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Resumen

Cuatro nuevos compuestos pirrélicos han sido preparados de for-
ma eficiente a partir de chalconas y tosilmetilisocianuro, reactivo
comuUnmente denominado TOSMIC. Bajo las condiciones de reac-
cién utilizadas, medio basico (NaH) y un solvente aprético (éter/di-
metilsuféxido), se propone para su formacioén una ruta concertada
a través de una reaccién de cicloadicion 1,3-dipolar, en el cual la
chalcona actlia como un dipolaréfilo aportando dos carbonos, en
tanto que el TOSMIC representa el componente 1,3 dipolar que
contribuye con el fragmento CaNCapara la respectiva ciclacion
del anillo pirrélico. La elucidacion estructural de los compuestos
obtenidos se llevé a cabo con técnicas espectroscdpicas con-
vencionales. Ademés, con el propoésito de evaluar el efecto de
deslocalizacién ejercido por el sustituyente metoxi, se realizd la
modelacién tedrica de la distribucién de carga atémica sobre los
centros directos de la reaccién en fase gaseosa segun los mode-
los tedricos HF/6-31G(d) y B3LYP/6-31G(d).
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Abstract

Four new pyrrolic compounds have been prepared in an efficient
procedure from chalkone and tosylmethylisocyanide, reagent
commonly called TOSMIC. Under the used reaction conditions,
basic medium (NaH) and aprotic solvent (Ether /dimethylsulfoxi-
de), for its formation is proposed a concerted path through a
1,3-dipolar cycloaddition, where chalkone acts as a dipolarofile
contributing two carbons, while the TOSMIC represents a 1,3
dipolar component that provided the fragment CaNCa for the
pyrrolic ring formation. The structural elucidation of obtained
compounds was carried out by conventional spectroscopic te-
chniques. Furthermore, in order to evaluate the delocalization
effect by the methoxy substituent, the theoretical modeling of
the atomic charge distribution in the direct center of reaction in
gas phase was carried out according to at the HF/6-31G (d) and
B3LYP/6-31G ( d) theoretic models.
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Introduccién

a sintesis de compuestos heterociclicos se ha visto estimu-
lada en razén de las potenciales propiedades biologicas vy
farmacoldgicas exhibidas por la mayoria de este tipo de mo-
léculas; dicha actividad ha permitido que su implementacion se extienda
tanto a la medicina como a la agricultura, la industria y la ciencia basica.
Este trabajo se orienté hacia la obtencién de anillos pirrélicos, debido
a sus multiples aplicaciones; asi por ejemplo en la medicina, por su ac-
tividad de tipo anticonvulsivo (Carson et a/, 1997, 1578), antimicrobiano
(Biava et a/., 2003, 515), antiinflamatorio (Harrak et a/., 2007, 4876) y anal-
gésico (Senga et a/.,1981, 610). Los compuestos pirrdlicos también han
sido catalogados como potenciales agentes antipsicoticos (Thurkauf et
al. 1995, 4950), agentes vasorelajantes (Ferlin et a/., 2002 427), agentes
anticancerigenos (Kamal et a/., 2003, 3451) y como antibidticos antitumor
DNA-interactivos (Kamal et a/., 2002, p.215). Ademas, se han utilizado con
fines terapéuticos en el tratamiento de la hipercolesterolemia (Pfefferkorn
etal., 2007, 8124), epilepsia y obesidad (Isaac et a/., 2000, 919).
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En el sector agricola, sus propiedades anti-
fungicas e insecticidas (Guessan et a/., 2007, 69)
han sido utilizadas en la preparacién de herbici-
das y fungicidas. En la industria se les emplea
actualmente como catalizadores en procesos
de polimerizacién (Aydogan et al., 2007, 9746),
como inhibidores de la corrosién, preservativos
y solventes para resinas y terpenos.

Adicionalmente, la aplicacién de los pirroles
se plasma en su utilizacién como materia prima
para sintesis organica, dentro de similitud de es-
labones, para la generacién de macromoléculas
con grupos funcionales y estereoquimica defi-
nida o la obtencién de medicamentos con pro-
piedades especificas; un ejemplo particular lo
constituye la melatonina y las moléculas deriva-
das de ésta que exhiben propiedades antiinfla-
matorias y analgésicas (ElImegeed et a/., 2007).

