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RESUMEN: Se describe un método cono para obtener succinaldehídos monosustituidos y pirroles 
1,3-disustituidos, a partir de alcoholes alílicos. 

INTRODUCCIÓN 

Los pirroles sustituidos en la posición 3 ó los 1,3-disustituidos, son de importancia, 
ya que algunos de ellos son productos con actividad biológica o bien productos natura
les. 1 El principal problema para su obtención a partir del pirro! mismo, radica en el hecho 
de que el pirro! presenta reacciones de sustitución electrofílica en las que éste da predomi
nantemente el producto de sustitución en la posición a (o 2) con la mayoría de reactivos 
electrofílicos, por lo que es difícil poder obtenerlos por este método. Por esta razón la 
síntesis de estos compuestos se ha convertido en el objetivo de numerosas investiga
ciones. 1 

Uno de los métodos más sencillos para obtener pirroles es la síntesis de Paal-Knorr,2 

que consiste en la reacción entre un compuesto 1,4-dicarbonílico y amoniaco (o bien una 
amina primaria); así, cualquier método nuevo para obtener compuestos 1,4-dicarbonílicos, 
es útil porque permite obtener los pirroles correspondientes. 

En el presente trabajo se describe una nueva ruta sintética (esquema 1), para obtener 
compuestos 1.4-dicarbonílicos, como precursores en la preparación de pirroles 3-sustituidos 
y 1,3-disustituidos. Además, se evalúa la versatilidad del método sintético, obteniendo 
diferentes tipos de pirroles. 

*Autor a quien debe dirigirse toda correspondencia. 
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ESQUEMA 1 
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· RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Obtención del alcohol cinam11ico, 1 

Este compuesto se preparó por reducción del cinamaldehído con NaBH4 , en CH30H,3 

con un rendimiento del 92%, y fue caracteri7.ado por espectroscopía de I.R. y de RMN-1H. 

Obtención del éter cinamilvim1ico, 2 

.Se intentó prepararlo de acuerdo al método descrito por Watanabe,4 sin embargo, su 
procedimiento y resultados no fueron reproducibles, por Jo cual se tuvo que estudiar esta . 
reacción. En la técnica descrita por Watanabe se establece calentar a reflujo la mezcla 
de reacción (alcoholcinamílico (1) en etilvinil éter), durante 10 horas, adicionando acetato 
de mercurio cada dos horas, y continuar el calentamiento por 12 horas. Al término de 
este tiempo, se adiciona a la mezcla de reacción 0.25 mi de AcOH glacial, y se agita por 
tres horas. El producto 2 se aísla por extracción con hexano, para obtener un rendimiento 
reportado por ellos del 70%. Sin embargo, al tratar de reproducir esta técnica, se obtuvie
ron rendimientos muy bajos (9.6%). Por lo que se decidió estudiar la reacción de lranses
terificación. 
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La variable modificada fue el tiempo de calentamiento a reflujo; manteniendo constante 
la adición del acetato de mercurio cada dos horas. Se estudió el avance de la reacción, 
determinando por cromatografía de gas-líquido el tiempo en que se llega al máximo del 
producto 2. La tabla I muestra la cantidad de producto formado a diferentes tiempos, y, 
como se puede observar, la concentración del producto se maximiza a las nueve horas 
de calentamiento a reflujo (96% del compuesto 2, por cromatografía). El compuesto 2, 
se aisló y se_purificó por cromatografía en columna, obteniéndose un rendimiento del 50% 
que se caracterizó por I.R. y RMN- 1H. 

TABLA i. Efecto del tiempo de calentamiento. 

% de 2 Tiempo de calentamiento 
(horas) ( cromatografía gas-líquido) 

2 

4 

6 

8 
9 

Obtenci6n del 3-fenil-4-pentena/, 3 

52 
78 

89 
92 
96 

La transposición de Claisen se efectuó según el procedimiento descrito por Dauben,5 

que informa temperaturas de 150 a 300ºC, y tiempos de calentamiento de tres a cuatro 
horas. Ante esto, se decidió estudiar el efecto de la temperatura en la reacción (tabla 11), 
así como el efecto del tiempo de calentamiento de la misma (tabla III). Como se puede 
ver en ambas tablas, los rendimientos más altos se obtuvieron calentando a una tempera
tura de 200ºC durante cuatro horas. El compuesto 3, se aisló y se purificó por cromato
grafía en columna, obteniéndose bajo dichas condiciones un rendimiento del 80%. El 
producto se caracterizó por I.R. y RMN_.H. 

