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ANTECEDENTES. Shr R R

En el campo de la quimica organica, la sintesis @ de': nuevos
praoductos y el desarrolleo de nuevos métodos 9 alternativas
sintéticas es una actividad muy importante. ’

Para la estructura del pirrol, la naturaleza ha asignado un
papel fundamental en procesos biolégicos tales coma la
fotaosintesis y la respiracién, que son controlados por la
cloraofila y la hemoglobina (zistemas pirrélicos).t

En un principio los pirroles que se sintetizaban eran

.9, e

utilizados para la abtencién de porFirinasz y &n la actualidad

como muchos compuestos pirrélicos tienen actividad farmacolagica

: ,6,
se desarrollan activamente metodologfas para su c:vt:.t:en::x.c:m.5 <o

Recientemente la polimerizacion elechraoqui mica de pirroales es
una alternativa muy importante para la fabricacisn de materiales

conductores.” *®*® Aunado a estn, 1+ necesided de preparar un
pirrol especifico ha permitido el desarrnlic o mejoramiento de

métodos sintéticos para la obtencidn de pirroles.



-E} - pirrul' es.  ‘un - sistema de anillo monoheteroatdémico
insaturado de cinco miembros y contiene un componente cis-dienoide
én sU eétruﬁtura. Es altamente nucleof{lico por la presencia de 6
~é!eﬁtrones n ‘deslocalizados sobre los cinco Atomos del anillo,
debido a ‘esto sufre reacciones de sustitucién electrofilica,
‘prim:ipalmer\te sobre la posicién (-2, porque el estado de
transiciéﬁ del atagque en este punto tiene menor energia que la

‘posicibn C~-3 (hay mayor estabilizacisén de resonancia) .ttt
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Un ejemplo de lo anterior es la reaccién de nitracion:?
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Se han reportado métodos sintétiﬁa;sv de piyrjrc}l S
a.partir del pirrol, los cuales se ~basaAny" ﬁfincipalment‘e
introduccién inicial de un grupo. que . diri ;
electroff lica hacia la pasicién C-3 y ,qu‘ei en',‘una Vetraq

e 18
pueda ser eliminado.'®

Anderson y Loader describen un método en qnhda él*pirrc}_i de
partida se encuentra sustituido por  un .  grupo iatractor’ de
electrones en la posicién C-2 (NQ,, CO, CN, etc.) y en estaos’ casos
la sustitucién electrofilica finalmente se 1lleva a cabo. en la

posicisn C-3.1%%¢
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Otra alternativa es la xntruduc:xOn de un ‘3, »pn vnlum:nosn en

‘estaricos,

produciendo la activacxon da la.p ] 'mnstrado que-
para " este

método.”
¥
1yNaH ‘ A:zD/AlCIS
;: :; 2)C°H5SCI2C1/DI‘IF CICHZCHZCI
S0 H
| 2 |
NaDH/HZD
—_
diaxano
CDCHE temp. amb. 2 hr. COCHB
(99%) (F3%)



Recientemente se ha reportado que el grupo triisoprapilsiliic
reune las siguientes caracteristicas: a) Es introducide facilmente
al heterocfcla, b) proporciona una buena selectividad = durante la
sustitucién electrofi lica en la posicién C~Z con varios reactivos,.
ademds de dar estabilidad a las productes formados, y c) es
removido facilmente con floruro de tetrabutil amonio dando buenos
rendimientos, 718

@ 1) NaH/DMF @ E .
2)i-(CyH, 1, 8iC1

B2 1 e1m
LIBR 6%
* RO’ (A4=77%)
oNgLL (77m
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La dxsponxb:lxdad de los o—halo—l trxlsnpropxl=xlx]n pirroles

ha permxf do
3= llt1a 1~tr

preparar medlante trasmetala:xon, solucinanes; .del

soprnpxlsxlilo pirrnl que: :‘es -un . equivalente

‘16,19,70,21

del pxrrol

Las. reacciones donde ocurren transposiciones también han sido

utilizadas. para la obtencidén  de pirrales ' 3-sustituidos.  Estas

reacciones pueden ser térmicas,zz Fotaqulmicas,zs catalizadas por
24,23

3 2
acidos o bases.>®

@/ _@ —@—SD H Q {70%)

Temp. amb.




La sintesis de pirroles a par‘ti‘
ha proporcionado varias alternatiyaé
en preparar ‘el intermediaria necesaria.’ ‘;‘na/ra;:

sustituido deseado.

