R o o R

I\;’\O’ ~o® CHLh I\Q\oj
+ . o K

H™ S0 \// 78°C H (#©

° R c::—-oQ
r/

>—o P HyC=0

Ho ¢

El ozénido C no se aisla, porque se ha visto que muchos de ellos son expiosivos,
por lo que se burbujea nitrégeno para eliminar el exceso de ozeno y posteriommente se
descompone con trietilamina siguiendo la técnica propuesta por Yung-Son Hon y
colaboradores®. Ellos proponen el siguiente mecanismo para la descomposicion del
azénido:

o

'0\/ MIR R
o
> — ® i @
EtaN:,  * O o H H H + ENH + C—0O¢
\) K ’
H O 0 H

De esta manera se lograron obiener los compuestos 1 4-dicatbonilicos
2-sustituidos (IV), los cuales sin purificacidon, se sometieron inmediatamente a la
reaccion de ciclacién para llevar a cabo la sintesis de pirroles 1,3-disustituidos (V).
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REACCION DE CICLACION.

R R
NEL~R' E/ \E
H H H0 N
0 0 Fl?.'
(Iv) v)

Los pirroles (V) se obtuvieron finalmente de la reaccion de Paal-Knorr entre los
compuestos 1,4-dicarbonilicos 2-sustituidos y aminas primarias, utiiizando acido acético
en etanol a ebullicién. La adicién nucleofilica sucesiva del nitrégeno de la amina a los
atomos de carbono de los grupos carbonilos y la pérdida de dos moles de agua
representan la via de sintesis; a continuacion se muestran dos secuencias razenables
para ésta transformacion:
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Al utilizar el 2-n-hexilsuccinaldehide (IfIa) y ciclohexilamina se obtuvo un liquido
amarilc que corresponde al 1-ciclohexil-3-n-hexilpirrol (Va), con un rendimiento del
30%. EI compuesto se caracterizé por IR {Espectro 10), RMN-"H (Espectro 11) y
RMN-*C (Espectro 12).

{Va)

IR (pelicula, cm™): 3096 (-C=C-)
3096, 1500 (-CH=)
2856, 2956  ( CH saturado )
1708 {C-N)
1460 {-CHg-, CH3-)

RMN-"H (CDCls, ppm):
8 0.9 (triplete, 3H) H-C17
1122 (sefial moltiple, 18H) H-C7,8,9,10, 11, 13, 14,15, 18
2.4 (triplete, 2H) H-C12
37 (triplete tripleteado, 1H) H-Cs
5.9 (doble dobleteado, 1H) H-C4
6.4 {sefial ancha, 1H) H-Cs
58 {(dable dobleteada, 1H) H-C2

RMN *C (CDCly, ppm):
&:

14,15 Ci7
22,71 Cis
2558 Cis
25,78 Cs, 10
2730 Co
29.39 C12
31.24 Cis
31.86 C13
3469 C7.n
5850 Cs
107.33 C4
11577 Cs3
117.96 Cz
124.02 Cs
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Al tratar e 2-n-hexilsuccinaldehido (I11a) con n-bufilamina se obtuvo un liguido
amarillo el cual se caracterizd por IR (Espectro 13), RMN-'H (Espectro 14) y RMN-"°C
(Espectro 15), los cuales cotresponden al 1-n-butil-3-n-hexilpirrol (Vb), con un

rendimiento del 46%.

IR (peficuta, cm™Y:

RMN-'H (CDCl, ppm):
8,

RMN-"°C (CDCls, ppm):
o

14 12 10

3 4
5 13 " / \
z s

1N

& 7

(Vb)

2956, 2856 ( C-H saturado}
1708 (C-N)

(ERe] (dos tripletes, 6H) H-Cg, 15
1.2-1.3  (multiplete, 8H) H-Cs, 12,13, 14

1.5 (miitiplete, 2H) H-Cn

1.7 {(quintuplete, 2H) H-C7

24 {triplete, 2H) H-C10

3.7 {tripiete, 2H) H-Cs

59 {dobte dobleteado, 1H) H-C4

6.4 {doble dobleteado, 1H) H-Cs

6.5 (doble dobleteado, 1H) H-C2

1364 (o
14.00 Cis
1998 Cs
22.66 C14
27.14 Ci2
29.25 C1i0
3128 Cr
31.79 Ci3
33.61 Cn
49.21 Cs
10769 C4
11775 Gz
12008 C2
12448 Cs
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Cuando se hizo a reaccionar ! 2-(3 4-dimetoxifenil)succinaldehido (I1Ib) con la
{R)-{+}-o-metilbencilamina se obtuvo un sélido blanico, con punto de fusidon de 93-95°C,
con un rendirmiento det A40% y et cual corresponde al
1-{{R}-1-metilbencill-3-(3 4-dimetoxifenil}pirrol (Vc). Este compuesto se caracterizd por
IR {Espectro 16}, RMN-'H (Espectro 17a y Espectro 17b), RMN-3C (Espectro 18a vy
Espectro 18b), EM (Espectro 19) y analisis elemental.

