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1. INTRODUCCION 

Los sistemas de anillos monoheteroatómicos insaturados de 5 miembros 

como el pirro! presentan gran Interés ya que se encuentran en muchos 

compuestos ampliamente distribuidos en la naturaleza. Por ejemplo, algunos de 

ellos presentan actividad fisiológica, al estar presentes en el grupo hamo de la 

hemoglobina y en pigmentos como la clorofila. En ello reside la Importancia de 

desarrollar técnicas eficientes para la síntesis de estos compuestos. 

Estos anillos heteroatómicos son clasificados como •¡c excesivos• es 

decir. son ricos en electrones y en consecuencia son atacados rápidamente por 

agentes electrofíllcos. En el pírrol el ataque procede preferencialmente en la 

posición 2 con respecto a la posición 3. Es por esta razón que sintetizar pirroles 

3-sustltuldos a partir del pirro! mismo es difícil. 

Se conocen diversos métodos sintélicos para la obtención de estos 

plrroles substituidos a partir del pirrol mismo mediante la Introducción de grupos 

funcionales en las posiciones 1 ó 2 del anillo, los cuales favorecen la sustitución 

en la posición 3, ó bien pueden ser transpuestos a esa posícíón para obtener el 

plrrol 3-sustituldo deseado. En los pasos finales se eliminan esos grupos que no 

se desean en el producto final. 

Sin embargo, el método de Paal-Knorr para sintetizar pirroles a partir de 

compuestos 1,4-dicarbonílicos monosustttuidos con aminas primarias alifáticas ó 

aromáticas es excelente. La ciclización procede normalmente con buen 

rendimiento y el fácil acceso al compuesto dicarbonílico es de la mayor 



Importancia en la apllcab111dad de este método. A este respecto, recientemente 

se han descubierto nuevos métodos de preparación de estos compuestos. 

Este trabajo presenta una opción nueva e interesante para la obtención 

de los compuestos 1,4-dlcarbonílicos con suslituyentes en la posición 2, 

partiendo de un aldehído a,j>-insaturado como es la acroleína, y a través de la 

reacción de Paal-Knorr, obtener plrroles 1,3-disustituidos. 
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2. ANTECEDENTES 

El plrrol y sus derivados han generado una gran cantidad de 

Investigaciones debido a la Importante actividad biológica de muchos de estos 

compuestos. 

2.1 USOS DEL PIRROL 

Concretamente, los pirroles 1,3-disustiluídos, compuestos en los cuales 

se centra el objetivo de este esludlo, presentan aplicación práctica como: 

1) Melabolitos y principios letales en microorganismos. 

2) Precursores en la síntesis de otros compuestos. 

3) Componentes de compuestos con actividad biológica. 

4) Macromoléculas en estructuras polimérlcas. 

2.1.1) METABOLITOS Y PRINCIPIOS LETALES EN MICROORGANISMOS 

La plrrol·3·carbamidina es el principio letal de la N/erembergla 

Hippomanlca, una planta común en Argentina, la cual .se almacena en el hígado 

y produce la muerte en animales por ingestión de la misma 1. El compuesto se 

obtiene por tratamiento metanólico de la planta, seguido de una parcelada a 

través de poliamida en cloroformo (Esquema 1). 

¿.~ 
~ 

ESQUEMA 1 
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También se ha determinado la estructura del pirro! 1,3-disustituido 

Reductlllna, metabolito de Streptomyces orlentalis2 (Esquema 2). Este 

compuesto puede obtenerse a partir de la Reductiomlcina, antibiótico 

anlitumoral, o bien a partir del 4-cianopropanal. 

T.amb. 
·~ 

AcO O H O 

Tlopropllamlna 

REDUCTIOMICINA REDUCTIUNA 

ESQUEMA 2 

2.1.2) PRECURSORES EN OTRAS SINTESIS 

Los pirroles 1,3-disustlluldos también son Importantes porque pueden ser 

material. de partida para la síntesis de derivados más complejos. Así, un 

compuesto plrldínlco que actúa sobre el sistema nervioso central, se obtiene del 

pirro! 3-(4-bromobulil)-N-sustiluldo3, como se indica en el Esquema 3. 
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~Br 

A 

1) Ftallmlda de K 

2) Hidrólisis ácida 

ESQUEMA 3 

También se sintetizan 3-vinilpiridinas a partir de metilpirroles, tratándolos 

con carbenodimelllvinillndeno4, según se muestra en el Esquema 4, 

ESQUEMA4 

Las porfirinas pueden sintetizarse a partir de los pirroles-1-sustituídos-3-

cloroacetilo, los cuales son obtenidos por reacción del N-pirrol sustituido con 

N,N-dimetil-2-cloroacetamida en POCl3, Estos cloropirroles son intermediarios 

clave en la síntesis de compuestos farmacológicamente activos5(Esquema 5). 
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Q 
1 
Me 

+ 

R=Me, Ph. 

POct, .... 
~CI ~· 

T.amb. Me 

ESQUEMAS 

Algunos lndoles son sinlelizados a partir de pirroles, como el Ilustrado en 

el esquema 6. Los primeros son importantes como unidad estructural para 

productos con actividad biológica como alcaloides 6. 

Q 
fe 

! (yJ-• 

R =metilo, clclohoxllo, etoxlcarbonll. 

ESQUEMA 6 
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2.1.3) COMPONENTES DE COMPUESTOS CON ACTIVIDAD BIOLOGICA 

Los plrroles se encuentran formando parte de las estructuras de 

antibióticos (plrrolnltrilo) que presentan actividad sobre varios microorganismos. 

Así mismo, presentan aplicación práctica en el área farrnaceútlca, cuyos 

derivados sintéticos se han concentrado en dos áreas: drogas antiinflamatorias 

y drogas con actividad sobre el sistema nervioso central, Incluyendo efectos 

antihlpertensivos. 

El siguiente pirro!, obtenido a partir de la 6·(4-aminofeni1)·4,5·dihldro-5-

metil-3(2H)·piridazinona por tratamiento con 2,5·dlmetoxitetrahidrofurano·3· 

carboxaldehído, es empleado como antihipertensivo y contractor del miocardio7 

(Esquema 7). 

ESQUEMA7 
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Empleando el pirrol-3·carboxilato ó el 3-carbonitri!oB se sintetizan 

compuestos con acción antitumoral como son la Toyocamlcina (1 a), la 

Sanglvamicina (1b) y la Tubercidina (1c), estructuras indicadas en el Esquema 

8. El pirro! de partida se somete a ribosilación y posterior tratamiento con 

hidróxido de amonio y peróxido de hidrógeno. 

1a X=H 

1bX=CN 

1c X=CONH2 

ESQUEMAS 

2.1.4) MACROMOLECULAS EN ESTRUCTURAS POLIMERICAS 

Los pirroles-3-sustituidos forman polímeros poliplrrólicos de alta 

conductividad y electroactlvos. lo que permite controlar su caracter hidrofóbico. 

SI se coloca el sustituyente adecuado en la posición 3 se obtiene el polímero de 

alta conductividad y funcionalizado con actividad electrónica9. El monómero se 

prepara por N-tosllación del pirro!, seguido de acilación selectiva a 3, hidrólisis 

del grupo tosilo y reducción del 3-acilpirrol. La polimerización se lleva a cabo 

químicamente en carbonato de propileno, obteniéndose películas homogéneas. 

Sus propiedades electroquímicas se estudian por voltametría cíclica empleando 

diferentes electrolitos. 
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El poll-3-octilplrrol es un polímero conductor soluble en disolventes 

orgánicos que se busca utilizar como malerial electrónico en procesos 

superfinos 10. El monómero se obtiene a partir del N-tosilpirrol por reacción de 

acilación Friedel-Crafts y posterior reducción con LiAIH4. El 3-oclilpirrol se 

polimeriza electroquímicamenle ó por acoplamiento oxidativo. 

Los polímeros de pirro! 3-susliluidos con alquilo, alcoxi, alcoxicarbonil, 

ariloxocarbonil, alcoxisulfonil, ariloxisulfonil ó amida son empleados como 

adhesivos y soldadura por su resistencia al calor y para procesos 

microelectrónicos 11, (ESQUEMA 9). 

R = alqulf, alcoxl, afcoxlcarbonll, 

arlloxocarbonll, alcoxlsulfonll, 

arlloxosulfonll, amida. 

n =5 -1000 

ESQUEMA9 

Se conoce una sustancia polimérica, el polipirrol, la cual es sintetizada al 

depositarse el polímero en los electrodos como una película, por oxidación 

electroquímica de soluciones que contienen pirrol. El polímero es 

electroconduclor y protege los electrodos de la folodegradación y oxidación 

durante la electrólisis fotoquímica del agua. 
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2.2 METODOS DE SINTESIS DE PIRROLES 

Los métodos sintéticos para la obtención del plrrol, pueden clasificarse 

Identificando los fragmentos median le los cuales se forma el anillo plrrólico 12. 

En el esquema No. 10 se muestra esta clastticación. 

