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INTRODUCCION

El presente trabajo trata sobre la quimica de pirro-
les, especificamente en la obtencidn de alquil-pirroles por la
reduccidn de acil-pirroles con borohidruroc de sodio.

lLos compuestos que tienen nitrdgeno en un sistema he
terociclico son importantes ya que muchos de estos compuestos-
son productos naturales con actividad fisioldgica. por ejemplce
se han encontrado pirroles sustituidos como productos aislados
de microorganismos, que actdan como antibiéticosl: también se-
han encontrado en esponjas marinas®; en la hemoglobina, la clg
rofila y la molécula de la vitamina Bjp; y como porfobilindge-
no que se excreta en la orina humana en casos patol&gicosj.

Hoy en dia la mayorfa de las drogaﬁ usadas en medici
na son compuestos orgénicos4. Uno de los problemas que se tie-
nen, es el desarrollo de nuevos métodos para la sintesis de --
los productos ya existentes que permitan obtenerlos en grandes
cantidades, sin que exista tanto riesgo en su sintesis y en -~
una manera simple y barata.

Por lo tanto, la sintesis de alquil-pirroles, por un
método nuevo sieﬁdo éste mfs fdcil y accesible que los ya exis
tentes, as{ como el aislamiento de los mismos y la determina--
cidén de su estructura quimica es el objetivo principal de este

trabajo.
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GENERALIDADES

El pirrol es una molécula completamente plana y las
longitudes y los dngulos de los enlaces mostrados en la figu-
ra nimero 1 fueron obtenidos originalmenteé por difraccidn e--
lectrénica y mds tarde confirmados por espectroscopia de mi--
croondas. El heterodtomo tiene hibridacidn sp?; el par de ---
electrones del ftomo de nitrdgeno es capaz de conjugarse com-
'pletamente con los otros cuatro electrones, de los dos dobles
enlaces de la férmula no-cargada, formando los electrones pi-

un sexteto aromdtico®.

1.429 A .
<4 107.45 -'/ \ 1.371A
& 108.08°J<.g }.383 A

Fig. no. 1

Ya que el par adicional del nitrdgéno que es el reg
ponsable de la basicidad usual de los compuestos nitrogenados
se encuentra involucrado en la nube pi y no estf fiacilmente -
disponible para ser compartido con icidoss.

El pirrol tiene propiedades anfotéricas; no s6lo es
una base débil sino también un dcido débil. Debido a que el -
par electrénico del dtomo de nitrégeno forma parte del sexte~-
to aromdtico, no es posible la rdpida formacidén de sales, de-

este modo se explica la relativa basicidad del pirrol con un-

pka=-0.27. 5in embargo cuando ocurre protonacién del pirrol,-
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el sitio de ataque no es en el nitrdgeno sino en la posicidn-
ndmerc 2 del heterociclo. De hecho, el micleo del pirrol es -
débilmente &cido con un pka=16.59, comparado con la mayoria -
de las aminas con un pka=l10-12. Es neutro, en solucidén acuosa
estd poco ionizado.

La molécula debe ser tratada como un hibrido de re-
sonancia, con las siguientes estructuras, que le confieren esg

tabilidad al sistema:

G0

(a) (b) (¢)  (a) (e)

- La formg‘;;-éargada (c) es la que mayormente contri
buye y las doé formas (b,d) con una carga negativa sobre el -
carbono B y B', son las menos importantes.‘Esta conclusidn es
td apoyada por la energia dé resonancia comparativamente gran
de que posee la molécula y por estudios de momento dipolarlo'
1, energia de resonancia del pirrol se encuentra en un in
tervalo de 62-129 KJ (15-31 Keal) mol~l. El momento dipolar -
del pirrol es 1.80 D en solucién bencénica, el &tomo de nitrd
geno es el polo pos#tivo del dipolos.

| El pirrol presenta dos formas tautoméricas y se lla
man 2[H]-pirrolenina o0 a-pirrolenina (1) y B[H]—pirrolenina o
P-pirrolenina (2). Tedricamente, son posibles tres dihidropi-

6

rroles o pirrdlinas y el tetrahidropirrol o pirrolidina“.
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(1) (2)

La pfesencia de ﬁirrolenina ha sido postulada como -
un intermediario en reacciones de sustitucidn haciendo que é&s-
ta sea fécillB. La resonancia mds que las formas tautoméricas-
influyen en las reacciones de sustitucidn ¥,15,

La deslocalizacidén de los electrones pi estabiliza -
al anillo, los caloxes de combustién indican estabilizacién --
por resonancia entre 22 y 28 Kcal/mol algo inferior a la ener-
gfa de resonancia del benceno 36 Kcal/hol, por lo que tiende a
dar reacciones que retienen el anillo estabilizado, es decir,-
reacciones de sustitucidn electrofilica aromitica como son: ni
tracién, sulfonacidn, halogenacidn, acilacidén de Friedel-Crafts
ineluso la reaccién de Reimer-Tiemann. Da reacciones como la hi
trosacidén y la copulacidén con sales de diazonio, las que sola--
mente son caracteristicas de los fenoles y las aminass. La ni--
tracidn, nitrosacién y sulfonacién son reacciones que ocurren -
s6lo bajo condiciones adecuadas, por la sensibilidad del nicleo
del pirrol a los dcidos vy oxidacidnd.

La presencia de sustituyentes electroatrayentes sobre
un anillo de pirrol estabilizan mucho al sistema frente a los -
dcidos y oxidantes y reduce la avidez con la que reaccionan los

sustituyentes electrofflicos6.
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Las energias de localizacidn para un ataque de ca--
rdcter electrofilico, nucleofflico o de radicales libres, son
todas mds bajas para la posicidén 2 que para la posicidn 3 12.
Estd de acuerdo con la fdcil sustitucidn electrofilica del pi
rrol, por reactivos de cardcter catiénico, realizada preferen
temente en las posiciones 2 y 56.

La hidrogenacidn catalftica convierte al pirrol en-
el heterociclo saturado cotrespéndiente que es la pirrolidina
La saturacidén de este anillo destruye la estructura y propie-
dades aromiticas. El heterociclo saturado presenta las propie
dades de una amina alifdtica secundaria. Teniendb ahora el ni
trédgeno disponible su par adicional de electrones para compar
tirlo con dcidos. Asf, la pirrolidina tiene la basicidad nor-
‘mal de una amina alifftica .

El pirrol es protonado por dcido mineral acuoso pa-

ra dar un catidn reactivo el cual no es aromdtico y el cual -

polimeriza facilmente 7.
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El objetivo de este trabajo es la sintesis de alquil

pirroles, Esta sintesis puede seguir varios caminos:

I. SINTESIS TOTAL.

a) Sintesis de Knorr6. Este es el método mds amplia-
mente usado, involucra la condensacidn de una a-amino cetona -
con un compuesto P-dicarbonilo { esquema no. 1 ) y el clédsico-
ejemplo es la formacidn de (B) por condensacidn reductiva de -
oximinoacetoacetato de etilo con acetoacetato de etilo, usando
zinc en dcido acético glacial ( esqguema no. 2 ).

R® 0 or? R cor?
X - — o W
gl NH, R N

H
ESQUEMA 1
0 ko/\ Me COEt
- —_— { 5"
+ ECOQC / \ (-]
Etoac NOH E
ESQUEMA 2 f“)

b) Sintesis de Hantzchs. Este método involucra la --
condensacidn de una a-halocetona con un P-ceto-éster en presen

cia de amonfaco.

S N
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L — O

_R
c} Sintesis de Paal Knorrs. Este método involucra -

la condensacién de entidades dicarbonflicas 1,4 con aminas de

tipo primario.
(]

Lo
rna + Nig-R - rl O R

R
o
Estas son las principaieé sintesis totales para pi-
rroles, considerando los problemas propios de cada método y -
adn tomando en cuenta que su aplicacién sea amplia, tienen el
inconveniente devque la preparacién de materias primas provis
tas de los sustituyentes necesarios para efectuar la sintesis
fotal de los derivados del pirrol podria ser ﬁn trabajo muy -
laborioso. Es por eso que seria mis preferible usar pirrol co

mo material inicial y asi aprovechar sus propiedades quimicas

' para obtener los derivados deseados.

II., SINTESIS POR SUSTITUCION ELECTROFILICA EN PIRROL,

a) Por la introduccidén del grupo alquilo directamen

te.
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Se tiene el caso de isopropilacidn Friedel-Crafts de
2-pirrol-carboxilato de metilo, 2-pirrol-carbaldehido y de 2~~
pirril-metil-cetona que se estudid variando las condiciones de
la reaccién como son dcido de Lewis como catalizador, disolven
te y tiempo de reaccién. El complejo que se forma entre el dci
do de Lewis y el oxigeno del carbonilo desactiva menos a la po
sicidn 4 que a la 3 y 5, durante la sustitucidn electrofilica-
dando cdmo principal producto 4-isopropil-2-déster y como secun
darios 5-isopropil-2-éster y 4,5-diisopropil-2-éster. El grado
de reactividad de los grupos carbonilo es aldehido( cetona{ és
ter. La reaccidén no es muy especifica 16'17.

Otros experimentos se han llevado al cabo para opti-
- mizar las condiciones de "C" y "N" alquilacién del anién ambi-
dentado del pirrol. Las N-alquilaciones del pirrol y varios pi
rroles 2-sustituidos se efectud por una catdlisis de transfe--
rencia de fases con un haluro de alquilo primario. Y aunque se
logré una casi total C-alquilacidn, la reaccidn da una mezcla-
.de productos de la cual no se aisla fdcilmente un sélo produc-
to en un rendimiento de valor preparativo ya que son rendimien
tos bajosg. Adn modificando las condiciones de la reaccidn (di
solvente, agente alquilante; agente acomplejante ) no se mejo-
ran los resultados 18.

Como se ve la alquilacidn directa es un método difi-

cil de controlar ya que da mezcla de productos ( mono, di, sus
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tituidos, etc) debido a que el producto inicial { mono susti-
tuido) es mds rico en electrones y por lo tanto mds reactivo-
que la materia prima, bajando el rendimiento. Ademds como se-
ha mencionado se necesita de condiciones anhidras (excepto en
transferencia de fases) ya que se usan dcidos de Lewis y se -
necesitan condiciones dcidas (excepto en el caso de la forma-
cidén de sales metdlicas que son bdsicas) en las que el pirrol
no es muy estable. A veces se necesita de un grupo desactiva-
dor, como en el caso mencionado anteriormente, el cual va a -
dirigir la alquilacién a determinada posicién. Sobre todo e--
xiste el problema de alquilacién entre "N" y "C"., Frecuente--
mente ocurre polimerizacidn por los dcidos de Lewis o dcidos-
préticos y los rendimientos bajan.