Muchas estrategias sintéticas han sido im-
plementadas para la obtencién de compues-
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tos heterociclicos (Elguero, 1996; Erian, 1993,
1991); algunas de ellas incluyen la participa-
cién de chalconas (Dahar, 1981); en este caso
particular, se ha seleccionado para la obten-
cion de derivados pirrélicos la reaccion de ci-
cloadicion 1,3-dipolar debido a su alta eficien-
cia y versatilidad (Hormaza et a/., 2004, 229).

En el articulo se presenta la obtencién de
cuatro pirroles a partir de monochalconas p-
sustituidas y el TOSMIC. Las cuatro estructu-
ras (4a-d) corresponden a la participaciéon del
grupo metoxi en la posicién 4 tanto del anillo
fenilico como benzoilico y en los dos simulta-
neamente. El grupo metoxi fue seleccionado
con el propdsito de evaluar su naturaleza elec-
tron-donante sobre la deslocalizacion electré-
nica del precursor como factor influyente en
la formacion del dipolaréfilo. En la figura 1 se
presenta la reaccién de obtencién de los com-
puestos pirrdlicos.
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Figura 1. Sintesis de compuestos pirrdlicos a través de

Muchas investigaciones se han orientado ha-
cia el disefio de estrategias sintéticas eficientes
para la formacién de derivados pirrdlicos; sin
embargo, el estudio tedrico de su mecanismo
de formacién ha sido poco explorado; esto ha
motivado a incluir en el presente estudio la mo-
delacioén tedrica de algunas propiedades tales
como las cargas atémicas vy la energia libre de
Gibbs como parametros para validar el mecanis-

OCH,

OCH;

la cicloadicion 1,3-dipolar

mo concertado previamente sugerido (Houwing
y Vanlensen, 1981, 1127). Para este propdsito
se utilizard los modelos computacionales HF/6-
31G(d) (Ditchfield, 1971, p.724; Scout y Radon,
1996, 16502; McQuarrie y Simon, 1999; Mcl-
ver,1974, 72) y B3LYP/6-31G(d) (Glendening et
al., 1988; Glasstone et al., 1941; Benson, 1969)
implementados en el programa Gaussian03
(Frisco et al., 2003).
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Resultados y discusion

La preparaciéon del material de partida, com-
puestos carbonilicos @, -insaturados (3a-d) fue
alcanzada de forma eficiente mediante la con-
densacion de Claisen-Schmidt entre acetofefo-
na y benzaldehido, sustituidos respectivamente
en posicién para. En la figura 2 se presenta la

obtencion de estas moléculas. Las chalconas
previamente sintetizadas constituyen los pre-
cursores para generar junto con TOSMIC, bajo
condiciones bésicas, NaH y un medio aprético,
éter/dimetilsulféxido, DMSQO, los derivados pi-
rrolicos a través de una cicloadicién 1,3-dipolar.
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Figura 2. Obtencion de precursores carbonilicos GaB—insafurados

La gran reactividad del tosilmetilisocianuro,
TOSMIC y su disponibilidad comercial, o han con-
vertido en un synthon de amplio uso en sintesis
organica para la generacién de compuestos hete-
rociclicos de 5 miembros (Van Leuden et a/, 1972,

2367; Van Nispess et a/., 1980, 3723; Van Leusen,
1972, 2369; Van Leuden et a/., 1972, 2373; Van
Leuden et al., 1972, 5337, Houwing y Van Lensen,
1981, 1127). En la figura 3 se presenta el meca-
nismo general de cicloadicién propuesto.
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Figura 3. Mecanismo general propuesto para cicloadicion 1,3-dipolar entre aceptores Michael y TOSMIC
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La especie 1,3-dipolar se genera a partir del
TOSMIC por remocién del hidrégeno acidico del
grupo metileno, debido a la accién de la base,
con la reorganizacién posterior del carbanion y
protonacion sobre el nitrégeno.

En el mecanismo propuesto se considera que,
una vez formada la especie 1,3 dipolar, ésta debe-
ra orientarse de forma adecuada frente a la olefina
para asi promover la reaccién de ciclaciéon que da lu-
gar al anillo de cinco miembros, en el cual, después
de una migraciéon de hidrégeno 1,2 con formacion
paralela de un enlace doble y la posterior salida del
grupo tosilato, como acido p-toluensulfénico, da lu-
gar a la formacién del anillo aromatico pirrol.

