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rResumen [

ESUMEN
é\ ‘este.trabajo de tesis se describe la sintesis y exploracion de la reactividad del
grupo dmino del 1-(p-aminofenil)-2,5-dimetilpirrol en dos etapas: la primera
consistid en-la sintesis del mismo a partir de la reduccion del grupo nitro del 1-(p-
nitrofenil)-2,5-dimetilpirrol. La segunda etapa consistio en estudiar la reactividad
del grupo -NHg ‘en reacciones de: formacion de azocompuestos, adicion tipo
Michael, sustituciénsnucleofilica en el acilo y formacion de iminas con aldehidos.

Se observé que el 1-(p‘aminofenil)-2,5-dimetilpirrol o participa en reacciones de
formacion de azocompuestos'hi en reacciones del tipo aza Michael, pero si lo hace
en reacciones de sustitucién nucleofiica en el acilo (formando una
bromoacetamida) y en reacciones.de formacién de una imina (al reaccionar con
benzaldehido). La baja reactividad, de éste compuesto se atribuye a la poca
nucleofilia disminuida por los efectos estereoelectronicos del mismo (impedimento

estérico, efectos inductivo y resonante).

Se pudo aprovechar la versatilidad .del @erivado tipo bromoacetamida, al

transformarlo en su respectiva cianoagétamida;-y ésta a su vez se empled como
strato en una reaccion del tipo Knoevenagel con‘p-nitrobenzaldehido.

Se empledé para la caracterizacion de 'ﬁdos lo§_productos de reaccion la

espectroscopia de IR, RMN'H y RMN'C. En el caso de-os productos cristalinos

se le confirm¢ la estructura por difraccion de rayos X de monocristal.
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ABSTRACT u

ABSTRACT

In thissWork, We described the synthesis and exploration of the reactivity of the
amino group of 1- (p-aminophenyl) -2,5-dimethylpyrrole. Which was carried out in
two stages: the first consisted on the synthesis of it from reduction of the nitro
group of 1- (p-nitrophenyl) -2,5-dimethylpyrrole. The second step was the study of
the reactivity of.the” group -NH, on the following reactions: formation of azo
compounds, Michael ‘addition, nucleophilic substitution on the acyl and imine

formation with aldehydes.

It's found that the 1- (p<aminophenyl) -2,5-dimethylpyrrole is not involved in the
formation of azo compounds feactions and aza Michael type reactions; but it does
in nucleophilic substitution reactions at the acyl (forming a bromoacetamide) and
formation of an imine reactions (by\reaction with benzaldehyde). The low reactivity
of this compound is attributed to’the low nucleophilicity reduced by stereocelectronic

effects thereof (steric, inductive and resonant effects).

It was able to leverage the versatility”of the bromoacetamide derivative type, to
transform it into its respective cyanoacetamide; and this in turn was used as
substrate in a reaction of the Knoevenagel type/ with p-nitrobenzaldehyde.
It was used for the characterization of all reaction products IR spectroscopy, NMR
'H and NMR '®C. In the case of crystalline products it wasconfirmed the structure
by X-ray single crystal.
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Eswﬂums CRISTALINAS
Pa

Formula: CyzHq4N;
Peso molecular:
?.25 g/mol

rupo espacial:
P 2,2,Z,
Dimensiones de la
celda unitaria:
a: 7.3386(6) A
b: 7,4438(7) A
€:20.372(2) A
Angulo de celda:
a90.00
b 90.00
¢ 90.00
Volumen de celda:
1112.86 A°
Z,Z2:4,0
Factor R (%): 5.46

Formula:
Cy4H15BrN,O
Peso molecular:
?.19 g/mol

rupo espacial:
P2,/C
Dimensiones de la
celda unitaria:
a:7.3929(3) A
b: 20.792(6) A
c:9.4596(6) A
Angulo de celda:
a 90.043
b 105.284
c 90.045
Volumen de celda:
1402.64 A®

Z:4,0
tor R (%): 5.49
+

-
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INTRODUCCION

Las aminas se definen como aquellos compuestos organicos que presentan
nitrbgeno~en su estructura; pueden ser de tipo primario, secundario o terciario
dependiendd_del numero de grupos R unidos al nitrdgeno. Pueden ser alifaticas o
aromaticas, y cdando el nitrogeno forma parte de un ciclo se le define como una
amina heterociélica. Algunas aminas se encuentran fusionadas a ciclos o anillos
de 3, 4, 5 y 6 miembros, y estas a su vez estan fusionadas a anillos aromaticos.

Algunas de las mas importantes dentro de esta categoria son (Figura 1):

Piridina  Pirrol Indol

Figura 1. Compuestos:heteroaromaticos nitrogenados

Las aminas son compuestos “0rganicos{" de__gran importancia bioldgica,
ampliamente distribuidos en la naturaléza, las-podemos encontrar en una gran
variedad de plantas en forma de alcaloides. siendo‘muchos de éstos de interés por
ser sustancias farmacolégicamente activas, o como~Sustancias endégenas en
organismos superiores como el neurotransmisor _acetilcolina, adrenalina,
serotonina, etc. Por otro lado, un gran nimero de aminas tienen un origen sintético
y forman parte de la gran cantidad y variedad de farmacos que se usan

cominmente en el tratamiento de diversas enfermedades (Figura 2)."

OH H
H3C\\ﬁ/CH3 j\ ©/\rNH2 N\CH;;
e O e CHs
Acetilcolina Anfetamina Adrenalina_
Neurotransmisor Anoréxico Neurotransmisor

Figura 2. Aminas con actividad biologica
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Las_afminas neutras tienen un comportamiento reactivo dual y pueden funcionar
come’nucledfilos 0 como bases. La reactividad de las aminas recae en el par de
electronés. libres del nitrogeno. La capacidad nucleofilica de las aminas se
manifiestalcuando el par de electrones del nitrogeno es utilizado para formar un
nuevo enlace“entre el nitrogeno y una especie deficiente (electréfilo), por otra
parte, las aminas ‘neutras cumplen con el concepto de bases de Lewis en el
sentido de ser unaespecie capaz de ceder un par de electrones. En general, las
aminas presentan ~ megjores propiedades nucleofilicas que la base y su
comportamiento dependera-te la especie con la que,se haga reaccionar. Algunas
de las reacciones gue experimentan las aminas son: ﬁormaeién de imipas (resultan
de reaccionar una amina primaria con un aldehido o cetona), reaccion con
derivados de acidos carboxilicos*(la combinacién los derivados de &cido: cloruros
de acilo, anhidridos y ésteres con aminas produce la correspondiente amida).

El pirrol es una amina heterociclicaque tiene gran importancia en quimica
organica y también forma parte de una variedad de compuestos biolégicamente
importantes; se puede encontrafjen wario§ productos naturales,”® materiales

organicos® y moléculas bioactivas.* Les\pirroles”sustituidos presentan actividad

86,7

analgésica,’ antibacteriana,®’ antimicobagteriana;® -antiviral,’ anti-inflamatoria y

antioxidante (Figura 3).'°

CHs

S N COOH
7\ \CE B—NHCOOMe /Fﬁ
COOH N
| " I
Albendazol
H
CHs [ H_CoH (antihelmintico)

Tolmentin N
(antiinflamatorio)
o] Cl
Ketorolaco Clopirac
(analgésico y antiinflamatorio) (antiinflamatorio)

Figura 3. Pirroles con actividad biologica

El pirrol se prepara comercialmente mediante destilacion fraccionada de alquitran

de hulla y aceite de huesos, o haciendo pasar furano, amoniaco y vapor sobre un
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catalizador de alimina a 400°C." A los compuestos organicos que contienen al
anillo“pirrol dentro de su estructura, se les conoce como pirroles. Uno de los
enfoques mas importantes para la sintesis de pirroles sustituidos es la reaccion de
Paal-Knorr,.-que implica la reaccién de compuestos 1,4-dicarbonilicos con aminas
primarias para-obtener pirroles sustituidos. Un ejemplo de ésta reaccion (Esquema
1) es la sintesis del compuesto 1-(p-nitrofenil)-2,5-dimetilpirrol 1 reportada por

Blanca Y. Cruz en elafio 2011."2

NO
2 NO,

1

Esquefma 1. Sintesis de Paal Knorr'®

En nuestro grupo de investigacion estamos, interesados en la preparacion de
compuestos organicos con posible-actividad biologica. Por esta razon, decidimos
estudiar la sintesis de pirroles conveniehtemente’ sustituidos que puedan generar
subsecuentemente compuestos organiCos nitrogenados estructuralmente mas
complejos y farmacologicamente interesantes. Se decidié realizar la reduccion del
grupo nitro del compuesto 1 para obtener una amina 2'la-cual pueda ser punto de
partida hacia la sigtesis de compuestos mas complejos; esspor esta razon, que se
decidio estudiar la reactividad del grupo NH> del compuesto_1-(p-aminofenil)-2,5-
dimetilpirrol 2 en las siguientes reacciones: formacion de azocompuestos, adicion
tipo Michael, sustitucidon nucleofilica en el acilo y formacion de” iminas con
thidos. En este trabajo de investigacion se reportan los datos espéctroscopicos
de infrarrojo (IR), resonancia magnética nuclear de hidrégeno (RMN'H) y de
carbono (RMN'3C); asimismo, se describe la difraccién de rayos X de mondcristal
para los compuestos que resultaron ser cristalinos, con el propésito de apottar

conocimiento acerca de la reactividad de este tipo de compuestos.
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1 AMINAS, CARACTERISTICAS E IMPORTANCIA
@as aminas son derivados organicos del amoniaco, contienen un &atomo de
nitrbgen®_eon un par de electrones no enlazado, pueden ser alquil-sustituidas o
aril-sustituidas, se clasifican como primarias (RNH,), secundarias (RoNH) o
terciarias (RsN),. dependiendo del nimero de sustituyentes organicos unidos al
nitrégeno.
encuentran ampliamente distribuidas en todos los organismos vivos; por
ejemplo la trimetilaminala encontranos en |los animales marinos y es responsable
del olor distintivo del pescado, las alquilaminas como: metilamina, etilamina,
dimetilamina, se utilizan como materias primas para elaborar insecticidas y
compuestos farmacéuticos; ‘algnas aminas derivadas del benceno se emplean
como medicamentos, presentan“estructuras sencillas o un poco complejas. Por
mencionar algunas: la difenilhidramina se emplea como antihistaminico, la
epinefrina (adrenalina) y la bencedrina"se emplean como remedios para el catarro
y el asma.
Algunos productos naturales como los alcaloides: quinina, nicotina, cocaina,
morfina, cafeina, tirosina, etc. que sonextraidos de las plantas se caracterizan por
presentar en su estructura un grupo amifio (Figura 4).

H
CH, f 3
/0 cH, H N-CH,
N 0’ H
H@ \"H
N f|\| 0
| ] cH, | N
N o OH OH
Nicotina Cocaina Morfina Quinina

Figura 4. Aminas heterociclicas
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2.2 SICIDAD DE LAS AMINAS

La quimica de las aminas esta4 dominada por el par de electrones no enlazados en
el nitrogeno, lo que hace a las aminas basicas y nucleofilicas; reaccionan con
acidos para-foermar sales acido-base (Esquema 2).

<

ONi 4 H—A =

TN Y A+ _
SN-H + :A

Una amina Un acido Una sal
{base de Lewis)

Esquema 2. Reaccion de las aminas

Las aminas al igual que el.dmeniaco, son bases débiles, Is arilaminas son menos
basicas que las alquilaminas”debido a que el par de electrones no enlazado del
nitrégeno esta deslocalizado por-ta interaccion con el sistema electronico n del
anillo aromatico, y esta menos disponible. Por ejemplo, el ion anilinio tiene un pk,
=4.63, mientras que el ion metilamonio tiene un pk; = 10.64.

Es mas atil describir la basicidad’de las aminas en funcion de los valores de pK;
de sus &cidos conjugados que 'por sus censtantes de basicidad, K, siempre se
debe considerar que:

Mientras mas basica es la amina, su acido’conjugado es mas débil.

Mientras mas basica es la amina, el valor del pK, de su acido conjugado es mayor.
En la tabla 1, se muestran los valores de pK; para algunos iones amonio e indica
que hay un intervalo significativo de la basicidad de las amina$.' La anilina, que
se muestra en la figura 5, es un miembro de la familia de aminas ‘en el que el
grupo amino esta unido directamente a un anillo de bencend. Esta amina
aromatica primaria simple pertenece a la serie isoelectronica de”_bencenos
monosustituidos incluyendo tolueno (CgHsCHs3), fenol (CsHsOH) y fluordbenceno
(CgHsF). La forma resonante de la anilina se muestra en el esquema 3.
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Tabla?Basicidad de algunas aminas comunes

MNombre Estructura pka del ion amonio
Amoniaco NH 9.26
Alquilamina primaria CH:aNH: 10.64
Metilamina
Alguilamina secundaria | (CHsCH.). NH 10.98
N . Dietilamina
v
Alguilamina terciaria (CH3CHz)sN 10.76
Trietilamina

" Arilamina NH, 4.63
ina

rd

Amina heterociclica - 0.4
Pirrol QNH

La anilina fue aislada por priméra vez en_1826 como producto de degradacion del
indigo, colorante azul oscuro gue.se.obtiene de la planta Indigofera anil, de las
indias occidentales, y de la que se_deriva el'nombre anilina; es un liquido incoloro
aceitoso, mas pesado que el agua, gue_hiervela 184 °C, que funde a -6 °C, poco
soluble en agua (0,32 gl a 20 °C). Su-férmula guimica CsHsNH,, es estable en
condiciones normales pero puede ser oxidado y resinificado en el aire lentamente,

es altamente reactivo con respecto a las reacciones de sustitucion electrofilicas.

Figura 5. Estructura de la anilina.”* Los atomos de hidrégeno son enlazados de la siguiente
manera: NsHg, N;Hg, CoHyg, CaHyq, CaHiz, CsHiz y GeHyy
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-
-

*NH, (AN

+
"NH, NH,

S C@ — Oy
C =

+
NH,

Esquema 3. Formas resonantes de la anilina

El mayor uso de ahilina y sus derivados es en la produccion de colorantes. Cada

ano, miles de nueves_colores y tonos son generados y probados en las fabricas

(Tabla2). ™

Tabla 2. Los episodios,mas fascinantes de la larga historia de la anilina

Investigador | Afo Observaciones

Unverdorben,O. | 1826 | Destil6 la planta de afiil y obtuvo la anilina a la
(1806-1873) que llamo cristalina.

Runge, FF

1834 | .Redescubri6 la anilina en el aceite de alquitran
(1795-1867) de hulla fa‘llamo Kyanol.

(1808-1871)

Fritzsche, CJ | 1840

pota: L{}J{ IlamEa.

“aislo ¢ aceite de alquitran,
i o anl resencia de una base de

2.3 REACCIONES DE
Las propiedades not

LAS AMINAS
ables

e las aminas son su basicidad y su caracter

nucleofilico. Esto se debe al par de electrones no compartido del nitrogeno.

Cuando una amina se comporta como una base, este par de elecfrones sqtrae un

protén de un acido de Brensted. Cuando se comporta como nucledfilo,

el primer

paso en cada caso es el ataque del par electronico no compartide”a un carbono

electrofilico como el de un grupo carbonilo, como se muestra en el esquema 4.

N Y
RsN:  +H—A R3N=/-\‘\CQO
/

Amina como base Amina como nucledfilo

Esquema 4. Reactividad de las aminas
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Las reacciones de las aminas son alquilacion, acilacion y eliminacion de Hofmann,

las redcciones de las arilaminas son sustitucién electrofilica aromatica y sales de
diazonio” y “reacciones de acoplamiento del diazonio (estas reacciones se
mencionaran-posteriormente).