IR (pelicuta, cm™'):
2966 { C-H saturado )
2932, 2836 (CH;-O-)
1632, 1598 (-C=C-)
1268 (C-N)

RMN-"H (CDCl, ppm):
8 1.50 ({(doblete, 3H) H-C13

3.84 (singulete, 6H) H-Ca20, 21

4.3-4.4 (cuadruplete, 1H) H-Ce
6.80 (doblete, 1H) H-C18, Jorto = 8.25
6.83 (doblete, 2H) H-C2, 4, J2-5=4.34, Jas =434
6.97 ({doble dobleteado, 1H) H-C1s, Jorto = 8.25, Jmeta = 2,10
7.02 (doblete, 1H) H-C15, Jmeta = 2.10
720 (doble de doble de doble dobleteado, TH) H-C1o, Jorto = 6.8, Jmeta = 1.50

7.3-7.4 (sefal multiple, 4H) H-Cs, g, 11,12
8.06 (doble dobleteado, 1HYH-Cs, Js2=4.34, Js4=4.34
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RMN-"C (CDCls, ppm):
&

2432 Cua
55.53 Ca1
5667 Coo
69.37 Cs
10869 Cis
11092 C1s
12118 C4
126.21 C1o
126.38 Co, 11
12667 C1o
12827 Cs, 12,14
128865 C2
14140 Cs
14472 C7
148.01  C17
14998 Cie
16118 Cs

De la misma manera se obiuvo el 1-ciclohexil-3-fenilpirrol (Vd), a partir del
2-fenilsuccinaldehido (IIIc) y ciclohexitamina, con un rendimiento del 27%. El
compuesto se caracterizé por IR (Espectro 20), RMN-H (Espectro 21) y RMN-"C
{Espectro 22).

1%

IR (pelicula, cm™):
3076, 3028 (-C=C-H)
2592, 2854 ( C-H saturado )
1938, 750 ( benceno monosustituido )
1604  (-C=C-)
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RMN-'H (CDCl;, ppm):

& 1.1-22 (sefal miltiple, 10H) H-C7, 8, 9, 1¢, 11
37 (triplete fripleteado, 1H) H-Cs
8.44  (doble dobleteado, 1H) H-C4, J4.5 =273, Js2 = 1.83
6.69 (doble dobleteado, 1H) H-Cs, Js4 = 2.73, Js2=2.25
6.99 (doble dobleteado, 1H} H-Cz, J25 = 2,25, J24=1.83

7.1 (doble de doble de doble dobleteado, 1H) H-C1s, Jono = 7.22, Jmeta = 1.35

7.3  (doble dobleteadc, 2H) H-C14, 16, Jorto = 7.22
7.5 (doble dobleteado, 2H) H-C13, 17, Jodo = 7.22, Jmeta = 1.35

RMN-PC (CDCls, ppm):
&:

25.36
25.57
34.51
58.77
105.44
115.31
119.40
124.00
124.79
124.97
12842
136.12

Co
Cs, 10
Cr, 11
Cs
C4

Cs

Ca
Ca, 47
C1s
Ci4, 16
C1z
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Por Gltimo se comprobd que este método sirve para obtener pirroles 3-sustituidos
y asi se prepard el 3-fenilpirrot (Ve), a partir del 2-fenilsuccinaldehido (IT1c) y acetato de
amonio, con un rendimiento del 15%. El producto se caracterizé por IR {Especiro 23),
RMN-'H (Espectro 24), RMN-®C (Espectro 25) y EM (Espectro 26), estos datos
concuerdan con los reporiados en la literatura®.

; 6% 3 4
AN,
o
H
(Ve)
IR (pelicula, cm™y:
3412 (N-H}
3039, 1602, 1802 (-C=C-)
2826 (C-H}
1422 ( anillo aromético }
756 { benceno monosustituido )

RMN-H (CDClL;, ppm):
8 6.54 {(doble de doble dobleteado, 1H) H-C4

8.80 {doble dobleteado, 1H) H-Cs

7.06 {(doble de doble dobleteado, 1H} H-C2

7.16 (doble de doble de doble dobleteado, 1H) H-Cs

7.34 {doble de doble dobleteado, 2H) H-Cs, 1¢

7.54 (doble de doble dobleteado, 2H) H-C7, 14

8.30 (sefial ancha, 1H) H-N+

RMN-3C (CDCls, ppm):
&:

106.52 Ca
11449 C2
11887 Cs
12521 Cr #4
12547 CQCs3
128.58 (s, 9,10
13576 Cs
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PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL.

