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1. RESUMEN

En la presente tesis, se realizd la sintesis de pirroles 3 4-diarisustituidos
mediante una ruta sintética que no habia sido reportada para tales fines, la cual
implica la obtencién de intermediarios 2,3-diarilpropenonitrilos, que dan lugar a
los 2 3-diarilsuccinonitrilos correspondientes.

La redueccion de los grupes nitrilo, se realizé empleando DIBAL-H para
dar lugar al compuesto 1,4-dicarbonilico, el cual, al ser tratado bajo condiciones
de la reaccion de Paal-Knorr y empleando amoniaco ¢ una amina primaria
(metilbencilamina) dio lugar al pirrol deseado, con la opcién adicional de obtener
pirroles 3, 4-disustituidos ¢ 1,3 4-trisustituidos.



2. INTRODUCCION

El pirrol, desde su aislamiento en 1834 por Runge y su posterior sintesis
en 1857 por Anderson,' es de gran interés en la quimica heterociclica debido a
que los derivados del mismo se encuentran en algunos productos naturales, asi
mismo estan presentes en diversos compuestos con actividad bioldgica.

Esto ha motivade al desarrollo de nuevas futas de sintesis, 0 en su caso
aplicar y optimizar las ya existentes, para obtener un gran ndmero de derivados,
mediante la introduccion de distintos sustituyentes en todas las posiciones del
anille del pirrol.

Reacciones de Sustitucion Electrofilica Aromética.
En las reacciones de sustitucion electrofilica aromatica se obtienen los
siguientes resultados.
1. Halogenacion.
Cuando se hace reaccionar al anillo del pirrol en presencia de un
agenie halogenante como la N-clorosuccinimida (NCS), empleando

como disolvente tetrahidrofurano (THF), los productos que se obtienen
son los siguientes.

@ LA Q\m + cr/@\cu
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ESQUEMA 1



2. Cuando se hace reaccionar el anillo del pirrol con anhidrido
trifluoroacético, empleando como disolvente benceno, se lleva a cabo
una reaccion de acilacién para obtener el 2-trifluoroacetilpirrol vy el 3-
triflugroacetilpirrol. Esquema 2
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ESQUEMA 2

Como se puede observar en 10s resultados de las reacciones anteriores,
la sustitucion se lleva a cabo preferentemente en la posicién 2 del anillo del
pirrel, vy las posiciones 3 y/6 4 no se sustituyen o se susfituyen en una
proporcidn minima, lo cual se explica en base a la estabilidad de los
intermediarios que se generan al formarse el enlace ¢ con el electréfiio
(Esquema 3), siendo mas estable el que se forma al ser atacada la posicion 2.

Estos resultados limitan los métodos de obtencion de pirroles sustituidos
en las posiciones 3 y/6 4 por introduccion directa de un electréfilo.
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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
actividag farmacoldgica como la Vitamina B12° la Verrucarina E* (agente
antimitético) y la Lingbiatoxina A’(activador de la proteina Quinasa®).

e
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ESQUEMA 4



Asi mismo el Luquianol A™® presenta actividad contra células del
carcinoma epidermanoide humano y el penta-O-metil derivado de la Policitona
A®" inhibe el crecimiento de células fibroblasticas SV 40 transformadas. Esie
dltimo compuesto tiene la peculiaridad de ejercer esta actividad a muy bajas
concentraciones. Esquema 5
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ESQUEMA 5
Los efectos que ejercen estos compuestos, se debe a gue todos ellos
tienen como caracteristica comin la ¢capacidad de inhibir {a division celular, al °

igual que los agentes antimitéticos Combretastatina A-4'" y Colchicina.'
Esquema 6
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Entre los compuestos con pirroles 3.4-diarilsustituidos dentro de su
estructura, se encuentran las Lamellarinas A-R™ que son alcaloides marinos. En
el esquema 7 se muestran dos de ésias.
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ESQUEMA 7

Los Luquiancles A-B, las Estorniamidas A-D, y las Policitrinas A-B, son
productos naturales que también poseen dentro de su estructura 34-
diarilpirroles, los productos han sido aislados en diferentes lugares geograficos y
estan presentes en organismes como moluscos, tunicates y esponjas,’™" los
cuales muestran interesantes propiedades bicldgicas, como agentes

anticancerigenos; o bien, presentan actividad antibidtica contra las bacterias
Gram positivas. Esquema 8
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ESQUEMA 8

Por la importancia gue tienen los pirroles 3,4-diariisustituidos, ha sido
necesario desarrollar nuevos métodos sintéticos mediante los cuales se puedan
producir este tipo de pirroles; o bien, derivados de logs 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 pequefas.



3. ANTECEDENTES

Para la obtencion de pirroles 3,4-disustituidos, se han descrito diversos
métodos que van desde su preparacion a partir de productos naturales, hasta su
sintesis quimica. En su mayoria, dichos métodeos se pueden aplicar para la
sintesis de pirroles 3,4-dialquilsustituidos, a iravés de variadas e inferesantes
modificaciones.

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

Una opcién reportada por Sydney Davies vy colaboradores,® es la
obtencién de pirroies 3,4-disustituidos, a partir del acido clavutanico (1), ei cual
mediante su metandlisis catalizada por base, produce los derivados (2}, (3) y (4).

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

H H HOCH2CH: CO2CH3 COz2CH3
7 — CH30H/NaOH 3 Z@ +
y
(o H ’COzNa |!| }!'
(1} {2 {3} R = CHzCHoOCH3
{@)R=CH=CH
BENCENO/p-TsOH
H
s
ESQUEMA 9

Un posible mecanismo mediante el cual se explica la formacion de los
pirroles antes mencionados, es el siguiente:



CH302C CH2CH20H HOCH2CH CO2CH3
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ESQUEMA 10

Entre los métodos de obtencion 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 sustitucidn mencionada. Algunos
ejemplos de este tipo de sintesis se describen a continuacion.



3.2 SINTESIS DE PIRROLES 3.,4-DISUSTITUIDCS A PARTIR DE
COMPUESTOS DERIVADOS DEL ETILENACETAL DEL PROPANAL.

Un ejempio de este tipo de sintesis es la reportada por Kinoshita y
colaboradores,® quienes haciendo uso de compuestos derivados del
etilenacetal del propanal 3-sustituido,®® obtuvieron los pirroles
correspondientes.

En dicho trabajo emplearon come 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 ef derivado etilenacetal-3-ciano-3-sulfonilpropanal (12). Este compuesto
a su vez es alquilado empleando el halogenuro de alquilo correspondiente y
carbonate de potasio en presencia de N,N-dimetilformamida (DMF)}, para dar el
compuesto (13); posteriormente, el nitrilo presente en (13} fue reducido a ia
amina correspondiente, con hidrtiro doble de litio y aluminio.

La amina primaria fue protegida in situ y el producto crudo (14) se hizo
reaccionar con el acide p-toluensulfénice, para obtener asi el producto (15), el
cual finalmente fue tratado con metanol en medio basico para producir el pirrol
3,4-diarilsustituido {16). Esquema 11

10
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ESQUEMA 11

Algunos resuitados obtenidos mediante [a aplicacion de este método, son

los mostrados en la tabla 1.

TABLA 1

R, R, RENDIMIENTO
(%)
Ph(CH,) CH,CH, 49
Ph CH,(CH,), 42
(CH,),CH CH,(CH,), Y




En un trabajo posterior ios mismos autores, describen mediante otra ruta
sintética, la obtencién del 2-metiltiometilpirrol, por el uso de derivados del
etitenacetal del 3-(p-toluensulfonif)propanal (19) y de la N-(2-metiltio-1-p-
toluensuifonileti)metansulfonamida (17), para obtener en esté caso, pirroles con
sustituyentes en las posiciones 1,2,3y 4.

En el esquema 12 se muestra ia ruta sintética que desarroflaron los
autares, en la que el carbanion de (19) se adiciona a la N-metansulfonifimina de!
2-metiltioetanal (18); la cual se produce in situ a partir de la N-(2-metiltio-1-p-
toluensuifoniletil)metansulfonamida (17) y del bromuro de metilmagnesio;
produciendo el aducto (20}, el cual al ser tratado con cantidades cataliticas del
p-toluensulfonato de piridinio (PPTS) en diclorometanc como disolvente, da
lugar al producto (21), el cual es un derivado del 2-metiltiometilpirrel, con
rendimientos moderados.

oCHs
g
~
i
CHz— ﬁ\N)\/S\ CHa02S.. s Q‘S_@_ CHs
o1 CHaMgBr __ o +
H THF, -10(;"0 N Bng—o’
{17} (18}

R R
o] 6O
IR ()Y

R
sm-@—cﬂa
s - o
CICHZCH2CI _
REFLUJO 20 K/o oS

SOzCHs S02CH3

2n (20)
ESQUEMA 12

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

El sulfuro (21) es oxidado al sulfdxido (22), empleando metaperyodato de

sodio. El sulféxido (22) a su vez es fransformado al metiléter (23), cuando se
trata con potasa en metanol.

12



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

m NalOg/MeOH m
' | |

S02CH3 SO2CH3
1) (22)
KOH/MeOH
REFLUJO
R R

3 R
< 1) HCO2H/MeOH
2} 02/CHaCl2
|
- H
R
(24) (23)

ESQUEMA 13

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

TABLA 2

R RENDIMIENTO DE 23
(%)
PhCH,CH, 44
GH,=CHCH, 62
CH,CH, 58




3.3 SINTESIS DE PIRRCLES A PARTIR DE CETONAS
f-ALQUILAMINOSUSTITUIDAS.

Otro gjemplo de este método de sintesis para obiener pirroles 3,4-
disustituidos can sustituyentes adicionales en las posiciones 1y 2, es el descrito
por Aoyama,® en el cual se lleva a cabo la sintesis de 2-pirrolinas, por reaccion
de ftrimetilsilidiazometiluro de litio con cetonas B-alguitaminosustituidas.
Esquema 14

El trimetilsilildiazometilurc de litio reacciona suavemente con (25) en
presencia de tetrahidrofurano (THF) como disolvente, para producir el
intermediario alquilidencarbeno (28), e! cual via una insercidon intramolecular
produce las 2-pirrolinas. Estas dltimas son oxidadas con facilidad a los

correspondientes pirroles por tratamiento con didxido de manganeso quimico
{CMDj).

R

o H\N/R4 H\N/ 4
Me3SiC(Li )
81)%/‘\33 EST' {Li)N2 + No + HOSIMeg

Ra2
(25)

(26)
R
Mr\()z(cMD)
/\
R3 Ra
R4

(28) (27)

ESQUEMA 14
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Aigunos 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 | PRhCH, 68
tBu | H H | PhCH, 42

Por medio de otra ruta sintética semejante a la anterior, se hacen
reaccionar cetonas p-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 (30).