2.3.1 REACCIONES DE ALQUILACION Y ACILACION

aminas primarias; secundarias y terciarias pueden alquilarse por la reaccién
con un haluro de alguilo primario, las alquilaciones de las aminas primaria y
secundaria son dificiles{eleontrolar y dan mezclas de productos, sin embargo las
aminas terciarias se alquilap“limpiamente para dar sales de amonio cuaternarias.
Las aminas primarias y secundarias pueden acilarse por la reaccion de sustitucion
nucleofilica en el grupo acilo con’lin_cloruro de 4cido o un anhidrido de acido para
producir una amida.

2.3.2 SUSTITUCION ELECTROFiICA AROMATICA
Las arilaminas contienen dos grupos funtionales: el grupo amino y el anillo
aromatico; son compuestos difuncionales. LKa_reactividad del grupo amino es
afectada por su sustituyente arilo, y la“feactividadedel anillo es afectada por sus
stituyente amina. La misma deslocalizacion electronica que reduce la basicidad
y el caracter nucleofilico del nitrogeno de una arilamina aumenta la densidad
electronica en el anillo aromatico y hace que las arilaminas sean extremadamente

rﬁlctivas frente a la sustitucion electrofilica aromatica.
-NHz, -NHR y =NR; son directores orto y para, asi como grupos‘electrodonadores
extremadamente poderosos. Esos sustituyentes son activadores’ tan poderosos
que la sustitucion electrofilica aromatica solo se efectua rara vez, directamente en
arilaminas. Por ejemplo para la nitracién de la anilina (Esquema 5) se debe
proteger primero al grupo amino por acilacién ya sea con cloruro de acetilo.o con
anhidrido acético. La resonancia de la amida del grupo N-acetilo compitercon la
deslocalizacion del par solitario del nitrogeno hacia el anillo. La proteccion’del
grupo amino de unggarilamina en esta forma modera su reactividad y permite(la
nitracion del anillo. La nitracion de la acetanilida forma una mezcla de productos
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de sustitucion en orto y para. Se separa el isbmero para, y después se somete a
hidrélisis para obtener la p-nitroanilina.

NHCCH4 NHCCH3 NHCCH3
CchOCCHa _HNO, | NO,
2504
Anilina Acetanilida o-Nitroacetanilida p-Nitroacetanilida
NHCCH; NH;
H,0, HO
1. HaO+
2.HO
NO, NO,
p-Nitroacetanilida p-Nitroanilina

Esquema 5. Nitragion de la anilina

2.4 HISTORIA BREVE DEL PIRROL

La historia de pirrol se remonta a 1834, cuando Ruhge observo la presencia de un
compuesto que causa la coloracién roja de‘una astilla de madera humedecida con
un acido mineral, en una fraccion obtenida por destilacion de alquitran de hulla.
Llamo a la sustancia pirrol,’® un nombre mantenido por.Anderson, que tiempo
después aislé una muestra pura por destilacion de aceite dé huesos.'® Varios afios
mas tarde, la estructura correcta fue establecida por Baeyer y-Emmerling."”

2.5 REACTIVIDAD DE LOS PIRROLES
El pirrol también se puede obtener haciendo pasar furano, amoniaco y vapor sobre
catalizador de alimina a 400°C."" El pirrol no es basico, experimenta
acciones de sustitucion electrofilica en lugar de reacciones de adicion, tiene seis
gectrones n 'y es aromatico. Cada uno de los cuatro carbonos contribuye con gn

electron =, y el nitrégeno con hibridacién sp? contribuye con dos mas de su par no
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enlazado. ebido a que el par no enlazado de electrones del nitrégeno es una
parte<del sexteto aromético, la protonacién del nitrégeno destruye la aromaticidad
del anillo;~por lo tanto el a4tomo de nitrégeno en el pirrol es menos rico en
electrones;.menos basico y menos nucleofilico que el nitrbgeno en una amina
alifatica, por.la’misma razén, los atomos de carbono del pirrol son mas ricos en
electrones y masinucleofilicos que los carbonos del enlace doble tipicos; por tanto
el anillo pirrol €s~mas reactivo hacia los electréfilos.’”® La presencia de
sustituyentes volumineses unidos al nitrogeno favorece la sustitucion en p.'® El
pirrol recién destilado es/4in liquido incoloro de p.e. 131°C (404 K), que se
oscurece al aire y se resinifica lentamente. Su solubilidad es limitada con el agua
pero es miscible con muchos,disolventes organicos comunes, como alcohol y éter
etilico," su peso molecular es dé 67.09 g/mol, en la tabla 3 se muestran algunas

propiedades fisicas.?°

Tabla 3. Propiedades fisicas del pirrol
Densidad 0.967 g/cm®

Punto c}qmn "/@30“0
.

Punto de ebullicion | 129-181 °C

Algunos pirrolﬁ simples son aceites, muchos derivados de mayor peso molecular
son solidos,?" gl pirrol es muy reactivo en las reacciones<e sustitucion electrofilica
(Esquema 6); su reactividad es comparable a las del fen6l.e.la anilina.

/—\'E(B @ _ ®
B Y o VI e Vo A W
N HoH N H HoH HE

Esquema 6. Estructuras resonantes del pirrol en sustitucion electrofilica aromatica
Por ejemplo: reacciona rapidamente con el yodo dando el tetra yodopirrol,~se

copula con el cloruro de benceno diazonio, y con anhidrido acético en ausengia
del catalizador da el producto de acilacion de Friedel-Crafts (Esquema 7).
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|
[y 20, M Q + CaHgN; €I 22> @N=N-CBH5

N Kl | N
N |
H H H H
Halogenacién Copulacién con sales de diazonio

POCI N
N H 3 H

f \ (CHsCO),0 /3R (CHgNCHO_ // \
[ 00 @\COCHg —3—"4T>‘CH=N(CH3)2 L@\CHO
. ¥

Acilacion Cl-

Esquema 7. Reacciones de sustitucion electrofilica del pirrol

Existen diversos métodos para-la. sintesis de pirroles (p.e., Paal-Knorr, Knorr,
Barton Zard, Leusen, etc).'® En esté trabajo describiremos la sintesis de Paal-
Knorr de pirroles.

2.6 SINTESIS DE PAAL KNORR'Y'SUS APLICACIONES

Existen varias formas de obtener~glpirrol, yha de ellas es la sintesis de Paal-
Knorr; ésta reaccién se lleva a cabo”por calentamiento de 1,4-dicetonas con
amoniaco para obtener 2,5-diaquil- o 2,5-diarilpirreles«(Esquema 8). Si en lugar de
amoniaco se utilizan aginas primarias, se obtienen los correspondientes
productos N-sustituidos. @08 pirroles sustituidos se” preparan por una gran

variedad de métodos.

A -2H0
\\O 4 2 H
Pirrol
1,4-Dicetona

Esquema 8. Sintesis de Paal-Knorr

Generalmente, la mayoria de las condiciones usadas para la sintesis de Paal-
Knorr, incluyen p-TsOH en tolueno o benceno, ? AcOH/metanol, ?* TiCl, én
tolueno,?* Ti(OPr)s en benceno,? Bi(OTf)s[bmim] BF4?°, Bi (NO3)s en CH2Cl>%.
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En 1996, Garcia et al describieron un método corto para obtener pirroles 3-
sustitdidos y 1,3-disustituidos (Esquema 9) mediante la reaccion de Paal Knorr, a
partir de nitrilos o,p- insaturados; obtuvieron los correspondientes succinonitrilos
sustituidos-a-partir de la adicién 1,4 de acido cianhidrico a nitrilos a,f3- insaturados.
Hicieron la reduccion de los succinonitrilos con DIBAL-H a bajas temperaturas y

los hidrolizaroncon acido clorhidrico.?®

R
R R /
1)DIBAL-H ;‘ \
/_<R 1)DIBAL-H Z/ \; )_\ T 2)R-NH, HO N\
2H0* N NC CN |
NC CN | R
H
OCHj,
OCHj4
R= OCH; . R'=-CHj; 44%
R= _ OCH, ’
50% 40% R= -CHj; R'=-CH,CH,CN 36%
Pirroles 3-sustituidos Pirroles 1,3-disustituidos

Esquema 9. Obtencion de pifroles 3-sustituidos y 1,3-disustituidos

En 2009, Yan-Hong He y colaboradores sintetizaron)y pirroles de Paal Knorr
utilizando como catalizador resina de intercambio cationico en agua (Figura 6),
éste es de caracter heterogéneo y muy econdmico; *obtuvieron excelentes
rendimientos (94-97%), evitaron el uso de metales y disolventes orgéanicos

ademas de lograr recuperar el catalizador para ser reutilizado.*

Ph

RN
o

R

R,

Figura 6. Pirrol N-sustituido tipo Paal Knorr
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En 2011, Cruz y colaboradores desarrollaron la sintesis del fenileno 1,4-bis (2,5-
dimetilpirrol) a partir de diversas rutas sintéticas alternativas, donde aplicaron la
reaccion de‘Paal-Knorr para la sintesis de pirroles. Los pirroles obtenidos partieron
del tratamiento de un compuesto carbonilico enolizable con una amina primaria.
Asimismo, emplearon algunas reacciones basicas como nitracion y reduccion de
nitrocompuestos,’ asi como la incorporacion de algunas estrategias sintéticas
amigables con el fedio.ambiente (Esquema 10).'

N
NH, N
0 i
+
)\/\n/ 4-H
N
PK
0
NO; NO,

Esquema 10. Sintesis del\1 - (p-nitrofenil)-2,5-dimetilpirrol

2.7 PIRROLES EN LA QUIMICA MEDICINAL

Algunos derivados del pirrol se~encuentran'en varios productos naturales,
materiales organicos y moléculas bioactivas, “les.pirroles sustituidos presentan
actividad antibacteriana,®’ antiviral,® antiéinflamatoria.y antioxidante.'® De acuerdo
a sus propiedades farmacologicas tienefi amplias~aplicaciones en la quimica
medicinal ejemplo de ello son el ketorolaco, clopiral,” tolmentin®® y albendazol®'
(Figura 7).

CHj s
A N COOH
) U Y—NHCOOMe /é_ﬁ

COOH N
| ) f

Albendazol

CH
3 B COH (antihelmintico)
Tolmentin N
(antiinflamatorio)
o Cl
Ketorolaco Clopirac
(analgésico y antiinflamatorio) (antiinflamatorie)

Figura 7. Pirroles que presentan actividad biologica
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2.8 SALES DE DIAZONIO

Las“sales de diazonio son el resultado de hacer reaccionar aminas aromaticas
primarias con acido nitroso, en determinadas condiciones de reaccion, es decir, en
soluciones’de acidos minerales en presencia de nitrito de sodio y a 0°C (Esquema
11).

® o
Ar—NH, + 2HX+ NaNO, — = l Ar—Ngl X+ NaX +2H,0

Sal de diazonio (X= CI, Br, HSO4 NOQOg, elc.)

Esquema 11. Sintesis de sales de diazonio

Esta reaccion es llamada diazoetacion y se lleva a la practica como sigue: Se
disuelve 1 mol de la amina aromética _primaria en 2.5 a 3 moles de &cido mineral y
se afnade en frio (entre 0°C y 5 °C)1"mol de nitrito de sodio. La diazotacién de la
anilina en disolucion de acido-Clorhidrico_conduce al cloruro de bencenodiazonio
(Esquema 12).

H

l® e B E]

N—H Cl + HNOZ —_—— N=N: Cl + 2H20
|

H

Cloruro de anilinio Cloruro de beneenodiazonio

Esquema 12. Diazotizacion de la anilina

Las sales de diazonio son utilizadas en disolucién acuosa a 0°C, son ‘sustancias

incoloras, cristalinas que al aire se oscurecen y en estado seco explotan por
calentamiento o por golpe, especialmente los nitratos y percloratos de diazonio.
Las sales de diazonio de acidos fuertes se disocian totalmente en agua‘y dan
reaccion neutrwor lo tanto se comportan como sales de bases fuertes.**'Los
iones diazonio sufren diversas reacciones que los hacen intermediarios versatiles
para preparar una multitud de compuestos aromaticos sustituidos en el anillo. Las

Maestria en Ciencias con Orientacién en Quimica Organica




ANTECEDENTES ¥/

sales”de diazonio son empleadas en reacciones y pueden agruparse en dos
clases:_reemplazo, en las que se pierde nitrdbgeno molecular y en su lugar queda
otro atomo-0 grupo; y copulacion, en las que el nitrbgeno queda retenido.
En estas reaeciones el nitrdgeno molecular se comporta como un grupo saliente, y
es sustituide_‘por otro atomo o grupos de atomos; todas las reacciones son
regioespecificas; el grupo saliente se une al mismo carbono del cual sale el
itrdogeno. Las reagciones que usan sales de cobre como reactivos para sustituir
g nitrogeno de Ia%es de diazonio se llaman reacciones de Sandmeyer

(Esquema 13).

® CuCl
ArH - AFNOZ ArNHz —= Ar—N=N: = ArCl

lon arildiazonio CuBr ArBr

CuCN

I = ArCN

H3 POZ [}

8™ O Ay
CH,CH,OH r

Esquema 13. Reacciones.de Sandmeyer

El valor de las sales de diazonio en Jd sintesis organica descansa en dos puntos
principales usando la quimica de las sales-de diazonio:

1. Se puede introducir, en un anillo de benceno,.sustituyentes que de otra
forma solo serian accesibles con dificultad, como fluor, yodo, ciano e
hidroxilo.

2. Se pueden preparar azocompuestos a través de un acoplamiento azoico via

sustitucion electrofilica aromatica.

Fos iones diazonio son electrofilos relativamente débiles, pero tienen la réactividad
suficiente para atacar a los anillos aroaéticos fuertemente activados (¢omo los
derivados de la anilina y del fenol).** A la reaccion se le llama acoplamiento
azoico. Se unen dos grupos arilo mediante una funcion azo (-N=N). Por ejemplo el
rojo de metilo (Esquema 14) es un producto de ésta reaccion y fue un indicador
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acido”— base conocido antes de que se usaran los medidores de pH; es rojo en
solueiones de pH 4 o menos, y amarillo arriba de pH 6.

®
(CH3)2N—© + Q—N:N. . (CHS)ZN—@N\\
S N

CHO,

HO,C

N,N- Dimetilanilina lon diazonio del acido

' - Rojo de metilo (62 a 66%)
©-aminobenzoico

Esquema 14. Sintesis de rojo de metilo

PE‘JS colorantes azoicos salieron allmercado en la década de 1870, forman mas del
50% del mercado de colorantes”sintéticos. Los colorantes azo abarcan la familia
mas grande y mas importante de los_tintes. Se clasifican en colorantes azoicos
basicos (crisoidina) y colorantés azoicos.aeidos o anionicos (naranja de f-naftol,
azul negro de naftol 6B), son utilizados para tefiir la seda, el algodén, la lana, el
cuero y el papel dependiendo de [a.aplicacion del colorante (Figura 8).

\ NH; OgNaS—@—N HO
N ® © N
N NH; CI
Naranja de’ Beta-naftol O
Crisoidina
NO,
OH NH, /O
N=N l l N=N
NaO3S SO3Na  Azul negro de naftol 6B

Figura 8. Colorantes azoicos

isten siete colorantes aprobados para ser usados en alimentos, pero solo(tres
son colorantes azoicos: el colorante rojo # 40, quada el color rojo a alimentos con
sabor a cereza, es el mas frecuente, también estd presente en casi todas las
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medieinas contra el resfriado que se despachan sin prescripcion, el colorante

amarillo.#5 tiene el color del limén y el amarillo #6 es anaranjado® (Figura 9).

