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RESUMEN

RESUMEN

En este trabajo se presenta la sintesis del sistema 2,3"-bipirrdlico 36 a partir de pirrolil
enonas utilizando como reaccidn clave la reaccidn de Van Leusen. Este tipo de moléculas ya son
consideradas de relevancia bioldgica debido a los dos nucleos privilegiados dentro de su
estructura. La obtencién de este sistema se llevd a cabo en 3 etapas. La primera consistid en la
sintesis de la NH-pirrolil enona 33, un derivado pirrdlico en un rendimiento del 95%, a la cual, en
una siguiente etapa, se le realizé una reaccion de N-bencilacién obteniendo un rendimiento del
58%. Finalmente, la tercera etapa consistié en una reaccion de Van Leusen, para obtener el nuevo
sistema heterociclico nitrogenado 2,3’-bipirrolico 36 en rendimiento moderado del 62%. Esta
metodologia abrié una nueva linea de investigacién para el grupo de investigacion, el cual se
continuara sintetizar una serie de estos bis-pirroles y asi llevar a cabo pruebas de actividad in-
vitro, y también, estudiar su reactividad frente a otros grupos funcionales y poder acceder a

compuestos derivados del sistema 2,3 -bipirrdlico 36.

Palabras clave: Bis-pirrol, Van Leusen, Nucleos Privilegiados, Enonas, Isonitrilo.



ABSTRACT

ABSTRACT

In this work, synthesis of a new heterocyclic system bis-pyrrole 30 from pyrrolil
enones by using Van Leusen reaction as a key step reaction is reported. This type of molecules
are already considered of biological relevance due to the two privileged nuclei within their
structure. The obtention of this system was carried out in 3 reaction steps. The first one consisted
of the synthesis of NH-pyrrolyl enone 33, a pyrrole derivative in a yield of 95%, to which, in a next
stage, an N-benzylation reaction was performed obtaining a yield of 58%. Finally, the third step
consisted of a Van Leusen reaction to obtain the new nitrogenated heterocyclic 2,3'-bipyrrolyl
system 36 in a moderate yield of 62%. This methodology opened a new line of research for the
research group, which will continue to synthesize a series of these bis-pyrroles and thus carry out
in-vitro activity tests, and, study their reactivity against other functional groups and be able to

access compounds derived from the 2,3'-bipyrrole system 36.

Keywords: Bis-pyrrole, Van Leusen, Privileged nuclei, Enones, Isonitrile.



ANTECEDENTES

|.- INTRODUCCION

La quimica heterociclica se ha consolidado como un area dentro de la quimica
farmacéutica, que ha permitido obtener una gran cantidad de moléculas de relevancia
bioldgica.>3 Asimismo, su presencia en farmacos aprobados por la FDA los ha convertido en
objeto de estudio de interés para los quimicos sintéticos, ya que el desarrollar nuevas
metodologias que permitan acceder a moléculas que dentro de su estructura posean dos o mas
heterociclos es uno de sus objetivos principales. Asi, de los heterociclos de mayor importancia
bioldgica son aquellos que contienen un dtomo de nitrégeno siendo conocidos como compuestos
heterociclicos nitrogenados, y algunos ejemplos se muestran en la Figura 1.1 A los heterociclos
que al variar su funcionalidad quimica se modifica su bioactividad se les conoce como nucleos o

estructuras privilegiadas?.

N .
. N
& " y
\ N W L
1 2 3 4
PIRROL IMIDAZOL PIRAZOL TRIAZOL
R
o OO
|
N/ \N) N
R
5 6 7

PIRIDINA PIRIMIDINA PIPERAZINA

Figura 1. Ejemplos de heterociclos nitrogenados que son considerados ntcleos privilegiados.

Por lo tanto, es de gran relevancia explorar nuevas rutas de sintesis para la obtencién de
moléculas que contengan en su estructura dos o mds nucleos privilegiados, en este caso dos
anillos del pirrol sobre el cual en el siguiente capitulo se describird su importancia bioldgica y

farmacolédgica.



ANTECEDENTES

Il.- ANTECEDENTES

I1.1 Antecedentes bioldgicos y farmacolégicos del pirrol.