Los espectros de Infrarrojo (IR) se determinaron en espectrofotémetros Perkin
Eimer FTIR modelo 1605. Las determinaciones se hicieron en pelicula o en Pasti![a de
bromuro de potasio (KBr) segin s2 indigue. Las unidades se expresan encm’.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) fueron deferminados en
espectrofotémetros Varian modelos EM-380 y VXR-300 (300 MHz), utilizando como
disolvenie cloroformo deuterado (CDCly) y ieframetilsitanc (TMS) como referencia
interna. Los desplazamientos quimicos se informan en partes por milldén {ppm) refativas
al TMS, utilizando el parametro 5. Los datos son informados de la siguiente manera:
desplazamiento quimico, muitipiicidad e integracion. Para las multipficidades se
utilizaron las siguientes abreviaturas: ¢ = cuadruplete, d = doblete, dd = doble
dobleteado, ddd = doble de doble dobleteado, dddd = doble de doble de doble
dobleteado, ddt = doble de doble tripleteade, m = miuitiplete, q = quintuplete,
s = singulete, sa = sefiagl ancha, sm = sefial multiple, t = triplete, tt = triplete tripleteado.
La constante de acoplamients se abrevia como J y esté expresada en hertz,

los espectros de Masas (EM) fueron realizados en espectrometros
Hewlett-Packard modelo 5345A y 5988A, empleande la técnica de impacte electronico
(70 eV).

E! aparato utilizado para producir ozono es un Polymetrics modelo T-816.

La pureza de los productos y el desarrolio de la reacciéh se determind
cualitativamente por cromatografia en capa fina utilizando placas de silicagel 60F 254
Aldrich como adsorbente y vapores de yodo o lampara de luz ultravicleta {modelo
UVGL-25) coma reveladores.

Las purificaciones se hicieron por cromatografia en columna utilizando siiice 60
{malla 230-400) Merck y aldmina neutra Brockmann | (malla 150) Aldrich, como
soportes.

Las mateias primas y los disolventes empleados fueron adquiridos
comerciaimente de Aldrich.




REACCION DE ALQUILACION.

2-n-hexil-4-pentenonitrile (Ifaj. Un matraz redondo de dos bocas sece, provisto de
septum y agitacién magnética, fue purgado con nitrégeno y mantenido posteriormente
bajo esta atmdsfera. En &l se colocaron 1.3 mbl de diisopropilamina anhidra
(9.3 x 10 moles) y enseguida 5 mL de THF seco, la mezcla de reaccién se enfrid a
-78°C usando un bafio de hielo seco—acetona y se agregb, gota a gota, 8.8 mL de
n-butil-iitio (1 M en hexano, 8.8 x 10® moles). Después de que se adicioné todo el
n-butiMitio, la mezcla se dejo en agitacion por 15 minutos a -78°C para completar la
formacion del dusoprop:!amiduro de litio. Se agregé posteriormente 1 g de octanonitrilo
{Ia) (8.0 x 10 moles) disueltos en 5 mL de THF v se dejo agitando por otros 15 minutos
y se afiadid 0.968 g de bromuro de alilo (8.0 x 10~ moles) disueltos en 5§ mL de THF. Se
continué la agitacidn a -78°C para posteriormente permitir que alcanzara la temperatura
ambiente v la mezcla se mantuvo con agitacion durante dos horas. A la mezcla se le
afitadi¢ agua, las fases fueron separadas y la fase acuosa fue exiraida con éter etilico
(3 x 5mL)}, las fases organicas se juntaron y secaron con sulfato de sodio anhidro. El
disoivente se elimind a presidn reducida dando un residuo café viscoso. E! producto
crudo se purificd por cromatografia en columna de silice, obteniéndose un fiquido
amarillo (1.175 g, 89% de rendimiento).
IR(pehcula cm‘1) 3080, 2232, 1642. Espectro 1.
RMN-"H (CDCly, ppm): 0.9 (t, 3H), 1.2-1.7 (sm, 10H), 2.4 (dd, 2H), 2.6 (q, 1H), 5.12-5.25
(sm, 2H), 5.71-5.93 (ddt, 1H). Espectro 2.

