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1. RESUMEN 

En la presente tesis, se realizó la síntesis de pirroles 3,4-diarilsustituidos 
mediante una ruta sintética que no había sido reportada para tales fines, la cual 
implica la obtención de intermediarios 2,3-diarilpropenonitrilos, que dan lugar a 
los 2,3-diarilsuccinonitrilos correspondientes. 

La reducci6n de los grupos nitrilo, se realizó empleando DIBAL-H para 
dar lugar al compuesto 1,4-dicarbonílico, el cual, al ser tratado bajo condiciones 
de la reacción de Paal-Knorr y empleando amoniaco o una amina primaria 
(metilbencilamina) dio lugar al pirrol deseado, con la opción adicional de obtener 
pirroles 3,4-disustituidos 6 1,3,4-trisustituidos. 



2. INTRODUCCION 

El pirrol, desde su aislamiento en 1834 por Runge y su posterior síntesis 
en 1857 por Anderson,' es de gran ínterés en la química heterocíclica debido a 
que los derivados del mismo se encuentran en algunos productos naturales, así 
mismo están presentes en diversos compuestos con actividad biológica. 

Esto ha motivado al desarrollo de nuevas rutas de síntesis. o en su caso 
aplicar y optimizar las ya existentes, para obtener un gran número de derivados, 
mediante la introducción de distintos sustituyentes en todas las posiciones del 
anillo del pirro\. 

Reacciones de Sustitución Electrofilica Aromática. 
En las reacciones de sustitución electrofllica aromática se obtienen los 

siguientes resultados. 

1. Halogenación. 

Cuando se hace reaccionar al anillo del pirrol en presencia de un 
agente halogenante como la N-clorosuccinimida (NCS), empleando 
como disolvente tetrahidrofurano (THF), los productos que se obtienen 
son los siguientes. 

OJ 
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2. Cuando se hace reaccionar el anillo del pirrol con anhidrido 
trifiuoroacético, empleando como disolvente benceno, se lleva a cabo 
una reacción de acilación para obtener el 2-trifiuoroacetilpirrol y el 3-
trifiuoroacetilpirrol. Esquema 2 

o 

CsH • • !QyF3 o:fCF3 o'c + 
~ o I 

H 
66% 0.1 % 

ESQUEMA 2 

Como se puede observar en los resultados de las reacciones anteriores, 
la sustitución se lleva a cabo preferentemente en la posición 2 del anillo del 
pirrol, y las posiciones 3 y/ó 4 no se sustituyen o se sustituyen en una 
proporción mínima, lo cual se explica en base a la estabilidad de los 
intermediarios que se generan al formarse el enlace c:5 con el electrófilo 
(Esquema 3), siendo más estable el que se forma al ser atacada la posición 2. 

Estos resultados limitan los métodos de obtención de pirroles sustituidos 
en las posiciones 3 y/ó 4 por introducción directa de un electrófilo. 
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Se mencionan en especial los pirroles 3,4-disustituidos ya que su 
importancia radica en que forman parte de la estructura de algunos productos 
naturales como la Hemina y la Clorofila, o de algunos otros compuestos con 
actividad farmacológica como la Vitamina 812,' la Verrucarina E4 (agente 
antimitótico) y la Lingbiatoxina A'(activador de la proteína Quinasa'). 

~OH 
A 

l 
HEMINA CLOROFILA A VERRUCARINA E 

ONH2 

... I'I'--cONH2 

( 
COzH 

LINGSIATOXINA A VITAMINA 812 

ESQUEMA 4 
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Así mismo el Luquianol N·' presenta actividad contra células del 
carcinoma epidermanoide humano y el penta-O-metil derivado de la Policitona 
Ag·" inhibe el crecimiento de células fibroblásticas SV 40 transformadas. Este 
último compuesto tiene la peculiaridad de ejercer esta actividad a muy bajas 
concentraciones. Esquema 5 

HO OH 

OH 

LUQUIANOLA POUCITONAA 

ESQUEMA 5 

Los efectos que ejercen estos compuestos, se debe a que todos ellos 
tienen como característica común la capacidad de inhibir la división celular, al 
igual que los agentes antimitóticos Combretastatina A-4" y Colchicina." 
Esquema 6 

MeO 
OMe 

MeO 

OMe 

OMe 

COMBRETASTATINA A-4 COLCHICINA 

ESQUEMA 6 
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Entre los compuestos con pirroles 3,4-diarilsustituidos dentro de su 
estructura, se encuentran las Lamellarinas A_R13 que son alcaloides marinos. En 
el esquema 7 se muestran dos de éstas. 

HO OH 

HO OH 

OCH3 

LAMELLARINA Q LAMELLARINA o 

ESQUEMA 7 

Los Luquianoles A-B, las Estorniamidas A_D,14 Y las Policitrinas A-B, son 
productos naturales que también poseen dentro de su estructura 3,4-
diarilpirroles, los productos han sido aislados en diferentes lugares geográficos y 
están presentes en organismos como moluscos, tunicates y esponjas,1S·19 los 
cuales muestran interesantes propiedades biológicas, como agentes 
anticancerígenos; o bien, presentan actividad antibiótica contra las bacterias 
Gram positivas. Esquema 8 
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Por la importancia que tienen los pirroles 3,4-diarilsustituidos, ha sido 
necesario desarrollar nuevos métodos sintéticos mediante los cuales se puedan 
producir este tipo de pirroles; o bien, derivados de los mismos, de preferencia a 
través de transformaciones sencillas que hagan atractivos dichos métodos. 

Al poder obtener este tipo de compuestos en cantidades adecuadas se 
pueden probar clinicamente, ya que generalmente las cantidades que se aislan 
de estos compuestos a partir de las fuentes naturales, son muy pequeñas. 
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3. ANTECEDENTES 

Para la obtención de pirroles 3,4-disustituidos, se han descrito diversos 
métodos que van desde su preparación a partir de productos naturales, hasta su 
síntesis química. En su mayoría, dichos métodos se pueden aplicar para la 
sintesis de pirroles 3,4-dialquilsustituidos, a través de variadas e interesantes 
modificaciones. 

3,1 PREPARACION DE PIRROLES 3,4-DISUSTITUIDOS A PARTIR DE 
PRODUCTOS NATURALES. 

Una opción reportada por Sydney Davies y colaboradores,2O es la 
obtención de pirroles 3,4-disustituidos, a partir del ácido clavulánico (1), el cual 
mediante su metanólisis catalizada por base, produce los derivados (2), (3) Y (4). 

Cuando el compuesto (2), se trata con ácido p-toluensulfónico en 
presencia de benceno, bajo condiciones de Dean y Stark, se produce la lactona 
correspondiente (5). Esquema 9 

oJf}.~H 
(1) 

HOCH2CH~COzCH3 

C",OH/NaOH " • Q + 

~ 
(2) 

ESQUEMA 9 

~COzCH3 

tQ 
~ 

(3) R = CIt:CH:20CH3 
(4) R = CH= Clt; 

Un posible" mecanismo mediante el cual se explica la formación de los 
pirroles antes mencionados, es el siguiente: 
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1l..-o~H 

~ I t-t""~~Na HOCH3 H 02 
(!l 

(7) 

! 

HOCH2CH~C02CH3 

t!..) 
I 
H 

(2) 

ESQUEMA 10 

Entre los métodos de obtención de pirroles 3,4-dialquilsustituidos, se 
encuentran aquellos que implican estrategias sintéticas en las que se emplean 
materias primas que ya contienen los sustituyentes en las posiciones apropiadas 
para dar lugar al anillo del pirrol con la sustitución mencionada. Algunos 
ejemplos de este tipo de sintesis se describen a continuación. 
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3.2 SINTESIS DE PIRROLES 3,4-DISUSTITUIDOS A PARTIR DE 
COMPUESTOS DERIVADOS DEL ETILENACETAL DEL PROPANAL. 

Un ejemplo de este tipo de síntesis es 
colaboradores," quienes haciendo uso de 
etilenacetal del propanal 3-sustituido.22

-
23 

correspondientes. 

la reportada 
compuestos 

obtuvieron 

por Kínoshita y 
derivados del 

los pirroles 

En dicho trabajo emplearon como materia prima cianovinilsulfonas (11), 
que se hacen reaccionar con 1,3-dioxolano en tetrahidrofurano (THF). en 
presencia de 2,2' -azobisisobutironitrilo (AIBN); o bien, bajo luz ultravioleta, para 
producir el derivado etilenacetal-3-ciano-3-sulfonilpropanal (12). Este compuesto 
a su vez es alquilado empleando el halogenuro de alquilo correspondiente y 
carbonato de potasio en presencia de N,N-dimetilformamida (DMF), para dar el 
compuesto (13); posteriormente, el nitrilo presente en (13) fue reducido a la 
amina correspondiente, con hidruro doble de litio y aluminio_ 

La amina primaria fue protegida in situ y el producto crudo (14) se hizo 
reaccionar con el ácido p-toluensulfónico, para obtener así el producto (15), el 
cual finalmente fue tratado con metanol en medio básico para producir el pirrol 
3,4-diarilsustituido (16). Esquema 11 
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~Soz-Q-cH3 
1.3..o10XOLANOITHF ,. p--( 'eN 

AIBNohv ~b 

(11) (12) 

lR2X 
K:!ca:¡ 
DMF 

>f~H3 1) LiAIH4 ~oz-Q-cH3 ... « 
~'oH~ 2) MsCI ~'o E13N 

Ms 
(14) (13) 

fT'OH 

R)j2 R)j2 CH30HJNaOH • 1\ / \ 

Ms H 
(15) (16) 

ESQUEMA 11 

Algunos resultados obtenidos mediante la aplicación de este método, son 
los mostrados en la tabla 1. 

TABLA 1 

R, R, RENDIMIENTO 
('lo) 

Ph(CH,), CH,CH, 49 
Ph CH,(CH,) 42 
(CH,),CH CH,(CH,), 41 
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En un trabajo posterior los mismos autores, describen mediante otra ruta 
sintética, la obtención del 2-metiltiometilpirrol, por el uso de derivados del 
etilenacetal del 3-(p-toluensulfonil)propanal (19) y de la N-(2-metiltio-1-p
toluensulfoniletil)metansulfonamida (17), para obtener en este caso, pirroles con 
sustituyentes en las posiciones 1,2,3 y 4. 

En el esquema 12 se muestra la ruta sintética que desarrollaron los 
autores, en la que el carbanión de (19) se adiciona a la N-metansulfonilimina del 
2-metiltioetanal (18); la cual se produce in situ a partir de la N-(2-metiltio-1-p
toluensulfoniletil)metansulfonamida (17) y del bromuro de metilmagnesio; 
produciendo el aducto (20), el cual al ser tratado con cantidades catalíticas del 
p-toluensulfonato de piridinio (PPTS) en diclorometano como disolvente, da 
lugar al producto (21), el cual es un derivado del 2-metiltiometilpirrol. con 
rendimientos moderados. 

~~ 
o O=S=O 
11 I 

CH3-~'N"""""""'s....... 
01 

H 

(17) 

(21) 

CH3MgBr .. 
THF, ·100·C 

4: PPTS 
CICH2CH2C1 
REFLUJO 2h. 

A 

[CH3C>.!s...N~"'- 1 
(18) 

+ 

THF j '>-+.",-©-~. • 0-( 'u 
-tOO.-18 e '-.;0 

(19) 

(20) 

ESQUEMA 12 

o~~ 
~~CH3 

BrMg-o 

Estos compuestos, pueden ser transformados a la porfirina (24) 
correspondiente, a través de la ruta sintética mostrada en el esquema 13. 

El sulfuro (21) es oxidado al sulfóxido (22), empleando metaperyodato de 
sodio. El sulfóxido (22) a su vez es transformado al metiléter (23), cuando se 
trata con potasa en metano!. 

12 



Cuando el compuesto (23), se hace reaccionar en medio ácido con 
metanol y posteriormente se oxida, se obtiene finalmente la porfirina (24) 

R 

R 

~ NaI04iMeOH • ~ 
I 
S02CH3 

(21) 

R 

R 

R R 

o( 1) HCQ:!HJMeOH 

2l O2ICH2CI2 

I 
S02CH3 

(22) 

KOH/MeOH 
REFLUJO 

~ 
I 
H 

(24) (23) 

ESQUEMA 13 

En la tabla 2 se muestran algunos de los resultados obtenidos. 

TABLA 2 

R RENDIMIENTO DE 23 
(%) 

PhCH,CH, 44 
CH,=CHCH, 62 
CH,CH, 58 
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3.3 SINTESIS DE PIRRO LES A PARTIR DE CETONAS 
P-ALQUILAMINOSUSTITUIDAS. 