Colorante rojo # 40 Colorante amarillo #6 Colorante amarillo #5

Figura 9. Sales sodicas de acidos sulfonicos

2.9 ADICION DE MICHAEL

En sintesis es de especial importaneia la adicién nucleofilica de carbaniones a
compuestos carbonilicos o,p /e»saturados que se conoce como adicion de
Michael (Esquema 15).% Las clasés mas comunes de carbaniones que se usan

son los iones enolato, derivados de B-dicetonas.

0 H
CHs T *CH,CH,CCH;
+ H,C=CHCCH, —KOH
metanol

(0] (€]
2-Metil-1,3- Metil vinil 2-Metil-2-(3"-oxobutil)}-
ciclohexanodiona cetona 1,3- ciclohexanodiona

(85%)

Esquema 15. Reaccion de Michael

Las reacciones de Michael ocurren con una variedad de compuestos earbonilicos
a,f insaturados, no solo con cetonas conjugadas. Los aldehidos insaturados, los
ésteres, los tioésteres, los nitrilos, las amidas y los compuestos nitro pueden
actuar como el componente receptor electrofilico en las reacciones de Michael:
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En el2007 Bhanage et al estudiaron la adicion Aza Michael de aminas débilmente
nucletfilas en compuestos a,B-insaturados como ésteres, nitrilos y amidas
utilizandomitrato de ltrio (lll) hexahidratado [Y(NO3);:6H>,O] como un nuevo
catalizadot-reutilizable para la sintesis de un solo paso de 3,4-dihidropirimidin-2

(1H)-onas bajo eondiciones libres de disolvente (Esquema 16).%

R R
|
NH Y(NO3)3.6H,0 SN Ewe
| = OV ewe 3)3.6H; _ @’
,\ Libre de solvente/T.A. f\
X X

R=H, CH; EWG= COOMe, CONH,, CN, COOBu
X=Me, OMe, C| Br, CFg

Esquema 16. Adicion Aza-Michael de.aminas aromaticas a compuestos o, insaturados

En el afio 2008 Escalante et¢alzestudiaron la adicion de Michael de aminas a
ésteres a,fB-insaturados bajo irradiacion de” microondas. Encontrando significante
disminucion del tiempo de reaccion’ (2:3 horas)y.incrementando los rendimientos
(83-98%) y la pureza de los proddctos en”gomparacion con los métodos

tradicionales (Esquema 17).%

o]
/\])L CeHe ~NH O
MW
+ =
CGHS/\NHE R2 T OMe W Rz)YlLoMe
1
R

2a: R;=H; R,=Me (9 -3a: Ry= H: R, =Me
2b:R4=Me; R,=H (3 -3b: Ry= Me; Ro=H
2c: Ry=Ry=H 3c: Ry=Ry=H

Esquema 17. Reaccion entre bencilamina y metil crotonato

En 2008 Azizi reporté la adicibn de Michael a aminas aromaticas y aminas
alifaticas a olefinas insaturadas en presencia de TMSCI bajo condiciones libres de
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disolvente. Para encontrar el procedimiento experimental estandar traté la p-
metoxianilina con acrilato de metilo con diferentes proporciones de TMSCI en
diferentés.» disolventes organicos. Después prob6é una variedad de aminas
sustituidas’.y=compuestos deficientes de electrones. Los resultados demuestran
claramente que.el TMSCI es un excelente catalizador para la reaccion de adicién
de Michael en, ¢ondiciones de suaves de reaccidn. En todos los casos, las
reacciones procedigron,sin problemas y dieron los productos correspondientes en

buen y excelente rendimiento (Tabla 4).%®

Tabla 4. Adicion de Michael de aminas a enonas en presencia de TMSCI

R"
' " X TMSCI (10% mol) . /K,X
RR'NH + R"Xx* 60 °C, 2.4 h, RR'N
Experimento Enonas Amina (RR’NH) | Rendimiento

77 NH;
7 %‘- o o 90
8 \i +,I Cl/©/ ’ 70
oMe 'O
) BrﬁQA >

En 2009 Legros et al reportan el estudio de la reaccion AzarMichael con aminas

aromaticas en solventes polares proticos especificos. Ellos hiciéron reaccionar la
anilina con el acrilato de metilo en varios solventes, resultanda, el mejor
rendimiento (100%) utilizando agua como disolvente a una temperaturd\de 80 °C.
(Tabla 5).%
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Tabla 5. Reaccion Aza Michael entre anilina y acrilato de metilo en varios solventes

R, R, R

NH, NH N

@ + A{OMQ solvente @ . ©
0 A 16h

1a 1b

R= -(CH2)2CO2Me

Experimento | Solvente | Metil acrilato (equiv) | T(°C) | Conv b (%) | 1a/1b°
1 Adua P 1.0 80 15 1000
2 Agua 3.0 80 40 100:0
3 Agua/ 11?!./ _ 30 80 100 94:6
a TFE e 10 80 50 80:20
5 TFE ¥ ¥ 30 80 77 71:29

N
6 HFIP 1.0 58 50 37:63
7 HFIP 58 95 4:96
- va\o
8 CH.Cl, 1-3.0 40 0
9 Etanol = 13. 78 0
7 Y.

2.10 OBTENCION DE AMIDAS

s amidas al igual que los ésteres, abundan en todos los organismos vivos, las
proteinas, los 4cidqs nucleicos y muchos productos farmacéuticos tienen grupos
funcionales amida, son las menos reactivas de los derivados, de acido carboxilicos
y experimentan relativamente pocas reacciones de sustitticion nucleofilica en el
grupo acilo. Las amidas son usualmente preparadas por acoplamiento de acidos
carboxilicos y aminas o por conversion previa del acido carboxilico’enswun derivado,
4% procedimientos alternativos incluyen aminocarbonilacion de haluros de arilo*' y

amidacion oxidativa de aldehidos. *
En el 2003, Nekrasov report6 la revision bibliografica de la sintesis y reactividad, de

cianamidas mono y disustituidas. Analizé los métodos conocidos para la

preparacién de cianamidas sustituidas, las transformaciones tipicas, y algunos
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aspectos de las aplicaciones practicas de estos compuestos en medicina, diversas
ramas’de la industria y la agricultura.*®

Los métodos- que implican la introduccién de un grupo ciano en moléculas de
aminas y sus derivados son ampliamente utilizados para la sintesis de cianamidas
sustituidas, los{haluros de ciandgeno, cianuros de sodio y potasio, sales de N-
cianotrialquilamonio~estables, cianico y ésteres de acido tiocianico, arenosulfonilo

cianuros, etc, son agentes adecuados de cianuracion.

En el primer caso, se forman cianamidas monosustituidas, mientras que las
aminas secundarias y terciafias dan lugar a cianamidas disustituidos. El
mecanismo de cianacién de aminas se muestra a seguir el patron de adicidon-
eliminacion. El mecanismo de las reacciones de aminas secundarias con haluros
de ciandgeno no se ha estudiado en detalle; Sin embargo, estas reacciones son
probables de implicar procesos’similarestEn el caso general, la reaccion se puede
escribir como en el esquema 18; Los productos son cianamidas disustituidas y

sales de dialquilamonio. ***

2RNH, + Br-C=N——— /R,N- C =N+ Ry;NH,Br~

Esquema 18. Cianacion de aminas

En el afio 2008, Robert Madsen et al reportaron un protocolo-amigable para la
amidacion directa de aminas con alcoholes donde dos moléculas de hidrégeno
son liberadas. Una gama de diferentes alcoholes primarios se hicieron‘reaccionar
con aminas primarias para dar las correspondientes amidas se¢lUndarias en
rendimientos del 60-100%, (Tabla 6).
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Tabla 6. Amidacion de aminas con alcoholes

5% Ru(COD)CI

5% D, 20% KOtBu /E

5% PCyps.HBF R
o FLYP3 4. RTONT

toluene: 110 °C H

R7OH + HN-R

Experimento Alcohol Amina Amida Rendimiento

o)
@ ph._J _Bn
H ) .
; o 00 H,N-Bn i
83

s
3 1 n)I\N,Bn 78
G PN

HzN-Bn

8 O\/OH C : H
N @ Bn N Bn 60
| ]
en 45 -7 B ©

2.11 SINTESIS DE ARILIDENOS

En 2012 Pérez et al sintetizaron un coempuesto-dlamado 5-(2-nitrobenciliden)-2,2-
dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona mediante “una reaccion de condensaciéon de
Knoevenagel a partir del acido de Meldrum con el 2-nitrebelzaldehido, obteniendo
un sélido blanco con un rendimiento de 70% (Esquema 19):*

H . OXO Base | )
37 min ))), 25 °C
NO, 5

O,N

Esquema 19. Preparacion de EQ-nitrobenciliden)-2,2-dimeti|-1,3-dioxano-4,6-diona
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12.0BTENCION DE IMINAS
%a reaccion de aldehidos y cetonas con aminas primarias, compuestos del tipo
RNHz y"ArNHz, es un proceso en dos etapas. La primera etapa es una adicion
nucleofilica—-de la amina al grupo carbonilo, para formar un hemiaminal. La
segunda etapa.es la deshidratacion para obtener una imina como producto
(Esquema 20). Lasiiminas de los aldehidos se llaman aldiminas.

o) NCH3
@—4 + CH3NH, — +H0
H H

Esquema 20. Formagion de la imina a partir de benzaldehido y metilamina

En los procesos bioldgicos, los aldehidos o las cetonas reaccionan con aminas, a
través de iminas como intermediarios, un ejemplo es el fosfato de piridoxal
(Esquema 21), la forma activa-de la vitamina Bgy una coenzima de muchas de las

reacciones de los a-aminoacidos. **

o}
CHy OH & CH, OH O
— o} — N
H,oN =
N + 2 . N /
N/ " o AR
OPOs%*

R
OPOz*

Esquema 21. Las iminas en la quimica biologica

En 2007, Gopalakrishnan et al, reportaron la condensacion de aldehidos
estructuralmente distintos con diversas aminas para obtener \las iminas
correspondientes usando Oxido de calcio en condiciones libres de disolyente, bajo
radiacion de microondas, reportan rendimientos altos (Esquema 22).*%

R2
b
N, Ca0, MW, 320 W )\
R; H + RsNH5 R1)k/ R, -H,O R H

Esquema 22. Formacién de iminas
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En 2012, Torres et al prepararon iminas a partir de benzaldehido y bencilamina.
El rendimiento con la que fue obtenida fue de 100%, como un liquido viscoso color

amarillo;’en‘un tiempo de 60 minutos (Esquema 23). *°

(e

Q )
L
@/\NHz + HJ\O Agitacién/1 h @/\N/\Q

Esquema 23. Preparacion de iminas
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OBJETIVOS n
3.1 OBJETIVO GENERAL

Con“base en los antecedentes bibliograficos descritos se propone el siguiente
objetivo’general:

Estudiar’la reactividad nucleofilica del 1-(p-aminofenil)-2,5-dimetilpirrol con
diferentes | reactivos electrofilicos, para la obtencidbn de compuestos
derivados tipo azo, haloamida, cianoamida y cianoamidaarilideno pirrolico.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Con la finalidad de lograr.€l objetivo general los objetivos particulares son los

siguientes:

e Sintetizar al 1-p-aminofenil-2,5-dimetilpirrol 2 a partir del 1-p-nitrofenil-2,5-

dimetilpirrol 1 via una reduccién del grupo nitro.
e\ o\
5 AN

=
Reduccign
del NO,

NO;, NH,
1 2

e Explorar la reactividad del grupo amino del compueSto 2 en reacciones de
acoplamiento azoico, sustitucién nucleofilica en acilo, adicidn. nucleofilica tipo

aza Michael y formacién de iminas.
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Azocompuesto Qe%ﬂ s,

OR
— ?‘ea(;‘«';‘;x\ Be\
N
H

Y -Amino éster

\

Bromoacetamida

Demostrar el potencial desla bromoacetamida 6 como intermediario en la

sintesis de compuestos nitrogenados més complejos.

Sintesis de compuestos
T (T I S > @rganicos nitrogenados
mas complejos
NH,

HN
2 6 Tor\Bf

Purificar y caracterizar por métodos fisicoquimicos, espectroscopicos (IR,
RMN'H, RMN'®C y difraccion de rayos X) los compuestos obtenidas.
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.
DISCUSION DE RESULTADOS [ES

En este capitulo se describen y discuten las condiciones empleadas en cada una
de las _etapas de sintesis, la preparacion del compuesto 1-(p-aminofenil)-2,5-
dimetilpifrol“2 y la exploracién de la reactividad del grupo amino (NHy) del
compuesto.2-en las siguientes reacciones: formacion de azocompuestos, Adicion
tipo Michael, “sustitucidn nucleofilica en el acilo y formacién de iminas con
aldehidos.

4.1 FASE 1. SINTESIS DEL 1-(p-AMINOFENIL)-2,5-DIMETILPIRROL (2)

De acuerdo al esguema“general de sintesis de esta primera fase, la preparacion
del compuesto 2 se llevo a cabo en dos etapas: La primera consiste en la reaccion
de Paal-Knorr entre la p-nitroanilina y hexan-2,5-diona para generar al 1-(p-
nitrofenil)-2,5-dimetilpirrol 1. La.segunda etapa consiste en la reduccion del grupo
nitro del compuesto 1 para generarzaly1-(p-aminofenil)-2,5-dimetilpirrol 2 (Esquema
24).

7
NH, /@\ /&i}x

0 + N
H NH,HCO,/Pd-C -
+ PK AcOEt, )))
0
NO, NO, NH,
1 2

Esquema 24. Fase 1 del esquema general de sintesis

Esta dltima reaccion, consiste en una reduccion por Transfereneia Catalitica de
Hidrogeno (TCH) promovida por ultrasonido a partir de formiato-de* amonio y
paladio carbono como catalizador. Una propuesta de esta reduccion plantea un
ciclo catalitico del paladio: inicialmente, dos moles de ion amonio oxida.a’ un mol
de Pd° y se forman dos moles de amoniaco, dos moles de hidrogeno radiealey, un
mol del ibn Pd*. Posteriormente, dos moles de ion formiato reducen al i6n Pd*?
(regenerando asi al Pd° inicial) para generar dos moles de diéxido de carbono.y
dos moles de hidrégeno radical. En este punto podemos concluir que cada mol de
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formiato de amonio en presencia de paladio como catalizador, genera un total de

dos'moles de radicales hidrogeno (Esquema 25).

Pd
2NH,*
2HCO,
2C0, 2NH,
2Ho Pd2+ 2H'

Esquema 25. Ciclo catalitico de Pd en la reduccioén por TCH

Posteriormente, los radicales hidr6geno generados in situ son los responsables del
proceso de reduccion. En este“cdso, se propone el siguiente mecanismo de

reaccion, (Esquema 26).

H |
~ s - 2 .0
H : H H **H H H»
M | 4ot O G 1
A O3y A BN o H 2l ee H\.- 2. H\.-/H
S S PR = H S
| - | - | - | — |
/2 /. 7. = S /=
R R R

Esquema 26. Reduccion de un grupo -NO- con radicales hidrogeno

Un total de seis radicales hidrogeno seran necesarios para reducir un solo grupo
nitro, por lo que seran necesarios al menos 3 moles de formiate de 'amonio para
reducir una mol de un nitrocompuesto. En nuestro proceso experimental, nosotros
decidimos emplear un total de 5 equivalentes de formiato de amonio para.gsegurar
tener un excedente que garantice la reduccién. A continuacion, desctibiremos

cada etapa de esta primera fase.
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4.1.1.8INTESIS DEL 1-(p-NITROFENIL)-2,5-DIMETILPIRROL

El compuesto 1 se sintetizé a partir de p-nitroanilina con 2,5-hexanodiona, de

acuerdo.al esquema 27.