TABLA 11. Efecto de la temperatura en la transposición de Claisen. 

Temperatura (ºC) 

150 

200 

250 

Tiempo de 
calentamiento 

(horas) 

4 

4 

4 

Obtenci6n del fenilsuccinaldehído 4 y de los pirro/es 5 

Rendimiento ( % ) 
compuesto 3 

74.0 
75.3 

Productos de 
descomoosición 

El compuesto 3 se hizo reaccionar con 0 3 a - 78°C, de acuerdo a lo. descrito por Bai
ley;6 posteriormente, el ozónido formado se trató con M~S a temperatura ambiente, en 
atmósfera de nitrógeno, para formar el compuesto 4, el cual se observó por cromatografía 



82 ANALES DE LA ESCUELA NACIONAL DE CIENCIAS BIOLOGICAS, VOL. 39 

en capa fina. Este compuesto no se aisló, sino que se trató con la amina correspondiente 
en presencia de ácido acético para formar los pirroles 5, mostrados en el esquema 11. 

En todos los casos, los pirroles se aislaron y purificaron por cromatografía en columna, 
obteniéndose los rendimientos indicados en la tabla IV. 

TABLA 111. Efecto del tiempo de calentamiento en la transposición de 
Claisen. 

Tiempo de 
calentamiento 

(horas) 

Sa 

3 
4 

5 

Temoeratura (ºC) 

200 
200 

200 

ESQUEMA 11 

Sb 

Rendimiento ( % ) 
comouesto 3 

61 
80 
68 

TABLA IV. Pirroles obtenidos. 

Amina utilizada 

(R)-metilbencilamina 

anilina 
etanolamina 

Pirrol 

Sa 
Sb 
Se 

PARTE EXPERIMENTAL 

Obtención del alcohol cina1m1ico, 1 

Rendimiento 
(%) 

46 
40 
30 

Se 

En un matraz esférico de 100 mi, se colocaron 24.8 mi (26 g, 196 mmol) de cinamalde
hído, se adicionaron 50 mi de metano! seco, y en agitación magnética vigorosa, se adicio
naron 2.5 g (65.43 mmol) de borohidruro de sodio en pequeñas porciones. Al finalizar 
la adición, se agitó la solución por una hora a temperatura ambiente. La reacción se siguió 
por cromatografía en capa fina (cinamaldehído, Rf=0.53, alcohol cinamílico, Rf=0.32, 
eluyente hexano/acetato de etilo 80/20, revelador 12, placas de sílica gel). Al finalizar la 
agitación, se adicionó a la mezcla de reacción una solución saturada de cloruro de sodio, 

4 
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y la solución se lavó con éter (3x50 mi c/u). La fase orgánica así obtenida se lavó con 
agua destilada hasta tener un pH neutro, se secó con sulfato de sodio anhidro, y el disol
vente se eliminó a presión reducida. El producto crudo (31 g), se purificó por destilación 
al alto vacío (utilizando un equipo Kugelrohr), obteniéndose 24.36 g (182 mmol, 92.6%) 
del alcohol cinamílico. 

I.R. (película, KBr, cm-'): señales características 3330 (-OH), 1654. 
RMN-1H: (CDCl3, ó, ppm): 2.85 (señal ancha, lH, desaparece al adicionar D20, -OH); 

4.20 (d, 2H, J=4Hz,-CHi-); 6.10-6.80 (m, 2H,-CH=CH-); 7.10-7.35 (m, 5H, proto
nes del fenilo). 

Obtención del éter cinamilvim1ico, 2 

En un matraz de fondo redondo, con dos bocas esmeriladas 24/40, se colocaron 2.56 
g (19.14 mmol) de alcohol cinamílico, 1, y 200 mi (150.8 g, 29 mmol) de etilvinil éter, 
y se adicionaron 0.56 g de acetato de mercurio. La solución se calentó a reflujo, y cada 
dos horas se adicionó la misma cantidad de acetato de mercurio. Bajo estas condiciones, 
se continuó el calentamiento a reflujo, por oc~o horas. Al finalizar el tiempo de calenta
miento, se enfrió la mezcla de reacción, y sé adicionaron 0.25 mi de AcOH glacial. La 
mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante una hora. Al término de la agi
tación se adicionó hexano para diluir al doble del volumen inicial y se agregaron 50 mi 
de KOH al 5 % , se separaron las fases y la acuosa se lavó con hexano (3 porciones de 
50 mi c/u). Los extractos orgánicos se colectaron, se secaron con K2COJ anhidro, y el 
disolvente se eliminó a presión reducida. Se obtuvieron 4.5 g de producto crudo. El com
puesto 2, se purificó por cromatografía en columna, utilizando Florisil de 100 a 200 mesh 
como soporte, y hexano como eluyente, obteniéndose 1.5 g del compuesto 2 puro. 