La sintesis de Knorr:y sus variantes ccmstitruyenules metbddé
importantes para obtener pirroles. El.-mé¢todo-original ‘consistia en

la condensacién de una . a-amino-cetona con un compuesto
fi—dicarbont lico:"
R NH, O R° W
. R rR?
——p
.
& o COR’ ”? P

La amino—cetcocna es obtenida "in situ" por le reduccion de un
derivado oximino, obtenidc por nitrosacion de wnna cetona o un
campuesto fi-dicartoni lico (con nitrito de scdio ¢ nitrito de
pentilo en 4cido acétice glacial); como agentes reductores se  han
usado ditionito de ¢odio y amalgama de sadin.?? Las N-alquil .y

N~iril aming-cetonas dan el correspondientz pirrol N-sustituido.?



invalucra la . condensacién. “de

‘p-ceto-ester en presencia de -ampiiaco o una -

= J

CH
s

Co Et
2

Mc Dq;maldSo ampli¢ este método usando o-haladerivados de
aldehi dos y Feist condensando aciloinas con éster amino croténico

< s . 31,
en Acido acético en presencia e cloruro de zinc. a2

T v
— —_ 1
Ph—CO CH—NHR' zncl Ph R?
+ l B 2
) - ; L - ACOH
HO cyz . cgz Co_Et

CDzEt



'cuk.quensac‘ién
N general .
se chtienen pirroles en buengs rend {
limitado a la facilidad .con: qué‘

apropiadas. El uso de hidrozilamina:o hxdrazxna

irve:-para. obtener

N~-hidroxi- & N-amino- pxrrules.

Existen métodos sintéticos derivados del hirrnl ‘que, no. tienen ..

mucha aplicacidén. La sintesis de Piloty en la cual
dialquilcetonas bajo una transposicién térmica en . presencia de
claoruro de zinc es un método para obtener pirroles y es anAlogo s
1a sintesis de indoles de Fischer.?® Huisgen los abtiene . por Suna

adicién dipolar de azirinas a de iluros de nitrile a acetilenos.’®

+

Li

A b

Ph-CH CH-Ph Ph Ph Phx. i . Ph
e : Ph— Fh : -




Algunos pirvoles han: ‘sida s_intetiza&bs a ‘pén‘j'tir de furanos Y.

itas temperaturas en

De. estos métodas, la ruta sintética. de  Faal-kporr ' .abre
opciones para la preparacién de pirroles 3~sustituidc5‘ y
1.3—-disustituidos, y la utilidad de estos métodos dependera de 1la
facilidad con que se pueda preparar el compuesto l,d4-dicarvoni{lico
o ‘algin grupo que pueda generarlo para efectuar la ciclizacidn con

con amoniaco o aminas primarias. . - B i



btencion: de



“'DISCUSION Y RESULTADOS.

traha;o; consistid - en  obtener los .’ suc:xnonxtrlloc,

_dus para reatizar Vpusterfurmente" la cz:li«aczén con

nbtener ‘pirroles S~sustituidos;;
1, 3~dlsustztn:das

para

nbtenexl pirrales

B
R-CH-=CHSCN™ -

en.lla’ Fnrmaclénk deli’ nitrila
un aldehi do (134 y acnfonxtrtlu en
ubtenxdn - Zllevs

anu}u pnr medxn de cloruro.de :amonio “y . cianuro de

Z'CEbD una’

adicién de’
potasio  para obtener el succxnnnztrlla a-sustituide (3. El
bisnitrilo (3) - se tratd con hidruro de diisobutilaluminio éeguido

por uwuna hidrali

acida para obtene: el succinaldehf do
e-sustituido (S). Como altimo paso se realizd la ciclizacidn con

amoniaco y con una - amina primaria, nasta reaccidn se conoce come la

sintesis de pirroles de Faal-knore, para cbten los pirroles  (4)

correspondientes.




métuu Ypara’ obtener

En base :
succinaldeht dos a-sustituidas (5): seraiiifa - Ruev:

sfntesis “tatal
:formal -para p_reb;’r‘

disustituidos
(Yo "

sy



’SINTESIS ‘DE. NITRILDS: &, 3~INSATURADD

: carbano éé'
una metndmlng&a esencxal de sintesxs en quimea nrga ﬁEni este

caso’la reaccxon se llevd a cabo :Dmc la xndxca cu:Ed imiento

reportavdn, wpor: 8. A.. Dibiase et =1.I_. Tla
7 desprotonacidn.’ del .acetonitrilo con: una 13 de
pétasiu), farmando el ion cianometilurc. que: se- cdndéhsa BN el_.'