2-(3,4-dimetoxifenil)-4-pentencnitrilo (ITh})., Se siguid Jun procedimiento analogo al
anterior. Se usaron 0.9 mL de diisopropilamina (6.4 x 10 moles), 6.3 mL de n-butil-itio
(6.3 x 10° moles), 1 g de (3, 4-dlmetoxﬁenll)acetonltrllo {Ib) (5.6 x 10° moles) y 0.684 g
de bromuro de alilo (5.6 x 10 moles). Se obtuvo un sélido blanco con un punto de
fusion de 49-51°C (0 882 g, 72% de rendimiento).
iR (pastslla KBr, cm™): 3008, 2234, 1644. Espectro 3.
RMN-"H (CDCls, ppm): 2.6 (dd, 2H), 3.8 {t, 1H), 3.8 y 3.9 (dos s, 6H), 5.0-5.3 {sm, 2H),
5.6-6.0 (sm, 1H), 6.8 {sm, 3H). Espectrc 4.
RMN-3C (CDCla, ppm): 37.11, 39.89, 55.96, 110.30, 111.36, 119.28, 119.64, 127.55,
132.68, 149.00, 149,32, Espectro 5.

2-fenil-4-pentenonitrilo {IIc). Se siguid un procedimiento andlogo para [a obtencion de
(I[a). Se usaron 1.3 ml de diisopropitamina (9.3 x 10" moles), 9.3 mL de n-butil-litio
(9.3 x 103 moles) 1 g de fenitacetonitrilo (Ic) (8.5 x 10° moles) y 1.034 g de bromuro de
alilo (8.5 x 10° moles) Se obtuvo un liquido amarillo (0.966 g, 72% de rendimiento).

IR (pelicula, cm™): 3082, 2240, 1642, Espectro 6.

RMN-"H (CDCl3, ppm): 26 (dd, 2H), 4.85 {t, 1H}, 5.0-5.3 (sm, 2H), 5.6-6.0 (sm, 1H), 7.3
(s, SH). Espectro 7.
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2-n-propil-d-pentencnitriio {fd). Se siguid un procedimiento andlogo para la
cbtencién de (Ila). Se usaron 1.8 mL de diisopropilamina (13.5 x 10 moles), 13.3 mL
de n-buiHitio (13.3 x 107 moles), 1 g de valeronitrilo (Id) {12.0 x 10 moles) y 1.456 g
de bromuro de alilo (12.0 x 10 moles). Se obtuve un liquido amarillo (1.259 g, 85% de
rendimiento).

iR (pelicula, cm™): 3082, 2238, 1642. Espectro 8.

RMN-'H (CDCls, ppm): 1.0 {, 3H), 1.3-1.7 (sm, 4H), 2.3 (dd, 2H). 2.4-2.7 {sm, 1H),
5.0-5.3 (sm, 2H}, 5.5-6.0 {sm, 1H). Especiro 9.

REACCION DE REDUCCION.

Un matraz redondo de dos bocas seco, provisto de septum y agitacion magnética, fue
purgado con nitrégeno y mantenido posteriormente bajo esta atmésfera. Se colocd el
4-pentenonitrilo 2-sustituide (I} y 5 mL de tolueno seco. La disolucién se pusc en
agitacion y a continuacion se agregd el hidruro de diisobutifaluminio, DIBAL-H, (1.5 M
en tolueno), gota a gota. La mezcla de reaccién obtenida se agitd durante hora y media.
Después se agregd HCl 2 M hasta disolucion completa de las sales de aluminic. Se
separd la fase organica, y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 5 mL); las
fases organicas se juntaron y se lavaron con una disolucion saturada de bicarbonate de
sodio (2 x 5 mL) y después con una disolucion saturada de cloruro de sodio (2 x 5 mL).
La fase organica final se secd con sulfato de sodio anhidro y se eliminé ef disclvente. El
producto crudo, aldehido y,3-insaturado a-sustituide (III}, se sometid a la siguiente
reaccién.

2-n-hexil-4-pentenal (IIla). Se utilizaron 1 g de 2-n-hexil-4-pentenonitrito (IIa)
(6.1 x 10™ moles) y 5.2 mL de DIBAL-H (7.8 x 10™ moles). Se obtuvo un liquido amarillo
(0.875 g, 86 % de rendimiento).

2-(3,4-dimetoxifenil)-4-pentenal (1iIb). Se utilizaron 0.9 g de
2-(3,4-dimetoxifenil)4-pentenonitrito {IIb) {4.1 x 10 moles) y 3.6 mbL de DIBAL-H
(5.4 x 10 moles). Se obtuvo un liquido amarillo (0.821 g, 90% de rendimiento).

