P s

o573

’?j .

<

UNIVERSIDAD NACIONAL
< WA AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA
Divisién de Estudios de Posgrado

SINTESIS DE PIRROLES 1,3-DISUSTITUIDOS FUNCIO-
NALIZADOS A PARTIR DE LACTONAS A TRAVES
DE LA REACCION DE PAAL-KNORR

T E S i S

QUE PARA OBTENER EL GRADO DE

MAESTRO EN CIENCIAS QUIMICAS
PRESENTA:

QUIM. HECTOR RIOS OLIVARES

E Mil'ico, D.F. fuﬁms coN 1994

DE ORIGEY



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



JURADO ASIGNADO

Presidente: Dra. Gloria Pérez

Vocal: " Dr. Edusrdo Diaz
Secretario: Dr. Raymundo Cruz

Primer suplente: Dr. Roberto Martfnez

Sagundo suplente: M.en C. Baldomero Esquivel

SITIO DONDE SE DESARROLL.O EL TEMA:

LABORATORIO 201. DEPARTAMENTO DE QUIMICA ORGANICA. DIVISION
DE ESTUDIOS DE POSGRADO. FACULTAD DE QUIMICA. UNAM.

pseson: M P4 S

M. e‘n C. JOSE MANUELLMENDEZ STIVALET

SUSTENTANTE:
OR'RIOS OLIVARES



INDICE

CONTENIDO
I. OBJETIVO
Il. INTRODUCCION

Il. ANTECEDENTES

3.0.0. Métodos para obtener pirroles

3.1.0. Sintesis de pirroles a partir de reacciones de
sustitucién electrofflica

3.2,0. Sintesis de Paal-Knorr

3.3.0. Nuevos métedos para obtener pirroles 1,3-disusti-
tufdos a través de la reaccién de Paal-Knorr

3.3.1. Sfntesls de pirroles 3-sustituidos y 1,3-disustituidos
a partir de 3-alquil y 3-arilsuccinaldehfdo

3.3.2. Sintesis de pirroles 1,3-disustituldos a partir de
2-metilsuccinaldehfdo

3.3.3. Sintesis de pirroles 1,3-disustituidos a partir de
3-fenilsuccinaldehido

IV. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1.0. Primera parte; alquilacidn de y-lactonas
4.1.1. Resultados

4.1.2. Discusién

PAGINA

11
13
13
14



I. OBJETIVO:

EMPLEAR LACTONAS COMO MATERIA PRIMA DE PARTIDA PARA
SINTETIZAR PIRROLES QUE TENGAN EN LA POSICION TRES EL
SUSTITUYENTE FUNCIONALIZADO, CONTENIENDO ESTE LA FUNCION

HIDROXILO.




ll. INTRODUCCION



Aparte de su gran interés tedrico como sistema aromatico, el pirrol y sus
derivados han sido objete de estudios en muchos trabajos de investigacion
debido a la importante actividad biolégica que muchos de estos compuestos
presentan. En el caso particular de los pirroles 1,3-disustituldos, compuestos en
los que se centra este trébajo, tienen aplicacién practica como; (1) Metabolitos y
principios activos en insectos y microorganismos'2 1, 2; (2) Precursores en la
sintesis de otros compuestos? 3; (3) Compuestos con actividad farmacoldgicats
4.5, entre otros.
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La obtencién de pirroles 1,3-disustitufdos constituye una de las tareas mds
dificiles de llevar a cabo en guimica orgdnica heterociclica, razén por la cual es
necesario desarrollar metodologlas sintéticas cortas y eficientes para
obtenerlos, por lo cual esto ha despertado un gran interés en la sintesis de
ostos compuestos®.

En este trdbajo se presenta una interesante y novedosa opcién para la
obtencién de pirroles 1,3-disustituidos 7 a partir de y-lactonas 6.



OH

Lo interesante del método es que permite obtener pirroles con la cadena
lateral en la posicién C-3 funcionalizada con el grupo hidréxilo utllizando
reacciones sencillas y précticas.