NH; o /ﬂ\

NO, Yo,

1

Esquema 27. Sintésis.del compuesto 1-(p-nitrofenil)-2,5-dimetilpirrol

Esta reaccion de tipo Paal Knorf Se realizd6 en un tiempo de 5 horas, con un
rendimiento del 90%. A continuacion, se presenta la caracterizacion

espectroscopica del compuestod.

En el espectro de infrarrojo se.observan.dos bandas en 1530 y 1340 cm’
caracteristicas del grupo NO2, en 1820'y 1220°¢m™ las aminas terciarias (NR3) y

en 845 cm' la posicion p-sustituido.”® ! %2

En el espectro 1 de RMN 'H del compuesto 1-destacan cuatro sefales
importantes, en 2.11 ppm se observa un singulete intenso_que integra para seis
hidrogenos, asignados a los dos grupos metilos (3H-8 y-8H-8'); en 5.98 ppm se
identifica otro singulete que integra para dos hidroégenos en el anillo pirrol (2H: H-7
y H-7’); entre 7.4 y 8.4 ppm encontramos dos sefales tipicas para hidrégenos en
un anillo bencénico p-sustituido: dos sefiales dobles de triples a 7.43 ppm (2H: H-
3, H-3) y 838 ppm (2H: H-2, H-2’), respectivamente. Las caénstantes de

acoplamiento de este sistema son de 2.5 Hz (*Umeta) Y 9.0 (*doro). > **
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Espectro 1. RMN "H.dél.compueésté™ (500 MHz, CDCls)

En el espectro 2 de RMN '®C del complesto 1 se-6bservan siete sefiales, en 13.03
ppm hay una sefial asignada a los dos~grupos metilos (C8 y C8'); la sefal en
107.25 ppm se asigna a dos carbonos del anillo pirrol (C=7 y C-7’); en 124.45 ppm
se identifica otra sefal correspondiente a dos carbonos del.anillo bencénico (C-2 y
C-2’); en 128.42 ppm se tiene una sefal para dos carbonos ipsos del anillo
pirrélico (C-6 y C-6'); en 128.68 ppm se localiza otra sefal*para dos carbonos
bencénicos (C-3 y C-3'); finalmente, los carbonos ipsos del anillo aromatico se
encuentran en 144.60 ppm (C-1) y 146.55 ppm (C-4). > >*
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Espectro 2. RMN ¥g del compuesto 1 (125 MHz, CDCl5)

La difraccion de rayos X de monocfistal del*Compuesto 1 nos indica que la
estructura propuesta es la esperada (Figura 10). El.eeampuesto 1 se cristalizd por
evaporacion lenta de CHxCly.

N

NO,

03

Figura 10. ORTEP del compuesto 1
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4.1.2.8INTESIS DEL 1-(p-AMINOFENIL)-2,5-DIMETILPIRROL

Una vez gbtenido el compuesto 1, se procedid a obtener el compuesto 2 bajo las

condicionés;de reaccién descritas en el Esquema 28.

/ﬂ\
N
AcOEt, )))

NH,
2

/@\
N; NH;HCO, /Pd-C
_—
NO,
1

Esquema 28. Sintesis_del,compuesto 1-(p-aminofenil)-2,5-dimetilpirrol

El primer paso fue reducir (a pafiiry de la reduccion por TCH) el grupo nitro
utilizando 5 eq de formiato de amonio“y (0.1 eq, 10% mol) de Pd/C, disueltos en
AcOEt, bajo atmésfera inerte de-nitrdgeno.,La mezcla de la reaccion se sometié a
ultrasonido durante 1 hora, el crddo de reaCcion se purificd por cromatografia en

columna para su caracterizacion. El'rendimiento de la reaccion fue del 90%.

En el espectro de IR se reportan las bandas caracteristicas del grupo amina en
aromaticos en la regién de 3400 y 1610 cm™, en 1310% 1270 cm™ se observan
las sefales caracteristicas de (NR;3) atribuidas al pirrol N-sustituido; el resto de las

sefiales concuerdan en las regiones especificas de la estruetura propuesta. > °" %

En el espectro 3 de N 'H del compuesto 2 se observan claramente las cinco
sefales esperadas y se asignaron de la siguiente manera: en 2.08 ppm hay un
singulete intenso que integra para seis hidrogenos y correspondénya _los dos
grupos metilos (3H-8 y 3H-8'); en 3.81_ppm hay un singulete que integra.para dos
hidrogenos del grupo amina primaria; en 5.92 ppm se observa otro singulete~que
integra para dos hidrégenos, (2H: H-7 y H-7"); entre 6.76 y 7.03 ppm estan/dos
sefales caracteristicas de hidrogenos en un anillo bencénico p-sustituido; dos
sefales dobles de triples en 6.77 ppm (2H: H-2, H-2') y 7.04 ppm (2H: H-3, H-3’);
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las cohstantes de acoplamiento de estos sistemas son de 2.5 Hz (“Jmela) y 8.5
(*Jors), no se observan acoplamientos del tipo (°Jpara).>> **

38163

— 20839

2 2 ] J |
1
2
e e [P

Pom

Espectro 3. RMN 'H del compulesto 2 (500-MHz, CDCl3)

Los resultados de la RMN '3C del compuesto 2 (Espectfo 4) indican que en 13.00
ppm hay una sefal asignada a los dos metilos (C8 y C8); en 105.05 ppm se
identifica una sefal correspondiente a los dos carbonos del anillo pirrol (C-7 y C-
7'); en 128.12 ppm se asigna otra sefal a los dos carbonos dél anillo bencénico
(C-3y C-3); en 129.12 ppm se tiene una sefial para los dos carbonos ipsos del
anillo pirrélico (C6-C6’); en 115.18 ppm se localiza otra sefial para des,carbonos
bencénicos (C2-C2’); finalmente, los carbonos ipsos del anillo aramatico se
encuentran a 145.93 ppm (C-1) y 129.74 ppm (C-4).%%>
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Espectro 4. RMN " Cdal'compuesto 2 (125 MHz, CDCly)

La difraccion de rayos X de monocristal’ del compuesto 2 nos indica que la
estructura propuesta es la esperada (Figura 11). Este-€ampuesto cristalizd en un
sistema diclorometano: hexano (1:1).

0

N

NH»

Figura 11. ORTEP del compuesto 2
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Algunas longitudes de enlace, angulos de enlace, y angulos de torsion

seleecionados se muestran en la tabla 7. La estructura cristalina del compuesto 2
consiste” en” dos planos perpendiculares entre si (anillos bencénico y pirrélico)
separadas‘en un angulo de 92.7° (angulo de torsién definido en C10-N1-C1-C6).
Las distanciasvde enlace en C1-C2 (1.380 A), C7-C8 (1.364 A), C8-C9 (1.417 A)
son las propias para sistemas aromaticos. Los dos enlaces C-N del compuesto
tienen distancias” poeo. diferentes: Los enlaces C1-N1 y C4-N2 tienen una
distancia de 1.440 A'y-11387 A respectivamente. Esta diferencia puede atribuirse a
gue el N2 pertenece al grupo funcional amina primario, por lo que no ejerce un
impedimento estérico hacia.€l anillo bencénico; por otro lado, el N1 pertenece al
anillo pirrol (por lo que ejerce.impedimento estérico hacia el anillo bencénico) que

a su vez alarga ligeramente el enlage.

Tabla 7. Seleccion de algunas distancias, afgulos y angulos de torsion de enlace del compuesto 2

Distanciasde | (A) [#Angulos de ©) Angulos de ©
enlace enlace torsion
N1-C1 1.440(3) | C1-N1-G10 | 128.8(2) | C10-N1-C1-C6 | 92.7(3)
N1-C10 1.389(3) | C10-N1.C7| 109.6(2)4 C7-N1-C10-C9 | 0.5(3)
N2-C4 1.38 N1-C7-C12-1\121.9(2) J/ C6-C5-C4-N2 | 179.4(2)
N2-H2A 0.94( C4-C5-C6-C1 | 0.8(4)
2 1.380(3) P N
c10 1.354(4)
co-C8 1.417(4) "L .
ci10-C11 1.486(4)
C7-C8 1.364(4) v
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4.2 FASE 2. ESTUDIO DE LA REACTIVIDAD DEL GRUPO -NH,

En la.segunda etapa se explord la reactividad del grupo amino (NH;) del
compuésto 2 en las siguientes reacciones: formacion de azocompuestos, adicion
Michael, sustitucion nucleofilica en el acilo y formacién de iminas con aldehidos
(Esquema 29),

Na,COs; 5 min

s S SO R &

2 2o

HN Nh@
NaOH 4 8

lﬁﬁhta

OMe Q 2
NaNO,, HCI, Y \)J\ Hk@
H,0, 0°C o

NO,

Esquema 29. Fase 2 del esquema general de sintesis
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Para la formacion de azocompuestos, se siguid la metodologia
establecida por Adisson Ault, obteniendo la sal de diazonio (con NaNO»,
HCI, 0°C) seguido del acomplamiento con f-naftol.

Enla adicion de Michael, se hizo reaccionar al compuesto 2 con acrilato
de'mietilo 4.%3 6

En la\reaccion de sustitucion nucleofilica en el acilo, el compuesto 2
reacciond” con bromuro de bromoacetilo y Na,CO; para generar la
bromoacetamida 5. Posteriormente se realizd wuna sustitucién
nucleofilica con KCN obteniendo la correspondiente cianoacetamida 6. A
continuacion mediante la reaccion de Knoevenagel de 6 con 4-
nitrobenzaldehido se‘genero el arilideno 7.

Por ultimo el compuesto2 reacciond con benzaldehido para generar la

correspondiente imina 8.4

A continuacion se reportan los fesultados'obtenidos en cada una de las reacciones

estudiadas.
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4.2.1.REACTIVIDAD DEL GRUPO NH, EN LA SINTESIS DE AZOCOMPUESTOS
A {_PARTIR DEL CLORURO DE  4-(2,5-DIMETIL-1H-PIRROL-1-IL)
BENCENDIAZONIO

Utilizando Ja técnica de Adisson Ault, la formacién de azocompuestos no fue
favorable. Se, lintentaron varios esfuerzos para este proposito (concentracion,
temperatura, tiempos mas largos para la formaciéon de la sal diazonio, etc), sin
embargo, no se pddo verificar la formacién del producto esperado de reaccion

(Esquema 30).

It
RS s Y (N?
NaNO,, HCl,
©
@ o N

N
—_—
<> H50, 0°C NaOH
NH, N=NCI I

Esquema 30. Sintesis de"azacompuestos utilizando f-naftol

OH

RO

Debido a que un namero considerable de.aminas heterociclicas son capaces de
formar sales de diazonio que al ser acopladas con anillos aromaticos activados
forman un azocompuesto mediante una reaccion de( sustitucion electrofilica
aromatica. Se esperaba que el ion diazonio cargado positivamente reaccionara
como electréfilo con el fnaftol, sin embargo la reactividad del\grupo -NH; esta
impedida estéricamente por el medio de acoplamiento lo cual dificultasfa formacion
de producto esperado.
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4.2 2/REACTIVIDAD DEL GRUPO NH, EN LA SINTESIS DEL 3-METIL- ((4-(2,5-
DIMETIL-1 H- PIRROL-1-IL) FENIL) AMINO) PROPANOATO

ALY e AN

0
o)
NH, HN/QLOMe
2

4

Esquema31. Reaccion de la Adicion de Michael

Para evitar el consumo del*compuesto 2 y poder llevar acabo la reaccion de
Michael (Esquema 31), se utiliz_anilina para explorar las condiciones de reaccién
de la adicion de Michael, se hicieron’ algunas propuestas de reaccion y otras se
aplicaron de acuerdo a las técnicas ‘reportadas en la bibliografia (Esquema 32),
debido a que el compuesto 2 se.oxida confacilidad y debe sintetizarse justo antes

de utilizarlo.

0
\‘)LOMe

Li,CO,, 90°C, 2811

NH, 9 /\)J\OMe

-

L&)

(@]

Sy

of

| O

0=

= (4]

[4)]

Ty
T
=z

(0]
\\\)LOMe

TMSCI, 60°C, 9 h

Esquema 32. Exploracion de las condiciones de reaccidn para la Adicion de Michael
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Se aplicaron dos alternativas para llevar acabo la reaccion de adicion de Michael
con‘el'compuesto 2 (Esquema 33).

o)

\\\“)J:Ol\ﬂe _
DY | Meow [

N

0] ’\)L
NH; ‘\\)LOMB HN OMe

2 - 4
TIMSCI, 60 °C

Esquema 33. Alternativas aplicadas en la reaccion de la adicion de Michael

En la primera reaccion se aplicod la- metodologia reportada por N. Romero en
2001%° en la sintesis de N-Bencil- piperidin-4-ona, se utilizé6 un equivalente del
compuesto 2 y 4 equivalentes "del)acrilatode metilo en metanol anhidro. La
reaccion se calentd a reflujo y se_mantuvo”en agitacion constante, pero el
monitoreo de la reaccién por CCF durante el tiempo establecido (5 horas) nos
indicé que no hubo consumo minimo del*compuesto 2, por lo tanto no se reporta
ningln producto.

La segunda metodologia aplicada la report6 Najmadin Azizi en.2008% al estudiar
la adicion de Michael de aminas aromaticas y alifaticas a olefinas, insaturadas en
presencia de TMSCI bajo condiciones libres de disolvente. Se hicieron reaccionar
100 mg del compuesto 2 con 5 equivalentes de acrilato de metilo (0.41 mL) y
(20%mol) de TMSCI (0.02 mL), se agregaron 2 mL de cloroformo para disolver al
compuesto 2, el sistema de reaccion se sometié a calentamiento durante 6-horas a
60 °C, y después 4 dias con agitacion constante sin resultados favorables.'La
reaccion fue monitoreada en un sistema éter de petroleo/ acetato de etilo (80:20),

revelada por UV visible, permanganato de potasio y Hanessian.
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Los resultados del estudio de la reactividad del grupo NHz del compuesto 2 en las
reaceiones tipo Michael, nos indican que el par electrénico del nitrogeno (N)
pirrdlico” forma parte del sistema aromatico del heterociclo, por lo que el N
pirrdlico ejerce un efecto inductivo del tipo electroatractor hacia el sistema
bencénico; estole resta densidad electrdnica al anillo bencénico por lo tanto el par
electronico del N'pirrdlico tendra un efecto resonante electrodonador hacia el anillo
bencénico dando Tomo resultado la disminucion en su nucleofilia.

Esta disminucion de nugleofilia hace que el compuesto 2 no pueda participar en

reacciones de adicion tipo Michael como fue demostrado en este trabajo.
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4.2.3REACTIVIDAD DEL GRUPO NH,EN LA SINTESIS DE 2-BROMO-N-(4-(2,5-
DIMETIL-1H- PIRROL-1-IL) FENIL) ACETAMIDA

L g -

L|ZCC)3 5 min

Esquema 34. Sintesis del compuesto 2-bromo-N-(4-(2,5-dimetil-1H- pirrol-1-il) fenil) acetamida

Esta reaccion (Esquema 34) se fealizo disolviendo el compuesto 2 con CH.Cl, y
después se agregaron 1.5 equivalentes de Na,COj; disueltos en agua, la mezcla
se mantuvo en agitacion constante, y se_enfrio a 0°C, después se anadieron 1.2
equivalentes de bromuro de bromoacetilo. La reaccion se realizé a temperatura
ambiente y se monitoreé por CCF_durante”5 minutos, tiempo suficiente para el
consumo total de materia prima. El rendimiento/de la reaccion fue de 50.64%.