El pirrol 1 es un heterociclo aromatico de 5 miembros que contiene un atomo de
nitrégeno en su estructura, cuya féormula general es CsHsN y que presenta una plétora de
actividades bioldgicas como: antiinflamatorias, antituberculosas, antitumorales, antidepresivas,
antipsicéticas, antivirales, antifingicas, antibacterianas, antihipertensivas, ansioliticas vy

anticonvulsivas; algunos ejemplos de estas actividades se muestran en la figura 2.%>

/T
N N—
__/
/\
N
cl ‘ /
N0
oA, OH
cl ? o]
8 9
Antituberculoso Antitumoral
COOH
Ho HO

NH,
O~ N
H \@/
10 1"

Antidepresivo Antiviral

Figura 2. Derivados del pirrol con actividad bioldgica.

También, el nucleo del pirrol 1 se encuentra presente en diversos farmacos aprobados
por la FDA (Administracion de Alimentos y Medicamentos, por sus siglas en inglés) como: la
Atorvastatina 12 que se utiliza para el tratamiento de colesterol alto, Tolmetina 13 que actua
como antiinflamatorio, el Aloracetam 14 el cual es usado en el tratamiento del Alzheimer y el

Elopiprazol 15 que es un antipsicético (Figura 3).24
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Figura 3. Fdrmacos que contienen el ntcleo del pirrol.



ANTECEDENTES

I1.2.- Antecedentes sintéticos del pirrol.

El pirrol al ser considerado un nucleo privilegiado y de interés en quimica medicinal y
ciencia de los materiales, ha sido objeto de estudio por parte de los quimicos sintéticos que a lo
largo de los afos han desarrollado varias rutas de sintesis para su obtencién. Entre las reacciones
mas utilizadas y estudiadas se encuentra la reaccién de Paal Knorr, la reaccién de Hantzsch y la

reaccidn de Van Leusen.®

La reaccién de Paal Knorr consiste en hacer reaccionar compuestos 1,4-dicarbonilicos 16
con aminas primarias o amoniaco en presencia de un catalizador dcido de Bronsted-Lowry

(Esquema 1).”

R2
U NH3 T Vg2
R! o AcOH (Cat) N

o R H
16 17

R', RZ = Alquil, Aril, Heteroaril.

Esquema 1. Sintesis de Paal Knorr para la obtencion del pirrol.

La reaccion de Hantzsch, consiste en la reaccidn entre un B-Cetoéster 18 con amoniaco

en presencia de un catalizador acido de Bronsted-Lowry y una a-haloacetona 19 (Esquema 2).%°

fo) (o)
o NH3 AcOH (Cat.) o .
ﬁ1 R3 R1 N/
2
R o X RZ \
o H
18 19 20

R', R?, R® = Alquil, Aril. Heteroaril.
X =Br

Esquema 2. Sintesis de Hantzsch para la obtencion de pirrol.



ANTECEDENTES

La reaccion de Van Leusen hace uso de un derivado de isonitrilo conocido como
Tosilmetilisocianuro (TosMIC) 21, el cual reacciona en medio bdsico y un compuesto of-

insaturado 22 para obtener el anillo de pirrol con un grupo cetona en la posicién 3 (Esquema 3).%°

o\ R1

0, TNz

S\\ \c \
o) 1) NaH \
? N
(o] H
2)

21 | R’ 23

R' = Alquil, Aril, Heteroaril.

Esquema 3. Sintesis de Van Leusen para la obtencion de pirrol.

Algunos ejemplos de la aplicacion de esta reaccion se describen a continuacién:

En el afio 2000 Dannhardt y colaboradores reportaron la sintesis del 1,3-diarilprop-2-en-

1-ona N-alquilada 26 en dos etapas de reaccidn, siendo la primera, la etapa clave que es la

reaccion de Van Leusen (Esquema 4).4

o) o)
(o] R! R2 R? R2
o~ \ NaH, THF KOH, n-Bu4NHS04
Tos™ Nsc™ + R1\)LR2 25°c.o5h = ! )\ RI, CH2CI2, 2°C, 34h /N\
N
H 3
21 24
25 26