El método se desarrollé con y-Valerolactona y y-Caprolactona, y en la etapa
de ciclizacidn se ulilizaron las sigulentes aminas primarias: t-butilamina,
metilamina, 3-aminopropanol, m-toluidina, p-toluidina y m-cloroanilina.



lll. ANTECEDENTES



3.0.0. METODOS PARA OBTENER PIRROLES

3.1.0. Sintesis de pirroles a partir de reacciones de sustitucién elactrotlica

Por [o que respecta a sus propledades quimicas, el pirrol es uno de los
compuestos que se clasifican como "r excesivos”, esto quiere decir, que es rico
en oleclrones y en consecuencia reacciona rdpidamants con agentes
electrofiicos. De las dos posiciones posibles para que ocurra la sustitucion
electrofilica, la posicion que se sustituye preferantemente es la posicidn 2 con
raspecto a ja pasicién 3, Es por esta razén que sintetizar pirroles 3-sustitufdos a
partir del pirrol mismo es una tarea dificilé®,

E
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Ante el prablema que representa fa inlroduccidn de un sustituyente en la
posicién 3 del anillo del pirrot, lo deseable es que en la formacién de dicho
hetaraciclo ya se encuentre presente et sustituyente deseado, para evitar et uso
de técnicas de proteccién y desproteccion a la vezs?.

3.2.0. Método de Paal-Knorr

Los mélodos generales ampliamente usados para formar el sistema del
pirrol, involucran reacciones de cictizacidn en muchos casos. Dentra de los
métodos cldsicos de sintesis de pirroles, uno de los mas generales vy bien
ostablecido es ef de Paal-Knorr®, Normalmente, este método involucra la
reaccién entre una amina primaria alifdtica o aromdtica y un compuesto 1,4-di-
carbonilico 11. lLa ciclizacién procede normaimente desde rendimientos
modestos a buenos rendimiento, reduciendose el problema a la oblencién dsl
compuesto 1,4-dicarbonflico con el sustituyente apropiado en la posicién



requerida. De hecho, cualquier método nuevo para obtener succinaldshidos
o-sustituidos representa también un nuevo método para preparar pirroles

3-sustitufdos 12.

3.3.0. Nuevos métodos para obtener pirroles 1,3-disustituldos via la
reacclén de Paal-Knorrit1213

Desde hace algunos afios en nuestros laboratorios, se han desarrollado
diversas metodologias sintéticas para oblener pirroles 3-sustituidos y 1,3-
disustituidos, las cuales han permitido obtener estos ultimos compuestos con el
sustituyente funcionalizado en la posicién 1, El problema comin que anteceds a
estos métodos es la preparacidén dal succinaldehfdo a-sustitufdo, intermediario
central en la sintesis de pirroles a través de la reaccién de Paal-Knorr.

A continuacion se describen algunos de estos métodos, ios cuales han
dado buenos resultados para obtener pirroles con el sustituyente apropiado en
la posicidn 3.

3.3.1. Método i: Sintesis de pirroies 3-sustitufdos y 1,3-dIsustituidos
a partir de 2-alquil y 2-arlisuccinaldehido

Este primer método consiste en la alquilacién de una gran variedad de
nitrilos 13 con el elil cetal del bromoacstaldehido 14 para obtener el nitrilo
alquilado 15 en fa posicién 2. La reduccidn posterior del grupo ciano seguido de
una hidrdlisis dcida permite obtener ¢l a-alquil o a-aril succinaldehido 16. Final-
maente, Ia ciclizacién de 16 con amoniaco 6 una amina primaria, catalizada en
medio dcido conduce a pirroles 3-sustituldos y 1,3-disustitufdos 17, Esta ruta ha
demostrado ser muy corta, facil y versdtil dada la gran disponibilidad de nitrilos



tanto aromadticos como alitdticos, asf como fa gran variedad de aminas primarias
gue se pueden emplear (Tabla 1).
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1) DIBAL-H
2) H0*
R ) R
NH; 6 R'NH,
Ry <
AcOH Xo
M)
17 16

3.3.2. Método li: Sintesis de pirroles 1,3-disustituidos a partir de
2-metitsuccinaidehido

En este método se reporta la obtencién de 2-metilsuccinaldehido a partir de
acrolefna como la materia prima para la sintesis de 1-alquil-3-metiipirroles.