Debido al hecho de que la acilacidn del pirrol es -
mds estudiada y mds controlable (puesto que un sdlo grupo se-
puede introducir sin disustitucidn), un método factible para-
la sintesis de alquil-pirroles seria al través de la reduc---

cidén del acil-pirrol correspondiente.

b) Por la introduccidn de un grupo acilo y reduc---
cién del mismo.
El sistema del anillo del pirrol estd tan suficien-
temente activado que no necesita catalizador para acilarse o-
un dcido de Lewis débil es suficiente para lograr la sustitu-

cidn del anillog. El método generalmente mds aplicable para -
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la preparacién de formil-pirroles es la reaccidn de Vilsmeir-
Haacklg, en la cual el pirrel reacciona con el electréfilo --
formado por la reaccién de dimetilformamida con oxicloruro de
fésforo, En general esta formilacidn en acil y alcoxi carbo--
nil pirroles ocurre sin dificultad.

La acilacidn del pirrol con cloruros de acilo, en -
presencia o ausencia de un catalizador como el dcido de Lewis
da 2-acil pirrol y 3-acil pirrol, pero como puede ocurrir po-
limerizacidén por el dcido clorhidrico producido en la reac---
cién, se prefiere el uso de los anhidridos de los 4cidos co--
rrespondientes 20,

Asi que, la acilacidn tiene la ventaja de que se -~
puede introducir un grupo sin obtener una mezcla de productos
(di, tri, etc. sustituidos)21 porque el producto es desactiva
do por presencia del grupo acilo inicialmente introducido y -
la materia prima es mds reactiva que éste, reportdndose bue--
nos rendimientos.

Ya con el producto acilado el problema que Se pre--
senta es la reduccidén del grupo carbonilo al hidrocarburo por
un método suave ya que los métodos mds comunes son los si----

guientes:

a} Reduccidn con Hidruro de Litio y Aluminio.
Se han preparado metil-pirroles por reduccidn de «-

formil-pirroles, también es posible la reduccidn completa de~
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los dcidos carboxilicos del pirrol y ésteres a los correspon-~
dientes metil-pirroles en rendimientos del 50-80% 22. La re--
duccidén completa del grupo carbonilo se efectda cuando se adi
ciona un exceso de hidruro de litio y aluminio. Cuando se usa
una cantidad equimolar de hidruro se presenta polimerizacidn-
del intermediario pirril carbinol2 . Cuando se usa un exceso-
de hidruro en éter24 o borohidruro de sodio, el producto ma--
yor es el inestable pirril carbin0125'26'27. También se han -

- , . 2
obtenido los siguientes compuestos reducidos 8'29.

/ \R LiAiH4 / \R?.
; —p
| R Eter Ry ¥
' Z H
R' R" R R ~ Rend.
1 2
coc oc
H.j ¢ % cn.‘,cnj cuecu3 84%
H COOC, H, 'H cn_j 90%
COOH CO-CHy CHy CH20H} 33%
COCH CHO CH 'cn 4%
, > , 3 ?
cooc2 . cn-ca{ecugcn3 COOC,H, cnecl-xecrlecu3 74%
H C0C6H5 H cnz.csn5 63%
COOCH, CHZCH} ‘ CH3 CH,CH 70%

Las reacciones con hidruro de litio y aluminio re-
quieren de condiciones anhidras y se han reportado explosio-
nes en experimentos donde éste estd involucrado’?. Ademds de

que se requieren cuidados para su eliminacidn de la reaccidn.
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b) Reduccién con Acido Iodhidrico.

En dcido iodhidrico los pirroles sufren proceso de
C~Alquilacién. El1 formaldehido y el dcido iodhidrico reempla
zan a los hidrdgenos a o B, a los grupos carbetoxi o grupos-
acilo por un metilo gi log intermediarios inestables no su--
fren su degradacidén usual a productcs que no se reconocen. -
Se ha encontrado gue esta reduccidn es efectiva a temperatu-
ra ambiente dejando intacto a los grupos carbetoxi y grupos-
acetilo, subiendo la temperatura estos grupos se pierden 31,
32, Este método requiere de un medio dcido el cual no es el-
propicio para pirroles y los inicos ejemplos de productos de
reaccidén son de pirroles tetrasustituidos y nada mds sirve -

para la introduccidn de CH3.

¢} Reduccién con Hidrazina ( NHQNHQ).

Se han preparado 3-n-alquilpirroles en un buen ren
dimiento por la reduccién Wolff-Kishner, luego hidrélisis y-
descarboxilacidn de 4-acil-2-pirrol-tiocarboxilatos. El in--
conveniente de este método son las altas temperéturas de ---
reaccidn y el prolongado calentamiento. En este método se re
quiere de un grupo director para obtener un compuesto acila-
do en la posicidn 4 y despuds de que se efectida la reduccidn

de éste, el grupo activador se quita 33,
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d) Reduccidn con Li NH3 después de reacciones con -
ArLi. o ArMgX.

Se ha descrito la alquilacidn-reduccidn de 2-acil -
pirroles a 2-bencil pirroles, utilizando reactivos organoli--
tiados para la arilacidn y luego amoniaco-litio y cloruro de-
amonio para la reduccién. En este método se necesita la pro--
teccidén del nitrdgeno del pirrol con reactivo de Grignard, si
no los rendimientos bajan notablemente. Se ha investigado que
utilizando reactivos arilitios no se necesita la proteccidn -
del qitr6geno del pirrol pero se consume mds reactivo organo-

metdlico. También muchos sustituyentes no resisten al Li NHy.

En vista de la susceptibilidad del anillo del pi-~-
rrol para la reduccién emmedio dcido y la general labilidad-
de los acil-pirroles bajo tales condiciones, la reduccién qui
mica del grupo carbonilo requiere de condiciones mdis suaves y
los métodos hasta ahora descritos en la literatura no lo son,

siendo éste el objetivo del presente trabajo.



TABLA I

No. ACIL-PIRROL

5 [
:
K¢
. 3
;

=i
<

=
3

REDUCCIONES CON NaBHy
TIEMPO DE RENDIMIENTO

REACCION (%)
(HRS.)

43 26

20 99

21.5 92

4 @Of““ﬁ 205 99

30 13

ALQUIL-PIRROL
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RESULTADOS Y DISCUSION

Las reducciones del grupo carbonilo de los acil-pirro
@
les para obtener los correspondientes alquil-pirroles se efec-
tué con borchidruro de sodio en proporcidn de 1:2 en peso, con’
el acil-pirrol respectivo y usando como disolvente el alcohol-
isopropilico. La reaccidn se efectud a reflujo ya que a tempe-
ratura ambiente lo que se obtuvo fue el alcohol. Esto se demos

tré al aislar e identificar espectroscdpicamente el siguiente-

alcohol:

—
C1s5Hz) C,.H
1
Q/ y 1572
H 0 H

OH
La Tabla no.I muestra los alquil-pirroles obtenidos,
las horas de reflujo asi como los rendimientos obtenidos para-
los diferentes acil-pirroles.
En fg literaturavse ha reportado que los acil-pirro-
les son inertes al borchidruro de sodio, sdlo se reporta que -
el formil~pirrol se reduce al alcohol que es inestable cuando-

20. Debido-

el borohidruro de sodio se usa como agente reductor
a esto se intentd la reduccidn del benzoil pirrol teniendo co-
mo sustituyente sobre el &tomo de nitrdgeno un grupo fenil-sul
fonilo (-Soad)(compuesto no. 1). La presencia de este grupo e-

lectroatrayente activaria al grupo carbonilo desactivado por -

el anillo del pirrol cuando no existe un sustituyente sobre el
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nitrégeno de &ste, facilitando asi su reduccidn. Este compueg
to reducido se obtuvo en un rendimiento del 36%.

Para demostrar la necesidad del grupo fenil sulfoni
lo en la reaccidén, se intentd la reduccién del mismo compues-
to, benzoil pirrol, pero sin el grupo fenil sulfonilo sobre -
el nitrdgeno del heterociclo (compuesto no. 2) obteniéndose -
en contraste a lo esperado, el alquil-pirrol deseado con me--
jor rendimiento (99%) que el anteriormente encontrado (36%).-
Basdndose en este resultado las reducciones posteriores se hi
cieron sin el grupo fenil sulfonilo ya que se comprobd, con -
las reducciones de los compuestos ho.l y no.2, que no era ne-
cesario para la reduccidén del grupo carbonilo.

La activacidén que sufre el grupo carbonilo por el -
grupo fenilo para reducirse (compuesto no.2) se vid un poco -
disminufda por la presencia de un carbono entre ambos grupos-
{compuesto no.3) es decir un alcohol doblemente bencilico se-
reduce mids facilmente que un alcohol simple bencilico.

Cuando el sustituyente unido al grupo carbonilo fue
un hidrocarburo de cadena larga (compuesto no.4) la reduccidn
no se vid desfavorecida con respecto a los compuestos 2 y 3.

La reduccidn también se efectud aumentando la tempe
ratura de reaccidn, cambiando el disolvente del alcohol iso~-
propilico a alcohol terbutilico y se vid que el efecto de ele
var la temperatura no fue ventajoso ya que el tiempo de reac-

cidn y el rendimiento fueron casi los mismos,



- 16 -

La reduccidn del grupo carbonilo cuando éste estaba
unido al pirrol en posicidn 3 (compuestos nos. 5,6 y 7) resul
té menos eficiente, disminuyendo considerablemente los rendi-
mientos de la reaccién, con respecto a sus correspondientes -~
en posicidn 2 del pirrol, necesitando ademds de mfs tiempo de
reaccidén al ser mds inestables y necesitar por ésto mds ener-
gia de activacién.

En la reduccién de los compuestos nos. 3 y 7 se ob-~
tuvo primero una mezcla del fenetil pirrol y del estiril pi--
rrol. Esto se dedujo por el espectro de resonancia magnética-
nuclear protdénica (RMN-H) que mostraba sefiales vinilicas con-
un acoplamiento de 16 Hz tipico para una doble ligadura trans
y las sefiales correspondientes del compuesto fehiletilo. Las~-
estructuras son las siguientes:

Pirrol sustituido en posicidn 2.

| Q/\af ' Z;&\/\d

Pirrol sustituido en posicién 3.

[;S\” @V!

La doble ligadura olefinica se hidrogend utilizando

como catalizador Pd/c al 10% a presidén normal (565 mmHg ) sin



TABLA II

No.

10

1

[

12

REDUCCIONES CON NaBHy4
ACIL-PIRROL (HRS.) (%) ALQUIL-PIRROL

@O('okwaﬂu 29 22 [3—3\/\0&
Qo(fto_( 21.5 16 [:}\/\on
@H@« w0 (D na

TABLA III

REDUCCIONES CON NaBH4

ACIL-PIRROL (HRS.) (%) ALQUIL-PIRROL
D o W D
gr@ 0 EHB H

QKW 4 8 \ ¢

CH3 Y 3!'1} H
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necesidad de separar la mezcla dando asi un sélo compuesto. -

El grupovformilo se redujo facilmente al metilo co-

rrespondiente (compuestos nos. 8 y 9). El producto de la reac

cidn 9 se separd por destilacidn debido a su.volatilidad obte

niéndose con un rendimiento bajo debido a pérdidas en el azed
tropo.