R'! = R? = Aril y heteroaril
R3 = H, alquil

Esquema 4. Sintesis del 3-Aroyl-4-arylpirrol 25 y del N-sustituido aryl-aroyl.pirrol 26.
En el 2007 el grupo de Rao publicd la sintesis de los bis(methylthio)-1-(4-aryl-1H-pyrrol-3-

yl)prop-2-en-1-one 28 al poner a reaccionar el TosMIC 21 con el cinnamoilceteno dithioacetal 27

mediante una reaccién de cicloadicion [3+2] (Esquema 5).%
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Me$S
Ph— o] Ph 0 /) SMe
\/<_<3Me . Tos/\Nt:C_ NaH, THF Y
SMe rt., 3-4h N
27 2 95% H -

Esquema 5. Sintesis del 3,3-bis(methylthio)-1-(4-aryl-1H-pyrrol-3-yl)prop-2-en-1-one.

Por ultimo, en el afio 2014 Ji y colaboradores sintetizaron los derivados de 3,3-dipirrol
puenteados 30 al hacer reaccionar derivados de dienonas 29 con el TosMIC 21 que, ademas de
llevarse a cabo mediante cicloadicidn [3+2] genera una ruptura en el enlace C-C a causa de las

trazas de agua presentes en el sistema (Esquema 6).%°

KOH (3.0 equiv)

(0]
~ = N
O ' O + Tos/\N:\C— H,0 (8.9 equiv)
DFM, 100°C

21

29

30

R =H, 2-Me, 3-Me, 4-CH;, 2-OCHj3, 3-OCH3, 4-F
3-Cl, 4-Br, 3-NO,

Esquema 6. Sintesis de derivados 3,3-dipirrol puenteados 30.

Aunque hay sistemas del tipo bis-heterociclos derivados del pirrol por la sintesis de Van
Leusen, no se han reportado, hasta nuestro conocimiento, los sistemas bis pirrélicos. En este
trabajo se describe por primera vez la sintesis de bis pirroles empleando como paso clave de la

sintesis la reaccidon de Van Leusen.1112



JUSTIFICACION

lIl.- JUSTIFICACION

En las ultimas décadas, la Quimica heterociclica ha evolucionado de una manera
exponencial de tal forma que ha permitido la obtencién de una plétora de compuestos
heterociclicos de gran relevancia biolégica y farmacoldgica mejorando la calidad de vida del ser
humano. Por lo que uno de los retos actuales de los Quimicos sintéticos es disefiar nuevas rutas
de sintesis eficientes para la obtencion de nuevos sistemas heterociclicos que contengan dentro
de su estructura base al menos dos nucleos privilegiados de interés en Quimica medicinal y que

ademas tenga como aportacion el ampliar el universo de compuestos heterociclicos.

Con base a lo anterior, en este trabajo se presenta una estrategia sintética novedosa para
la sintesis de un nuevo sistema 2,3 -bipirrélico en tres etapas de reaccion a partir de pirrolil

enonas utilizando como reaccion clave la reaccidon de Van Leusen.



OBJETIVOS

V.- OBJETIVOS

IV.1.- Objetivo general

Sintetizar el sistema 2,3"-bipirrélico a partir de pirrolil enonas utilizando la reaccion de
Van Leusen.

IV.2.- Objetivos especificos

a) Sintetizar la NH-pirrolil enona 33 a partir del 2-pirrolcarboxaldehido mediante una

reaccion de condensacion alddlica.

b) Sintetizar el derivado N-bencilo 35 a partir de la NH pirrolil enona 33 mediante una
reaccion de sustitucion nucleofilica bimolecular.
c) Sintetizar el 2,3 -bis-pirrol 36 a partir de la pirrolil enona-N-bencilada 35 mediante Ia

reaccion de Van Leusen.

10



ESQUEMA GENERAL DE SINTESIS

V.- ESQUEMA GENERAL DE SINTESIS

Para cumplir con los objetivos propuestos en la presente tesis, se disefid una estrategia
de sintesis que se describe en el esquema 7, que involucra tres etapas de reaccién. La primera
etapa consiste en una reaccion de condensacion alddlica entre el 2-pirrolcarboxialdehido 31y la
acetona 32, para formar la NH-pirrolil enona 33, que seguido de una N-bencilacién con bromuro
de bencilo 34 se obtenga la pirrolil enona N-bencilada 35. La ultima etapa es una reaccién de Van
Leusen entre la pirrolilenona N-bencilada 35 y el isonitrilo de p-toluensulfonilo (TosMIC) 21 para

obtener el nuevo sistema 2,3"-bipirrolico 36.