Q 
la 

Q 
lb 

C) 
le 

r:;\ 
llab 

Q 
llae 

e:; 
libe 

t:;'>- o ,....... .. 
llac N" Rad 'ti llbd 

r-\ r--, .. 
'·N'' mace 'ti lllbcd 

ESQUEMA10 

En base al esquema anterior, la Tabla No. 1 muestra algunos de los 

muchos métodos sintéticos en términos de suslralos y reactivos, Incluyendo los 

nombres de las reacciones involucradas. la clasificación designa el No. de 

enlaces formados en la síntesis empleando numeración Romana, e ldenlttica 

el(los) enlace(s) formado(s) por la letra correspondiente del lado del anillo que 

se forma. 
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TABLANo.1 

METODOS DE SINTESIS DE PIRROLES 

Categoría Método Sintético 

llac Sínlesis de pirro/es de Knorr a partir 

de a-aminoceronas y compuestos Jl· 

dicarboníllcos. 

llae Síntesis de pirro/es de Paal-Knorr por 

clcl/zación de compuestos 1,4-

dicarbonílicos. 

llbd Síntesis de pirro/es por reacciones de 

clc/oadiclón de lluros de oxazolina. 

lllace Síntesis de pirroles de Hantzsch a 

partir de compuestos a-

halocarbonílicos, compuestos Jl-

dicarbonilicos v amoniaco. 

En la síntesis de compuestos heterocíclicos es frecuente la formación de 

enlaces a rravés de centros nucleofílicos y centros electrofilicos. Para la síntesis 

del anillo del pirro/, los e/ectrófi/os más importantes son los grupos carbonílo y 

los grupos /minio ó imina. Otros métodos dependen de la electrofilia de enlaces 

múltiples carbono-carbono activados por grupos electroatractores de electrones 

ó de enlaces carbono-halógeno. 
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Los centros nucleoffllcos son usualmenle aminas ó carbonos nucleofllicos 

de enolatos y enamlnas. Frecuentemente, uno ó más de los componentes es 

generado •;n si tu•. 

La síntesis que se basa en la reactividad mutua de esos centros 

nucleofllicos y electrofílicos es clas~icada generalmente como 

"clclocondensaclón", en la cual se generan moléculas pequeñas como agua, 

alcoholes ó aminas, las cuales son liberadas usualmente en la clclizaclón. La 

estabilidad aromática del anillo resultante es importante en la direccionalidad de 

la reacción. 

Los plrroles 3 sustituidos pueden ser preparados: 

1) Por reacción de lluros de oxazolina y tiazolina. 

2) Por transformación de compuestos acíclicos. 

3) Por reacciones de sustitución electrofílica aromática en el pirrol. 

4) Por transfonnaclón de otros anillos, por procesos como transposición, 

expansión ó contracción del anillo. 

5) Por transformación de precursores como anillos heterocíclicos de 5 miembros 

con nitrógeno, cuya oxidación proporcione el pirrol. 

6) Por la síntesis de Paal-Knorr empleando un compuesto 1.4·dicarbonllico 

monosustltuído en la posición 2 y empleando amoniaco ó una amina primaria. 
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2.2.1) REACCIONES DE ILUROS DE OXAZOLINA Y TIAZOLINA 

La síntesis de plrroles a través de la generación de iluros 13 de la N

(trimetilsilllmetil)oxazollna y de la tiazolina, con fluoruro de cesio y una posterior 

reacción con ésteres acetilénicos genera pirroles 1,3-disuslíluidos, como lo 

muestra el Esquema 11. 

R1=H, Ph. 
~=H,Ph. 

A:.= H. 

ESQUEMA 11 

2.2.2) POR REACCION DE COMPUESTOS ACICLICOS 

Con respecto a esta aproximación, los pirroles pueden sintetizarse en 

formas diversas, empleando diferentes materias primas: 

13 



2.2.2.1) Un dieno y una amina alifática14 que por reacción de anillaclón (4+1) y 

por tratamiento básico de metano! permite sintetizar el pirro! 3-acllado·1· 

sustituido en rendimientos del orden de 53-79% (Esquema 12) . 

R' • metilo, fenllo. 

R"NHz/CH:!Cl2 /MeOH 

T.amb. 6 h 

R" • n Bu, 1 Bu, s Bu, t Bu, PrOH. 

ESQUEMA12 

.Jl.. ,,.,.::;o2Ph RQ 
1 

R" 

T.omb. 3h 1 
MeONa/MeOH 

R'~ 
N 
~ .. 
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2.2.2.2) Por la reacción de amidas vinílogas con metiluro de dimetilsulfonio15, 

Así, en DMSO la 1-fenil·3-anilino-2-propen-1-ona proporciona el compuesto 1,3· 

difenilpirrol (Esquema 13). 

~-O i CH2=SMe2 

r,-0 
ESQUEMA13 

- 2.2.2.3) A partir del perclorato de 2-aril-3-dimetilaminoalilindeno (dimetil) 

amonio 16 por tratamiento alcalino de metóxido de potasio/metanol penmite 

sintetizar pirroles 3-aril·1·sustltuidos. Es una síntesis regloespecífica que 

proporciona rendimientos de producto entre 5·60% (Esquema 14). 
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©J'~H 1)POC13/DMF .. ©lG~ . CI04 
2)NaCI04 •,Me 

~ 

~ 
!MoOK/MoO' 

~-.. ACETONA 
70-SO'b _.Me 

N 

r!.e r!.e 
ESQUEMA 14 

2.2.2.4) Por la condensación del oxaloacetato de etilo con amlnoacetaldehído, 

que tras una postorlor descarboxllación e hidrólisis da lugar al ácldo-3-plrrolil· 

carboxíllco 77. 

2.2.2.5) Por reacciones de clcloadlclón partiendo de 2·butln·1,4-dlol vía una 

transposición sigmatrópica (2,3), como se ejemplifica en el esquema 15. Se 

obtienen plrroles N·alquilados·3·disustltuídos ts. 
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H~H 
2-BUTIH-1,4-- DIOL 

lTRANSPOSICION 
SIGMATROPICA 

[2,3] 

MCPBA 

l RN!fo 
ANLR.ACION 

[4+1] 

~ 
o 

~ o U.Olio/U.OH o 
A A 

tDOQ 

R 

R•me,bu. K:f© 
A 

ESQUEMA 15 
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2.2.2.6) Por amlnomelilaclón 19 usando N-(p-toluensulfonllmetll)·P· 

toluensulfonamida que por tratamiento básico produce la N-metilen-p

toluensulfonamida. la cual reacciona con los carbaniones de acetal suttonas 

produciendo los acetales-N·tosil-amlnomelilados correspondientes que 

permiten obtener los pirrolas 1,3-disusliluidos por tratamiento ácido, como se 

muestra en el esquema 16. Los rendimientos son del orden del 80%. 

BASE.[ J 1)Nu:ª 
TsNHCH2Ts--.... CH2 =N- T~----ll)lo~ NuC~s (t) 

2)H81 

R' • metilo, etilo. 

1)MeU/THF 

2)(1}-100°C 

KOH/MeOH 
-e 

A 

R" • bencllo, n-undecllo, etilfenilo. 

ESQUEMA 16 
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2.2.3) REACCIONES DE SUSTITUCION ELECTROFILICA AROMATICA EN 

ELPIRROL 

Los pirroles 1,3-disustituídos se pueden obtener de acuerdo a las 

estrategias sintéticas siguientes: 

1) Introducción directa en el pirro!. 

2) Dirigidas por sustituyen tes en la posición 2. 

3) Dirigidas por sustituyentes en la posición 1. 

4) Por migración de grupos hacia la posición 3. 

5) Por metalación directa en la posición 3. 

2.2.3.1) INTRODUCCION DIRECTA EN PIRROL. 

En fase gaseosa. el ataque de carbocationes como el metilo y el terbutilo 

generados radiolíticamente, muestran una tendencia hacia la sustitución en la 

posición 3 del anillo del pirro120. Empleando terbutanoVamberltta 15 se introduce 

el grupo en la posición 3 en proporción mfnima. También la adición 

fotocatalizada de aldehídos y cetonas al pirro! conlleva a la obtención del 

producto 3-sustituido en rendimientos del 20-30% requiriéndose tiempos de 

irradiación largos. 

2.2.3.2) SINTESIS DIRIGIDAS POR SUSTITUYENTES EN POSICION 2. 

Las reacciones de obtención de pirroles 1,3-'disustituidos dirigidas por 

sustttuyentes previamente introducidos en el anillo en la posición 2 permtten 

lograr la orientación requerida en la posición 4, para que, una vez removido el 

grupo en posición 2. se obtenga el producto sustituido en posición 321. 

19 



El grupo de la posición 2 debe ser fácilmente convertido al ácido 

carboxílico para facllllar su remoción por descarboxi/aclón. Esto limita los grupos 

orientadores a ácidos ó ésteres, nitrilos, formllo, acelllo y derivados 

trictoroacetilados. Los derivados de acetilo, formilo y tricloroacetilo son los que 

ofrecen los mejores resultados; con los derivado~ de nitrilo y éster como 

alternativas razonables. 

Por otra parte, la eliminación del grupo orientador ofrece los 

mejores resultados cuando se trabaja con derivados 4-suslltuldos-2-

tricloroacetilados ya que estos son fácilmente convertidos al ácido carboxfllco 

(Esquema 17). 

-------1.-t-C;¡H~ KOH/TRfGUMA !f.....} 
220-230°C ~ 

ESQUEMA17 

2.2.3.3) SINTESIS DIRIGIDAS POR SUSTITUYENTES EN LA POSICION 1. 

