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Objetivos

Objetivo general:

Obtener N-aminopirroles, utilizando una modificacion a la sintesis de
Paal - Knorr, empleando el 2,5-dimetoxitetrahidrofurano y diferentes aminas
primarias, utilizando distintas fuentes de energia como infrarrojo,

microondas y térmica.

Objetivos particulares:

Proponer un método alternativo a la reaccion de Paal - Knorr para la

sintesis N-aminopirroles mediante el empleo de diferentes fuentes de

energia.

Estudiar las condiciones de reaccion necesarias para la formacion del

N-fenilaminopirrol, utilizando diferentes fuentes de energia.

Sintetizar distintos tipos de pirroles con diferentes grupos R en la

posicion 1 del anillo pirrélico (Compuestos aromaticos, hidracinas. etc.).

Identificar cada uno de los distintos compuestos sintetizados mediante

diferentes técnicas espectroscopicas (IR, EM, RMN *H, *C).




Introduccion

Introduccion.

Los compuestos heterociclos son compuestos ciclicos que contienen un
anillo en el que al menos existe un atomo distinto a carbono.

El pirrol es un heterociclo de gran interés en la quimica organica, ya que
puede ser encontrado en varios productos naturales [1] materiales organicos
[2a-b] y en moléculas bioactivas [3]. Especialmente los pirroles sustituidos
presentan actividades como antibacterianos [4a-d], antivirales [5a-b],

antiinflamatorios y antioxidante [6].

El estudio de métodos practicos para la preparacion de diversos pirroles
se ha convertido en un objetivo fundamental en la sintesis organica [7, 8a-d] .
Hay varias sintesis de pirroles reportadas en la literatura [9]. El método mas
utiizado es la sintesis de Paal - Knorr, lo que implica la reaccién de
compuestos 1,4-dicarbonilicos enmascarados y sus equivalentes, como en el

caso del 2,5-dimetoxitetrahidrofurano, con aminas primarias.

En afios recientes se ha incrementado el interés por la aplicacion de las
microondas para favorecer las reacciones en quimica organica, de las cuales
se encuentran reacciones de hidrogenacion [10], oxidacion [11], sustitucion
electrofilica aromatica [12], reacciones periciclicas [13] y en general muchos
procesos de importancia en quimica organica [14].

El uso de microondas para la realizacion de las reacciones es ventajoso
para la sintesis de numerosos compuestos. Esta técnica reduce el tiempo de
reaccion, las reacciones son mas limpias debido a un menor namero de

reacciones secundarias, y el uso de cantidades minimas de disolvente [15].




Introduccion

En este trabajo se presenta el estudio de la sintesis para la obtencion de
N-aminopirroles, utilizando una modificaciéon a la sintesis de Paal - Knorr,
empleando el 2,5-dimetoxitetrahidrofurano y diferentes hidracinas, la
promocion de la reaccion se llevo a cabo empleando distintas fuentes de

energia como infrarrojo, microondas y térmica.

Como primera parte del trabajo se informa el estudio de la sintesis del
N-fenilaminopirrol, realizado a través de las tres diferentes metodologias
experimentales variando en cada una de ellas la fuente de energia, utilizando

como materia prima el 2,5-dimetoxitetrahidrofurano.

Como segunda parte de este trabajo, se muestra la sintesis de
N-aminopirroles utilizando diferentes aminas primarias aromaticas Yy
diferentes hidracinas. Todo esto con el objetivo de preparar compuestos que
puedan servir como intermediarios en la sintesis de moléculas mas

complejas.




Capitulo 1

Capitulo 1. Pirrol.

El pirrol es un compuesto heterociclo aromatico de cinco miembros,
con un atomo de nitrégeno y con dos dobles enlaces. Aunque puede
parecer que solo hay cuatro electrones pi en el pirrol, el atomo de nitrégeno
del pirrol tiene una hibridacién sp® y su orbital p no hibridado se traslapa con
los orbitales p de los atomos de carbono para formalizar la resonancia en el

anillo (Figura 1).
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Figura 1. Orbitales moleculares del pirrol.

pirrol

La deslocalizacion del par de electrones no compartido del heteroatomo,
completa el sexteto de electrones requerido para la aromaticidad (regla de
Huckel). Estos heterociclos en los que hay exceso de carga sobre los atomos
de carbono se denominan Ttrexcedentes (Esquema 1). ElI grado de
deslocalizacion, y por tanto la aromaticidad, varia con la electronegatividad del

heteroatomo.
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Esquema 1. Estructuras de resonancia del pirrol.
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La aromaticidad de este heterociclo depende de los dos electrones del
heteroatomo que contribuyen al sistema; por lo que el pirrol es considerado
como una base muy débil. En presencia de un acido fuerte se protona

preferentemente el atomo de carbono a del anillo aromatico 1 (Esquema 2).

— \ _H
</>\+H®—‘\ +//
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1

Esquema 2. Reaccion de protonacion del pirrol.

1.1 Acidez y basicidad.
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Esquema 3. Propiedad &cido-base del pirrol.

El pirrol (pKa = 13.6) es una base mucho mas débil que la piridina (pKa =

8.8) [16].
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Para enlazar el proton, el pirrol necesita usar uno de los pares
electréonicos del sexteto aromatico. Cuando se protona el pirrol el atomo de
nitrégeno cambia su hibridacién de sp® a sp® y se interrumpe el anillo continuo
de densidad electronica.

El pirrol pierde su aromaticidad al protonarse y por lo tanto la estabilidad
asociada a los compuestos aromaticos, lo que explica la baja constante de
equilibrio del proceso (Esquema 3).

1.2 Reactividad.

La quimica del pirrol es similar a la de los anillos aromaticos
bencenoides activados. Al igual que el benceno, los heterociclos aromaticos
de cinco miembros experimentan reacciones de sustitucion electrofilica
aromatica preferentemente en posicibn o, en lugar de reacciones de
adicion. En general estos heterociclos son mucho mas reactivos que los
anillos bencénicos hacia los electréfilos y frecuentemente son necesarias
condiciones de reaccion a bajas temperaturas para prevenir la destruccion

de las materias primas.

La distribucion de carga en el anillo del pirrol es asimétrica por lo que
los atomos de carbono cercanos tienen una mayor carga negativa en
comparaciéon con el benceno, haciéndolo mas susceptible al ataque

electrofilico en las posiciones 2 y 5 (Figura 2).

4 3B
3] 1 2 (a)
N
H

Figura 2. Estructura del pirrol.
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Los sustituyentes en anillos heterociclos de cinco miembros tienen

efectos electronicos comparables a los que ejercen sobre el anillo de un

benceno. Grupos alquilo, por ejemplo, dirigen el ataque a las posiciones a'y

grupos nitro, a los atomos de carbono B (Esquema 4) [17].

. menor
/
N y
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y=o/p -director
z= m-director

Esquema 4. Principales ataques electrofilicos que s

ufre un anillo pirrolico.
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Capitulo 2. Sintesis mas conocidas para la obtenci6 n de pirroles.
2.1 Sintesis de Paal - Knorr.

Existen diversos métodos generales para la obtencién de pirroles y
cada aflo surgen nuevas estrategias para prepararlos, sin embargo la
mayoria de ellas estan basadas en los métodos clasicos, los cuales se

mencionan brevemente a continuacion.

Un método general para la sintesis del pirrol es la sintesis conocida
como Paal - Knorr [18]. La molécula deseada se obtiene a partir de un
compuesto 1,4-dicarbonilico enolizable por tratamiento con una amina (para
pirroles), 6 P,Os (para furanos) 6 P,Ss (para tiofenos). Formalmente el
proceso puede considerarse como una deshidratacion de un doble enol
intermediario (0 su equivalente con nitrégeno o azufre) para dar el

heterociclo (Esquema 5).

. NH, / \

Hcl R N R
R H,O
+ D +
R EtOH
o)
NO,
NO,

Esquema 5. Reaccion de Paal Knorr.

La aplicacion general de esta reaccion esta algo limitada por el hecho
de que los compuestos 1,4-dicarbonilicos no siempre son faciles de
conseguir, la mayoria se obtienen a partir de derivados del furano. En la
sintesis de Paal - Knorr se emplea el dialdehido succinico y se obtienen los

heterociclos sin sustituir (Esquema 6).
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I [
H HCI
H o+ HN—R— 3 N + HO0
EtOH |
0O R

Esquema 6. Empleo de dialdehido succinico en larea ccion de Paal Knorr.

2.2 Sintesis de pirrol de Hantzsch.

Mediante una reaccion de condensacion y partiendo de una a-
clorocetona y un [-cetoéster con una base apropiada es posible obtener
diferentes heterociclos. Segun el tipo de base utilizada se obtienen el pirrol
(Sintesis del pirrol de Hantzsch) [19] o el furano (Sintesis de Feist - Benary)
[20] (Esquema 7).