74 \ o) Condensaciona M
N o, >\_ _ldélica

H
31 32 33

N-Bencilacion

(0)
B e / °

N \ ) Van Leusen \\
NH

36

Esquema 7. Esquema general de sintesis para la obtencion del 2,3 -bispirrol 36.

11



RESULTADOS Y DISCUSION

VI.- RESULTADOS Y DISCUSION

La sintesis del compuesto planteado, el 2,3 -bispirrol 36, consistié en tres etapas de
reaccion con base al esquema general de sintesis 4. Primero se llevd a cabo la reaccién de
condensacién alddlica como ha sido trabajado experimentalmente en otros proyectos
relacionados y desarrollados por nuestro grupo de investigacion, haciendo reaccionar el 2-

pirrolcarboxaldehido con acetona obteniendo un rendimiento del 95% (Esquema 8).

o\ H . o Pirrolidina (0.3 equiv.)= ]\ Yy
N S H,0, t.a. N o
H 10 equiv. H 33
1 equiv. 32
31

Esquema 8. Sintesis de la NH-pirrolil enona 33.

El producto se caracterizé por RMN de 'H cuyo espectro se muestra en la figura 4. Destaca
que a 7.44 ppm y 6.45 ppm se observan dos sefiales dobles que corresponden al alqueno con
estereoquimica trans ya que presentan una constante de acoplamiento de 16.2 Hz. Asimismo, se
observa a 9.68 ppm una sefal ancha caracteristica del N-H del pirrol y las sefiales caracteristicas
del anillo de pirrola 7.01 ppm, 6.61 ppm y 6.30 ppm que integran a un protén cada uno, asi como

a 2.34 ppm una sefial simple caracteristica del metilo de la cetona y que integra a 3 protones.
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Figura 4. RMN de 'H de la NH pirrolil enona 33.

El mecanismo de reaccion para la formacion de la pirrolil enona 33 se muestra en el
esquema 9, y es una reaccion catalizada con pirrolidina via ion iminio, donde primero ocurre una
reaccion de adicidon nucleofilica entre la acetona 32 y la pirrolidina 37 para formar el
intermediario 38 y después de una transferencia de protén se forme la carbinol amina 39, que se
deshidrata para formar la ion iminio 40, el cual se tautomeriza para formar la enamina 41, que
lleva a cabo una reaccidn de adicién nucleofilica al 2-pirrolcarboxialdehido 31, y se forme el ion
iminio 42, que seguida de su hidrolisis se forme el alcohol 43, para después de la eliminacion del

ion hidroxido se forma la NH-pirrolil enona 33.
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Esquema 9. Mecanismo de reaccién para la sintesis de la NH-pirrolil enona 33.

La segunda etapa consistio en la N-bencilacion de la pirrolil enona 33 bajo las condiciones
tipicas de una reaccidén SN2 descritas para este tipo de sistemas, utilizando bromuro de bencilo
34 como electréfilo y como base el tert-butoxido de potasio (t-BuOK) obteniendo la enona N-

bencilada 35 en un 58% de rendimiento (Esquema 10).

M tBUOK M

MeCN
33 t.a. 1h

Esquema 10. Sintesis de la pirrolil enona N-bencilada 35.

La pirrolil enona N-bencilada 35 se caracterizé por por RMN de 'H y se muestra en la figura
5, en la cual se observa la sefial clave que permitié elucidar la estructura siendo la de 5.21 ppm

la sefal singulete del metileno del bencilo que integra a dos protones asi como la desaparicién
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de la sefial ancha del NH de la pirrolil enona 33 que salia a 9.68 ppm y la aparicién de las nuevas

sefiales del benceno que integran a 5H.
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Figura 5. RMN de 'H de la pirrolil enona N-bencilada 35.