En las reducciones de los compuestos que aparecen -
én esta tabla I, se obtuvo el alquil-pirrol esperado.

En la Tabla II se muestran los resultados de las re
ducciones que con el objetivo de ampliar el rango de la reac-
cién se hicieron.

La reduccidn del grupo carbonilo unido a un éster -
se probd primero sobre el indol para posteriormente efectuar-
la sobre el pirrol para evitar pérdidas por volatilidad y so-
lubilidad, obteniéndose un alquil-indél con un rendimiento --
del 76% en 41 Hrs. de reflujo, aunque no el alquil-indol que-
se esperaba. Es decir la reduccidén no fue selectiva en presen

cia del éster, la reaccién fue la siguiente:

i H
Se efectud entonces la reduccidn con el pirrol sus-
tituido con un éster alifdtico de cadena mds larga (-COOCBHlﬁ

en lugar del (-COOCoHg), para evitar problemas de aislamiento
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debido a pérdida del producto por su volatilidad y solubilidad,
obteniéndose el producto de la reaccidn 10, siendo similar al-
producto que se obtuvo en la reduccidn del éster sustituido en
el indol.

Entonces para corroborar la falta de selectividad de
la reaccidn y ver si los grupos &steres son estables a estas -
condiciones se efectud la reduccién del siguiente compuesto:

é/\/\ —_— g
.0

OH

Se verificé asi la no selectividad de la reaccién --
con respecto al grupo éster al dar como producto principal el-
alcohol, eA un rendimiento del 66% en 26 Hrs. de reflujo. Obte
niéndose ademds como subproducto el sigquiente compuesto, en un

rendimiento del 26% resultado de una simple trans-esterifica--

cién. ' R '
NS —— o X
o 0 A
Al obtener este compuesto demostrando asi que resis-
tid a las condiciones de la reaccidén,se intentd entonces la re
duccidén del carbonilo unido al grupo (-C00-{} (compuesto noc.ll),
para verificar la influencia del efecto estérico de este grupo
en la reaccidn.
El compuesto obtenido resultd ser, como en los casos

anteriores, el alcohol como producto principal, obteniéndose -

también como subproductos las entidades (lla) y (1lb).
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ORn

?
T
=
—

( 11a ) { 11b )

La entidad (1la) obtenida en un 2% de rendimiento, -
results al sufrir el alcohol una trans-esterificacién al traba
iarlo con acetato de etilo. La entidad (11b) que se obtuvo en-
un 5% de rendimiento se propuso en base al espectro de resonan
cia magnética nuclear.

Por lo tanto los ésteres se reducen al alcohol y su-
fren trans-esterificacidn con este tipo de reduccidn.

Se hizo la reduccién de una glioxamida con radicales
sencillos sobre el dtomo de nitrdgeno (compuesto no. 12), obte
niéndose el mismo alcohol de las reacciones anteriores.

En los pirroles susfituidos con un metilo sobre su -
nitrégeno la reduccién del grupo carbonilo fue hasta el alco--
hol. Por lo tanto se demostré la necesidad del imino protdn pa
ra lograr la reduccién hasta el alquil pirrol. Las reacciones-
se muestran en la Tabla III.

Cuando se tuvo como sustituyente un fenilo sobre el-
grupo carbonilo la reduccidn requirié de menos tiempo de reflu
jo que cuando se tuvo un bencilo como sustituyente cercano al-

grupo carbonilo.
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Para la obtencién de un alquil pirrol ramificado re
sultS ser un buen método la formacidén de un alcohol terciario
con el reactivo de Grignard y la posterior reduccidn del mis-
mb. Egta reaccién se realizdé teniendo como sustituyente una ~
cadena larga para abarcar mds en el rango de la misma. La se-

cuencia de la reaccidén fue la siguiente:

\ 1°AlCl, [cBaClp /\ C15H31 opemar
[/ S 2°c) 5Hy;C0C1 P

2°NaOH
202’ 202‘
OH
CieH '
158 / \ Cystz)
N i-propanol y ' :
H H |

El grupo fenil sulfonilo dirigié la acilacidn en la.
posicidn 3 del pirroljs. También sirvid para ayudar en la reac
cién de Grignard ( como se comenta posteriormente). Como paso
siguiente se hidrolizd el compuesto obtenido anteriormente ya
que se vié que es mis eficiente lé reduccién con borohidruro-
de sodio cuando se tiene libre el NH del pirrol que cuando se
tiene el nitrdgeno del pirrol sustituido. La sintesis se obtu
vo con un rendimiento global del 27% durando la reduccién ---
18 Hrs. de reflujo. El rendimiento fue bueno asumiendo que la
reduccidén se hizo en la posicidén 3 del pirrol y en resultados

anteriores se vié que fue menos eficiente que en la posicidn~

2 del mismo.
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La preparacién del alcohol terciario con el reacti
vo de Grignard se vié favorecida por la presencia del grupo-
fenil sulfonilo sobre el dtomo de nitrdgeno del pirrol, ya -
que cuando se traté de hacer esta reaccidén con el nitrégeno-
desprotegido el alcohol no se formé. Las reacciones que se -

efectuaron sobre este punto fueron las siguientes:

/3 = @\V
Y ’ | Y
[9\ |/015H31 - WCISHBL

. ' Cuando se”tuQO como sustituyente del pirrol un car
bonilo unido a un &cido se efectu$ la reduccién y se aislé -
como el éster formdndolo con diazometano (CH2N2)' debido a ~
que como dcido era muy inestable. Se obtuvo en un 2% de ren~
dimiento dejdndolo durante 25 Hrs. de reflujo. La reaccién -~

fue la siguiente:

(8. = DU

Como aplicacién de este m&todo se sintetizé un pro

ducto natural, un metabolito de la esponja marina Laxosuberi-

tes sp.36 El primer paso de la sintesis fue la acilacién del-

pirrol con cloruro de palmitoilo en tolueno seco bajo atmésfe
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ra de nitrdgeno, a reflujo con un rendimiento del 33%. Luego-
se hizo la reduccidén del compuesto acilado con el borohidruro
de sodio en alcohol isopropilico, con un 99% de rendimiento -
con 20.5 Hrs, de reflujo. Por udltimo al producto obtenido de-
la reduccidn se le hizo reaccionar con dimetilformamida anhi-
dra y oxicloruro de fésforo bajo atmésfera de nitrégeno, para
luego efectuar la hidrélisis con hidréxido de sodio en solu--
cidén acuosa (Reaccidn de Vilsmeier Haack)lg,obteniendo el pro
ducto formilado en un rendimiento del 68%. La secuencia de la

reaccién fue la siguiente:

/ \ C15H 1€0C1 NaBH
Tolueno CisH3p i- propanol
N K
H

1° DMF

(), e AN,

7 Gt X
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PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusién (p.f.) se determinaron en un a
parato Melt-Temp y se corrigieron.

Los espectros de ultravioleta (U.V.) se obtuvieron-~
en un espectrofotdémetro Perkin-Elmer 402, ultravioleta-visi--
ble usando como disolventes metanol y dioxano.

Los espectros de infrarrojo (I.R.} fueron obtenidos
en espectrofotémetro Perkin-Elmer 1420, usando como disolven-
te cloroformo y como referencia poliestireno.

Los espectros de resonancia magnética nuclear protd
nica (R.M.N.H') se obtuvieron en espectrémetro Varian EM-390-
a 90 mHz usando como disolvente cloroformo deuterado (CDCl}).
La referencia interna fue tetrametil silano (TMS).

Los espectros de resonancia magnética nuclear proté
nica (R.M.N,H'} de 300 mHz (espectrémetro Brucker WM 300) asi
como los espectros de masas y los espectros de masas de alta-
resolucién fueron hechos en el Departamento Analitico de Syn-
tex Research en Palo Alto, California, U.S.A.

Los andlisis elementales fueron realizados por Mi--
cro-Tech Laboratories, Inc. Skokie, Illinois, U.S.A.

Las cromatografias en capa fina (C.C.F.) analiticas
se hicieron en capas delgadas fijas de gel de silice (GFp54 -
Tipo 60-G de Merck Seg. Stahl) de 0.2 mm'de espesor sobre so-

portes rigidos.
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Las cromatografias en columna se hicieron en colum
nas de vidrio empacadas con gel de silice, malla 70-230, SI-
60 y con aldmina tipo 507 C neutral, usando diferentes eli--
yentes sequin el caso.

Todas las reacciones se siguieron por cromatogra--
fia en capa fina (C.C.F.) eluyendo con disolventes apropia--
dos y utilizando como reveladores: luz ultravioleta, vapores
de iodo y en algunos casos solﬁcién de cloruro de cobalto.

Al trabajar las reacciones con extraccidén, el di--
solvente se secé con sulfato de sodio anhidro y se evapord -
en rotavapor.

Las reacciones se efectuaron en atmésfera inerte - -

O aire sequin el caso.
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No.
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REACCIONES PARA LA OBTENCION DE MATERIAS PRIMAS
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TABLA IV

REACCIONES PARA LA OBTENCION DE MATERIAS PRIMAS

No. SUSTRATO PRODUCTO
C—jw
1°a1c1
{ } ¢coc? \
X / \ 2°NaOH /Rl
1°NaH 50%
XI 2°01131 / \ (\ s
353 0
1°cicococl / \
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1°cn3ou
XIII
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OBTENCION DE MATERIAS PRIMAS.