El amoniaco reacciona en primer lugar con el B-cetoéster y a
continuacion tiene lugar la condensacion con la a-clorocetona, si se emplea
piridina como base, la forma endlica del B-cetoéster se adiciona a la
halocetona, ya que la piridina al ser una amina terciaria, no puede
adicionarse al B-cetoéster.

O O
Emmm—— ~
O/ + NHy 2

Esquema 7. Reaccion de Hantzsch.
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2.3 Sintesis de pirroles de Knorr.

La condensacion de una a-aminocetona o un a-amino-f-cetoester con
una cetona o cetoéster en presencia de reactivos como acido acético (con
frecuencia) [17] o alcalis (con menor frecuencia) [17] produce pirroles con
buenos rendimientos. La reaccion de Knorr constituye el método mas
general para sintetizar pirroles. Las a-aminocetonas pueden prepararse por
reduccion de oximas preparadas por nitrosacion de [(-cetoésteres o
B-dicetonas, la reduccion se hace generalmente con zinc en acido acético

por lo que el anillo pirrélico se cierra in situ (Esquema 8).

@] @]
NaNO,
—_—_—
o/\ 0
CH3;COOH
NOH
Zn
CH3;COOH
COOCoHs o 0
O O
o’ ™
CH3;COOH
NH,

Esquema 8. Reaccion de Knorr.

Una modificacion a la sintesis de Paal - Knorr es la condensacion de
aminas primarias con 2,5-dimetoxitetrahidrofurano para dar pirroles
N—sustituidos, este método es aplicable para una gran variedad de aminas
alifaticas y aromaticas y fue desarrollado por Clauson — Kaas [21].

10
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Usualmente esta reaccion es efectuada usando acido acético como
disolvente y catalizador, el empleo de otros acidos no es comun ya que

normalmente se obtienen bajos rendimientos (Esquema 9).

- /O\ o+ R, A / \ + 2CHgOH
© © © EtOH N

R

Esquema 9. Reaccion de Clauson - Kaas.

Otro reactivo que se ha utilizado para esta reaccion es el pentoxido de

fésforo, sobre todo cuando se utilizan aminas aromaticas o sulfonamidas y

amidas [22].

11




Capitulo 3

Capitulo 3. Reactividad del pirrol.

3.1 Nitracion del pirrol.

Las mezclas nitrantes comiUnmente usadas para nitrar compuestos
bencénicos generalmente causan la descomposicion del pirrol, sin embargo,
con nitrato de acetilo a baja temperatura se forma facilmente el 2-Nitropirrol (3).
Este agente nitrante esta formado por la mezcla de acido nitrico fumante con
anhidrido acético. En la nitracion de pirrol con este reactivo se ha demostrado
que la nitracién en C-2 es 1.3 x 10° y en C-3 es 3 x 10* veces més rapida que

en el benceno [23] (Esquema 10).

NO»
[\ aeono, ) /o
+
N~  AcOH,-10°C N NO, N
| 64% | |
H H H
3 4
4:1
Esquema 10. Reaccion de nitracion del pirrol.
3.2 Sulfonacion y reacciones con otros electrofilos que contienen azufre.

Para la reaccion de sulfonacion (Esquema 11), debe emplearse un
reactivo suave, de baja acidez, por ejemplo, el aducto piridina-triéxido de azufre
sulfona al pirrol generando el acido 2-Pirrolsulfénico (6) [24].

12
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X
| o
N o
// \\ SO, / \ ﬁ HCI/H,0 @\ﬁ
N 100°C N S—0 N S—OH
o | L
H H O H O
5 6

Esquema 11. Reaccion de sulfonacion del pirrol.

La sulfonilacion del pirrol [25] y la tiocianacion del pirrol [26] o del
1-fenilsulfonil-pirrol [27], también son un medio apropiado para la introduccion

de azufre como electrdfilo (Esquema 12) formandose el correspondiente sulfuro

8.

NH,4SCN, CAN NaOH, BnCl
/ \ MeOH, T.A. / \ T-BUOH, TA. / \
RN —_—
T 100 % T SCN  80% T >Bn
H H "
; 8

Esquema 12. Reaccion de sulfinilacion.

3.3 Alquilacion de pirroles.

La mono alquilacién de pirroles [28] no puede ser lograda por reacciones
directas con simples haluros de alquilo, ya sea solo o con un acido Lewis como
catalizador, por ejemplo los pirroles no reaccionan con yoduro de metilo por
debajo de los 100 °C y por encima de unos 150 T, se produce una serie de

reacciones que dan origen a una mezcla compleja de pirroles poliméricos.

13
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3.4 Halogenacion.

Los pirroles son halogenados tan facilmente, que si no se utilizan
condiciones controladas de reaccion, se obtienen como productos estables los
tetrahalopirroles [29] (Esquema 13).

leq. SO,Cly éeqc-) SO.Cl Cl Cl

J LEeO0T B0

3y e L) B
| Cl Cl
H

—Z

H
H
4eq. Br ,, EtOH Kl, AcOH
ag. EtOH, H,0,
Br 80%
| |

Br / \ Br / \

N |
| N
H |

Esquema 13. Principales reacciones de halogenacion del pirrol.

3.5 Acoplamiento-Diazo [30].

La alta reactividad de los pirroles en la SEA, se ilustra por su reaccion con
sales de bencenodiazonio. El pirrol da un derivado mono-azo al reaccionar
como una especie neutra a pH = 8, pero a pH= 10 se forma el anién del pirrilo y
la reaccién es 10® veces mas rapida. En condiciones fuertemente alcalinas se

forman derivados de 2,5-bis(diazofenil)pirrol (9) (Esquema 14).

14
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/ \ PhN,*, 0°C / \

> N
N ag. NaOAc N N Ph
| EtOH |
H H

9

Esquema 14. Reaccién de acoplamiento.

3.5 Metalacion del pirrol.

Los pirroles N-metalados pueden reaccionar con electréfilos para generar
los pirroles N 0 C-substituidos. De forma general podemos decir que, cuanto
mas ibnico es el enlace del metal-nitrégeno y cuanto mejor el poder de
solvatacion del disolvente, mayor es el porcentaje del ataque en el nitrégeno
[31]. De acuerdo con estos principios, varios métodos estan disponibles para la
alquilacién eficiente de pirroles, incluyendo el uso del hidroxido del potasio en
dimetilsulféxido [32] o en benceno con el éter 18-corona-6 [33] etdxido de Talio
usando trasferencia de fase [34, 35], o generando el anién pirrilo in situ usando
n-Butil-Litio.

La litiacion de pirroles N-substituidos es una reaccion muy eficiente y nos
permite la introduccion de una gran diversidad de grupos funcionales en la
posicion 2 del anillo pirrélico por reaccion con diferentes electroéfilos [36, 37]
(Esquema 15) o por procesos de acoplamiento basados en quimica de boro o
paladio (Esquema 16) [38].

n-Buli
THF, 70 °C
85% N Li 65%
CH3 CHj, CH,

10 11

Esquema 15. Reaccion de litiacion del pirrol.

15
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/N Q\COOH
?\SiMeWCI COV ||4

O
Li
T Hg(OAc) 2
N204
@ H>CO, HNMez @

T N
! }
e
N CH2NMe
]

Esquema 16. Reacciones mas comunes del pirrol
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Capitulo 4

Capitulo 4. Usos de formas de energia alternativas en sintesis organica.

Una de las caracteristicas en sintesis organica desde la década de los
afos setenta [39] ha sido el empleo de varios tipos de radiacion (ultravioleta,
microondas, laser, radioactiva, ultrasonido, etc.) en sistemas quimicos para la
induccion, aceleracion o modificacion de diversos procesos.

El tipo particular de radiacion utilizada depende de la naturaleza y estado de
agregacion de los reactivos.

4.1 Espectro electromagnético.

El espectro electromagnético es el intervalo de todas las frecuencias,
desde cero hasta el infinito. En la préactica, el espectro se extiende desde las
muy bajas radiofrecuencias, empleadas en las comunicaciones con
submarinos, hasta las muy altas frecuencias de los rayos gamma. En la figura 3
se muestran las principales regiones del espectro electromagnético, el cual es

continuo y la posicidn exacta de las division de cada region es arbitraria.

ESPECTRO DE ONDAS ELECTROMAGNETICAS

|
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|
o3[ ] | ORI T [ 1 1 [ ]
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Figura 3. Espectro electromagnético.
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4.2 Infrarrojo.