En el primer paso el compuesto 2-(2-yodostil)-1,3-dioxolano 19, se generd
a partir de ia acroleina 18. E! segundo paso implicd la sustitucién nucleotlica del
yodo por el grupo clano, utilizando cianuro de sodio en dimetilsultdxido, para
obtener as( el 2-(2-clanoetii)-1,3-dioxolano 20. Posteriorments, este compussto
se traté con diisopropilamiduro de litio (LDA) y yoduro de metilo en condiciones
anhidras para sintetizar el 2-(-2-clano-1-propil)-1,3-dioxotano 21 (R= CH3). La
cuarta etapa implicé la reduccién de 21 con una solucién de DIBAL-H en
tolueno, obteniendose el 2-(2-formil-1-propil)-1,3-dioxolano 22, el cua! es &!
monoetilenacetal del 2-metilsuccinaldehido. Finaimente, el compuesto 22 se



sometié a la reaccién de ciclizacién con diferentes aminas primarias para
obtaner los pirroles 23 (Tabla 1).

~ Kl.csun, _MICN.DMSO_ G, o~
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18 20
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3.3.3. Método lli: Sintesis de pirroles 1,3-disustituidos a partir de
2-fenilsuccinaldehido

En este método se describe la preparacién de 1-alquil-3-fenilpirroles desde
el alcohol cinamflico via el 2-fenilsuccinaldehido. ‘

Asl, el éter vinilcinamilico 25 se prepar6 mediante la reaccidn de
transeterificacién a partir del alcohol cinamilico 24 (R= C6HS5) y el éter
viniletilico en presencia de acetato de mercurio. El 3-fenil-4-pentenal 26, se
obtuvo a través de la reaccion de Claisen , calentando a 200°C el éter 25 en
decalina. La ozondlisls del compuesto 26 y el tratamiento posterior con
dimetilsulfuro para oxidar el ozénido formado, condujo al 2-fenilsuccinaldehido
27, el cual se hizo reaccionar, en medio 4cido, con diferentes aminas primarias
(Tabla 1) para obtener los pirroles 28.
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TABLA 1. Pirroles sintstizados utiitzando diferentes métodos
R R Método Rendimiento
empleado Obtenido (%)

H ' ! 42
0-Cl-CgHy CeH11 ¢ 55
CgHs I 48
H 1 40
CsH11 I 52
CgHs {CH2)30H I 48

CgHs iy 43 (40)
(CH2)20H ([} 30
(R)-CHCH3-CgHs m 46
CsH11 ] 16
CH3 (CHg)20H ] 30
(R)-CHCH3-CgHs ] 21

10



IV. RESULTADOS Y DISCUSION
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Debido al éxito abtenide en la sintesis de pirrofes 1,3-disustituidos con los
métodos antes expuestos, se pensd en disefiar una nueva metodologia que
condujera a la sintesis de pirrales 1,3-disustitufdos, pero que mostrara una
variante interesante y novedosa en relacion a los métodos anteriores. La
variante nueva que muestra este método es que ahora fa cadana fateral en la
posicidn 3 del pirro estd funcionatizada con el grupo hidréxilo 7. Para lograr aste
propésito se pensd en utilizar lactonas como materia prima §, las cualss fueron
transformadas en los pirroles correspondientes en cuatro etapas mediante una
serie de reacciones sencillas, de acuerdo al sigulente esquera general de
sintesis.

1) LDA

e
)0,
2)EtgN

e S
oH - ————
N AOH g~ ™No” “OH
Y :
7 at

12




4.1.0. PRIMERA PARTE: ALQUILACION DE ¥LACTONAS

4.1.1. Resultados Obtenidos

Como primera parte de esta investigacién , se llevé a cabo la alquilacién de
y-valerolactona 6a y y-caprolactona §b con exceso de bromuro de alllo,
utilizando 1.5 equivalentes de LDA como base en THF anhidro a -78°C para
obtener  o-alil-y-valerolactona 298 y  o-alil-y-caprolactona  28b, '
raspectivamente'41s, Los resultados obtenidos en esta etapa s musstran en la
tabla 2.