1-bencensulfonil-2-benzoilpirrol (I)33

A una solucién de S5g (0.0292 mol) de 2-benzoilpirrol
en 300 ml de benceno anhidro se adicionaron 100 ml de solucién
acuosa al 50% de hidréxido de sodio en atmésfera de nitrégeno,
sequido de 5g (0.0135 mol) de yoduro de tetrabutilamonio como-
catalizador, se agitd fuertemente y se gotearon 11.21g (0.0635
mol) de clorurc de bencensulfonilo en 100 ml de bencenoc anhi--
dro durante 5 Hrs. Se siguid la reaccién por C.C.F. (sistema:-
cloruro de metileno. Se extrajo con agua-éter, se lavé la fase
orgdnica con agua y se secé con sulfato de sodio, se evapord -
obteniéndose 12.25g de producto crudo que se purificé por co -
lumna de gel de silice (200g) eluyendo con acetato de etilothe
xano (1:5). Se obtuvieron 8.54g (99%) de un sélido anaranjado-
con un 95% de pureza en placa que se identificé como l-bencen-
sulfonil-2-benzoilpirrol con p.f. 143.5-145°C (cloruro de meti
leno/Hexano). P.f. (reportado) 134-136°C.; I.R. 1658 (C=0); -~
1329,1150 (50p@) cm™l.; R.M.N. §7.80 (11 H, ArH y Hg), 6.75 ~-
(1H, dd, J3 4= 3.6 Hz y J3 5= 1.8 Hz, H3), 6.38 ( 1H, t, J3 4=

3.6 Hz, H,).

Cloruro de fenilacetilo (II)

Se disolvieron 13.61g (0.1 mol) de &cido fenilacéti-
co en 250 ml de cloruro de metileno anhidro en atmdsfera de ni

trégeno y agitacién magnética. Se agregd cloruro de tionilo -~
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{ 1.2 equiv,) directamente mds 2 ml de dimetilformamida. Se-
dejé agitando durante 2 Hrs. a temperatura ambiente. La reag
cién se siguid por la formacién del éster con metanol en CCF
Si02 (sistemasacetato de etilorhexano (2:8)). Se evaporé, --
quitando el exceso de cloruro de tionilo por destilacidén ---
azeotrdpica con benceno anhidro. Se secé con bomba de vacio.
Se obtuvieron 15.3g (98.96%) de liquido amarillo transparen=-
te que se identificd como cloruro de fenilacetilo. I.R. 1645
( c=0) cmfl.

2-fenilacetilpirrol ( III )

Una solucidn de 15.3g (0.0989 mol) de cloruro de -
fenilacetilo en 500 ml de tolueno seco, se puso a reflujo. -
Se le agregaron goteando,lentamente, 20g (0.2981 mol) de pi-
rrol en 500 ml de tolueno seco en atmésfera de nitrégeno. El
goteo durd$ 2.5 Hrs, y se dejé en reflujo durante 3.5 Hrs. Se
siguid la reaccién por C.C.F. en 5105 ( sistema: cloruro de-
metileno}. Se enfrid la reaccidn y se purificé por cromato--
grafia en columna utilizando gel de silice como adsorbente -
{3759) y cloruro de metileno como eluyente. Obteniéndose 7.86g
{42.41%) de cristales anaranjados que se identificaron como-
2-fenilacetilpirrol con p.f. 94-96°C (acetato de etilo/hexa-
no). I.R. 3490 (NH): 1647 { C=0 ) cm™*. ; R.M.N. §9.90 (18,
ancho, NH ), 7.35 ( 5H, m, ArH ), 7.00 ( 2H, m, Hy, H5 ),6.27

( 1Hl m, H4 )1 4.09 ( EH, S, CHQ )-
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2-palmitoil pirrol (1V)

Se disolvieron 2.75g (0.0l mol) de cloruro de palmi-
toilo en 60 ml de toulueno seco se puso a reflujo y se le agre
garon 2.0lg (0.0299 mol) de pirrol en 60 ml de tolueno seco, =~
goteando lentaménte (0.5 Hrs.) en atmésfera de nitrdgeno. Se -
dejé a reflujo durante 5 Hrs. Se siguid la reaccién por C.C.F.
en 8i0, (sistema: cloruro de metileno). Se dejé enfriar y se -
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (200g)-
utilizando hexano como eluyente. Se obtuvo 1.0g (32.73%) de --
cristales anaranjados que se identificaron como 2-palmitoil pi
rrol con p.f. 78-79°C (cloruro de metileno/metanol). I.R. 3490
(NH); 1644 (C=0) cm™Y.; E. Masas m/z 305=M*- ; U.V. Andx.= 205
~248~-288 nm. (€2344-3981-15850); Andlisis de CpqlizsON (305.487) :
calcd. C, 78.63; H, 11.55; N, 4.59. Encontrado: C, 78.48; H, -
11.62; N, 4.41. R.M.N. §9.82 ( 1H, ancho, NH), 7.05 ( 1H, dd,
J3,5= 2.7 Hz, Jy 5= 1.5 He, Hg), 6.90 ( 1H, dd, J3 4= 3.9 Hz,-
J3,5= 1.5 Hz, By}, 6.28 ( 1H, m, Hy), 2.78 ( 2H, t, CHy), 2.0-

1.1 (26 H m), 0.92 ( 3H, m, CH3).

2-formil-5-hexadecanil pirrol (2)36

Se disolvieron 0.100g (0.3430 mol) de ﬁateria prima-
‘en 4 ml de dimetilformamida anhidra y se gotearon directamente
0.5 ml (0.0054 mol) de oxicloruro de fésforo-en atmésfera de -
nitr6géno. Después de 1 Hr. de agitacién se agregé solucién --

acuosa al 10% de hidréxido de sodio, checando que el pH del a-
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gua fuera bdsico y se extrajo con éter. Se lavé la fase orgd
nica con agua hasta pH neutro, se secd con sulfato de sodio-
y se evaporS. Se purificd por cromatografia en columna de --
gel de silice (l0g) usando como eluyente acetato de etilo:he
xano (4:96). Obteniéndose 0.075g (68.43%) de cristales amari
llos que se identificaron como 2-formil-5-hexadecanil pirrol
con p.£, 70.5-7L.5°C {metanol). I.R. 3480 (NH); 1649 (CHO) -
em L. : E. Masas m/z 319=M*- ; U.V. Amdx.= 241-294 nn. (€ 28
84- 17780 )7 Andlisis de c21H370N (319.517): Calcd. C, 78.93;
H, 11.67; N, 4.38. Encontrado: C, 78.93; H, 11.49; N, 4.26.-
R.M.N.§ 9.9 ( 1H, ancho, NH), 9.39 ( 1H, s, aldehido ), 6.90
(1H, d, J3 4= 3.9 Hz, Hy), 6.08 ( 1H,d, I3 4= 3.9 Hz, H ),

4
2.65 ( 2H, t, CHQ), 2.0-0.56 ( 28H, m ),0.9 ( 3H, ¢t, CH3 ) .-

l-metil-2-benzoil pirrol (25)37'38

Se suspendieron 3.08g (0,0771 mol) de hidruro de -
sodio al 60% en 50 ml de dimetilformamida anhidra en atmésfe
ra de nitrégeno, a esta suspensidén se lg gotearon 10g (0.058
mol) de 2-benzoil pirrol disueltos en 50 ml de dimetilforma-
mida anhidra, se dejé agitando durante 0.5 Hr. y se le agre-
garon 9.12g (0.0643 mol) de yoduro de metilo reaccionaﬁdo in
mediatamente. Luego se extrajo con agua-éter, se lavé la fa-.
se orgdnica con agua, se secd con sulfato de sodioc y se eva-
pord. Se percold en alimina eluyendo primero con hexano para

eliminar la grasa y luegc con acetato de etilo:hexano (2:8)-
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para sacar el producto. Se obtuvieron 10.4g ( 96.12%) de un -

aceite amarillo que se identificd como l-metil-2-~benzoil pi -

rrol, I.R. 1626 (C=0) cm-l, ; R.M.N. §6.65 ( 5H, m, ArH),6.90

( 1H, m, Hg), 6.74 ( 1H, dd, J3 4= 3.9 Hz, J3 5= 2.1 Hz, Hy ),

6.16 ( 1H, 44, J3,4= 3.9 Hz, J4,5= 2.1 Hz, H)), 4.05 ( 3H, s,-
CHB)'

Indol-3-gqlioxalato de etilo (231)39

Una solucién de cloruro de oxalilo 16.84g (0.1326 -~
mol), en 100 ml de éter en atmdsfera de nitrdégeno se enfrid a-
0°C y se le agregaron lentamente 11.83g (0.1009 mol) de indol-
disuelto en 500ml de éter. Se agitd durante 1.5 Hr. y después-
se agregaron 16 ml (2 equiv) d? etancl anhidro, se agitdé duran
te 2 Hrs,, se le agregé 500 ml de agua y se filtrdS. Se obtuvig
ron 19.25g (87.76%) de cristales anaranjados que se identifica
ron como indol-3-glioxalato de etilo con p.f. 187.5-188.5°C (a

cetato de etilo/hexano). I.R. 3205 (indol); 1736 (-C0-0-);1623

(>c=0) cml. E. Masas mfz 217=M"" ; R.M.N. §11.64 ( lH, ancho,
NH), 8.40 ( 2H, m, Hy Hj), 7.43 ( 3H, m, H), Hy y Hg), 4.40 -

( 2H, cuadruplete), 1.42 ( 3H, t ).

)22

Pirrol-2-glioxalato de octilo (VIII

Una solucién de pirrol 13.4g ( 0.2 mol) en 50 ml de-
éter anhidro se goted lentamente , en atmSsfera de nitrdgeno,-
a una solucién de cloruro de oxalilo 29.1g ( 0.2130 mol) en -~

250 ml de éter enfriada a -50°C. Al terminar la adicidn se map
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tuvo la agitacién durante 1 Hr. A la mezcla de reaccidén toda-
via a -50°C se le agregaron 43 ml (1.2 eguiv) de octanol di--
sueltos en 50 ml de éter y se dejé subir la temperatura. Se--
dejé agitando durante 1 Hr. Se evapord el éter y se purificd-
por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con a-
cetato de etilo: hexano (1:9). Al producto obtenido se le qui
té el color con carbdn activado y se obtuvieron 44.8g (89.25%)
de cristales blancos con p.f. 42-42.5°C ( hexano ), que se i~
dentificaron como pirrol~2-glioxalato de octilo. I.R. 3490 --
(wH); 2925, 2875 (CHy) CHy; 1741 ( -CO-0-); 1646 (>C=0) em™L,
E. Masas m/z 251= M+';U.V.2nﬁx.= 215-309 nm. (€ 1778-11480).

Andlisis de Cl4H2 O_N (251.317): Calecd. C, 66.90; H, 8.42; N,

13
5.57. Encontrado: C, 66.68; H, 8.32; N, 5.55. ; R.M.N. §10.12
{ 1B, ancho, NH), 7.42 ( 1H, m, Hg }, 7.20 ( 1H, m, Hz), 6.35
( IH, ml H4)l 4.35 ( 2H' t: CH2), 1.05-1.5 ( lEH, m' (CHQ)G ]l

0.88 ( 34, t, CHB).

e 5
3-bengoil pirrol ( 15)3

A una suspensién de cloruro de aluminio anhidro 6.0g
(0.045 mol} en 75 ml de cloruro de metileno a 25°C se le agre
gé lentamente cloruro de benzoile 5.89g ( 0.0419 mél) en at--
mésfera de nitrdgeno. Se agitdé durante 10 min. y se agregaron
lentamente 7.76g ( 0.0375 mol) de l-bencensulfonil pirrol en-
15 ml de cloruro de metileno y se dejé agitando durante 3.5 -
Hrs. La reaccién se parS con hielo-agua y el producto se ex--

trajo con cloruro de metileno, El aceite obtenido se disolvid



- 31 -

en 130 ml de metanol mds 130 ml { 8 equiv) de solucién acuo-
sa de hidrdxido de sodio al 10% v se dejé 45 min. a reflujo.
Se evapord el metanol y se extrajo con acetato de etilo, se-
lavé con agua la fase orgdnica, se secd con sulfato de sodio
y se evapord. El producto se purificd por cromatografia en -
columna de gel de silice (500g) eluyendo con acetato de eti-
lo: hexano (2:8). Se obtuvieron 5.5g (85.81 %) de cristales-
amarillos, homogéneos en placa, que se identificaron como --
3-benzoil pirrol con p.f. 101.5-102.5°C. I.R. 3513 (NH); 16-
33 (>C=0) cml.; R.M.N. §9.64 ( 1H, ancho, NH), 7.61 { 6H,~

m, ArH y Ha). 6.80 (2H, m, H

5 ¥ H4).