Teniendo en cuenta los efectos electrénicos
del grupo electrén donador OCHS3, se espera que
su presencia sobre el anillo fenilico favorezca la
formacion del dipolaréfilo sobre los carbonos ole-
finicos y con ello la respectiva cicloadicion. Asi,
el dipolo 1,3 del TOSMIC deberia orientarse de
forma apropiada a la polarizacién del doble enlace
de la olefina para la formacion del anillo pirrélico.

Se presume que el sustituyente mencionado
ubicado en la posicién 4 del fragmento benzoili-
co no generan mayor influencia en el centro de
reaccion (C=C), dado que la deslocalizacién de
electrones finaliza en el oxigeno del carbonilo.

Experimentalmente no se observaron dife-
rencias apreciables en la velocidad de forma-
cién de los derivados pirrélicos, de tal forma
que se pudiera evaluar la influencia de los sus-
tituyentes en las posiciones sehaladas.
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Dada la dificultad experimental para esta-
blecer la influencia de los sustituyentes sobre
el mecanismo de reaccién, asi como el interés
de sustentar un mecanismo concertado de ci-
cloadicién 1,3-dipolar para la formacién de los
pirroles obtenidos, se utilizaron metodologias
computacionales para determinar las propieda-
des energéticas y geométricas de la reaccion y
evaluar la deslocalizacion del grupo metoxi y su
influencia sobre la formacion del dipolo.

Para comprobar la orientacién de las espe-
cies polarizadas participantes en el mecanismo
y evaluar el efecto de los sustituyentes utiliza-
dos, se realizé la simulaciéon molecular para
determinar las cargas atomicas en el centro de
reaccion de los precursores usando el paquete
computacional Gaussian03.

El andlisis de los valores teéricos encontra-
dos para las cargas de los 4tomos del centro de
reaccion permite sugerir una cicloadicion 1,3-di-
polar. Asi, en los atomos de carbono marcados
con ay B sobre la chalcona se registran cargas
opuestas, que configuran el dipolardéfilo. Por su
parte, las cargas observadas en el TOSMIC con-
cuerdan con el dipolo 1,3 esperado y generado
in situ. Dicha polarizacién de cargas debe favo-
recer una orientacién especifica en estos com-
ponentes y con ello la correspondiente reacciéon
de cicloadicion. En las tablas 1y 2 se presentan
las cargas atémicas del centro de reaccién de
los precursores carbonilicos a,B-insaturados y
del TOSMIC.

Tabla 1. Cargas atomicas del fragmento Cu = CB de las chalconas, calculadas en Gaussian03 segdn el método

tedrico B3LYP/6-31G(d)

Especies Ca CB Molécula de Referencia
4a -0.066843 | 0.014284 0
4b -0.067414 | 0.011007 ‘3’ P
4c -0.077758 | 0.010133
1 2
4d -0.078395 | 0.007126 R R
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Tabla 2. Cargas atdmicas del fragmento CC __ ND = CE del TOSMIC involucradas en la reaccion,

en Gaussian03 segdn el modelo tedrico HF/6-31G(d)

calculadas

Especie C. N, C. Estructura
C E
TOSMIC |-0.230907 | -0.050877 | 0.296479 /O/SOZ_CH\I?/C:
H,;C H

Se analizaron las cargas de los atomos parti-
cipantes en la reaccién senalados en la molécu-
la de referencia. Con la introduccion del grupo
metoxi tanto en el fragmento fenilico como en
el benzoilico 2b y 2c, se observa un incremen-
to de la carga positiva sobre el carbono enlaza-
do directamente al grupo metoxi. Asi también,
cuando el grupo metoxi hace parte del fragmen-
to benzoilico, se registra un el incremento del
caracter negativo sobre el oxigeno del carbonilo
4c, lo cual confirma que la resonancia finaliza en
este atomo; por el contrario, cuando el grupo

esta unido al fenil, la deslocalizacién termina so-
bre el carbono A, favoreciendo la formacién del
dipolardéfilo para la respectiva reaccién de cicla-
cién. Cuando los dos grupos metoxi estan pre-
sentes en la posicion 4 de los anillos aromaticos
4d, la carga negativa registrada sobre este oxi-
geno corresponde a un valor ligeramente mayor
al observado para el compuesto 4b lo que in-
dica la deslocalizacion de la carga del carbonilo
tiene mayor contribucién cuando el sustituyente
se encuentra en el anillo benzoilico. La tabla 3
muestra las cargas de los 4tomos analizados.