I.R. (película, KBr, cm-1): señales características 1636 (R-CH=CH-R) y 1625 (RO
CH=CH2). 

RMN- 1H: (CDCl3, ó, ppm): 3.90-4.30 (m, 4H, -CH2-0-CH=CH2); 6.00-6.65 (m, 3H, 
Ph-CH =CH-O-CH=); 7. 10-7.30 (m, 5H, protones del fenilo). 

Obtención del 3-fenil-4-pentenal, 3 

En una ampolleta de pared gruesa, se colocaron 0.3115 g (1.95 mmol) del compuesto 
2, y se adicionaron 3. 15 mi de trans-decalina como disolvente. Se selló la ampolleta, y 
se calentó durante cuatro horas a 200ºC en horno de Carius. (El compuesto 3 presentó, 
por cromatografía en capa fina, un Rf=0.53, mientras que el compuesto 2, presentó un 
Rf=O. 76, hexano/acetato de etilo 80/20, revelador 12). El compuesto 3 se purificó por 
cromatografía en columna, obteniéndose 0.2434 g (1.94 mmol, 80%). 

I.R. (película, KBr, cm-1): señales características 1720 (carbonilo del -CH=O), 1625 
(-CH=CH2). 

RMN- 1H: (CDCl3, ó, ppm): 2.70 (dd, J1=3Hz, J2=6Hz, 2H, -CHz.-CH=O); 3.85 
(m, IH, Ph-C(R)i-H); 4.80-5. 10 (m, 2H, -CH =CHz.); 5. 70-6.10 (m, IH, -CH =CH2); 
7.15 (m, 5H, protones del fenilo); 9.65 (t, J=3Hz, IH,-CH=O). 



84 ANALES DE LA ESCUELA NACIONAL DE CIENCIAS BIOLOGICAS. VOL. 39 

Obtención del fenilsuccinaldehído, 4 

En un frasco lavador de gases, se colocaron 0.8484 g del compuesto 3, disueltos en 
20 mi de una mezcla de CH2CI/MeOH 80/20. La temperatura de la mezcla de reacción 
se disminuyó a -78°C, y a esta temperatura se pasó una corriente de 0 3 hasta que la so
lución tomó un ligero color azul. El exceso de ozono se eliminó pasando una corriente 
de Nr La mezcla de reacción se colocó en un matraz esférico de 100 mi con dos bocas 
esmeriladas 14/23, y en atmósfera di: nitrógeno se adicionaron 0.45 mi (6,24 mmol) de 
sulfuro de dimetilo, a temperatura ambiente y en agitación magnética vigorosa. La forma
ción del compuesto 4, se determinó por cromatografía en capa fina (Rf=0.23, eluyente 
hexano/AcOEt 80/20, revelador 12). Este producto, sin purificación posterior, se some
tió a la reacción de formación de los pirroles correspondientes. 

Formación de los pirro/es S. Método de Paal-Knorr 

La formación de los pirroles correspondientes se llevó a cabo, en todos los casos, de 
la siguiente manera: 

Ya formado el compuesto 4, de la manera descrita previamente, se hizo reaccionar con 
la amina primada correspondiente en presencia de ácido acético glacial como catalizador, 
bajo atmósfera de nitrógeno, con agitación magnética vigorosa y a temperatura ambiente. 
En todos los casos, el tiempo de reacción fue de 12 horas. Al término de este tiempo. 
se eliminaron los disolventes a presión reducida, y el producto se purificó por cromato
grafía en columna, utilizando alúmina básica como soporte, y diferentes condiciones de 
elución según fue requerido. 

Obtención del l-[(R)-l-feniletil]-3-fenilpirrol, Sa 

Se utilizaron 0.8484 g (5.23 mmol) del compuesto 3, y se sometió al procedimiento 
descrito con anterioridad. Formado el compuesto 4, se adicionaron 0.67 mi (0.63 g, 5.2 
mmol) de (R)-( + )-a-metilbencilamina [a]= + 38 °. Este compuesto se purificó por cro
matografía en columna (eluyente hexano 100% ). y se obtuvo con un rendimiento del 46% 
(en base al compuesto 3). Este compuesto mostró actividad óptica: la]= -25.9°. (19.3 
mg/10 mi de CHCl3). 