':érldehldn (1) ‘para  dar el intermediario ﬁ—hxdroxi—nltr lo';que'

@,

que se conoce como el producto de Kncevenag'

CH;CN . + . KOH —_——

R-CH-CHZCN
or-fk
(1)

Se ha demostrado gue los aldelM dos aromaticos son " excelentes
electrofilos para condensaciones catalizadas por baées~’pok¢ue;'el
grupo carbanilo no puede enolizarse. par lo que reacéionsn' muy

bien con 2l idn cianometiluro y el producto resultante “=s Juna

mezcix de los 1=omeros £ y 2. Este metodo para obtener.. nitrilos
a,f~1nsaturados es  bueno oorgue el trapajc  edperimental ec
sencillo y los randimisntos €on buznos. )



€1 cinémunltrxln:kﬂa)"
de benbaldpl.do et deon s acetuniﬁkilo,
a:etcnxtrxlu coma disolvente y :alentanda a reFluﬁo
'purn es el quxdn amarulm v el r'nndxmxentc dE'

del:i81%. El; c)namon;trllo se caracterxzo

RMN? H: SE obtuvo la’ a “la de~lns

Jab=

8 H£ Tis§m210~E).
12 Hz (isémero 7).

15
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El 3,4-dimetoxibenzaldehido. - (1b) - se - tratd en ‘las. mismas
;nndicidneé due ‘el compiiesto” (1) ‘yiel renilimiento de la reaccion
garé‘ ) este ‘Caso fue idel: 5 gEZG Lo obkentendose ‘el
3= 3,4;d§n|etb):i)'Fen{'lacu"i!'nnitrilcl""'(m:) ‘ ":E-s'te"'-‘rm‘npueutm Tas -un
sél’i’dcx blaﬁ-id A-:nn‘ un punto ‘de “Fusién de "84~ 884y ';‘52 c‘earacterizéd
pmf 1508, “lEspectrd (1) 'y RMN'H. Se‘obtuvola mezcla de isdmeros

E (78%)y Z (28%).

“'Ha
CH=0 FRET i He CH=CH-CN
(L
. —_—
CH-0 CH-0O He
9 a
0-CH 0-CH
E) a
(1) <2t)

RMN*H, 3-(3,4-dimetoxilfenilacrilonitrilo: Espectro IV.

Hidrégeno (s) Posicidn Sefial Integracidn.
{ppm}

CH;D-— 3.90 -3 &

He &4.95 dd 1

W 7.05 dd 1

Heo 7.00 d 1

Ar-CH=C 7.35 d 1 isémero
=CH-CN 5.79 . d 1 j E
Ar—-CH=C 6,90 d 1 isémero
=CH-CN 5,50 d 1 1 z

Jab= 1B Hz (isomerc E).
Jab= 12 Hz (isdmero Z).




Esta reaccidn presenta probleumas para

aldehidos alifaticos,
'pordue este tipo de

campuestas pueden

enolizarse .y sufrir
‘Feacciones ‘de  candensacién aldohsdlica, . obteniendose ,fvéfid;
productos y bajando el rendimiento .del. nitrilo a,ﬁﬁinsaihraan. 'El
crotonitrilo (2c) utilizado se " cansiguio:ide Aldrich iy,kéS';una

mezcla de los isémeros € y Z.

CH;CH=CH—CN

(2c)




SUCC INONITRILOS.

no . simetricos a. un algueno no

- das ﬁ}'b}du:t’oé posibles. Se ha propuesto un
me:énismn'due se lleva a.cabo én  doe pasos. La reaccidén puede

ini‘ci'e.r:sedmyediant'e 1§\av&iéion de un. hidrégeno electrofilico a uno
“delos ‘dn’s‘ét‘umos’j”de'carbc;nc del doble mnlace, produciendc el ion
carboc At iGH mAs estable principalmente. La reaccién de este ién
carbonio con e!"r hﬁcleé?ilb da crigen al producto. Este tipe de

adicianes se canoce 6on el rombre de la "Regla de Markovnikav”.

iR N'.—
R-CH=CH_ i e-CH-CH,
] ] 3

Nu

ésta reaccion se ha llevade a cabo con ar il 2ropiolatos de
etilo y «—cianocinamatos de alquilo usandn etancl coma disolvente
pero no han lagrado buenos rendimientos (20-643%).7°  Por este
mstodo logran obtener succinonitrilos a-sustituidos gpero la

reaccion. involuvcra varins pasos. y finalmente una descarboxilacison.

18



El cinamonitrilo (2a) fue tratado con:cianuro’ de’ . ﬁntaéxo v
cloruro de amonio, usando como disolvénte dnai " mezcla de
N, N-dimetilformamida/agua,’ iO/l,’ ¥ caleﬁtaﬁdn 'a- reFlL\jc;; De “esta
forma <e pudo abtener’ ‘el Z—feniléuécinnnitr'liﬁ (313) “fcenun
rendimienta del 897, 1 rompue’si:‘uf’("!;a‘) s

Tun “olido “Blanco que
presenta un  punto. de - fusién: dev62-437C.. El producte . fue
caracterizado por I. R. (Espectro.V) y RMN’H..

CH=CH-CN 7.1 : : - CH-CI-CN

19



‘se”ohtuvol el " 2-(3,4-dimutaxi) Fenil—
Casg 43 (3, 4-dimetoxi) fenily’

= can B L de’

De 1la’ misma.  Forma’

succinanitrilo’
acrilonitrila™(26):
4::;51‘5,@}1&',}06,—7;0?"‘ '\

compiesta se cératter(izé pot

o B i : HaoEN
) CH=CH-CN . He CH-CH-CN -~ -
[$33)
. CH;O ) [T , CH;0 He
0-CH : o-cH
. k:1 ’ 3
Camy, : (3b)

RMN"H, 2-;(2,'3‘—di'metor.i)Fenilsu:cinunitriln: Espectro VIII.