La presencia de grupos orientadores en la posición 1 del anillo de pirro!, 

favorece la sustitución electrofilica en la posición 3, obteniéndose altas 

proporciones de este producto. Se· han estudiado diversos grupos, 

observándose que los voluminosos (como el terbutilo y el triisopropllsililo), son 

los que ofrecen los mejores rendimientos. Adiciionalmente estos grupos son 

20 



fácilmente removlbles por lo que se han utilizado ampliamente con este 

propósito. 

El grupo triisopropllsilllo es introducido fácilmente en la posición 1 del 

aniiio22 usando el cloruro de triisopropilsililo y el pirrol en presencia del hidruro 

de sodio en DMF (Esquema 18). Este grupo favorece la sustitución en Jl. El 

efecto estérlco es importante ya que el 1-trimetilsililpirrol da exclusivamente el 

derivada 3-bromado. 

9 NaH/DMF T. arnb. 

H 

oC B114NF 
THF/T.amb. 

ESQUEMA 18 
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Otra propuesta es emplear el grupo bencensulfoniic23 para ocupar Ja 

posición 1 y obtener pirroles a-sustituidos mediante una benzoilaclón de Frledel

Crafts. 

Empleando este sustrato 1-sustituldo en reacciones de acetilación 

Frledel-Crafts y glioxalitación se obtiene una mezcla de plrroles 2 y 3-

monosustltuidos. Sin embargo, la formilaclón de Vilsmeier da el producto 2-

sustituldo exclusivamente 

Se ha descrito24 que empleando el pirro! N-fenilsulfoniiado bajo 

condiciones de acliación de Friedel-Crafts se obtiene exclusivamente el 

producto 3-sustituído ,como Jo muestra el Esquema 19. 

9 1)NaH ,. Q 2) PhSO:zCI 
1 H 

DMF PllS02 

!"roo/-DICLOROETANO 
25°C 

o o 

u:F NaOH/AGUA/DIOXANO ~ T.amb. 

~ 1 
PllS02 

R = Me, Ph, Pr. 

ESQUEMA 19 
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El grupo fenllsulfonilo desactiva la posición a, e impide la formación de 

productos diacilados. A su vez, reportan que si se emplea otro ácido de Lewis25 

se obtienen otros productos. Se recomienda el uso de AICl3, TiCl4 y FeCl3 para 

la síntesis de 3-acilpirroles. El tratamiento posterior del derivado acilado con 

NaOH 5N en dloxano a 25 ºC y 17h de agitación, da los pirroles 3-acilados 

correspondientes, mientras que empleando borohidruro de sodio en presencia 

de ácido trifluoroacétlco ó eterato del trttluoruro de boro permite obtener el 

producto 3-alquilado con rendimientos del 43-88%26. 

Se Informa a su vez27 que et ácido de Lewis altera la direccionalidad de 

la sustitución electrofílica esto es, si se emplea SnCl4 se obtiene el producto 

sustituido en a. 

Aparte de los grupos direclores ya mencionados, se ha trabajado también 

con los grupos lsopropilo, terbutilo y trttenilmetilo. El primero es un orientador 

pobre y los restantes dan lugar a sustituciones en la posición 3 en reacciones de 

formllaclón tipo Vilsmeier. 

oiras reacciones empleando derivados 1-sustttuídos son la litiaclón de 1-

trialqullsllilplrroles2B, e inlercambio halógeno-metal del 3-bromo-1-

(triisopropil)pirrol211,30. En estas reacciones de metalación se obtiene el producto 

3-sustituído deseado por reacción del 3-lltioplrrol 1-substltuido Intermediario con 

electrófllos apropiados. Así por ejemplo el tratamiento del 1-trimetilsililpirrol con 

n-Buli/hexano 6 t-BuLVpentano produce la especie 3-lltiada que al tratar con 

C02. y después dlazometano da el ester metílico en aproximadamente 25%. El 

grupo orientador en la posición 1 se pierde en el trabajo de la reacción 

(Esquema 20). 
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t) nBuU / hexano 6 tBuU I peniano 

2) C02, Et20, HCI 

3) CH:¡N2, Et;P 

ESQUEMA20 

En el segundo caso se parte del derivado 1-lriisopropilsllllplrrol, el cual 

da el correspondiente derivado-3-bromado por tratamiento con NBS. Este 

experimenta un rápido intercambio metal-halógeno con n-BuLVTHF para 

generar el 3-litiopirrol. Este; mediante ol tratamiento con varios electrófilos 

produce los correspondientes pirroles 1 ,3-disustituídos. El tratamlAnto con n

Bu4NF/THF permite obtener el pirro! 3-sustituído en rendimientos del 50-70% 

(Esquema 21). 

Q 
1 
Sl(IPr), 

NBS/THF)lo 

-78 ºe 
QBr 

1 
Sl(IPr), 

n BuU/THF,... 

-78°c 

Q -'Bu)4NF/THF 

1 
T.amb. 

H 

E"' Me, SIMe., COOH, CHO, COCH., CH,OH. 

ESQUEMA21 

Q 
1 
Sl(IPr), 

¡~ 

? 
SI (1 Pr), 
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Estudios en fase gaseosa del ataque electrofíllco de iones como MeH+, 

CH3FCH3+ y t-C4H9+ en pirroles 1-sustituídos31 Indican que la posición ll 

presenta mayor tendencia hacia la sustitución lo cual se corroboró a través de 

cálculos 'de potenciales moleculares de estado. Además, por cálculos MND032 

se concluyó que la posición 3 presenta una mayor densidad electrónica en 

sustituciones hidrógeno-deuterio en el pirro! empleando ácido trifluoroacétlco. 

2.2.3.4) POR MIGRACION DE GRUPOS. 

La migración de grupos hacia la posición 3 procede a través de: 

Transposición ácido-base.- Se obtienen mejores resultados empleando pirroles 

N-sustituídos, en condiciones fuertemente ácidas en algunos casos, como en la 

síntesis de sulfuros de plrrol33, partiendo de derivados 2-sulfónicos34 vía 

reducción. Los 2-sulfóxidoplrroles son transformados en los derivados 3-

sustituidos por calentamiento. 

Otros ejemplos de obtención de pirroles 3-sustiiuídos por transposiciones 

de este tipo son la síntesis del 3-cloropirroJ35 y la isomerización ácida del 1-(3 ó 

4-nltrofenil)-2-pirrolcarboxaldehido36 (Esquemas 22 y 23, respectivamente): 

? 
NaOCIJH20 .. fn 
CCl.t 3h y 

CI 

MeOH/CC1.4 ... 

ReHujo 2h 
cat. ácida 

ESQUEMA22 

Qª 
1 
H 13% 
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O-CHO 

©d., 
APF 

CALOR 4 h 

ESOUEMA23 

2.2.3.5) SINTESIS POR METALACION DIRECTA. 

?CHO 
©.. 55·60% 

NO:! 

La melalación directa proporciona productos sustituídos en las 

posiciones 2 y 3 empleando paladio, talio y N-metil 6 bencensulfonilplrrol 

(Esquema 24). 

~N(CHa)2 
1 

OaS· Ph 

1) ~PdCl4 / CH;¡OH 

2) CO ( 1 Atm.) 

ESQUEMA24 

COOCH3 

~N(CH3)2 
1 

OaS·Ph 

Todos los métodos anteriores implican una serie de pasos adicionales, 

después de la ruta sintética empleada para la obtención del anillo de pirrol, para 

obtener el producto 1.3-disustituído. Es por esto que es importante tener una 
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técnica más sencilla y directa que proporcione en una sóla secuencia sintética el 

pirrol dlsustituido deseado. 

2.2.4)TRANSFORMACION DE OTROS ANILLOS POR PROCESOS COMO 

TRANSPOSICION, EXPANSIONO CONTRACCION DEL ANILLO 

Un método de estas caraclerlsticas para obtener pirroles 1,3-disustituídos 

consiste en la transposición carbeno-carbeno37, la cual da lugar a Ja formación 

de 1+butll·3·metilplrrol por reacción entre la imina y el metillltlo, como se 

muestra en el Esquema 25: 

Bt<,,.,.,6_,,riH 

al ha 
Bt<,,.,,..6-..,rli 

B~tBu 

iT.Amb. 

?+ 
!Bu 

ESQUEMA25 

SI se emplea una temperatura de ·78 'C disminuye la formación del pirro! 

1,3-disustituido. 

Por otra parte. los pirroles 1 ·sustltuídos-3-carboxaldehído se obtienen por 

tratamiento de telrahidrofuranos trisustttuídos con aminas primarias (alquilo, 
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arilo, arilsulfonllo) en AcOH glacial y calentamiento a reflujo38. Los rendimientos 

fluctúan entre el 40-60% (Esquema 26). 

CARBONILACION 

Rh-PPh:¡ 

CHO 

Meo-Ó-oMo 

_JilDROUSIS 

BASICA 

ESQUEMA26 

R = alquilo, arllo, arilsullonilo. 

Los 3-carbetoxipirroles se oblienen por reacción de la sal de fosfonio, al 

tetrafluoroborato de 1-etoxicarbonilcicloproplltrifenilfosfonio, con imldas acíclicas 

RCONHCOR" (R,R"=H. Me, fenilo), las cuales tras una posterior 

deshidrogenación dan lugar al 3-carbeloxl-1-acilpirrol39 (Esquema 27). 