Los rayos infrarrojos fueron descubiertos en 1800 por William Herschel,
un astronomo inglés de origen aleméan [40]. Herschel coloc6 un termdémetro de
mercurio en el espectro obtenido por un prisma de cristal con el fin de medir el
calor emitido por cada color. Descubrié que el calor era mas fuerte al lado del
rojo del espectro y observo que alli no habia luz. Esta es la primera experiencia
gue muestra que el calor puede transmitirse por una forma invisible de luz.
Herschel denomind a esta radiacion "rayos caloricos”, denominacion bastante
popular a lo largo del siglo XIX que, finalmente, fue dando paso al mas

moderno de radiacién infrarroja.

Los primeros detectores de radiacion infrarroja eran bolometros,
instrumentos que captan la radiacion por el aumento de temperatura producido

en un detector absorbente.

La radiacion infrarroja, radiacion térmica o radiacion IR es un tipo de
radiacion electromagnética de mayor longitud de onda que la luz visible, pero
menor que la de las microondas. Consecuentemente, tiene menor frecuencia
que la luz visible y mayor que las microondas. La region del infrarrojo en el
espectro electromagnético se extiende desde el extremo del rojo del espectro
visible hasta la region de las microondas. Esta region incluye longitudes de
onda comprendidas entre 0.7 y 500 um, equivalente a un nimero de onda entre
14000 y 20 cm™. La radiacion infrarroja es emitida por cualquier cuerpo cuya
temperatura sea mayor que 0 Kelvin, es decir, -273 grados Celsius (cero
absoluto). Generalmente, esta region es dividida en cercano (13300 a 4000
cm™ de frecuencia y 0.75 a 2.5 um de longitud de onda), medio (f = 4000 - 200
cm™ty A= 2.5 a 25 um) e infrarrojo lejano (f = 200 - 10 cm™ y A = 2.5 - 15 um).

La absorcidon de radiacion infrarroja se limita a gran parte de las especies

moleculares en las cuales existen pequefas diferencias de energia entre los

distintos estados vibracionales y rotatorios.
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Para que una molécula pueda absorber este tipo de radiacion debe de
experimentar un cambio neto en el momento dipolar como consecuencia de su
movimiento vibratorio y rotacional. La rotacién de las moléculas no simétricas
alrededor de sus centros de masa, produce una fluctuacion dipolar periédica,
haciendo posible su interaccion con la radiacion. En este sentido, la rotacion
molecular y la vibracion de estructuras cristalinas usualmente ocurren a
longitudes de onda grandes. Ademas, se sabe que una excitacién pronunciada

en la region del infrarrojo, puede producir la ruptura de enlaces quimicos.

Una de las propiedades que caracterizan a la luz infrarroja es la
generacion de calor, de tal forma que a esta regidbn del espectro
electromagnético se le suele definir también como la zona mas all4 de la luz

roja, cuyas ondas son invisibles pero célidas.

Son pocos los reportes que existen en la actualidad en donde se emplea
a la radiacion infrarroja como fuente de energia en procesos quimicos [41],
comparado con el uso de otras formas, como ultrasonido y microondas. En la
actualidad, a esta forma energética aplicada a reacciones quimicas, se le

considera como una forma diferente de “calentar” una mezcla de reaccion.

4.3 Microondas.

Las microondas son una forma de radiacion electromagnética, que
corresponde a longitudes de onda de 1 cm a 1 m y frecuencias de 30 GHz a
300 MHz. Esta region se encuentra ubicada entre la radiacion infrarroja, de
menor longitud de onda y las radiofrecuencias. Dentro de la banda de
microondas, el intervalo de 1 a 25 cm es empleado para el uso del radar. Por
convencion internacional las siguientes frecuencias han sido destinadas para
uso industrial y cientifico: 915 £ 25, 2450 + 13, 5800 + 75y 22125 + 125 MHz.
De estas frecuencias, la de 2450 MHz es la mas comunmente empleada y es
utilizada en todos los hornos de microondas caseros que tienen una potencia
de salida de 600 a 700 W.
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Esta forma energética se considera como no ionizante y causa un
movimiento molecular por migracién de iones y rotacion de dipolos que no
altera la estructura molecular.

Es decir, cuando la energia de microondas penetra en la muestra, la
energia es absorbida por ella a una velocidad que depende del factor de
disipacion y del tamafio de la misma. El factor de disipacion depende tanto de
la capacidad de la muestra para obstruir el paso de las ondas que pasan a

través de ella, como la capacidad para disipar esa energia en forma de calor.

Tipicamente, la energia de microondas es perdida por la muestra

mediante dos mecanismos que pueden ser simultaneos, que son:

a) Conduccion lonica. Es la migracion de iones disueltos por efecto de un
campo electromagnético aplicado. Por ser particulas cargadas, los
iones, al ser desplazados por la accion del campo, presentan una
resistencia al movimiento generandose calor. Por lo tanto, esta pérdida
debida a la migracion ionica depende del tamafo, carga y conductividad
de los iones disueltos, asi como de otros parametros, como

concentracion, movilidad iénica y temperatura de la solucion.

b) Rotacion de Dipolos. En ausencia de un campo eléctrico, las moléculas
de una muestra (incluyendo los respectivos momentos dipolo, que
pueden ser permanentes o inducidos) se encuentran en equilibrio
térmico, orientados al azar. Conforme se aplica un campo eléctrico, los
dipolos se encuentran una mayor parte del tiempo alineados con los

polos del campo. Al disminuir éste, el equilibrio térmico es recuperado.

A 2450 MHz, el alineamiento de las moléculas seguido por el retorno al
equilibrio térmico (tiempo de relajacién), se ha calculado que ocurre unas
4.9 x10° veces por segundo, resultando un rapido calentamiento el cual esta en
funcién del tiempo de relajacion, que a su vez depende de la temperatura y la

viscosidad de la muestra.
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Figura 4. Orientacion de dipolos en campo eléctrico

Existen 3 tipos de materiales de acuerdo a la interaccion que presentan
con las microondas; reflectivos (como los metales), transparentes (baja pérdida
de calor) y absortivos (alta pérdida de calor).

Las reacciones que se llevan a cabo por el método de microondas son
debidas al sobrecalentamiento que sufren las sustancias en tiempos cortos,
generando altas presiones en el sistema de reaccion. Este efecto se debe a
que las microondas involucran directamente la absorcidn de energia en las

moléculas que presentan un dipolo bien definido.
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Figura 5. Calentamiento de acetonitrilo utilizando diferentes potencias en el

microondas [42].
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En la tabla 1 se muestran algunos datos obtenidos al irradiar diferentes
disolventes durante 1 minuto, indicando la temperatura alcanzada al final de la
irradiacion [43-44].

Tabla 1. Temperatura alcanzada de 50 ml de disolven te irradiados con Microondas.

Disolvente. T °C alcanzada. P. ebullicion. Cte. Die léctrica.
Agua 81 100 78.54
Metanol 65 65 32.63
Etanol 78 78 24.30
Acetona 56 56 20.70
Acetato de etilo 73 77 6.00
Cloroformo 49 61 4.80
1,4-Dioxano 53 101 2.20
Hexano 25 68 1.89
Heptano 26 98 1.00

Asi, en 1986 Geyde y colaboradores emplean la energia de microondas
en sintesis organica para la reaccién de hidrolisis de la benzamida (lll) para
producir acido benzoico (1V), (Esquema 16). Comparando los resultados con
los obtenidos por calentamiento convencional (tabla 2), se estima que éste es
el primer trabajo de investigacion reportado del uso de las microondas en

sintesis organica.

NH, OH

\

1 v

Esquema 17. Reaccion de hidrélisis de la benzamida.
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Tabla 2. Hidrélisis de Benzamida con Microondas.

Método T (min.) %
Reflujo 60 90
microondas 10 99

Muchas han sido las investigaciones que se han realizado con el empleo
de esta forma energética, encontrdndose como comun denominador que los
tiempos de reaccidbn son abatidos, ademas de que los rendimientos
correspondientes generalmente son superiores a los encontrados por métodos

convencionales.

En este sentido se ha pretendido explicar este comportamiento con base
en un efecto intrinseco de la irradiacion de microondas [45-46], mientras que
por otro lado se establece que los resultados obtenidos dependen
exclusivamente de la temperatura alcanzada en tiempos cortos y no al modo de

calentamiento.

Asi, la tendencia actual acerca de la forma de accion de las microondas
en sintesis organica, seflala que se debe a las altas temperaturas que se
alcanzan en tiempos cortos, ya que ademas se ha logrado determinar que la
composicibn de las mezclas de reaccion obtenidas por métodos

convencionales y por microondas, generalmente difieren muy poco.

