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INTRODUCCION

Dentro del area de la Quimica Heterociclica uno de los principales intereses, es
el hecho de que un gran mimero de compuestos organicos participan dentro procesos
bioquimicos tanto en plantas y animales, asi como otros que tienen propiedades
farmacéuticas, como por ejemplo, et Porfobilinégeno que es un precursor de la
clorofils ¥ vitamina B12 y porfirinas es el mds importante en la naturaleza; por otro
lado, tenemos también el Pyoluteorin producto de la bacteria Pseudomona aeroginosa
cuya actividad antibidtica ha sido el objeta de su sintesis, el Tolmetin sodico que

posee propiedades antiinflamatorias, analgésicas y con actividad antipirética.

Es por eso que en la UNAM, como un gran equipo de trabajo, se han venido
realizando diferentes y variadas reacciones modificadas, como la siitesis o reacciones
de compuestos heterociclicos, buscando mejores alternativas, asi como la innovacién

de muchos procesos para su formacidn.

El presente trabajo se refiere a la sintesis de Pirroles utilizando una arcilla
bentonitica de origen nacional como catalizador en medio seco (estado sélido) y
empleando como fuente de energla la luz infrarroja. Las propiedades cataliricas de la
bentonita han sido aprovechadas para la elaboracién de diversos compuestos
heterociclicos en una forma innovadora, ademés del manejo de condiciones suaves y

tiempos cortos de reaccion para la obtencién de los mismos con buenos rendimientos.
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A NEW STRATEGY FOR THE SYNTHESIS OF N-SUBSTITUTED 2,5-DIMETHYLPYRROLES IN
HETEROGENEOUS MEDIUM.

Guillermo Penieres ™ Verdnica Soto?, C. Alvarez’, Olivia Garcia® and José G. Garcia®
a) Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan-UNAM, Campo 1, Cuautitldn [zcalli, Estado de México. C.P.

54740. México.
b} Instituto de Quimica-IINAM. Circuito Exterior, Ciudad Universitaria. Coyoacdn, Méxice D.F. C.P. 01045,

Méxice.

Abstract: A novel preparation in dry medium of N-substituted 2,5-dimethylpyrroles using a clay as catalyst
and infrared energy 15 described.

Introdnction,
It is-well know that the Paal-Krorr reaction is the most general synthetic method to prepare furan,

pyrrole and thiophene derivatives (1), This method consists in the reaction of a 1,4-dicarbonyl compound with
a dehydrating acid, or ammoria, primary amines, hydroxylamine, hydrazines or an inorgenic sulfur salt,
respectively. An interesting application of this method is the protection of a primary amine group against
attack by strong bases or mucleophiles by incorporatios into an N-substimuted 2,5-dimethylpyrrole system
from which the amine group is regeneraied by treatment with hydroxylanune hydrochloride (2).

In previous papers, we described the use of a narural clay as acid catalvst in different organic rezctions
(3-6). We present in this report the resuits obtained for the reacnon of primarv amines with acetonylacetone
using infrared radiztion and 2 natural clay as catalyst in absence of sclvent, as a variation to the Paal-Knor

reaction.

Results and Discussion.
Several N-substituted 2,5-dimethylpyrroles were cbtained by the proposed method (Table 1). Because

of the short reaction times and the high yield of the obtained products, we believe that this new method can
be considered as a simple, efficient and good alternztive general route to generate the titled compounds—We
observed that when the reactions were repeated following the general procedure without the use of the clay, in
the majarity of the cases the reaction product was not formed, and only in the case of p-methylaniline and
benzylamine was the pyr e derivative formed and in low yield (minor to 20%) and with longer teaction
times {more than 30 minutes}. Then, the catalyst provides more deswreable conditions to this modification for
the Paal-Knorr reaction. Furthermore, we hope that this method can be implemented to synthesize homologue
structures with other heteroatoms.
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Table 1. Synthesis of N-Substituted 2,5-Dimethylpyrroies

o)
+ RN Bentonite /Q\
LR. f
e} R
R t (min) Yield (%}
Ph 3 91.8
p-MePh 2 93.1
m- 7 88.0
NO-Ph

m-CNPh 3 97.6
Bz i 93.6
2-CH,Py 4 97.6

Experimental.
A general procedure was to mix 1 mmol of acetonylacetone, 1 mmoi of amine with 2g of a Mexican

bentonitic clay. The flask, fiitted with reflux condenser, with this mixture was imadiated with an infrared
commercial lamp of 250 W. Reaction progress was monitored by thin layer chromatography. The reaction
mixture was poured into a Buchner funnel containing celite, washed with zcetone and concentred under
vacuum, After purification, the resulting pyrrole was identified by spectroscopic techniques (IR, NMR,
MS-ED, and melting point. The yield was measured by gas chromatography.
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NUEVA ESTRATEGIA PARA LA SINTESIS DE 2,5- DIMETILPIRROLES
N-SUSTITUIDOS EN MEDIO HETEROGENEQ.