Hidradgeno (s) .  Posicién Sefial Integracidén.
. {ppm)
Lo UCHeO= L S.89-3i91 . 2's &6
He o - 690 7 o 1 s
Hd ' 6.96 idd 1
He C6.B7 d 1
Ar—CH-C S 4:10 ot 1
& o v v

C-CHZCN @ oo 02.98; i hdd o 2

20



Al tratar en las bmisma_s'*‘:n‘n‘dicio‘ne
abtuvo el zjmetiléuic;ivnp;i;tfi; 3
con un reyndi‘mien’tc dg'l & :
(Espactro -IX) .y RMNZH

RMN’H, 2-metilsuccinanitrilo:’ Espectro:

Hidrégeno (s) Pasicidén - SeNal

. l‘n’tegra’c isn.
(ppm): ) S o
CH;C 2.50 d 3
C—(i'.H-C 3.50 m’
CN .
C-CHZCN 2.75 d

(3]



REDUCCION Y CICLIZACION.

Una vez obtenidos los succinonitrilos (3a, 3b y 3c) se pudo
llevar a cabo 1la reduccidén y 1la Fformacidén de 1los pirroles
I-sustituidos y 1,3-disustituidos. Los grupos ciano pueden ser
reducidos a los correspondientes iminas en presencia de hidruro de
diisobutilaluminio (DIBAL-H) a bajas temperaturas, y las iminas
por hidrélisis son transfarmadas a aldehidos. En este paso no es
necesario aislar los intermediarios (4) y (5), la reduccidén y 1la
ciclizacién se pueden realizar en una sola operacidén sintética

facilitando el trabajo experimental.

.

R-CH-CHzCN ~BIBAL-H R-CH-CH, o, R-CH-CH,,
cN HN=CH  CH=NH o=CH  €H=D
%3 ) )

22



Para destruir el exceso

intermediario de reacciéon (4), se
ohtener el a-fenil succinaldehtdo
succinaldehfdo (Sb). La mezcla de

por una obteniendose

R.

hora,
caracterizandose por I.

obtuvo camo un liquido amarillo y

CN

|
CH-CH;CN
1)

({3a) (IID

de

(Especirao XI) y RMN’H. El compuesto

DIBAL-H
2) NaHzPD‘

DIBAL ~H e
utilize

(5a) y el

hidrolizar
NaHzF'O;HzD (1.5 ™M) y
a—{3,4-dimetoxi) fenil

el

reaccién se  calentd . a

asi

reflujo

el 3-fenilpirrol {ga),

con un rendimiento del SO0%.

/H QO
2

RMN? H,y ;—Fenilpirrnlz Espectro XIl.

Hidrdgeno

Posicidn

Sefsal’’

FEFEFFF

Sse



R ) 'De' la hisma forma se pudo obtener el 3-i3, G-dimetaxniyfenii’ "
pireol (&b),  como’ un* sélide  blanco . con punto:” de’ ;i fusien  de
139-141°C 'y con'un rendimienta del 40%. Se caracterizé’por
(Espectro XIII) y: RMN?H. T

or il




Cpirroles 1y3-disustituidos, después de

hidrolizar. “intermediaric Slde reaccidn, el compuesto

_iy4-dicarbontlico.se hizd reaccionar inmediatamente  con  aminas

primarias. Bl a=(3,4-dimetoxi)fenilsuccinaldehido (Sb) . ise . hizo
r-za'cé{onér con metilamina  wiando HC1 como catalizador para outener
el 1-—metii—3—(3,4—-dimetuxi)Fenilpi.rrn:l {&6d) comne un s&lido
damarillo con un punto de fusién de 89-21°C y con ..n rendimiento
del 44%.- El compuesto se caracterizéd por 1. R. (Espectro XVII) 'y
RMN® H.

CH,
] 3
cN ; Ha He
CH-CHZEN ~ o Q Hr
0D pieaten PP He
S e I
CHZo G 2) qu ; Hd OCH,
#3); CHoNH,
e ; acH
- M k-
(6d)
RMN’H, -1 iYfenilpirrol: Espectro- XVIII. _‘
Hidrégeno (s) . Pasicién Sefial Integracion.
{ppm)
He w5 t 1
Hy &6.30 € 1.
e 62707 e 1
Ha 6,75 Sd 1
He 6.90 Cd 1
Hr 700 rdd 1
CHz : 360 i g =
CHO- ‘ I &