Por dltimo las A%pirrolinas (31) son faciimente oxidadas a los

correspondientes pirrcles por tratamiento con diéxido de manganeso guimico
{CMD). Esquema 15

R3 (ROR3.  Ra(R3) ][
Ra 4 - ‘
o \N/H +] R4 / 7/ ‘
MegSiC(LING !
_._...____._’ .‘
m)Jj/l T R —>» R E
R2 R2 R2 F
{29) | (30) (31) ‘[
MnO2{CMD)
R oy R 2
Ra | + Rq |
Ra R3
(32) (33)
ESQUEMA 15
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El método emplea materias primas comercialmente disponibles y es una
ruta sintética de sblo dos pasos. Algunos de los resultados obtenidos por lfos

autores son los siguientes:

TABLA 4
R, R, R, R, RENDIMIENTO
(%)
(32) (33)
Me H Me PhCH, 9 6
Et Me Me PhCH, 7 No detectado
Me H ! PhCH, | PhCH, 8 No detectado

16



3.4 SINTESIS DE PIRROLES A TRAVES DE LA REACCION DE
DIELS-ALDER.

En otra estrategia de sintesis para obtener pirroles 3,4-disustituidos o
1,3.4-risustituidos, se hace uso del caricter diendfilo del anillo det pirrol,
sustituido con grupos electroatractores.® Asi se han preparado los 3,4-
dialcoxicarboniipirroles sustituidos en la posicion 1, a través de la reaccion de
Diels-Alder.®

E! primer paso consiste en la adicion de acetilendicarboxilatos de dialquilo
(35) al sistema diénico del pirrol (34) para dar lugar a 7-azanorbornadienos®
{(36), los cuales pueden sufrir una reaccidon retrodiénica a cualquiera de los
reactivos o bien al pirrol sustituido (37). Esquema 16

RI
/ \ ?OOR ) N
+ ﬁ:| : OOR
| . ADICION 1,4 / OOR
R COOR
(39) (35) {36)
A
ROOC COOR
I 1
R =Me, Et R
R' = COOMe, COOEL (37
ESQUEMA 16

Para la obtencibn de pirroles 3,4-disustituidos con rendimientos
aceptables, se requiere la presencia de un N-sustituyente electroatractor para
incrementar el caracter diénico del anillo del pirrol.

17



La hidrolisis parcial de los diésteres da lugar a pirfoles con los
sustituyentes 4-éster-3-acidos, 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
sintesis de estos pirroles, ya que se puede obtener con facilidad el cloruro de
acido (39) y éste se puede transformar en diversos derivados del cloruro de
acido, tales como la arilcetona correspondiente (40), a la anilida (41), al éster
(42) e incluso al tioéster (43) correspondiente. Esquema 17

Me00C MeQOQC MeOOC CONHPh
; ; CICOCOCH _ANILINA 3
DMF/Bz » @ BENCENO @
REFLUJO ]
H
CH3CHaSH 39 41
(38) BENCENO ( 4 CH30H 41
REFLUIO REFLUJO
MeQQC COSEt AlCk MeOQOC COOEt
/ \ BENCENO
| |
H MeOOC COPh H
43) / \ (42)
H
(40)
ESQUEMA 17
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Mediante esta técnica es posible llevar a cabo la sintesis de pirroles con
la funcidn éster en las posiciones 1,3 v 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 basicas a bajas
temperaturas, para dar el 3,4-dimetoxicarbonilpirrol {45). Este pirrol, bajo
condiciones de hidrofisis bien especificas en cuanto a tiempo y concentracién de
la base, puede producir e} compuesto (46), el acido 3,4-pirroldicarboxilico o el
(47); el acido 4-metoxicarbonil-3-pirrolcarboxilico.

MeOOC COOMe MeQOC COOMe HQCOC COOH
/ \ NaOH
KQHMsOHy, MeOHS50% .y,

\ §°Ci3h \ GCALOR, REFLUJQ

0Bz H 2h. H

(44) (45) (46)
KOH/MeOH
CALOR, 40 h.

HOOC COOMe

3

|
H

@n

ESQUEMA 18

En ofro tipo de estrategia sintética para la obtencion de pirroles 3,4-
disustituidos, el sustituyente se introduce en las posiciones 3 y/6 4, una vez que
el anilio del pirrol se ha formado, dirigiendo la sintesis por impedimento estérico.
Para lograr esto, se infroduce en la posicion 1 del pirrol, o posiciones
adyacentes, un grupo cuya posterior extraccién se lleva a cabo con facilidad o
que puede ser transformado a otro grupeo, dando lugar a pirroles 1,2,3,4-
tetrasustituidos y 2,3,4,5-tetrasustituides.
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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 reaccion de adicidn entre el pirrol (48) y el 2-isopentiloxi-
1,3-benzoditiol (48), para obtener el intermediario 2,5-bis(1,3-benzoditiol-2-
il)pirrol (50}). Mediante una reaccién de sustitucion electrofilica se obtienen los
intermediarios (51} y (53), que son pirroles 2,3,5-trisustituidos y 2,34,5-
tetrasustituidos.

Estos pirroles son hidrolizados empleando 6xido de mercurio (i) acuoso
al 35 %, en presencia de acido tetrafluobdrico y dimetilsulfoxido, para obtener
los pirroles 2,5-dicarbaldehidos (52) y (54) respectivamente, con rendimientos
que van desde 41% hasta 93 %. Esquema 19

S
Q. A 2= X
|!‘ + OCHzcuchmz 60-70°C |

HHH
(48} {49) {s0)
"R “R"
X TID = QX0
H HHH
{52} (51
HBF4-OMSO HB8F¢-DMSO
HgO HgO
iﬁ
OH | CHO OH HO
H H
(54) 52)
R=Br, 1 Rt = CHO, Br, 1, 4-MeCgHaS0
ESQUEMA 18
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La sintesis ademas de eficiente, complementa a las anteriormente
descritas, ya que presenta la posibilidad de obtener pirroles funcionalizados
también en las posiciones 2 y 5. Algunos resultados obtenidos, mediante la
aplicacién de esta sintesis, s& muestran en la siguiente tabla.

TABLAS
R RENDIMIENTO "‘R"
(%) {(CONDICIONES DE
(52) (54) REACCION)
Br 90 81 P,O/THF/NBS
-78°C /N,
4-MeCH, SO 93 - Cloruro de p-
toluensulfini en
dicloroetanc anhidro
! - 44 I /diclorometano
anhidro.
0-5°C/IN,

Para la sintesis especifica de pirrcles 3,4-diarilsustituidos se encontraron
reportados sélo dos métodos. El primere consiste en utilizar el pirrel como
materia prima introduciendo los sustifuyentes de interés, aprovechando para
ello, el impedimente estérico de algdn grupoe de facil introduccion y eliminacion.

Un gjemplo de este método se describe a continuacion.
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3.6 SINTESIS DE PIRROLES 3,4-DIARILSUSTITUIDOS A PARTIR DEL
3,4-DIBROMO-1-[TRIS{1-ISOPROPIL)SILIL]-1H-PIRROL.

A través del método descrito por W. Shum y P. Kozikowski® se lleva a cabo la
sintesis del 3,4-Dibromo-1-(triisopropilsili)-1H-pirrol®*® (56); el cual, al hacerlo
reaccionar con n-butillitio, da lugar ai derivado litiado {(57). El intermediario (57)
puede reaccionar con una amplia gama de electréfilos como lo son, el yoduro de
metilo, aldehidos o cetonas, que a su vez, pueden fener como sustituyentes
grupos arilo o alguilo (58), obteniendose pirroles simétrica o no simétricamente
sustituidos. Como estructuralmente todavia se tiene en el anillo del pirrol un
atomo de bromo, un segundo derivado litiado (59) puede ser obtenido a través
del proceso ya descrito, y posteriormente el dialquilado puede ser empieado
como intermediario para la obtencién de pirroles 3,4-disustituidos, simplemente
por desproteccion de la posicion 1 en el aniilo del pirrol.

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

Br, Li
@ NBSITHF t+-BuLi/THF N @
|

73 c -78°C
?;([_Prn SI(I-Pr)s SKi-Pr)a
e (56) (57)
ELECTROFILO
R
\ Br,
ELECTROF!LO t-BuLiﬂ'HF
-78° c I
SI(I-Pr)3 SI(I"Pr)3 si(i'Pr)S
(60) (59) (58)
ESQUEMA 20
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Mediante esta fécnica se evita la formacion del isémero 2 3-
dibromosustituido, el cual sdlo se podia eliminar a fravés de una complicada
separacion por medic de una cristafizacion a bajas temperaturas.™ Modificando
ta cantidad de n-bromosuccinimida (NBS) empleada, de 2.0 equivalentes a 2.1
equivalentes, se logra obtener el derivado 3 4-disustituido.

En una modificacién 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,),Cl, como catalizador, para obtener los pirroles 3,4-
difenilsustituidos.

Mediante esta ruta sintética se lleva a cabo la obtencién de Ia
Lamellarina Q y del Luquianoi A.

En ambas sintesis la materia prima es el 3.4-dibromo-i-
{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 (81) pemrite la facil introduccion de
sustituyentes arilo en las posiciones 3 y 4, mediante la sustitucion de los dtomos
de bromo por el grupo [[4-(terc-butiidimetitsiliioxi)ifeniljtrimetilestanano, dando
lugar al pirrol 3.4-difenitsustituido (62). Al final, a través de una fridesproteccion
del compuesto (62), empleando fluoruro de n-tetrabutilamonio (n-Bu,NF), se
obtiene el producto natural, la Lamellarina Q. Esquema 21

Br Br Ar Ar
F’hLII 78°c @\ S%emzm‘@hm:[ M
i; —cicoe ¥ | COzMe P~ ' N~ “COzMe
Siﬂ—Pr}a Sif-Pria 1.4-DIOXANO Sii-Pria
{s6) &1 (62)

n-BugNF/T HF20°C

@O

N COozMe

Ar= lﬁuszIO“@—‘

LAMELLARINA Q

ESQUEMA 21
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Para obtener el Luquianol A, la materia prima vuelve a ser el 3,4-dibromo-
1-triisopraopilsililpirrol (56), el cual es transformado de manera similar, al derivado
2-carbometoxi {61), empleando fenilliic y cloroformiato de metilo(CICO,CH;)
Este compuesto es transformado a (63), por desproteccion de la posicién 1 del
pirrol, empleando fluoruro de n-tetrabutilamonio (Bu,NF). Sin embargo, en esta
sintesis el compuesto empleado para sustituir las posiciones 3 ¥ 4 del anilio del
pirrol, es el acido (p-metoxifenilborénico, la reaccién es catalizada con el
complejo del clorura de paladic con ia trifenilfosfina.

Una vez que se ha desprotegido la posicién 1 del aniilo del pirrol y se han
susfituido 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 posicion 1 dei
pirrol, empleando carbonato de potasio y cloruro de tetrabutilamonio (Bu,NCI) en
tetrahidrofurano (THF). El paso final consiste en la formacion de la lactona y
demetilacion de los grupos metoxi de los arilos en las posiciones 3 vy 4,
empleando cloruro de tetrabutilamonio (Bu,NCI). Esquema 22

Br, r
PhL:I-?B ¢ BuaNFITHF/20" G
cicoznue COaMe — > O2Me

Si(i-Prig Sl(i-"r)s
{s6) (&7} (ea)

h on o oo |orese

"ow@r&

K2C03/BugNCl
THF

«;4)
OH Ar=MeO@—
LUQUIANOL A
ESQUEMA 22
La segunda estrategia sintética reportada para obtener pirroles 3.4-

diarilsustituidos, es aquella en donde las materias primas que daran lugar al
anillo del pirrol, ya contienern los sustituyentes en las posiciones de interés.