En el espectro 5 de IR se observa en la region'de 3315 cm™ una banda de
absorcion caracteristica del heterociclo aromatico pirrefyN-H. En 2920 cm™ se
identifica una absorcién fuerte caracteristica de grupossmetilos (carbono con
hibridacion sp®). La absorcién de estiramiento de aromatico,€+H se encontr6 en
3080 cm™. En 1400 cm™ aparece la tension de enlace C-N de la@mida secundaria
cuya absorcion intensa del grupo carbonilo C=0 se ubica en 1670 cm.'. La sefal

del enlace C-Br se refleja como una sefial intensa aguda en 750 cm™' 39" %2
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Espectro 5. IR de la bromoacetamida

En el espectro 6 de RMN 'H” del\compuesto 5 se observan seis sefiales que

corresponden con la estructura prepuesta, en”1.98 ppm hay un singulete intenso

que integra para seis hidrogenos, asignados a'los dos grupos metilos (3H-8 y 3H-

8"); en 4.04 ppm hay un singulete que integra para.dos hidrogenos del metileno

(2H-11), en 5.86 ppm hay un singulete

e integra para dos hidroégenos

correspondientes al anillo pirrol (2H: H-7 y H-7’), e 635 ppm hay una senal

pequena que integra para el hidrogeno del grupo (NH:9),"hay dos sefales dobles
de dobles en 7.12 ppm (2H: H-3 y H-3') y en 7.72 ppm (2H#H-2 y H-2’); las

constantes de acoplamiento de estos sistemas tienen un valor de, 8.8 Hz tanto en

(4Jmeta) Y (SJono)- 5, 64
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Espectro 6. RMN "H del compuesto 5 (60 MHz, CDCl5)

Los resultados de la RMN '°C del corfipuesto 5. (Espectro 7) indican que en 12.87
ppm hay una sefial asignada a los dos mietilos (C8+y C8’); la sefal ubicada en 29.
08 ppm se asigna al metileno (C-11), en 105.52 ‘ppm_ se identifica una senal
correspondiente a los dos carbonos del anillo pirrol (C-7y.C-7’); en 120.31 ppm se
asigna otra sefial a los dos carbonos del anillo bencénico (G-3 y C-3’); en 120.40
ppm se tiene una sefial para los dos carbonos jpsos del anillo/pirrélico (C6-C6’); en
128.70 ppm se localiza otra sefial para dos carbonos bencénicos (C2-C2');
finalmente, los carbonos ipsos del anillo aromatico se encuentran en”136.50 ppm
(C-1) y en 135.35 ppm (C-4), en 164.33 ppm se refleja |la sefial caracteristica del
carbonilo (C-10). %%

Maestria en Ciencias con Orientacién en Quimica Organica




DiscusION De REsuLTADOS [

e
—

=
@

— 16,3305
128, 7897
128.7052
1204099
120,3103
1055259
128750

— 29.0861

<
he

—— 1204099
——1x.103

T T T T T T T T T T T T T
210 200 150 180 170 160 150 140 = 130120 1109000, S0 80 70 60 S0 40 30 20 10 0
PP

Espectro 7. RMN © G/del compuesto.5 (100 MHz, CDCl5)

En el espectro 7 de RMN "°C del compuesto 5 la sefial en 164.22 ppm asignada
para el carbonilo se observa muy pequefiay debidg.al tiempo de acumulaciéon gque
se le dio a la muestra (7 segundos) para su analisis,/sin embargo en el espectro
de IR aparecen las bandas correspondientes a la estructura y esto se comprueba

en su totalidad con la difraccion de rayos X.
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La diffaccion de rayos X de monocristal del compuesto 5 nos indica que la
estructura propuesta es la esperada (Figura 12). Este compuesto cristalizé en
CH2Clps

3

N

H144
L

Figufa.12. ORTEP del compuesto 5

Algunas longitudes de enlace, angulos de enlace, y angulos de torsion
seleccionados se muestran en‘la-tabla 8.\l4a estructura cristalina del compuesto 5
(Figura 13) consiste en dos planos/ perpendieulares entre si (anillos bencénico y
pirrélico) separadas en un angulo de 101.2° (angule de torsién definido en C2-C1-
N7-C8). Las distancias de enlace en €1-C2 (1:385,A), C8-C9 (1.365 A), C9-C10
(1.382 A) son las propias para sistemas.aromaticos.\El enlace C1-N7 tiene una
distancia tipica (1.426 A) para un enlace sencillo N-C.

§ i

Figura 13. Estructura cristalografica del compuesto 5
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Tabla 8. Seleccion de algunas distancias, angulos y angulos de torsion de enlace del compuesto 5

/Distanciasde | (A) Angulos de ©) Angulos de ©)
enlace enlace torsion

"BF1-C14 1.950(4) | N1-C1-C2 120.8(3) | C2-C1-N1-C7 101.2(3)

01-c13 1.231(4) | O1-C13-N2 | 123.8(3) | C13-N2-C4-C5 | -4.9(5)

C1-N1 ) 1.426(4) | 01-C13-C14 | 120.9(3) | C13-N2-C4-C3 | 178.3(3)

Ci-C2 1.385(4) | C1-C2-C3 120.2(3) | O1-C13-C14-Br1 | 100.4(3)

N2-H2 | .0.860 Br1-C14-C13 | 109.3(2)

Cci13-C14 1.494(5) | C7-C8-C9 108.5(3)

ci12-c7 (5)

C8-C7 1.365(5)

cs-Cc9 1.382(5)

Aprovechando la reactividad”que presentd el grupo NH, del compuesto 2 con el
bromuro de bromoacetilo y después de caracterizar y comprobar la estructura del
compuesto 5 se realizd una reaceidn de sustitucion nucleofilica con KCN para

obtener la cianoacetamida 6.
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4231 SINTESIS DE 2-CIANO-N-(4-(2,5-DIMETIL-1H- PIRROL-1-IL) FENIL)

ACETAMIDA
L

o Br HN j]/\cm

5 6

Esquema 35. Sintesis del Ccompuesto 2-ciano-N-(4-(2,5-dimetil-1H- pirrol-1-il) fenil) acetamida

De acuerdo al esquema 35 s€ _hicieron reaccionar 100 mg de C14H;sN-OBr con 4
equivalentes de KCN (42 mg), ‘primero se disolvid el compuesto 5 en 25 mL de
acetonitrilo y se dejo reaccionar,con agitacion constante durante 72 horas a

temperatura ambiente. El rendimientorde la reaccion fue del 95.87%.

La interpretacion espectroscopica del, IR (Espectro 8) del compuesto 6, nos indica
que en la regién de 3210 cm™ se ubica Una banda-de absorcién caracteristica del
heterociclo aromatico pirrol N-H con_ sefial de”gomprobacién en 1560 cm™.
Cercano a 2920 cm™' se refleja una absorcion fuerte caracteristica de grupos
metilos (carbono con hibridacién sp®) comprobandose’en’ 1410 cm™ E absorcién
de estiramiento de aromatico se identifica en 3060 cm™ ademas de una serie de
absorciones débiles en el intervalo de 1660 a 2000 ‘cm y una serie de
absorciones medianamente intensas en la regiéon de 1410 a 1610 cm’™', las bandas
que denotan las sustituciones en las posiciones 1,4 (p) se observan en 760 cm™' y
840 cm™. En 3320 cm™ aparece la tension de enlace de amida Secundaria N-H
cuya absorcion intensa del grupo carbonilo C=0 esta en 1680 cmi'_La sefal
caracteristica del grupo nitrilo C=N se ve como una sefial aguda muy pocerintensa
en 2260 cm™', %% 5152
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Espectro 8. 1R de la cianoacetamida

Antes de enviar la muestra del ¢compuesto 6.a analisis de RMN 'Hy RMN '°C, en
el espectro de IR encontramos. las bandas¢ principales que caracterizan la

estructura.

Los resultados de la RMN 'H del compuesto 6 (Espectro 9) indican que en 1.25
ppm hay un singulete poco intenso que integra ypara dos hidrégenos
correspondiente a los del metileno (2H: 2H-11), en 2.05 hay un singulete intenso
gue integra para seis hidrégenos, asignados a los dos grupos'metilos (3H-8 y 3H-
8’); en 3.65 ppm hay una senal ancha correspondiente al hidrogeno del NH (H-9),
en 5.85 ppm hay un singulete que integra para dos hidrégenos correspandientes al
anillo pirrol (2H: H-7 y H-7"), cercano a 6.75 ppm hay dos sefales“dobles de
dobles en 6.72 ppm (2H: H-3 y H-3') y en 7.03 ppm (2H: H-2 y/Hs2); las
constantes de acoplamiento de estos sistemas tienen un valor de 8.8 Hz{tanto en
(*Jmeta) Y (Cdoro). °> %
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Espectro 9. RMN H.del compliesto 6 (400 MHz, CDCl)

Los resultados de la RMN '°C del compuesto_6 (Espectro 10) indican que en
12.92 ppm hay una sefial asignada a log"dos metilos (C8 y C8’); la sefial ubicada
en 29. 67 ppm se asigna al carbono del metilene~(G-11), en 104.89 ppm se
identifica una senal correspondiente a los dos carbonos del anillo pirrol (C-7 y C-
7’); en 115.10 ppm se asigna otra sefial a los dos carbonos del anillo bencénico
(C-2y C-2'); en 115.18 ppm se asigna la sefal al carbono dél grupo C=N (C-12),
en 129.05 ppm, se tiene una sefal para los dos carbonos ipsos del anillo pirrdlico
(C6-C6'); en 128.98 ppm se localiza otra sefial para dos carbonos benténicos (C3-
C3); finalmente, los carbonos ipsos del anillo aromatico se encuentran _en, 129.65
ppm (C-1) y en 145.77 ppm (C-4), en este espectro no se refleja la sefal

caracteristica del carbonilo (C-10). %> %4
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Espectro 10. RMN PCldel compuesto 6 (100 MHz, CDCl;)

En el espectro 10 de RMN de 'H 'se.observdroh las sefiales caracteristicas
esperadas para la estructura correspondiente, sin embargo en el espectro de RMN
'3 C no fue posible asignar la sefial para el carbonilo pero.si aparecen las sefiales
del resto de la estructura.

Hicimos una comparacion de los resultados (Tabla 9) de~los tres espectros
analizados del compuesto 6 con los resultados de los espectroscdel compuesto 5

para comprobar que los datos corresponden a la estructura esperada.

Maestria en Ciencias con Orientacién en Quimica Organica




piscusion pe ResuLTADos [E3

Tabla 9. Comparacion de los resultados de los espectros de IR y RMN de los compuestos 5y 6
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Espectro Compuesto 5 Compuesto 6
IR (cm™) | 3315 N-H, 1670 ;9 750 C-Br 3210 N-H, 1680 C=0, 2260 C=N
RMN 'H | (CDCl;, 60 MHz)"1.98 (s, 6H: 3H-8, | (CDCl;, 400 MHz) 1.25 (s, 2H: 2H-11),
ppm 3H-8), 4.04 (s, 2H-11),'5.86 (s, 2H: | 2.05 (s, 6H: 3H-8, 3H-8), 3.65 (s, sa,
H-7, H-7), 6.35 (s,NH9)¢7.12 ( J=| H-9 (NH), 5.85 (s, 2H: H-7, H-7"), 6.72
8.8 Hz, d, 2H: H-3, H3),.7.72 (J=| (J= 8.8 Hz, d, 2H: H-3, H-3'), 7.03 (J=
8.8 Hz, d, 2H: H-2, H-2) 8.8 Hz, d, 2H: H-2, H-27)
RMN "C | (CDCl;, 100 MHz) 12.80- C- | (CDCl;, 100 MHz) 12.92 (2C, C-8,C-
ppm 8’), 29.67 (1C, C-11), 104.89 (2C, C-7,

C-7), 115.10 (2C, C-2, C-2), 115.18
_(1C, C-12), 128.98 (2C, C-3, C-3),

Después de sintetizar al compuesto 6 continuamos @xplorando la reaccion del tipo
Knoevenagel con 4 nitrobenzaldehido para generar laformacion del arilideno 7.
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4232 SINTESIS DEL COMPUESTO

(2)-2-CIANO-N-(4-(2,5-DIMETIL-1H-

PIRROL-1-IL) FENIL)-3-(4-NITROFENIL) ACRILAMIDA

NO,

Esquema 36. Sintesis del arilideno

Para llevar a cabo la sintesis del arilideno” (Esquema 36), después de preparar el

acetato de piperidina, se hicieren” reaccionans60 mg del compuesto 6 con 3

equivalentes de p-nitrobenzaldehido {0.1074 mL), 40% en peso (0.0137 g) de

acetato de piperidina, 30 mg de sulfato de itio,

ultrasonido a 40°C durante 2 horas y 1

reaccion se sometid a
8 horas en agitacion a temperatura

ambiente. El dimiento de la reaccion fue de 72.24%. Las muestras que se

enviaron para andlisis de los espectros de IR, RMN 'H y BMN ®C son de producto

crudo.
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Espectro 11. IR del arilideno

La interpretacion espectroscopiea de IR (Espectro 11) indica que en la region de
2850 cm™ se identifica la banda de absercion caracteristica del heterociclo
aromatico pirrol N-H con sefal de Comiprobacién)en 1550 cm™. Cercano a 2920
cm™ se ubica una absorcion fuerte caracteristica’de grupos metilos (carbono con
hibridacién sp®) comprobandose en 1350 cm™. Lalabsorcion de astiramiento de
aromatico se refleja en 3060 cm™ y se confirma ¢ombandas de absorciones
medianamente intensas en la region de 1400 a 1600 cm™ Ads bandas que denotan
las sustituciones en las posiciones 1,4 (p) se observan en 750-em’ y 840 cm™. En
3350 cm™ aparece la tension de enlace de amida secundaria®N-H,cuya absorcion
intensa del grupo carbonilo C=0 esta en 1700 cm™. La sefial caragteristica del
grupo nitrilo C=N se aprecia como una sefial aguda muy poco intensa en 2260
cm™. La sefial en 1600 cm™ se atribuye al alqueno R-CH=CR’-CN. En1520 cm™ y

1350 cm™ se tienen sefiales propias del grupo nitro N=O en aromaticos. *%¢*%; %2

Los resultados de la RMN'H del compuesto 7 (Espectro 12) indican que en 2.01

ppm hay un singulete intenso que integra para seis hidrogenos, asignados a los

dos grupos metilos (3H-8 y 3H-8'); en 5.89 ppm hay un singulete que integra para
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dos _hidrogenos correspondientes al anillo pirrol (2H: H-7 y H-7"), en 7.17 hay una
senaldoble que integra para dos hidrégenos del anillo aromatico (2H: H-15, H-15)
con una’J ="8.8 Hz; en 7.27 ppm se observa una sefial doble que integra para dos
hidrogenog.{2H: H-3 y H-3’) con una J=8.0 Hz. En 7.33 ppm hay otra sefal doble
que integra\ para dos hidrégenos (2H: H-2 y H-2') con una contante de
acoplamiento de! 8.0 Hz. En 7.29 ppm hay un singulete que integra para un
hidrégeno (H-13), .en 7.66 ppm hay una sefial doble que integra para dos
hidrégenos (2H: H-16+~H-16"), con una J = 8.8 Hz. Se conoce que los hidrogenos
en sistemas aromaticos{se'acoplan dependiendo de su posicion; de esta forma, es
concido que un acoplamiehto tipo orto (*Juw) tiene una constante entre
acoplamiento entre 6-10 Hz.>>* De esta forma, las sefiales en 7.17, 7.27, 7.33 y
7.66 ppm corresponden a hidrégenos aromaticos en bencenos p-sustituidos,
localizados en dos anillos sefialados. Las sefiales en 7.17 y 7.66 (ambas con una
J=8.8 Hz), al mantener la misma‘constante de acoplamiento, se asignan a
hidrogenos de un anillo, mientraszque las sefiales en 7.27 y 7.33 (ambas con una
J=8.0 Hz) son asignadas a hidrogenos delotro anillo. Finalmente, en 10.08 ppm
hay una sefial ancha correspondienteal hidrogeno del H (H-9).
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Espectro 12. RMN " H.del compuesto.7 (400 MHz, CDCls)