“.. Ely ‘a—metj‘l succinaldehidn (Se) ' se hizo réac‘ciar{ak ‘can
fumarato ,‘i:ie ':‘3<am§'nup'ropionitkiln, sirFviendo’ ei . prqpio” Lacida
Fum&r{én; camd catalizadar. Se pudo obtener el
{={Z-prfopionitril) -3 -metilpirral (&c) cono un 1iquido “amarillo s y.
con’ un rendimiento del 36%. El compuesto se caracterizd por  I.R.
(Espectra V) y RMN'H. La importancia de este pirrol radica en que
estd funcionalizado por un grupo ciano en la cadena lateral e " la
posicién uno, dando posibilidades de ser manipulado quw micamente.
Un zann muy especial es la preparacidn de la fercieo-a  de la
maripusa manarca, por medio de una reaccién de Hoesech, para

obtener una cetona biciclicr que posee el esgueleto de la

pirrolizidina.
CHZCHZCN
CN 1) DIBAL-H 1
CH3CH-CHZCN 2) ta0 Ho He
3 HZNCHZCH-CN.
(3c) , o cH,

H HOOCCH=CHCOOH




r i:nnritr_ji; q\‘ (2

SUCCINONITRILO a-~SUSTITUIDD

~ PIRROL

2a

89%

i 2~fenilsuccinonitrila (3a)’

3~-fenilpirrol  (é6a)
8507

3+ (3, 4-dimetoxi) fenil

3-(3,4-dimetoxi) fenil
pirrol (&b)

2-meti lsuc:inn‘ﬁi tri lpv (3c)

: 40%
26 succinonitrilo (3b)
. 927 : 1-metil-3 (3, 4-dimetoxi)
fenilpirrol (od)
447,
2e

1—-(3~praopionitrila)-
3-metilpirrol (&c)

3467

27




. La :aracterlstxca de este métndo prnpuesto-es 1a nht ncisn de -
ﬂsuccxnnnitrilu E : omp ¥ 4 :
'obtener por otra ruta, pero el

1nvolu:ra una erxe de

,Func1unalxzadns y las cnndi:xnnes de las
~adecuadas.<

La:abtencién de pirroles 1-sustituidos y,l,3—di5u5titgidds a

. partir de los succinonitrilos presenta la ventaja de no aislar los

succinaldehi dos formados y llevar a cabo la ciclizacién en una
saola operacién. Los rendimientos no son muy altos debido a que los

- succinaldehi dos son muy inestables v ocurren reacciones
colaterales y se obtienen varios subproductos.

Para ilustrar la utilidad de esta metodologia, se trato el
2-metileuccinonitrilo para obtener el 1-(3-propionitril)-3-metil
pirrol, abriendo las posibilidades para sintetizar la
2,3-dihidro-7-metil~iH-pirrolizin-1-ona (danaidonal! que es una
feromona secretada por la Danaus gilippus berenice (Mariposa
Monarca). Ademas este método proporciona nuevas alternativas para

preparar pirroles que presentan actividad farmacoldgica.

CH,
3

Danaidona



- PARTE EXPERIMENTAL.

wepectros: de I, R. se. determinaron en -‘espectrofotémetros

fre
hicigron er-pelfonla olenpas illa~de  bromure ‘de potasio ‘segin’ ‘=&

1r~Elm=r I59-3 de redilla’y STIR 1600. Las: determinaciones™

s N -1
indicue.. Lae un.dacdes se expresan &rn centimetros .

Los espectros de RMN de hidrégeno fueron registrados ' en” un
‘espectrometro Var ian EM-79C utilizando como  disolvente CDC!n ¥
tetrametilsilanc LTPIS) como referencia “interna. - Los
desplazamientos guimicous se informan en partes por millon. (ppm),
relativas al- TME, utilizando el ‘parametro- &.  Los datos =on
informados de la . siguiente manera: desplazamiento quimico,
multaplicidad & inlegracién. Fara las multiplicidades se
utilizaron las siguientus abreviaturas: s, singulete; d, doblete;
t, triplets; dd, doble doblete; m, multiplete; =2, seffal ‘ancha. La

constante de accplamiesnto se abrevia coma J.

La pureza de -leos praductos -y el desarrollo. de.la reaccidn se
determind . cualitativamente por :rumatngréan en capa fina
‘utilizando placas de silicagel &0 F 254‘Aidri:h como adsorbente y
luz. - ultravioleta —(UVSLL~25) caoma

: vapaores-de yodolo. . ldmpara de

reveladores.