Otro ejemplo de este método de síntesis para obtener pirroles 3.4-
disustituidos con sustituyentes adicionales en las posiciones 1 y 2. es el descrito 
por Aoyama,24 en el cual se lleva a cabo la síntesis de 2-pirrolinas, por reacción 
de trimetilsilildiazometiluro de litio con cetonas B-alquilaminosustituidas. 
Esquema 14 

El trimetilsilildiazometiluro de litio reacciona suavemente con (25) en 
presencia de tetrahidrofurano (THF) como disolvente, para producir el 
intermediario alquilidencarbeno (26), el cual vía una inserción intramolecular 
produce las 2"pirrolinas. Estas últimas son oxidadas con facilidad a los 
correspondientes pirroles por tratamiento con dióxido de manganeso químico 
(eMO). 

o H'N/R4 

R~R3 
R2 

(25) 

MeaSiC(Li)N2 • 

THF 

Ry ~ MnÜ2(CMD) 

IJ..~R3 
I 
R4 
(28) 

R~_t 
IJ..~R3 

I 
R4 
(27) 

ESQUEMA 14 
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Algunos de los resultados obtenidos al aplicar este método sobre diferentes 
sustratos, se muestran en la siguiente tabla: 

TABLA 3 

R, R, R, R. RENDIMIENTO 
(%) 

Me Me H PhCH, 59 
Et Me H PhCH, 68 

t-Bu H H PhCH, 42 

Por medio de otra ruta sintética semejante a la anterior, se hacen 
reaccionar cetonas j3-amino-N,N-disustituidas (29) con trimetilsilildiazometiluro 
de litio para obtener las A'-pirrolinas (31), las cuales posiblemente se forman via 
el intermediario iluro de amonio (3D). 

Por último las A2-pirrolinas (31) son fácilmente oxidadas a los 
correspondientes pirroles por tratamiento con dióxido de manganeso quimico 
(CMO). Esquema 15 

(29) 

MIl3SiC(Li)1II2 • 
THF 

ftR4 (R4)R3,¡¡-~R4(R3) 

Rry ---.. R~ 
R2 R2 

(30) 

)d2 

/ \ + 
R3 

I R4 
(32) 

(31) 

Mn02(CMO) 

)d2 

/\ 
R4 I 

R3 
(33) 

ESQUEMA 15 

15 



El método emplea materias primas comercialmente disponibles y es una 
ruta sintética de sólo dos pasos. Algunos de los resultados obtenidos por los 
autores son los siguientes: 

TABLA 4 

R, R, R, R4 RENDIMIENTO 
(%) 

(32) (33) 
Me H Me PhCH, 9 6 
Et Me Me PhCH, 7 No detectado 
Me H PhCH, PhCH, 8 No detectado 
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3,4 SINTESIS DE PIRROLES A TRAVES DE LA REACCION DE 
DIELS-ALDER. 

En otra estrategia de síntesis para obtener pirroles 3,4-disustituidos o 
1,3,4-trisustituidos, se hace uso del carácter dienófilo del anillo del pirrol, 
sustituido con grupos electroatractores," Así se han preparado los 3,4-
dialcoxicarbonilpirroles sustituidos en la posición 1, a través de la reacción de 
Diels-Alder. 26 

El primer paso consiste en la adición de acetilendicarboxilatos de dialquilo 
(35) al sistema diénico del pirrol (34) para dar lugar a 7-azanorbornadienos27 

(36), los cuales pueden sufrir una reacción retrodiénica a cualquiera de los 
reactivos o bien al pirrol sustITuido (37). Esquema 16 

fi) TOOR 

m + 
I T R' COOR 

(34) (35) 

R =Me,Et 
R' = COOMe, COOEt 

:loo 

'" ADICION 1,4 

ESQUEMA 16 

N"" R' 

J~OOR 
~~R 

(36) 

r 
ROOC COOR 

ijj 
I 
R' 
(37) 

Para la obtención de pirroles 3,4-disustituidos con rendimientos 
aceptables, se requiere la presencia de un N-sustituyente electroatractor para 
incrementar el carácter diénico del anillo del pirrol. 
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La hidrólisis parcial de los diésteres da lugar a pirroles con los 
sustituyentes 4-éster-3-ácidos, lo que permite obtener una gran variedad de 
pirroles 3,4-disustituidos no simétricos. 

Por ejemplo, el monoéster (38) es una materia prima potencial para la 
síntesis de estos pirroles, ya que se puede obtener con facilidad el cloruro de 
ácido (39) y éste se puede transformar en diversos derivados del cloruro de 
ácido, tales como la arilcetona correspondiente (40), a la anilida (41), al éster 
(42) e incluso al tioéster (43) correspondiente. Esquema 17 

MeOOC COOH 

W CICOCOCI. 
I..!.....,(> OMFlBz 

~ 

MeOOC CQCI 

'rd 
~ 

MeOOC CONHPh 

ANILINA. W 
BENCENO ((,(> 
REFLUJO ~ 

(38) 

MeOOC COSE! 

'![j 
~ 
(43) 

CHaC .... 1VH 
BENCENO 
REFLUJO 

(39) "'{HaOH (41) 
REFLUJO 

1_ AICIa MeOOC'rt--("COOE! 

fNCENO O 
MeOOC COPh ~ 

~ 
(42) 

H 
(40) 

ESQUEMA 17 
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Mediante esta técnica es posible llevar a cabo la síntesis de pirroles con 
la función éster en las posiciones 1 ,3 Y 4, los cuales a su vez pueden ser 
hidrolizados selectivamente. 

Como se muestra en el esquema 18, en donde se ilustra como el N
benzoilpirrol (44), puede ser hidrolizado en condiciones básicas a bajas 
temperaturas, para dar el 3,4-dimetoxicarbonilpirrol (45). Este pirrol, bajo 
condiciones de hidrólisis bien específicas en cuanto a tiempo y concentración de 
la base, puede producir el compuesto (46), el ácido 3,4-pirroldicarboxílico o el 
(47); el ácido 4-metoxicarbonil-3-pirrolcarboxílico. 

MeOOC COOMe MeOOC COOMe 

W K~HlMeQH. W I..!..» 5 C/3h. V 
bez ~ 

HOCC COCH 

Me~~~O% W 
CALOR, REFWJO. y 

2h. H 

(44) (45) (46) 

I,KOHIMeOH 
. ¡ALOR, 40 h. 

HOCC COCMe 

'¡¡j 
~ 

(47) 

ESQUEMA 18 

En otro tipo de estrategia sintética para la obtención de pirroles 3,4-
disustituidos, el sustituyente se introduce en las posiciones 3 y/ó 4, una vez que 
el anillo del pirrol se ha formado, dirigiendo la síntesis por impedimento estérico. 
Para lograr esto, se introduce en la posición 1 del pirrol, o posiciones 
adyacentes, un grupo cuya posterior extracción se lleva a cabo con facilidad o 
que puede ser transformado a otro grupo, dando lugar a pirroles 1,2,3,4-
tetrasustituidos y 2,3,4,5-tetrasustituidos. 
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3.5 SINTESIS DE PIRROLES A PARTIR DEL 2.5-BIS(1.3-BENZODITIOL-2-
IL)PIRROL 

A través de la sintesis de Fochi" se pueden obtener pirroles 3-sustituidos 
haciendo uso de una reacción de adición entre el pirrol (48) y el 2-isopentiloxi-
1,3-benzoditiol (49), para obtener el intermediario 2,5-bis(1,3-benzoditiol-2-
il)pirrol (50). Mediante una reacción de sustitución electrofílica se obtienen los 
intermediarios (51) y (53), que son pirroles 2,3,5-tnsustituidos y 2,3,4,5-
tetrasustituidos. 

Estos pirroles son hidrolizados empleando óxido de mercurio (11) acuoso 
al 35 %, en presencia de ácido tetrafluobórico y dimetilsulfóxido, para obtener 
los pirroles 2,5-dicarbaldehidos (52) y (54) respectivamente, con rendimientos 
que van desde 41 % hasta 93 %. Esquema 19 

f!) 
I + 
H 

(48) (49) 

/
~:=©.,. 

(53) 

IHBF4-0MSO t HgO 

OH~CHO 
~ 
(54) 

R¡::Br,1 

ESQUEMA 19 
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(51) 

I HBF4-DMSO + HgO 

OH4HO 

H 

(52) 

A = CHO, Sr, 1, 4-MeCsH4S0 



La síntesis además de eficiente, complementa a las anteriormente 
descritas, ya que presenta la posibilidad de obtener pirro les funcionalizados 
también en las posiciones 2 y 5. Algunos resultados obtenidos, mediante la 
aplicación de esta síntesis, se muestran en la siguiente tabla. 

TABLA 5 

R RENDIMIENTO "R" 
(%) (CONDICIONES DE 

(52) (54) REACCION) 
Br 90 81 P,O,fTHF/NBS 

-78°C I N, 
4-MeC,H,SO 93 - Cloruro de p-

toluensulfinil en 
dicloroetano anhidro 

I - 44 l,Idiclorometano 
anhidro. 
0-5°C/N, 

Para la síntesis específica de pirroles 3,4-diarilsustituidos se encontraron 
reportados sólo dos métodos. El primero consiste en utilizar el pirrol como 
materia prima introduciendo los sustituyentes de interés, aprovechando para 
ello, el impedimento estérico de algún grupo de fácil introducción y eliminación. 

Un ejemplo de este método se describe a continuación. 
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3.6 SINTESIS DE PIRROLES 3,4-DIARILSUSTITUIDOS A PARTIR DEL 
3,4-DIBROMO-1-[TRIS(1-ISOPROPIL)SILlL]-1 H-PIRROL. 

A través del método descrito por W. Shum y P. Kozikowski5 se lleva a cabo la 
slntesis del 3,4-Dibromo-l-(triisopropilsilil)-lH-pirrol2\l·30 (56); el cual, al hacerlo 
reaccionar con n-butillitio, da lugar al derivado litiado (57). El intermediario (57) 
puede reaccionar con una amplia gama de elec!rófilos como lo son, el yoduro de 
metilo, aldehídos o cetonas, que a su vez, pueden tener comO sustituyentes 
grupos arilo o alquilo (58), obteniéndose pirro les simétrica o no simétricamente 
sustituidos. Como estructuralmente todavía se tiene en el anillo del pirrol un 
átomo de bromo, un segundo derivado litiado (59) puede ser obtenido a través 
del proceso ya descrito, y posteriormente el dialquilado puede ser empleado 
como intermediario para la obtención de pirroles 3,4-disustituidos, simplemente 
por desprotección de la posición 1 en el anillo del pirrol. 

La ruta sintética propuesta y los reactivos empleados en ella, se muestran en 
el esquema 20. 

I!) NBSlTHF 
~ 

er'rJr 

I-BuLilTHF )o 

BrfdLi 

I -7SoC -7soe 
Si(i-Pr13 I I 

(55) 
Si(i-Pr)3 Si(i-Pr)3 

(56) (57) 

r~ $ 
R 

td oIIIIE ELECmoFILO 
L'rrJ 

oIIIIE t-BuLilTHF 

er'rrj 

$ -7soe 
I R' I I 
Si(i-Pr)3 Si(i-Pr)3 Si(i-Pr)3 

(60) (59) (58) 

ESQUEMA 20 
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Mediante esta técnica se evita la formación del isómero 2,3-
dibromosustituido, el cual sólo se podía eliminar a través de una complicada 
separación por medio de una cristalización a bajas temperaturas. 30 Modificando 
la cantidad de n-bromosuccinimida (NBS) empleada, de 2.0 equivalentes a 2.1 
equivalentes, se logra obtener el derivado 3,4-disustituido. 

En una modificación a la ruta sintética anterior, Banwell,' hace uso del 
3,4-dibromo-1-(triisopropilsilil)pirrol y del complejo del cloruro de paladio con 
trifenilfosfina Pd(PPh,),CI, como catalizador, para obtener los pirroles 3,4-
difenilsustituidos. 

Mediante esta ruta sintética se lleva a cabo la obtención de la 
Lamellarina Q y del Luquianol A. 

En ambas síntesis la materia prima es el 3,4-dibromo-1-
(triisopropilsilil)pirrol (56); el cual, para la obtener la Lamellarina Q es 
transformado al derivado 2-carbometoxi (61), empleando fenillitio y cloroformiato 
de metilo (CICO,CH,). Este compuesto (61) permite la fácil introducción de 
sustituyentes arilo en las posiciones 3 y 4, mediante la sustitución de los átomos 
de bromo por el grupo [[4-(terc-butildimetilsililoxi)]fenil]trimetilestanano, dando 
lugar al pirrol 3,4-difenilsustituido (62). Al final, a través de una tridesprotección 
del compuesto (62), empleando fluoruro de n-tetrabutilamonio (n-Bu,NF), se 
obtiene el producto natural, la Lamellarina Q. Esquema 21 

8r 8r 

ti> 
Sr Sr 

W 
I 
SIQ.pr)3 

(56) 

Ar =t.sUMe:!SI0-o-

l..!.tl'-c02Me 
I 
Si(l-Pr)3 

(61) 

Pd(PPto)2C12 
1,4-010XANO 

101°C 
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Para obtener el Luquianol A, la materia prima vuelve a ser el 3,4-dibromo-
1-triisopropilsililpirrol (56), el cual es transformado de manera similar, al derivado 
2-carbometoxi (61), empleando fenillitio y cloroformiato de metilo(CICO,CH,) 
Este compuesto es transformado a (63), por desprotección de la posición 1 del 
pirrol, empleando fluoruro de n-tetrabutilamonio (Bu,NF). Sin embargo, en esta 
síntesis el compuesto empleado para sustituir las posiciones 3 y 4 del anillo del 
pirrol, es el ácido (p-metoxifenil)borónico, la reacción es catalizada con el 
complejo del cloruro de paladio con la trifenilfosfina. 