Ademas, se establece que en aquellos casos en donde se llegan a
obtener productos de reaccidn “exclusivos” del método de microondas, es
debido a que al alcanzar elevadas temperaturas, se alcanzan también las
energias de activacion para esos otros procesos y que, por calentamiento
térmico convencional estas rutas mecanisticas también pueden ser alcanzadas
bajo condiciones apropiadas.

Sin embargo, otros investigadores son mas conservadores en sus
comentarios y dejan a la investigacion y a los resultados que se obtengan, la
futura y verdadera interpretacion de la acciéon de las microondas en sintesis

organica.
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Capitulo 5. Materiales y Métodos.

Para la obtencion de los compuestos sintetizados en este trabajo, se
utilizaron reactivos marca Aldrich, los disolventes empleados fueron destilados
previamente. Para la técnica de cromatografia en capa fina (ccf) se utilizaron
cromatofolios de Aluminio Alugram Sil G/UV254 de 0.25 mm como fase
estacionaria y como fase moévil un sistema de hexano-acetato de etilo (a
diferentes concentraciones dependiendo el caso), empleando luz ultravioleta o

vapores de yodo como revelador.

Los espectros obtenidos mediante la técnica de Espectroscopia de
Resonancia Magnética Nuclear se obtuvieron en un equipo marca Varian Unity-
300 MHz y JEOL ECLIPSE de 300 MHz. El disolvente empleado fue CDCls, los
desplazamientos quimicos se reportan en partes por millon (ppm) respecto al
tetrametilsilano (TMS). La Espectrometria de Masas se llevd a cabo en un
equipo JEOL JMSAX505 usando la técnica de impacto electronico (IE*) a un
potencial de ionizacibn de 70 eV. ElI aparato empleado para Ila
espectrofotometria de infrarrojo fue de la marca Perkin-Elmer 283B, utilizando

una pastilla de KBr.

La purificacion de los productos obtenidos se realiz6 por medio de
cromatografia en columna (cc) empleando como fase estacionaria alimina
neutra o gel de silice (malla 70-230), como sistema eluyente se utilizaron
diferentes gradientes de Hexano-Acetato de Etilo. Los puntos de fusion se
midieron en un aparato MEL-TEMP Il y no estan corregidos.

Las reacciones se llevaron a cabo, segun sea el caso, en un horno de
microondas monomodo, un equipo de radiacion infrarroja, como el que se
muestra en la figura 5, el cual posee una lampara industrial de infrarrojo
OSRAM de 250W.
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Figura 6. Equipo de radiacion infrarroja.

5.1 Metodologia Experimental.

El N-fenilpirrol fue sintetizado a través de tres diferentes metodologias.

5.1.1 Metodologia 1.

En un matraz de bola de 125 mL se adiciona 1 mL (7.73 mmol) de
2,5-dimetoxitetrahidrofurano en 10 mL de acido acético en agitacion,
posteriormente se agrega 0.7 mL de anilina. Se coloca un refrigerante en
posicion de reflujo, la mezcla de reaccion se calienta por 1 hora, esta reaccion
es seguida por cromatografia de capa fina. Al término del tiempo de reaccién
se deja enfriar a temperatura ambiente, una vez obtenida la mezcla de reaccién
se hacen extracciones sucesivas con una solucion saturada de Na,COj3 hasta
llevar la mezcla de reaccion a pH= 9, utilizando como fase organica 30 mL de
CH.CI,, esta fase se recolecta y se le agregan 5 g de Na,SO, anhidro y se filtra
obteniendo la mezcla del producto de reaccion. La purificacion del producto se
realiza por la técnica de cromatografia en columna usando como fase

estacionaria gel de silice y hexano como sistema eluyente.
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5.1.2 Metodologia 2.

En un reactor para microondas de 125 mL se adiciona 1 mL (7.73 mmol)
de 2,5-dimetoxitetrahidrofurano en 10 mL de acido acético en agitacion,
posteriormente se agrega 0.7 mL de anilina. Se coloca un refrigerante en
posicion de reflujo, para irradiar con microondas a 110 °C durante 10 minutos a
800 RPM. Esta reaccion es seguida por cromatografia de capa fina. Al término
de este tiempo se deja enfriar a temperatura ambiente la mezcla de reaccion,
una vez obtenida se hacen extracciones sucesivas con una solucion saturada
de Na,COj3 hasta llevar la mezcla de reaccion a pH= 9, utilizando como fase
organica 30 mL de CH,CI,, una vez recolectada la fase organica se le agregan
5 g de Na,SO, anhidro la mezcla de reaccion se filtra y concentra a vacio. La
purificacion del producto se realiza por la técnica de cromatografia en columna

usando como fase estacionaria gel de silice y hexano como sistema eluyente.

5.1.3 Metodologia 3.

En un matraz de bola de 125 mL se adiciona 1 mL (7.73 mmol) de
2,5-dimetoxitetrahidrofurano en 10mL de A&cido acético en agitacion,
posteriormente se agrega 0.7 mL de anilina. Se coloca un refrigerante en
posicion de reflujo, la mezcla de reaccion fue irradiada por una hora con
lampara de infrarrojo. Al término de este tiempo se deja enfriar a temperatura
ambiente, una vez obtenida la mezcla de reaccidbn se hacen extracciones
sucesiva con una solucién saturada de Na,COs hasta llevar la mezcla de
reaccion a pH= 9, utilizando como fase organica 30 mL de CH.Cl,, una vez
recolectada la fase organica se le agregan 5 g de Na,SO, y se filtra obteniendo
la mezcla del producto de reaccién. La purificacién del producto se realiza por
la técnica de cromatografia en columna usando como fase estacionaria gel de

silice y hexano como sistema eluyente.
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5.2 Sintesis del N-fenilpirrol.

La sintesis del N-Fenilpirrol, se realiz6 a través de las tres diferentes
metodologias experimentales, obteniéndose los diferentes rendimientos

mostrados en la tabla 3 de la parte de discusién y resultados.

f
Figura 7. N-fenilpirrol (1).

Formula molecular : CioNHg, Apariencia fisica: solido blanco.
Peso molecular: 143.2 g/mol. Punto de fusién: 58-60 °C.
Rendimiento: 72.31 %.

Datos espectroscopicos:
IR Vmax (KBr 6 Pelicula))cm ™: 3068 (=C-H), 1599 (C=C), 759-685

(monosustitucion).
EM-IE" (m/z)(%): 143 (100) [M*], 115 (72)[M"-CNH,], 77 (30) [M"- C4NH.)].

RMN *H (300 MHz, CDCls, ppm): & 6.34 (A:Xz, 2H, Ha J= 2.25 Hz), 7.07
(A2Xz, 2H, Hp, J= 2.25 Hz), 7.18 - 7.24 (m, 1H, Hg), 7.35 - 7.42 (m, 4H, Hq
He).

RMN **C (75 MHz, CDCls, ppm): 110.4 (C,), 119.3 (Cp), 120.5 (Cy),
125.5 (Cy), 129.47 (C.), 140.8 (C).
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5.3 Sintesis del N-(2-bromofenil)-pirrol.

Para la sintesis del 1-(2-Bromofenil)-pirrol se utilizé la metodologia 2,
empleando como materias primas el 2,5-dimetoxitetrahidrofurano vy

2-Bromoanilina, obteniendo un rendimiento de 58.54%.

Figura 8. N-(2-bromofenil)-pirrol (2).

Formula molecular: C;o0NHgBr.  Apariencia fisica: liquido amatrrillo claro.
Peso molecular: 222.09 g/mol.
Rendimiento: 58.54 %.

Datos espectroscopicos:

IR Vimax (KBr 6 Pelicula))em ™ 3062 (=C-H), 1588 (C=C),
759 - 725 (disustitucion).
EM-IE* (m/z)(%): 222 (100) [M*], 142 (33) [M*-Br], 115 (62) [M*-CNHB].

RMN H (300 MHz, CDCls, ppm): & 6.30 (A:Xz, 2H, Ha J= 2.1 Hz), 6.82
(AsXz, 2H, Hp, J= 2.25 Hz), 7.11 - 7.16 (m, 1H, HgHy), 7.23 - 7.31 (m, 1H,
He), 7.62 (dd, 1H, Hg, J= 7.95 Hz, J= 1.5 Hz).

RMN *3C (75 MHz, CDCls, ppm): 109.1 (C,), 119.7 (Cy), 122 (Cy), 127.9
(Cq), 128.1 (C¢), 128.5 (Cs), 133.6 (Cy), 140.2 (C,).
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5.4 Sintesis del N-(2-nitrofenil)-pirrol.

La sintesis del 1-(2-Nitrofenil)-pirrol se realiz6 a través de la metodologia
experimental 2, utilizando como materias primas el
2,5-dimetoxitetrahidrofurano y  orto-nitroanilina en acido acético,

obteniéndose el producto en 55.76 % de rendimiento.

g

C NO,

f
Figura 9. N-(2-nitrofenil)-pirrol (3).