R = R' ,. H, Me, fenllo. 

ESQUEMA27 
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También se obtienen plrroles 1,3-disustltufdos por reacción de 

plrldizanonas con 2,5-dimetoxl-tetrahidrofurano-3-carboxaldehfdo. 

Empleando las 3,6-dihidro-1,2-dioxinas se obtienen los pirroles 1,3· 

disustituídos por tratamiento básico de hidróxido de potasio/metano! y posterior 

reacción en medio ácido con una amina primaria40. Los rendimientos fluctúan 

entre 47-91% (Esquema 28). 

hv 
o=o 

R o DIOXINA 

R = metilo, fenllo, tbu. 

R' = fenllo,bencllo, H. 

ESQUEMA28 
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2.2.5) TRANSFORMACION DE OTROS ANILLOS HETEROCICLOS COMO 

PRECURSORES 

En esta síntesis puede incluirse el método por tratamiento de 4-alcoxi-l:i-

3-pirrolin-2-onas41 que con exceso de Dibal·H seguido de tratamiento alcalino 

proporciona el pirro! 3-alcoxl-1-sustituido (Esquema 29). 

R'O~O 
1 
R 

1)DIBALJHEXANO .. 
2)NaOH, 1N 

ESQUEMA211 

R = bencll, et, me 

R•=rne,et 

Los rendimientos fluctúan entre el 40-80%. También, a partir de las 4-

hldroxipirrolldin-2-onas se obtienen los 3-arilpirroles vía el tratamiento con 

LiAIH4 en THF seco a o 0 c.u. El pirrol deseado se obtiene con rendimiento del 

47% (Esquema 30). 
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~OEI + ~ ---l)lo~ 

UAlJl.c/THF 
,... o<>c 

ESQUEMA30 

o o 
~_..CH3 
~ &. 

ihv 

25º O N 
&. 

2.2.6) SINTESIS DE PAAL·KNORR 

Esta síntesis, la cual consiste en la clclizaclón de compuestos 1.4· 

dicarbonflicos con amoniaco ó una amina primária es una alternativa adecuada 

para la síntesis de pirroles 1,3-disustitufdos, empleando un compuesto 

dicarbonflico monosustituido en la posición 3, como se indica en el Esquema 31. 

AcOH/MeOH 

1,4- DICARBONIUCO PfRROL 1 , 3-DISUSTITUIDO 

ESQUEMA31 

31 



Se obtienen los plrroles 1,3-disustituídos calentando una solución 

metanóllca del compuesto 1,4-dicarbonílico y la amina primaria, en presencia de 

cantidad catalítica de ácido acético. 

2.3.SINTESIS DE COMPUESTOS 1,4-DICARBONILICOS. 

Los compuestos 1,4-dicarbonílicos derivados del succinaldehído pueden 

sintetizarse de la siguiente manera: 

2.3.1) REDUCCION DE ACIDOS CARBOXILICOS 

La reducción de ácidos carboxílicos saturados e lnsaturados43 

proporciona los correspondientes aldehídos, empleando sulfuro de 

dimetiltexilborano como agente reductor (Esquema 32). El reactivo es selectivo, 

convirtiendo ácidos y sus sales en los aldehídos sin dañar otras funciones 

orgánicas. 

HO~OH ThBHBr-SMez I C$:i J\.. 
O O -2() oc - T. emb. 09\uro 

ESQUEMA32 

2.3.2) REACCION DE PIROLISIS. 

Por pirólisis de peróxidos bicíclicos"" calentando a 450 ºC en fase vapor 

(Esquema 33). Los rendimientos fluc1úan entre 50·80%. 

.e + 

ESQUEMA33 
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2.3.3) REACCION DE HIDROFORMILACION. 

Por reacción de hidroformilación45 de acetales de acroleínas empleando 

catalizador de rodio y fosfinas para dar el 4,4-dialcoxibutiraldehído. que tras 

hidrólisis produce los succinaldehídos en rendimientos del 80%, método que se 

Indica en el Esquema 34. También a través de una reacción de hidroformilación 

y una posterior hidrólisis de compuestos del tipo ·cH:C(R)CH(COR")24S se 

obtienen los 2-alquilsuccinaldehídos. 

R 

~CHO 

OHC'y"'°' 
~ CHO 

R=H,Me. 

HC(OEt):¡ )lo 

NH4N03/ EtOH 

Et O~ 

O Et 

lH2/CO 
P(OPh3) 

H ( PPha) 3 Rh (CO) 

R .,¡owr=x MSC 

~ 
EIO~CHO 

!Et -

ESQUEMA34 

En su mayoría los métodos descritos anteriormente requieren 

condiciones extremas para la síntesis del compuesto 1,4-dicarbonílico derivado 

del succinaldehído. Además, sólo algunos de ellos permiten obtener el 

compuesto 1.4-dicarboni1ico 2·sustituído. 

Por ello, este trabajo propone una opción nueva e interesante para la 

síntesis del compuesto 1.4-dicarbonílico monosustituído en la posición 2, que 

hace uso de reacciones sencillas y ya descritas en la literatura. 
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2.4 REACCIONES DE ALOUILACION EN NITRILOS 

Las reacciones de adición y sustitución en nitrilos47 dependen en gran 

medida del carbanión estabilizado por las estructuras resonantes siguientes 

(Esquema 35): 

ESOUEMA36 

Para carbaniones de litio ó sodio derivados del acetonitrilo ha sido posible 

determinar los espectros de IR, lo cual es una prueba concluyente de la 

existencia de estas estructuras. La eliminación del protón a de nitrilos primarios 

ó secundarios con una base constituye el método más conveniente para 

generar los monoaniones de nitrilos. La elección de la base está en función con 

los valores de pKa de los nitrilos, los cuales se ven modificados por grupos 

electroatractores de electrones ó por grupos alquilo ó arilo. 

La selección de una base apropiada garantiza una concentración alta del 

carbanión de nitrilo estabilizado y evita ciertas reacciones colaterales cuando el 

nitrilo y su anión coexisten en solución. En general, los nitrilos más ácidos 

incluyendo los arilacetonitrilos y sus derivados heteroatómicos requieren bases 

menos fuertes, particularmente hidróxido de sodio bajo condiciones de 
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transferencia de fase. Por otro lado, los nitrilos alifáticos. poco ácidos. requieren 

como bases amidas de metales alcalinos y compuestos organometálicos. 

Los compuestos organometálicos, incluyendo metillitio. n-butilitio. 

terbutillitio, fenilsodio, yoduro de meli/magnesio, cloruro de isopropilmagnesio y 

bromuro de n-butilmagnesio son usados para metalar nitrilos. Su uso puede ser 

complicado por las adiciones competilivas del reactivo organometálico al 

carbono del nitrilo. La relación de eliminación de protón:adición, está en función 

de la porción alquflica y el contraión en el reactivo organometálico. 

Las amidas de metales alcalinos son las bases más comunes para 

efectuar alquilaciones, arilaciones y acilaciones de nitrilos primarios y 

secundarios. El voluminoso grupo dialquilamiduro evita reacciones colaterales 

como la formación de amidinas en contraste con el uso de amidas sencillas. 

Por otra parte, la sustitución nucleofílica y las reacciones de adición de 

carbaniones estabilizados depende de la naturaleza del electrófilo. La evidencia 

reportada indica que la alquilación de aniones de nitrilo sigue un mecanismo de 

sustitución nucleolílica bimolecular (SN2). Como consecuencia, la relación del 

agente alquilante que reacciona con el anión de nitrilo, la estereoquimica 

esperada para esas reacciones y la influencia del disolvente reflejan 

comportamientos observados en otras reacciones tipo SN2. 

La principal limitación de los procedimientos para efectuar la 

monoalquilación de nitrilos primarios es la formación de productos dialquilados. 

El fundamento de estas reacciones competitivas reside en el equilibrio entre el 

producto monoalquilado y el anión del reactivo ó de la base. En casos donde se 
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emplean equivalentes molares de base y agente alqullante, ta formación del 

producto dialquilado es acompañada de una cantidad equivalente de material no 

alquilado (Esquema 36). 

+ ....,..- RCHCN + BH 

RCHCN + R'X + X 

RR'CHCN + RCHCN .......- RR'CCN 

RR'CCN + R'X __... RR'R'CCN + x· 

ESQUEMA36 

Las monoalquilaciones exitosas de nitrilos primarios emplean bases 

fuertes como hidruros de metales alcalinos, amidas, dialquilamidas, ó 

bis(trimetilsilil)amidas para generar concentraciones elevadas del anión del 

nitrilo requerido y haluros o sulfonales de alquilo primarios ó secundarios para 

reaccionar con los aniones de nitrilo. Las excepciones a esta generalización 

Incluyen la monoalquilación de arilacetoni!rilos usando hidróxido de sodio en 

condiciones de transferencia de fase ó empleando haluros de alquilo 

secundarios donde Ja dialquilación es evitada por. interacciones estéricas entre 

el producto monoalquilado y una segunda molécula de haluro de alquilo. 
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La dialquilación de nitrilos primarios es posible en reacciones donde 

ambos grupos alquilo a introducir son idénticos ó cuando se usan cx,w

dihaloalcanos como electrofilos. Este problema también existe cuando se 

emplean cantidades elevadas de bases como amidas de sodio y dialquilamldas 

de litio. 