Una vez que se ha desprotegido la posición 1 del anillo del pirrol y se han 
sustituido las posiciones 3 y 4 con los grupos arilos antes mencionados, se hace 
uso del 1-(bromoacetil)-4-metoxibenceno el cual se adiciona en la posición 1 del 
pirrol, empleando carbonato de potasio y cloruro de tetrabutilamonio (Bu,NCl) en 
tetrahidrofurano (THF). El paso final consiste en la formación de la lactona y 
demetilación de los grupos metoxi de los arilos en las posiciones 3 y 4, 
empleando cloruro de tetrabutilamonio (Bu,NCI). Esquema 22 

B'l[j' 
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~C02Me 

~i(l-P'l3 
(61) 

OH 

~ 
OH 

LUQUIANOLA 

B'r{' 
~02Me 
~ 

(63) 

[ .~. 11I Pd(PP,,")"".2'"'' 
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K2CoatBU4NCI 
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~C02Me 
~ 

(64) 

A'=Meo--V--
ESQUEMA 22 

La segunda estrategia sintética reportada para obtener pirroles 3,4-
diarilsustituidos, es aquella en donde las materias primas que darán lugar al 
anillo del pirrol, ya contienen los sustiluyentes en las posiciones de interés. 
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3.7 SINTESIS DE PIRROLES A PARTIR DE p-NITROESTIRENOS y 
a,p-NITROESTIRENOS. 

En la síntesis descrita por Ono 31.32 se obtienen los 3,4-diarilpirroles (66) 
por medio de la reducción parcial de p-nitroestirenos (65) con cloruro de titanio 
acuoso en presencia de 1,4-dioxano, con rendimientos que van del 20 al 30 %. 
Esquema 23 

Ar~ 
N02 

TiCl:!ac. .-
1,4-DIOXANO 

(65) 

ESQUEMA 23 

En otra ruta sintética similar se obtienen los derivados del pirrol haciendo 
uso de la reacción Barlon-Zard."·'" en la cual se utiliza como materia prima un 
compuesto nitro a,p-insaturado (por ejemplo el 1,2-diarilnitroeteno), el cual se 
hace reaccionar con el isocianoacetato de etilo, empleando como base el 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno (DBU) en presencia de tetrahidrofurano (THF) 
como disolvente, para fonnar el 3,4-difenilpirrol-2-carboxilato de etilo (68). La 
siguiente reacción consiste en una de-etoxicarbonilación al hacer reaccionar el 
compuesto (68) con hidróxido de potasio en presencia de etilenglicol a 170 oC, 
para producir el 3,4-díarilpirrol (69) con rendimientos de hasta el 85 %. Esquema 
24 

CNCH2C02Et .. 
DBurrHF 

(67) 

Arwr 
~C02Et 
~ 
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ESQUEMA 24 

Aror 
KOH 1\ 

HOCH;!CH;!OH .. 
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H 
(69) 

A través de estos dos métodos se pueden obtener las 
dodecaarilporfirinas correspondientes, al hacer reaccionar los 3,4-diarilpírroles 
con los aldehidos aromáticos apropiados. Así mismo, estos pirroles también han 
sido empleados como precursores del Luquianol A y la Lamellarina O. 
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3.8 RUTA SINTETICA PROPUESTA EN EL PRESENTE TRABAJO PARA 
OBTENER PIRROLES 3,4-DIARILSUST1TUIDOS. 

La síntesis propuesta en este trabajo, hace uso de materias primas que 
ya contienen los sustituyentes en las posiciones adecuadas para obtener los 
pirroles 3,4-diarilsustituidos y haciendo uso de la reacción de Paal-Knorr para 
formar el anillo heterocíclico. 

En esta síntesis se obtienen los pirroles 3,4-diarilsustituidos, haciendo 
uso de reacciones que ya han sido reportadas" pero en forma de reacciones 
aisladas (Esquema 25), las cuales se emplean para llevar a cabo la sintesis de 
intermediarios que posteriormente dan lugar al pirrol deseado. Como primer 
intermediario se forma el propenonitrilo, que se obtiene por reacción de 
condensación tipo Knoevenagel, entre el aldehído aromático y el derivado 
apropiado del cianuro de bencilo, empleando como base etóxido de sodio el cual 
es generado in situ. El intermediario formado se transforma al succinonitrilo por 
una reacción de adición tipo Michael, para finalmente dar lugar al pirrol por 
medio de una reducción con hidruro de diisobutilaluminio, DIBAL-H, evitando así 
el aislamiento del compuesto 1 ,4-dicarbonílico altamente ínestable. 

En esta síntesis se presenta la opción de obtener pirroles 3,4-
diarilsustituidos e incluso 1,3,4-trisustituidos, mediante el uso de la amina 
adecuada, a través de la reacción de Paal-Knorr. 

Las reacciones tienen la ventaja adicional de que se llevan a cabo 
fácilmente, así como el uso de materias primas accesibles. 
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4. OBJETIVOS 

• Desarrollar una ruta sintética opcional para la obtención de pirro les 
3,4-diarilsustituidos que implique una metodología corta y de fácil 
realización. 

• Obtener pirro les 3,4-diarilsustituidos mediante la aplicación de dicha 
ruta sintética que emplea como intermediarios previos 2,3-
diarilpropenonitrilos y 2,3-diarilsuccinon~rilos. 

• Aplicar la ruta sintética propuesta para la obtención de pirroles 1-
metilbencil-3,4-diarilsustituidos, como un ejemplo de aplicación para la 
obtención de productos naturales con actividad anticancerigena. 
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5. RESULTADOS Y DISCUSION 

5.1 FORMACION DE NITRILOS a,p-INSATURADOS. REACCION DE 
KNOEVENAGEL. 

La reacción inicial consiste en la formación del nitrilo a,p-insaturado 
mediante una reacción de condensación de Knoevenagel, empleando en este 
caso derivados del benzaldehido y del fenilacetonitrilo, sustituidos en posición 
para. La base que se utilizó fue el etóxido de sodio para abstraer el hidrógeno 
ácido del carbono a, generando asi el carbanión que ataca al carbonilo del 
aldehido. Después de una reacción de eliminación se genera el propenonitrilo 
correspondiente. 

Se obtuvieron diferentes productos al variar los sustituyentes de los 
anillos aromáticos en la posición 4. 

O 

.ff" :ff"" __ E"'~t",~N"'~'---l.~ 
H CN 

ALDEHIDO FENILACETONITRILO PROPENONITRILO 

ESQUEMA 26 

En este caso se estudió el efecto de diferentes bases para determinar su 
efecto sobre el rendimiento de la reacción, empleando como materias primas el 
benzaldehido y el fenilacetonitrilo. Las bases estudiadas y los resultados 
obtenidos se muestran en la tabla 6: 

TABLA 6 
BASE RENDIMIENTO 

('lo) 
Piperidina 10 
terc-Butóxido de potasio 7 
Et6xido de sodio 81 

Una vez que se determinó que la base más adecuada para la reacción es 
el et6xido de sodio, lo cual se explica en función del impedimento estérico, se 
procedi6 a sintetizar los diferentes compuestos. Los resultados obtenidos se 
muestran en la tabla 7: 
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TABLA 7 

Compuesto R R' Rendimiento 
(%) 

1 H H 81 
2 H OCH, 85 
3 OCH, OCH-'J 83 

Considerando el mecanismo de la reacción, a través del cual se explica la 
formación del 2,3-<1iarilpropenonitrilo, como primer paso se forma el carbanión 
del arilacetonitrilo al reaccionar éste con la base. El carbanión reacciona con el 
derivado del benzaldehído para formar un enlace carbono-carbono, y a través 
de una posterior reacción de eliminación (posible mecanismo E,es) se obtiene el 
producto de esta reacción de condensación. 

Como es lógico, los grupos presentes en los anillos bencénicos, pueden o 
no influir en esta reacción de condensación. Si están presentes grupos 
electrodonadores (como los grupos metoxilo), se espera que tanto la formación 
del carbanión, como la reacción de condensación se vean afectadas por la 
presencia de estos grupos. 

Por ejemplo, cuando se hace reaccionar el (p-metoxifenil)acetonitrilo con 
el etóxido de sodio, el carbanión generado no es muy estable por la alta 
densidad electrónica presente en el anillo aromático. 

ffCN 
CH30 

+ EIONa +-- EIOH 
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El 4-metoxibenzaldehído, también presenta formas resonantes, que 
disminuyen la electrofilia del grupo carbonilo, y en consecuencia es menos 
reactivo, por lo que se esperaría que el producto resultante de la reacción de 
condensación se obtuviera con un rendimiento menor, cuando se tiene como 
sustituyentes los grupos metoxilo. Esquema 28 

ESQUEMA 28 

Los resultados obtenidos para la reacción de condensación se muestran 
en la tabla 7, y como se puede observar, al obtener prácticamente los mismos 
rendimientos en las tres reacciones efectuadas, podemos concluir que la· 
formación del enlace carbono-carbono, al interaccionar el carbanión y el 
aldehido, probablemente no es el paso lento, determinante de la velocidad de la 
reacción. 

Los compuestos fueron identificados en base a sus propiedades 
espectroscópicas, por RMN 'H, RMN "e y por Infrarrojo. 

Los números asignados a las diferentes estructuras, fueron únicamente 
con la intención de facilitar la ubicación del átomo identificado. 
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5.1.1 2,3-Difenilpropenonitrilo (1). 
Este compuesto ha sido reportado previamente. sin embargo a continuación se 
describe la interpretación para los distintos espectros obtenidos. Mediante 
dichos datos no fue posible determinar la presencia de ambos isómeros (E/Z), 
que teóricamente se forman. 

RMN'H. 

En 8.04 ppm se observó una señal simple que integra para un protón y que 
corresponde al protón vinílico (1), en 7.93 ppm se observó una señal doble 
dobleteada (dd) que integra para dos protones. en un doblete fue posible 
determinar la constante meta y en otro doblete la constante para. ya que las 
señales son gruesas y' no tienen una resolución completa, esta señal 
corresponde a los protones aromáticos del anillo gem al grupo nitrilo y 
señalados como (2), en 7.76 ppm se observó otra señal doble, por una parte 
tripleteada con constantes meta y entre ambas señales, la constante orto, la 
señal integra para dos protones y corresponde a los protones (3) del anillo 
aromático gem al protón del sistema vinilico, en 7.53 ppm se observó una señal 
triple con integración para dos protones con constante orto y que corresponde a 
los protones (4) del anillo gem al grupo nitrilo, en 7.51 ppm se observó otra 
señal triple con constante orto que integra para dos protones (5) 
correspondientes al anillo aromático gem al protón del sistema vinilico, en este 
mismo desplazamiento y determinado por integración y por cálculos teóricos, se 
encuentra el protón (6) que integra para un protón y presenta constante orto. 
Finalmente en 7.46 ppm se encuentra otra señal triple que integra para un 
protón, presenta constante orto y corresponde por desplazamiento al protón (7). 
Lo anterior, se resume a continuación 

Protón óH Multiplicidad Integración J (Hz) 
(ppm) 

1 8.04 s 1 
2 7.93 dd 2 Jorto 7.8, Jmeta 2.1, Jpara 0.9 
3 7.76 dd 2 Jorto 7.0, Jmeta 1.8 
4 7.53 t 2 Jorto 6.4 
5 7.51 t 2 Jorto 7.3 
6 7.51 t 1 Jorto 7.3 
7 7.46 t 1 Jorto 6.9 
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RMN"C. 

H CN ,. 
Se asignaron los carbonos de la molécula, en base al desplazamiento de 

los mismos y de acuerdo al efecto electrónico desprotector del grupo nitrilo 0:,13-
insaturado, diferenciándose incluso los carbonos de los distintos anillos 
aromáticos debido al ambiente electrónico mencionado. La asignación también 
se hizo en base a cálculos teóricos, realizados con los valores reportados en 
tablas". 
En 142.92 ppm, se observó la señal correspondiente al carbono (1) del sistema 
vinílico, altamente desprotegido por el efecto electroatractor del grupo nitrilo, en 
133.73 ppm la señal del carbono (2), que también se ve afectado, aunque en 
menor grado, por esta electronegatividad, en 133.70 ppm el carbono (3) del 
anillo aromático gem al hidrógeno del sistema vinílico, en 130.57 ppm se 
encuentra la señal correspondiente a los carbonos (4) del anillo aromático gem 
al nitrilo, en 129.25 ppm la correspondiente a los carbonos (5) del anillo 
aromático gem al hidrógeno del sistema vinilico, en 129.12 ppm la señal del 
carbono (6), en 129.08 ppm la señal del carbono (7), que se encuentra 
ligeramente menos desprotegido, en 128.90 ppm la señal de los carbonos 
equivalentes (8), en 125.76 ppm los carbonos del anillo aromático gem al 
hidrógeno del sistema vinilico (9), en .117.85 ppm el carbono correspondiente al 
grupo nitrilo (10) y por último en 110.34 ppm la señal correspondiente al carbono 
(11) del sistema vinílico. 

Carbono 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 

líC (ppm) 
142.92 
133.73 
133.70 
130.57 
129.25 
129.16 
129.08 
128.90 
125.76 
117.85 
110.34 
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Espectroscopia de IR. 
El compuesto presenta las bandas caracteristicas (finas y cortas) para el 

enlace carbono-hidrógeno insaturado de los anillos aromáticos y del sistema 
vinílico presentes en la molécula en 2947-3053 cm-' , la señal fina y corta 
correspondiente al nttrilo en 2217 cm-'_ También se observa una señal fina y 
alargada en 1446 cm-' correspondiente a un sobretono del sistema aromático y 
varias bandas finas y alargadas en 691-759 cm-' para el enlace carbono
hidrógeno de acuerdo al patrón de sustitución en el anillo aromático. 