2—fenil-4:§:entanal {Ilic). Se utilizaron 1 g de 2-fenil-4-pentenonitrilo  (IIc)
(6.4 x 10~ moles} y 5.5 mL de DIBAL-H (8.3 x 1 0 moles). Se obtuvo un liquido amarillo
{0.907 g, 87% de rendimiento).
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REACCION DE OZONOLISIS.

En un aparato para burbujear gases, provisto con agitacion magnética, se coloct el
aldehido v,5-insaturado o-sustituido y 15 mL de diclorometano, la mezcla se enfrié a
-78°C con un bario de hielo seco-acetona y se hizo pasar una corriente de ozono a
través de la disolucion hasta que se obtuvo upa coloracién azul infensa. Después se
burbujed nitrdégeno durante unos minutos para efiminar et exceso de ozono en la mezcla
de reaccion. A la disolucion obtenida se agregaron 2 equivalentes de trietilamina y se
mantuvo en agitacién durante & horas a temperatura ambiente. Después se agregaron
§ mL de HCI 1 M, se separd ia fase organica, y la fase acuosa se exirajo con
diclorometano (2 x 5 mlL). Las fases organicas se juntaron y se lavaron con una
disolucion saturada de bicarbonato de sodio y después con una disolucion saturada de
cloruro de sodio. La fase organica se seco con sulfato de sodio anhidro y se elimind el
disolvente. El producto crudo asi obtenido, succinaldehido 2-sustituido (IV), se sometid
inmediatamente a la reaccién de ciclacion.

REACCION DE CICLACION.

1-ciclohexil-3-n-hexilpirrol (Va). En un matraz redondo de dos bocas seco, provisto
de septum, agitacion magnética, refrigerante y atmdsfera de nitrégeno, se adiciond 1 g
de 2-n-hexilsuccinaldehide (IVa), 0.5148 g de ciclohexilamina (5.2 x 10° moles)
disueltos en 10 mL de etanol y 0.3 mL de acido acético glacial. La mezcla se calentd a
reflujo por 3 horas y posteriormente se dejo que alcanzara la temperatura ambiente. £l
etanol se eliminé a presion reducida y se le affiadid 10 mL de una disolucién acuosa de
bicarbonato de sodio al 30% vy en seguida 10 mL de cloruro de metileno. Se separé la
fase organica y la acuosa se extrajo con cloruro de metileno (3 x 5 mi), las fases
organicas se juntaron y se secaron con sulfato de sodio anhidro. E! disolvente se
elimint a presidon reducida para dar un liquide café viscoso, el cual se purificd por
cromatografia en columna de alimina neutra para dar un liquido amarillo (0.362 g, 30%
de rendimiento).

IR (pelicula, cm™'): 3006, 2856, 2956, 1500, 1708. Espectro 10.

RMN-'H (CDCls, ppm): 0.9 (t, 3H), 1.1-2.2 (sm, 18H), 2.4 (t, 2H), 3.7 (it, 1H), 5.9
(dd, 1H), 6.4 (sa, 1H), 6.6 (dd, 1H). Espectro 11.

RMN-'3C (CDCla, ppm): 14.15, 22.71, 25.58, 25.78, 27.30, 29.39, 31.24, 31.86, 34.68,
58.50, 107.33, 115.77, 117.96, 124 02. Espectro 12.

1-n-butil-3-h-hexilpirrol (Vb). Se siguié un procedimiento similar al anterior. Se usaron
1 g de 2-nhexilsuccinaldehido (IVa) y 03796 g de n-butiiamina
(5.2 x 10 moles). Se obtuvo un liquido amarillo (0.472 g, 46% de rendimiento).

IR {pelicula, om™):; 2058, 2856, 1708. Espectre 13.

RMN-'H (CDCl,, ppm): 0.9 (dos t, 6H): 1.2-1.3 (m, 8H), 1.5 (m, 2M), 1.7 (g, 2H), 24
(t, 2H), 3.7 (t, 2H), 5.9 (dd, 1H), 6.4 {dd, 1H), 6.5 (dd, 1H). Espectro 14.
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RMN-°C (CDCls, ppm): 13.64, 14.09, 19.98, 22,66, 27.14, 29.25, 31.26, 31.79, 33.61,
49.21, 107.69, 117.75, 120.09, 124 48. Espectro 15.

1-[(R}-1-metilbencil]-3-(3,4-dimetoxifenil)pirrel (Vc). Se siguid un procedimiento
similar para la obtencion de (Va) Se usaron 12 g de
2-(3 4-dimetoxifenil)succinaldehido (IVb) y 0.451 g de (R}-(+}-a-metilbencilamina
(3.7 x 10 moles). Se obtuvo un sélido blanco con un punto de fusién de 83-95°C
{0.454 g, 40% de rendimiento).