En el proceso de monoalquilación de nilrilos, pueden presentarse 

reacciones laterales diversas. Afortunadamente, muchas de estas reacciones 

pueden eliminarse empleando las condiciones experimentales adecuadas. Las 

reacciones laterales competitivas que consumen el haluro de alquilo involucran 

dehldro-halogenación ó sustitución con bases nucleofílicas. El uso de bases no 

nucleofílicas como el diisopropilamiduro de litio ó el · bis(trimetilsllil)amiduro de 

sodio genera altas concentraciones del anión nttrilo e impide la formación de 

subproductos. En ciertas ocasiones, el consumo de un exceso de base por el 

haluro de alquilo protege el producto deseado de posibles alquilaciones no 

deseadas. En los casos donde se emplea un exceso de amida de sodio se 

obtiene un buen rendimiento del producto alquilado. 

Los agentes electrofílicos provocan reacciones intra ó intermoleculares 

en la alquilaclón provocando productos no esperados. Otras reacciones 

laterales que afectan al nltrilo en las reacciones de alquilaclón son la 

condensación del nitrilo con bases ó con otra molécula del anión de nitrilo. El 

nitrilo es susceptible de autocondensarse cuando coéxisten en solución éste y 

su anión. La reacción intramolecular de esta reacción es conocida como 

condensación Thorpe-Ziegler. 
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La utilización de bases nucteoffücas como la amida de sodio ó alcóxidos 

de sodio, ocasionalmente produce conversiones secundarias de un nitrilo a la 

amldina ó el imlnoester respectivamente. El empleo de bases no nucleofílicas 

como el diisopropilamiduro de litio, el bis(trimetilsilil)amiduro de sodio, el hldruro 

de sodio ó el trifenilmetlluro de litio evitan mayormente las reacciones laterales y 

es por esta razón su uso común en reacciones de alquilación y acllación de 

nltrilos. 

Finalmente, se conocen algunos métodos por medio de Jos cuales es 

posible llevar a cabo la monoalquilación como un proceso alternativo. La 

condensación de nitrilos con aldehídos ó cetonas para dar derivados de 

acrilonitrilo y la subsecuente reducción del doble enlace carbono-carbono es un 

ejemplo. Esta aproximación tiene la ventaja de no presentar el problema de la 

dialquilación, la cual es común en la monoalquilación de nitrilos. 

Las modificaciones de esta aproximación emplean varios alcóxidos de 

sodio para Ja alquilación reductora. Compuestos organoboranos atrapan 

aniones de a·cloronltrilos para producir así otra ruta alternativa para la 

alquilación y arilación de aniones de nitrilo. 
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3. RESULTADOS Y DISCUSION 

La secuencia sintética planteada para la obtención de los plrroles 1,3-

disustituldos se presenta a continuación: 

ESQUEMA SJNTETICO 

~H KI, CISJMe3 o NaCN, DMSO ü o n CALOR 
HO OH (3) 

(1) (2) l1)LDA 
2)CH3t 

o 
1 

~ 
DIBAL-H N~H 

Rv 
(5) 1 R'-NH2, AcOH 

(4) 

9 
R' 

(6) 
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3.1. DESCRJPCION DEL METODO 

En el primer paso. el compuesto (2), el 2·(2'-yodoelil)-1,3-dioxolano se 

generó a partir de acroleina (1 ): KI y CJSiMe3 en acetonitriJo48. Este método 

presentó varias venJajas: 

1) Al trabajar con clorotrimetilsilano y yoduro de potasio en acetonitrilo se 

reducen las dlficullades que se tendrían si se utilizara yodotrimelilsilano, una 

substancia allamente reactiva. 

JI) Se_genera el ceJal cíclico con etilenglicol rápidamente. 

111) Provee una secuencia de reacción rápida y eficiente para la preparación de 

(2). 

El segundo paso implica la sustitución nucleofilica del yodo del 

compuesto (1) por un grupo nitrilo, utilizando cianuro de sodio en 

dimetilsuttóxido49, para así obtener el 2·(2'-cianoetil)· 1,3·dloxolano. Esta 

··reacción es rápida, y permite obtener rendimientos para Ja síntesis de (3) 

superiores al 70%. 

El siguiente paso involucra el Jratamiento del compuesto (3) seco con 

LDA y un agente alquilante, en condiciones anhidras empleando THF como 

disolvente, para sintetizar el 2·(2'·alquil·2'-cianoetil)·1,3-dioxolano50, El LDA se 

genera, in situ al hacer reaccionar n·Buli con diisopropilamina a -78 ºC. El 

agente alquilante empleado hasta el momento ha sido el yoduro de melilo. La 

función del LDA (diisopropilamiduro de litio) es la abstracción del protón ex al 

nitrilo para generar así Ja especie que posteriormente efectúa la sustitución 

nucteofflica con el agente alquilante. obteniéndose de esta manera el 

compuesto (4). 
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El cuarto paso consiste en reducir el compuesto alquilado (4) con una 

solución de DIBAL-H en TOLUENO con una hidrólisis ácida posterior, para 

sintetiza~ el 2·(2'-alqull-2'-formile!il)-1,3-dioxolano. El DIBAL-H (hidruro de 

dllsobu!ilaluminio) tiene como objetivo reducir el nitrilo y el tratamiento ácido 

permite liberar el grupo imino e hidrolizarlo para formar el compuesto (5). 

El paso final de este método es la ciclización de (5), compuesto 

dicarbonflico monosusliluído en la posición 2, con una amina primaria para 

producir así el pirrol 1,3-disusliluído. 

Una secuencia adicional propuesta consistió en la conversión directa del 

compuesto (3) al compuesto (5)51, es decir se obliene el aldehído a-alquilado 

tras un tratamiento con LDA-HMPA, el agente alquilante, y posteriormente sin 

aislar el nitrilo alquilado, tratarlo in sffu con DIBAL-H. Este es un proceso 

eficiente que presenta las ventajas siguientes: 

f) Permite obtener et aldehído a-alquilado en un sólo P.aso. 

fl) Utiliza cantidades de materia prima del orden de 10-20 mmol, y 

tfl) Genera compuestos puros. 

La función del HMPA (hexametilfosforamida) es complejar al Ión litio para 

así facilitar la sustitución nucleofllica. 

Existen trabajos relacionados5:2, que involucran también la síntesis de 

pirroles 1,3·disustituidos mediante la ciclización tipo Paal-Knorr, pero que 

proponen otra ruta de síntesis para la obtención del compuesto 1,4-dicarbonílico 

monosustituido en la posición 2. Dicho esquema sintético se muestra a 

continuación: 
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1)~~ 
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No.O Et ~OEt 2) B 
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R R 

9 e R'-N~ 

~H EIOH 

Esta secuencia requiere para obtener los succinaldehídos a-sustituídos 

una a·alquilación de un alquil o bencilnitrilo utilizando una base fuerte y el dietil 

aceta! del bromo acetaldehído como agente alquilante; una posterior reducción 

del grupo cieno con DIBAL·H y a través de una subsecuente hidrólisis obtener el 

compuesto 1,4-dicarbonílico deseado. 

En base a esta ruta sintética, para sintetizar los compuestos requeridos, 

los pirroles 1,3·disustituidos con el metilo en la posición 3, objeto de 

investigación de este trabajo, se requería propionitrilo, el cual se haría 

reaccionar con el 2·(2'-yodoetil)· 1,3-dioxolano para obtener el precursor 

adecuado, el cual a través de una reacción posterior con la amina primaria 

permitiría la obtención de los compuestos heterocíclicos correspondienles. 
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Sin embargo, al efectúar dicha reacción.el nitrilo resultó ser muy volátil, y 

en consecuencia esto provocó complicaciones de manipulación importantes que 

afectaron el proceso experimental para sintetizar los pirroles correspondientes. 

De aquí que la ruta sintética propuesta en este trabajo tomó en 

consideración este punto, y se optó por emplear un nitrilo que presente el 

precursor requerido para la formación del pirro! y el cual a través de una 

reacción de alquilación proporciona la funcionalización necesaria. La posterior 

reacción de clclización del aldehído a-alquilado con la amina primaria permite la 

obtención del pirro! 1,3-disustltuldo. 

Este esquema permite condiciones experimentales más accesibles y 

menos complicadas que las empleadas en el otro esquema sintético, para los 

pirroles aquí sintetizados, obtenidos con rendimientos globales, del orden de 

73%. 

3.2.0. OBTENCION DEL 2-(2'·YODOETIL)-1,3-DIOXOLANO (2) 

Esta síntesis fué un paso rápido y sencillo que ocasionó problemas 

mínimos sólo cuando no se tenlan condiciones anhidras adecuadas. El 

compuesto (2) se obtuvo con rendimiento de producto crudo del 90.0 %. el cual 

al purificarse por cromatografía en columna dió el compuesto (2) puro, con un 

rendimiento del 70.0 %. 

La caracterización se llevó a cabo por espectroscopia de Infrarrojo y de 

resonancia magnética protónica (Espectros 1 y 2. respectivamente}. siendo las 

señales las siguientes. 
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1,-_Q 
IR:Carbono-hidrógeno saturado 2880-2940 cm· 1, 

cetal O-CH-O 2720 cm· 1, 

metileno 1440 cm·1'740 cm·1, 

carbono-yodo 670 cm· 1. 