24



3.7 SINTESIS DE PIRROLES A PARTIR DE 3-NITRCESTIRENOS Y
a,B-NITROESTIRENOS.

En ia sintesis descrita por Ono *'* se obtienen los 3 4-diarilpirroles (66)
por medio de ia reduccién parcial de p-nitroestirenos (65) con cloruro de titanio
acuoso en presencia de 1,4-dioxano, con rendimientos que van del 20 al 30 %.
Esguema 23

Ar r
Ar
\_\ TiCla ac.
NO2 1,4—DIOXANO) \
_ H
(65} {66)

ESQUEMA 23

En ofra ruta sintética simitar se obtienen los derivados del pirroi haciendo
uso de ia reaccion Barton-Zard, ¥ en la cual se utiliza como materia prima un
compuesto nitro o,p-insaturado (por ejemplo el 1,2-diariinitroeteno), el cual se
hace reaccionar con el isociancacetato de etilo, empleando como hase el 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno {DBU) en presencia de tetrahidrofuranc (THF)
como disolvente, para formar el 3 4-difenilpirrol-2-carboxilato de efilo (68). La
siguiente reaccion consiste en una de-etoxicarbonilacion al hacer reaccionar el
compuesto (68) con hidroxido de potasio en presencia de etilenglicot a 170 °C,
para producir el 3,4-diarilpirrol (69} con rendimientos de hasta ef 85 %. Esquema
24

r, r
CNCH2CO2Et )
- NO2 DBWTHF CO2EL HOCHZCH20H
REFLUJO

(67) (sa) (59)
ESQUEMA 24

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

La sintesis propuesta en este trabajo, hace uso de materias primas que
ya contienen los susfituyentes en las posiciones adecuadas para obiener los
pirroles 3,4-diarilsustituidos y haciendo uso de la reaccién de Paal-Knorr para
formar el anillo heterociclico.

En esta sintesis se obtienen los piroles 3 4-diariisustifuidos, haciendo
uso de reacciones que ya han sido reportadas® pero en forma de reacciones
aisladas (Esquema 28), las cuales se emplean para lievar a cabo la sintesis de
intermediarios que posteriormente dan lugar ai pirrol deseado. Como primer
intermediario se formma el propenonitrilo, que se obtiene por reaccion de
condensacién tipo Knoevenagel, entre el aldehidc aromatico y el derivade
apropiado del cianuro de bencilo, empleando como base etéxido de sodio el cual
es generado /n situ. El intermediaric formado se transforma al succinonitrilo por
una reaccidon de adicién tipo Michael, para finalmente dar lugar al pirrol por
medio de una reduccion con hidruro de diisobutilaluminio, DIBAL-H, evitando asi
el aislamiento del compuesto 1,4-dicarbonilico altamente inestable.

En esta sintesis se presenta la opcién de obtener pirroles 3,4-
diarilsustituidos e incluso 1,3 4-trisustituides, mediante el uso de la amina
adecuada, a través de la reaccién de Paal-Knorr.

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

Desarrollar una ruta sintética opcional para la obtencion de pirroles
3,4-diarilsustituidos que impligue una metodologia corta y de facil
realizacion.

Obtener pirroles 3,4-diarilsustituidos mediante la aplicacion de dicha
ruta sintética que emplea como intermediarios previos 2,3-
diarilpropenonitrilos y 2,3-diarilsuccinonitrilos.

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

5.1 FORMACION DE NITRILOS «,3-INSATURADOS. REACCION DE
KNOEVENAGEL.

La reaccion inicial consiste en la formacidén del nitrilo a p-insaturado
mediante una reaccion de condensacion de Knoevenagel, empleando en este
caso derivados del benzaldehido y del fenilacetonitrilo, sustituidos en posicion
para. La base que se utilizd fue el etdxido de sodio para abstraer el hidrégeno
acido del carbono «, generando asi el carbanién que ataca al carbonilo del
aldehido. Después de una reaccion de eliminacién se genera el propenonitrilo
correspondiente.

Se obtuvieron diferentes productos al variar los sustituyentes de los
anillos aromaticos en la posicion 4.

0
JSRIS e QN IKOGY
.EtOH
R R —
H CN
ALDEHIDO FENILACETONITRILO PROPENONITRILO

ESQUEMA 26

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

TABLA 6
BASE RENDIMIENTO
(%)
Piperidina 10
terc-Butéxido de potasio 7
Etoxido de sodio 81

Una vez que se determind que la base mas adecuada para la reaccién es
el etdxido de sodio, lo cual se explica en funcién del impedimento estérico, se
procedid a sintetizar fos 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
H OCH, 85
3 OCH, OCH, 83

Considerando el mecanismo de la reaccitn, a través del cual se explica la
formacion del 2,3-diarilpropenonitrito, como primer paso se forma el carbanidn
del arilacetonitrilo al reaccionar éste con la base. El carbanién reacciona con el
derivado del benzaldehido para formar un enlace carbong-carbono, y a través
de una posterior reaccion de eliminacién (posible mecanismo E,cg) se obfiene el
producto de esta reaccion de condensacion.

Como es logico, los grupos presentes en los anilios bencénicos, pueden o
no influir en esta reaccion de condensacién. Si estan presentes grupos
electrodonadores (como los grupos metoxilo), se espera que tanto fa formacion
del carbanion, comeo la reaccidn de condensacion se vean afectadas por la
presencia de estos grupos.

Por ejempio, cuando se hace reaccionar el (p-metoxifenil)acetonitrilo con
el etoxido de sodio, el carbanién generado no es muy estable por 1a alta
densidad electronica presente en el anillo aromatico.

B
CN \"‘
+ FEtONa ————P NY + EtOH
CH30 CH30
N Cm
9@/\ e
CHaQ
: )
v CN it \!_Q
[E]
Cl
2 W9

ESQUEMA 27

30



E! 4-metoxibenzaldehido, también presenta formas resonantes, que
disminuyen la electrofilia del grupo carbonilo, y en consecuencia es menos
reactivo, por io que se esperaria que el producto resultante de la reaccién de
condensacion se obtuviera con un rendimignto menor, cuando se tiene como
sustituyentes los grupos metoxilo. Esquema 28

cH30 XA CHag

L

ESQUEMA 28

Los resultados obtenidos para la reaccion de condensacion se muestran
en fa tabla 7, y como se puede observar, al obtener practicamente los mismos
rendimientos en las tres reacciones efectuadas, podemos concluir que ia-
formacién del enlace carbono-carbone, al interaccionar el carbanion y ef
aldehido, probablemente no s el paso lento, determinante de la velocidad de la
reaccion.

Los compuestos fueron identificados en base a sus propiedades
espectroscopicas, por RMN *H, RMN C y por Infrarrojo.

Los numeros asignados a las diferentes estructuras, fueron Unicamente
con la intencion de facilitar la ubicacion del atomo identificado.
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5.1.1 2,3-Difenilpropenonitrilo {1).

Este compuesto ha side reportado previamente, sin embargo a continuacion se
describe la interpretacion para los distintos espectros obtenidos. Mediante
diches datos no fue posible determinar la presencia de ambos isomeros (E/2),
que tedricamente se forman.

RMN "H.
7 5 q [:]
3
H CN

En 8.04 ppm se observd una sefial simple que integra para un protén y que
corresponde al protén vinilico (1), en 7.93 ppm se observé una sefial 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
sefiales son gruesas y 'no tienen una resolucidn completa, esta sefal
corresponde a2 los protones aromaticos del anillo gem al grupo nitrilo y
sefialados como (2), en 7.76 ppm se observé otra sefial doble, por una parte
tripleteada con constantes meta y entre ambas sefnales, la constante orto, ia
sefial integra para dos protones y corresponde a los protones (3) del anillo
aromatico gem al proton del sistema vinilico, en 7.53 ppm se observo una sefial
triple con integracion para dos protones con constante orto y que corresponde a
los protones (4) de! anillo gem al grupo nitrilo, en 7.51 ppm se observo ofra
sefial friple con constante orto que integra para dos protones (5}
correspondientes al anillo aromatico gem al protdn del sistema vinilico, en este
mismo desplazamiento y determinado por integracion y por calculos tedricos, se
encuentra el protén (6) que integra para un protén y presenta constante orto.
Finalmente en 7.46 ppm se encuenfra oira sedal triple que integra para un
protdn, presenta constante orto y corresponde por desplazamiento al protén (7).
Lo anterior, se resume a continuacion

Protén 5H  Multiplicidad Integracion J (Hz)

(ppm})
1 8.04 ) 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 Joa 7.3
7 7.46 t 1 Jorto 6.9
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RMN "C.

H CN
10

Se asignaron los carbonos de la molécula, en base al degplazamiento de

los mismos y de acuerdo al efecto electrdnico desprotector del grupo nitrilo «, -
insaturado, diferenciandose inclusc los carbonos de los distintos anillos
aromaticos debido al ambiente electrénico mencionado. La asignacion tambien
se hizo en base a calculos tedricos, realizados con los valores reportados en
tablas®.
En 142.92 ppm, se observd la sefial correspondiente al carbono (1) del sistema
vinilico, altamente desprotegido por el efecto eleciroatractor del grupo nitrilo, en
133.73 ppm la sefial del carbono (2), que también se ve afectado, aunque en
menor grado, por esta electronegatividad, en 133.70 ppm el carbono (3} del
anillo aromatico gem al hidrégeno del sistema vinilico, en 130.57 ppm se
encuentra fa senal correspondiente a los carbonos (4) del anillo aromatico gem
al nitrifo, en 129.25 ppm [a correspondiente a los carbonos (5) del aniilo
aromatico gem al hidrégeno del sistema vinilico, en 129.12 ppm la senal del
carbono (B), en 129.08 ppm la sefial del carbono (7), que se encuentra
ligeramente menos desprotegido, en 128.90 ppm la sefal de los carbonos
equivalentes (8), en 12576 ppm los carbonos del anillo aromatico gem al
hidrogeno del sistema vinilico (9), en 117.85 ppm el carbeono correspondiente al
grupo nitrilo (10) y por Gltimo en 110.34 ppm la sefal correspondiente al carbono
(11) del sistema vinilico.

Carbone 5C {ppm)
142.92
133.73
133.70
130.57
129.25
129.16
129.08
128.90
125.76
117.85
110.34

-
SoweNoOhwWNa
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Espectroscopia de IR.

El compuesto presenta las bandas caracteristicas (finas y cortas) para el
enlace carbono-hidrégeno insaturade de los anillos aromaticos y del sistema
vinilico presentes en la molécula en 2947-3053 cm”, ia sefial fina y corta
correspondiente al nitrile en 2217 cm™. También se observa una sefial fina y
alargada en 1446 cm™ correspondiente a un sobrefono del sistema aromatico y
varias bandas finas y alargadas en 691-759 cm” para el enlace carbono-
hidrégeno de acuerdo al patron de sustitucion en el anillo aromatico.