3-fenilacetil pirrol (3_(_)35

A una suspensién de cloruro de aluminio anhidro -
6.09 (0.045 mol) en 75 ml de cloruro de metileno anhidro a ~
25°C se le agregaron‘lentamente 6.48g (0.0419 mol) de cloru-
ro de fenilacetilo en atmdsfera de nitrégeno. Se agité duran
te ‘10 min, y se agregaron lentamente 7.76g (0.0375 mol) de -
l~bencensulfonil pirrol en 15 ml de cloruro de metileno anhi
dro y se agité la mezcla durante 3 Hrs. Se agregd hielo-agua
y se extrajo con cloruro de metileno, se secd con sulfato de
sodio y se evapord. Al aceite obtenido {13.6g) se le ag;ega—
ron 136 ml de metanol mds 136 ml ( 8 equiv) de solucidén acug
sa de hidrdxido de sodio al 10% y se d;jé a reflujo durante-
3 Hrs. Se evaporé el metanol y se extrajo con acetato de eti

lo. Fl crudo se purificd por cromatograffa en columna de gel
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de silice ( 500g ) usando como eluyente acetato de etilo: he-
xano ( 2:8 ). Se obtuvieron 4.3 g (61.67%) de cristales ana--
ranjados que se identificaron como 3-fenilacetil pirrol con -
p.£. 122-123°C ( acetato de etilo/hexano )cristales blancos.-
I.R. 3505 (NH): 1658 (»C=0) cm™l.; E. Masas 185 m/z= M**; U.V.
Amdx,= 217-246-271 nm. (€ 6310-9550-6310).; Andlisis de Cin-
Hy,ON ( 185.228 ): calcd. C, 77.81; H, 5.99; N, 7.56. Encon--
trado: C, 78.04; H, 6.23; N, 7.52. ; R.M.N.§9.32 ( 1H, ancho
NH), 7.25 ( 5H, m, ArH ), 6.78 ( 1H, m, Hy), 6.69 ( 2H, m/Hyy

H4)! 4a05 ( 2H. B' Cﬁa)-

l-metil-P-fenilacetil pirrol (XI)

Se suspendieron 2.04g (0.0426 mol) de hidruro de so
dio al 50% en 50 ml de dimetilformamida en atmésfera de nitrg
geno y se go@earon 7.17g (0.0387 mol) de 2-fenilacil pikrol -
“disueltos en 5C ml de dimetilformamida. Se dejé agitar duran-
te 0.5 Hr. y se agregaron 6.53g ( 0.0460 mol) de yoduro de mg
tilo y se dejé agitar-durante 3 Hrs. Se agregaron 500 ml de -
agua y se extrajo con éter. Se lavé la fase orgdnica con agua
se secd con sulfato de sodio y se evaporé. Se purificé por --
cromatografia en columna de alumina desactivada { 3% de agua )
{ 600g), eluyendo con acetato de etilo: hexano (2;98). Se ob-
tuvieron 3.76g ( 48,72 % ) de aceite color dmbar que se iden-
tific6é como l-metil-2-fenilacetil pirrol. I.R. 1647 {>C=0) -~

em™l, ; E. Masas my/z 199= M** ; E. Masas de Alta resolucién :
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de c13H130N' Masa tedrica: 199.0997= M+‘ y masa encontrada: -~
199.0992= M*-; R.M.N.§7.28 ( 5H, m, ArH), 7.03 ( l1H, dd, J3,5
= = \d -
= 1.5 Hz, J3’4— 4.2 Hz, H3)' 6.76 ( 1H, m", H5 ). 6.10 ( 1H,
dd, J5 4= 4.2 Hz, Jy 5= 2.4 Hz, Hy ), 4.04 (2H, s, CH, ), 3.8

{ 3H, s, CH3 ). ( m* = multiplete sin resolver ).

41
Pirrol~2-dcidoglioxilico (XII)

Se disolvieron 7.28g (0.050 mol) de cloruro de oxa--
lilo en 63 ml de éter en atmdsféra de nitrdgeno, se agitd y -~
se enfrié a -50°C. Se gotearon lentamente 3.35g ( 0.050 mol) -
de pirrol en 13 ml de éter grado reactivo. Se agitd durante --
1 Hr. y se agregaron 200 ml de solucidn acuosa de bicarbonato-
de sodio al 5% hasta pH= 8.5, Se separaron las dos fases y a -
la fase acuosa se le agregd acetato de etilo m&s solucidn acuo
sa de dcido oxdlico al 5% hasta pH=4, se saturd la fase acuosa
con cloruro de sodio, se separaron las fases y la fase orgdni-
ca ge secd con sulfato de sodio y se evapord. Se obtuvieron --
4.12g ( 59.31% ) de cristales verdes que se identificaron como
pirrol-2-dcido glioxflico con p.f. 124-125°C. El p.f. reporta-
do fue 113-115°C. I.R. 3435 (NH):; 3300 (OH), 1760 { C=0 ) (—Cg‘
oﬁ }; 1623 (»€C=0 ) cm_l.; E, Masas m/fz 139= Mt ; RM.N, ---
€ 11.08 ( 1H, ancho, NH ), 9.54 ( 1H, s, OH } 7.49 ( 1lH, dd, ~
J3'4= 4.2 Hz, Jg 3= 1.5 Hz, Hy ), 7.23 ( 1H, dd, J4,5= 2.7 Hz,

J = ' ' . ’ .
3,5= 1.5 Hz H ), 6.35 ( 1H, m, u4 )
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Fenilacetato de metilo (XIII)

Se disolvieron 10g (0.0735 mol) de d&cido fenilacé-
tico en 300 ml de metanol grado reactivo, se agregaron 10 ml
de dcido sulfdrico cé;centrado y se puso a reflujo durante 3
Hrs., Se concentrd, se agregd acetato de etilo y agua. Se la-
vé la fase orgdnica con agua, se secd con sulfato de sodio y
se evapord. Se obtuvieron 10.6 g (96.10%) de liquido amari--
1llo como producto, homogéneo en placa, que se identificd co-
mo fenilacetato de metilo. I.R. 1778 ( -C0-0- ) em~Ll.; R.M.

N. §7.32 (SH, s, ArH ), 3.72 ( 3H, s, CHy ), 3.62 ( 2R, s,

cH, ).

Pirrol-2-glioxicarboxilato de propilo (KL!)49

Se disolvieron 13.4g (0.2 mol) de pirrol en S50 ml-
de éter grado reactivo y se agregaron gota a gota en atmdsfe
ra de nitrégeno, a una solucidén de cloruro de oxalilo 29.lg-
(0.2293 mol) en 250 ml de éter, enfriada previamente a -50°C.
Se dejs agitando durante 1 Hr. y a esta misma temperatura se
agregaron 69 ml {( 5 equiv) de isopropanocl, dejandc subir la-
temperatura. Se purificd por cromatografia en columna de gel
de silice ( 700g ) eluyendo con acetato de etilo: hexano (1:
9). Se obtuvieron 34.35g9 ( 94,92%) de licquido café claro co-
mo producto, que se identificd como pirrol-2-glioxicarboxila

to de propilo. I.R. 3450 (NH), 1730 { -C0-0- ), 1643 (> C=0
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- +.
cn™l. ; E. Masas m/z 181=M ° ; R.M.N.§10.0 ( 1H, ancho,NH),

7.3 { 14, ad, J3 4= 3.9 Hz, Jj's

dd, J3 g= 1.5 Hz, J; o=2.4 Bz, Hy ), 6.32 ( 1H, ad, Jg 5= --

= 1.2 Hz, H} ), 7.21 { 1H, -

2.4 Hz, Iz, 4= 3.9 Hz, H, ), 5.24 ( 1H, heptuplete, CH ). 1.38
( 6H, d, cn3 y 083 ).

N,N-dimetil pirrol-2-qlioxamida (5!)40

Se disolvieron 7.28g  (0.0573 mol) de cloruro de oxa
lilo en 63 ml de éter y se enfriaron a ~50°C y se adicionaron
goteando lentamente 3.35g { 0.05 mol) de pirrol en 13 ml de -
éter en atmésfera de nitrdgeno. Al terminar la adicidn se man
tuvo a esta temperatura y se agitdé durante 1 Hr. A esta tempe
ratura se agregd una solucién de dimetilamina en cloruro de -
metileno, forméndose un precipitado y dejando subir la tempe-
" ratura. Se filtré y se lav$ el precipitado con cloruro de me-
tileno. La fase etérea y los lavados se evaporaron. Lo evapo-
rado se percolS en gel de sflice ( 500g) eluyendo con éter, -
obteniéndose 8.6g {(reaccién cuantitativa )} de cristales color
crema que se identificaron como N,N-dimetil pirrol-2-glioxami
da con p.f. 114-115°C. I.R. 3453 (NH); 1635 ( -CO-N- ) cm-1,-

R.M.N. £10.57 ( 1H, ancho, NH ), 7.16 ( 1H, dd, = 1.2 Hz,

J3'5
J4'5= 2.4 Hz' Hs )p 7-04 ( IH, dd' J3'4= 4'2 Hz' J3’5= 1.5 Hz

H3 ). 6.32 ( 1H, m, H, ), 3.07 { 3H, =, CHj ), 3.00 { 3H, 8,~

CH3 ).
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l-bencensulfonil pirrol (XVI)

Se suspendieron 10g (0.2083 mol) de hidruro de sodio
al 50% en 500 ml de dimetilformamida anhidra y se dejd agitan-
do durante 10 min. en atmdsfera de nitrdgeno. Se adicionaron -
14 g (0.2086 mol ) de pirrol gota a gota y se dejé agitando --
hasta que dejé de reaccionar {hacer espuma) y entonces se agre
garon 35g (0.1982 mol ) de cloruro de bencensulfonilo directa-
mente y se agitd durante 30 min. Se vacié la mezcla de reaccidn
en éter-agua, lavdndose la fase etérea para eliminar la dime--
tilformamida y se secd con sulfato de sodio. Se obtuvieron 40g
de cristales color crema éue se purificaron por columna de gel
de silice (1000 g ), eluyendo con acetato de etilo: hexano (2:
8). Se obtuviaron 27.7 g ( 64% ) de cristales color crema que-
se identificaron como l-bencensulfonil pirrol con p.f. 87-88°C
I.R. 1170, 1375 ( 50,$ ) cm™l.; R.M.N.£7.91 ( 2H, m, AzH ), -
7.58 ( 3H, m, ArH ), 7.23 ( 2H, m, 82 Y He ), 6.32 ( 2H, m, Hy

vy Ey ).