RMN H1: 

metileno ex al yodo 3. 15 ppm,señal de triplete, 2 H; 

metileno pal yodo 2.20 ppm, señal de triplete dobleteado, 2 H; 

hidrógeno base del cetal 4.8 ppm, señal de triplete, 1 H; 

metilenos del cetal cíclico: 3.85 ppm, señal de triplete dobleteado, 4 H. 

3.2.1. OBTENCION DEL 2·(2'·CIANOETIL}-1,3-DIOXOLANO (3). 

Por otra parte, la síntesis del compuesto (3), 2·(2'-cianoetll)-1 ,3· 

dloxolano. procedió sin complicación alguna. El compuesto (3) crudo se obtuvo 

con un rendimiento del 97 .99 %. Se purificó por cromatografla en columna, 

obteniéndose el compuesto puro con un rendimiento del 80.60 %. 

El compuesto (3) se caracterizó por espectroscopia. En IR ( Espectro 3) 

mostró las siguientes señales: 

NC~ 
carbono-hidrógeno saturado 2900-2960 cm· 1. 

cetal O-CH-O 2790 cm· 1. 
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metlleno 1480 cm·1 Y 790 cm·1, 

nltrilo 2240 cm· 1. 

Las señales obtenidas por RMN -H1 (Espectro 4) se detallan a continuación: 

metileno "'al nitrilo 2.4 ppm,señal de triplete, 2 H; 

metileno pal nitrilo 2.0 ppm, señal de triplete dobleteado, 2 H; 

hidrógeno base del celal 4.9 pprn, señal de triplele. 1 H; 

metilenos de cetal cíclico 3.85 pprn, señal de triplete dobleleado, 4 H. 

3.2.2. OBTENCION DEL 2·(2'·ALQUIL·2'·CIANOETIL)-1,3-DIOXOLANO (4). 

El siguiente paso de la rula sintética, la obtención del producto 

monoalqui/ado (4), el 2·(2'-alquil·2'-cianoelil)·1,3·dioxolano implicó encontrar las 

condiciones experimentales óptimas en la técnica experimental debido a los 

problemas que se presentaron durante el trabajo en el laboratorio. 

En primer lugar, no se lograba que la alquilación se llevará a cabo en el 

clanocetal, debido esto a una falta de control en las condiciones anhidras en 

reactivos y materia prima. Esta se secaba inicialmente con hidruro de sodio 

calentando a reflujo toda la noche. Esta técnica fué poco satisfactoria ya que no 

se secaba completamente y se provocaba descomposición del producto. Por 

esta razón se empleó malla molecular en polvo, previamente activada, Jo cual 

eliminó el problema de humedad. 

Sin embargo, el inconveniente de la síntesis no se corrigió, ya que la 

alquilación procedía, pero se obtenía el producto dialqui/ado en la posición 2. 

La Espectroscopia de IR para este producto no deseado es la siguiente 

(Espectro 5): 
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carbono-hidrógeno saturado 2900-2960 cm·l, 

cetal 0-CH·O 2790 cm· 1, 

metileno 1480 cm· 1 Y 790 cm· 1, 

nitrllo 2240 cm· 1. 

Mientras que las señales detectadas en RMN de Hl (Espectro 6): 

metilos a al nitrilo 1.45 ppm, señal de singulete, 6 H; 

hidrógenos de metileno 1.85 ppm, señal de doblete, 2 H; 

hldró~enos del cetal 3.85 ppm, señal de doblete dobleteado, 1 H; 

hidrógeno base del cetal 5.0 ppm, señal de !riple!e, 4 H. 

Ya que la técnica de alquilación implica mantener la mezcla de reacción 

bajo agitación magnética toda la noche, se pensó inlcialmen!e que el tiempo de 

agitación era excesivo y por consiguiente provocaba la dialquilaclón del 

producto. En base a esto, se propusó una primera modilicación a la técnica 

experimental, reduciendo el tiempo de agitación a 2 horas y variando al orden 

de adición de los reactivos. 

De esta manera se obtuvo el compuesto (4) crudo con un rendimiento del 

82.27 %. Este se purrticó por cromatografía en columna, obteniéndose el 

compuesto puro con un rendimiento del 77.0 %. La espectroscopia de IR y de 

RMN-Hl es la s1gJoente !Espectrcs 7 y 8 respectivamente): 

46 



IR: 

carbono-hidrógeno saturado 2900-2960 cm-1, 

cetal O-CH-O 2790 cm-1, 

metil~no 1480 cm-1 Y 790 cm-1, 

nitrilo 2240 cm-1. 

RMN-H1: 

metilo 1.25 ppm, señal de doblete, 3 H; 

hidrógeno u a nitrilo 2.3 ppm, señal multiple (sextuplete), 1 H; 

metileno fl a nitrilo 1.8 ppm, señal de triplete, 2 H; 

hidrógeno base del cetal 4.9 ppm, señal de trlplete, 1 H; 

metilenos de cetal cíclico 3.8 ppm, señal de triplete dobleteado, 4 H. 

Tratando de optimizar la reacción se efectuó una modificación a la 

reacción del alquilación, empleando un método que llevaba a la obtención del 

aldehído y-sustituido en un sólo paso, eliminando un paso del método sintético 

propuesto inicialmente. 

Mediante este método, se obtuvo un rendimiento del 25% de producto 

puro. 

Se pudieron establecer las condiciones experimentales óptimas 

requeridas para la síntesis del compuesto alquilado. Estos datos se agrupan en 

la tabla que a continuación se anexa. 
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TABLA No. 2· CONDICIONES OPTIMAS PARA LA SINTESIS DE 2·(2'· 

ALQUIL·2'·CIANOETIL)-1,3·DIOXOLANO 

REQUERIMIENTO EXPERIMENTAL CONDICION OPTIMA 

Sustrato 2·(2-cianoetill-1,3-dioxolano 

Aaente alauilante Yoduro de metilo 

Temperatura de adición del agente -78ºC 

alauilante 

Relación molar LOA : sustrato : 1:1:1 

aaente alauilante 

Tiemoo de aaitación 12 horas, a temoeratura ambiente. 

Bajo las condiciones experimentales anteriores, se sintetizó el compuesto 

alquilado (4) crudo, con un rendimiento del 76.50 % del cual al ser purificado por 

cromatograHa en columna dió el 56.11 % de rendimiento de producto puro. 

La caracterización por espectroscopia de IR de este producto (Espectro 

9) señala: 

H1cfb 
NC~ 

carbono-hidrógeno saturado 2B80-2960 cm· l, 

cetal 0-CH·O 2790 cm· 1. 
metilo y metileno 1460 cm·1. 

nitrilo 2220 cm· 1. 

La información proporcionada por la espectroscopia de RMN·H1 

(Espectro 1 O) detalla: 

48 



metilo 1.25 ppm, señal de doblete, 3 H; 

hidrógeno a a nitrilo 2.3 ppm, señal multiple (sextuplete), 1 H; 

metlleno ~a nitrilo 1.8 ppm, señal de triplete, 2 H; 

hidrógeno base del cetal 4.9 ppm, señal de trlplete, 1 H; 

metilenos de cetal cíclico 3.8 ppm, señal de triplete dobleteado, 4 H. 

3.2.3. OBTENCION DEL ALDEHIDO-a-ALQUILADO 

El tratamiento del compuesto anterior (4) con DIBAL·H en tolueno y 

posterior tratamiento ácido permitió aislar el aldehído a-alquilado con un 

rendimiento de producto crudo del 81.47 %. La labilidad del compuesto 

complicaba su purificación en columna, por lo que se optó en emplearlo 

inmediatamente para la ciclización con la amina primaria para obtener el pirrol 

correspondiente. 

3.2.4. OBTENCION DEL PIRROL 1,3-DISUSTIUIDO 

La parte final de esta ruta sintética fué la aplicación de la síntesis de 

Paal-Knorr para la obtención de pirroles, en este caso concreto disustituidos en 

las posiciones 1 y 3. La ciclizaclón del compuesto 1,4-dicarbonílico 

monosustituldo en la posición 2 procedió sin Inconveniente alguno, lo cual 

permitió el alslamlenlo de los plrroles esperados. En la tabla que a continuación 

se muestra se incluyen los resultados obtenidos. 



TABLA No. 3.- DATOS EXPERIMENTALES OBTENIDOS PARA LA SINTESIS 

DE PIRRO LES TIPO PAAL·KNORR 

AMINA EMPLEADA RENDIMIENTO RENDIMIENTO 

PRODUCTO PRODUCTO 

CRUDO/%) PURO/%\ 

IRl-l+l-Metilbencilamina 95.26 21.40 

Etanolamina 90.00 17.60 

Ciclohexilamlna 96.30 16.30 

Anilina 92.20 80.45 

N,N-dietiletilendiamina 89.70 --·-

Los pirroles se caracterizaron por Espectroscopia de IR y de RMN-H1 

1-metllbencll-3-metllplrrol. 

ESPECTRO 11. 

IR:carbono-hidrógeno insaturado 3000cm·1. 

nitrógeno-hidrógeno asociado 2860,2940, 2980 cm·1, 

carbono-hidrógeno saturado 2980 cm·1. 

metilo 1450 y 1380 cm·,. 
-CH 700 cm· 1. 
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ESPECTRO 12. 