Sefial (cm™) Enlace

2947 - 3053 C-H Insaturado
2217 CN

1446 C-H Aromatico
691 - 759 C-H

Patron de sustitucién de anillo aromatico sustituido.



5.1.2 3-Fenil-2-{4-metoxifenil)propencnitrilo {2).
RMN "H.

En 7.88 ppm se observé una sefial doble con sehales anchas, la cual integra
para dos protones y presenta constante de acoplamiento orto. Esta sefal
corresponde a los protones (1} del aniflo aromatico gem al grupo nitrilo, en 7.87
ppm se encuentra una sefial simple que integra para un protdn y corresponde al
vinilico {2). En 7.68 ppm se encuentra una sefal doble con constante orto que
integra para dos protones y cormesponde a los protones (3) del anifo aromatico
gem al proton vinilico. En 7.50 ppm se observa una sefial triple con constantes
orto que integra para dos protones y corresponde a los protones aromaticos (4),
en 747 ppm se observd otra sefial triple que integra para un protén y
corresponde al proton aromatico (5), en 7.05 ppm se observo una sefial doble
con constante orto que integra para dos protones y corresponde a los protones
{6) del anillo aromatico gem al grupo nitrilo, finalmente en 3.80 ppm se observo
una sefial simple que integra para tres protones y que corresponde a los
protones (7) del grupo metoxilo.

Proton  3H (ppm) Multiplicidad integracién 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 ] 3
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RMN “C.

En este caso se asignaron los carbonos de la molécula, en base al
desplazamiento de los mismos y considerando el efecto electronico desprotector
del grupo nitrilo o, f-Insaturado, asi como el efecto del grupo metoxilo en el anilio
aromatico disustituido,

En 1860.07 ppm se observa la seial del carbono (1) desplazado a campo bajo
por el efecto desprotector del grupo metoxile, en 140.52 ppm se observo la
sefial correspondiente al carbono (2) del sistema vinilico, en 133.94 ppm el
carbono (3) del anillo aromatico gem al hidrégeno del sisterna vinilico, en 130,12
ppm se encuentra la sefial correspondiente al carbano {4) del anillo aromatico
gem al nitrilo, en 128.85 ppm la sefial correspondiente a los carbonos (5) de!
anilfo aromatico gem al hidrégeno del sistema vinilico, en 127 18 ppm la sefial
del carbono (6), en 126.11 ppm la sefal 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 aniflo gem al nitrilo, en 110.03 ppm la
senal correspondiente al carbono (10) del sistema vinilico, y por ultimo en 55.31
ppm la correspondiente al carbono del grupo metoxilo (11).

Carbono 5C (ppm)
160.07
140.52
133.94
130.12
128.85
127.18
126.11
117.97
114.53
110.03
565.31

TN mAWN =
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Espectroscopia de IR.

El compuesto presenta las bandas caracteristicas finas y cortas para el
enlace carbono-hidrégeno insaturado de los anillos aromaticos y del sistema
vinilico presentes en la molécula en 2940-3056 cm™. En 2838 cm una sefial
correspondiente al grupo O-Me, la sefial fina y corta comrespondiente al nitrilo en
2214 cm”, sefiales finas y alargadas en 1606 y 1509 cm™ correspondientes a
sobretonos del sistema aromatico, 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-hidrogenc de acuerdo al patrén de sustitucion en el
anillo aromatico.

Sefial (cm™) Enlace

2940 - 3056 C-H Insaturado
2838 O-Me

2214 CN

1606 Ar-C-C

1509 Ar-C-C

1255 O-Me

1031 O-Me

694 - 834 Aromatico sustituido
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§.1.3 2,3-Bis(4-metoxifeniljpropenonitrilo (3).
RMN 'H.

Como primera sefiat desplazada a campo bajo en 7.89 ppm, se encuentra la
correspondiente a los dos protones aromaticos (1) del anillo aromatico gem al
grupo nitrilo, por efecto esta doble sustitucién y electroatractora del anilio.

En 7.80 ppm se observo una sefial simple que integra para un protén y que
corresponde al protdn del sistema vinilico (2), en 7.64 ppm se encuentra una
sefial dobie que integra para dos protones con constante orto que corresponde
a los protones equivalentes (3) del anillo aromatico gem al proton vinilico, en
7.07 ppm, se cbservd otra sefial doble que integra para dos protones y con
constante orte corresponde a los protones (4) equivalentes del anillo aromatico
gem al grupo nitrilo, en 7.04 ppm se observd otra sefal doble, que integra para
dos protones y constante de acoplamiento orto correspondiente a los protones
equivalentes (5) def anillo aromatico gem al proton vinilico, finalmente en 3.82 y
3.79 ppm se encuentran dos sefiales simples que integran para tres protones
cada una y que corresponden a las sefiales de los grupos metoxilo (6) y (7)
respectivamente.

Proton  8H (ppm) Multiplicidad Integracion J (H2)

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 Jorte 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 *C.

En este caso se asignaron los carhonos de la molécula, en base al
desplazamiento quimico de los mismos y de acuerdo al efecto electrdnico
desprotector def grupo nitrilo «,B-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 observd la
sefial correspondiente al carbono (2), en 140.30 ppm se observé la sefial
correspondiente al carbono (3) del sistema vinilico, en 130.76 ppm el carbono
(4) del anillo aromatico gem ai grupo nitrilo, en 126.86 ppm se encuentra la
sefial correspondiente al carbono (5) del anillo aromatico gem al hidrogenc del
grupe vinilico, en 126.50 ppm la correspondiente a los carbonos (6) del anillo
aromatico gem al grupo nitrilo, en 126.47 ppm ia senal 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 hidrogenc del grupo vinilico, en 106.88 ppm la senal
correspondiente al carbono (11) del sistema vinilico, y por dltimo en 55.37 y
58.31 ppm las correspondientes a los carbonos de los grupos metoxilo (12) vy
(13) respectivamente.

Carbono &C (ppm)

1 160.78
2 159.72
3 140.30
4 130.76
5 126.87
6 126.50
7 126.47
8 118.48
9 114.51
10 114.39
11 106.88
12 55.37
13 55.31
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Espectroscopia de IR.

En 2934-3007 cm™ se observan las bandas caracteristicas finas y cortas
para el enlace carbono-hidrégenc insaturade de los anillos aromaticos y del
sistema vinilico presentes en la molécula. En 2837 cm’ se observa una sefial
correspondiente al enlace O-Me, la sefial también fina y corta correspondiente al
nitrilo en 2212 cm”, se pueden observar sefiales finas y alargadas en 1605 y
1513 cmi’ correspondientes a sobretonos del sisterna aromético. Una banda fina
en 1253 cm perteneciente al grupo metoxilo y varias bandas finas y alargadas
en 813-833 cm™ para el enlace carbono-hidrogeno de acuerdo al patrén de
sustitucion en el anilto aromatico.

Sefial (cm™) Enlace

2934 - 3007 C-H Insaturado
2837 O-Me

2212 CN

1605 Ar-C-C

1513 Ar-C-C

1253 O-Me

813 - 833 Aromatico sustituido
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5.2 FORMACION DE LOS DERIVADOS DEL SUCCINONITRILO. ADICION-
1,4 (MICHAEL).

La siguiente reaccién consiste en una reaccién de ciano-hidroadicion-1,4
tipo Michae] sobre el nitrilo «,p-insaturado, y mediante adicion nucleofilica. Los
reacfivos empleados fueron cianuro de potasio y el cloruro de amonio en
presencia de dimetiformamida (DMF), para obtener el succinonitrilo
correspondiente.

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

- Rl RI
2§20 _oume | L
NH4CI >
H CN NC CN
PROPENONITRILO SUCCINONITRILO
ESQUEMA 29

Los resultados obtenidos fueron los siguientes

TABLA 8
Compuesto R R Rendimiento
{%)
4 H H 92
5 H 0OCH, 82
6 OCH, QOCH, 81
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Como en toda reaccion de adicion-1,4, se esperaba que se observaran
diferencias en los rendimientos de la reaccion, ya que cuando se tienen
presentes grupos electroatractores, la adicion del nucledfilo podria verse
favorecida. Sin embargo con los grupos electrodonadores se esperaba observar
una disminucion en Ja reactividad y en consecuencia en el rendimiento, ya que
con estos grupos electrodonadores ocurre la dispersion de la electrofilia, por la
resonancia del grupo electrodonador. Esquema 30

@
CHzdY 2N OCH3 CH30. OCH3
@ @ A
- H c
= \
oy A

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 disminuyd notablemente.

Los compuestos fueron identificados por RMN 'H, RMN "“C y por
Infrarrojo, mediante fa asignacion de fas siguientes sefiales;

Los nameros asignados a las diferentes estructuras, fueron Unicamente
con la intencion de facilitar la ubicacion del atomo identificado.
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5.2.1 2,3-Difenilsuccinonitrifo (4}.

Este compuestc ya ha side reportado con anterioridad, sin embargo a
continuacién se describe los datos espectroscopicos determinados
experimentaimente.

RMN 'H.
3 2 2 3
1 1
4 4
NC CN

En 7.44 ppm se observé una sefial doble que integra para dos protones con
constante de acoplamiento orto, esfa sefial corresponde a los protones
aromaticos equivalentes {1) debido a la simetria de la molécula, en 7.39 ppm se
observd una sefial triple con constante orto, la sefal integra para dos protones y
corresponde a los protones eduivalentes (2) de los anillos aromaticos, en 7.36
ppm se observd una senal triple dobleteada (td) con integracion para un protén
con constante orto, observandose en los dobletes iaterales la constante meta y
en la sefial central dobleteada la constante para, dicha sefial corresponde a fos
protones (3) equivalentes en los anillos aromaticos. Finalmente en 5.14 ppm se
encuentra una sefial simple que integra para un proton y que corresponde a los
protones equivalentes (4). La integracién determinada refieja la simetria de la
molécula.

Proton &H (ppm) Muitiplicidad Integracion 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
4 514 s 1

43



RMN "C.

NC CN
8

En este caso se asignaron los carbonos de la molécula, en base al
desplazamiento de los mismos en el espectro ¥ de acuerdo al efecto electrénico
desprotector del grupo nitrilo «,B-insaturado.

En 132.20 ppm se observan los carbonos equivalentes (1), los cuales se
encuentran desplazados a campo bajo debide al efeclo electronico de los
grupos nitrilo, en 128.10 ppm se observd la sefial correspondiente a los
carbonos (2} cuyo ambiente electrdnico 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 efecio electronico desprotector ligeramente mayor a los carbonos
{5), cuya sefial se encuentra desplazada en 128.49 ppm, en 128.18 ppm la
sefial correspondiente’ a los carbonos (B), en 118.54 ppm el carbono
correspondiente al grupo nitrilo {7}, y en 118.37 ppm et carbono correspondiente
al grupo nitrilo (8), por Ultimo en 41.24 y 40.34 ppm las correspendientes a los
carbonos {9) y (10) respectivamente.

Carbono 5C {ppm)
1 132.20
129.10
129.01
128.98
128.49
128.18
118.54
118.37
41.24
40.34

SOV O A WN

44



Espectroscopia de IR.