Formula molecular: C10N2HgO,. Apariencia fisica: liquido amatrrillo fuerte.
Peso molecular: 188.18 g/mol.
Rendimiento: 55.76 %.

Datos espectroscopicos:

IR Vmax (KBr 6 Pelicula)/cm *: 3107 (=C-H), 1607 (C=C), 1531 (Ph-NO,),
730 — 706 (disustitucion).

EM-IE" (m/z)(%): 188 (55) [M'], 171 (100) [M'-OH], 143 (45) [M" - NO,],
77 (35) [M" - C4N,05H,).

RMN *H (300 MHz, CDCls, ppm): & 6.34 (AxXa, 2H, Ha J= 2.1 Hz), 6.81
(A2Xz, 2H, Hp, J= 2.1 Hz), 7.40 - 7.45 (m, 2H, H; Hq), 7.6 (t, 1H, He, J= 7.75
Hz), 7.8 (dd, 1H, Hg J= 8.4 Hz, J= 1.5 Hz).

RMN ™*C (75 MHz, CDCls, ppm): 110.8 (C.), 121.17 (Cp), 124.7 (Cy),
125.9 (Cy), 127.5 (Cy), 133.1 (Ce), 133.9 (C.) 135.5 (Cy).
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5.5 Sintesis del 1-( N,N-dimetilamino)pirrol.
La sintesis del 1-N,N-dimetilaminopirrol, se realiz6 a través de la

metodologia experimental 2, utilizando como materias primas el

2,5-dimetoxitetrahidrofurano y la N,N-dimetilhidracina en medio acido.

a
/\
|
N
¢
Figura 10. 1-( N,N-dimetilamino)pirrol (4).
Formula molecular : CgN2Hjp. Apariencia fisica: liquido café fuerte.

Peso molecular: 110.18 g/mol.
Rendimiento: 90%.

Datos espectroscopicos:
IR Vmax (KBr 6 Pelicula)/cm ™: 3102 (=C-H), 2956 (C-H).
EM-IE* (m/z)(%): 110 (40 ) [M*], 59 (84 ) [M*- C4H.], 43 (100 ) [M*-C,4HsN].

RMN *H (300 MHz, CDCls, ppm): & 2.82 (s, 6H, Hc), 6.06 (A:Xz, 2H, Ha
J=2.3 Hz), 6.84 (A,X», 2H, Hp, J= 2.3 Hz).

RMN C (75 MHz, CDCls, ppm): 47.9 (C.), 105.5 (C,), 115.9 (Cy).
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5.6 Sintesis del 1-(N,N-difenilamino)pirrol.

La sintesis del 1-(N,N-difenilamino)-pirrol, se realiz6 a través de la
metodologia experimental 2, utilizando como materias primas el
2,5-dimetoxitetrahidrofurano y la N,N-difenilhidracina en medio acido.

a

3.
(J 0

Figura 11. 1-(N,N-difenilamino)pirrol (5).

Formula molecular:  CigN2H14. Apariencia fisica: liquido incoloro.
Peso molecular: 234.32 g/mol

Rendimiento: 54 %.

Datos espectroscopicos:

IR Vmax  (KBr o Pelicula))em ™ 3037 (=C-H), 1592 (C=0C),
720— 695 (monosustitucion).

EM-IE" (m/z) (%): 234 (95) [M"], 168 (100) [M*-C4NHyg].

RMN 'H (300 MHz, CDCls;, ppm): & 6.21 (AzXs, 2H, Ha J= 2.25 Hz),
6.82 (AX2, 2H, Hp, J= 2.25 Hz), 6.95 (dd, 4H, Hg, J= 8.7 Hz J= 1.2 Hz),
7.0 (t, 2H, Hr, J= 7.5 Hz), 7.25 (t, 4H, He J= 7.8 Hz).

RMN C (75MHz, CDCls, ppm): 107.6 (C.), 119.1 (Cy), 120.9 (Cy),
123.1 (Cy), 129.2 (Ce), 146.1 (C,).
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Sintesis del 1-(N-fenil- N-metilamino)pirrol.

La sintesis del 1-(N-fenil-N-metilamino)pirrol, se realiz6 a través de la
metodologia experimental 2, utilizando como materias primas el
2,5-dimetoxitetrahidrofurano y la N-fenil-N-metilhidracina en medio acido.

C

iy
a/N\‘©f

Figura 12. 1-(N-fenil- N-metilamino)pirrol (6).

Formula molecular:  Cy1NoH1o, Apariencia fisica: liquido incoloro.
Peso molecular: 172.25 g/mol.

Rendimiento: 89 %.
Datos espectroscopicos:

IR Vmax (KBr 6 Pelicula)/cm *: 3030 (=C-H), 2966 (C-H), 1600 (C=C),
753 — 691 (monosustitucion).

EM-IE"  (m/z)(%): 172 (100) [M"], 106 (57) [M'- C4NH,],
77 (48) [M" -CsN,H7].

RMN 'H (300 MHz, CDCls, ppm): & 3.31 (s, 3H, Ha), 6.18 (AX,, 2H, H.,
J= 2.25 Hz), 6.47 (A2X2, 2H, He, J= 7.95 Hz), 6.74 (t, 2H, Hy J= 2.25 Hz),
6.85 (t, 1H, Hq J= 7.35 Hz), 7.2 (t, 2H, H; J= 7.35 Hz).

RMN C (75 MHz, CDCls, ppm): 42.3 (C.), 107.3 (C.), 113.9 (C.),
119.6 (Cp), 120.4 (Cy), 129.3 (Cy), 150.7 (Cy).
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Capitulo 6. Resultados y discusioén.

En la actualidad existen varios estudios encaminados hacia la sintesis de
pirroles N-sustituidos empleando variadas fuentes de energia, a través de
diferentes métodos de reaccion, dentro de ellos destacan la sintesis de
Hantzsch y la sintesis de Paal Knorr, debido a que en ambos casos los
sustratos y reactivos son generalmente accesibles. Dentro de este contexto, se
esta interesado en la sintesis de pirroles N-sustituidos variando diferentes

fuentes de energia alterna.

En esta tesis se presenta la sintesis de N-aminopirroles a través de
diferentes fuentes de energia como son el infrarrojo, térmica y microondas.
Esto se lleva a cabo basandonos en el método mas utilizado que es la sintesis
de Paal - Knorr, utilizando la modificacion de Clauson - Kaas a esta reaccion,
ocupando como materias primas el 2,5-dimetoxitetrahidrofurano con diferentes

hidracinas.

Como primera parte de este trabajo se investigd en la literatura, con el
propésito de encontrar una amina apropiada que genere un pirrol con las
caracteristicas fisicas adecuadas para purificarlo facilmente y asi estandarizar
las condiciones de reaccion, la amina elegida fue la anilina que formaria al
N-fenilpirrol, que es un compuesto sélido blanco con punto de fusion entre
58-60 °C.

Una vez definidas las materias primas apropiadas se realizo la sintesis del
N-fenilpirrol mediante la reacciéon con 2,5-dimetoxitetrahidrofurano el cual se

hace reaccionar con anilina en medio acido (Esquema 18).

33




Capitulo 6
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Esquema 18. Reaccién de estudio.

Como ya se mencion¢ la sintesis del compuesto 1, se realizé a través de
las tres diferentes metodologias experimentales, en la tabla 3 se encuentran

los rendimientos obtenidos.

Tabla 3. Resultados del estudio de reaccion.

Fuente de energia. Compuesto. Tiempo (min). Rendmo (%).
Térmica 1 60 61.83
microondas 1 10 72.31
infrarrojo 1 60 55.46

Cabe mencionar que los rendimientos reportados son los obtenidos una
vez purificado el compuesto por cromatografia en columna empleando como
fase estacionaria gel de silice (malla 70/230) y como eluyente hexano;
obteniendo como producto un solido cristalino de color blanco. La reaccion se
monitore6 por cromatografia en capa fina, considerando como 6ptimo el tiempo

en que no se detectd la presencia de materias primas en la mezcla de reaccion.

En principio cabe destacar, que el mejor método es cuando se utiliza a las
microondas como fuente de energia debido a que los tiempos de reaccion son
mas pequefios, aun comparando con los reportados por diferentes grupos de
trabajo (45-90 minutos) [17].
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La caracterizacion del compuesto 1 se realiz6 por técnicas
espectroscopicas. En el espectro de infrarrojo del compuesto 1 (Figura 13)
se puede apreciar en 3143 cm™ la vibracién producida por el enlace =C-H,
en 1598 cm™ una banda correspondiente al enlace (C=C), también se
observan sobretonos de aromaticidad de 2000 cm™ a 1600 cm™, ademas
aparece en 759 — 684 cm™ dos bandas, una de intensidad alta y otra de
mediana intensidad que corroboran a la monosustitucion del  anillo

bencénico.
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Figura 13. Espectro de Infrarrojo del compuesto 1. Técnica pastilla (KBr).