Vi
1) LDA, THF,-78°C
>
N N
R/Q\O 2 AP
R=CH; 6a 29a
R=CH,CH, 6b 29b

Tabla 2. Resultados cbtenidos en ia alquilacion de lactonas

LACTONA | RENDIMIENTO | P.e(°C; 5 mm-Hg)
INICIAL OBTENIDO (%)

6a . 29a: 91 45

6b 28b: 88 54

13



4.1.2. Discusidn de Resultados

El proceso global de alquifacién implica la reaccidn de susfitucién
nucleoiflica bimolecular (SN2) entre la lactona y el bromuro de alilo. La
formacién del nucledfilo (32 y 33) se llevd a cabo a través de fa reaccidn dcido-
base entre la lactona § y e! diisopropilamidura de litio {LDA) a -78°C.

R/Q\U + (PNt #—’(Ci" LN i+ oomnn
-~
32 ‘

[ 33

Cuando se agregé el bromuro de alifo al medio de reaccidn, éste, sufre el
ataque nucleofflico del carbanidn de la lactona para formar el producto de
sustitucién deseado 29.

Vs
\’\u + \\/‘QE,——) A + uBr
29

33

Los rendimientos cobienidos en esta etapa son bastante aceptables; 91 %
para c-alil-y-valerclactona y 88% para «-alil-y-caprolactona. Los productos
fueron caracterizados salisfactorlamente con las técnicas de infrarrojo y

14



rasonancia magnética proténica, los datos espectroscopicos justifican las
estructuras de los productos 29a y 29b.

29a. «- allivy-valeroiactona

IR (cm-": Pelicula) 1768; 1642; 1178

RMN'H (ppm: CDCl,) | 1.3 (d, 3H); 1.8-2.8 (m, SH); 4.55 {sex, 1H); 4.95
{dd,1H) 5.05 (dd, 1H); 5.5-5.9 (m, 1H)

28b. a-alll-y-caprolactona

V4

1A (cm-": Pelicula) | 1764; 1640; 1160

AMN'H (ppm: CDCl,) | 0.5 (1, 3H); 1.4-28 (m7H); 445 (g, 1H) 5.05
{dd,\Hy; 5.15 (dd, 1H); 5.5-6.0 (m, 1H)

15



4.2.0. SEGUNDA PARTE: REDUCCION DE a-ALIL-y-LACTONAS

4.2.1. Resultados Obtenidos

En la segunda etapa de esta investigacién se llevé a cabo la reduccién de
a-alil-y-valerolactona 29a y a-alil-y-caprolactona 294 utilizando 1,5 equivalentes
de hidruro de isobutilaluminio!® (DIBAL-H) en tolueno a -78°C y tratdndo
después la mezcla de reaccién con 3 equivalentes de HCI 2M.. De este modo se
generaron los lactoles 2-hidroxi-3-alil-5-metiloxclano 30a y 2-hidroxi-3-alil-5-
etiloxolano 30b. Los resultados obtenidos en esta etapa se muestran completos
en latabla 3.

(1) DIBAL-H,-78°C Y
TOLUENO
'
R=CH, 29a 30a
R=CH,CH, 29b 30b

Tabla 3. Resuliados oblenidos para Ia reduccién de lactonas

LACTONA (%) LACTOL|  P.e (°C; 5 mm-Hg)
REDUCIDA OBTENIDO

29a 30a: 86 55

29b 30b: 89 58




4.2,2. Discuslén do Resultados

La etapa de la reduccidn mplica, en primer lugar, la reaccién de adicién
nucleofilica por parte del hidruro hacia el grupo carbonilo de la lactona 29 para
dar el complejo con aluminio 34, Después, el complejo se liberé agregando
dcido clorhfdrico acuoso a la mezcla de reaccidn, y asi se obtuvé el producto 30.