Señal (cm-') 
2947 - 3053 
2217 
1446 
691 - 759 

Enlace 
C-H Insaturado 
CN 
C-H Aromático 
C-H 
Patrón de sustitución de anillo aromático sustituido. 
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5.1.2 3-Fenil-2-(4-metoxifenil)propenonitrilo (2). 
RMN'H. 

OCH3 
7 

CN 

En 7.88 ppm se observó una señal doble con señales anchas, la cual integra 
para dos protones y presenta constante de acoplamiento orto. Esta señal 
corresponde a los protones (1) del anillo aromático gem al grupo nitrilo, en 7.87 
ppm se encuentra una señal simple que integra para un protón y corresponde al 
vinílico (2). En 7.68 ppm se encuentra una señal doble con constante orto que 
integra para dos protones y corresponde a los protones (3) del anillo aromático 
gem al protón vinílico. En 7.50 ppm se observa una señal triple con constantes 
orto que integra para dos protones y corresponde a los protones aromáticos (4), 
en 7.47 ppm se observó otra señal triple que integra para un protón y 
corresponde al protón aromático (5), en 7.05 ppm se observó una señal doble 
con constante orto que integra para dos protones y corresponde a los protones 
(6) del anillo aromático gem al grupo nitrilo, finalmente en 3.80 ppm se observó 
una señal simple que integra para tres protones y que corresponde a los 
protones (7) del grupo metoxilo. 

Protón oH (ppm) Multiplicidad Integración J (Hz) 
1 7.88 d 2 Jorto 6.3 
2 7.87 s 1 
3 7.68 d 2 Jorto 9.3 
4 7.50 t 2 Jorto 8.2 
5 7.47 t 1 Jorto 8.4 
6 7.05 d 2 Jorto 9.0 
7 3.80 s 3 

35 



RMN "c. 

H CN 
8 

OCH3 
11 

En este caso se asignaron los carbonos de la molécula, en base al 
desplazamiento de los mismos y considerando el efecto electrónico desprotector 
del grupo nitrilo a,p-insaturado, asi como el efecto del grupo metoxilo en el anillo 
aromático disustituido. 
En 160.07 ppm se observa la señal del carbono (1) desplazado a campo bajo 
por el efecto desprotector del grupo metoxilo, en 140.52 ppm se observó la 
señal correspondiente al carbono (2) del sistema vinílico. en 133.94 ppm el 
carbono (3) del anillo aromático gem al hidrógeno del sistema vinílico. en 130.12 
ppm se encuentra la señal correspondiente al carbono (4) del anillo aromático 
gem al nitrilo, en 128.85 ppm la señal correspondiente a los carbonos (5) del 
anillo aromático gem al hidrógeno del sistema vinílico. en 127 18 ppm la señal 
del carbono (6), en 126.11 ppm la señal de los carbonos equivalentes en cuanto 
a desplazamiento (7). en 117.97 ppm el carbono correspondiente al grupo nitrilo 
(8). en 114.53 ppm los carbonos (9) del anillo gem al nitrilo. en 110.03 ppm la 
señal correspondiente al carbono (10) del sistema vinilico. y por último en 55.31 
ppm la correspondiente al carbono del grupo metoxilo (11). 

Carbono 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 

oC (ppm) 
160.07 
140.52 
133.94 
130.12 
128.85 
127.18 
126.11 
117.97 
114.53 
110.03 

55.31 
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Espectroscopia de IR. 
El compuesto presenta las bandas características finas y cortas para el 

enlace carbono-hidrógeno insaturado de los anillos aromáticos y del sistema 
vinílico presentes en la molécula en 2940-3056 cm-'_ En 2838 cm-' una señal 
correspondiente al grupo O-Me, la señal fina y corta correspondiente al nitrilo en 
2214 cm-', señales finas y alargadas en 1606 y 1509 cm-' correspondientes a 
sobretonos del sistema aromático, dos bandas finas en 1255 y 1031 cm-' 
pertenecientes al grupo metoxilo y varias bandas finas y alargadas en 694-834 
cm-' del enlace carbono-hidrógeno de acuerdo al patrón de sustitución en el 
anillo aromático. 

Señal (cm") 
2940 - 3056 
2838 
2214 
1606 
1509 
1255 
1031 
694 - 834 

Enlace 
C-H Insaturado 
O-Me 
CN 
Ar-C-C 
Ar-C-C 
O-Me 
O-Me 
Aromático sustituido 
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5.1.3 2,3-Bis(4-metoxifenil)propenonitrilo (3). 
RMN'H. 

CH3 
7 

CN 

Como primera señal desplazada a campo bajo en 7.89 ppm, se encuentra la 
correspondiente a los dos protones aromáticos (1) del anillo aromático gem al 
grupo nitrilo, por efecto esta doble sustitución y electroatractora del anillo. 
En 7.80 ppm se observó una señal simple que integra para un protón y que 
corresponde al protón del sistema vinílico (2), en 7.64 ppm se encuentra una 
señal doble que integra para dos protones con constante orto que corresponde 
a los protones equivalentes (3) del anillo aromático gem al protón vinílico, en 
7.07 ppm, se observó otra señal doble que integra para dos protones y con 
constante orto corresponde a los protones (4) equivalentes del anillo aromático 
gem al grupo nitrilo, en 7.04 ppm se observó otra señal doble, que integra para 
dos protones y constante de acoplamiento orto correspondiente a los protones 
equivalentes (5) del anillo aromático gem al protón vinilico, finalmente en 3.82 y 
3.79 ppm se encuentran dos señales simples que integran para tres protones 
cada una y que corresponden a las señales de los grupos metoxilo (6) y (7) 
respectivamente. 

Protón oH (ppm) Multiplicidad Integración J (Hz) 
1 7.89 d 2 Jorto 8.7 
2 7.80 s 1 
3 7.64 d 2 Jorto 9.0 
4 7.07 d 2 Jorto 9.0 
5 7.04 d 2 Jorto 9.0 
6 3.82 s 3 
7 3.79 s 3 
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RMN 13C. 

H eN 
8 

En este caso se asignaron los carbonos de la molécula, en base al 
desplazamiento quimico de los mismos y de acuerdo al efecto electrónico 
desprotector del grupo nitrilo a,~-insaturado; y de los grupos metoxilo presentes 
en ambos anillos. 
En 160.78 ppm se observa el carbono (1) desplazado a campo bajo por el efecto 
desprotector del grupo metoxilo y del grupo nitrilo, en 159.72 ppm se observó la 
señal correspondiente al carbono (2), en 140.30 ppm se observó la señal 
correspondiente al carbono (3) del sistema vinílico, en 130.76 ppm el carbono 
(4) del anillo aromático gem al grupo nitrilo, en 126.86 ppm se encuentra la 
señal correspondiente al carbono (5) del anillo aromático gem al hidrógeno del 
grupo vinílico, en 126.50 ppm la correspondiente a los carbonos (6) del anillo 
aromático gem al grupo nitrilo, en 126.47 ppm la señal de los carbonos (7), en 
118.48 ppm el carbono correspondiente al grupo nitrilo (8), en 114.51 ppm los 
carbonos (9) del anillo gem al grupo nitrilo, en 114.39 ppm los carbonos (10) del 
anillo gem al hidrógeno del grupo vinilico, en 106.88 ppm la señal 
correspondiente al carbono (11) del sistema vinílico, y por úttimo en 55.37 y 
55.31 ppm las correspondientes a los carbonos de los grupos metoxilo (12) y 
(13) respectivamente. 

Carbono 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 

oC (ppm) 
160.78 
159.72 
140.30 
130.76 
126.87 
126.50 
126.47 
118.48 
114.51 
114.39 
106.88 

55.37 
55.31 
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Espectroscopia de IR. 
En 2934-3007 cm" se observan las bandas características finas y cortas 

para el enlace carbono-hidrógeno insaturado de los anillos aromáticos y del 
sistema vinílico presentes en la molécula. En 2837 cm" se observa una señal 
correspondiente al enlace O-Me, la señal también fina y corta correspondiente al 
nitrilo en 2212 cm", se pueden observar señales finas y alargadas en 1605 y 
1513 cm" correspondientes a sobretonos del sistema aromático. Una banda fina 
en 1253 cm" perteneciente al grupo metoxilo y varias bandas finas y alargadas 
en 813-833 cm" para el enlace carbono-hidrógeno de acuerdo al patrón de 
sustitución en el anillo aromático. 

Señal (cm") 
2934 - 3007 
2837 
2212 
1605 
1513 
1253 
813 - 833 

Enlace 
C-H Insaturado 
O-Me 
CN 
Ar-C-C 
Ar-C-C 
O-Me 
Aromático sustituido 
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5.2 FORMACION DE LOS DERIVADOS DEL SUCCINONITRILO. ADICION-
1,4 (MICHAEL). 

La siguiente reacción consiste en una reacción de ciano-hidroadición-1.4 
tipo Michael sobre el nitrilo a,~-insaturado. y mediante adición nucleofílica. Los 
reactivos empleados fueron cianuro de potasio y el cloruro de amonio en 
presencia de dimetilformamida (DMF), para obtener el succinonitrilo 
correspondiente. 

Se obtuvieron tres productos, dos de ellos, con sustituyentes en los 
anillos aromáticos, en la posición 4. 

KCN,DMF 

NH4CI 

H 

PROPENONITRILO SUCCINONITRILO 

ESQUEMA 29 

Los resultados obtenidos fueron los siguientes 

TABLAS 

Compuesto R R' Rendimiento 
(%) 

4 H H 92 
5 H OCH, 82 
6 OCH, OCH, 81 
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Como en toda reacción de adición-1.4, se esperaba que se observaran 
diferencias en los rendimientos de la reacción, ya que cuando se tienen 
presentes grupos electroatractores, la adición del nucleófilo podria verse 
favorecida. Sin embargo con los grupos electrodonadores se esperaba observar 
una disminución en la reactividad y en consecuencia en el rendimiento, ya que 
con estos grupos electrodonadores ocurre la dispersión de la electrofilia, por la 
resonancia del grupo electrodonador. Esquema 30 

- /" -...;: CH:l~i) '=" OCHa 

:-.. I/-
H c=N 

VI 

ESQUEMA 30 

En concreto, esto se ve reflejado en los resultados obtenidos con los 
compuestos 4 y 5, ya que al tener el grupo metoxilo como sustituyente, el 
rendimiento disminuyó notablemente. 

Los compuestos fueron identificados por RMN 'H, RMN "c y por 
Infrarrojo, mediante la asignación de las siguientes señales: 

Los números asignados a las diferentes estructuras, fueron únicamente 
con la intención de facilitar la ubicación del átomo identificado. 
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5.2.1 2,3-Difenilsuccinonitrilo (4). 
Este compuesto ya ha sido reportado con anterioridad. sin embargo a 
continuación se describe los datos espectroscopicos determinados 
experimentalmente. 

RMN'H. 

2 3 

NC CN 

En 7.44 ppm se observó una señal doble que integra para dos protones con 
constante de acoplamiento orto, esta señal corresponde a los protones 
aromáticos equivalentes (1) debido a la simetria de la molécula, en 7.39 ppm se 
observó una señal triple con constante orto, la señal integra para dos protonEjs y 
corresponde a los protones equivalentes (2) de los anillos aromáticos, en 7.36 
ppm se observó una señal triple dobleteada (td) con integración para un protón 
con constante orto, observándose en los dobletes laterales la constante meta y 
en la señal central dobleteada la constante para, dicha señal corresponde a fas 
protones (3) equivalentes en los anillos aromáticos. Finalmente en 5.14 ppm se 
encuentra una señal simple que integra para un protón y que corresponde a los 
protones equivalentes (4). La integración determinada refleja la simetría de la 
molécula. 

Protón oH (ppm) Multiplicidad Integración J (Hz) 
1 7.44 d 2 Jorto 4.8 
2 7.39 t 2 Jorto 5.5 
3 7.36 Id 1 Jorto 5.0,Jmeta 2.1,Jpara 0.6 
4 5.14 s 1 
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RMN "c. 

NC CN 
7 8 

En este caso se asignaron los carbonos de la molécula, en base al 
desplazamiento de los mismos en el espectro y de acuerdo al efecto electrónico 
desprotector del grupo nitrilo a,p-insaturado. 
En 132.20 ppm se observan los carbonos equivalentes (1), los cuales se 
encuentran desplazados a campo bajo debido al efecto electrónico de los 
grupos nitrilo, en 129.10 ppm se observó la señal correspondiente a los 
carbonos (2) cuyo ambiente electrónico es similar entre si, y diferente a los 
carbonos (3) localizados en 129.01 ppm, en 128.98 ppm los carbonos (4) que 
presentan un efecto electrónico desprotector ligeramente mayor a los carbonos 
(5), cuya señal se encuentra desplazada en 128.49 ppm, en 128.18 ppm la 
señal correspondiente a los carbonos (6), en 118.54 ppm el carbono 
correspondiente al grupo ntirilo (7), yen 118.37 ppm el carbono correspondiente 
al grupo nitrilo (8), por último en 41.24 y 40.34 ppm las correspondientes a los 
carbonos (9) y (10) respectivamente. 