No se reporta el andlisis del espectro’de RMN '*C del compuesto 7 porque hay
muchas sefiales poco interpretables, el-tiempo de acumulacion durante el analisis

de la muestra fue insuficiente.
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4.2 4REACTIVIDAD DEL GRUPO NH,EN LA SINTESIS DEL COMPUESTO (E)-
N-BENCILIDENO-4-(2,5-DIMETIL-1H- PIRROL-1-IL) ANILINA
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Esquema 37. Sintesis del compuesto (E)-N-bencilideno-4-(2,5-dimetil-1H- pirrol-1-il) anilina

Para llevar a cabo la sintesis dena imina (Esquema 37) se disolvieron 100 mg del
compuesto 2 con 4 mL de CH,Cl;, esta mezcla se hizo reaccionar con 1.5 eq de
benzaldehido. La reaccidon se realizd\a temperatura ambiente con agitacion
constante y se monitored por.CCF (SiOz, éter de petrdleo/ AcOEt 90:10) durante 1
hora 20 minutos. El rendimierito..de la/reaccion fue del 49%. El andlisis del

espectro 13 de IR del compuesto 8 que se reporta es de producto crudo.
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Espectro 13. IR de laimina
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En el"espectro de IR del compuesto 8 (Espectro 13) observamos las bandas
prineipales correspondientes a la estructura esperada. En la region de 2880 cm™
se ubica’una banda de absorcion caracteristica del heterociclo aromatico pirrol N-
H con sefial-de comprobacion en 1580 cm™. Cercano a 2940 cm™ se refleja una
absorcion intensa caracteristica de grupos metilos (carbono con hibridaciéon sp)
comprobandose eh 1410 cm™. La absorcién de estiramiento de aromatico se
identifica en 3070,cm., ademas de una serie de absorciones débiles en el
intervalo de 1660 a 2000 cm™, las bandas que denotan las sustituciones en las
posiciones 1,4 (p) se ohSetvan en 750 cm™ y 825 cm™. En 1520 cm™' aparece una
banda intensa correspondiente al enlace C=N de la imina. No se observan sefiales
de carbonilo de aldehido (materia prima) ni de aminas primarias, por lo que

podemos asegurar que se forméJa.imina correspondiente.®®*"*
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4.3 REACTIVIDAD DEL GRUPO NH:

De ‘acuerdo a todo lo presentado, se observa que el aminopirrol no se pudo
acoplar‘con B-naftol en reacciones de formacion de azocompuestos, esto es
debido al impedimento esterico que se presenta.

Cuando se intentd adicionar al aminopirrol al doble enlace del acrilato de metilo en
una reaccion delitipo aza Michael, no se logréd la transformacion del material de
partida ain con ‘los“esfuerzos que se desarrollaron para este propédsito: por
ejemplo, uso de ultrasenido como fuente alternativa de activacion quimica, uso de
aditivos/catalizadores (TMS<ClI, Li-CQOj3), reacciones libres de disolventes, tiempos
largos de reaccion, calentamiento, etc. Con base en esto, consideramos que la
nucleofilia del nitrdbgeno en“.el”aminopirrol no es suficiente para que actie en
reacciones del tipo aza Michael:

Por otro lado se logré6 hacer réaccionar al aminopirrol con el bromuro de
bromoacetilo. En este caso, se \obtuvo con un 50.64% (que no es lo
suficientemente alto de lo esperado). La“teaccion entre una amina y un haluro de
acilo normalmente ocurren con exeelentes reéndimientos (90-100%).

Finalmente, la uUltima reaccion que $€& probo(para.estudiar la reactividad del NH;
fue entre el aminopirrol y el benzaldehido para“iratar de formar una imina. Esta
reaccion ocurrié con un 49% de rendimignto (que también es bajo para este tipo
de reacciones). Con todos estos resultados, podémos comprobar que el
aminopirrol presenta poca reactividad por los efectos”estereoelectronicos del
mismo.

De acuerdo a la figura 14, el compuesto 2 es cristalino y ‘presenta dos planos
perpendiculares entre si (anillos de fenilo y de pirrol) con un angulo cercano a los
90° (verificado por el angulo de torsion C7-N1-C1-C2 de 92.7 (3) A.
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Figura 14. Estructura cristalina del compuesto 2

El par electronico del grupo“NH, del aminopirrol debe estar asistiendo
electronicamente (efecto resonante donador) al anillo bencenico al cual esta unido.
Este anillo, tiene en la posicion 4 “un heterociclo de pirrol (que NO le aporta
densidad electronica, porque_€l par de electrones del N forman parte de la
aromaticidad del anillo pirrol). Pof otro lado, sabemos que el atomo de N es mas
electronegativo que el atomo de'Cy'por lo‘qué en un enlace C-N habra un efecto
inductivo de electroatraccion por parte del nitrégeno: La electrodonacion por efecto
inductivo del N pirrolico causa que'el_anillo sbenhcénico tenga una densidad
electronica baja; esta insuficienta sera=Compensada por el efecto resonante
electrodonador del N aminico (Figura 15).

Los electrones del N forman
parte de la aromaticidad del
anillo pirrol; no hay efecto -

resonante al benceno. Efecto Inductivo

Efecto Resonante

Figura 15. Efectos inductivos y resonantes en el compuesto 2.
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4.4 APROVECHAMIENTO DE LA BROMOACETAMIDA OBTENIDA

La pecareactividad del grupo NH; y el impedimento estérico del aminopirrol no fue
una limitanté para utilizar a uno de sus derivados en reacciones subsecuentes. De
esta forma,la transformacion de la bromoacetamida 5 (derivada del aminopirrol)
en la cianoacetamida 6 ocurrid con excelentes rendimientos (cercano a 96%). Esto
es claro porque, él sitio de reaccion vis Sn2 (enlace C-Br de la bromoacetamida 5)
se encuentra fderay de la zona impedida estéricamente. Finalmente, la
cianoacetamida 6 essun excelente intermediario de sintesis al poseer un grupo
CH, entre dos grupos{ electroatractores, lo que lo convierte en un excelente
candidato para reacciones de"Knoevenagel. Esquema 38.

£06na con
L7 impédimento
/& y estefite ﬂ\
N ' N
' ! Hidrogenos
'-‘ KCN / 4cidos
A 7_.":\ Y H H
HN_ Tl " ol
e S
0 Su2 \‘\Q | -{:ﬁ
-\l
Zona de 6 Grupos
reaccion elegiroatractores

Esquema 38. Formacion de la cianoacetamida 6

Para probar esta versatilidad, se decidid intentar la preparaciéon del arilideno
respectivo. Para ello se hizo reaccionar la cianoacetamida en’medio basico con p-
nitrobenzaldehido, y se observd un buen rendimiento en esta’transformacion
(72.24%). Se comprob6 por RMN e IR la formacion del arilideno 7. La
regioquimica del doble enlace esta indefinida, pues no se desarrollaron
experimentos bidimiensionales que brinden informacién mas pre@isa sobre
interacciones en el espacio (NOESY,ROESY, efc.) que pudieran apoyatnos en

definir este doble enlace.
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CONCLUSIONES ﬂ

Finalmente, de este trabajo de tesis podemos tener las siguientes conclusiones:

e Seqogré obtener al nitropirrol 1 a partir de la reaccion de Paal Knorr en un
90%-de_rendimiento en 5 h. La espectroscopia de IR, RMN'H, RMN'*C y
difraceion:, de Rayos X de monocristal confirman la estructura del

compuesto.

e Lareduccion déhnitropirrol 1 por transferencia catalitica de hidrégeno (TCH)
promovida por ‘ultrasonido generd al aminopirrol 2 en excelentes
rendimientos y tiempo6s.cortos de reaccion (90%, 1h). No se logré sintetizar
azocompuestos a partirdel compuesto 2.

e El compuesto 2, a pesar de\las condiciones de reaccion exploradas, no
logrd reaccionar como _material de partida en una reacciéon del tipo aza

Michael con acrilato de metilo.

e Se obtuvo la imina 8 en un 49%"en th-20-min. La espectroscopia de IR,

confirma los grupos funcionales/de la estruetura del compuesto.

e Se obtuvo la bromoacetamﬂa 5 en un 50.64%“en/5 min. La espectroscopia
de IR, RMN'H, RMN™C y difraccion de Rayos X“de ‘monocristal confirman
la estructura del compuesto.

¢ Se logro obtener la cianoacetamida 6 en excelentes rendimientos (95.87%)
a partir de una reaccién tipo éNz La espectroscopia de IR, RMN'H,

RMN'C confirman la estructura del compuesto.

e Se llevdo a cabo la reaccion de Knoevenagel del compuesto 6 can’ p-
nitrobenzaldehido en buen rendimiento (72.24%); se formo. la
cianoacrilamida (arilideno) respectiva. Se comprob¢ la formacién de esté
ultimo a partir de los datos espectroscopicos obtenidos.
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La reactividad del grupo NHz en el aminopirrol 2 esté influenciada por los
efectos estereoelectronicos que se describieron anteriormente. La
nucleofilia de este grupo esta reducida, por lo que el grupo NHz no pudo
reaceionar en reacciones de acoplamiento azoico y de tipo aza Michael, y si
reaccioné.en reacciones de bromoacetilacion y formacion de imina, con un

rendimiento menor al esperado.
La formacion dé\la cianoacrilamida 7 permite emplearlo en un futuro como

material de partida” en la sintesis de compuestos nitrogenados mas

complejos.
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PARTE EXPERIMENTAL “

Los espectros de IR se hicieron en KBr usando un equipo Shimadzu Corp 03111 y
se expresan encm’™.

Los espectros de RMN de 'H y '°C se realizaron en los siguientes espectrémetros:
Anazasi Insttument EFT-60 (60 MHz), Varian VX400 (400 MHz) y Varian VX500
(500 MHz), usando TMS como referencia interna. Los desplazamientos quimicos
(6) se expresan”emyppm, las constantes de acoplamiento (J) en Hz y las

abreviaturas utilizadag-son las siguientes:

Simbolo | Significado

s -@eﬁal simple

o\
sa efal ancha
d g nal doble
dd Senial doble de doble
t p” A I tripl
d ‘\g_ena)‘;o’b e de triple

Las cromatografias en capa fina (CCF). fueron hechas en cromatofolios Merck de
Gel de Silice 60 con indicador fluorescente 254nm{ con un espesor de 0.2 mm y
revelaron con: yodo, revelador de Dragendorf o reactivo de Hanessian. Los
productos se detectaron con radiaciéon ultravioleta a 254y 365 nm. Para las
cromatografias en columna se usé Gel de Silice 60 (0.063-0.200. mm) Merck.

Los puntos de fusién se determinaron en un equipo Fisher- Jonesyy no estan
corregidos. Las reacciones en ultrasonido se realizaron empleando, un bafio
atrasc'mico Cole-Palmer® modelo 08891-21. Los reactivos usados filerén grado
analitico y se utilizaron directamente sin purificar. Unicamente se purificaron los

disolventes empleados.
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6.1 METODOLOGIA GENERAL

Etapat
R e
NH, o X N
H NH4HCO,/Pd-C
+ )J\A[( PK © AcOEt, )))
Etapa 2 @ (o]

N
@ w
N
8
N&\@
NH,
o 2
e 4
OMe /Q\
Y :
o}
/ ——
/Q \ 0/ 4
N T—
i~
| =
- L > M ?
- 0 0y
2
\)J\ KON O:N
Na,COjs, 5 min 66 ht.a. Li;SOy, 2h))) m AcO-
C
NaNO,, HCl, HN N
H,0, 0°C CN "
6 0

—

£ -

Fat
OH N
© © ™
®N= NC| —_— HN
NaOH
N=N y
OH
OG R

w

Esquema 39. Esquema general de sintesis
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El esquema general de sintesis (Esquema 39), se divide en dos fases. La primera

consiste.en la sintesis del 1-(p-aminofenil)-2,5-dimetilpirrol 2, éste se sintetiza en
dos etapas: primero se prepara el 1-(p-nitrofenil)-2,5-dimetilpirrol 1 por medio de la
reaccion de-Paal-Knorr para la formacion de pirroles a partir de aminas primarias y
después se hace la reduccion del grupo NO..

La segunda fase consiste en probar la reactividad del grupo -NH, del compuesto
2, en las siguientes reacciones: formacién de azocompuestos, adicion de Michael,
sustitucion nucleofilica en el acilo y formacion de iminas con aldehidos, de esta

forma:

e En la formacién de~azocompuestos 3, se siguid el protocolo de
obtencion de sales de _diazonio (con NaNO;HCI,0°C) seguido del
acomplamiento con p-naftol.*®

« En reacciones de Michael, se_prob6 la reaccion del compuesto 2 con
acrilato de metilo 4. %2 >¢

+ En reacciones de sustitucién nucleafilica en el acilo, se hizo reaccionar
al compuesto 2 con bromuro de bromoacetilo para generar la
bromoamida 5.

¢ En la formacién de iminas, el compuesto ‘2.reacciond con benzaldehido

para generar la imina 8. *°

Aprovechando la estabilidad del compuesto 5, se decidié convertirlo en un
intermediario de sintesis mas versatil del tipo arilideno. Para ello se hizo
reaccionar al compuesto 5 con KCN mediante una reaccion de’sustitucion
nuclecfilica para obtener la cianoamida 6 y después se genero la formacion del
arilideno 7 mediante a reaccion de Knoevenagel con 4-nitrobenzaldehido.
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6.2 SINTESIS DEL 1-(p-NITROFENIL)-2,5-DIMETILPIRROL

N g RS
.
+ —H .
PK
(@]
NO, No,

1

Esquema 40. Sintesis del compuesto 1

Para llevar a cabo esta reaccion(Esquema 40), en un matraz balén de 50 mL se
hizo reaccionar una mezcla de 200°mg (1.44mmol) de p-nitroanilina con 1.69 mL
(14.4 mmol) de 2,5-hexanodiona,\5 gotas de HCl y 16.8 mL de EtOH como
disolvente, la mezcla de reactién se calentd a reflujo durante 5 horas y se
monitored por CCF (SiO,, CH.Gl5) hasta el consumo total de materia prima. A la
mezcla aln caliente se agregaran’66 ml'de” solucion de HCI 0.17 M a 0°C, el
producto de la reaccion se precipitds/se filtrg”al vacio y se lavo con agua. El
compuesto se secd a alto vacio, se purified por<€romatografia en columna (SiOz,

hexano) obteniéndose 282 mg de producto puro y se caracterizo.