El mecanismo de reaccion para la N-bencilacion se muestra en el esquema 11, el cual inicia
con una reaccién acido-base de Bronsted entre el tert-butoxido de potasio 44 y el NH del pirrol
33 para formar el amiduro 45 que ataca al bromuro de bencilo 34 para dar la pirrolil enona N-

bencilada 35 mediante una reaccion de sustitucién nucleofilica bimolecular (SN2) (Esquema 11).
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Esquema 11. Mecanismo de Reaccion para la Enona N-bencilada 35.

Una vez sintetizada la pirrolil enona N-bencilada 35 se procedid a la sintesis del sistema
2,3"-bipirrdlico 36 utilizando la reaccion de Van Leusen y tomando las condiciones reportadas por
el grupo de Nair que consisten en utilizar como base LiOH y TosMIC, obteniendo un rendimiento
del 62%. La reaccién y las condiciones se muestran en el esquema 12. Es importante mencionar

gue se modifico la temperatura, pero no se mejoré el rendimiento.

o)
I N ‘s U\j/
N /©/ o LiOH-H,0 (1.1 equiv.) N
J o] + > : )

EtOH (0.3 M), t.a.

1 equiv. 1.2 equiv. 62%
21 36

Esquema 12. Sintesis del sistema 2,3 -bipirrdlico 36 utilizando la reaccion de Van Leusen.

El compuesto 2,3 -bis-pirrol 36 se caracterizé por RMN de *H y *3C, asi como FT-IR. En el
espectro de RMN de 'H (Figura 6) se observa la desaparicion del sistema o-f insaturado y la
formacidn de nuevas seiales caracteristicas al nuevo anillo de pirrol como el multiplete de 6.14
a 6.13 ppm y el multiplete de 6.61-6.60 ppm que integran a 1H cada uno. También, la sefial que
permitié corroborar que se formé el pirrol fue la aparicién de la sefial ancha a 8.85 ppm. En el
espectro de RMN de 3C (Figura 7) se observan sefiales importantes, como, por ejemplo: a 194.4
ppm que es la sefial del carbono del carbonilo de la cetona, entre 125 y 107 ppm las seiales de
los carbonos caracteristicos del anillo de los dos pirroles, asi como los carbonos del anillo de
benceno. Asimismo, a 50.7 ppm se observa la sefial del metileno bencilicoy a 27.9 ppm el metilo

de la cetona.
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Figura 6. RMN de 'H del 2,3 -bis-pirrol 36.

@ THaonmonNe NN
% BINNOWT oW @~ ™~ @
a SNNddaddg 38 : R
| I
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)

Figura7. RMN de *3C del 2,3 -bis-pirrol 36.
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En el espectro de FT-IR del 2,3"-bis-pirrol 36 se observa a 3331.60 cm™? la sefial
correspondiente a la tensidon N-H del pirrol, entre 3032.57 y 3133.52 cm™ se observa las sefiales
tipicas de la tensién C-H sp?, entre 2920.20 y 2965.91 cm™ las tensiones C-H sp®y finalmente a
1642 cm™la tensién C=0 del carbonilo de la cetona aromatica y asi como entre 1524.11y 1472.69

cm las tensiones C=C sp? correspondientes a los sistemas aromaticos (Figura 8).
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Figura 8. Espectro de FT-IR del 2,3-bis-pirrol 36.

El mecanismo de reaccidn para la formacién del 2,3"-bis-pirrol 36 se describe en el
esquema 13. Primero ocurre una reaccién acido-base de Bronsted entre el TosMIC 21 vy el
hidréxido de litio para generar la base conjugada 46 que lleva a cabo una reaccién de adicién 1,4
de Michael, se forma el intermediario 48 el cual sufre una ciclacion intramolecular entre el
carbono del isonitrilo el cual actia como electrdfilo y el carbono alfa de la cetona para generar
el intermediario 49 después de protonarse en el medio de reaccidn y que seguida de una reaccién
de eliminacion tipo E2 teniendo como grupo saliente el tosilo y formar la imina 50 que sufre una

tautomeria imina-enamina que permite al sistema aromatizarse y formar el 2,3"-bis-pirrol 36.
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Esquema 13. Mecanismo de reaccion para la sintesis del 2,3"-Bis-pirrol 36.
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CONCLUSION