P V. Y
v L
nmg\;{ H-ANHBU); ——p b —;:;’ "
7] 20

El producto de la reduccién fue identificado como el hemiacetal ciclico 30,
esto demuestra que bajo las condiciones en que se aislaron y purificaron estos
productos la forma clclica es mds estable que la correspondiente forma aciclica
35 que también se podrfa esperar para este tipo de compuestos de acuerdo al
equilibric intramolecular que se podria establecer.

4 \
‘===£ R CH=0
OH OH
30 35

Este hecho se hace evidente en el espectro de infrarrojo debido a la
ausencia total de sefiales para el grupo carbonilo de 35 y también en el
espectro de resonancia donde la sefial para el protén def aldehido esta ausente.

El espectro de resonancia magnética proténica del producto muestra varios
juegos de sefales que tienen desplazamientos quimicos similares, 1o que hace
obvio que el producto. aislado debe estar formado por una mezcla de

17



diasteroisémeros, o cual es de esperarse porque las estructuras de estos
compuestos tienen tres carbonos asimétricos. ‘

De este modo se formo el primer grupo “carbonilo®, necesario en la ruta
sintética propuesta para pirroles. Los datos espectroscdpicos obtenidos con las
técnicas de infrarrojo y resonancia magnética proténica son acordes con las

estructuras 30a y 30b.

30a. 2-hidroxi-3-alil-5-metil oxolano

Y

CH; H

IR (cm-": Pelicula)

3400; 1642; 1080

RMN'H (ppm: cncla)

1.2 (d, 3H); 1.65-2.3 (m, 5H); 3.9 (5, +D,0, TH); 4.3
(sex, TH); 4.9 (dd, 1Hy; 5.1 (dd, 1H); 5.3 (d, 1H)
5.5-6.0 (m, 1H)

30b. 2-hidroxl-3-alil-5-etll oxolano

Y

CH;
OH

IR (cm-": Pelicula)

3402; 1640; 1090

RMN'H (ppm: CDCI,)

0.9(1,3H); 1.2:2.3 (m, TH); 3.6 (5, +D,0, 1H): 4.0
(q, 1H); 4.85 (dd, 1H); 5.0 (dd, 1H); 5.3 (d,1H} 5.4-
6.0 (m, 1H)

18



4.3.0. TERCERA PARTE: OZONOLISIS DE LACTOLES

4.3.1. Resultados Obtenidos

La ozondlisis del grupo alilo de los lactoles se llevd a cabo, disolviéndo el
compussto en dicloromatano y, enfriando la disolucién a -78°C se hizo pasar
una corriente de ozono durante varios minutos. E! tratamiento de la mezcla de
reaccién con ftrietilamina condujé a la formacién de 2-hidroxi-3-oxoetil-5-
metiloxolano 31a y 2-hidroxi-3-oxoetil-5-etiloxolano 3ib. Los resultados
experimentales obtenidos se muestran en la tabla 4.

/ {1) 05, CH,CI,,-TBC CHO
-

oH (2 BN OH

R=CH, 30a 31a
R=CH;CH, 30b 31b

Tabla 4. Resultsdos obtenidos en Ia ozondlisis de lactoles.

LACTOL (%) DE PRODUCTO | P.e (° C ; 5 mm-Hg)
- OZONIZADO OBTENIDO )
30a 31a: 83 69
30b 31b: 88 76

19



4.3.2. Discusién de Resultados

El ozono reacciond con el lactol 30 a través de una reaccién de adicion al
dobie eniace para formar el molozdnido 36, el cual es muy inestable en el medio
de reaccién y se traspone rdpidamente en el ozénido mds estable 38. La
formacién del ozénido se supone que se llevé a cabo de acuerdo al mecanismo
general aceptado para ia reaccién de ozondlisis's, el cual se muestra a
continuacidn.

7 2\ o

,.{:oil&,.;ﬁ -~ G5
'

S S,

El ozénido 38 , se traté directamente con 2 equivalentes de tristilamina a
temperatura ambienta. De este modo se obtiivo el compuesto 31, intermediario
comtn para la preparacién da pirroles funcionalizados a través de la reaccién de
Paal-Knorr de acuerdo al método general propuesto anteriormente.