IR (pelicula, cm™): 2866, 2932, 2836, 1632, 1598, 1268. Espectro 16.

RNM-'H (CDCl;, ppm): 1.50 (d, 3H), 3.84 (s, 6H), 4.3-44 (c, 1H), 6.80 (d, 1H,
Jorto = 8.25), 6.83 (d, 2H, J25 = 4.34, Jas = 4.34), 6.97 (dd, 1H, Joo = 8.25,
Jmeta = 2.10), 7.02 (d, 1H, Jmete = 2,10), 7.20 (dddd, 1H, Joo = 6.89, Jmeta = 1,50},
7.3-7.4 (sm, 4H). Espectro 17a y Espectro 17b.

RMN-"°C (CDCls, ppm): 24.32, 55.53, 55.67, 69.37, 108.69, 11092, 121.18, 126.21,
126.38, 126.67, 128.27, 128.65, 141.40, 144.72, 148.01, 148.98, 161.19. Espectro 18a
y Espectro 18b.

EM (m/z): 307 (M%), 190 (pico base), 105. Espectro 18,

Andlisis Elemernital: Calculado; 78.14% C, 6.88% H, 4.56% N, 10.42% O,

Encontrado: 75.404% C, 7.204% H, 4.612% N, 12.780% O.

1-ciclohexil-3-fenilpirrol {Vd). Se sigui® un procedimiento similar para obtener (Va).
Se usaron 1.3 g de 2-fenilsuccinaldehido {IVc) y 0.553 g de diclohexilamina
(5.7 x 10° moles). Se obtuvo un liquido amarillo (0.351 g, 27 % de rendimiento).

IR {pelicula, cm"): 3076, 3028, 2992, 2854, 1938, 1604, 750. Espectro 20.

RMN-"H (CDCls, ppm): 1.1-2.2 {sm, 10H), 3.7 (tf, 1H), 6.44 (dd, 1H, Ja5 = 2.73,
Ja-2 = 1.93), 6.69 (dd, 1H, J2.a = 1.93, J2.5 = 2.25), .89 {dd, 1H, Js-2 =225, Js4 =2.73),
7.1 (dddd, TH, Joro = 7.22, Jmeta = 1.35), 7.3 (dd, 2H, Joto = 7.22), 7.5 (dd, 2H,
Jorto = 7.22), Espectro 21.

RMN-"*C (CDCls, ppm): 25.36, 25.57, 34.51, 58 77, 105.44, 115.31, 119.40, 124.00,
12479, 124.97, 128.42, 136.12. Espectro 22.

3-fenilpirrol (Ve). Se siguis un procedimiento sirilar para obtener (Va). Se usaron
1.1 g de 2-fenilsuccinaldehido (IVe) y 0.430 g {56 % 16" moles) de acetato de amonio.
Se obtuvo un liquido amarillo (0.120 g, 15% de rendimiento).

IR {pelicula, cm“): 3412, 3030, 2926, 1602, 1502, 1422, 756. Espectro 23.

RMN-"H (CDCls, ppm): 6.54 (ddd, 1H), 6.80 (dd, 1H), 7.06 (ddd, 1H), 7.16 (dddd, 1H),
7.34 (ddd, 2H), 7.54 (ddd, 2H), 8.30 (s, 1H). Espectro 24.

RMN-"3C (CDCh, ppm): 106.52, 114.48, 118.87, 125.21, 12547, 128.58, 135.76.
Espectro 25.

EM (m/fz); 143 (M*, pico base), 115, 116. Espectro 26.
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CONCLUSIONES.

La reaccion de alquilacion de nitrifos alifaicos y aromaticos con
diisoprapitamiduro de fitio y bromuro de alilo es un método eficiente para la obtencién de
2-alquil-4-pentenonitrilos y 2-aril-4-pentenonitrilos, Estos dilimos se pueden emplear
como materia prima para la sintesis de pirroles 1,3-disustituidos.

Se lograron sintetizar y caracterizar el  2-n-hexil-4-pentenonitrilo,
el 2~(3,4-dimetoxifenil)-4-pentenonitrilo, el 2-fenil-4-pentenonitrilo ¥ el
2-n-propilpentenonitrilo.

El método propuesto para levar a cabo la sintesis de pirroles 1,3-disustituidos es
sencillo, corto y también se puede aplicar a la obtencién de pirroles 3-sustituidos.