VIl.- CONCLUSION

Se demostré el potencial sintético de la reaccion de Van Leusen para la sintesis de un
nuevo sistema bis-pirrolico, el cual se obtuvo en tres etapas de reaccion. La estrategia sintética
gue se desarrollé permitié abrir una nueva linea de investigacion, la cual trabajara en preparar
guimiotecas de las moléculas objetivo para evaluar su potencial bioldgico llevando a cabo

pruebas de actividades in-vitro.
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PARTE EXPERIMENTAL

VIII.- PARTE EXPERIMENTAL

VIIl.1.- Reactivos, disolventes e instrumentacion.

Los reactivos y disolventes procedentes de Sigma-Aldrich se utilizaron de grado reactivo
(>98% de pureza) sin previa purificaciéon. El avance de la reaccion se monitored mediante
cromatografia en capa fina (CCF) usando silica gel 60 F254 de Merck. La cromatografia en
columna se realizé utilizando silica gel (malla 230- 400). Los espectros de RMN se obtuvieron
mediante un espectrometro Varian Mercury (400 MHz). El disolvente que se uso fue cloroformo
deuterado (CDCI3) y como referencia interna tetrametilsilano (TMS) a 0.0ppm. Los
desplazamientos quimicos (8) se reportaron en partes por milldn (ppm), las constantes de
acoplamiento se reportan en megahertz (MHz) y las multiplicidades se expresaron como: senal
singulete (s), sefial doblete (d), senal triplete (t), sefal doble de doble (dd), sefial ancha (sa), senal
doble de triples (dt) y senal multiplete (m). Los espectros de RMN se analizaron utilizando el
software MestreNovaTM (version 6.0.2- 5475). Los espectros de IR se registraron en un Thermo
Scientific NICOLET iS10 mediante el método ATR utilizando compuestos puros. Las longitudes de
onda se reportaron en centimetros reciprocos (v / cm-1). Los puntos de fusion se determinaron
en un aparato de punto de fusion Fisher-Johns sin correccion. Los nombres y estructuras quimicas

se obtuvieron utilizando ChemDraw Professional (versién 15.0.0.106).
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VIII.2.- Parte experimental de la sintesis de NH-pirrolilenona, sintesis de Enona N-

bencilada y sintesis del sistema 2,3"- bispirrdlico.
VIIl.2.1.- Procedimiento general para la sintesis de NH-pirrolilenona (PG-1).

En un matraz de 10ml se disolvid en bafio de hielo el pirrol-2-carboxaldehido 31 (1.0
equiv.), acetona 32 (10 equiv.), pirrolidina 37 (0.3 equiv.) y H,0 como disolvente. La mezcla se
hizo reaccionar a temperatura ambiente por 24h. Posteriormente en agitacion se afiadié gota a
gota HCI (1M). El precipitado se filtrd, se lavé con 20mL de H,0 Dest. fria y se secd al vacio para

obtener las 1H-pirrolilenonas.

e (E)-4-(1H-pirrol-2-il)but-3-en-2-ona (33)

Con base al PG-1. Se utilizé el 2-pirrolcarboxaldehido 31
(50.00 mg, 0.52 mmol), acetona 32 (385 pL, 5.25 mmol),

Yy

pirrolidina 37 (14 plL) y H20O (3 mL) para obtener la NH-

Iz

(0] pirrolilenona 33 como un sdélido color amarillo claro.

Rendimiento = 57 mg — 80%.

Rs= 0.25 (Hexano/Acetato de etilo 8:2 v/v).

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6= 9.68 (s, 1H), 7.44 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 7.03-6.99 (m, 1H), 6.61 (t, J =
3.6 Hz, 1H), 6.45 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 6.30 (dt, J = 3.5, 2.5 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H).
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VIIl.2.2.- Procedimiento general para la sintesis de enona N-bencilada (PG-2).