El analisis de espectrometria de masas (Figura 14) se observa que el ion
molecular presenta una relacién de masa - carga (m/z) de 143 que concuerda
con la masa molecular del compuesto 1, ademas este fragmento es el pico
base, después se observa la pérdida de un fragmento CNH; en m/z 115, por

ultimo, se observa el fragmento debido al grupo fenilo en 77 m/z.
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Figura 14. Espectro de Masas (IE ) del compuesto 1.

En el espectro de RMN de *H del compuesto 1 (Figura 15) se observa
un sistema AxX; [47] en 6.34 y 7.07 ppm que integra para 4 atomos de
hidrogeno, los cuales corresponden a los hidrégenos a y B del anillo

pirrélico.

Ha

6.36 6.33 ppm

L] 7 L] 5 4 ppm

Figura 15. Espectro de RMN 'H (CDCl5) del compuesto 1.
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Mientras que en 7.18 - 7.24 se observa una sefial multiple que integra
para un atomo de hidrégeno y corresponde al atomo de hidrégeno Hf, por
altimo en 7.35 - 7.42 se observa una sefial multiple que se debe a los cuatro

atomos de hidrégeno del grupo fenilo Hd y He.

En el espectro de RMN de °C para el compuesto 1 (Figura 16) se
observa la presencia de una sefial en 110.4 ppm que corresponde a los
atomos de carbono B del anillo pirrélico (Ca), asi mismo se puede ver una
sefal en 119.3 ppm asociada a los atomos de carbono a unidos al atomo de
nitrogeno del anillo pirrélico (Cb). En esta misma region, también se
observan cuatro sefales correspondientes a los atomos de carbono del
grupo fenilo, las cuales se asignan de la siguiente forma, los atomos de
carbonos orto (Cd) se encuentran en 120.5 ppm, en 129.5 ppm los atomos
de carbonos meta (Ce), en 125.5 ppm el atomo de carbono para (Cf), hacia
campo bajo en 140.7 ppm se puede observar una sefial pequefa para el

carbono ipso del grupo fenilo unido al pirrol Cc.
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Figura 16. Espectro de RMN 3¢ (CDCI5) del compuesto 1.
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Una vez obtenida la metodologia adecuada (Microondas) se decidid
generalizar la reaccion sintetizando pirroles N-sustituidos con diferentes
grupos R en la posicion 1 del anillo pirrélico. Primeramente, y con el
propésito de introducir grupos funcionales electroatractores en el anillo
aromatico se decidi6 preparar dos analogos el N-(2-nitrofenil)-pirrol y el
N-(2-bromofenil)-pirrol, esto se realizé utilizando como materia prima el
2,5-dimetoxitetrahidrofurano y la anilina con el sustituyente apropiado en la
posicion orto, en medio acido.

La sintesis de estos compuestos fue exitosa, obteniéndose los pirroles 2 y
3 en buen rendimiento (Tabla 4), ambos pirroles se caracterizaron por técnicas
espectroscopicas, debido al parecido de ambos pirroles, solo se discute la
espectroscopia del N-(2-nitrofenil)-pirrol.

Tabla 4. Resultados obtenidos.

Metodologia. Compuesto. Tiempo (min) Rendimier®) (
2 2 10 58.54
2 3 10 55.76
R \\\\fﬁ'”\/\/ﬂﬂy el , [

80
_ 1

60
1
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Iransmittance [Yo]

)
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Figura 17. Espectro de Infrarrojo del compuesto 3. Técnica pelicula.
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En el espectro de infrarrojo del compuesto 3 (Figura 17) se observa el
mismo patron de sefales que para el compuesto 1, cabe destacar la sefial
en 1531 cm™ debida a la vibracién del grupo nitro y la banda de intensidad

alta en 730 cm™ caracteristica de una disustitucion del anillo bencénico.

En el andlisis de espectrometria de masas se observa que el ion
molecular presenta una relacién de masa-carga (m/z) de 188 que concuerda
con la masa molecular del compuesto 3, después se observa una pérdida de
17 unidades de masa/carga debido a la pérdida del fragmento OH, generando
asi el pico base en 171 m/z, posteriormente se observa en m/z 143 el

fragmento generado por la pérdida del grupo nitro.
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Figura 18. Espectro de Masas (IE ) del compuesto 3.
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En el espectro de RMN de *H del compuesto 3 (Figura 19) se observa
un sistema A;X; [47] situado en 6.34 y 6.81 ppm (J= 2.1 Hz) que integra
para 4 atomos de hidrégeno, el cual corresponde a los hidrégenos a y 8 del

anillo pirrélico.
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Figura 19. Espectro de RMN 'H (CDCI5) del compuesto 3.

Asi mismo en 7.40 - 7.45 ppm se observa una sefial multiple que
integra para dos atomos de hidrégeno, la cual es debida a los atomos que
se encuentran en posiciones orto y para con respecto al pirrol Hf y Hd, en
7.6 ppm (J= 7.75 Hz) se observa una sefial de un triplete que integra para
un hidrégeno y que corresponde al 4tomo de hidrogeno He, por ultimo, en
7.8 ppm (J= 8.4 Hz, J= 1.5 Hz) se observa una sefial doble de dobles que
integra para un atomo de hidrégeno que corresponde al atomo de hidrégeno
Hg.

En el espectro de RMN de *C para el compuesto 3 (Figura 20) se
observa una sefal en 110.8 ppm que corresponde a los atomos de carbono
B del anillo pirrélico Ca, una sefial en 121.2 ppm que corresponde a los
atomos de carbono a del anillo pirrélico Cb. De igual forma se observan las
seis sefales correspondientes a los atomos de carbono del grupo fenilo; en
124.7 ppm el carbono Cd, en 125.9 ppm el carbono Cg, en 127.5 ppm el
carbono Cf, 133.1 ppm el carbono Ce, hacia campo bajo en 133.9 ppm se
puede observar una sefal pequefia asociada al carbono (Cc) del grupo
fenilo unido al pirrol, y en 135.46 ppm la sefial para el carbono (Ch) del

grupo fenilo unido el grupo nitro.
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Figura 20. Espectro de RMN **C (CDCl5) del compuesto 3.

Tabla 5. Asignaciones de infrarrojo para los compue

stos 1,2y 3.

Vibracion del Compuesto 1 Compuesto 2 Compuesto 3
enlace (cm™) (cm™) (cm™)
=C-H 3068 3060 3107
Cc=C 1598 1588 1607
monosustitucion 759-684 | | e
disustitucion | = ------- 759-725 730-706
Ph-NO, | = = e 1531

Tabla 6. Asignaciones de RMN 'H para los compuestos 1, 2 y 3.

Hidrogeno Compuesto 1 Compuesto 2 Compuesto 3
(dppm) (dppm) (dppm)
Ha 6.33 6.30 6.34
Hp 7.07 6.82 6.81
Hg 7.35-7.42 7.11-7.16 7.42
He 7.35-7.42 7.23-7.31 7.6
Hs¢ 7.18-7.24 7.11-7.16 7.42
H | === 7.62 7.80
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Tabla 7. Asignaciones de RMN **C para los compuestos 1, 2 y 3.

Carbono Compuesto 1 Compuesto 2 Compuesto 3
(dppm) (dppm) (dppm)
Ca 110.4 110.8 109.1
Cp 119.3 121.2 122
Cc 140.8 133.9 140.3
Cq 120.5 124.7 127.9
Ce 129.5 133.1 128.5
Cs 125.5 127.7 128.1
Cq 127.5 133.6
Ch 135.5 119.6
Una vez sintetizados los pirroles con las aminas arométicas

planteadas en este trabajo, nos dimos a la tarea de extender la reaccidn
utilizando diferentes hidracinas variando los sustituyentes en cada una de
ellas para obtener pirroles con un grupo amino en la posicién 1, este grupo
funcional nos permitira funcionalizar al pirrol en una reaccidn posterior,
formando moléculas mas complejas. En la tabla 8 se muestran los

resultados obtenidos al utilizar diferentes hidracinas.

Tabla 8. Resultados de la sintesis de pirroles util  izando diferentes hidracinas.