Carbono 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 

oC (ppm) 
132.20 
129.10 
129.01 
128.98 
128.49 
128.18 
118.54 
118.37 
41.24 
40.34 
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Espectroscopia de IR. 
El compuesto presenta las bandas caracteristicas finas y cortas para el 

enlace carbono-hidrógeno insaturado de los anillos aromáticos en 3066 cm-" en 
2939 cm-' se observa una señal correspondiente al enlace C-H saturado, en 
2247 cm-' la señal también fina y corta correspondiente al nitrilo, señales finas y 
alargadas en 1444-1601 cm-' correspondientes a sobretonos del sistema 
aromático, y varias bandas finas y alargadas en 699-574 cm-' para el enlace 
carbono-hidrógeno de acuerdo al patrón de sustitución en el anillo aromático_ 

Señal (cm-') 
3066 
2939 
2247 
1446 - 1601 
699 Y 754 

Enlace 
C-H Insaturado 
C-H saturado 
CN 
C-H Aromático 
Aromático sustituido 
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5.2.2 3-Fenil-2-(4-metoxifenil)succinonitrilo (5). 
RMN'H. 

4 

NC CN 

Q CH3 
8 

En 7.39 ppm se observó una señal doble con señales gruesas que integra para 
dos protones y presenta constante de acoplamiento orto, la señal corresponde a 
los protones (1) del anillo aromático monosustituido, en 7.34 ppm se encuentra 
una señal doble que integra para dos protones Con constante de acoplamiento 
orto y corresponde a los protones equivalentes del anillo aromático disuslituido 
(2), en 7.29 ppm se encuentra una señal triple con constante de acoplamiento 
orto que integra para un protón y corresponde al protón (3) del anillo aromático 
monosustituido, en 7.28 ppm se observa una señal doble con constante de 
acoplamiento orto que integra para dos protones y corresponde a los protones 
aromáticos (4), en 6.97 ppm se observó otra señal doble que integra para dos 
protones y corresponde a los protones (5) del anillo aromático disustituido, en 
5.08 y 5.03 ppm se observaron dos señales dobles con una constante axial M 

axial; de acuerdo a .lo reportado en tablas;" que integran para dos protones y 
que corresponden a los protones (6) y (7) respectivamente. finalmente en 3.76 
ppm se observó una señal simple que integra para tres protones y que 
corresponde los protones (8) del grupo metoxilo. 

Protón óH (ppm) Multiplicidad Integración J (Hz) 
1 7.39 d 2 Jorto 9.3 
2 7.34 d 2 Jorto 8.4 
3 7.29 t 1 Jorto 9.3 
4 7.28 d 2 Jorto 8.7 
5 6.97 d 2 Jorto 8.4 
6 5.08 d 1 Jaxlal8.4 
7 5.03 d 1 Jaxial8.4 
8 3.76 s 3 
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RMN 13C. 

9 8 12 

NC CN 
10 11 

De forma similar se asignaron los carbonos de la molécula, en base al 
desplazamiento quimico de los mismos y de acuerdo al efecto electrónico 
desprotector del grupo nitrilo a,~-insaturado, y del grupo metoxilo presente en 
uno de los anillos aromáticos. 
En 159.60 ppm se observa el carbono (1) desplazado a campo bajo por efecto 
desprotector del grupo metoxilo y del grupo nitrilo, en 132.27 ppm se observó la 
señal correspondiente al carbono (2), en 129.73 ppm se observó la señal del 
carbono (3) del anillo aromático disustituido, en 129.44 ppm el carbono (4) del 
anillo disustituido, en 129.00 ppm se encuentra la señal correspondiente al 
carbono (5) del anillo aromático disustituido, en 128.91 ppm la correspondiente 
al carbono (6) del anillo aromático monosustituido, en 128.43 ppm la señal del 
carbono (7), en 128.14 ppm la señal para los carbonos equivalentes (8) del 
anillo aromático monosustituido, en 123.96 ppm se encuentra la señal 
correspondiente para el carbono (9) del anillo aromático monosustituido, en 
118.69 ppm el carbono correspondiente al grupo nitrilo (10), yen 118.54 ppm la 
correspondiente al otro grupo nitrilo (11), en 114.27 ppm los carbonos (12) del 
anillo aromático disustituido, en 55.20 ppm la señal correspondiente a los 
protones (13) del grupo metoxilo y por último en 41.38 y 40.48 ppm las señales 
correspondientes a los carbonos (14) y (15) respectivamente. 

Carbono BC (ppm) Carbono BC (ppm) 
1 159.60 9 123.96 
2 132.27 10 118.69 
3 129.73 11 118.54 
4 129.44 12 114.27 
5 129.00 13 55.20 
6 128.91 14 41.38 
7 128.43 15 40.48 
8 128.14 
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Espectroscopia de IR. 
El compuesto presenta las bandas características finas y cortas para el 

enlace carbono-hidrógeno insaturado de los anillos aromáticos en 3000 cm-', en 
la región de 2937-2964 cm-' se observan las señales para el sistema C-H 
saturado, en 2837 cm-' una señal correspondiente al enlace O-Me, en 2245 cm-' 
la señal también fina y corta correspondiente al nitrilo, una banda fina en 1250 
cm-' perteneciente al grupo metoxilo y varias bandas finas en 817-834 cm-' y 
699-748 cm-' para el enlace carbono-hidrógeno de acuerdo al patrón de 
sustitución en el anillo aromático. 

Señal (cm-') 
3000 
2937 - 2964 
2837 
2245 
1250 
817 834 
699 Y 748 

Enlace 
C-H Insaturado 
C-H saturado 
O-Me 
CN 
O-Me 
Aromático sustituido 
Aromático sustituido 
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5.2.3 2,3-Bis(4-metoxifenil)succinonitrilo (6). 
RMNtH. 

NC CN 

La primera señal, que se encuentra desplazada a campo bajo en 7.32 ppm, es 
una señal doble con constante de acoplamiento orto e integración de dos y que 
corresponde a los cuatro protones aromáticos (1), los cuales se encuentran 
desplazados a campo bajo por efecto de la doble sustitución electroatractora. La 
integración observada se explica en base a la simetria de la molécula. 
En 6.97 ppm se observó una señal doble que integra para dos con constante de 
acoplamiento orto y que corresponde a los protones aromáticos (2), en 4.97 ppm 
se encuentra una señal simple que integra para uno y corresponde a los 
protones equivalentes (3), finalmente en 3.76 Y 3.75 ppm se encuentran dos 
señales simples que integran para tres protones y que corresponden a las 
señales de los grupos metoxilo (4) y (5) respectivamente. La integración 
observada se explica en base a la simetría de la molécula. 

Protón oH (ppm) Multiplicidad Integración J (Hz) 
1 7.32 d 2 Jorto8.7 
2 6.97 d 2 Jorto 9.0 
3 4.97 s 1 
4 3.76 s ~3 
5 3.75 s 
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RMN 13C. 

CH30 
7 6 6 

NC CN 
5 5 

OCH3 
7 

También se asignaron los carbonos de la molécula, en base al desplazamiento 
de los mismos y de acuerdo al efecto electrónico desprotector de los grupos 
nitrilo y de los grupos metoxilo presentes en ambos anillos. 
En 159.45 ppm se observa la señal correspondiente a los carbonos equivalentes 
(1) desplazados a campo bajo por el efecto desprotector del grupo metoxilo y del 
grupo nitrilo, en 129.72 ppm se observó la señal correspondiente a los carbonos 
(2), en 129.44 ppm se observó la señal correspondiente a los carbonos (3), en 
124.01 los carbonos (4) de el anillos aromático, en 118.65 ppm los carbonos 
correspondientes a los grupos nitrilo (5), en 114.51 ppm los carbonos 
equivalentes (6) de ambos anillos aromáticos, por último en 55.20 la señal 
correspondiente a los carbonos del grupo metoxilo que resultan equivalentes (7) 
y en 40.64 ppm la señal correspondiente a los carbonos saturados equivalentes 
(8). 

Carbono 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 

SC (ppm) 
159.45 
129.72 
129.44 
124.01 
118.65 
114.27 
55.20 
40.64 
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Espectroscopia de IR. 
El compuesto presenta las bandas características (finas y cortas) para el 

enlace carbono-hidrógeno ínsaturado de los anillos aromáticos en 3002 cm-', en 
2935 cm-' para el enlace C-H saturado, en 2837 cm-' una señal correspondiente 
al enlace O-Me, en 2246 cm-' la señal fina y corta correspondiente al nitrilo, 
también señales finas y alargadas en 1514 y 1613 cm-' correspondientes a 
sobretonos del sistema aromático, una banda fina en 1253 cm-' perteneciente al 
grupo metoxilo y varias bandas finas y alargadas en 835 cm-' para el enlace 
carbono-hidrógeno de acuerdo al patrón de sustitución en el anillo aromático_ 

Señal (cm-') 
3002 
2935 
2837 
2246 
1514 -1613 
1253 
835 

Enlace 
C-H I nsaturad o 
C-H Saturado 
O-Me 
CN 
C-H Aromático 
O-Me 
Aromático sustituido 
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5.3 REDUCCION y CICLACION. REACCION DE PAAL-KNORR. 

Finalmente, el succinonitrilo fue transformado en el pirrol correspondiente, 
empleando como agente reductor el hidruro de isobutilaluminio, DIBAL-H. 

Al llevar a cabo la reducción, se genera in situ el derivado 1,4-
dicarbonílico, el cual al ser tratado bajo las condiciones de la reacción de Paal
Knorr, con amoniaco o una amina primaria, en un medio ligeramente ácido, 
produce el pirrol correspondiente. 

1) DIBAL-H 

2) HaO' 

I 
R" NC CN 

SUCCINONITRILO AMINA PIRROL 

ESQUEMA 31 

La técnica original para esta reacción consiste en la adición de la amina 
una vez que se ha realizado la reducción. Sin embargo para la obtención de los 
pirroles sustituidos en la posición 1, fue necesario modificarla para obtener el 
pirrol deseado, ya que no fue posible obtener el compuesto sustituido en la 
posición 1, cuando la adición de la amina primaria se realizaba después de 
llevar a cabo la reducción con el DIBAL-H, lo cual se debe a la naturaleza de los 
sustituyentes y al impedimento estérico presente en la molécula. Por esta razón, 
se adicionó la amina primaria, antes de realizar la reducción, con el fin de 
favorecer la reacción intermolecular sobre la intramolecular (Esquema 32). Sin 
embargo no fue posible evitar la formación del pirrol libre de sustituyentes en la 
posición 1, Y en todos los casos fue necesario separar dicha mezcla de 
compuestos. 
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Un posible mecanismo para explicar la reacción de cielación, que da lugar 
al anillo del pirrol, es el siguiente: 

1)DIBAL-H 

1~ 
lo. 

+ NH3 

ESQUEMA 32 

En nuestro caso las aminas empleadas fueron la metilbencilamina y el 
amoniaco que era generado in silu durante el curso de la reacción, De esta 
manera se obtuvieron pirroles sustituidos en la posición 1 y pirro les sin 
sustituyentes en la misma posición. 
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La conclusión a la que llegamos al efectuar la reacción de Paal Knorr, es 
que ésta se ve influenciada por dos factores: 

a) El primero de ellos es el factor estérico, ya que para que ocurra la 
formación del anillo heterocíclico, la molécula debe pasar del 
confórmero más estable, en donde los grupos fenilo se encuentran 
antiperiplanares, a una conformación menos estable, en donde se 
encuentran del mismo lado del grupo amino y la imina para que se 
forme un enlace carbono-nitrógeno y de esta manera el anillo 
heterociclico. 
Pero esta conformación implica que los 2 grupos fenilo se encuentran 
eclipsados y sometidos a impedimento estérico. 

b) La estructura de la ami na primaria, de acuerdo al número y tipo de 
sustituyentes, puede presentar impedimento para reaccionar con la 
imina, y en consecuencia se dificultaria la reacción. 

CONFORMERO MAS ESTABLE 

ESQUEMA 33 

I~ trN H 
H 

CONFORMERO MENOS ESTABLE 

Considerando los dos factores anteriores, se esperaría obtener el pirrol 
con un mayor rendimiento cuando el succinonitrilo Se encuentre libre de 
sustituyentes voluminosos en las posiciones 2 y 3, Y cuando la amina empleada 
sea pequeña o con sustituyentes que incrementen su densidad electrónica y en 
consecuencia su basicidad. 
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Lamentablemente este comportamiento no se observó en forma 
generalizada y sólo se corroboró en la síntesis de los pirroles 10 y 11, tabla 9. 

Los pírroles y los rendimientos obtenidos, fueron los siguientes: 

TABLA 9 

Pirrol R R' R" Rendimiento 
(%) 

7 H H H 33 
8 H OCH, H 41 
9 OCH, OCH, H 39 
10 H OCH, PhCH(CH,) 48 
11 OCH, OCH, PhCH(CH,) 37 

Los pirroles, fueron identificados por sus propiedades espectroscópicas: 
RMN 'H, RMN 13C y Espectrometría de masas, medíante la asignación de las 
siguientes señales. 

Los números asignados a las diferentes estructuras, fueron únicamente 
con la intención de facilitar la ubicación del átomo identificado. 