Guillermo Penieres *, Verénica Soto *, C. Alvarez b‘, Olivia Gareta® y José G. Garcla ®.

a) Facultad de Estudios Superiores Cuautitian-UNAM, Campo 1, Cuautitlin Izcalli,
Estado de Méxice. C.P 54740. México.

b) Instituro de Quimica-UNAM. Circuito Exterior, Cindad Universitaria. Coyoacin,

México D.F. C.P 01045, México.

Resumen: Se describe la preparacién en medio seco de 2,3-
dimetilpirroles

N-sustituidos usando una arcilla como catalizador y energia de infrarrojo.

Introduccion.

Es bien conocido que fa reaccién Paal-Knorr es el método sintético mas general
para preparar derivados del furano, pirrol y tiofeno (1). Este método consiste en la
reaccion de un compuesto 1,4-dicarbonilico enolizable con un 4cido deshidratante, o
amoniaco, aminas primarias, hidroxilaminas, hidrazinas o una sal de azufre
inorganica, respectivamente. Una aplicacidn interesante de este método es la
proteccion de un grupo amine primario contra bases fuertes o nucledfilos,
mediante formacidn en un sistema
2,5-dimetilpirrol N-susticuido, desde el cual el grupo amino es regenerado por el

tratamiento con clorhidrato de hidroxilamina. (2).

En articulos previos, nosotros deseribimos el uso de una arcilla natural come
catalizador dcido en diferentes reacciones organicas. (3-6). En este rabajo presentamos
los resultados obtenidos para la reaccion de aminas primarias con acetonilacetona
usando radiacién infrarroja y una arcilla natural como caralizador en ausencia de .

disolvente, como una variacidn la reaccidn de Paal-Knorr.
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Resultados y discusidn.

Varios 2,5-dimetilpirroles N-sustituidos fueron obtenidos por el método
propuesto (Tabla 1). Debido a los cortos tiempos de reaccién y el alto rendimiento de
los productos obtenidos, creemas que este método puede ser considerado como una
simple, cficiente y buena ruta alternativa general para gemerar los compuestos
nombrados. Observamos que cuando las reacciones fueron repetidas siguiendo el
procedimiento general sin el uso de la arcilla , en la mayoria de los casos el producto
de reaccién no fue formado, y sélo en el caso de p-metilanilina y benzilamina el
derivado del pirrol fue formado en bajo rendimiento (menor al 20%) y con un
tiempo de reaccién mis grande (mis de 30 minutos). Asi, el catalizador proveé
condiciones mas deseables para esta modificacién a [a reaccibén de Paal-Knorr.
Ademds, esperamos que este método pueda ser implementado para la sintesis de

estructuras homoldgas con otros heterodtomos.

Tabla 1. Sintesis de 2,5-dimetilpirroles N-sustituidos

R t (min) %Rendimiento
CH, 3 | 92.8
PMeC,H, 2 931
m-NO2C I, 7 $3.0
m-CNC,H, 3 976
CH,CH, { 936 |
2-CH,Py A 97.6

jo OBt
St ﬁS\ﬁ Naumredh
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EXPERIMENTAL.

El procedimiento general fue el mezclar 1 mmol de acetonilacetona, 1 mmol
de amina con dos gramos de la arcilla bentonitica, la mezela colocada en un matraz
con un condensador a reflujo, fue irradiada con una ldmpara comercial infrarroja de
250W. El seguimiento de la reaccion fue monitoreada mediante cromatografia en capa
fina. La mezcla de reaccién fue filtrada usando en un embudo Buchner conteniendo
celita, lavada con acetona y concentrada bajo vacio. Después de la purificacién, el
pirrol resultante fue identificado por técnicas espectroscépicas (IR, RMN, EM-IE), v

punto de fusiéa. El rendimiento fue medido por cromatografia de gases.

10



CONCLUSIONES.

La presente modificacién a la sintesis de Paal-Knorr es una forma sintérica,
novedosa, diferente y eficaz para la sintesis de Pirroles N-sustituidos, en medio seco
(estado s6lido) y usando como fuente de energla la luz infrarroja, empleando una

arcilla de origen nacional como catalizador,

Por otro lado, el uso de la bentonita como catalizador presenta ventajas como
el ahorro de energla y tiempos de reaccién, asi como la obtencién de altos

rendimientos.

Considerando los resultados obtenidos se sugiere generalizar esta nueva

alternativa hacia la obtencién de otras estructuras homdlogas .
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