35

1-bencensulfonil-*-palmitoil pirrol ( z!;;A)
A una suspensién de cloruro de aluminio anhidro 8.0y
( 0.06 mol ) en 100 ml de cloruro de metilenoc a 25°C se le a--
gregaron lentamente 15.38 g ( 0.0559 mol ) de cloruro de palmi
toilo en atmésfera de nitrdgeno. La solucidn resultante se agi

té durante 10 min. é 25°C y se agregaron lentamente 10.35 g ~~

3
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( 0.05 mol } de l-bencensulfonil pirrol en 20 ml de cloruro -
de metileno, se agitd la mezcla a 25°C durante 19 Hrs. Se a--
gregd hielo-agua a la reaccidn y se extrajo con acetato de e-
tilo, se secé con sulfato de sodio y se evaporé. Se purificd-
por columna de gel de sflice ( 900 g) eluyendo con acetato de
etilo: hexano {1:9). Obteniéndose 17.05 g (76.59% ) de crista
les blancos que se identificaron como l-bencensulfonil-3-pal-
mitoil pirrol con p.f. 72~73°C ( metanol ). I.R. 1675 (>C=0);
1385, 1180 _( —Soaﬂ ) cm-l. ; E. Masas m/z 445z nt : UV, —=
Amdx,= 240- 266- 275 nm. (£ 16220, 4169, 2188 ). : Andlisis-
de C26H'}903NS ( 445.641): Calcd. C, 70.06; H, 8.82; N, 3.14;~
S, 7.19. Encontrado: C, 70.26; H, 8.82; N, 311; s, 7.29. ; -~
R.M.N.§7.81 (6H, m, 5 ArH y 32 Y, 7.19 ( 18, m, Hs ), 6.73~
( 1H, ad, Jy 4= 3.0 Hz, Jy g= 1.5 Hz, Hy ), 2.7 ( 2H, t,CHy)

1.09- 1.5 ( 26H, m, (CHp),,l, 0.9 (3H, m, CHy ).

-{ pirrol-%-il )heptadecan-2-ol, (XVIII )

Se prepard yoduro de metilmagnesio en la manera u--
sual con 3 g ( 0.1234 mol ) de magnesio, yodo (cristal ) y --
5 g { 0.0352 mol) de yoduro de metilo en atmdsfera de nitrége
no. Cuando estuvo listo el reactivo, se le agregaron directa-
mente 5 g (0.0112 mol ) de l-bencensulfonil-3-palmitoil pi---~
rrol (s6lido), después de 3 Hrs. de agitacién la reaccidén se-
filtrd y el residuo se lav$ con &ter evapordndose el filtrada

Al alcohol obtenido se le agregd 110 ml de metanol mds 25 ml-
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de solucidn acuosa de hidréxido de sodio al 10% (0.1250 mol)
y se puso a reflujo durante 12 Hrs., tiempo suficiente para-
la hidrdlisis del bencensulfonilo. Se evaporé el metanol y -
se extrajo con acetato de etile, se secéd con sulfato de so--
dio y se evapord obteniéndose 4.5 g de producto, 2-(pirrol--
3-il) heptadecan-2-ol. Por la intestabilidad del producto --

no se purificé.
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METODO GENERAL DE LA REDUCCION CON BOROHIDRURO DE SODIO

La materia prima se disolvid en la cantidad necesa-
ria de alcohol isopropilico con agitacién magnética, se le a-
gregé la mitad en peso dé borohidruro de sodio con respecto -
a la materia prima, se puso a reflujo el tiempo suficiente pa
ra que el alcohol formado inicialmente desapareciera y se for
mara el producto reduc;do en cada caso. Se dejd enfriar la --
reaccién, se diluyé con agua, se extrajo con el disolvente in
dicado en cada caso y se lavé la fase orgdnica con agua cuan-
do era posible dependiendo de la polaridad del compuesto redu
cido obtenido, 'se secé con sulfato de sodio y se evapord. La-
purificacidén se efectud por cromatografia en columna o por re

cristalizacidn, segin se indica en cada compuesto.



TABLA V

COMPUESTOS REDUCIDOS
No.  SUSTRATO PRODUCTO % I.R. (em -1) E.M. (M%) RM.N. (§)
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No.
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\

:x:-z

\

¢

COMPUESTOS REDUCIDOS
% I.R. (cm~d)
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TABLA V

COMPUESTOS REDUCIDOS
No. SUSTRATO PRODUCTO >, %  I,R.(cm"l) E.M. (M*) RM.N. (§)
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COMPUESTOS REDUCIDOS
% I.R. {(cm~1)
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COMPUESTOS REDUCIDOS .
No. SUSTRATO PRODUCTO %  I.R. (em~l) E.M.(MT")
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2-bencil pirrol (1)

Se disolvieron 0.5 g (0.0017 mol ) de 2-bencensulfo
nil-2-benzoil pirrol en 25 ml de alcohol, se le agregaron 0.25
-g (0.0066 mol ) de reductor, se dejd durante 43 Hrs. en reflu
jo y se extrajo con agua-acetato de etilo. El producto obteni
do se purificé por columna de gel de silice eluyendo con ace-
tato de etilo : hexano (1:9), obteniéndose 0.095 g (35.7%) de
un liquido anaranjado que se identificd como 2-bencil pirrol.
1.R, 3510 (NH) em™}+; R.M.N. §7.25 ( 5H, m, ArH), 6.62 ( 1H,-
dd, J3,5= 1.8 Hz, J4 5= 3.0 Hz, Hg), 6.13 ( 1H, m, Hz), 5.9~

( J-HI m' H4)l 3-98 ( 2H, 51 CHE).

2-bencil pirrol (2)

Se disolvieron 0.5 g (0.0029 mol) de 2-benzoil pi--
rrol en 25 ml de alcohol, se le agregaron 0.25 g (0.0661 mol)
de reductor, se dejé 20 Hrs. en reflujo y se extrajo con agua
~-éter. Se obtuvieron 0.455g (99%) de un liguido dmbar ( homo-
géneo en placa). I.R. 3510 (NH) em-1-; R.M.N. §7.20 ( 5H, m,-
ArH ), 6.59 ( 1H, ad, J3,5= 2.1 Hz, J4 5= 2.7 Hz, Hg), 6.12 -

( 14, m, H3), 5.9 ( lH, m, H4). 3.93 ( 2H, s, CHy ).

2-(2-feniletil)pirrol (3)

Se disolvieron 5g ( 0.0269 mol) de 2-fenilacetil pi
rrol en 250 ml de alcohol, se le agregaron 2.5g ( 0.0661 mol)

de reductor, se dejé 21.5 Hrs. en reflujo y se extrajo con =--



- 41 -

agua~-€ter. Se obtuvieron 4.45 g de cristales amarillos que e
ran una mezcla del compuesto completamente reducido y del --
compuesto con doble ligadura. Estos cristales se disolvieron
en 200 ml de etanol absoluto, se agregaron 0.700 g de Pd/c -
al 10% y se hidrogend. Se consumieron 390 ml de H, { sin hi=-
drogenar previamente el catalizador) en 4 Hrs. Se filtrd so-
bre celita y se evapord a sequedad. Se obtuvieron 4.25 g de-
cristales anaranjados (91.95%); homogéneos en placa, que se-
identificaron como 2-(2-feniletil)pirrol con p.f. 45-47°C -~
{ éter/Hexano) (cristales blancos). I.R. 3510 (NH) cm-l. ; -
R.M.N. 4 7.%5 ( 54, m, ArH), 6.62 { 1H, 44, J3'5= 1.5 Hz, --
J4,5= 2.7 Hz, Hg), 6.12 ( 1H, m, 'H}), 5.96 ( 14, m, H),2.97

4H, s, CH CH ).
( A y 2)

2-hexadecanil pirrol (4)

Se disolvieron 0.5g ( 0.0016 mol ) de 2-palmitoil-
pirrol en 50 ml de alcohol, se le agregaron 0.250 g de redug
tor, se dejs 20.5 Hrs. en reflujo y se extrajo con agua-clo-
ruro de metileno. Se obtuvieron 0.47g (98.52%) de cristales-
anaranjados (homogéneos en placa) que se identificaron como-
2-hexadecanil pirrol con p.f. 67.5-68°C ( metanol ). I.R. -~
3518 (NH) em™l. ; U.V. Amdx.= 216.5- 273 nm. ( £7586 -363 ).
E.Masas myz 291= M** ; Andlisis de Cpotis N (291.507):Caled
c, 82.39; H, 12.79; N, 4.80. Encontrado: C, 82.66; H, 12.70;

N, 4.69.; R.M.N.§7.86 ( LH, ancho, NH), 6.65 ( 1M, 44, I3, 5
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2.7 Hz, J4’5= 1.5 HZ' Hs), 6.1} ( 1HI m, H}): 5.92 ( lHl m, -

H,), 2.60 ( 2H, t, CH)), 2-1.1 | 284, m, (CHy);,], 0.85 ( 3H,

t, CH3)'

Ciclohexano(b) pirrol (5)42

Se disolvieron 0.5 g ( 0.0037 mol) Qe 4,5,6,7~tetra
hidro-4-oxo indol en 60 ml de alcohol, se le agregaron 0.250g
{ 0.0066 mol ) de reductor, se dejé 17 Hrs. en reflujo y se -
extrajo con agua-éter. El producto obtenido se purificé por -
columna de alimina ( 3% de agua) eluyendo con acetato de eti-
lo : hexano (2:98), obteniéndose 0.200 g (44.61%) de un ligui
do anaranjado ( homogéneo en placa ) que se identificé como -
ciclohexano (b)pirrol, cristales incoloros con p.f. 58.5-59°C

( hexano ). I.R, 3515 (NH), 3015,2945,2865 (ciclohexano} cm-¥

E. Masas m/z 121= M+ ; R.M.N, §7.65 { 1H, ancho, NH ),%§.62
( 1H, 4, He), 6.00 ( 1H, 4, 53), 2.58 ( 4H, m, cna), 1.82 (4K

m, CHQ)‘

3-pencil pirrol (6)%

Se disolvieron 1 g { 0.0058 mol) de 3-benzoil pi---
rrol en 100 ml de alcohol, se le agregaron 0.5 g ( 0.0132 mol)
de reductor, se dejé 53 Hrs. en reflujo y se extrajo con agua
-acetato de etilo.FEl producto obtenido se purificé por colum-
na de aldmina (3% de agua) eluyendo con acetato de etilo: he-

xano (5: 95), obteniéndose 0.385 g (41.92%) de un aceite gris
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que se identificd como 3-bencil pirrol. I.R. 3530 (NH) cm"l.y
+,
E. Masas m/z 157= M '; R.M.N. (300 mHz) ¢ 8.0 { 1H, ancho, -
NH), 7.24 ( 5H, m, ArH), 6.73 ( 1lH, €1 Jypa= 23 Bz, Hg ), -
6.54 (14, m, H), 6.09 (14, ¢, 0 =2.1Hz H,), 3.86 (2H
2 apa 4

s, CHE)' ¢ = triplete aparente, J, . .= J aparente.