Tabla 3. Cargas atdmicas de los d4tomos involucradas en la reaccidn, calculadas en Gaussian03 segun el modelo tedrico B3LYP/6-31G(d)

| julio - diciembre de 2008

Especies C1 C2 C3 C4 C5 0
4a 0.017186 0.068742 0.377547 0.169250 0.013222 -0.491840
4b 0.387992 0.065005 0.377790 0.169876 0.011218 -0.502534
4c 0.014858 0.068341 0.377940 0.172138 0.38283b -0.497960
4d 0.386996 0.065479 0.377789 0.172761 0.381988 -0.507364

La caracterizacion estructural, tanto de las
moléculas precursoras, compuestos carboni-
licos G,B-insaturados, como de los respecti-
vos productos pirrélicos, fue establecida por
medidas espectroscoépicas, tales como reso-
nancia magnética nuclear ('H- y 3C-RMN), es-
pectrometria de masas y espectroscopia de
infrarrojo (IR).

La formacion de chalconas, 3a, se confirma
con el doble doblete de los protones olefinicos,
registrados en ® = 7,81y 0 = 7,53 ppm, que
muestran un acoplamiento trans, con una cons-
tante igual a3J= 16 Hz. Los protones arométicos
del fragmento benzoilico se registran como mul-
tipletes de campo ligeramente més bajo que los
del anillo fenilico.
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La sefnal mas importante para identificar la
formacién del anillo pirrdlico se debe al single-
te correspondiente al enlace NH, que se regis-
tra para 4a en © = 11.6 ppm; esta sefial, a la
vez, muestra un acoplamiento con los protones
aromaticos del anillo pirrélico, verificada con un
doblete en ® = 7.21 ppm para el protén H-2, el
solapamiento del doblete para el H-5 se regis-
tra como un ancho singlete a © = 7.06 ppm.
Los protones del anillo aromético del fragmen-
to benzoilico se registran como multipletes de
campo ligeramente méas bajo. Por su parte, el
anillo fenilico presenta multipletes para sus pro-
tones aromaticos de campo ligeramente mas
alto, entre ® =7.23y 0 =7.14 ppm.

La introducciéon de sustituyentes en la po-
sicién para de los anillos aromaticos de chal-
conas y de los respectivos derivados pirrélicos
facilita en el espectro de resonancia magnética
nuclear la confirmacion del fragmento benzoili-
co y del anillo fenilico debido al acoplamiento
AABB’ observado con los dobles dobletes en la
regién aromatica.

En el espectro de C de la chalcona 3a se ob-
serva las senales correspondientes a los dos CH
olefinicos registrados en 122.3 y 130.7ppm. La
presencia del anillo aromético pirrol se confirma
con las sefales de los C-3 y C-4 que de CH-olefini-
COS pasan a cuaternarios y por la aparicién de las
sefales para los carbonos arométicos C-2 y C-b.

Una senal representativa en el espectro IR de
la chalcona 3a es la correspondiente a la vibra-
cién del enlace olefinico que aparece como una
banda intensa en 1606 cm-'. La desaparicion de
esta banda y la sefal registrada en 3173 cm-
confirma la presencia del enlace N-H y con ello
la formacion del anillo pirrélico.
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Conclusiones

La reaccion entre chalconas y TOSMIC repre-
senta una metodologia eficiente y versatil para
la generacion de compuestos heterociclicos de
naturaleza pirrélica, cuyo protocolo puede ex-
tenderse para diferentes aceptores Michael.

Experimentalmente no se observaron dife-
rencias representativas en la velocidad de for-
macién de los pirroles estudiados con el sus-
tituyente metoxi en la posicién 4 de los anillos
aroméaticos, lo que permite proponer en un es-
tudio futuro la sintesis de nuevos pirroles con la
participaciéon de sustituyentes electrén atrayen-
te para efectos de comparacion.