Las puriFicaciones1éeuhiciérbp'pdr'&rumatugrafxa en columna
utilizand: gel de s{lice: 60" {mallas’ 230-400) Merck y &lumina
newtra Brockmann 1-tmalla 150)‘91dri;h; Las mezclas de di=olventes
usados camo eluyentes se inaicaﬁy,éon la proporcién en que se

vsaran.

materias . primas -y . lcs’ displventes empleados fueron

adquir:dos ccmercielménte desAldrich,

Lo




Cinamonitrilo (2a). En un matraz bola de dos bocas equipado con un
condensador, septum y barra magnética se colocaron 2,511 g
(44.7)(10_' moles) de hidréxido de potacin en 20 ml de
acetonitrilo, se purgd con nitrégeno y se mantuvo en esta
atmosfera. La mezcla se puso a agitar y se calentd a reflujo. Se
adicionaron 3 ml (29.6x10 7 moles) de benzaldehido (1a) disueltos
en S ml de acetanitrilo, se continud la agitacién por 95 wminutos.
Pasado este tiempo se dejé enfriar un poco y la mezcla se agregd
en un vaso con hielo. La mezcla fue extraida con cloruro de
metileno (3x10 ml), las fases organicas se juntaron y se secaron
con sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind al vacio
quedando un liquido café El productao fue separado por
cromatograffa en columna de gel de silice eluyendo con hexano/eter
eti{ lico, B/2. Se obtuvo (2a) como un liquido amarillo (3.105 g,
81%Z de rendimiento), que caorresponde a los isdmeros € (664) y 2
(34%4) .

I. R., (peiljcula, cn ') 3060 (-C=C-); 3020 (=C-H); 2215 (~C=N);
1617, 1490 y 1448 (anillo aromatico); 1575 (-C=C- conijugadas): F6&
(~C=C~ trans); 700 {-C=C— cis); 748 ¥ 689 (berceno
monosustituida). Espectro I.

RMN’H (CDC1 , ppm): & 5.85 (d, 1H) y 7.38 (d, 1H) con J=18Hz, 5.38
(d, 1H) y 7.18 (d, 1H) con J=12Hz, 7.45 (s, SH). Espectro II.



3-(3,4-dimetoxi) fenilacrilonitrile {(Zb). Se siguid un
procedimiento endlogo al anterior. Se usaron 1.550 g (27.6x10°
moles) de hidronido de potasio en 20 m] de acetonitr:lio y 3.015 g
(18.1%10" 2 moles) de T, 4—-dimetoxibenzatdehido (1b) disueltos en 10
ml de acetonitrilo. Se obtuvo un s&lida caf®. El producto fue
separado por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo
con hexano/acetato de etila, &/4. Se obtuvo (2b) coms un =5lido
blanco con un punte de fusién de 8&-88°C, (3.192 g, 93% de
rendimiento), gue corresponde a los isédmeros E (78%) y Z (28%).

1. R., (pastilla KBr, cm *): 3040 (-C=C-); 2980, 2920, 2820, 1500
y 1250 (CH;D—): 2190 (~C=N); 1605 y 1450 (anillo aromitico); 1570
{~C=C- conjugadas), 950 (~-C=C- trans) 740 (-C=C- cis). Espectra
IIL.

RMN’H (CDEl,, ppm): & 5.75 (d, 1H) y 7.35 (d, 1H) con J=18Hz, 5.3
(de 1H) y 6.9 (d, 1H) con J=12Hz, 3.9 (5, &H), 6.95 (dd, tH), 7.0
(d, 1H), 7.05 (dd, 1H). Espectro IV.
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2-fenilmuccinonitrilo (3a). En un _f'}nau:a L dos bv:bcca.s-
equipado: con un condensador,  septum. y ba?rarmagrtéti:a,

e colacaron -
1.113 g (8.6%107° ‘moles) de cinamonitrilo; (2a);.i17127 g

(17:3%107° -

moles) de cianuroc de potasio y - 0.710--g {1352 U_’; Vmi:'les)" S det

clorura de amonio en 30 ml de ‘iluna. . . mezcla - de

N,N-dimetilfarmamida/agua (10/1). Se purgoyrcnn knitrégenn y se
mantuvo en esta atmdsfera. La mezcla se agitd y =g calentd a
reflujo por 17 horas. La mezcla se enfrid y se colocd en 40 ml de
agua. La mezcla resultante se extrajo con eter etilico (510 ml).
Las fases etereas se juntaron v se filtraron a traves de celita.
Los filtrados se lavaron con 3 parciones de agua (3%10 ml) y una
porcién de solucidn saturada de cloruro de sodio. La solucién
eterea fue descolorizada con carbdn act:vado y se secd con sulfato
de magnesio anhidro. El disolvente se elimind al vaclio guedande un
s5lido amarillo. El productc fue separado por cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con hexano/acetato de etilo,
8/2. Se obtuvo (3a) como un sélido blance (1.197 g, 89% de
rendimiento) con un punto de fusién de 62-63°C.

I. R., (pastilla KBr. em *y: 3040, 1490 y 1430 (anillo arcmitico);
2240 (-Cz=NY; 760 y 790 (benceno monosustituido). Espectro V.
RMN’H (CDC1 , ppm): & 2.9 (d, 2H), 4.1S5 " (t, -1H), 7.4, gs,.. SHY..
Espectro VI.