E! compuesto presenta las bandas caracteristicas finas y cortas para ¢l
enlace carbono-hidrégeno insaturado de los anillos aromdticos en 3066 cm™, en
2939 cm™ se observa una sefial correspondiente al enlace C-H saturado, en
2247 cm’ la sefial también fina y corta correspondiente al nitrilo, sefales finas y
alargadas en 1444-1801 cm” correspondientes a sobretonos del sistema
aromatico, y varias bandas finas y alargadas en 699-574 cm™ para el enlace
carbono-hidrogeno de acuerdo al patrén de sustitucion en el anillo aromatico.

Sefal {cm™) Enlace

3066 C-H Insaturado
2939 C-H saturado

2247 CN

1446 - 1601 C-H Aromatico
699y 754 Aromatico sustituido

45



5.2.2 3-Fenil-2{4-metoxifenil)succinonitrilo {5).
RMN "H.

En 7.39 ppm se observo una sefial doble con sefiales gruesas que integra para
dos protones y presenta constante de acoplamiento orto, Ia sefal corresponde a
los protenes (1) del anillo arematico monosustituido, en 7.34 ppm se encuentra
una sefal doble que integra para dos protones con constante de acoplamiento
orto y correspende a los protones equivalentes del anilio aromatico disustituido
(2), en 7.29 ppm se encuentra una sefial triple con constante de acoplamiento
orto que integra para un protén y corresponde al protdn (3) del anillo aromatico
monosustituido, en 7.28 ppm se observa una sefial doble con constante de
acoplamiento orto gue integra para dos protones y corresponde a los protones
aromaticos (4}, en 6.97 ppm se observd otra sefial doble que integra para dos
protones y corresponde a los protones (5) del anillo aromatico disustituido, en
5.08 y 5.03 ppm se observaron dos sefales dobles con una constante axial-
axial, de acuerdo a lo reportado en tablas;* gue integran para dos protones y
que corresponden a los protones (8) y (7) respectivamente, finaimente en 3.76
ppm se observd una sefial simple que integra para tres protones y que
corresponde los protones (8) del grupo metoxilo.

Protén &4 (ppm} Multiplicidad Integracion  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 Jorte B.4
6 5.08 d 1 Jaxial 8.4
7 5.03 d 1 Jaxia! 8.4
8 376 s 3
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RMN ™C.

NC CN
10 e

De forma similar se asignaron los carbonos de la moiécula, en base al
desplazamiento quimico de los mismos y de acuerdo al efecto electronico
desprotector del grupo nitrilo o, p-insaturado, y del grupo metoxilo presente en
uno de los anilios aromaticos.

En 159.680 ppm se observa el carbono (1) desplazado a campo bajo por efecto
desprotector del grupo metoxiio y del grupo nitrilo, en 132.27 ppm se observo la
sefial correspondiente al carbono (2), en 129.73 ppm se ohservd la sefial del
carbono (3) del anillo aromatico disustituido, en 129.44 ppm el carbono {4} del
anilio disustituido, en 129.00 ppm se encuentra fa sefal correspondiente al
carbono (5) del anillo aromatico disustituido, en 128.91 ppm 1a correspondiente
al carbono (8) del anillo aromatico monosustituido, en 128.43 ppm ia senal del
carbono (7), en 128.14 ppm la sefial para los carbonos equivalentes (8) del
anillo aromatico monosustituido, en 123.96 ppm se encuentra la sefal
correspondiente para el carbono (8) del anillo aromatico monosustituido, en
118.69 ppm el carbono correspondiente al grupo nitrilo (10), y en 118.54 ppm la
correspondiente al otro grupo nitrilo (11), en 114.27 ppm los carbonos (12) del
anillo aromatico disustituido, en 55.20 ppm la sefial comrespondiente a los
protones (13) del grupo metoxilo y por Gltimo en 41.38 y 40.48 ppm las sefales
correspondientes a los carbenos (14) y (15) respectivamente.

Carbono 5C {ppm) Carbono 5C (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
6 128.51 14 41.38
7 128.43 15 40.48
8 128.14

47



Espectroscopia de IR.

El compuesto presenta las bandas caracteristicas finas y cortas para el
enlace carbono—hidrogeno insaturado de los anilios aromaticos en 3000 cm™, en
la regidn de 2937-2964 cm” se observan las sehales para el sistema C-H
saturado, en 2837 cm™ una sefial correspondiente al enlace O-Me, en 2245 cm™
ia senal también fina y corta correspondiente al nitrilo, una banda fina en 1250
cm”' perteneciente al grupo metoxilo y varias bandas finas en 817-834 cmy' y
699-748 cm™ para el enlace carbono-hidrégeno de acuerdo al patron de
sustitucion en i anitlo aromatico.

Sedal (cm™) Enlace

3000 C-H Insaturado
2937 - 2964 C-H saturado

2837 O-Me

2245 CN

1250 O-Me

817 - 834 Aromatico sustituido
699 y 748 Aromatico sustituido
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5.2.3 2,3-Bis(4-metoxifenil}succinonitrilo {6}.
RMN H.

La primera sefial, que se encuentra desplazada a campo bajo en 7.32 ppm, es
una sefial doble con constante de acoplamiento orto e integracién de dos y que
corresponde a los cuatro protones aromaticos (1), los cuales se encuentran
despiazados a campo bajo por efecto de la doble sustitucion electroatractora. La
integracion observada se explica en base a la simetria de ia molécula.

En 6.97 ppm se observé una sefial doble que integra para dos con constante de
acoplamiento orto y que corresponde a los protones aromaticos (2}, en 4.97 ppm
se encuentra una sefal simple que integra para uno vy corresponde a los
protones eqguivalentes (3), finalmente en 3.76 y 3.75 ppm se encuentran dos
sefiales simples que integran para fres protones y que corresponden a las
sefiales de los grupos metoxilo (4) y (5) respectivamente. La integracion
observada se explica en base a la simetria de la molécula.

Proton  8H {(ppm) Multiplicidad Integracion J (Hz)

1 7.32 d 2 Jorto 8.7
2 6.97 d 2 Jorto 9.0
3 497 s 1

4 3.76 s {3

5 3.75 s
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RMN *C,

También se asignaron los carbonos de la molécula, en base al desplazamiento
de los mismos y de acuerdo al efecto electronico desprotector de los grupos
nitrilo y de los grupos metoxilo presentes en ambos anillos.

En 159.45 ppm se observa la sefial 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 observo la sefial correspondiente a los carbonos
(2), en 129.44 ppm se observd la sefial correspondiente a fos carbonos (3), en
124.01 los carbonos (4) de el anillos aromatico, en 118.65 ppm los carbonos
correspondientes a los grupos nitrilo (5), en 114.51 ppm los carbonos
equivalentes (6) de ambos anillos aromaticos, por lltimo en 55.20 la senral
correspondiente a los carbonos dei grupo metoxilo que resultan equivalentes (7)
y en 40.64 ppm la sefial correspondiente a los carbonos saturados equivalentes

(8).

Carbono 8C (ppm)
159.45
129.72
129.44
124.01
118.65
114.27
55,20
40.64

0O~ Why =
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Espectroscopia de IR.

El compuesto presenta las bandas caracteristicas (finas y cortas) para el
enlace carbono-hidrogenc insaturado de los anillos aromaticos en 3002 cm™, en
2935 cm™ para el enlace C-H saturado, en 2837 cm™ una sefial correspondiente
al enlace O-Me, en 2246 cm™ la sefal fina y corta correspondiente al nitrilo,
también sefiales finas y alargadas en 1514 y 1613 cm” comespondientes a
sobretonos del sistema aromético, una banda fina en 1253 em™ perteneciente al
grupo metoxito y varias bandas finas y alargadas en 835 cm™ para el enlace
carbono-hidrégeno de acuerdo al patron de sustitucion en el anillo arematico.

Sefial (cm™) Enlace

3002 C-H Insaturado
2935 C-H Saturado

2837 O-Me

2246 CN

1514 - 1613 C-H Aromético
1253 O-Me

835 Aromatico 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 hidrurc de isobutilaluminio, DIBAL-H.

Al llevar a cabo la reduccion, se genera in sift el derivado 1.4-
dicarbonilico, el cual al ser tratado bajo las condicicnes de la reaccién de Paal-
Knorr, con amoniaco o una amina primaria, en un medio ligeramente acido,
produce el pirrol correspondiente.

- =]

@ @ + HoNR" 1) DIBAL-H >

2) Hz0" O
|
NC CN R"
SUCCINONITRILO AMINA PIRROL
ESQUEMA 31

La técnica original para esta reaccion consiste en la adicion de la amina
una vez que se ha realizado la reduccién. Sin embargo para la obtencion de los
pirroles sustituidos en la posicidn 1, fue necesario modificarla para obtener el
pirrol deseado, ya que no fue posible obtener el compuesto sustituido en la
posicion 1, cuando la adicion de la amina primaria se realizaba después de
llevar a cabo la reduccion con el DIBAL-H, lo cual se debe a la naturaieza de ios
sustituyentes y al impedimento estérico presente en la molécula. Por esta razon,
se adiciond la amina primaria, antes de realizar fa reduccion, con el fin de
favarecer la reaccién intermolecular sobre la intramolecular (Esquema 32). Sin
embargo no fue posible evitar la formacion del pirrol libre de sustituyentes en la
posicion 1, y en todos los casos fue necesario separar dicha mezcla de
compuestos.
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Un posible mecanismo para explicar la reaccién de ciclacion, que da lugar
al anillo del pirrol, es el siguiente;

ARV, a8,

1) DIBAL-H

> H
+
2) H3O C
%N C\\\N ) H/ \\ \\

QO Q9
@@

}
%

I—<= I
T
-z
:

ESQUEMA 32

En nuestro caso las aminas empleadas fueron la metilbencilamina y el
amoniaco que era generado in situ durante el curso de la reaccion, De esta
manera se obtuvieron pirroles sustituidos en la posicion 1 y pirroles sin
sustituyentes en la misma posicion.

53



La conclusion a la que llegamos al efectuar la reaccion de Paal Knorr, es
que ésta se ve influenciada por dos factores:

a)

CONFORMERO MAS ESTABLE CONFORMERO MENOS ESTABLE

El primere de elios es el factor estérico, ya que para que ocurra a
formacién del anillo heterociclico, la molécula debe pasar del
conforimero mas estable, en donde los grupos fenilo se encuentran
antiperiplanares, a una conformacion menos estable, en donde se
encuentran del mismo lado del grupo amine y la imina para que se
forme un enlace carbono-nitrégenc y de esta manera el anillo
heterociclico.

Pero esta conformacion implica que los 2 grupos fenilo se encuentran
eclipsados y sometidos a impedimento estérico.

La estructura de la amina primaria, de acuerdo al nimero y tipo de
sustituyentes, puede presentar impedimento para reaccionar con la
imina, y en consecuencia se dificultaria la reaccién.