La modelacién y el estudio tedrico de la reac-
cion segun los modelos teodricos HF/6-31G(d) vy
B3LYP/6-31G(d) y, en particular, la determinacion
de las cargas atémicas de las moléculas reac-
cionantes, permite sugerir la validez de un me-
canismo concertado de cicloadicién 1,3-dipolar,
planteado para la formacién de pirroles a partir
de chalconas y TOSMIC, al confirmar la predic-
cion de un dipolaréfilo sobre los carbonos olefi-
nicos de la chalconay de una especie 1,3-dipo-
lar sobre el TOSMIC. Asi, el valor de las cargas
atémicas puede ser considerado como en un
pardmetro que permite sugerir la orientacién en
este tipo de reacciones de cicloadicién. Adicio-
nalmente, las cargas observadas sobre los ato-
mos relacionados sefialan un mayor efecto del
grupo metoxi ubicado en el anillo fenilico sobre
la formacion del dipolaréfilo.
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Seccion experimental

General: Los puntos de fusién fueron deter-
minados con fusidmetro Bichi B-540 y no fue-
ron corregidos. Los espectros 'H y "*C-NMR fue-
ron tomados con un Varian Mercury 400 MHZ;
El solvente utilizado fue CDCI, para precursores
y DMSO-d, para los pirroles, y TMS fue usado
como estandar interno. Los espectros de ma-
sas fueron obtenidos con un Thermofinnigan
TRACE DSQ y ZQ Micromass UK instrument con
impacto electrénico (El, 70 eV.). Los espectros
de infrarrojo se registraron con ayuda de Un es-
pectrofotdmetro FT-IR Termo Nicolet Nexus con
pastillas preparadas con KBr.

PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LOS

COMPUESTOS DE PARTIDA:

(2E)-1,3-difenil-2-propen-1-ona (3a): En un
balén de fondo redondo previamente seco se
adicioné acetofenona (1,0g, 8,3mmol) y benzal-
dehido (0,93mL, 0,97g, 1,Tmmol)y se agregd su-
ficiente cantidad de etanol (3ml) hasta alcanzar
una solucién, a la cual se anadieron lentamen-
te gotas de una solucién de hidroxido de sodio
NaOH (1.5 M) previamente preparada. La reac-

cién se mantiene en agitacion continua a tempe-
ratura ambiente, el progreso de la reaccién fue
controlado cada 15 minutos con cromatografia
de capa fina (CCF) con luz ultravioleta (UV), pro-
porcionada por una ldmpara Entela UVGL-58. La
formacién de un precipitado en las paredes del
balén de reaccién es un indicativo de la ocurren-
cia de la reaccion de estudio. El tiempo de reac-
cién en cada caso corresponde al lapso requeri-
do para la desaparicién de los correspondientes
reactivos. Para la chalcona 3a, transcurrida una
hora de agitacion, la reaccion ha finalizado, se
suspende la agitacién y se procede a la respecti-
va filtracion en vacio del precipitado. Para su pu-
rificacion se probaron diferentes solventes, se
encontré que la mezcla etanol/acetato de etilo
(1:1) es la méas adecuada para su recristalizacion.
Una vez formados los cristales, estos se filtran
al vacio, el producto se deja secar a temperatura
ambiente y se procede a la determinacion de su
peso y algunas propiedades fisicoquimicas fun-
damentales como punto de fusion y solubilidad.
Para el compuesto 3a se obtuvieron 1,6g (93 %)
con punto de fusién de 60°C.

'H RMN (400MHz, CDCI 3): & = 8.02(m, 2H, benzoil), 7.81(d, 1H, B-H), 7.63(m, 3H,
benzoil), 7.53(d, a-H), *Jg, = 15.6Hz, 7.51(m, 2H, fenil), 7.41(m 3-H, fenil)!*C
RMN (100MHz, CDCI 3): & = 122.3(1C -C-8), 128.6/128.6/128.8/129.2(8C, CH -fenil),
130.7 (1C, C -a), 133.0/135.1(2C, CH -fenil), 138.4/145.0(2C 4, C-1’, C-1),190.7(1C,
CO); (El) m/z calculado para C 15H 420 208.08, encontrado 208.70
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Las enonas 3b-d fueron preparadas de acuerdo con el método descrito anteriormente.
(2E)-3-(4-METOXIFENIL)-1-FENIL-2-PROPEN-1-ONA (3B):