Se cristalizaron 100 mg del compuesto 1 en 30 mL de CHzCl,.
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., NO;
1
: .
O Datos generales

Formula Ci2H12Nz02
P.M. vd)lﬁ.24 g/mol
Apariencia arillo

i S
p.f. 14!-50"/\
Rendimiento | 90% m
IRcm” 1530 y 1340.0,, 1320 y 1220 N, 845 pustiuico

J (Hz)

oM
-3 .5, 0.0

5.98 s, 2H: H-7,'"H
7.43 dt, 2H: H-3,
8.38 dt, 2H: H-2, H-2'

Y 9.0

C

RMN"C (CDCl;, 125 MHz)

Y,

o

8 (ppm) Asignacion
13.03 2C. C-8,C-8
107.25 2C: C-7,C-7
124.45 2C: C-2, C-2
128.42 2C: C-6, C-6'
128.68 2C: C-3,C-%
144.60 C-1

146.55 C-4

O

*
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6.3 SINTESIS DE 1-(p-AMINOFENIL)-2,5-DIMETILPIRROL

/ﬂ\ ﬂ\
N NH4HCO, /Pd-C N
—
@ AcOE, ))) @
NO, NH,
1 2

Esquema 41. Sintesis del compuesto 2

Para sintetizar al compuesto. 24(Esquema 41), en un matraz de dos bocas de 50
mL, se colocaron 200 mg (0.925 mmol) de 1-(p-nitrofenil)-2,5-dimetilpirrol, 291.5
mg (4.625 mmol, 5 eq) de formiatosde, amonio y 98 mg (0.1 eq, 10% mol) de Pd/C
(10% peso) y se disolvié en 5 mL de?AcOEt, bajo atmosfera inerte de nitrégeno. La
mezcla de reaccion se sometig.asultrasanido y se monitoredé cada 10 min hasta
consumo total de materia prima (1 hora) por CCF (SiO2, hexano/AcOEt 80:20). Al
concluir la reaccién se colocaron 3-¢m de celitas sobre un embudo Blchner para
filtrar la mezcla, la celita se lavé coh AcOEt y.las.fases orgénicas se juntaron y
concentraron en el rotavapor. El crudo de reaccién se guardé bajo atmosfera de
nitrbgeno para evitar la oxidacidn y después se purificd por cromatografia en
columna (SiOz, hexano/ AcOEt 95:5) obteniéndose 155 mg de producto puro para

su caracterizacion.

Se cristalizaron 100 mg del compuesto 2 diluyendo la muestfayen un sistema

diclorametano/hexano (1:1).
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"'(')/ Datos generales

Formula v oHisN>

P.M. gﬁ_zﬁ g/mol
Apariencia ido @marillo crema
p.f. 96

N
Rendimiento | 90% (\)\
IRcm’” S%y 1610 nH,, 1310 y1270 nR, 825 psustituics

L4
Z
RMN'H (CDCI
& (ppm) Multlﬂl‘?l&ad %&n J (Hz)

2.08 s, 6H: 3H’ -8’ \.‘//\
7
-

3.81 s, 2H: NH2‘

5.92 s, 2H: H-7, H-7%
6.77 dt, 2H: H-2, H-2’
7.04 dt, 2H: H-3, H-3’

RMN™C (CDCl,, 125 MHz)
& (ppm) Asignacion

13.00 2C: C-8, G-8&'

105.05 | 2C:C-7,C-7’ @

12812 | 2C:C-3,C-3 6

12012 | 2C:C-6,C-6' (9
115.18 | 2C:C-2,C-2 \S\O
14593 | C-1 @)

*

12074 | C-4
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6.4 SINTESIS DE AZOCOMPUESTOS

Se higieron un sin nimero de repeticiones aplicadas al compuesto 2 bajo las
condicionés, de reaccion propuestas por Adisson Ault (1998) para la formacion de
las sales de diazonio de aminas aromaticas (Esquema 42).

N

RN S el @
NaNQs, HGl,
g; S

N
—_— L _—
Hz0, 0°¢ NaOH
N
NH, N=NCI

Esquema 42. Sintésis de*azocompuestos utilizando f-naftol

OH

W

6.4.1 PREPARACION DEL CLQRURO ‘BEx4-(2,5-DIMETIL-1H-PIRROL-1-IL)
BENCENODIAZONIO UTILIZANDO g-NAFTOL

Diazotizacion: Se disolvieron 140 mg (0.752 mmol)'de 1 en una mezcla de 0.36
mL (4.320 mmaol) (hécido clorhidrico concentrado y 42 mL de agua, mientras se
agitaba, la mezcl enfrié a 0°C en un bafio de hielo y-$e.agregd una disolucién
de 111 mg (1.608 mmol) de nitrito de sodio disueltos en 1.8'mL de agua, cuidando

que la temperatura de la solucion no excediera los 5°C.

Acoplamiento: se prepar6 una solucion de 216 mg (1.498 mmol)“de p-naftol en
0.7 mL de una soluciéon de hidréxido de sodio 3 M, se adicion6 lentamente a la
solucion de cloruro de bencenodiazonio, sin dejar de monitorear la temperatura
entre 0 y 5 °C, después de permitir la mezcla de la reaccion, ésta se mantuvo,en
bafio de hielo durante 15 minutos.
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6.5 SINTESIS DEL 3-METIL- ((4-(2,5-DIMETIL-1H- PIRROL-1-IL) FENIL) AMINO)
PROPANOATO

D

N /\I_rOMe
o}
0
NH, HN/\)\OMG
2

4

Esquema 43. Sintesis del 3-metil-={(4- (2,5-dimetil-1 H-pirrol-1-il) fenil) amino) propanoato

En el esquema 43 se describe Id reaccion general para llevar acabo la adicion de
Michael, ademéas en el esquema 44-se describen las alternativas que se aplicaron
para llevar acabo la reaccion dé/adicién de-Michael con el compuesto 2.

0

vLOMe

V| MeonQ) LA

N

O

0 /\)J\
NH, V«I\OMB HN OMe

2 - 4
TMSCI, 60 °C

Esquema 44. Alternativas aplicadas en la reaccion de la adicion de Michael

Se propone explorar la metodologia reportada por N. Romero (2001) en la sintesis
de N-Bencil- piperidin-4-ona, se utilizd un equivalente da compuesto 2/ y-.4
equivalentes del acrilato de metilo en metanol anhidro. La reaccién se calentéa
reflujo y se mantuvo en agitacion constante, durante un tiempo de 5 horas.
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La segunda metodologia aplicada la reportd Najmadin Azizi (2008) al estudiar la
adiciéh de Michael de aminas aromaticas y alifaticas a olefinas insaturadas en
presencia.de TMSCI bajo condiciones libres de disolvente. Se hicieron reaccionar
100 mg dél-eompuesto 2 con 5 equivalentes de acrilato de metilo (0.41 mL) y
(20%mol) de TMSCI (0.02 mL), se agregaron 2 mL de cloroformo para disolver al
compuesto 2, la reaccion se calent6 6 horas a 60 °C y se monitored en un sistema
éter de petroleo/ acetato de etilo (80:20), se revel6 por UV visible, permanganato
de potasio y Hanessiany Después se dejo en agitacion constante a temperatura

ambiente durante 4 dias.
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6.6 ~SINTESIS DE 2-BROMO-A-(4-(2,5-DIMETIL-1H-PIRROL-1-IL) FENIL)
ACETAMIDA

I U 5

N Br\)]\ N
Br
© NazCOs, 5 min <>
NH, HNTI/\
Br

(0]
2 5

Esquema 45. Sintesis del compuesto 5

Para llevar a cabo esta reaccion (Esquema 45), se agreg6 en un matraz balén de
100 mL, 337 mg de 1-(p-aminefenil)-2,5-dimetilpirrol, se disolvieron con 25 mL de
diclorometano y después se adgregaron 1.5.equivalentes de carbonato de sodio
(287 mg) disueltos en 25 mL de agua, se inicié(la agitacion constante, la mezcla
de reaccion se enfrid a 0°C y se lesagregaron 1.2 equivalentes (0.189 mL) de
bromuro de bromoacetilo. La reaccion sevrealizo a temperatura ambiente y se
monitored por CCF (SiOz, éter de petraleo/ AcOEL/80:20) durante 5 minutos,
tiempo suficiente para el consumo fotal de materiasprima. Seguidamente se
realizd una extraccion agregando un poco mas de agua.y diclgrometano. El
solvente se evapor6 y se obtuvieron 620 mg de producto crudo, se purificéd por
columna en un sistema (éter de petréleo/ acetato de etilo 60:40) obteniéndose
281.5 mg de un solido ligeramente rosa. El compuesto se cristalizo disolviendo

100 mg de producto puro en 30 mL de diclorometano.

El producto se caracterizé por IR, RMN vy difraccion de rayos- X.
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Datos generales

Formu

C14HsBrNO

P.M.

'\

p307. 19 g/mol

p.f

Apariencia"'% ligeramente rosa

Rendimiento

IRcm’”

o \
400 ¢, 1670 c-0, 750 c-ar

’?‘7

R (coc )
& (ppm) Multrpf,-luau y%l n
1.98 s.ﬁH:Sﬁ;ﬁW UA
4.04 s, 2H-11 ~
5.86 s, 2H: H-7, H-7. /c
6.35 s, NH-9
7.12 d, 2H: H-3, H-3' a(
7.72 d, 2H: H-2 y H-2' 8 ;@O’
\
RMN™C (CDCl,, 100 MHz) )\
& (ppm) | Asignacion | § (ppm) | Asignacion
12.87 | 2C, C-8,C-8' | 128.70 | 2C, C-2, C-2° %
29.08 | 1C, C-11 135.35 | 1C, C-4 @
105.52 | 2C, C-7,C-7' | 136.50 | 1C, C-1 \S\
120.31 | 2C, C-3,C-3' | 164.33 | 1C, C-10 (\
120.40 | 2C, C-6, C-6’ o

*
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6.6.1~ SINTESIS DE 2-CIANO-N-(4-(2,5-DIMETIL-1H-PIRROL-1-IL) FENIL)

ACETAMIDA

UGN

N
: KCN
—_—
HN
o en

N
HN\H/\Br
(0] e}
5 6

Esquema 46. Sintesis del compuesto 6

Para llevar a cabo la sintesis del compuesto 6 (Esquema 46) en un matraz balén

de 50 mL se hacen reaccionar 100;mg de Ci4H1sN2OBr con 4 equivalentes de

KCN (42 mg), el compuesto” 5-se disuelVe en 25 mL de acetonitrilo y se deja

reaccionar con agitacion constante por un’ periodo de 72 horas a temperatura

ambiente, la reaccion es monitoreada~segin su avance hasta el consumo total de

materia prima. Después se realizd upa“extraceion agregando un poco méas de

aguay AcOEt. El s&vente se evaporo Yy, se obtuvieron 117 mg de producto crudo,

el cual se purifico por cromatografia en ctolumna utilizando un sistema éter de

petréleo/ acetato de etilo 50:50, se obtuvieron 100mg de producto puro.
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- Datos generales
Farmula C,.H,:N.OCN

‘/) 14152
P.M. (. |307.19 g/mol
Apariencia~ | Sdlido ligeramente oscuro
p.f. P determinado

N

Rendimiento w
IRcm’” 3320 ., 1680 g0, 2260 -y

7Y,

RMN'H (CDCl,, Hz)
& (ppm) | Multiplici y a on | J(Hz)
1.25 s, 2H: 2H V/\
205 s, 6H: 3H-a',®’ 7A
3.65 s, sa, H-9 (NHy e
5.85 s, 2H: H-7, H-7° o )
6.72 d, 2H: H-3, H-3' 8.
7.03 d, 2H: H-2, H-2' 8.8
RMN™°C (CDCls, 100 MHz)
& (ppm) | Asignacion | § (ppm) | Asignacion
12.92 | 2C,C-8,C-8 | 128.98 | 2C, C-3, C-3'
29.67 | 1C, C-11 129.05 | 2C, C-6,C-6'
104.89 C-7,C-7 | 120.65 | 1C,C-1
115.10 ,C-2,C-2 | 145.77 |1C,C-4
115.18 | 1C, C-12

®\

©
(ol
%

‘©©

*
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6.6.2~ SINTESIS DEL COMPUESTO (2)-2-CIANO-N-(4-(2,5-DIMETIL-1H-
PIRROU-1-IL) FENIL)-3-(4-NITROFENIL) ACRILAMIDA

2h))

3 L3

N N
OuN , LizS04
CN
AcO ~
HN HN
Oon b

0o o

H

T=Z+ Q
~ o

NO,
6 7

Esquema 47..Sintesis del compuesto 7 (arilideno)

Para llevar a cabo esta reaccion((Esquema’47), primero se preparé el acetato de
piperidinio de la siguiente forma: en'tirmatraz’balén de 100 mL esmerilado de una
boca se agregan 1 equivalente (7.05/mk) de ‘acido acético y 50 mL de éter de
petroleo, esta mezcla se enfrio a 0°C, después se agregd lentamente y en forma
directa al acido acético 10 mL (1 equivalente) de piperidina. Esta reaccion se llevo
acabo en la campana de extraccion. Se dejo reposar y después se decanto el éter
de petroleo sobrante, se somete a alto vacio para secar bien'el producto.

Se hacen reaccionar 60 mg del compuesto 6 con 3feqgdivalentes de p-
nitrobenzaldehido (0.1074 mL), 40% en peso (0.0137 g) de acetato de piperidinio,
30 mg de sulfato de litio (por cada 200 mg de compuesto base se utilizan 100 mg
de LixSO4), la reaccion se sometié a ultrasonido a una temperatura de 40°C
durante 2 horas, el monitoreo de la reaccion se realizé cada hora, el tiempo _de la
reaccion fue de 2 horas en ultrasonido y 18 horas en agitacién a temperatura

ambiente. Se obtuvieron 67 mg de producto crudo.
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_~/Datos generales
_Férmula 022H1BN403 ®\
P.M. 386.4 g/mol
Apariencia | Solid entw,ro
p.. No detenﬁ’i@a ’,
Rendimiento | 72.24% ‘ \O(
IRom " 3350 xy, 1700 co6, 2260 0 c.c, 1520 y 1350
N-H 9%_\ ° é@ c=c y NO2
o 2

RMN'H (CDCls, 400 MHz).."
& (ppm) | Multiplicidad y asignacion

2.01 s, 6H: 3H-8, 3H-8’
5.89 s, 2H: H-7,H-T

)

<?)3#

717 d, 2H: H-15, H-15’ 8.8
7.27 d, 2H: H-3, H-3’ 8.0 ®
7.29 s, TH: H-13 )\

7.33 d, 2H: H-2, H-2 8.0

7.66 d, 2H: H-16, H-16' 8.8 :6

KO

‘©

*
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6.7 SINTESIS DEL COMPUESTO (E)-N-BENCILIDENO-4-(2,5-DIMETIL-1H-
PIRROL-1-IL) ANILINA

£y

ij

¢

2 8

Esquema 48: Sintesis del compuesto 8 (Imina)

La sintesis del compuesto 8 (Esguema 48) se llevé acabo en un matraz balon de
50 mL donde se disolvieron 100.mg de 1+(p-aminofenil)-2,5-dimetilpirrol con 4 mL
de diclorometano, esta mezcla (se’ hizo reaecionar con 0.08mL (1.5 equiv) de
benzaldehido. La reaccion se realizd-a temperatura ambiente con agitacion
constante y se monitore6 por CCF (SiOz, éter deypetroleo/ AcOEt 90:10) hasta
consumo total de materia prima, durante 4-hora 20 minutos.
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Datos generales
01 9H1 3N2
| 274.36 g/mol

pf. o No determinado
0.[\49%

Rendimie
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Synthesis and Crystallographic Characterization of Two Novel N-arylpyrroles

. . 1 . . .
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¥y £ 3 . . .
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Abstract

The I-(p-aminophenyl)-2,5-dimethylpyrrole (C;;H;4N;) and 2-bromo-N-(4-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-
phenyl) acetamide (C4H,;BrN,O) have been prepared and their crystalline structures have been determined
by single-crystal X-ray diffraction analysis. The 1-(p-aminophenyl)-2,5-dimethylpyrrole crystallizes in the




In this.away, we decided to carry out the synthesis of novel N-aryl-2 6-dimethylpyrrole derivatives. For this
purpose, and starting from the well-known Paal-Knoor reaction, we focused our efforts on the preparation of a
versatile_s¥nthetic intermediate -compound 2- from which we can subsequently initiate the preparation of
structurally’'more complex nitrogen compounds, as shown in scheme 1.