ESQUEMA 33

Considerando los dos factores anteriores, se esperaria 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 pequefia ¢ con sustituyentes que incrementen su densidad electronica y en
consecuencia su basicidad.
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Lamentablemente este comportamiento no se observd en forma
generalizada y sélo se corroboré en la sintesis de los pirroles 10 y 11, tabla 9.
Los pirroles 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 QCH, OCH, H 39
10 H OCH, PhCH(CH.) 48
11 OCH, QCH, PhCH({CH.) 37

Los pirroles, fueron identificados por sus propiedades espectroscopicas:
RMN *H, RMN *C vy Espectrometria de masas, mediante la asignacion de las
siguientes senales.

Los nUmeros asignados a las diferentes estructuras, fueron Gnicamente
con la intencion de facilitar la ubicacién de! atomo identificado.
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5.3.1 3,4-Difenilpirrol (7).

RMN 'H.
4 3 3 4
2 2

AT

~T—~Z

En 8.23 ppm se observd una sefial simple con integracion para un proton y gue
corresponde al hidrogeno del anillo del pirmol (1), 7.26 ppm se observd una sefal
doble dobleteada que integra para cuatro profones con constante de
acoplamiento orto, meta en uno de ellos y constante de acoplamiento para
determinada en el doblete vecino, esta sefial corresponde a los protones
aromaticos equivalentes (2) debido a la simetria de la molécula, en 7.24 ppm se
cbservo una sefal friple con constante de acoplamiento orto, la seiial integra
para cuatre protones y corresponde a los protones equivalentes (3) de los anillos
aromaticos, en 7.20 ppm se observd una sefal triple con integracion para dos
protones con constante de acoplamiento orto, dicha sefial corresponde a los
protones (4) equivalentes en los anillos aromaticos, finalmente en 6.92 ppm se
encuenfra una sefial doble que integra para dos protones con constante de
acoplamiento aromdtica caracteristica de! anillo del pirrol y que corresponde a
los protones equivaientes (5).

Protén  8H (ppm) Multiplicidad Integracion 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 Js52.7
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RMN *C.

En este caso también se asignaron los carbonos de la melécula, mediante el
desplazamiento de los mismos y tomando en cuenta el efecto electronico que
ejerce el anillo del pirrol.

En 135.78 ppm se cbservan los carbonos equivalentes (1), en 128.57 ppm se
observd la sefial que corresponde a los carbonos (2) cuyc ambiente electronico
es similar, en 128.13 ppm se chservo la sefial correspondiente a los carbonos
equivalentes (3), en 125.71 ppm los carbonos (4) de los anillos aromaticos que
se encueniran a campo mas alto debido a su posicién en meta, respecto al pirrol
como sustifuyente, en 123.68 ppm se encuentra la sefial de los carbonos (5) del
anillo del pirrol, por Gitimo en 117.38 ppm la sefial comrespondiente a los
carbonos aromaticos (6) también del anillo det pirrol.

Carbono &C (ppm)
135.78
128.57
128.13
125.71
123.68
117.38

A wWwN =

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 219

lon Molecular 218
Fragmentos 218 (M™-H), 181 (218-HC=N), 102 (C;Hg)
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5.3.2 4-Fenil-3-{4-metoxifenit)pirrol (8).
RMN 'H.

En 8.24 ppm se observd una sefial simple con integracién para un protén y
correspondiente al protén {1) del anillo del pirrol, en 7.26 ppm se cbservd una
sefial dobie que integra para dos protones y presenta constante orto, la sefial
corresponde a los protones (2) del anillo aromatico disusfituido, en 7.26 ppm se
encuentra una sefal doble dobleteada que integra para dos profones con
constante orto y meta que corresponde a los protones equivalentes del anilio
aromatico monosustituido (3), en 7.19 ppm se encuentra una sefal doble
dobleteada (dd) con constante orfo que integra para dos protones y corresponde
a los protones (4) del anillo aromdatico monosustituido, en 7.19 ppm se observa
una sefial doble con una constante orto que integra para dos protones y
corresponde a los protones aromaticos (5).

En la regién de 6.90-6.85 ppm se observan dos sefiales triples con una
constante meta, este sistema corresponde al protén (6), pero debido a la
complejidad del espectro no fue posible la determinacion de la constante orto,
en 6.83 y 6.80 ppm se observan dos sefiales dobles con integracién de uno y
con constante caracteristica para el anillo del pirrol, corespondientes a los
protones (7) y (7), finalmente en 3.79 ppm se cbservdé una sefial simple que
integra para tres protones y que corresponde los protones (8) en el grupo
metoxilo.

Proton 8H (ppm)  Multiplicidad Infegracion 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 6.8, Jmeta 2.1
5 7.19 d 1 Jorto 6.6

6 6.80-6.85 t 2 Jmeta 2.6

7 6.83 d 1 Jra24

7 6.80 d 1 Jrr 2.1

8 3.79 s 3
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RMN ™C.

En forma similar se asignaron los carbonos de la molécula, en base al
desplazamiento de los mismos y considerando los efectos electronicos 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 anille del pirrol, en 135.89 ppm se observo
la sefial correspondiente al carbono (2), en 129.65 ppm se observd la sefial
correspondiente a los carbonos (3) del anillo del pirrol, en 12849 ppm el
carbono (4) del anilio disustituido, en 128.13 ppm se encuentra la sefial
correspondiente a los carbonos (5) del anillo aromatico disustituido, en 125.63
ppm la correspondiente a los carbonos equivalentes (6) del anillo aromatico
monosustituido, en 123.27 ppm la serial de los también carbonos equivalentes
(7}, en 117.22 ppm el carbono correspondiente al anillo aromatico
monosustituido (8), y en 116.94 ppm la senal correspondiente a los carbonos
equivalentes del anillo disutituido (9}, en 113.67 ppm los carbonos {10) de! anillo
del pirrol. Por (ltimo en 55.20 ppm se observo la sedal correspondiente al
carbono del grupo metoxilo (11).

Carbono 3C (ppm)
161.20
135.89
129.65
128.49
128.13
125.63
123.27
117.22
116.94
113.67
55.20

OO AWK

—
- D
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Espectrometria de masas.
E! ion molecutar corresponde al peso molecular del compuesto, se observaron
también los fragmentos caracteristicos para el anillo del pirrol.

Peso Molecular 249

lon Molecutar 249
Fragmentos 234 (M*-CH,), 204 (234-CH,=0), 178 (204-C,H,), 102 (C,H,)
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5.3.3 3,4-Bis(4-metoxifenii)pirrot (9).
RMN H.

La primera sefial que se encuentra desplazada a campo bajo en 8.71 ppm por
efecto de los grupos metoxilo, es una sefial simple que integra para un protén y
corresponde al proton del anillo del pirrol (1); en 7.73 ppm se encuentra una
sefal doble con constante orto que integra para dos protones, correspondiente a
los dos protones aromaticos (2} que se pueden distinguir de los protones (3) por
su posicion y el ambiente electrénico del anillo del pirrol- en 7.22 ppm se
observd otra sefial doble que integra para dos protones con constante oo, que
corresponde a los pretones aromaticos (3); en 7.14 ppm otra sefial doble
también con integracion de dos y constante orto, correspondiente a los protones
{4); en 6.96 ppm se observd otra sefial doble con constante orto e integracion de
dos, correspondienie a los protones equivalentes (5), en 6.78 y 6.75 ppm, se
observaron dos sefiales simples con integracion para un protén, pertenecientes
a los protones del anillo del pirro! 6 y 6" respectivamente, que al igual que los
protones aromaticos se diferencian en el espectro, tal vez porque que el anilio
no se encuentra totalmente plano debido a la sustitucidn y cierto impedimento
estérico de las posiciones 3 y 4 del anillo del pirral.

Finalmente en 3.85 y 3.80 ppm se encuentran dos senales simples que integran
para tres protones cada uno y que corresponden a las sefiales de los metoxilo
{7) y (8) respectivamente.

Protén  8H (ppm) Muitiplicidad Integracion 4 (Hz)
9.71
7.28
7.22
7.14
6.96
6.78
6.75
3.85
3.80

Jorto 10.5
Jorto 8.7
Jorto 8.4
Jorto 8.4

W~ DO WN -
hnuwnooooaa®
W= =N -
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RMN *C.

También se asignaron los carbeonos de la molécula, en base al desplazamiento
de fos mismos y de acuerdo al efecto elecironico desprotector del anilio del pirrol
y de los grupos metoxilo presentes en ambos anillos.

En 161.17 ppm se encuentra la sefial correspondiente al carbono (1) del anillo
aromatico, desplazado a campo bajo por el efecto de desproteccion que ejerce
el grupo metoxilo, en 159.44 ppm se observa la sefial correspondiente al
carbono, {2), con ambiente electrénico similar, en 139.44 ppm se observé fa
senal correspondiente ai carbono (3), en 132.63 ppm se observd la sefal
correspondiente al carbono (4), gue se diferencia del carbono (3), tal vez solo
por su posicion en el espacio, en 130.62 ppm los carbonos (5) de ios anillos
aromaticos, en 126.91 ppm la sefial de los carbonos {6) con ligera diferencia en
su ambiente electronico y por tanto desplazamiento a los (5}, en 125.70 ppm la
correspondiente a los carbonos equivalentes (7) en el anilio det pirrol, en 114.42
ppm los carbonos correspondientes también al anillo. del pirrol (8), en 114.00
ppm los carbonos (9) del anillo aromético, y por ultimo en 55.31 y 55.24 ppm las
correspondientes a los carbonos de los grupos metoxilo (10) y (11)
respectivamente.

Carbono 8C {ppm}
161.17
159.44
139.44
132.63
130.62
126.91
126.70
114.42
114.00
55.31
55.24

SDVONONAGN
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Espectrometria de masas.
Debido al peculiar patron de fragmentacion del compuesto se realizd la
espectrometria de masas por dos métodos y ambos confirmaron la identidad del
compuesto, de acuerdo a los fragmentos caracterizados.

Pesc Malecular 279

lon Molecular (EI") 279

Fragmentos (E1") 249 (M*-OCH,), 234 (249-CH,), 204 (234-CH, O) 178

(204-C,H.}
lon Molecular (C[) 279
Fragmentos (CI") 278, 250, 249, 234
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5.3.4 4-Fenil-1-{1-metilbencil)-3-{4-metoxifenil}pirrol (10).
RMN 'H,

En 7.33 ppm se observé una sefial doble tripleteada que integra para dos
protones y presenta una constante otto, la sefial corresponde a los pretones (1)
del anillo aromatico disustituido, que se desplazan a esa zona por efecto
desprotector de los sustituyentes, en 7.23 ppm se encuentra una senal triple que
integra para cuatro protones con una constante orto que corresponde a los
protones equivalentes de los anillos aromaticos monosustituidos (2), en 7 24
ppm se encuentra una sefial doble con una constante orto que integra para dos
protones y carresponde a los protones (3) del anillo aromatico monosustituido,
en 7.22 ppm se observa una sefial doble con constante una orto que integra
para dos protones y corresponde a los protones del anillo aromatico sustituyente
de la posicion una del pirrol {4).