I.R. (película, KBr, cm- 1): señales características 3028. 2978, 1604, 751, 684. 
RMN- 1H: (c5 (ppm), TMS como referencia interna. CDCI,): 1.65-1.85 (3H, d, CH,), . . 

5.00-5.35 (IH, q, H unido al centro quiral). 6.45 (lH. dd. JH4.H2= 1.50 Hz, JH4.H5=3.0 
Hz. H en C-4 del pirrol); 6.65 (IH, dd. JH2.H5= 1.50 Hz. JH4.H5=3.0 Hz, H en C-5 
del pirro!): 7.00 (lH, dd, JH2.H4= 1.50 Hz. JH2.H5= 1.50 Hz, H en C-2 del pirrol) 
7.10-7.60 (IOH. m, protones de los dos anillos .1ro1mitil'os). 

Obtención del 1,3-ditenilpirrol. Sb 

Se utilizaron 0.9639 g (6.02 mmol) del compuesto 3, y se sometieron al procedimiento 
descrito con anterioridad. Ya formado el compuesto 4, se adicionaron 0.70 mi (0.67 g, 
7.24 mmol) de anilina. Este compuesto se purificó por cromatografía en columna (elu-
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yente hexano/acetato de etilo, 98/2), y se obtuvo con·un rendimiento del 40% (en base 
al compuesto 3). 

I.R. (película, KBr, cm- 1): señales características 1590, 737, 681. 
RMN- 1H. (c5 (ppm), TMS como referencia interna, CDCl3): 6.55 (IH, dd, JH4,HS=3.0 

Hz, JH4,H2= 1.50 Hz, H en C-4 del pirro!); 6.95-7.05 (IH, dd, JH2,HS= 1.50 Hz, 
JH4,HS=3.0 Hz, H en C-5 del pirro!); 7.10-7.25 (IH, dd, JH2,H4=1.50 Hz, JH2,H5= 
1.50 Hz, H en C-2 del pirro!) 7.1-7.6 (lOH, m, protones de los dos anillos aromáticos). 

Obtención del 3-fenil-1-(1-hidroxietil)pirrol, Se 

Se utilizaron 1.0355 g (6.47 mmol) del compuesto 3 y éste se sometió al procedi~iento 
descrito con anterioridad. Formado el compuesto 4, se adicionaron O.SO mi (0.47 g, 7. 76 
mmol) de etanolamina. El compuesto se purificó por cromatografía flash (eluyente.hexa
no/acetato de etilo, 90/10), y se obtuvo un rendimiento del 30% (en base al compuesto 3). 

I.R. (película, KBr, cm- 1): señales características 3400 (-OH), 1600, 750, 690. 
RMN-1H. (c5 (ppm), TMS como referencia interna, CDC1 3): 2.70 (IH, señal ancha, 1H del 

OH): 3.95 (2H. t, metileno unido al N del pirro!); 4.10 (2H, t, metileno unido al O): 
6.55 (lH, dd, JH4,H2=1.50 Hz, JH4,H5=3.0 Hz, H en C-4 del pirro!); 6.85 (IH, dd, 
JH2.H5= 1.50 Hz, JH4,H5=3.0 Hz, H en C-5 del pirro!); 7.15 (IH, dd, JH2,H4= 1.50 
Hz. JH::!.H5= 1.50 Hz, H en C-2 del pirro!) 7.20-7.70 (SH, m, protones del fenilo). 

CONCLUSIONES 

Se desarrolló una nuev:. ruta sintética. corta. para obtener compuestos l .4-dicarboru1icos, 
como precursores en la preparación de pirroles 3-sustituidos y 1,3-disustituidos. Los ren
dimientos globales para obtener los pirroles correspondientes se encuentran resumidos en 
la tabla V. 

TABLA V. Rendimientos globales. 

Pirrol 

Sa 
Sb 
Se 

Rendimiento global a partir 
de cinamaldehído, 1 ( % ): 

Tabla V. 

17 

15 
11 

En la actualidad se estudia la ·,•crsatilidad dl' la ruta sintética. al utilizar.como materjas 
primas akoholcs n.¡j-insaturndos alifütii.:os. en particular el alcohol crotonílico. y de esta 
manera nhtl·ncr pirmk•s sustituidos l'n la poskión 3 con un grupo alquilo. en este caso 
con un ntclilo. 
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SUMMARY 

An efficient and useful method to prepare a-substituted succinaldehydes and 1.3-di
substituted pyrroles from allylic alcohols is described. 
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