Compuesto. Rendimientos. Caracteristicas.
(/ \E 90 % Aceite café
T Microondas Viscoso.
PN CH3;COOH
T 53.7 %
N Microondas Aceite incoloro
HCI/EtOH ViSCO0SO.
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Tabla 8. Resultados de la sintesis de pirroles util  izando diferentes hidracinas.
Compuesto. Rendimientos. Caracteristicas.
{/ \5 28.9 %

Microondas Aceite incoloro

N
|
O/N\Q CHsCOOH viscoso.

@ 89 %

Microondas Aceite viscoso

N
I
/”\O CH3COOH incoloro.

La caracterizacion de los productos se realiz6 por las técnicas
espectroscopicas adecuadas (Tablas 9, 10 y 11). Debido a que los tres
compuestos son similares, Unicamente se discutird la asignacion del
compuesto 6. El espectro de infrarrojo del compuesto 6 (Figura 21) es
similar al los discutidos previamente para el compuesto 1, observandose las

sefales tipicas para esta clase de compuestos.
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Figura 21. Espectro de Infrarrojo del compuesto 6. Técnica pelicula.
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El analisis de espectrometria de masas (Figura 22) se observa que el ion
molecular presenta una relaciébn de masa-carga (m/z) de 172 que concuerda
con la masa molecular del compuesto 6, este ademas es el pico base,
observandose la pérdida de un fragmento C4,NH, en m/z 106, de igual forma se

puede ver el fragmento fenilo en 77 m/z.
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Figura 22. Espectro de Masas (IE ) del compuesto 6.

En el espectro de RMN de *H del compuesto 6 (Figura 23) se observa
una sefal simple desplazada hacia campo alto en 3.31 ppm que integra
para 3 atomos de hidrégeno asignada al hidrégeno Ha, se observa un
sistema A;X;[47] en 6.18y 6.74 ppm (J= 2.25 Hz) los cuales corresponden
a los hidrogenos a y B del anillo pirrolico. Este sistema integra para 4

atomos de hidrégeno.

Asi mismo, en 6.47 ppm se observa una sefal doble que integra para
dos atomos de hidrégeno que corresponden al hidrogeno He, en 6.85 ppm
(J= 7.35 Hz) se observa un multiplete que integra para un atomo de
hidrogeno Hg y por ultimo en 7.2 ppm (J= 7.35 Hz) se observa una sefial
triple que integra para los dos atomos de hidrégeno que corresponde a los

atomo de hidrégeno Hf.
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Figura 23. Espectro de RMN 'H (CDCI3) del compuesto 6.

En el espectro de RMN de *C para el compuesto 6 (Figura 23) se
observa una sefal simple en 42.3 ppm que corresponde al atomo de
carbono del grupo metilo Ca, también podemos observar el desplazamiento
a 107.3 ppm que corresponde a los atomos de carbono B del anillo del
grupo pirrélico Cc, y otra sefalen 119.6 ppm que corresponde a los atomos
de carbono a del anillo pirrolico Cb, por otra parte se observan cuatro
sefales correspondientes al grupo fenilo; vemos en 113.9 ppm la sefial del
atomo de carbono Ce, una sefial en 120.45 ppm del carbono Cg, en 129.3
ppm la sefal del atomo de carbono Cf, en 150.7 ppm se puede observar
una sefal pequefa para el carbono ipso del grupo fenilo unido al pirrol Cd.
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Figura 24. Espectro de RMN 3¢ (CDCI3) del compuesto 6.

Una vez realizada la sintesis de los compuestos 4, 5y 6 nos podemos
dar cuenta que el rendimiento decae al ir variando el tamafo del sustituyente.
Otra observacion importante, es que al hacer la reaccion para obtener el
compuesto 5 en acido acético glacial los rendimientos fueron muy bajos, es
por esto que la reaccion se repitié ahora usando como disolvente etanol y como
catalizador acido clorhidrico (Tabla 8), en este experimento el rendimiento
mejoré sustancialmente, aunque también se observo la presencia de un
subproducto, que segun el espectro de masas es la dihidrazona 12, formada
por una reaccion de competencia promovida por acido clorhidrico.
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Esquema 19. Reaccion de Clauson-Kaas utilizando dif  enilhidracina.
La identificacion de estos compuestos se realiz0 por las diferentes
técnicas espectroscopicas. Los datos asignados del pirrol 4 y 5 se reportan en

la tabla 9, 10y 11.

Tabla 9. Asignaciones de infrarrojo para los compue

stos 4,5y 6.

Vibracion del Compuesto 4 Compuesto 5 Compuesto 6
enlace (cm™) (cm™) (cm™)
=C-H 3102 3037 3030
c=Cc | e 1592 1600
-C-H 296 | 0 - 2960
monosustitucion | = --------- 720 — 694 753-691

Tabla 10. Asignaciones de RMN 'H para los compuestos 4, 5y 6.

Hidrégeno Compuesto 4 Compuesto 5 Compuesto 6
(dppm) (dppm) (dppm)
Ha 606 6.21 3.31
Hp 6.84 6.82 6.74
Hec 282 | - 6.18
Hgq 695 | -
He 7.25 6.47
Hs 7.0 7.2
Hg - - 6.85
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Tabla 11. Asignaciones de RMN Bc para los compuestos 4, 5y 6.

Carbono Compuesto 4 Compuesto 5 Compuesto 6

(dppm) (dppm) (dppm)

Ca 105.5 107.6 42.3

Cp 115.5 119.1 119.6

Cc 47.9 146.1 107.3

Co | e 120.9 150.7

Ce | mmmeeee- 129.1 113.9

O 123.1 129.3

o3 I [ — 120.5

Una vez analizados los resultados, podemos decir que en este trabajo

se realizé una modificacién al método propuesto por Clauson-Kaas, para la

obtencién de pirroles, el cual generdé dichos compuestos en buenos

rendimientos y tiempos cortos de

reaccion,

se obtuvo ademas el

1-(N-fenil-N-metilamino)-pirrol, el cual hasta nuestro conocimiento no habia

sido reportado previamente en la literatura, esta tesis sera continuada en un

trabajo posterior con la finalidad de obtener pirrolo fosfinas, que puedan ser

Gtiles como ligantes en la quimica de coordinacion.
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Conclusiones

Conclusiones.

Se llevé a cabo un estudio comparativo en la sintesis del compuesto modelo
1-(N-fenilamino)-pirrol obteniendo buenos rendimientos y optimizando el tiempo

de reaccion a través de diferentes fuentes de energia.

Se observé que la mejor fuente de energia para la obtencion del pirrol es

microondas, con lo cual se logro optimizar el tiempo de reaccion.
Se logré la sintesis de tres pirroles, de los cuales hasta nuestro conocimiento el
1-(N-fenil-N-metilamino)-pirrol no ha sido reportado en la literatura.

e 1-(N-fenil-N-metilamino)-pirrol

e 1-(N,N-Dimetilamino)-pirrol

e 1-(N,N-Difenilamino)-pirrol

Se logré confirmar la estructura de cada uno de los compuestos sintetizados a

través de las diferentes técnicas espectroscopicas.

49




Bibliografia

Bibliografia

[1] Lindel, T.; Breckle, G.; Hochgurtel, M.; Volk, C.; Grube, A.; Kdck, M.
Tetrahedron Lett. 2004, 45, 8149.

[2] (a) Novak, P.; Mlller, K.; Santhanam, K. S. V.; Haas, O. Chem. Rev. 1997,
97, 207; (b) Higgins, S. J. Chem. Soc. Rev. 1997, 26, 247.

[3] Snyder, L. B.; Meng, Z.; Mate, R.; D’Andrea, S. V.; Marinier, A.; Quesnelle,
C. A;; Gill, P.; DenBleyker, K. L.; Fung-Tomc, J. C.; Frosco, M. B.; Matrtel, A.;
Barrett, J. F.; Bronson, J. J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 4735.

[4] (a) Silvestri, R.; Artico, M.; La Regina, G.; De Martino, G.; La Colla, M.;
Loddo, R.; La Colla, P. Farmaco 2004, 59, 201; (b) Dannhardt, G.; Kiefer, W.;
Kramer, G.;Maehrlein, S.; Nowe, U.; Fiebich, B. Eur. J. Med. Chem. 2000,
35, 499; (c¢) Ragno,R.; Marshall, G. R.; Santo, R. D.; Costi, R.; Massa, S.;
Rompei, R.; Artico, M. Bioorg. Med. Chem. 2000, 8, 1423; (d) Unverferth, K;
Engel, J.; Hofgen, N.; Rostock, A.;Gunther, R.; Lankau, H. J.; Menzer, M,;
Rolfs, A.; Liebscher, J.; Muller, B.; Hofmann,H. J. J. Med. Chem. 1998, 41,
63.