En 7.21 ppm se observé una sefial triple con integracion para dos protones y
constante orto que coresponde a los protones (5) de los anillos
monosustituidos, en 6.83 y 6.78 ppm se observan dos sefales dobles con
integracion de uno y con constante caracteristica para anillo del pirrol,
correspondientes a los protones (6) y (6") del anillo del pirrol que se diferencian
debido a su distinto ambiente electronico por la presencia de los sustifuyentes
en la posicidn 1 y 4 del anillo del pirrol, en 6.82 y 6.79 ppm se observan dos
sefiales dobles con constante orfio e integracion de une, dichas sefiales
corresponden a los protones equivalentes (7) y (7'), en 5.26 ppm se observa una
sefial cuadruple (g), con integracidén de uno y que corresponde al protén (8) del
bencilo sustituyente, en 3.77 ppm se observa una sefial simpte que integra para
tres protones y que corresponde a los protones (9) en el grupo metoxilo,
finalmente en 1.87 ppm se observa una sefial doble que integra para tres
protones y que corresponde a los protones del metilo del grups benciio
sustituyente. Las asignaciones se realizaron también con la ayuda de céalculos
tedricos.



Proton &H (ppm) Multiplicidad Integracién J (Hz)

1 7.33 dt 2 Jorto 7.2
2 7.24 t 4 Jorto 8.1
3 7.23 d 2 Jorto B.7
4 7.22 d 2 Jorto 8.4
5 7.21 t 2 Jorto 8.6
8 6.83 d 1 Ji7 2.4

8’ 6.78 d 1 Jrr 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

65



RMN *C.

10

Similarmente se asignaron los carbonos de [a molécula, en base al
desplazamiento quimico de los mismos y de acuerde al efecto de desproteccién
del grupo metoxilo presente en unc de los anilos aromaticos y el efecto del
anillo del pirrol. :

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 observd la sefial
correspondiente af carbono (2) del anillo aromatico sustituyente de la posicién
uno del pirrol, en 136.11 ppm se observo la sefial correspondiente al carbono (3)
del anilio aromatico monosustituido, en 128.45 ppm el carbono (4) del anillo
disustituido, en 128.71 ppm se encuentra la sefial correspondiente a los
carbonos (5) del anillo aromatico monosustituido de la posicidn uno det pirrol, en
12857 ppm la correspondiente a los carbonos equivalentes (8) de! anillo
aromatico monosustituido, en 128.27 ppm la sefial de los también carbonos
equivalentes (7), en 128.08 ppm el carbono (8} del anillo monosustituido de la
posicion cuatre del pirrol, en 127.64 ppm la sefial de los carbonos equivalentes
(9) del anillo sustituyente de la posicion tres del pirrol, en 126.13 ppm la sefial
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 sefal
correspondiente a los carbonos {16) del anillo aromatico, por (ltimo 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 8C (ppm)

1 157.77
2 142.92
3 136.11
4 129.45
5 128.71
6 128.57
7 128.27
8 128.08
9 127.64
10 126.13
1" 126.41
12 122.97
13 122.80
14 118.95
15 118.76
16 113.62
17 58.36
18 8517
19 2205

Espectrometria de masas.
El ion molecular corresponde al peso molecular del compuesto, se observaron
también los fragmentos caracteristicos para el anillo dei pirrol con la sustitucion

indicada en la molécula.
Peso Molecular 353

lon Molecular 353
Fragmentos 249 (M'-C,H,), 234 (248-CH,), 204 {234-CH,0}, 105 (CgH,).
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5.3.5 1-(1-Metilbencil)-3,4-bis(4-metoxifenif)pirrol (11).
RMN 'H.

La primera sefial s& encuentra desplazada a campo bajo en 7.35 ppm, y es una
sefal deble con constante orto y que integra para dos protones, correspondiente
a los dos protones aromaticos (1), en 7.32 ppm se encuentra una sefnal doble
similar pero que corresponde a los protones (1"} y los cuales se pueden
diferenciar por su distinto ambiente electronico, debido principalimente al
sustituyente en la posicion uno del pirrol, en 7.27 ppm se observa una sefal
triple dobleteada (td) con una constante orto y que integra para dos protones,
sefial que corresponde a los protones (2} del anillo aromatico sustituyente de la
posicion uno del pirrol, en 7.21 ppm se observé una sefal doble con una
constante orto v que integra para un protén, sefial gue corresponde al protén (3),
en 7.18 ppm se encuentra una senal doble tripleteada (dt), con constante orto y
meta, que integra para dos protones {4), en 6.80 ppm se encuentra una sefal
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 observd una senal doble dobleteada con
constante orto que integra para cuatro protones equivalentes (6). En 5.26 ppm
se observa una sefal cuadruple (q) con integracion de uno y que corresponde al
proton (7}, en 3.78 ppm, se observa una sefial simple con integracion de seis y
que corresponden a los protones de los grupos metoxilo (8), en 1.87 ppm se
encuentra upa sefal doble que integra para tres protones y corresponde al
metilo (9)
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Proton  &H {ppm) Multiplicidad Integracién J (Hz)

1 7.35 d 2 Jorto 8.0

1 7.32 d 2 Jorio 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 §.80 d 2 Js52.4

6 6.79 dd 4 Jorto 8.1

7 5.26 q 1

8 3.78 s 6

S 1.87 d 3
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RMN ®C.

También se asignaron los carbonos de la molécufa, mediante el desplazamiento
de los mismos y de acuerdo la efecto electrénico de los grupos metoxilo
presentes en ambos anillos y por al presencia del anillo del pirrol.

En 157.66 ppm se observa la sefial correspondiente a los carbonos equivalentes
(1) desplazado a campo bajo por efecto desprotector del grupo metoxilo, en
142.98 ppm se observa el carbono aromatico (2) del sustituyente en la posicion
uno del pirrol, en 128.38 ppm se observo la senal correspondiente a los
carbonos (3), en 12869 ppm se observd la sefial correspondiente a los
carbonos (4) del anillo en la posicién uno del pirrol, en 128.64 ppm los carbonos
{5) del anillo aromaticos, en 127.59 ppm se encuentra la sefial de los carbonos
equivalentes (6), en 126.12 ppm la sefal 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 Jos anillos aromaticos, y por Gltimo en 58.31 ppm
el carboneo quiral (11), en 55.16 ppm ei carbono (12) de los grupos metoxilo y en
22.06 ppm el carbono (13} del metilo,
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Carbono 8C {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
13 22,08

—
MaAoC®~NO s WN -

Espectrometria de masas.

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

Peso Molecular 383

lon Molecular 383
Fragmentos 279 (M*-CgH,), 264 (279-CH,), 105 (C,H,).
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6.

CONCLUSIONES

Se logré la obtencién de pirroles mediante la aplicacién de una nueva
estrategia sinfetica que incluye reacciones ya descritas, pero las que en
conjunto no habian sido aplicadas para la sinftesis de pirroles 3,4-
diarilsustituidos. Y que incluso pudo ser aplicada en la obtencién de pirroles
1-bencil-3,4-diariisustituidos

La sintesis propuesta implica una ruta de sélo tres pasos lo que representa
una ventaja adicional, ya que su aplicacion potencial se podria extender para
Hevar a cabo la obtencion de productes naturales que contienen dentro de su
estructura basica pirroles 3,4-diarilsustituidos y 1-alquil-3,4-diarilsustituidos.

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

Se aplicé una técnica de sintesis ya descrita para obtener nitrilos o, p-
insaturados como intermediarios, con.los sustituyentes apropiados y mediante
una condensacion tipo Knoevenagel, a cual fue aplicada a varios sustratos.

Se realizd la sintesis de succinonitrilos 2,3-diarilsustituidos, como
intermediarios de la ruta sintética, empleando como materia prima los
propenonitrilos obtenidos previamente con upa técnica también de facil y
rapida aplicacion. Los productos se obtuvieron con rendimientos buenos.
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7. PARTE EXPERIMENTAL
Sintesis de 2,3-Difenilpropenonitrilo (1}.

En un matraz bola de fondo redondo de tres bocas con juntas esmeriladas
24/40, y una capacidad de 250 ml, equipado con dos embudos de adicion con
presidn compensada, sistema con atmoésfera de nitrdgeno, bafic de
enfriamiento, termdmetro y agitacion magnética, se adicionaron 0.34 gramos
(0.015 mol) de sodio metalico y 0.6 ml de etanol absoluto, se agité hasta
disolucion total del sodioc metdfico y se adicioné 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, SimultAneamente por otra de las bocas, se adicionaron

80 ml de etanol absoluto.

Se mantwvo la mezcla de reaccion bajo agitacion durante una hora. El
producto s& aisid por filtracion y se purificd por cristalizacion de etanol.

Mediante esta técnica se obtuvieron 18.8 gramos de un sdlido cristalino de
color blanco, con punto de fusion de 89°C y con un rendimiento del 81 %.

La técnica también se aplicé para

fa obtencibn de 3-Fenil-2-(4-

metoxifeniliprepencnitrilo (2) vy 2,3-Bis(4-metoxifenilipropenonitrilo (3), con las
siguientes relaciones molares y resuitados:

TABLA 10
3-Fenil-2-(4- 2,3-Bis(4-
metoxifeni)propenonitrilo (2) | metoxifenil)propenocnitrilo (3)
Nitrilo 4-metoxifenilacetonitrilo 4-metoxifenilacetonitrilo
4.2 mi 4.2 ml
0.031 mol 0.031 mol
Aldehido Benzaldehido 4-metoxibenzaldehido
29ml 35ml
0.03 moi 0.03 mol
Sodio 0.09g 0.09g
0.004 mol 0.004 mol
Etanol 0.2 ml (generacion de 0.2 m! (generacion de
EtONa} y EtONa) vy
22 ml 22 ml
Producto (¢) 5.74 6.93
Punto de fusién | 97 110
*C)
Rendimiento (%) {85 83
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7.1.1 2,3-Difenilpropenonitrilo {1).

RMN 'H.
8H Multiplicidad Integracion J (Hz)
8.04 5
7.93 dd
7.76 dd
7.53 t
7.51 t
7.51 t
7.46 t

Jorta 7.8, Jmeta 2.1, Jpara 0.9
Jorto 7.0, Jmeta 1.8

Jorto 6.4

Jorto 7.3

Jorto 7.3

Jorto 6.9

~_S N NN N e

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

Espectroscopia de IR.
Seiial {em™)

2047 - 3053

2217

1446

691 -759
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7.1.2 3-Fenil-2-{4-metoxifenil)propenonitrifo {2}.

RMN "H.
SH Multiplicidad  Integracion J (Hz)
7.88 d Jorto 6.3
7.87
7.68
7.50
7.47
7.05
3.80

Jorto 9.3
Jorto 8.2
Jorto 8.4
Jorto 9.0

WO~ —=00n
WN =N =N

RMN “C.
aC
160.07
140.52
133.94
130.12
128.85
127.18
126.11
117.97
114.53
110.03
55.31

Espectroscopia de IR.
Sedal (cm™)
2940 - 3056
2838
2214
1606
1509
1255
1031
694 - 834
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7.1.3 2,3-Bis(4-metoxifenillpropenonitrilo {3).