En un matraz equipado se afiadié tert-butdxido de potasio (1.2 equiv.) a una solucién de
1H-pirrolilenona 33 (1.0 equiv.), se dejo en agitacién por 5 minutos. Luego se aifadié gota a gota
bromuro de bencilo 34 (1.2 equiv.). La mezcla se hizo reaccionar a temperatura ambiente, y
monitoreo por CCF hasta que se consumié la materia prima. Se afiadié agua (10 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (5 ml). La fase orgdnica se juntd y se seco con NazSOa anhidro y se evapord
a presion reducida. Finalmente, la purificacion se realizé por columna cromatografica en un

sistema Hexano: Acetato de etilo 8:2 (v/v) para obtener la pirrolilenona N-bencilada 35.

e (E)-4-(1-bencil-1H-pirrol-2-il)but-3-en-2-ona. (35)

A\ Con base al PG-2. Se utilizé la NH-pirrolilenona 33 (50.00 mg, 0.37
N % mmol), el tBuOK 44 (54.00 mg, 0.48 mmol), en acetonitrilo (2ml)
o y Bromuro de bencilo 34 (57 pL, 0.48 mmol) para obtener la

enona N-bencilada 35 como un sdlido de color amarillo oscuro.

Rendimiento = 82.00 mg — 98%.
Rf= 0.39 (Hexano/Acetato de etilo 7:3 v/v)

14 RMN (400 MHz, CDCls) & = 7,38 (d, J = 15,7 Hz, 1 H), 7,33-7,28 (m, 3 H), 7,04 (d, J = 7,1 Hz, 2
H), 6,88-6,87 (m, 1H), 6.77 (dd, J = 3.9, 1.3 Hz, 1H), 6.45 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 6.27-6.26 (m, 1H),
5.21 (s, 2H), 2.19 (s, 3H).

VIII.2.3.- Procedimiento general para la sintesis del sistema 2,3 -bispirrdlico (PG-

3).

En un matraz equipado se afiadié la enona N-bencilada 35 (1 equiv.), LIOH-H,0 (1.1 equiv.)
y EtOH como disolvente, se dejo en agitacién por 5 minutos. Luego se ainadié TosMIC 21 (1.2
equiv.). La mezcla se hizo reaccionar a temperatura ambiente por 1h 30 min. Finalmente, la
purificacidn se realizd por columna cromatografica en un sistema Hexano: Acetato de etilo 7:3

(v/v) para obtener el 2,3-bispirrol 36.
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e 1-(1-bencil-1H,1'H-[2,3'-bipirrol]-4'-il)etan-1-ona (30)

(o) Con base al PG-3. Se utilizé la Enona N-bencilada 35 (100.00 mg,

@\j/ 0.44 mmol), el LiOH-H,0 (23.00 mg, 0.96 mmol), el EtOH (2 mL) y
N

el TosMIC21(217.00 mg, 1.11 mmol) para obtener el 2,3"-bispirrol
36 como un sdlido cristalino de color verde. Rendimiento = 112

mg, 62%. P.f. = 144 °C.

Rf= 1.0 (Hexano/Acetato de etilo 7:3 v/v)
FT-IR (ATR) vmax/cm™: 3331.60, 3133.52, 3032.57, 2920.20, 1642.20, 1308.89, 1141.29, 1078.43

1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.85 (sa, 1H), 7.44-7.43 (m, 1H), 7.24-7.18 (m, 3H), 6.93 (d, J = 6.0
Hz, 2H), 6.73 (dd, J = 2.9, 1.8 Hz, 1H), 6.61 (ta, J = 2.3 Hz, 1H), 6.21 (ta, J = 3.1 Hz, 1H), (dd, J = 3.4,
1.8 Hz, 1H), 4.91 (s, 2H), 2.15 (s, 3H).

13C RMN (100 MHz, CDCI3): 194.4, 138.8, 128.4, 127.1, 127.0, 126.7, 125.3, 124.6, 121.5, 121.2,
115.6, 109.7, 107.7, 50.7, 27.9.
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IX.- ANEXOS
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Figura 10. Espectro de RMN de *H de la pirrolil enona N-bencilada 35.
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Figura 11. Espectro de RMN de *H del 2,3-bispirrol 36.
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Figura 12. Espectro de RMN de *3C del 2,3 -bispirrol 36.
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Figura 13. Espectro FT-IR del 2,3 -bispirrol 36.
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