2-(3, 4-dimetoxi) fenilsuccinonitrila (3b),  .Se siguis . un’
procedimiento analagc al anterior. Se usaron 2.031 ‘g7:(iO.7glb-?
males) de 3—(3,4—dxmetnx1)Fenilacrilonitrilb" (iﬁf;" 1.376 }g:
(21.1x10™ moles) de cianura de potasio y 0.859..g (16.0%1073
moles) de cloruro de amonio. Se obtuve un sélide amarillo.  El
producto fue separado por cromatagrafia en columna de' gel de
s{lice eluyendo con hexano/acetato de etilo, 8/2. Se obtuvao (3t
como un sélido blaneo (2.135 g, 92% de rendimiento) con un punto
de fusisn de 106-107°C.

1. R., (pastilla KBr, em ™) s 3000, 1590 y 1500 (anillo aromatico)s
2960, 2840, 1520 y 1260 (CHzD-); 2260 (~C=N). Espectro VII.

RMN*H (CDCIS, ppm): & 2.95 (dd, 2H), 3I.82 (5, 3IH), 3.91 (s, 3JH)Y
4.1 (t, 1H), &.87 (d, iH), &6.90 (d, 1H), 6.96 (dd, 1H). Espectro
VIII.

2-metilsuceinonitrila (3c). Se siguidé €@ mismo procedimiento del
compuesto (3a). Se usareon 1.5 ml (18.2%10° moles) de crotonitrilo
(2c), 2370 g (36.46%10" " moles) de cianuro de potasio y 1.308 g
(28:4%107° moles) de clcrure de amonio. Se obtuva un llquido
amarilio. El producto fue separado por cromatografia en columna de
gel de si{lice eluyendo con hexano/acetato de etilo, 8/2. Se obtuvo
(3c) coma un liguido amarillo (1.115 g, 65% de rendimiento).

I. R., (pelicula, cm *): 2250 y 1672 (-C=N). Espectro IX.

RMN” H (CDCIB. ppm}: & 2.9 (d. 3H), 2.75 (d, 2H), Z.5 (m, 1H) .
Espectro X.



7. 3-Ffenilpirrol (&a). En un matraz bola de dos bocas equipado con un
cbndensador, septum y barra magntica, se colocaron 0.229 g
“7-—4,‘10_9 males) de 2-fenilsuccinonitrilo (3a) en benceno anhidro
{10 ml). Se purgd con nitrégeno y se mantuvo en esta atmdsfera. La
mezcla se agitd y se enfrio 2 -78°C. Se adicionaron, gota a gota,
2.5 ml (3.75%107° moles) de una solucion de DIBAL-H (1.5 M) en
toluens. La mezcla se agitd por dos horas alcanzando v se dejo gue
alcanzara la temperatura ambiente. Se agregaron 10 aml de una
solucidn de fosfato didcido de sodio monohidratadoe (1.5 M) para
destruir el exceso de hidrura e hidrolizar el intermediario de
reaccién. La mezcla se calentéd a refluio por 30 minutos y se
dej®é enfriar a temperatura ambiente, se diluyd con 20 ml de eter,
se filtrd para remover las sales insolubles, se lavd con 2
porciones de solucidn saturada de cloruro de sodia. La fase eterea
fue separada y secada caon sulfato de magnesio anhidro. E1
disolvente se elimind al vacio quedando un ligquido café. EL
producto fue separado por cromatografia en capa fina de aldamina
neutra eluyendo con hexano/acetato de etilo, 8/2. Se obtuve (é6a}
coma un liquido amarillo (0.104 g, S0Z de rendimiento).

1. R.y (pelicula, cm )z 3420 {=N-H); 3140 (-C-H); 1610 y 13Z:i0
(—C=C-)3; 1430 (anillo aromatico); 740 (henceno manosustituido:?,
Espectro XI.

RMN” H (CDCIE, ppm): & 6.5 (dd, 1H), &.8 (dd, {H), 7.05 «(dd, 1H)
7.25 (m, tH), 7.35 (m, 1H), 7.5 (m, 1H), B.3 (sa, 1H). Espectro
XIt.
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3-(3,4~dimetoxi)fenilpirral (&b). Se siguid. ‘un procedimiento k
anilogo al anterior.. Se usaron - 0.643 ',g (2.9x107° tﬁules) de
2-{3,4-dimetoxi)fenilsuccinonitrila (3b), 5'mi (7.5>:10_3 moles) ce
DIBAL~H. Se obtuvo un solido :af‘é.'Ellprqducto fue separado. por

cromatografia en capa  fina de  alumina newtra eluyendo con
herano/acetato de etilao, 8/2. Se obtuvo (&6b) como un sé6lido blanco
(0.24% g, 407% de rendimiento) con un’punto de fusiéon de 139-141°C.