'HRMN  (400MHz, CDCI 3): & = 8.02(dd, 2H, benzoil), 7.80(d, 1H, B-H,), 7.65(m,
2H, fenil), 7.54(d, 1H, a-H), %Jg,= 15.6Hz, 7.42(m, 3H, fenil), 6.98( dd, 2H, fenil),
3.88(s, 3H, OCH 3); '*C RMN (100MHz, CDCI 3 & =557(1C,OCH ),
114.0/122.1(2C,C  -B,C -a), 128.5/129.1/130.5/131.03 /135.3(9C, CH -fenil),
138.2/144.1(2C ¢, C-1’, C-1), 163.6(1C , C -4), 188.9(1C, CO); (El) m/z calc  ulado
para C1gH1402 238.09, encontrado 238.10

(2E)-1-(4-METOXIFENIL)-3-FENIL-2-PROPEN-1-ONA (3C):

'H RMN (400MHz, CDCI 3): 5 = 8.01(m, 2H, benzoil), 7.78(d, 1H, p-H), 7.58(m, 1H,
benzoil), 7.51(m, 2H, benzoil), 7.41(d, 1H, a-H), 7.58/6.93(dd, 4H, fenil), °Jg,=
15.6Hz, 6.93(m, 2H, 3’ -H, 5'-H), 3.86(s, 3H, OCH 3); '*C RMN (100MHz, CDCI 3): &
= 55.6(1C, OCH 3), 114.6/120.0(2C, C - B, C- o), 127.8/128.6/128.7/130.4/13 2.7(9C,
CH-fenily CH- fenil-sustituido), 138.7/144.9(2C 4 C -1’,C -1), 161.9(1C 4, C -4’),
190.8(1C, CO); (El) m/z calc ulado para C1sH1402 238.09, encontrado 238.00

(2E)-1,3-BIS(4-METOXIFENIL)-2-PROPEN-1-ONA (3D):

'H RMN (400MHz, CDCI 3): 5 = 8.03/7.59(dd, 4H, benzoil), 7.77(d, 1H, B-H), 7.42(d,
1H, o-H), 6.97/6.93(dd, 4H, fenil), *Jg,= 15.8Hz, 6.95(m, 4H, 2’ -H, 3'-H, 5'-H, 6'-H),
3.88/3.85(s, 6H, OCH 3); '*C RMN (100MHz, CDCl  3): & =55.6(2C, OCH ),
114.0/114.5(2C,C  -B,C - ), 119.7/128.0/130.3/130.9/131.5( 8C, CH -fenil),
144.0(2Cq, C -1’, C -1), 161.7/163.4(2C , C -4, C -4), 188.9(1C, CO); (El) m/z
calcualdo para C17/H1603 268.10, encontrado 268.10
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PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA
PREPARACION DE 1+-PIRROLES

FENIL (4-FENIL)-1+-PIRROL-3-YL)

METANONA (4A)

En un balén de dos bocas previamente
seco y cerrado se adiciond hidruro de sodio,
NaH, (65mg, 2,6mmol), se disolvido en 3 ml de
éter absoluto y se sometié a agitacion durante
10 minutos en atmésfera de argén. A continua-
cién y manteniendo la agitacion, se adiciond
gota a gota una mezcla previamente prepara-
da de la chalcona 3a (0,5g, 2,4mmol) y tosil-
metilsocianuro (0,524g, 2,68mmol) en 2ml de
los solventes dietiléter/dimetilsulféxido (2:1).
La reaccion se llevé a cabo a temperatura am-
biente. La mezcla de reaccion tomd un color
naranja y después de 15 minutos comenzo a
formarse un precipitado en las paredes del
balén de reaccion. Al igual que en el caso de

los precursores, el avance de la reaccién fue
controlado periédicamente con cromatografia
de capa fina (CCF). Después de una hora, las
placas de CCF mostraron que los reactivos ha-
bian reaccionado completamente, la reacciéon
finalizé y se suspende la agitacién. La separa-
cion del producto se efectud mediante repeti-
dos lavados con una solucién saturada al 25%
de NaCl (200 ml) y agua destilada (100 ml) con
sus respectivas filtraciones. Seguidamente se
seca el compuesto en un horno a 80°C para su
proceso de purificacion, el cual fue alcanzado
a través de una recristalizacién en metanol,
obteniendo después de la filtracién en vacio,
376mg (88%) de 4a como cristales incoloros
con punto de fusién de 237°C.