ap

3-(2-feniletil) pirrol (7)

Se disolvieron 1.0 g-{(0.0054 mol) de 3-fenilacetil-
pirrol en 40 ml de alcohol, se le agregaron 0.5 g { 0.0132 --
mol) de reductor, se dejd 51 Hrs. en reflujo y se extrajo con
agua-acetato de etilo. Se obtuvieron 1.05 g de mezcla del com
puesto-completamente reducido y del compuesto con doble liga-
dura. Esta mezcla se disolvid en 40 ml de etanol absoluto, se
agregaron 0.500 g de Pd € al 10% y se hidrogend. Se consumie-
ron 20 ml de H2 en 2 Hrs., Se filtrS sobre celita y se evapo-
- ré é sequedad. El producto obtenido se purificé por columna -
de aldmina (3% de agua) eluyendo con acetato de etilo: hexano
{ 5:95) obteniéndose 0.600 g (64.90%) de un aceite amarillo -
que se identificé como 3-(2-feniletil)pirrol. I.R. 3530 (NH)-
em™l. ; E. Masas m/z 171= M'°; E. Masas de Alta Resolucidn -
de 012H13N7 Masa tedrica 171.1047= M+', Masa Encontrada 171.1
03. ; R.M.N.§7.87 ( 1K, ancho, NH }, 7.23 ( SH, s, ArH ), -~
6.47 ( 1H, m, H;), 6.49 ( 1H, m, Hy), 6.10 ( 1H, m, H4), 2.88

(4H, m, CHy y CH).
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2-hexadecanil~5-metil pirrol (8)

Se disolvieron 1.0 g ( 0.0031 mol) de 2-formil-5-he
xadecanil pirrol en 50 ml de alcohol, se le agregaron 0.5 g -
de reductor, se dejdé 6 Hrs. en reflujo y se extrajo con agua-
hexano. El producto obtenido se purificd por columna de aldmi
na eluyendo con hexanho, obteniéndose 0.7 g (73.21 %) de cris-
tales blancos que se identificaron como 2-hexadecanil-5-metil
pirrol con p.f. 72.5-73°C ( hexano). I.R. 3475 (NH) cml. ; -
U.v. Améx.¥ 251 nm. ( £ 501.2 ). ; E. Masas m/z 305= M+' ; -
Andlisis de C21H39N { 305.527): Caled. C, 82.54; H, 12.86; N,
4.58. Encontrado: C, 82.67, H, 12.76; N, 4.42. ; R.M.N. §7.52

( 1H, ancho, NH), 5.74 ( 2H, m, H3 ¥ H4), 2.53 ( 2H, t, CHE)'

2.2% ( 3H, s, CHz), 1.03-1.48 ( 284, m, (CH,)

m, CH3)'

14], 0.85 ( 3H,-

2~metil pirrol (9)

Se disolvieron 15 g (0.1578 mol) de 2~formil pirrol
en.soo ml de alcohol, se le agregaron 7.5 g ( 0.1982 mol) de-
reductor y se dej§ 30 Hrs. en reflujo. Se destild a 78°C, las
fracciones destiladas se extrajeron con agua-éter, ya que el-
isopropanol también destild a esta temperatura. Se obtuvieron
1.65 g (12.89%) de un ligquido café que se identificé como 2--
metil pirrol. I.R. 3482 (NH) em™l.; R.M.N. §7.76 ( 1H, ancho,
NH), 6.58 ( 1H, dd, J

3,5 I4,5
t, J= 3.0 Hz, H} ), 5.88 ( 1H, m, H4), 2.23 ( 3H, s, CHB).

1.5 Hz, = 2.7 Hz, Hs). 6.10 (1H
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2-(2-hidroxietil)pirrol (10)

Se disolvieron 2 g ( 0.0079 mol) de pirrol-2-~glioxa-
lato de octilo en 80 ml de alcohol, se le agregaron 1.0 g (0.0
264 mol ) de reductor, se dejd 29 Hrs. en reflujo y se extrajo
con agua- acetato de etilo. El producto obtenido se purificd -
por columna de aldmina ( 3% de agua) eluyendo con acetato de e
tilo: hexano { 3:7), obteniéndose 0.195 g { 22.05% ) de un ~--
aceite amarillo que se identificé como 2-(2-hidroxietil}pirrol.
I.R. 3660, 3600-3200 (OH); 3510 .(ma) em~1,; R.M.N, §8.45 ( 1H,
ancho, NH) , 6.68 ( 1H, m, Hg), 6.14 ( 1H, dd, J3 4= 5.7 Hz, -
J5,5= 2.7 Hz, Hz), 5.93 ( 18, m, Hy), 3.82 ( 2H, t, CH,), 2.82

( 2H, t, caa). 2.05 ( 1H, s, OH).

44
2~ (2-hidroxietil) pirrol { 11 )

Se disolvieron 5 g ( 0.0276 mol) de pirrol-2-glioxi-
carboxilato de propilo en 150 ml de alcohol, se le agregaron -
2.5 g (0.0661 mol) de reductor, se dejé 21.5 Hrs. en reflujo-
y se extrajo con agua~ acetato de etilo., El producto abtenido-~
se purificd por columna de gel de sflice eluyendo con acetato-
de etilo: hexano ( 3:7), obteniéndose como producto principal-
0.5 g (16.3%) {11) de un aceite amarillo que se identificé co-
mo 2-{2-hidroxietil) pirrol. I.R. 3620, 3620-3200 (OH), 3480--
(NH) en™. ; E. Masas myz 111= M'*., ; RM.N. §B.62 ( 1H, an--

Chol NH)D 6~63 ( lH' m, HS )' 6-13 ( lH; m' H})p 5.92 ( lH' bt



- 46 -

m, H4), 3.74 ( 2H, t, Cﬂe)' 2.76 { 2H, t, CHy), 2.56 ( 1H, s,
OH), Y como productos secundarios se aislaron: 0.235 g ( 5%)-
{ 11A ) de un liquido anaranjado que se identificé como 2-(1l-
isopropoxi-2-hidroxietil) pirrol. I.R. 3590, 3520-3200 (OH);-
3475 (NH) om ©, ; R.M.N, £8.75 ( 1H, ancho, NH), 6.78 ( 1H, m,
Hg), 6.12 ( 2H, m, Hy yH), 4.53 ( 14, t, CH), 4.0 ( 1H, hep
tuplete, CH), 3.74 ( 2H, d, CHp), 2.48 ( 1H, ancho, OH), 1.25
{ 6H, m, isopropilo). Y 0.065 g ( 1.54%) ( 11B } de un liqui-
do anaranjado gque se formdé al trabajar la reaccidn, que se i-
dentificé como 2-(2-acetoxietil) pirrol. I.R. 3482 ( NH), 17-

78 (-C0~0- ) em™!

.; R.MN. §8.32 ( 1H, ancho, NH), 6.70 { 1B
m, Hs). 6.17 ( 1H, m, Hj). 5.99 ( 1H, m, H,), 4.28 ( 2H, t, -

CH2), 2.94 ( 2H, t, CHa)' 2.11 ( 3H, s, ca3).

2~{2-hidroxietil) pirrol. ( ;g)44

Se disolvieron 3 g ( 0.0181 mol) de N,N-dimetilpi--
rrol-2-glioxamida en 150 ml de alcohol, se le agregaron 1.5 g
(0.0396 mol) de reductor, se dejé 24 Hrs. en reflujo y se ex-
trajo con agua- acetato de etilo. El producto obtenido se pu-
rificé por columna de gel de silice eluyendo con acetato de g
tilo: hexano ( 4:6), obteniéndose comc producto principal ---
0.195 g (9.72%) ( 12) de un aceite color dmbar que se identi-
ficé como 2-{2-hidroxietil) pirrol. I.R. 3610, 3560-3200 (OH)

3475 (NH) em~l. ; R.M.N. §8.66 ( 1H, ancho, NH), 6.69 ( 1lH,-
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m, Ho), 6.12 ( 1H, m, 33). 5.91 ( 1H, m, Hy), 3.78 ( 2H, t,-
CHQ). 2.48 ( 1H, ancho, OH). Y como producto secundario 0,1l
g ( 3.6%) ( 12A) de un aceite de color d&mbar que se identifi
¢6 como 2-{l-isopropoxi-2-hidroxietil) pirrol. I.R. 3580, -~
3560-3200 (OH); 3475 (NH) cm~l.; R.M.N. § 8.78 ( 1H, ancho,~
NH), 6.78 ( 1H, dd, J5 g= 1.5 Hz, J4,5= 2.7 Hz, Hg), 6.13 ~-
( 2H, m, H, y H.), 4.52 (14, g, CH), 3.74 ( 2H, d, CH,), -~

2.62 ( 1H, ancho, OH), 1.12 ( 7H, m).

l-metil-2- (a —hidfoxibencil irrol (13)

Se disolvieron 1.0 g ( 0.0054 mol) de l-metil-2--
benzoil pirrol en 55 ml de alcohol, se le agregaron 0.5 g --
( 0.0132 mol) de reductor, se dejs 22 Hrs. en reflujo y se--
extrajo con agua-éter. Se obtuvieron 1.0 g (98.92%) de cris-
taies amarillos (homogéneos en placa) que se identificaron -
como l-metil-2- (a~hidroxibencil) pirrol con p.f. 62-63°C. -~
I.R. 3645, 3460 (OH):; 3015 ( CHy) em™l.; E. Masas myz 187 =

+.,
M ; E, Masas de Alta Resolucidn de C__H__ON: Masa tedrica =~

12713
+.
187.0997 =M °, Masa Encontrada 187.0999.; R.M.N. § 7.4 ( 5H,
m, AzH ), 6.6 ( 1H, m, Hc), 6.03 ( 1H, dd, J3'4='3.6 Hz, ---
J3,5= 3.0 Hz, Hz), 5.83 (2H, A4, J = 2.1 Hz, J = 3.3 Hz, Hy

Y H )l 3-56 ( 3“. 8, CH})I 2025 ( IH, B, OH)-
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l-metil-2-(1-hidroxi-2~feniletil) pirrol (14)