55 



5.3.1 3,4-Difenilpirrol (7). 
RMN'H. 

4 3 3 4 

En 8.23 ppm se observó una señal simple con integración para un protón y que 
corresponde al hidrógeno del anillo del pirrol (1), 7.26 ppm se observó una señal 
doble dobleteada que integra para cuatro protones con constante de 
acoplamiento orto, meta en uno de ellos y constante de acoplamiento para 
determinada en el doblete vecino, esta señal corresponde a los protones 
aromáticos equivalentes (2) debido a la simetria de la molécula, en 7.24 ppm se 
observó una señal triple con constante de acoplamiento orto, la señal integra 
para cuatro protones y corresponde a los protones equivalentes (3) de los anillos 
aromáticos, en 7.20 ppm se observó una señal triple con integración para dos 
protones con constante de acoplamiento orto, dicha señal corresponde a los 
protones (4) equivalentes en los anillos aromáticos, finalmente en 6.92 ppm se 
encuentra una señal doble que integra para dos protones con constante de 
acoplamiento aromática caracteristica del anillo del pirrol y que corresponde a 
los protones equivalentes (5). 

Protón oH (ppm) Multiplicidad Integración J (Hz) 
1 8.23 s 1 
2 7.26 dd 4 Jorto 6.3. Jmeta 1.2, Jpara 0.6 
3 7.24 t 4 Jorto 6.0 
4 7.20 t 2 Jorto 6.2 
5 6.92 d 2 Js-52.7 
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RMN 13C. 

En este caso también se asignaron los carbonos de la molécula, mediante el 
desplazamiento de los mismos y tomando en cuenta el efecto electrónico que 
ejerce el anillo del pirro!. 
En 135.78 ppm se observan los carbonos equivalentes (1), en 128.57 ppm se 
observó la señal que corresponde a los carbonos (2) cuyo ambiente electrónico 
es similar, en 128.13 ppm se observó la señal correspondiente a los carbonos 
equivalentes (3), en 125.71 ppm los carbonos (4) de los anillos aromáticos que 
se encuentran a campo más alto debido a su posición en meta, respecto al pirrol 
como sustituyente, en 123.68 ppm se encuentra la señal de los carbonos (5) del 
anillo del pirrol, por último en 117.38 ppm la señal correspondiente a los 
carbonos aromáticos (6) también del anillo del pirro!. 

Carbono 
1 
2 
3 
4 
5 
6 

oC (ppm) 
135.78 
128.57 
128.13 
125.71 
123.68 
117.38 

Espectrometria de masas. 
El ion molecular corresponde al peso molecular del compuesto, se observaron 
también algunos fragmentos con masa impar, los cuales son caracteristicos de 
los compuestos nitrogenados. 

Peso Molecular 
Ion Molecular 
Fragmentos 

219 
219 
218 (M--H), 191 (218-HC=N), 102 (C,H,) 
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5.3.2 4-Fenil-3-(4-metoxifenil)pirrol (8). 
RMN'H. 

3 

I 
H, 

OC~3 

En 8.24 ppm se observó una señal simple con integración para un protón y 
correspondiente al protón (1) del anillo del pirrol, en 7.26 ppm se observó una 
señal doble que integra para dos protones y presenta constante orto, la señal 
corresponde a los protones (2) del anillo aromático disustttuido, en 7.26 ppm se 
encuentra una señal doble dobleteada que integra para dos protones con 
constante orto y meta que corresponde a los protones equivalentes del anillo 
aromático monosustituido (3), en 7.19 ppm se encuentra una señal doble 
dobleteada (dd) con constante orto que integra para dos protones y corresponde 
a los protones (4) del anillo aromático monosustituido, en 7.19 ppm se observa 
una señal doble con una constante orto que integra para dos protones y 
corresponde a los protones aromáticos (5). 
En la región de 6.90-6.85 ppm se observan dos señales triples con una 
constante meta, este sistema corresponde al protón (6), pero debido a la 
complejidad del espectro no fue posible la determinación de la constante orto, 
en 6.83 y 6.80 ppm se observan dos señales dobles con integración de uno y 
con constante caracteristica para el anillo del pirrol, correspondientes a los 
protones (7) y (7'), finalmente en 3.79 ppm se observó una señal simple que 
integra para tres protones y que corresponde los protones (8) en el grupo 
metoxilo. 

Protón aH (ppm) Multiplicidad Integración J (Hz) 
1 8.24 s 1 
2 7.26 d 2 Jorto 6.6 
3 7.26 dd 2 Jorto 6.6, Jmeta 2.1 
4 7.19 dd 2 Jorto 6.6, Jmeta 2.1 
5 7.19 d 1 Jorto 6.6 
6 6.90-6.85 t 2 Jmeta 2.6 
7 6.83 d 1 J,., 2.4 
7' 6.80 d 1 J1-1' 2.1 
8 3.79 s 3 
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RMN 13C. 

OCH3 
11 

En forma similar se asignaron los carbonos de la molécula, en base al 
desplazamiento de los mismos y considerando los efectos electrónicos de los 
sustituyentes en el anillo del pirrol. 
En 161.20 ppm se observa el carbono (1) desplazado a campo bajo por el efecto 
desprotector del grupo metoxilo y del anillo del pirrol, en 135.89 ppm se observó 
la señal correspondiente al carbono (2), en 129.65 ppm se observó la señal 
correspondiente a los carbonos (3) del anillo del pirrol, en 128.49 ppm el 
carbono (4) del anillo disustituido, en 128.13 ppm se encuentra la señal 
correspondiente a los carbonos (5) del anillo aromático disustituido, en 125.63 
ppm la correspondiente a los carbonos equivalentes (6) del anillo aromático 
monosustituido, en 123.27 ppm la señal de los también carbonos equivalentes 
(7), en 117.22 ppm el carbono correspondiente al anillo aromático 
monosustituido (8), y en 116.94 ppm la señal correspondiente a los carbonos 
equivalentes del anillo disutituido (9), en 113.67 ppm los carbonos (10) del anillo 
del pirrol. Por último en 55.20 ppm se observó la señal correspondiente al 
carbono del grupo metoxilo (11). 

Carbono 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 

oC (ppm) 
161.20 
135.89 
129.65 
128.49 
128.13 
125.63 
123.27 
117.22 
116.94 
113.67 
55.20 
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Espectrometría de masas. 
El íon molecular corresponde al peso molecular del compuesto, se observaron 
también los fragmentos característicos para el anillo del pirro!. 

Peso Molecular 
Ion Molecular 
Fragmentos 

249 
249 
234 (M>-CH,), 204 (234-CH,=O), 178 (204-C,H,), 102 (C,H,) 
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5.3.3 3,4-Bis(4-metoxifenil)pirrol (9). 
RMN'H. 

5 5 

La primera señal que se encuentra desplazada a campo bajo en 9.71 ppm por 
efecto de los grupos metoxilo, es una señal simple que integra para un protón y 
corresponde al protón del anillo del pirrol (1); en 7.73 ppm se encuentra una 
señal doble con constante orto que integra para dos protones, correspondiente a 
los dos protones aromáticos (2) que se pueden distinguir de los protones (3) por 
su posición y el ambiente electrónico del anillo del pirrol,. en 7.22 ppm se 
observó otra señal doble que integra para dos protones con constante orto, que 
corresponde a los protones aromáticos (3); en 7.14 ppm otra señal doble 
también con integración de dos y constante orto, correspondiente a los protones 
(4); en 6.96 ppm se observó otra selíal doble con constante orto e integración de 
dos, correspondiente a los protones equivalentes (5); en 6.78 y 6.75 ppm, se 
observaron dos señales simples COn integración para un protón, pertenecientes 
a los protones del anillo del pirrol 6 y 6' respectivamente, que al igual que los 
protones aromáticos se diferencian en el espectro, tal vez porque que el anillo 
no se encuentra totalmente plano debido a la sustitución y cierto impedimento 
estérico de las posiciones 3 y 4 del anillo del pirro!. 
Finalmente en 3.85 y 3.80 ppm se encuentran dos señales simples que integran 
para tres protones cada uno y que corresponden a las selíales de los metoxilo 
(7) y (8) respectivamente. 

Protón oH (ppm) Multiplicidad Integración J (Hz) 
1 9.71 s 1 
2 7.28 d 2 Jorto 10.5 
3 7.22 d 2 Jorto 8.7 
4 7.14 d 2 Jorto 8.4 
5 6.96 d 2 Jorto 8.4 
6 6.78 s 1 
6' 6.75 s 1 
7 3.85 s 3 
8 3.80 s 3 
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RMN 13C. 

También se asignaron los carbonos de la molécula, en base al desplazamiento 
de los mismos y de acuerdo al efecto electrónico desprotector del anillo del pirrol 
y de los grupos metoxilo presentes en ambos anillos. 
En 161.17 ppm se encuentra la señal correspondiente al carbono (1) del anillo 
aromático, desplazado a campo bajo por el efecto de desprotección que ejerce 
el grupo metoxilo, en 159.44 ppm se observa la señal correspondiente al 
carbono. (2), con ambiente electrónico similar, en 139.44 ppm se observó la 
senal correspondiente al carbono (3), en 132.63 ppm se observó la señal 
correspondiente al carbono (4), que se diferencia del carbono (3), tal vez sólo 
por su posición en el espacio, en 130.62 ppm los carbonos (5) de los anillos 
aromáticos, en 126.91 ppm la señal de los carbonos (6) con ligera diferencia en 
su ambiente electrónico y por tanto desplazamiento a los (5), en 125.70 ppm la 
correspondiente a los carbonos equivalentes (7) en el anillo del pirrol, en 114.42 
ppm los carbonos correspondientes también al anillo del pirrol (8), en 114.00 
ppm los carbonos (9) del anillo aromático, y por último en 55.31 y 55.24 ppm las 
correspondientes a los carbonos de los grupos metoxilo (10) Y (11) 
respectivamente. 

Carbono 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 

líC (ppm) 
161.17 
159.44 
139.44 
132.63 
130.62 
126.91 
125.70 
114.42 
114.00 
55.31 
55.24 
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Espectrometría de masas. 
Debido al peculiar patrón de fragmentación del compuesto se realizó la 
espectrometría de masas por dos métodos y ambos confirmaron la identidad del 
compuesto, de acuerdo a los fragmentos caracterizados. 

Peso Molecular 279 
Ion Molecular (El·) 279 
Fragmentos (El·) 249 (M·-OeH,), 234 (249-eH,), 204 (234-eH,O), 178 

(204-e,H,) 
Ion Molecular (el·) 279 
Fragmentos (el·) 278, 250, 249, 234 
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5.3.4 4-Fenil-1-(1-metilbencil)-3-(4-metoxifeni/)pirrol (10). 
RMN'H. 

5 2 7 

'(DN Ha 
4 y 4 

2 ~ 1 2 

5 

En 7.33 ppm se observó una señal doble tripleteada que integra para dos 
protones y presenta una constante orto, la señal corresponde a los protones (1) 
del anillo aromático disustituido, que se desplazan a esa zona por efecto 
desprotector de los sustituyentes, en 7.23 ppm se encuentra una señal triple que 
integra para cuatro protones con una constante orto que corresponde a los 
protones equivalentes de los anillos aromáticos monosustituidos (2), en 7 24 
ppm se encuentra una señal doble con una constante orto que integra para dos 
protones y corresponde a los protones (3) del anillo aromático monosustituido. 
en 7.22 ppm se observa una señal doble con constante una orto que integra 
para dos protones y corresponde a los protones del anillo aromático sustituyente 
de la posición uno del pirrol (4). 
En 7.21 ppm se observó una señal triple con integración para dos protones y 
constante orto que corresponde a los protones (5) de los anillos 
monosustituidos, en 6.83 y 6.78 ppm se observan dos señales dobles Con 
integración de uno y con constante característica para anillo del pirrol, 
correspondientes a los protones (6) y (6') del anillo del pirrol que se diferencian 
debido a su distinto ambiente electrónico por la presencia de los sustituyentes 
en la posición 1 y 4 del anillo del pirrol, en 6.82 y 6.79 ppm se observan dos 
señales dobles con constante orto e integración de uno, dichas señales 
corresponden a los protones equivalentes (7) y (7'), en 5.26 ppm se observa una 
señal cuádruple (q), con integración de uno y que corresponde al protón (8) del 
bencilo sustituyente, en 3.77 ppm se observa una señal simple que integra para 
tres protones y que corresponde a los protones (9) en el grupo metoxilo, 
finalmente en 1.87 ppm se observa una señal doble que integra para tres 
protones y que corresponde a los protones del metilo del grupo bencilo 
sustituyente. Las asignaciones se realizaron también con la ayuda de cálculos 
teóricos. 
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Protón oH (ppm) Multiplicidad Integración J (Hz) 
1 7.33 dt 2 Jorto 7.2 
2 7.24 t 4 Jorto 8.1 
3 7.23 d 2 Jorto 8.7 
4 7.22 d 2 Jorto 8.4 
5 7.21 t 2 Jorto 8.6 
6 6.83 d 1 J7-T 2.4 
6' 6.78 d 1 J7-7' 2.7 
7 6.82 d 1 Jorto 9.3 
7' 6.79 d 1 Jorto 8.7 
8 5.26 q 1 
9 3.77 s 3 
10 1.87 d 3 
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RMN 13C. 

• 6 16 

'Ü'f 5 Y 5 

70.. I 7 

l. 