Se lograron sintetizar y caracterizar el 1-ciclohexil-3-n-hexilpirrol, el
1-n-butil-3-n-hexilpirrol, el 1-{{R)}-1-metilbencil]-3-(3 4-dimetoxifenil)pirrol, el
1-cicichexil-3-fenilpirrol y et 3-fenitpirrol.

Estos compuestos se sintetizaron a partir de materias primas accesibles,
efectuande una secuencia de reacciones ya conocidas, pero que no se habfan
empleado en conjunfo para llevar a cabo la obtencidn de compuestos
1,4-dicarbonilicos-2-sustituidos con fa finalidad de realizar la ciclacién de Paal-Knotr
para obtener pirroles 1,3-disustituidos y 3-sustituidos.
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ESPECTRO 1 (IR}. 2-n-HEXIL-4-PENTENONITRILO (I1a).
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Ha ESPECTRO 2 (RMN-'H). 2-n-HEXIL-4-PENTENONITRILO (Ha).
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ESPECTRO 3 (IR). 2-(3,4-DIMETOXIFENIL)-4-PENTENONITRILO ({1b).
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ESPECTRO 4 {RMN-H). 2-(3,4-DIMETOXIFENIL)-4-PENTENONITRILO (IIb).
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ESPECTRO 5 {RMN-1C). 2+3,4-DIMETOXIFENIL)-4-PENTENONITRILO {IIh).
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ESPECTRO 6 {IR). 2-FENI.-4-PENTENONITRILO {IIc).
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ESPECTRO 7 {(RMN-'H). 2-FENIL-4-PENTENONITRILO (IIc).
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ESPECTRO 8 {IR). 2-n-PROPIL-4-PENTENONITRILO (IId).
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ESPECTRO 9 (RMN-'H). 2-n-PROPIL-4-PENTENONITRILO (IId).
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ESPECTRO 10 {IR). 1-CICLOHEXIL-3-n-HEXILPIRROL (Va}.
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ESPECTRO 11 (RMN-'H). 1-CICLOHEXIL-3-n-HEXILPIRROL (Va).
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ESPECTRO 12 (RMN-'C), 1-CICLOHEXL.-3-n-HEXILPIRROL (Va).
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ESPECTRQ 13 {IR}. 1-n-BUTIL-3-n-HEXILPIRROL (Vb}.
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ESPECTRO 14 (RMN-'H). 1-n-BUTIL-3-0-HEXILPIRROL {Vb).
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ESPECTRO 15 (RMN-C}. 1-n-BUTIL-3-n-HEXILPIRROL {Vb).
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ESPECTRO 16 {IR}. 1-[(R}-1-METILBENCIL]-3-(3,4-DIMETOXIFENIL)PIRROL. (Vc).
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ESPECTRO 17a (RMN-'H). 1-[(R)-1-METILBENCIL]-3-(3,4-DIMETOXIFENIL)PIRROL. (Vc).
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¥GO-3  OW¥endez Stivalat KRG
QBURRYE H1

PREQUENCY 295 949 MHz
BPELTRAL WIDTH AQGC.0 Ha
ACQUIBITION TIME 3.000 ssc
RELAMIATION DELAY 2.000 sac
POLSE WIDTH 9.6 uset
TRNPERATURE 25.0 deg. C.
K. REPETLTIONE 64

65

ESPEGTRO 17b (RMN-'H). 1-[(R)-1-METILBENCIL]-3-(3,4-DIMETOXIFENIL)PIRROL (V).
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ESPECTRO 18a (RMN-'3C). 1.[(R)-1-METILBENGCIL]-3-(3,4-DIMETOXIFENIL}PIRROL (Ve).
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Ha-3  DOtender Brivaler RO
PULBE BEQUENCE apt
OHERRVE €13

FREQUENCY 75.423% MMz
EPECTRAL WIDTH 19002.4 Kz
ACQUIBITION TIME 0.600 sac
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PULBE WIDTH 4.7 usec
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ESPECTRO 18b (RMN-°C}. 1-[(R)-1-METILBENCIL]-343,4-DIMETOXIFENIL)PIRROL (V).
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ESPECTRO 19 {EM). 1-[{R)-1-METILBENCIL]-3-{3,4-DIMETOXIFENIL)PIRROL. (Vc).
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ANALISIS ELEMENTAL. 1-[{R}-1-METILBENCIL]-3<(3,4-DIMETOXIFENIL)PIRROL (Vc).
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ESPECTRO 20 {IR). 1-CICLOHEXIL-3-FENILPIRROL (Vd}.
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i awmie ESPECTRO 21 (RMN-'H). 1-ClCLOHEXlL—3-FENILP ROL (Vd).
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ESPECTRO 22 {RMN-°C}. 1-CICLOHEXIL-3-FENILPIRROL (Vd).
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ESPECTRO 23 (IR). 3-FENILPIRROL (Ve).
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ESPECTRO 24 (RMIN-"H). 3-FENILPIRROL (Ve).
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ESPECTRO 25 (RMN-'*C). 3-FENILPIRROL (Ve).