1. R., (pastilla KBr, em *): 3362 (-N-H); 2934 y 2838 (CH;D—-);

1586 y 1460 (-C=C-~)3 1244 (=C-N-). Espectro XIII. ! :

RMN?H (CDCIS, ppm): & 3.8 (2 s, &H), &.4 (dd, 1H), &.7 (m, IH)

6.8 (m, 2H), &.9 (m, 1H), 7.95 (m, 1H), sz {sa, 1H).  Espectro

XIV.
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1-(3-praopionitril)~-3-metilpirrol (&c)., €n un matraz bola de dos
bocas equipado con un condensador, septum y barra magnética, se
colocaran 0.501 g (5.3%10 ° moles) de Z2-metilsuccinonitrilo (3c)
en 10 ml de benceno anhidro. Se& purge con nitrégeno v se mantuvo
esta atmosfera. La me:cla se agitd y fue enfriada a -78°C y se
adicionaron, gota a gota, 4.5 ml (6.75x107° moles) de DIBAL-H (1.5
M) en tolueno. La mezcla se agité por dos horas y se dejé que
alecanzara la temperatura ambiente. Se agregd Acido clorhidrica (2
N), poco a poco, hasta disolucién de las sales de aluminio. Se
agregaran 1.123 g (g.7x107° moles) de fumarato de
3-aminopropionitrilo disueltos en 5 ml de agua. La mezcla se
calentd a reflujo por 3 horas. Despué¢s de este tiempo se enfri¢ la
mezcla. Se separd la fase organica y la fase acuasa fue extraida
con cloruro de metilena (3x5 ml). Las fases organicas fueron
Juntadas y se lavaron con 15 ml de una solucién saturada de
bicarbonato de sodio y 10 ml de agua. El disolvente se elimind al
vacio Qquedando un ligquido café. E! producto se separd por
cromatografia en columna de alamina neutra eluyendo con
he:xano/acetato de etilo, 98/2. Se obtuvo (6c) como un liquido
amarillo (0.257 g, 3&6% de rendimiento).

I. R., (pelfcula, em ")z 3090 (-C=C-); 2926 (CH;); 2870 (—CH;);
2250 (-CsN); 1254 (=EH—N:)', 1184 (—CH;N:). Espectra XV.

RMN*H (CDC1, ppm): 6 2.05 (s, 3H), 2.65 (t, 2H), 4.03 (t, 2H),
S5.95 (t, 1H), &.45 (dd, 1H), &.55 (t, 1H). Espectro XVI.
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1-metil-3-(3,4-dimetoxi)fenilpirrol tbd) . Se siguid un
procedimiento andlago al anterior. Se usaron 0.4546 g (2.1):10_s
moles) de 2-(3,4-dimetoxi)fenilsuccinonitrile (3b), 3.5 ml de
DIBAL~H (1.5 M) y S ml (6.4x10° moles) de una solucidn acuosa de
metilamina al 40%. Se obtuvo un sdlido café. El producto se separd
por cromataografla en columna de aldmina neutra eluyendo con
hexana/acetato de etilo, 8/2. Se obtuvo (4d) como un sbélido
amarilla (0.202 g, 447 de rendimienta) con un punto de fusidén de
89-91°C.

1. R., (pastilla KBr, cm )2 3080, 1488 y 1586 (-C=C-); 2996, 2936
y 2833 (CH;O-); 1586 y 1506 ( N-CH); 1236 (=CH-N)). Espectra
XVII.

RMN’H (CDCl,, ppm)z & 3.60 (s, 3H), 3.80 (2 s, 6H), 6.30 (t, 1H),
&.55 (t, 1H), 6.70 (t, 1H), &.75 (d, 1H), &.90 td, iH), 7.0 (dd,
1H). Espectro XVIII.
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CONCLUSIONES.

- - La“reaccisn - de - condensacidn de aldehidos aromaticos con
‘a:etunif'.'r"i-lu es’una método muy eficiente para 1la obtencién de
nitrilos a,B-insaturados que sirven caomo materia prima para la

‘st ntesis de pirroles 3-sustituidas y 1,3-disustituidos.

El método prapuesto para llevar a cabo 1la sintesis se
succinonitrilos o-sustituidos es sencillo y se logran mejores
rendimientos que los métodos anteriormente reportados. Se lograron
sintetizar el 2-fenilsuccinonitrilo, el 2-(3,4~dimetoxi) fenil

succinanitrilo y el 2-metilsuccinonitrilo.

La obtencién de los pirroles a partir de estos compuestos es
eficiente, lograndase obtener 3~fenilpirvrol,
3-(3,4--dimetoxi) fenilpirrol, 1-metil~3-(3,4-dimetoxi)fenilpirrol
y 1-(3-propionitril)-3-metilpirrol.

Se desarrolld un método nuevo y corto para abtener pirroles
3-sustituidos y 1,3~disustituidos a partir de succinonitriloss la
aplicacidn de este método en la sintesis de productos naturales

esta actualmente en desarrollo.
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