'H RMN (400MHz, DMSO -dg): & = 7.06(s, 1H, 5-H) 7.14(m, 1H, p -H, fenil), 7.20(d,
1H, 2-H), 7.23(t, 2H, fenil), 7.24(m, 2H, fenil), 7.35(d, 2H, fenil) 7.43(t, 2H, benzoil),

7.53(t, 1H, benzoil), 7.72(d, 2H, benzoil), 11.62(s, 1H, NH);

*C RMN (100MHz,

DMSO-ds): & = 120.3/121.2(2CH, HC -5, HC-2),
126.3/128.3/128.7/128.8/129.0/129.6(10C, CH -fenil, CH -benzoil), 132.0(2Cq, C -3,
C-4), 135.9/140.6(2Cq, C -1’, C-1), 191.0(1C, COY; (El ) m/z calculado para

C17H13N0O 247.09, encontrado 247.10
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El mismo procedimiento fue utilizado para los compuestos 4b-d.

PRODUCTOS: PIRROLES

'"H RMN (400MHz, DMSO -dg): & =3.80( s, 3H, OCH 3),6.96(m, 2H, fenil),
7.05/7.18(d, H-2 H -5), 7.12(m, 1H, fenil), 7.20(m,  2H, fenil), 7.32/7.74( dd, 4H,
benzoil), 11.55( s, 1H, NH);  *C RMN (100MHz, DMSO  -dg): 8=56.0(1C, OCH 3),
119.9/121.4(2CH, CH -5, CH -2), 114.09/125.9/128.4/128.8/131.9 (9C, CH  -fenil,
CH- benzoil), 126.1/127.4(2Cq, C -3, C-4), 133.0/136.0(2Cq, C -1’, C-1), 162.8(1C,
0OCq), 189.9(CO); (El) m/z calculado para C 1gH15NO2> 277.11, encontrado 277.10

[4-(4-METOXIFENIL)-1H-PIRROL-3-YL](FENIL)METANONA (4B)

'H RMN (400MHz, DMSO -dg): & =3.72(s , 3H, OCH 3), 6.81 /7.29(d, 2H, fenil),
6.98/7.16(t, 2H, 5 -H, 2-H), 7.43(m, 2H, benzoil), 7.53(m, 1H, benzo il), 7.67(m, 2H,
benzoil), 11.54( s, 1H, NH); *C RMN (100MHz, DMSO -dg): & = 55.6(1C, OCH 3),
119.6/121.0(2CH, HC -5, HC -2), 113.8/125.8/128.7/129.6/130.14 (10C, CH  -fenil,
CH-benzoil), 128.3/128.5(2Cq, C -3, C-4), 132.0/140.8(2Cq, C -1’, C-1), 158.2(1C,
0OCq), 191.0(CO); (El) m/z calc ulado para C1gH45N02 277.11, encontrado 277.10

(4-METOXIFENIL)[4-(4-METOXIFENIL)-1H-PIRROL-3-YL]METANONA (4D)

'H RMN (400MHz, DMSO -dg): 6 = 3.71/3.80(s, 6H, OCH3), 6.80/6.97(dd, 4H, fenil),
6.98/7.15(dd, 4H), 7.15(t, 1H, H -2), 7.25/7.72(dd, 4H, benzo il), 6.97(s, 1H, H -5),
11.47(s, 1H, NH);  ®C RMN (100MHz, DMSO  -dg): & = 55.6/56.0(2C, OCH 3),
119.2/121.2(2CH, HC -5, HC -2), 113.9/114.0/129.9/131.9 (8C ,CH fenil, CH -
benzoil), 125.6/127.4(2Cq, C -3, C-4), 128.4/133.1(2Cq, C -1’, C-1), 158.1/162.7(2C,
OCq), 189.9(CO); El) m/z calc ulado para C1gH17NO3 307.12, encontrado 307.10
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DETALLES COMPUTACIONALES

Todos los célculos fueron realizados usando
el programa computacional Gaussian03. Los
pardmetros geométricos y energéticos de to-
dos los reactivos y productos de las reacciones
estudiadas fueron optimizadas usando los gra-
dientes analiticos ab initio segun los modelos
tedricos HF and B3LYP con el conjunto base
6-31G(d) y se efectud el analisis de cargas até-
micas totales de los atomos del centro de reac-
cion, con el proposito de evaluar el efecto de los
sustituyentes.
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