Similarmente se asignaron los carbonos de la molécula, en base al 
desplazamiento químico de los mismos y de acuerdo al efecto de desprotección 
del grupo metoxilo presente en uno de los anillos aromáticos y el efecto del 
anillo del pirroi. 
En 157.77 ppm se observa el carbono (1) desplazado a campo bajo por el efecto 
desprotector del grupo metoxilo, en 142.92 ppm se observó la señal 
correspondiente al carbono (2) del anillo aromático sustituyente de la posición 
uno del pirrol, en 136.11 ppm se observó la señal correspondiente al carbono (3) 
del anillo aromático monosustituido, en 129.45 ppm el carbono (4) del anillo 
disustituido, en 128.71 ppm se encuentra la señal correspondiente a los 
carbonos (5) del anillo aromático monosustituido de la posición uno del pirrol, en 
128.57 ppm la correspondiente a los carbonos equivalentes (6) del anillo 
aromático monosustituido, en 128.27 ppm la señal de los también carbonos 
equivalentes (7), en 128.08 ppm el carbono (8) del anillo monosustituido de la 
posición cuatro del pirrol, en 127.64 ppm la señal de los carbonos equivalentes 
(9) del anillo sustituyente de la posición tres del pirrol, en 126.13 ppm la señal 
del carbono (10), en 125.41 ppm los carbonos equivalentes (11), en 122.97 ppm 
el carbono (12) del anillo del pirrol, y su similar (13) en 122.80 ppm, en 118.95 y 
118.76 ppm los carbonos del anillo del pirrol (14) y (15), en 113.62 ppm la señal 
correspondiente a los carbonos (16) del anillo aromático, por último en 58.36 
ppm el carbono quiral (17), en 55.17 ppm el carbono (18) del metoxilo y en 
22.05 ppm el carbono (19) del metilo. 
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Carbono 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 

¡¡C (ppm) 
157.77 
142.92 
136.11 
129.45 
128.71 
128.57 
128.27 
128.08 
127.64 
126.13 
125.41 
122.97 
122.80 
118.95 
118.76 
113.62 

58.36 
55.17 
22.05 

Espectrometría de masas. 
El ion molecular corresponde al peso molecular del compuesto, se observaron 
también los fragmentos caracteristicos para el anillo del pirrol con la sustitución 
indicada en la molécula. 

Peso Molecular 
Ion Molecular 
Fragmentos 

353 
353 
249 (M'-C,H,), 234 (249-CH,), 204 (234-CH,O), 105 (C,H,). 
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5.3.5 1-(1-Metilbencil)-3,4-bis(4-metoxifenil)pirrol (11). 
RMN'H. 

• • 

5 / \ 5 

4 /"" 4 O
H7 

2 ~ 1 2 

OCH3 • 

La primera señal se encuentra desplazada a campo bajo en 7.35 ppm, y es una 
señal doble con constante orto y que integra para dos protones, correspondiente 
a los dos protones aromáticos (1), en 7.32 ppm se encuentra una señal doble 
similar pero que corresponde a los protones (1 ') Y los cuales se pueden 
diferenciar por su distinto ambiente electrónico, debido principalmente al 
sustituyente en la posición uno del pirrol, en 7.27 ppm se observa una señal 
triple dobleteada (td) con una constante orto y que integra para dos protones, 
señal que corresponde a los protones (2) del anillo aromático sustituyente de la 
posición uno del pirrol, en 7.21 ppm se observó una señal doble con una 
constante orto y que integra para un protón, señal que corresponde al protón (3), 
en 7.18 ppm se encuentra una señal doble tripleteada (dt), con constante orto y 
meta, que integra para dos protones (4), en 6.80 ppm se encuentra una señal 
doble que integra para dos protones (5) del anillo del pirrol que esta vez no se 
distinguen entre si, ya que los grupos sustituyentes en las posiciones 3 y 4 del 
pirrol son equivalentes, en 6.79 ppm se observó una señal doble dobleteada con 
constante orto que integra para cuatro protones equivalentes (6). En 5.26 ppm 
se observa una señal cuádruple (q) con integración de uno y que corresponde al 
protón (7), en 3.78 ppm, se observa una señal simple con integración de seis y 
que corresponden a los protones de los grupos metoxilo (8), en 1.87 ppm se 
encuentra una señal doble que integra para tres protones y corresponde al 
metilo (9) 
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Protón 8H (ppm) Multiplicidad Integración J (Hz) 
1 7.35 d 2 Jorto 9.0 
l' 7.32 d 2 Jorto 9.3 
2 7.27 td 2 Jorto 9.4 
3 7.21 d 1 Jorto 9.2 
4 7.18 dt 2 Jorto 9.2, Jmeta 2.7 
5 6.80 d 2 J5-52.4 
6 6.79 dd 4 Jorto 8.1 
7 5.26 q 1 
8 3.78 s 6 
9 1.87 d 3 
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RMN 13C. 

CH30 
12 1 10 

OCH3 
10 1 12 

1. ~ ~ 1. 

También se asignaron los carbonos de la molécula, mediante el desplazamiento 
de los mismos y de acuerdo la efecto electrónico de los grupos metoxilo 
presentes en ambos anillos y por al presencia del anillo del pirrol. 
En 157.66 ppm se observa la señal correspondiente a los carbonos equivalentes 
(1) desplazado a campo bajo por efecto desprotector del grupo metoxilo, en 
142.98 ppm se observa el carbono aromático (2) del sustituyente en la posición 
uno del pirrol, en 129.38 ppm se observó la señal correspondiente a los 
carbonos (3), en 128.69 ppm se observó la señal correspondiente a los 
carbonos (4) del anillo en la posición uno del pirrol, en 128.64 ppm los carbonos 
(5) del anillo aromáticos, en 127.59 ppm se encuentra la señal de los carbonos 
equivalentes (6), en 126.12 ppm la señal correspondiente al carbono (7), en 
122.55 ppm la de los carbonos del anillo del pirrol (8), en 118.48 ppm los 
carbonos correspondientes también al anillo de pirrol (9), en 114.51 ppm los 
carbonos equivalentes (10) de los anillos aromáticos, y por último en 58.31 ppm 
el carbono quiral (11), en 55.16 ppm el carbono (12) de los grupos metoxilo yen 
22.06 ppm el carbono (13) del metilo. 
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Carbono 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 

oC (ppm) 
157.66 
142.98 
129.38 
128.69 
128.64 
127.59 
126.12 
122.55 
118.48 
113.56 

58.31 
55.16 
22.06 

Espectrometría de masas. 
El ion molecular corresponde al peso molecular del compuesto, se observaron 
también los fragmentos característicos para el anillo del pirrol con la sustitución 
indicada en la molécula. 

Peso Molecular 
Ion Molecular 
Fragmentos 

383 
383 
279 (M' -C,H,), 264 (279-CH,), 105 (C,H,). 
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6. CONCLUSIONES 

• Se logró la obtención de pirroles mediante la aplicación de una nueva 
estrategia sintética que incluye reacciones ya descritas, pero las que en 
conjunto no habían sido aplicadas para la síntesis de pirroles 3,4-
diarilsustituidos. Y que incluso pudo ser aplicada en la obtención de pirroles 
l-bencil-3,4-diarilsustituidos 

• La síntesis propuesta implica una ruta de sólo tres pasos lo que representa 
una ventaja adicional, ya que su aplicación potencial se podría extender para 
llevar a cabo la obtención de productos naturales que contienen dentro de su 
estructura básica pirro les 3,4-diarilsustituidos y l-alquil-3,4-diarilsustituidos. 

• Mediante la ruta sintética desarrollada se obtuvieron rendimientos 
satisfactorios, considerando que los compuestos son altamente inestables a 
pesar de los sustituyentes arilos, los que a su vez implican que el compuesto 
presente cierto impedimento estérico. 

• Se aplicó una técnica de síntesis ya descrita para obtener nitrilos <x,p
insaturados como intermediarios, con.los sustituyentes apropiados y mediante 
una condensación tipo Knoevenagel, la cual fue aplicada a varios sustratos. 

• Se realizó la síntesis de succinonitrilos 2,3-diarilsustituidos, como 
intermedíarios de la ruta sintética, empleando como materia prima los 
propenonitrilos obtenidos previamente con una técnica también de fácil y 
rápida aplicación. Los productos se obtuvieron con rendimientos buenos. 
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7. PARTE EXPERIMENTAL 

Síntesis de 2,3·Difenilpropenonitrilo (1 l. 

En un matraz bola de fondo redondo de tres bocas con juntas esmeriladas 
24f40, y una capacidad de 250 mi, equipado con dos embudos de adición con 
presión compensada, sistema con atmósfera de nitrógeno, baño de 
enfriamiento, termómetro y agitación magnética, se adicionaron 0.34 gramos 
(0.015 mol) de sodio metálico y 0.6 mi de etanol absoluto, se agitó hasta 
disolución total del sodio metálico y se adicionó por una de las bocas, 
lentamente, una mezcla de 11.5 mi (0.113 mol) de benzaldehido y 13 mi (0.114 
mol) de fenilacetonitrilo. Simultáneamente por otra de las bocas, se adicionaron 
80 mi de etanol absoluto. 

Se mantuvo la mezcla de reacción bajo agitación durante una hora. El 
producto se aisló por filtración y se purificó por cristalización de etanol. 

Mediante esta técnica se obtuvieron 18.8 gramos de un sólido cristalino de 
color blanco, con punto de fusión de 8goC y con un rendimiento del 81 %. 

La técnica también se aplicó para la obtención de 3-Fenil-2-(4-
metoxifenil}propenonitrilo (2) y 2,3-Bis(4-metoxifenil)propenonitrilo (3), con las 
siguientes relaciones molares y resultados: 

TABLA 10 

3-Fenil-2-(4- 2,3-Bis(4-
metoxifenil)propenonitrilo (2) metoxifeniQpropenonitrilo (3) 

Nitrilo 4-metoxifenilacetonitrilo 4-metoxifenilacetonitrilo 
4.2 mi 4.2 mi 
0.031 mol 0.031 mol 

Aldehído Benzaldehído 4-metoxibenzaldehido 
2.9 mi 3.5 mi 
0.03 mol 0.03 mol 

Sodio 0.09g 0.09 9 
0.004 mol 0.004 mol 

Etanol 0.2 mi (generación de 0.2 mi (generación de 
EtONa) y EtONa} y 
22 mi 22 mi 

Producto (g) 5.74 6.93 
Punto de fusión 97 110 
(oC) 
Rendimiento (%) 85 83 
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7.1.1 2,3-Difenilpropenonitrilo (1). 

RMN'H. 
oH 

8.04 
7.93 
7.76 
7.53 
7.51 
7.51 
7.46 

Mulliplicidad 

RMN 13C. 
142.92 
133.73 
133.70 
130.57 
129.25 
129.16 
129.08 
128.90 
125.76 
117.85 
110.34 

s 
dd 
dd 
I 
I 
I 
I 

Espectroscopia de IR. 
Sei\al (cm") 
2947 - 3053 
2217 
1446 
691 - 759 

Inlegración 
1 
2 
2 
2 
2 
1 
1 

J (Hz) 

Jacto 7.8, Jmeta 2.1, Jpara 0.9 
Jarta 7.0, Jmeta 1.8 
Jarta 6.4 
Jarta 7.3 
Jarta 7.3 
Jacto 6.9 
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7.1.2 3-Fenil-2-(4-metoxifenil)propenonitrilo (2). 

RMN'H. 
oH 

7.88 
7.87 
7.68 
7.50 
7.47 
7.05 
3.80 

Multiplicidad Integración J (Hz) 

RMN 13C. 
oC 

160.07 
140.52 
133.94 
130.12 
128.85 
127.18 
126.11 
117.97 
114.53 
110.03 

55.31 

d 2 Jorlo 6.3 
s 1 
d 2 Jorto 9.3 
t 2 Jorlo 8.2 
t 1 Jorlo 8.4 
d 2 Jorlo 9.0 
s 3 

Espectroscopia de IR. 
Señal (cm·') 
2940 - 3056 
2838 
2214 
1606 
1509 
1255 
1031 
694 - 834 
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7.1.3 2,3-Bis(4-metoxifenil)propenonitrilo (3). 

RMN'H. 
liH Multiplicidad 

7.89 
7.80 
7.64 
7.07 
7.04 
3.82 
3.79 

RMN "C. 
SC 

160.78 
159.72 
140.30 
130.76 
126.86 
126.50 
126.47 
118.48 
114.51 
114.39 
106.88 

55.37 
55.31 

d 
s 
d 
d 
d 
s 
s 

Espectroscopia de IR. 
Señal (cm") 
2934 - 3007 
2837 
2212 
1605 
1513 
1253 
813 - 833 

Integración 
2 
1 
2 
2 
2 
3 
3 

J (Hz) 
Jorto 8.7 

Jarto 9.0 
Jorto 9.0 
Jorto 9.0 
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Síntesis de 2,3-Difenilsuccinonitrilo (4). 

En un matraz bola de fondo redondo de tres bocas con juntas 
esmeriladas 24/40, con capacidad de 1 litro, equipado con refrigerante en 
posición de reflujo, agitación magnética y mantilla de calentamiento, se 
adicionaron 4.56 gramos (0.022 mol) de 2,3-difenilpropenonitrilo, bajo agitación, 
600 mi de dimetiWormamida (DMF) y una solución de 3.03 gramos (0.046 mol) 
de cianuro de potasio, 1.8 gramos (0.034 mol) de cloruro de amonio en 90 mi de 
agua. 