Se disolvieron 1.0 g ( 0.0050 mol) de l-metil-2-fe-
nilacetil pirrol en 50 ml de alcohol, se le agregaron 0.500 g
(0.0132 mol ) de reductor, se dejd 48 Hrs. en reflujo y se ex
trajo con agua- acetato de etilo. Se obtuvieron 0.9 g (89.1%)
de un aceite amarillo ( homogéneo en placa ) que se identifi-
c6 como l-metil-2-({l-hidroxi-2-feniletil) pirrol. I.R. 3595,~
2460 (OH) em™L.; E. Masas mfz 201= M+'.; E. Masas de Alta re
solucidn de'Cl3H150N= Masa tedrica 201.1153=M'", Masa encon-
trada 201.1141.; R.M.N. §7.25 ( SH, s, ArH), 6.52 ( 1H, t, -
J = 2.1 Hz, Hg), 6.13 (2H, m, Hy y Hy), 4.82 ( 1H, dd, CH),-

'360 ( 3H, s, mBL 3.14 ( 2H, m, CHy), 1.70 ( 1H, B, OH). --

3~{2-hidroxietil) indol (;§)45

Se disolvieron 5 g (0.0230 mol) de indol-3-glioxala
to de etilo en 120 ml de alcohol, se le agregaron 2.5 g (0.06
mol) de reductor, se dejé 41 Hrs, en reflujo y se extrajo con
agua- acetato de etilo. El producto obtenido se purificd por-
columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo: hexa-
no {3:7), obteniéndose 2.8 g (75.46%) de cristales amarillos-
que se identificaron como 3-(2-hidroxietil) indol con p.f. --
62-63°C ( acetato de etilo hexano). I.R. 3635, 3370 (OH), -~-
3525 { Indol) em™L. ; E. Masas m/z 161= M+'; R.M.N. §8.17 ~-
{ 18, ancho, NH), 7.38 ( SH, m, Hy, Hy, Hy, Hy, Hy), 3.82 (2R

t, CHp), 3.02 ( 2H, t, CHp), 1.68 ( 1H, s, OH).



- 49 -

2-fenil etanol (16)

Se disolvieron 1.0 g ( 0.0067 mol) de fenilacetato
de metilo en 60 ml de alcohol, se le agregaron 0.5 g (0.0132
mol) de reductor, se dejS 26 Hrs en reflujo y se extrajo con
agua~- acetato de etilo. El producto obtenido se purificd por
columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo: hexa
no { 5:95), obteniéndose como producto principal 0.537 g ---
( 66%) (16) de un liquido amarillo que se identificd como -~
2-fenil etanol. I.R. 3621, 3450 (OH) cm™l.; R.M.N. §7.28 —-
( 5H, m, ArH), 3.82 ( 2H, t, CH,). 2.85 (28, t, CHe)' 1.90-
{ 14, s, OH). Y como producto secundario 0.305‘9 (25.7%) ---
( 16A) de un liquido amarillo que se identificd como fenil--
acetato de isopropilo. I.R. 1726 ( -CO-0-) em L. ; RM.N. --
§7.22 ( 54, m, ArH), 5.035 ( 1H, heptuplete, CH), 3.60 ( 2H,

8, CHy), 1.22 ( 6H, 4, cn3 yCl-!3).

2-{pirrol-3-il) heptadecano (17)

Se disolvieron 4.5 g (crudo) de 2-{pirrol-3-il)hep
tadecan-2-o0l en 150 ml de alcohol, se le agregaron 2.5 g --~
(0.0661 mol) de reductor, se dejé 18 Hrs. en reflujo y se ex
trajo con agua-cloruro de metileno. El producto obtenido se-
pu?ificd por columna de gel de silice eluyendo con acetato -
de etilo: hexano ( 4:96), obteniéndose 0.930 g (27.13%) de -

un lfquido anaranjado que se identificé como 2- (pirrol-3-il)

heptadecano. I.R. 3485 (NH) cm~l.; U.V. Amdx.= 218.5 nm. ---
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(€ 4786 ).; E. Masas m/z 305 =M+'; E. Masas de Alta Resolu--
cidn de C21H39N: Masa tedrica 305.3082= M+', Masa encontrada
305.3070.; R.M.N. §8.0 ( 1H, ancho, NH), 6.72 ( 1H, m, HS),
6.55 ( 1, m, Hy), 6.12 ( 1H, m, H ), 1.0-1.5 ( 29H, m, CHy

(cn2)14], 0.85 ( 3H, m, CHB)'

Pirrol-2-ilacetato de metilo (18)

Se disolvieron 1.0 g (0.0072 mol) de pirrol-2-dcido
glioxilico en 50 ml de alcohol, se le agregaron 0.5 g (0.0132
mol) de reductor, se dejé 2.5 Hrs. en reflujo y se extrajo -~
con agua~-acetato de etilo aclidulando con solucidn acuosa de -
dcido oxdlico al 5% hasta pH= 4. Se obtuvo un aceite y por --
la inestabilidad del dcido se formd el éster agregando a lo -
evaporado CH2N2 (diazometano) hasta que dejé de reaccionar. -
La mezcla de reaccién se purificd por columna de alimina (3%-
de agua) eluyendo con acetato de etilo: hexano ( 2:8), obte--
niéndose 0.20 g ( 2%) de un aceite café que se identificd co-
mo pirrol-2-ilacetato de metilo. I.R. 3460 (NH), 1736 (-C0-0-
em™'.; RM.N. § 8.74 ( 1H, ancho, NH), 6.75 ( 1H, dd, J3 5=--

1.5 Hz, J4'5= 3.0 Hz, HS), 6.15(1H, m, Hj). 6.03 ( 1H, m, H4L

3.70 ( 3H, s, CH}): 3-65 ( 2H, s, CHE)-
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Reduccidn de 2-benzoil pirrol en alcohol texbutilico.

Se hizo una suspensidn de lg (0.0058 mol) de 2-ben
201l pirrol en 50 ml de alcohol terbutilico, se agité magné-
ticamente, se agregaron 0.5g { 0.0132 mol) de borohidruro de
sodio y se dejé durante 24 Hrs. en reflujo. Se siguid la -~
reaccidén por CCF en alimina (sistema: acetato de etilo: hexa
no (1:9) ]. Se dejé enfriar y se evaporé a sequedad, se dilu
yé con agua y se extrajo con éter, se lavé con agua la fase-
etérea, se secd con sulfato de sodio y se evapord. Se obtu--
vieron 1.lg de aceite café ( 85% de pureza en placa) que se-
identificé como 2-bencil pirrol. I.R. 3518 (NH) emt, ; R.M,
N. §7.25 ( 5H, m, ArH), 6.63 ( 1H, m, Hg), 6.15 ( 1H, ad, -
J3,5= 2.7 Hz, J, o= 5.7 Hz, HB)’ 5.98 ( 1H, m, Hy), 3.98 ===

(2“. 8, CHQ)-
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2~{1-hidroxihexadecanil) pirrol (Intermediario)

:h,xj Iﬁ 1551 —» (_)\/cl-”"ﬂ""(—)\clsm
H

(a) (B (c) .
Se disolvieron 1.0g (0.0033 mol) de 2-palmitoil pi
rrol (A) en 100 ml de alcohol isopropilico, con agitacién --
magnética, se le agregaron 0.5g (0.0132 mol) de borohidruro-
de sodio, se subid la temperatura a 73°C y se paré cuando ha
bfa una relacién de 1 a 1 del producto completamente reduci-
do y del alcohol segin CCF en aldmina (sistema: acetato de'e
tilo: hexano ( 2:98)), Se evapord a sequedad, se extrajo con-
agua- cloruro de metileno, se lavé la fase orgdnica con agua
se secd con sulfato de sodio y se evapord. Al sélido obteni-~
do (mezcla del compuesto completamente reducido y del alco--
hol), se lavé con hexano ya que el producto reducido era so-
luble en hexano y el aléohol ligeramente soluble. Se lavs --
dos veces y se filtrd. Se aisld el alcohol que era un sélido
cristalino blanco que se identificé como 2-(l-hidroxihexade-
canil) pirrol (B) con p.f. 70-71°C. I.R. 3610-3200 (OH), ——-
3485 (NH), 2940, 2870 t (CH2)14CH3] cm—l. ; E. Masas m/z --
307= M** : E. Masas de Alta Resolucidn de C20H370N Masa ted
rica 307.2875= M+'. Masa encontrada 307.2869.; R.M.N. § 8.46
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{ 1H, ancho, NH), 6.75 ( 1H, d4, J3 5: 1.5 Hz, § = 2,7 Hz,

’ ’

Hg), &.12 ( 2H, m, Hz y Hy), 4.68 {( 18, m, CH), 4.42 ( 1H, -
ancho, OH), 1.05- 1.52 ( 28H, m, (CHy);,], 0.91 ( 3H, m,CHs).

De este alcohol se tomaron 0.05g ( 0.1 mol) y se disolvie-
ron en 10 ml de alcohol isopropilico, se agregaron 0,025g -~
{ 0.6608 mol) de borohidruro de sodio, se puso a reflujo du-
rante 26 Hrs..Se evapord a sequedad, se extrajo con agua-clo
ruro de metileno, se lavdé con.agua la fase orgdnica, se se-
¢6 con sulfato de sodio y se evapord. Se obtuvo un sélido a-
naranjado (homogéneo en placa) que se identificé como 2-hexa
decanil pirrol (C) (compuesto completamente reducido) con p.
£. 67-63°C. 1.R. 3485 (NH), 2935,2865 ( (CHy)ysCHs] em™L.; -
R.H.N.Ir& 7.84 ( 1H, ancho, NH), 6.63 ( 1H, 44, J3 5= 1.2 Hz,
J4,5= 2.7 Hz, Hg), 6.12 ( 1B, ¥, Japa= 2.7 Bz, Hy), 5.88 --
( 18, m, B;), 2.56 ( 2H, t, CHy), 1.03-1.5 ( 2BH, m, (CHp),,
0.8 { $&, m, CHy ¥ CH3)' f*= triplete aparente, Japa= J apa

rente.
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CONCLUSIONES

lo. Se llevS al cabo la reduccidn del grupo carbo-
nilo con borohidruro de sodio en isopropanol de los acil pi-
rroles para obtener los alquil pirroles correspondientes.

20. Es un método novedoso que requiere, a compara-
sidén de los ya existentes, de condiciones suaves, mismas que
resisten varios grupos funcionales.

36. Las materias primas para estas reducciones son-
los compuestos acilados que se sintetizan mds facilmente que
los preparados por medio de una alquilacidn directa ya que -
son reacciones menos dificiles de controlar y mis estudiadas

40, Se vié también la utilidad del método al sinte
tizar un producto natural, el 2-formil-5-hexadecanil pirrol.
50. Por lo tanto se cumplid con el objetivo plan--
teado ya que se desarrolld un método gque permite obtener los
alquil pirroles sin riesgo adn en grandes cantidades y de --

una manera simple y barata.
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