RMN H.
8H  Multiplicidad Integracion J (Hz)
7.89 d 2 Jorto 8.7
7.80
764
7.07
7.04
3.82
3.79

Jarte 9.0
Jorto 9.0
Jorto 9.0

wwaoon
L L I N

RMN C.
&C
160.78
159.72
140.30
130.76
126.86
126.50
126.47
118.48
114.51
114.39
108.88
55.37
55.31

Espectroscopia de IR.
Sefial {cm™)
2034 - 3007
2837
2212
1605
1513
1253
813 - 833
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Sintesis 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
posicion de reflujo, agitacion magnética y mantilla de calentamiento, se
adicionaron 4.56 gramos (0.022 mol) de 2 3-difenilpropenonitrilo, bajo agitacion,
600 ml de dimetiformamida (DMF} y una solucidén 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 reaccion se calenté 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 enfrié a temperatura ambiente.

Mediante una destilacidén a presidén normal, la mezc¢la de reaccion se
concentré hasta la mitad de su volumen, se dejé enfriar a temperatura ambiente
y se adicionarcn 300 mi de agua destilada.

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

La técnica también se aplico para la obtencién de 3-Fenil-2-(4-
metoxifenilisuccinonitrilo (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-metoxifenit)
metoxifenil)succinonitrilo (5) succinonitrilo (6)
Propenonitrilo 3-Fenil-2-(4-metoxifenil) 2,3-Bis{4-metoxifenil)
propenonitriio propenoenitrilo
4354 4299
0.019 mol 0.015 mol
DMF (mi) 500 400
Cianuro de potasio |[2.59 29
0.039 mol 0.031
Cloruro de amonio | 1.5¢g 12g¢
0.028 mol 0.022 mol
Agua (ml) 80 75
Producto (g) 3.99¢g 382¢g
Punto de fusion 212 182
(°C)
Rendimiento (%) 82.3 80.8
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7.2.1 2,3-Difenilsuccinonitrilo (4).

RMN "H.
8H  Multiplicidad Integracidn J (Hz)
7.44 d 2 Jorto 4.8
7.39 t 2 Jorto 5.5
7.36 td 1 Jorto 5.0, Jmeta 2.1, Jpara 0.6
514 s 1

RMN “C.
8C
132.20
129.10
129.01
128.98
128.49
128.18
118.54
118.37
41.24
40.34

Espectroscopia de IR.
Sefal (cm™
3066
2939
2247
1446 - 1601
699 y 754
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7.2.2 3-Fenil-2-(4-metoxifenil)succinonitrilo (5).

RMN 'H.
8H  Multiplicidad
7.39
7.34
7.29
7.28
8.97
5.08
506
3.76

7. Q=M= N = N = Bl = ) o ¥

RMN *C.
5C
158.60
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

Espectroscopia de IR.
Sefal {cm™)
3000
2937 - 2964
2837
2245
1250
817 - 834
699 y 748

integracion

L = b DN B = DN

J4 (Hz)
Jorto 9.3
Jorto 8.4
Jorto 9.3
Jorto 8.7
Jorto 8.4
Jaxial 8.4
Jaxat 8.4
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7.2.3 2,3-Bis(4-metoxifenil)succinonitrilo (6).

RMN 'H.
8H  Muitiplicidad Integracion J (Hz)
7.32 4 Jorto 8.7
6.97 Jorto 9.0
4.97
3.76
375

w e n oa

4
2
3
3

RMN =C.
8C

159.45
129.72
129.44
124.01
118.65
114.27
55.20
40.64

Espectroscopia de IR.

Sefial (cm™)

3002

2935

2837

2246

1514 - 1613

1253

B35
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Sintesis de 3,4-Difenilpirrol (7).

En un mafraz bola de tres bocas, con juntas esmeriladas 14/20, con
capacidad de 100 m|, equipado con agitacién magnética, sistema de atmésfera
de nitrégeno y bafio de enfriamiento, se adicionaron 0.5060 gramos (2.18 x 10°
mol) de 2,3-difenilsuccinonitrilo y 30 ml de tolueno anhidro, bajo agitacion y con
un bafio de hielo secofacetona, se adicionaron 2.9 mi (4.36 x 10° mol) de
hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL-H), 1.5 M y se agiid la mezcla de reaccion
durante dos horas. La temperatura de la mezcla de reaccion fue de -78°C y se
dejo que alcanzara la temperatura ambiente. :

Se adicionaron 13.2 ml de Aacido clorhidrico 2 N, unas gotas de acido
acético como catalizador, y se agité durante 12 horas a temperatura ambiente.

El producto se aisld por extraccion liquido-liquido. El disolvente se elimind
por destilacion al alto vacio. Ei producto crude se purificd por cromatografia en
coltmna, empleando como eluyente una mezcla de hexano/acetato de etilo,
94/6.

Mediante este procedimiento se obtuvieron 0.1603 gramos de un liquido
color amariiio, que corresponden a un rendimiento del 33 %.

Una técnica similar se aplicé para la obtencion de 4-fenil-3-(4-
metoxifenil}pirrol (8) vy 3,4-Bis(4-metoxifenil)pirrol {9), las relaciones molares y
resultados, se muestran a continuacion.

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

051¢g 061g

1.95 x 10° mal 2.08 x 10* mol
DIBAL-H (1.5 M) 26ml 2.8 ml

3.91 x 10° mol 4,16 x 10 mol
Acido clorhidrico 106 ml 11.8 mi
2N)
Sistema de elucién 98/2 98/2
Hexano/AcO. de etilo
Producto (g) 0.20 0.23
Rendimiento (%) 41 39

B1




7.3.1 3,4-Difenilpirrol (7).

RMN H.
3H  Multiplicidad Integracion J (H2)
8.23 ]
7.26 dd
724 t
7.20 t
6.92 d

Jorto 6.3, Jmeta 1.2, Jpara 0.6
Jorto 6.0

Jorto 6.2

Js552.7

PN AP -

RMN *C.
&C
135.78
128.57
128.13
125.71
123.68
117.38

Espectrometria de masas.

lon Molecular 219
Fragmentos 218, 191, 102
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7.3.2 4-Fenil-3-(4-metoxifenil)pirrol (8).

RMN 'H.
5H Multiplicidad Integracion J {Hz}
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

Jorto 6.6

Jorto 6.6, Jmeta 2.1
Jorto 6.6, Jmeta 2.1
Jorto 6.6

Jmeta 2.6

Jir 24

Jrr 2.1

= AN NN -

RMN "C.
&C

“161.20
135.89
129.65
128.48
128.13
125.63
123.27
117.22
116.94
113.67
55.20

Espectrometria de masas.

lon Molecutar 249
Fragmentos 234, 204, 178, 102
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7.3.3 3,4-Bis{4-metoxifenil)pirrot (9).

RMN 'H.
8H  Muitiplicidad Integracion J (Hz)
9.71
7.28
7.22
7.14
6.96
6.78
6.75
3.85
3.80

Jorto 10.5
Jorto 8.7
Jorto 8.4
Jorto 8.4

w o nnoaoacton
LW =2aNNNN =

RMN “C,
8C
161.17
159.44
139.44
132.63
130.62
126.91
125.70
114.42
114.00
55.31
55.24

Espectrometria de masas.
lon Molecutar (EI") 279
Fragmentos (EI") 249, 234, 204, 178
lon Molecutar (CI") 279
Fragmentos (CI") 278, 250, 249, 234
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Sintesis de 4-Fenil-1-(1-metilbencil)-3-(4-metoxifenif)pirrol (10).

En un matraz bola de tres bocas, con juntas esmeriladas 24/40, con
capacidad de 100 mi, equipado con agitacion magnética, sistema de atmdsfera
de nitrégeno y bafio de enfriamiento, se adicionaron 0.5001 gramos (1.91 x 10°®
mol) de 3-Fenil-2-(4-metoxifenilysuccinonitrilo, 0.25 mi (1.91 x 10° mol) de
{metilbencil)amina y 30 m!{ de tolueno anhidro, bajo agitacion y con un bafio de
hielo secofacetona, se adicionaron 2.6 m! (3.82 x 10° mol) de hidruro de
diisobutialuminio, DIBAL-H, 1.5 M. La mezcla de reaccidn se agitd durante dos
horas, permitiendo que ia temperatura se incrementara de -78° a la temperatura
ambiente.

Se adicionaron 13.6 ml de acido clorhidrico 2 N y se agitd durante 12
horas a temperatura ambiente. El producto se aislé a través de una extracciéon
liquido-liquido con acetato de etilo, el disclvente se eliminé por destilacion a alto
vacio. El producto crudo se purificod por cromatografia en columna, empleando
alimina neutra y hexano come eluyente.

Mediante este procedimiento se obtuvieron (.3204 gramos de un liquido
color amarillo, que corresponden a un rendimiento del 48 % del 4-Fenil-1-{1-
metitbencil)-3-(4-metoxifenil)pirrol (10). Como subproducto, se obtuvieron 0.0861
gramos del pirrol 4-Fenil-3-(4-metoxifent)pirrol (8), correspondientes a un
rendimiento del 18 %.

Una técnica similar se aplicé para la obtencion del 1-(1-metilbencit)-3,4-

bis{4-metoxifenil)pirrol (11), las relaciones molares y resultados, se muestran a
continuacion.

TABLA 13
1-(1-metilbencil)-3,4-bis(4-
metoxifenilpirrof (11}
Succinonitrilo 2,3-Bis(4-metoxifenil)
succinonitrilo
053 ¢
1.82 x 10° mol
Amina 0.23 ml
1.82 x 10 mol
DIBAL-H {1.5M} 24 mi
3.63 x 10 mol
Ac. clorhidrico 2N 13.0ml
Producto (g) 0269
Rendimiento (%) 37
Subproducto (g) 0.10q
Rendimiento (%) 20
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7.4.1 4-Fenil-1-{1-metilbencif)-3-(4-metoxifenil)pirrol {10).

RMN H.
8H  Muitiplicidad Integracién J (H2)
7.33 dt Jorto 7.2
7.24 Jorto 8.1
7.23 Jorto 8.7
7.22 Jorto 8.4
7.21 Jorto 8.6
6.83 Jrr 2.4
6.78 Jr7 27
6.82 Jorto 9.3
6.79 Jorto 8.7
5.26
377
1.87

WL = o AN SN

OO0 0000 00 -~

RMN ™C.
3C
157.77
142.92
136.11
128.45
128.71
128.57
128.27
128.08
127.64
126.13
125.41
122.97
122.80
118.85
188.76
113.62
58.36
55.17
22.05

Espectrometria de masas.

lon Molecular 353
Fragmentos 249, 234, 204, 105
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IS

7.4.2 1-{1-metilbencil)-3,4-bis(4-metoxifenif)pirrol (11).

RMN 'H. )
3H  Multiplicidad integracion J(Hz)
7.35 d Jorta 9.0
7.32 d Jdorto 9.3
7.27 td Jorto 9.4
7.21 d Jorto 9.2
7.18 dt Jorte 9.2, Jmeta 2.7
6.80 d Jss 2.4
6.79 dd Jorto 8.1
5.26 q
3.78 $
1.87 d

WA= BN 2NN

RMN “C,
8C
157.66
142.98
126.38
128.69
128.64
127.59
126.12
122.55
118.48
113.56
58.31
55.16
22.06

Espectrometria de masas.

lon Molecular 383
Fragmentos 279, 264, 105

B7
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