La mezcla de reacción se calentó a reflujo y se mantuvo durante 6 horas. 
Al finalizar el tiempo de calentamiento se adicionaron 0.9 gramos (0.0168 mol) 
de cloruro de amonio y posteriormente se enfrió a temperatura ambiente. 

Mediante una destilación a presión normal, la mezcla de reacción se 
concentró hasta la mitad de su volumen. se dejó enfriar a temperatura ambiente 
y se adicionaron 300 mi de agua destilada. 

Con esta técnica se obtuvieron 4.49 gramos de producto cristalino con 
ligero color crema, con un punto de fusión 243 oC y un rendimiento del 92 %. 

La técnica también se aplicó para la obtención de 3-Fenil-2-(4-
metoxifenil)succinonitrilo (5) y 2.3-Bis(4-metoxifenil)succinonitrilo (6), con las 
siguientes relaciones molares y resultados: 

TABLA 11 

3-Fenil-2-(4- 2,3-Bis(4-metoxifenil) 
metoxifenil)succinonitrilo (5) succinonitrilo (6) 

Propenonitrilo 3-Fenil-2-(4-metoxifenil) 2,3-Bis(4-metoxifenil) 
propenonitrilo propenonitrilo 
4.35 g 4.29 g 
0.019 mol 0.015 mol 

DMF (mi) 500 400 
Cianuro de potasio 2.5 g 2g 

0,039 mol 0.031 
Cloruro de amonio 1.5 g 1.2g 

0.028 mol 0,022 mol 
Agua (mi) 60 75 
Producto (g) 3.99g 3.82g 
Punto de fusión 212 182 
(OC) 
Rendimiento (%) 82,3 80.8 
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7.2.1 2,3-Difenilsuccinonitrilo (4). 

RMN 'H. 
oH 

7.44 
7.39 
7.36 
5.14 

Multiplicidad 
d 

RMN 13C. 
oC 

132.20 
129.10 
129.01 
128.98 
128.49 
128.18 
118.54 
118.37 
41.24 
40.34 

t 
td 
s 

Espectroscopia de IR. 
Señal (cm") 
3066 
2939 
2247 
1446 - 1601 
699 Y 754 

Integración 
2 
2 
1 
1 

J (Hz) 
Jorto 4.8 
Jorto 5.5 
Jorto 5.0, Jmeta 2.1. Jpara 0.6 
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7.2.2 3-Fenil-2-(4-metoxifenil)succinonitrilo (5). 

RMN'H. 
SH 

7.39 
7.34 
7.29 
7.28 
6.97 
5.08 
5.06 
3.76 

Multiplicidad 
d 

RMN "C. 
SC 

159.60 
132.27 
129.73 
129.44 
129.00 
128.91 
128.43 
128.14 
123.96 
118.69 
118.54 
114.27 

55.20 
41.38 
40.48 

d 
t 
d 
d 
d 
d 
s 

Espectroscopia de IR. 
Señal (cm") 
3000 
2937 - 2964 
2837 
2245 
1250 
817 - 834 
699 Y 748 

Integración 
2 
2 
1 
2 
2 
1 
1 
3 

J (Hz) 
Jorto 9.3 
Jorto 8.4 
Jorto 9.3 
Jorto 8.7 
Jorto 8.4 
Jaxlal8.4 
Jaxlal8.4 
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7.2.3 2.3-Bis(4-metoxifenil)succinonitrilo (6). 

RMN'H. 
oH 

7.32 
6.97 
4.97 
3.76 
3.75 

Multiplicidad 
d 

RMN 13C. 
6C 

159.45 
129.72 
129.44 
124.01 
118.65 
114.27 

55.20 
40.64 

d 
s 
s 
s 

Espectroscopia de IR. 
Señal (cm") 
3002 
2935 
2837 
2246 
1514 -1613 
1253 
835 

Integración 
4 
4 
2 
3 
3 

J (Hz) 
Jorlo 8.7 
Jorto 9.0 
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Síntesis de 3,4-Difenilpirrol (7). 

En un matraz bola de tres bocas, con juntas esmeriladas 14120, con 
capacidad de 100 mi, equipado con agnación magnética, sistema de atmósfera 
de nitrógeno y baño de enfriamiento, se adicionaron 0.5060 gramos (2.18 x 10.3 

mol) de 2,3-difenilsuccinonitrilo y 30 mi de tolueno anhidro, bajo agitación y con 
un baño de hielo seco/acetona, se adicionaron 2.9 mi (4.36 x 10" mol) de 
hidruro de diisobutilaluminio (DIBAl-H), 1.5 M Y se agitó la mezcla de reacción 
durante dos horas. la temperatura de la mezcla de reacción fue de -78°C y se 
dejó que alcanzara la temperatura ambiente. 

Se adicionaron 13.2 mi de ácido clorhídrico 2 N, unas gotas de ácido 
acético como catalizador, y se agitó durante 12 horas a temperatura ambiente. 

El producto se aisló por extracción líquido-líquido. El disolvente se eliminó 
por destilación al alto vacío. El producto crudo se purificó por cromatografia en 
columna, empleando como eluyente una mezcla de hexano/acetato de etilo, 
94/6. 

Mediante este procedimiento se obtuvieron 0.1603 gramos de un líquido 
color amarilla, que corresponden a un rendimíento del 33 %. 

Una técnica similar se aplicó para la obtención de 4-fenil-3-(4-
metoxifenil)pirrol (8) y 3,4-Bis(4-metoxifenil)pirrol (9), las relaciones molares y 
resultados, se muestran a continuación. 

TABLA 12 

4-Fenil-3-(4- 3,4-Bis(4-metoxifenil) 
metoxifenil)pirrol (8) pirrol (9) 

Succinonitrilo 3-Fenil-2-(4- 2,3-Bis(4-metoxifenil) 
metoxifenil}succinonitrilo succinonitrilo 
0.51 g 0.61 g 
1.95 x 10" mol 2.08 x 10" mol 

DIBAl-H (1.5 M) 2.6 mi 2.8ml 
3.91 x 10" mol 4.16x 10" mol 

Acido c1orhldrico 10.6 mi 11.8 mi 
(2N) 
Sistema de elución 98/2 9812 
Hexano/AcO. de etilo 
Producto (g) 0.20 0.23 
Rendimiento (%) 41 39 
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7.3.1 3,4-Difenilpirrol (7). 

RMN'H. 
oH 

8.23 
7.26 
7.24 
7.20 
6.92 

RMN "C. 
oC 

135.78 
128.57 
128.13 
125.71 
123.68 
117.38 

Multiplicidad 
s 

dd 
t 
t 
d 

Integración 
1 
4 
4 
2 
2 

Espectrometría de masas. 
Ion Molecular 219 
Fragmentos 218,191,102 

J (Hz) 

Jorto 6.3, Jmeta 1.2, Jpara 0.6 
Jorto 6.0 
Jorto 6.2 
J5·52.7 
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7.3.2 4-Fenil-3-(4-metoxifenil)pirrol (8). 

RMN'H. 
oH Multiplicidad 

8.24 s 
7.26 d 
7.26 dd 
7.19 dd 
7.19 d 

6.90-6.85 t 
6.83 d 
6.80 d 
3.79 s 

RMN 13C. 
oC 

'161.20 
135.89 
129.65 
128.49 
128.13 
125.63 
123.27 
117.22 
116.94 
113.67 
55.20 

Espectrometría de masas. 
Ion Molecular 249 

Integración 
1 
2 
2 
2 
1 
2 
1 
1 
3 

Fragmentos 234, 204, 178, 102 
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J (Hz) 

Jorto 6.6 
Jorto 6.6, Jmeta 2.1 
Jorto 6.6, Jmeta 2.1 
Jorto 6.6 
Jmeta 2.6 
J7.72.4 
J7·T 2.1 



7.3.3 3,4-Bis(4-metoxifenil)pirrol (9). 

RMN 'H. 
oH Multiplicidad 

9.71 s 
7.28 d 
7.22 d 
7.14 d 
6.96 d 
6.78 s 
6.75 s 
3.85 s 
3.80 s 

RMN 13C. 
oC 

161.17 
159.44 
139.44 
132.63 
130.62 
126.91 
125.70 
114.42 
114.00 

55.31 
55.24 

Integración 
1 
2 
2 
2 
2 
1 
1 
3 
3 

Espectrometria de masas. 
Ion Molecular (En 279 

J (Hz) 

Jorto 10.5 
Jorto 8.7 
Jorto 8.4 
Jorto 8.4 

Fragmentos (En 249, 234, 204, 178 
Ion Molecular (CI') 279 
Fragmentos (CI') 278, 250, 249, 234 
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Síntesis de 4.Fenil·1·(1·metilbencil)·3·(4.metoxifenil)pirrol (10). 

En un matraz bola de tres bocas, con juntas esmeriladas 24/40, con 
capacidad de 100 mi, equipado con agitación magnética, sistema de atmósfera 
de nitrógeno y baño de enfriamiento, se adicionaron 0.5001 gramos (1.91 x 10.3 

mol) de 3·Fenil·2·(4·metoxifenil)succinonitrilo, 0.25 mi (1.91 x 10.3 mol) de 
(metilbencil)amina y 30 mi de tolueno anhidro, bajo agitación y con un baño de 
hielo seco/acetona, se adicionaron 2.6 mi (3.82 x 10.3 mol) de hidruro de 
diisobutilaluminio, DIBAL·H, 1.5 M. La mezcla de reacción se agitó durante dos 
horas, permitiendo que la temperatura se incrementara de .780 a la temperatura 
ambiente. 

Se adicionaron 13.6 mi de ácido clorhidrico 2 N Y se agitó durante 12 
horas a temperatura ambiente. El producto se aisló a través de una extracción 
liquido·líquido con acetato de etilo, el disolvente se eliminó por destilación a alto 
vacío. El producto crudo se purifícó por cromatografía en columna. empleando 
alúmina neutra y hexano como eluyente. 

Mediante este procedimiento se obtuvieron 0.3204 gramos de un líquido 
color amarillo. que corresponden a un rendimiento del 48 % del 4-Fenil-l-(1-
metilbencil)·3·(4·metoxifenil)pirrol (10). Como subproducto, se obtuvieron 0.0861 
gramos del pirrol 4·Fenil·3-(4·metoxifenil)pirrol (8), correspondientes a un 
rendimiento del 18 %. 

Una técnica similar se aplicó para la obtención del 1·(1·metilbencil)·3.4· 
bis(4·metoxifenil)pirrol (11), las relaciones molares y resultados, se muestran a 
continuación. 

TABLA 13 

1·( 1-metilbencil)·3,4·bis(4· 
metoxifenil)pirrol (11) 

Succinonitrilo 2,3·Bis(4·metoxifenil) 
succinonitrilo 
0.53 9 
1.82 x 10.3 mol 

Amina 0.23 mi 
1.82 x 10.3 mol 

DIBAL·H (1.5M) 2.4 mi 
3.63 x 10.3 mol 

Ac. clorhidrico 2N 13.0 mi 
Producto (g) 0.26g 
Rendimiento (%) 37 
Subproducto (g) 0.10 g 
Rendimiento (%) 20 
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7.4.1 4-Fenil-1-(1-metilbencil)-3-(4·metoxifenil)pirrol (10). 

RMN'H. 
oH 

7.33 
7.24 
7.23 
7.22 
7.21 
6.83 
6.78 
6.82 
6.79 
5.26 
3.77 
1.87 

RMN "C. 
oC 

157.77 
142.92 
136.11 
129.45 
128.71 
128.57 
128.27 
128.08 
127.64 
126.13 
125.41 
122.97 
122.80 
118.95 
188.76 
113.62 

58.36 
55.17 
22.05 

Multiplicidad Integración 
dt 2 
t 4 
d 2 
d 2 
t 2 
d 1 
d 1 
d 1 
d 1 
q 1 
s 3 
d 3 

Espectrometría de masas. 
Ion Molecular 353 
Fragmentos 249. 234, 204, 105 

J (Hz) 
Jorto 7.2 
Jorto 8.1 
Jorto 8.7 
Jorto 8.4 
Jorto 8.6 
J7.7' 2.4 
J7·7' 2.7 
Jorto 9.3 
Jorto 8.7 
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7.4.2 1-(1-metilbencil)-3,4-bis(4-metoxifenil)pirrol (11). 

RMN'H. 
oH 

7.35 
7.32 
7.27 
7.21 
7.18 
6.80 
6.79 
5.26 
3.78 
1.87 

RMN "C. 
SC 

157.66 
142.98 
129.38 
128.69 
128.64 
127.59 
126.12 
122.55 
118.48 
113.56 

58.31 
55.16 
22.06 

Multiplicidad 
d 
d 
td 
d 
dt 
d 

dd 
q 
s 
d 

Integración 
2 
2 
2 
1 
2 
2 
4 
1 
6 
3 

Espectrometria de masas. 
Ion Molecular 383 
Fragmentos 279,264, 105 

J (Hz) 
Jorto 9.0 
Jorto 9.3 
Jorto 9.4 
Jorto 9.2 
Jorto 9.2, Jmeta 2.7 
J5-5 2.4 
Jorto 8.1 
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