[5] (a) Biava, M.; Porretta, G. C.; Poce, G.; Supino, S.; Forli, S.; Rovini, M.;
Cappelli, A.; Manetti, F.; Botta, M.; Sautebin, L.; Rossi, A.; Pergola, C.;
Ghelardini, C.; Vivoli, E.; Makovec, F.; Anzellotti, P.; Patrignani, P.; Anzini, M.
J. Med. Chem. 2007, 50, 5403; (b) Harrak, Y.; Rosell, G.; Daidone, G.;
Plescia, S.; Schillaci, D.; Pujol, M. D. Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 4876.

[6] Lehuédé, J.; Fauconneau, B.; Barrier, L.; Ourakow, M.; Piriou, A.; Vierfonf,
J.-M. Eur. J. Med. Chem. 1999, 34, 991.

[7] Revisiones recientes: (a) Patil, N. T.; Yamamoto, Y. Arkivoc 2007, 10, 121;
(b)Bellina, F.; Rossi, R. Tetrahedron 2006, 62, 7213.

[8] (a) Kassaee, M. Z.; Masrouri, H.; Movahedi, F.; Partovi, T. Helv. Chim. Acta
2008, 91, 227; (b) Bhatt, U.; Duffy, B. C.; Guzzo, P. R. Synth. Commun.
2007, 37, 2793; (c) Aydogan, F.; Basarir, M.; Yolacan, C.; Demir, A. S.
Tetrahedron 2007, 63, 9746; (d) Vizer, S. A.; Dedeshko, E. H.; Yerzhanov, K.
B.; Dembitsky, V. M. Heteroat. Chem. 2007, 18, 220.

50




Bibliografia

[9] (a) Jefford, C. W.; Tang, Q.; Zaslona, A. J. Am. Chem. So0c.1991, 113, 3513;
(b) Jefford, C. W.; Naide, F. V.; Sienkiewicz, K. Tetrahedron: Asymm. 1996,
7, 1069; (c) Bird, C.; Cheeseman, G. W. H. Comprehensive Heterocyclic
Chemistry; Pergamon: Oxford, 1994; Vol. 4.

[10] Ertl, P.; Puciova, M.; Toma, S.; Czech. Chem. Commun., 1994, 59,175.

[11] Danks, N. T.; Tetrahedron Lett., 1999, 40, 3957.

[12] Abramovith, R. A.; Bulman, A.; Synlett, 1992, 795

[13] Banik, B.K.; Bose, A.K.; Barakat, K.J.; Kaluza, Z.; Manhas, M.S,;
Tetrahedron Lett., 1992, 33, 3603.

[14] Khadilkar, B.M.; Madyar, V.R.; Organic Process Research & Development,
2001, 5, 452.

[15] (a) Perreux, L.; Loupy, A. Tetrahedron. 2001, 57, 9199; (b) Lindstrom, P.;
Tierney, J.; Wathey, B.; Westman, J. Tetrahedron. 2001, 57, 9225; (c) Jiao,
G. S.; Castro, J. C.; Thorensen, L. H.; Burgess, K. Org. Lett. 2003, 5, 3675.

[16] Wade L. G. “Quimica Orgéanica” Pearson, 52., 2004, p.p. 1219.

[17] Paquette; Leo, A. Fundamentos de Quimica Orgéanica Heterociclica;
Limusa; Ohio; 1987; pp. 117- 127.

[18] (a) C. Paal, Ber. 188518, 367; (b) L. Knorr, ibid. 299.

[19] Hantzsch, A. Ber. 1890, 23, 1474.

[20] Feist, F., Ber. 1920, 35, 1537; Bénary, E., Ber. 1911, 44, 489.

[21] (@) N. Elming, N. Clauson-Kass, Acta Chem. Scand. 1952, 6, 867-874, (b)
Clauson-Kaas, N.; Limborg, F.; Kakstorp, J. A. Org. Biomol. Chem. 2004, 2,
157-159.

[22] Fang, Y.; Leysen, D.; Ottenheijm, H.C.J. Scientific Development Group, NV
Organon, Oss, Neth. Synthetic Commun.,1995, 25, 1857.

[23] Cooksey, A. R.; Morgan, K. J. and Morrey, D. P., Tetrahedron, 1970, 26,
5001.

[24] A. P. Terentév. and M. A. Shadkhina.; Compt. Rend. Acad.Sci. U.R.S.S.,
1947, 55, 227 (Chem. Abstr., 1947, 41, 5873).

[25] Carmona, O.; R. Greenhouse.; R. Landeros, and J. M. Muchowski.; J. Org,
Chem., 1980, 45, 5336.

51




Bibliografia

[26] Nair. V.; T. G. George. and S. B. Panicker.; Tetrahedron Lett., 1999, 40,
1195.

[27] Kakushima. M. and Frenette R., J. Org. Chem., 1984, 49, 2025.

[28] Hayakawa, K.; Yodo, M.; Ohsuki, S. and Kanematsu, K. J. Am.; Chem,
Soc. 1984, 106, 6735.

[29] Treibs. A. and H. G.; Justus Liebigs Ann. Chem. 1958, 614, 176.

[30] Fischer, O. and Hepp, E. Chem. Ber., 1886, 19, 2252; Butler, A. R,;
Pogorzelec, P. and Shepherd, P. T.; J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1977, 2,
1452.

[31] Hobbs, C. F.; McMillin C. K.; Papadopoulos, E. P. and Vander Werf, C.A.;
J. Am. Chem. Soc., 1962, 84, 43.

[32] Heaney H. and S. V. Ley.; J. Chem. Soc., Perkin Trans., 1973, L , 499.

[33] Santaniello, E.; Farichi, C. and Ponti F.; Synthesis, 1979, 617.

[34] Candy, C. F., Jones, R. A., J. Org. Chem., 1971, 36, 3993.

[35] Jonczyk, A. and Makosza, M., Rocz. Chem., 1975, 49, 1203; N. C. Wang.;
K. E. Teo and H. J Anderson.; Can, J. Chem., 1977, 55, 4112; T. Hamaide.;
Synth. Commun., 1990, 2913.

[36] Brittain, J. M.; Jones, R. A..; Arques, J. S. and Saliente, T. A. Synth.
Commun., 1982, 231.

[37] Gharpure, M; Stoller, A.; Bellamy, F.; Firnau, G. and Snieckus, V.;
Synthesis, 1991, 1079.

[38] Sotoyama, T.; Hara, S. and A. Suzuki.; Bull. Chem. Soc. Jpn., 1979, 52,
1865; Marinelli, E. R. and Levy, A. B..; Tetrahedron Lett., 1979, 2313,
Minato, A.; Tamao K.; Hayashi T.; K. Suzuki and Kumada, M..; Tetrahedron
Lett., 1981, 22, 5319.

[39] Penieres Carrillo, J.G.; Sintesis de compuestos heterociclicos asistida por
una arcilla bentonitica en ausencia de disolventes. Tesis de Doctorado.
Doctor en Ciencias Quimicas. Facultad de Quimica UNAM, 1999.

[40] Conn G.K. and Avery D.G., Infrared Methods. Principle and Applications,
Academic Press, New York, 1960.

52




Bibliografia

[41] Smith, R.A., Jones. F.E. and Chasmar, R.P., The Detection and
Measurement of Infrared Radiation, Oxford at the Claredon Press, London,
1958.

[42] Revisiones recientes: Larhed, M.; Hallberg A.; Drug Disc. Today, 2001, 6,
1735.

[43] Gedye, R.; Smith, F.; Westaway, K.; Humera, A.; Baldisera, L.; Laberge, L.
Rousell, J.Tetrahedron Lett., 1986, 26, 279-282.

[44] Giguere, R.J.; Bray, T.L.; Duncan S.M.; Majetich, G.; Tetrahedron Lett.,
1986, 27, 4945.

[45] Sun, W.C., Guy, P., Jahngen, J.H. Rossomando, E.F. and Jahngen, E.G.,
J. Org. Chem. 1988, 56, 4414.

[46] Pollington, S.D., Bond, G. Moyes, R.B. Whan, D.A. Candlin, J.P. and
Jennings, R. J. Org. Chem., 1991, 56, 1313.

[47] Joseph - Nathan Pedro, Diaz T. Eduardo. Introduccion ala Resonancia
Magnetica Nuclear. Limusa; México; 1970; pp. 50.

53




	Portada

	Índice

	Objetivos

	Introducción

	Capítulo 1. Pirrol

	Capítulo 2. Síntesis más Conocidas Para la Obtención de Pirroles

	Capítulo 3. Reactividad del Pirrol

	Capítulo 4. Usos de Formas de Energía Alternativas en Síntesis Orgánica

	Capítulo 5. Materiales y Métodos

	Capítulo 6. Resultados y Discusión

	Conclusiones
	Bibliografía