L o S T T T O T e R AR A A

16 58 Al 30 20 10 4 ppm




0L

ESPECTRO 26 (EM). 3-FENILPIRROL (Ve}).
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Las siguientes paginas son para agradecer a aquellos que han contribuido, con su
grano de arena, a hacer menos o més dificii ef camino de mi existencia.

A mi famifia: Angelina, Armando, Mattha, Armando, Gabriel, Karina, Leonarde, Gahriela
Victoria y a todos los derivados de ellofa)s. Los quiero.

A mis abuelitas, tios, tias, primos, primas, sobrinas, sobrinas, ete. Gracias por todo.

Al Escuadrén 201: Blas (por compartir la filosofia), Margarita (por tu ayuda), Jorge (por
ser amigo), Marco (por saber escuchar), Angeles (por tu amistad), ivette (porque algin
dia enfiendas que la vida no es eteina), Federico (por ser amigo), Juan Manuel (no
pidas un Distante Instante) y a todos los demas reclutas (por los buenos ratos). Y por
supuesto al General José Manuel Méndez Stivalet {por ser mi papa).

A Luis Manuel, Ana Luisa, Enrique, Patricia, Bilanca, Nidia, Martha, Aida, Alenka,
Marcos, Nieves {por todo lo que compartimos y nos falta compartir). A Norma (Daga}.

Afa misica, el cine y a la fiteratura (que me hacen pasar el tiempo).

A la UNAM y a quienes conoct en la Facultad de Quimica (El Blues De Lo Que Pasa En
Mi Escalera).

A los gue faitan aqui, pero que siguen estando.

A CONACYT (por la ayuda otorgada, registra 84459},
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algo de suerte

en este cuadro de boxeos interminables

y en esta tienda de seres humanos desechables
en el resumen de arquetipos conjugados

de tiernpos durcs explotando en todos lados

a veces siento que se cae esa coraza
que me mantiene seguro

de moverme a todos lados

y enionces pienso que

he corrido con algo de suerte

en estas paginas dibujadas por la muerte
yo pienso que

has corrido con algo de suerte

en estas paginas dibujadas por la muerte

en este cuadro de boxeos interminables

y en esta tienda de seres humanos desechables
en el resumen de arquetipos conjugados

de tiempos duros explotando en todos lados

a veces sienfo que se cae esa coraza
que me mantiene seguro

de moverme a todos fados

y entonces piense que

he corrido con aigo de suerle

en estas paginas dibujadas per la muerte
yo pienso que

han cotrido con algo de suerte

en estas paginas dibujadas por la muerte.

Rodrigo Gonzalez
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Ella S6lo Sonria.

Todo estaba listo, el iugar, 1a comida, 1a bebida, fa misica y las personas que asistirian.
Liegue a la casa tempranoc, comencé a arreglarme. De pronto alguien ifamo a la puerta.
Al abrir, ella sélo sonfié. Platicamos los vigjos y nuevos tiempos. Me sorprendié saber lo
gue habia hecha. Aunque ha me o dijo toda, pero en ese momenio yo no lo sabia. Ella
solo sonrid.

Después de un rato decidid marcharse, pero yo la invite a la fiesta. Aceptd. Le presté
una chamarra que me habia regalado tiempo atras, 2l verla ella sélo sonrié.

Fuimos de los primeros en llegar. Mds tarde estabamos la mayoria. No tardaron en
empezar a bailar. Efla y yo seguiamos platicando, en ese momento los demas no
importaban.

Ella comenzé a explicarme el porque decidio marcharse aguella ocasién. Al escuchar ia
razén de nuestra separacién me senti mal. Ella lo hizo por sentirse halagada por su
grupe de amigos, si a esos se les puede llamar asi. Dijo que su inicio fue un cigarrg,
después no se acuerda que siguid, pero recuerda gque sintié que eso no era lo que
queria, se dio cuenta demasiado tarde. Yo sélo sonrel. Afortunadamente salid bien,
pero sintié la necesidad de decirmelo.

Una vez aclarada la situacién, le comente que yo también cai en lo mismo. Ella solo
sonrid.
Ahora que todo ha pasado vemos las cosas de forma diferente. Ella sdlo sonrié.

H.G. O
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