A\ {
K, o /QB\ ’Q\
Paal-Knoor 1
W‘k Synthesis > [H], - co?rr\%g:ﬁds
+ 7T complex
o
NO, NO5 NH,
p-nitroaniline “hexan-2,4-dione 1 2

Scheme L#Synthesis of 1-(p-aminophenyl)-2,5-dimethylpyrrole 2

Preparation of 1-(p-nitrophenyl)-2,5-dimethylpyrrole 1 was carried out from the Paal-Knoor reaction between
hexan-2 5-dione and p-nitroaniling. Sebsequently, nitro group reduction of compound 1 generates 1-(p-
aminophenyl) -2 5-dimethylpyrrole 2 in“goad.yields. At this point, it was decided to perform the reaction of
compound 2 with 2-broi tyl bromide)si.e. a nucleophilic substitution reaction in the acyl group- to
generate the corresponding 2-bmm-N—(4-Tmmcthyl-1H-pyrr()lc-1-yl] phenyl) acetamide 3. It is worthy to
acknowledge the fact that bromoacetamidés’ possess frequently antifungal activity.[19] Furthermore,
compound 3 may be used as a synthetic intermediate in the preparation of more complex organic nitrogen
compounds. (Scheme 2)

Tt 0

o

o N

+ Br)-k/Br ., ©
HI;I\H/\Br

(o}

NH,

Scheme 2. Acetylation of compound 2 with bﬁmacetyl bromide
64
Compounds 2 and 3 were obtained as crystalline solids and single-crystal) X-ray diffraction analysis
confirmed their structure. Figure 2.

/ - -
‘o9 09 & it 4
Z »—0% ¢° 1 ,_wd:}__ :
1-(p-aminophenyl)-2,5-dimethylpyrrole 2 2-bromo-N-(4-[2,5-dimethyl-1H-pyrrole- 1-yl]
phenyl) acetamide 3

Figure 2. ORTEP for compound 2 and 3, drawing at 30% probability level.




Experimental

Infrared spectra were collected on a Shimadzu Corp 03111 Fourier-transform spectrophotometer using KBr
pellets and the frequencies are expressed in em™. 'H and “C NMR spectra were recorded on a Varian VX500
and VX4008pectrometer using CDCl; as solvent and TMS as internal reference; the chemical shifts (8) are
expressed in ppm and coupling constants (/) in Hz. Thin layer chromatography separations (TLC) were
performed using”Merck Silica Gel 60 plates (0.2 mm thickness, with fluorescent indicator at 254 nm),
products were deteeted with ultraviolet radiation at 254 and 365 nm and the plates were developed with
either: iodine, Dragendorf or Hanessian reagents. For column chromatography silica gel 60 (0063-0200 mm)
Merck was used. Melting.points were determined with a fusionometer and are not corrected . All reagents used
were analytical grade and/ised directly without purification. Only the solvents used were purified.

Synthesis of 1-(p-nitrophenyljs2/5-dimethylpyrrole (1)

In a 50 mL round-bottom flask Wergplaced: 200 mg (1.44 mmole) of p-nitroaniline, 1.69 mL (14.4 mm()l'
hexane-2 5-dione, 5 drops of concentrated hydrochloric acid, and 16.8 mL of ethanol as a solvent. The
reaction mixture was refluxed by.d hours and monitored by TLC (SiO,, CH;Cl,) until total conversion of
starting materials. After that, the warm p€action mixture was poured onto 66 mL of] 1 0.17M at 0°C; the
reaction product was then precipitated, Washed with cool water, filtered and dryed 1n vacuum. Finally, the
crude was purified by column chmmarggﬁhy (Si0,, hexane). Compound 1 was characterized by
spectroscopy (IR, NMR'H and NMR “C). The&péctroscopy data proved that the proposed structure is correct
for compound 1. Experimental data for C;HppN>Op 10 90% yield, mp. 144°C, IR (v, cm")1530 y 1340
(NO:z), 1320 y 1220 (NR:), 845 (p-phenyl)s 'H NMR (CDCls, 500 MHz) & (ppm) 8.35 (dt, J=2.5, 90Hz, 2H).
739 (dt, J=2.5, 9.0 Hz, 2H), 5.96 (s, 2H), 2.08(s, 6H)=3C RMN (CDCl;, 125 MHz) & (ppm) 145.8 (1C),
129.6 (1C), 1290 (2C), 128.9 (2C), 115.042C), 104.9 (2C), 12.9 (2C).

Synthesis of 1-(p-nitrophenyl)-2,5-dimethylpyrrole.(2)

In a 50 mL two-neck round-bottom flask, were added: 200 mg (0.925 mmole) of compound 1, 291.5 mg
(4.625 mmole, 5 eq) of ammonium formate, 8 mg (0.1 eq, 0% mol) of Pd-C catalyst and 5 mL of ethyl
acetate as a solvent. The reaction mixture was sonified under nitrogen atmosphere and monitored by TLC
(5i0,, Hexane/ethyl acetate E5A every 10 min until total conversion or starting materials (1 hour). After the
reaction was completed, the mixture was filtered on a thin pad of celife which was washed with ethyl acetate
afterwards. The organic phases were ¢ ntered by distillation in vacuesCiude reaction was kept under an
inert atmosphere of nitrogen until its purification by column chmmatog\fgh}\(SiOz, hexane/ethyl acetate
95:5). 155 mg of pure compound 2 were obtained. The product was characterized by spectroscopy (IR,
NMR'H and NMR "C). The spectroscopy data proved that the proposed structuresworrect for compound 2.
Experimental data for C,;H;4N; 2: 90% yield, m.p. 96°C, IR (v, c: 3400 and 1610 (NH;), 1310 and 1270
(NR3), 825 (p-sust), '"H NMR (CDCl;. MHz) 5 (ppm) 6.96 (dt, J=2.5, 8.5 Hz, 2H),'6:68 (dt, /=25 8.5 Hz,
2H), 586 (s, 2H) 374 (br , 2H-NH2), 2.01 (s, 6H). *C NMR (CDCl,, 125 MHz) & (ppm) 146.7 (1C), 144.7
(1C), 1288 (2C), 128.5(2C), 124.5 (2C), 107 4 (2C), 13.1 (20).

Synthesis of 2-bromo-N- (4 (2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl) phenyl) acetamide (3)

To camr t this reaction 337 mg of compound 2 were dissolved in 25 mL of dichloromethang*and the
solution was placed into a 100 mL €F#d-bottom flask and cooled at 0 °C. 1.5 equivalents (287 mg)-of sodium
carbonate were dissolved in 25 mL of water and added to the reaction re with constant stirring followed

by the slow addition of 0.189 mL (1.2 eq) of bromoacetyl bromide. The reaction was conducted at{room
temperature and monitored by TLC (Si0,, petroleum ether / AcOEt 80:20) every 5 min until the total
conversion of starting materials was observed. Liquid-liquid extraction of the rea mixture was performed
in a separation funnel by adding a small amount of water and dichloromethane. The solvent was evaporated
and 620 mg of crude product were obtained and purified by column chromatography (petroleum ether / ethyl




acetate60:40) to give 281.5 mg of a slightly pink solid. Compound 3 was dissolved in dichloromethane and
crystallized by slow evaporation. The spectroscopy data proved that the proposed structure is correct for
compound’3d. Experimental data for C,sH,sBrN,O 3: 51% yield, m.p. 160°C, IR (v, cm'l) 3315 (N-H), 1400
(C-N), 1670/ (C=0), 750 (C-Br). "H NMR (CDCl;, 400 MHz) & (ppm) 7.63 (d, /=88 Hz, 2H), 7.16 (d, J/=8.8
Hz. 2H), 586 (s, 2H), 3.98 (s, 2H), 1.98 (s, 6H) *C NMR (CDCl;, 100 MHz) & (ppm) 164.33 (1C), 136.50
(1C), 135.35 (1€Y, 128.70 (2C), 120.40 (2C), 105.52 (2C), 29.08 (1C), 12.87 (2C).

Crystallography
Single crystals suitable for,X-ray structure determinations of compound 2 and 3 were obtained by slow
evaporation of CH,Cl, A summary of crystallographic results is presented in Table 1. Diffraction data were
ected at 296 K on an Oxford-Gemini-Atlas diffractometer, using graphite Mo—Ka radiation (A = 0.71073
), following a standard 'quhlun:.[ZO] Absorption effects for 2 and 3 were corrected using analytical
numeric absorption correctionusing a multifaceted crystal model,[21] aiffBfructures were solved and refined
using SHELX programs [22] witheut restraints. In both compounds, N-H atoms were found in a difference
map and refined freely. For bonded C atoms were placed in calculated positions and refined as riding to
their parent atoms. Isotropic dispma:ﬂt | parameters for H atoms were defined as Uiso(H) = 1.2 Ueq(carrier
atom) for CH and NH groups and UiS()(lfL:Q-.S Ueq for methyl groups.

Table 1. X-ray diffraction summary from cempounds 2 and 3

Compound 2 3

CCDC deposition 1035457 1035458

Formule C:H 4N, CH sBrN-O

Molecular weigth 186.25 307.19

Crystal system orthorhombie monoclinic

Temperature/K 293(2) 203(2)

Spacial grup P2,2.2, P2i/c

Crystal size/mm’ 0.868 x 0.517 x 0,084+ 0.283 x.0.200 x 0.196

Cell length a 7.3386(6) a 7.3929(3)
b 74438 (7) b 20. 80 18(8)
¢ 20.372(2) 19, 4613(4)y

Cell angles a 90.00 a 90.00
b 90.00 b 105.296(4)
¢ 90.00 £ 9000

Cell volume 1112.89(18) 120F(10)

7 Z:4 71 Z:4 71

Peucg/cm’ 1.112 1.454

wmm ' 0.067 2919

20 range (°) 5.826to 51.108 5.714 to 52.104

Reflections collected 7006 14621

Independent reflections 2066 2745

imeters 138 169

Final R indexes [>=2c (I)] R, =0.0442 R, =0.0504
wR,=0.0832 wRy =0.1242

Final R indexes [all data] R, =0.0994 Ry =0.0709
wR>=0.1017 wRy =0.1368

Goodness-of-fit on F* 0.991 1.034
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@sl&d Discussion
The : 6&5]]&1 molecular structures of compounds 2 and 3 are shown in Figs. 3 and 4 respectively.

\

Figure 3: A@: labelled structure for compound 2

-

Hi2e

Figure 4: Atomic labelled structure for compouQ
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gectcd bond lengths and bond angles for both compounds are given in Table lected torsion angles
for both compounds are presented in Table 3. The crystal structure of 2 consists of twe perpendicular rings
between them (phenyl and pyrrole rings) the main plane of phenyl and pyrrole r% inclined by
83.40(12)° from each other; the bond distance in N1-C1 (1.440(3) A) is typical for a single bond, while bond
distances in N1-C10 [1.389(3) A], C1-C2 [1.380(3) A] and C10-C9 [1.354(4) A] are comm@bﬂ d C-C in
aromatic rings. 6|

Also, crystal structure of 3 shows two perpendicular planes between them (phenyl and pyrrole r@ with a
dihedral angle about 102.66(14)° and the plane formed by amide group and phenyl ring plan @5 a
dihedral angle of 17.21(14)%; the bond distance in Br1-C14 is 1.950(4) A which is similar to that fo (Nr
molecules with a Br placed at three bonds distance from a phenyl ring. [23]

Differences between perpendicular planes angles of these compounds are small and may be attributed to
interaction of both rings and its substituents (NH; or NHCOCH,Br).




Table 2¢ Selected bond distances (A) and bond angle (°) for compounds 2 and 3.

Con}pound 2 . Compound 3
Bond (A) Bond ] Bond (A) Bond ")
Distances angle distances angle

NI-Cl 1441(3) CI-NI-CI0 123.8(2) | Brl-Cl14 1048(4) NI-CI-C2 1208(3)
Ni1-C10  1388@) C7-N1-C10 109.7(3) | O1-C13  1.236(5) OI1-CI13-N2  123.6(3)
N2-C4 1.386(4) . N1-C7-C12 122.0(3) | C1-N1 14304) 01-C13-Cl4 1207(3)
N2-H2A  093(6) » H2A-N2-H2B  120(4) | C1-C2 1.387(5) Cl1-C2-C3  1203(3)
cl1-C2 1.377(4) (€5-C4-N2 120.5(3) | N2-H2 0.78(4) Brl-C14-C13 109.1(3)

C9-Cl0  1.353(5) C13-C14 1498(6) C7-C8-C9  108.3(4)
C9-C8 1.415(5) C12-CT  1.470(5)
C10-C11  1.486(5) C7-C8 1.370(5)
C7-C8 1.365(5) C8-C9 1.384(6)

Table 3: Selected Torsion angles infermation for compounds 2 and 3.

Compound 2 Compound 3
Torsion angle X-ray Torsionangle X-ray
CI0-NI-C1-C6  -92.7(4) | C2-CI-NIC3 101.5(4)
C10-N1-C7-C8 04(4) | C13-N2-C4.C5 -47(5)
C6-C5-C4-N2 -1795(3) | C13-N2-C4-C3 178.3(3)
C4-C5-C6-C1 0.6(5) | O1-C13-C14-Brk, "100.6(4)

In Table 4 are summarized relevant”H/interactionsefor 2 and 3. For 2 were found tree intermolecular
interactions type C-H...n for each N-H and the pyrrole and.phenyl ring, which stabilize the crystal packing in
a cross linked package along the axis a, Figure 5. For 3, was found tree intermolecular interactions, two of
them type C-H...n for phenyl ring and the pyirole ring and another one with C-Br and the phenyl ring.
Furthermore, a typical H-bond interaction betwgen the amine H and the carbonyl oxygen in the adjacent
molecule was found in the packing. An intramolecdlar H-bond intetaction was also found with the C5-H and
the carbonyl oxygen. These interactions in 3 are building an infinite"chain along the axis ¢ in crystal packing
Figure 6.

Table 4: Hydrogen bond geometry (A,®)for2and 3.C ‘gl and Cg2 are, respectively, the center of gravity for
pyrrole and phenyl ring for 2. Cg3 and Cg4 are, respectively, the center of gravity for pyrrole and phenyl ring

D-H...A D-H H...A D...A D-H...A Symmetry code

2
N2-H2A...Cgl 093(6) 283(5) 3.593(4) 140(4) 2-x. 1/0%%. 172z
N2-H2B...Cg2 090(4) 2.69(4) 3.540(4) 159(4) 1-x, 1/2+y, 1/2-z
?Hf,a...(:gl 093 298 3.850(4) 156 1/24x. 1/2-y, -z
N2-H2...01 078(3) 2.13(3) 2.884(4) 161(3) x3/2-y,1/2+z
C5-H5...018 093 2.30 2.895(4) 121

C2-H2..Cg3 093 292 3.694(3) 141 2-x,1-y2z
C6-H6...Cg3 093 2.68 3.495(3) 147 2x,1-Y,1-z

Cl4-Brl...Ced 1949(4) 38511(15) 5.716(4) 15943(11) -l+xy.z




The @cking with hydrogen bonds for compounds 2 and 3 are presented in Fig. 5 and Fig. 6 respectively.
O/ ;
&

Figure 6. Cell packing with H bonding interaction for compound 3 6;

In conclusion, two new N-arylpyrroles (gnd 3) were synthesized and characterized by sﬁlgle—crystqﬁﬂy
diffraction. The spectroscopic characterizations of the two products are in agreement with the stru@s

expected. O
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Supplementary Data

Crystallographic data (excluding structure factors) for the structures reported in this paper have been
deposited with ,the Cambridge Crystallographic Data Centre as supplementary publication no. CCDC-
1035457 and"CCDC-1035458. Copies of the data can be obtained free of charge on application to the CCDC,
12 Union /Read, Cambridge CB2Z 1EZ, UK [fax: (internat) +44 1223/336033; e-mail:
deposit@ccdc.cam.dg.uk].
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