RMN·H1: 

metilo unido a ·CH: 1.9 ppm, señal de doblete, 3 H; 

metilo unido a anillo pirrólico: 2.1 ppm, señal de slngulete, 3 H; 

hidrógeno de ·CH: 5.3 ppm, señal de cuadruplete, 1 H; 

hidrógeno en posición 5 del anillo pirrólico: 6.1 ppm, señal de multlplete, 1 H; 

hidrógeno en posición 2 del anlllo: 6.6 ppm, señal de multiplete, 1 H; 

hidrógeno en posición 4 del anillo: 6.7 ppm, señal de multiplete, 1 H; 

hidrógenos de anillo aromático: 7.4 ppm, señal múltiple, 5 H. 

1-clclohexll·3-metllplrrol. 

ESPECTRO 13. 

JR:carbono hidrógeno lnsaturado 3100 cm·1, 

nitrógeno-hidrógeno asociado 2840 cm· 1, 

carbono-hidrógeno saturado 2840·2920 cm·l, 

metilo 1450 y 1380 cm· 1, 

metileno 750 cm· 1, 

·CH 750 cm·1. 

ESPECTRO 14. 
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RMN-H1: 

metilo en posición 3 del anillo de pirro!: 2.05 ppm, señal de singulete, 3 H; 

hidrógenos de anillo de clclohexilo: 3.7 ppm, señal múltiple, 11 H; 

hidrógeno en posición 5 del anillo de pirrol: 6.0 ppm, señal de multlplete. 1 H; 

hidrógeno en posición 2 del anillo de pirro!: 6.5 ppm, señal de multlplete, 1 H; 

hldrogeno en posición 4 del anillo de pirrol: 6.6 ppm, señal de multiplete, 1 H. 

1-etanol-3-melilplrrol. 

ESPECTRO 15. 

IR:nitrógeno-hidrógeno asociado 2920 cm· 1, 

carbono-hidrógeno saturado 2960 cm· 1, 

metilo y metileno 1460 cm·l, 

-CH 800 cm·1, 

oxígeno-hidrógeno saturado 3360 cm· 1, 

carbono-oxígeno 1260 y 1050 cm·1. 

ESPECTRO 16. 

RMN-H1: 

metilo en posición 3 del anillo: 2.1 ppm, señal de singulete dobleteado, 3 H; 

metll~no unido a -OH : 3.85 ppm, señal de doblete, 2 H; 

metileno unido a anillo: 4.0 ppm. señal de triplete. 2 H; 
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hidrógeno de -OH: 4.5 ppm, señal de singulete, 1 H; 

hidrógeno en posición 4 del anillo: 6.05 ppm, señal de multiplete, 1 H; 

hidrógeno en posición 2 del anillo: 6.5 ppm, señal de mulliplete, 1 H; 

hidrógeno en posición 5 del anillo: 6.62 ppm, señal de mulliplete, 1 H. 

Respecto al pirrol 1-metilbencil-3 metil disustituido se determinaron los 

datos de polarimetría, siendo estos: 

ángulo de rotación = + 0.075 

rotación óptica = + 41.2 º. 
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4. DESARROLLO EXPERIMENTAL 

Los espectros de IR se determinaron en un espectrofolómetro Perkin

Elmer 559·B de rejilla. Las determinaciones se hicieron en película, y las 

unidades se expresan en cm· 1 

Los espectros de RMN de hidrógeno fueron registrados en un 

especlrómelro Varían EM-390 utilizando como disolvente CDCl3 y 

lelramelilsilano (TMS) como referencia interna. Los desplazamientos químicos 

se Informan en partes por millón (ppm), relativas al TMS, tomando el parámetro 

li. 

La pureza de los reaclivos así como el desarrollo de la reacción se 

delerminó cualitativamente por cromatografía en capa fina utilizando placas de 

vidrio de 19.5 x 5.0 cm cubiertas con gel de sílice 60 GF 254 como adsorbente y 

vapores de yodo como revelador. 

Las purificaciones se hicieron por cromatografía en columna utilizando 

gel de sílice 60 de diamétros diversos, alúminas neutra y básica. Las mezclas 

de disolventes empleados como eluyentes se indican ·en cada caso junto con la 

proporción en que se usaron. 

Las materias primas fueron adquiridas comercialmenle (Aldrich). El THF 

utilizado se destiló sobre hidruro de litio y aluminio, el tolueno sobre sodio. el 

dimetilsulfóx,do y el etilenglicol sobre malla molecular, la diisopropilamina sobre 

hidróxido de po:as,o. 
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4.1. SINTESIS DEL 2·(2'·YODOETIL)-1,3-DIOXOLANO (2) 

19.92 g. de KI (120 mmol) y 6.75 mi (5.60 g. 100 mmol) de acroleina en 

250 mi. de acetonitrilo se adicionaron con rapidez, bajo agitación vigorosa, en 

un matraz de 3 bocas bajo atmosfera de nitrógeno y en baño de agua 

conteniendo 15.3 mi. (120 mmol) de clorotrimetilsilano. La suspensión resultante 

se agitó por 15 min. y se adicionaron rápidamente 6.69 mi. (120 mmol) de 

etilenglicol seguido de agitación por 35 min., después de la cual la mezcla de 

reacción se virtió en 100 mi. de solución de bicarbonato de sodio al 5% 

cubiertos con 300 mi. de hexano. Esta mezcla contenida en un matraz bola de 

una boca de 1 1, sobre baño de agua, se agitó durante un lapso de 30 min. Esto 

dió lugar a 3 distintas fases liquidas después de mezclarlos. La capa acuosa (la 

inferior) se eliminó y las dos fases orgánicas remanentes se lavaron con 100 mi. 

de una solución de tiosulfato de sodio al 5% y luego con porciones de 100 mi. 

de solución saturada de cloruro de sodio. La capa de hexano se secó sobre 

carbonato de potasio anhidro. La eliminación del disolvente se llevó a cabo a 

presión reducida empleando aspirador de agua. 

Et producto obtenido, un liquido amarillo pálido, se purificó por 

cromatografía en columna de alúmina y hexano. aislándose 16.3 g. de un 

líquido amarillo claro, que corresponden al 87.30% de rendimiento. 

IR: 2880·2940cm1, 2720 cm·1, 1440 cm·1, 740 cm·1, 670 cm·1. 

RMN-H1: 3. 15 ppm (triplete); 2.20 ppm, (triplete dobleteado): 4.8 ppm, (triplete); 

3.85 ppm, (triplete dobleteado). 
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4.2. SINTESIS DE 2·(2'·CIANOETIL)-1,3·DIOXOLANO (3) 

Se colocaron en un baño de agua un matraz de 3 bocas de 100 mi con 

agitación magnética y al cual se adaptó un embudo de adición y un refrigerante 

en poslcíon de reflujo con trampa de cloruro de calcio, 0.402 g. de cianuro de 

sodio y 4.02 mi. de dimetllsulfóxido. Se calentó la mezcla en baño de agua a 90 

ºC. Se adicionaron 1.1 g. del 2·(2'-yodoetil)·1,3-dioxolano lentamente. goteando 

a través del embudo (ya que la reacción es exotérmica y la temperatura no debe 

exceder los 150 ºC) durante un lapso de 1 O min. Posteriormente la mezcla se 

agitó durante 30 minutos a 50 ºC. Se enfrió y se virtió en un embudo de 

separación; se extrajo con Et20 ( 3 x 30 ) y se lavó con 3 porciones de 30 mi. de 

solución saturada de cloruro de sodio. Se secó sobre sulfato de sodio anhidro y 

se evaporó el disolvente en el rotavapor. 

El producto, un líquido amarillo claro, se purificó por cromatografía en columna 

de gel de sílice 60 (0.2·0.5 mm) y sistema de eluyentes hexano/acetato de etilo 

en proporción 70:30. Se obtuvieron 0.4836 g. de un ííquldo amarillo, 

correspondientes al 80.60% de rendimiento. 

IR: 2900-2960 cm·1. 2790 cm·1, 1480 cm·1 ,790 cm·1, 2240 cm·1. 

RMN-H1: 2.4 ppm. (triplete); 2.0 ppm. (tripíete dobleteado); 4.9 ppm, (triplete); 

3.85 ppm, (triplete dobleteado). 
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4.3. SINTESIS DE 2·(2'·METIL·2'·CIANOETIL)-1,3·DIOXOLANO (4) 

En un matraz bola de 2 bocas adaptado con refigerante de aire y 

atmosfera de nitrógeno a 78 ºC (baño de hielo seco-acetona) se inyectaron 

primeramente 1.465 mi. de diisopropilamina y 7.478 mi. de n-butil litio 1.6 M. 

gota a gota. La mezcla se agitó durante 30 min. después de tos cuales se 

adicionaron 1.5198 g. de 2-(2'-cianoelil)-1,3-dioxotano en 5 mi. de THF. Esta 

mezcla se agitó durante un lapso de 20 min. a -78 ºC. Se inyectaron 0.74 mi. de 

yoduro de metilo en solución de 5 mi. de THF. La mezcla se dejó agitando toda 

ta noche. Se procesó adicionando 20 mi. de solución de ácido sulfúrico al 5~;. 

se lavó con 2 porciones de 20 mi. de sol. saturada de NaCI y se extrajo con éter. 

La fase orgánica se secó sobre sulfato de sodio, después de to cual et 

disolvente se evaporó en et rotavapor. 

El producto crudo, un líquido naranja oscuro, se purificó por 

cromatografía en columna de gel de sílice y mezcla de hexano/acetato de etilo 

en proporción 70:30, aislándose 0.9487 g. de un líquido amarillo claro. 

correspondientes al 56.23 % de rendimiento. 

IR: 2880-2960 cm· 1, 2790 crn· 1, 1460 cm· 1, 2220 cm· 1. 

RMN-H1: 1.25 ppm, (doblete); 2.3 ppm, (sextuplete); 1.8 ppm, (triplete); 4.9 

ppm, (triplete); 3.8 ppm, (trlplete dobleleado). 
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4.4. SINTESIS DEL 2·(2'·METIL·2'·FORMILETIL)-1,3·DIOXOLANO (5) 

En un matraz bola de 2 bocas adaptado con refrigerante de aire y 

atmósfera de nitrógeno a una temperatura de • 78 'C se inyectaron O. 736 g. de 

2·(2'·metll·2'-cianoetil)·1,3-dioxolano en solución de 5 mi. de tolueno seco. 

Inmediatamente se adicionaron 5.2 mi. de DIBAL·H al % en tolueno gota 

a gota y la mezcla se agitó durante un lapso de 30 a 60 min, hasta la 

desaparación de materia prima y aparición de producto (proceso seguido por 

C.C.F.). Se adicionó una sol. de ácido clorhídrico al 5% hasta desaparición de 

sales y se agitó de 30 a 60 min. a temperatura ambiente. 

El producto se extrajo con cloroformo, se secó sabre sulfato de sodio y se 

eliminó el disolvente en el rotavapor, obteniéndose O. 5073 g. de un líquido 

rosáceo, correspondientes al 66.50 % de rendimiento. 

58 



4.5. 51NTESIS DEL PIRROL 1,3-DISUSTITUIDO 

Se colocan en un matraz bola de 2 bocas adaptado con un refrigerante 

de aire y atmósfera de nitrógeno las materias primas que son: 

1.· 0.1527 g. del compuesto dicarbonilico monoprolegido en solución etanólica y 

0.135 mi. de la (RH+)-metilbencilamina;a la que se le adiciona una gota de 

ácido acético glacial; 

2.· 0.2053 g. del compuesto dicarbonilico monoprotegido y 0.64 mi. de 

etanolamlna; 

3.· 0.2419 g. del compuesto dicarboni1ico monoprotegido y 0.2102 mi. de 

ciclohexllamina. 

En su caso, cada una de estas mezclas se agitó durante toda la noche 

bajo atmósfera de nitrógeno. El disolvente se eliminó al alto vacío, obteniéndose 

un líquido amarillo que rápidamente solidifica. Este producto crudo se purificó 

por cromatografía en columna de alúmina básica y hexano como eluyente, 

obteniéndose los siguientes resultados: 

TABLA No. 4. RESULTADOS EXPERIMENTALES PARA LA SINTESIS DE 

LOS PIRROLES DISUSTITUIDOS 

PIRROL 1,3- PRODUCTO PURO (g.) RENDIMIENTO (%) 

DISUSTITUIDD 

1-metilbencil·3· 0.0414 21.4 

metiloirrol 

1 ·etanol·3-metilpirrol 0.0306 21.3 

1-ciclohexil-3-metiloirrol 0.0441 16.3 
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1·metllbencl1·3-metllplrrol. 

IR: 3000 cm-1, 2860,2940, 2980 cm·1, 2980 cm·1, 1450, 1380 cm·1, 700 cm·1. 

RMN-H1: 1.9 ppm, (doblete); 2.1 ppm, (slngulete); 5.3 ppm, (cuadruplete); 6.1 

ppm, (multiplete); 6.6 ppm, (mulliplete); 6.7 ppm, (mulliplete); 7.4 ppm, 

(múltiplete). 

1·clclohexl1·3-metllplrrol. 

IR: 3100 cm·1, 2840 cm·1, 2840-2920 cm·1, 1450, 1380 cm·1, 750 cm'1, 750 

cm·1. 

RMN-H1: 2.05 ppm, (slngulete); 3.7 ppm, (múlliplele); 6.0 ppm, (mulliplete); 6.5 

pm, (mulliplete); 6.6 ppm, (multiplete). 

1-etanol-3-metllplrrol. 

IR: 3100 cm·1, 2920 cm·1, 2960 cm-1, 1460 cm·1, 800 cm·1, 3360 cm·1, 1260, 

1050 cm-1. 

RMN-H 1: 2.1 ppm, (singulete dobleteado); 3.85 ppm, (triplete); 4.0 ppm, 

(trlplete); 4.5 ppm, (singulete); 6.05 ppm, (multiplete); 6.5 ppm, (multlplete); 

6.62 ppm. (multiplete). 
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4.6. SINTESIS DEL ALDEHIDO· a· ALQUILADO. 

En un matraz bola de 100 mi., bajo atmósfera de nitrógeno, se 

adicionaron 20 mmol del cianocetal en 5 mi. de éter anhidro. La solución se 

enfríó a ·10 ºC y se adicionaron 20 mmol de DIBAL·H en hexano al %. La 

solución resultante fué agitada por 30 mln. después de los cuáles fueron 

adicionados 20 mmol de LDA (preparados por adición de 20 mmol de n-BuLI en 

12 mi. de hexano a 20 mmol de diisopropilamina en 27 mi. de éter anhidro a ·78 

ºC). La adición de 25 mmol de HMPA da una solución amarilla clara la cual fué 

agitada una hora a temperatura ambiente. 

La mezcla de reacción fué enfriada a 10 ºC y se adiconaron 22 mmol del 

agente alquilante. La solución resultante fué agitada a • 1 o 'C durante 5 horas y 

a temperatura ambiente durante 15 horas.Transcurrido este lapso de tiempo, se 

calentó a reflujo la mezcla durante 1 hora. 

Posteriormente se trató con 40 mi. de sol. de ác. sulfúrico al 20% y se 

destlló por arrastre de vapor. El destilado se extrajo con éter, se secó con 

sulfato de sodio y se eliminó el disolvente con el rotavapor, obteniéndose 0.3 g. 

de líquido blancuzco, correspondientes al 19.73% de rendimiento. 
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4.7. MONOALQUILACION DE NITRILOS PRIMARIOS 

A 1.5 mmol de diisopropilamina en 1.5 mi de THF anhidro a -78 'C bajo 

atmósfera de nitrógeno se adicionaron 1.5 mmol de una solución 0.9 M de n

BuLI en hexano. La solución se agitó por 10 min. Se adicionaron 1.5 mmol del 

nilr\lo en 0.5 mi de THF y la solución se agitó por 5 minutos solamente. Se 

adicionaron 1.57 mmol de yoduro de metilo en 0.4 mi de THF a • 78 ºC a la 

solución del \ilionitrilo y se agitó por 1 hora a -78 ºC y 1 hora a 25 'C. 

Tras un posterior tratamiento con solución de ácido sulfúrico al 5%, adición 

de una solución saturada de cloruro de sodio, extracción con éter y una 

posterior eliminación del disolvente en el rotavapor, el producto crudo se purificó 

por cromatografía en columna empleando gel de si\ice 60 (0.040-0.063 mm) y 

de eluyenle mezcla hexano:acetato de etilo en proporción 70:30, aislándose 

o.8977 g. de un líquido amarillo claro, lo que corresponde al 77.0% de 

rendimiento. 
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S. CONCLUSIONES 

1. Mediante el empleo de una técnica novedosa no reportada en la literatura, se 

logró la síntesis de compuestos 1,4·dicarbonílicos monosusliluídos en la 

posición 2. Las reacciones aquí utilizadas ya se encuentran descritas en la 

literatura, pero no para obtener plrroles 1,3·disusliluidos. 

2. Se desarrolló la síntesis de pirroles 1.3·disusliluídos aplicando el método de 

Paal-J<norr, consistente en la ciclización de compuestos 1,4·dicarbonílicos 

con amoniaco ó aminas primarias. 

3. Esta rula sintética permitió la síntesis de plrroles disustiluídos en rendimiento 

global del orden del 73%. 

4. Se propone una rula sinlélica de pirroles 1,3-disustiluidos sencilla que 

permite el aislamiento de compuestos cuyo tratamiento posterior proporciona 

productos cuya aplicabilidad es amplia e importante. 
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5, Se llevó a cabo la síntesis y caraclerización de los pirroles siguientes: 

TABLA No. 5.· SINTESIS DE PIRROLES 1,3·DISUSTITUIDOS 

PIRROLSINTETIZADO ESTRUCTURA CARACTERIZACION 

3-metil-1- ÓCH3 IR (Espectro 11). 

metilbencilpirrol RMN-H1 (Espectro 12) 

H•·t.-© 
H3 

3-metil-1-clclohexilpirrol 
ÓCH3 

IR (Espectro 13). 

RMN-H1(Espectro14). 

6 
3-metil-1-etanolplrrol 

ÓCH3 
IR {Especlro 15). 

RMN-H1 (Espectro 16). 

)H 
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