Resultados reportados en la literatura'?, empleando este método, muestran
que el papel de la trietilamina en esta reaccién es fundamentalmente como
base, la cual lleva a cabo la deprotonacién de los hidrégenos del ciclo del
ozénido.

20



m\ H
H
T ! N
> 4+ INEt, —3 0 . HCO,NHEL,
OH oH
31

Sin embargo, se conoce que las aminas terciarias también pueden
desempenar el papel de agente reductor en la reaccién con ozénidost®
actuando sobre el oxigeno electrofilico. Por lo tanto, se puede tener otra
posibilidad de que el compuesto 31 se forme también como se muestra a
continuacién,

+ JiNEty  — oR
= O S
Kl

Los productos 31a y 31b fueron identificados satisfactoriamente. El espectro
de IR muestra la presencia de un grupo carbonilo y de un grupo hidréxilo;
también sl espectro de RMN'H muestra las sefiales tipicas de eslos grupos
funcionales, lo que hace suponer que el grupo carbonilo formado por o2onélisis
del grupo alilo se encuentra libre, y el otro grupo "carbonilo® generado por
reduccidn de la lactona se encuentra protegido como el hemiacetal cfclico.

38

38
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31a. 2-hidroxi-3-oxoetil-5-metiloxolanc

CH OH

3 0

IR {(cm-1: Pelicula)

3504; 2715; 1722; 1113

RMN'H (ppm: CDCly)

1.0 (d, 3H); 1.5-3.2 {m, 5H); 1.8 (s, +Dp0, 1H); 4.5

(sex, 1H); 6.15 (d,1H); 9.9 (s, 1H)

31b. 2-hidroxi-3-oxoetil-5-stlloxolano

CHO
CH,
0 OH

R {cm-": Pelicula)

3424; 2740; 1724; 1108

RMN'H (ppm: CDCl,)

13 (, 3H); 17 (5, +D,0, 1H); 1.8:3.2 (m, 7H);

4.25(q, 1H); 6.15(d,1H} 9.9 (s, 1H)

22



4.4.0. CUARTA PARTE: CICLIZACION CON AMINAS PRIMARIAS

4.4.1. Resultados Obtenidos

La dltima otapa de esta investigacidn finalizé con la ciclizacidn de los
compusstos 318 y 31D con diferentes aminas primarias alifdticas y aromaticas,
reflujando la mezcla de reaccién en metano! y catalizdndo con 4cido acético,
como usualmente se hace la reaccién de Paal-Knorr®, para obtener los pitroles
1,3-disustituidos funcionalizados 7g-g. Este método se desarrollé utilizdndo
aminas primarias, alifdticas y arométicas, tales como: metilaming; t-butilamina;
3-aminopropanol, m-toluidina; p-oluidina y m-cloroanilina. Los resultados
obtenidos se musstran completos en la tabla 5.

CH=0 R-NH, , MeOH
—_ /N oH
AcOH, Refiujo

R 0" OH \
Rl
R=CH, 31a 7a-d
R=CH,CH, 3tb 7o-g
Tabla 5. Resultados experi les do los pirroles 1,3-disustituldos funclonalizados
obtenidos con varias aminas primarias.
R R TIEMPO DE RENDIMIENTO
AEACCION (Hrs) | OBTENIDO (%)
7a: CHg 3.5 28
7b: C{CHa)z 25 53
31a: CHg 7c: p-CH3-CgHy 6 34
7d: m-Cl-CgHa [ 60
7e: C{CHgla 25 51
31h; CHaCHg | 71 (CHp)aOH 2 39
7g: m-CH3-CgHg 6 36

23




4.4.2. Dlscuslén de Resultados

Se podria suponer que la ciclizacidn se llevé a cabo de acuerdo al
mecanismo general de la reaccién de Paal-Knorr mds aceptado’™. En este
mecanismo se propene que a etapa que determina [a velocidad de reaccidn es
el paso que conduce a la formacion de la enamina 43 entre el compuesto 31y
la amina primaria.

- ™, OH
H >
w* ACOH i Wm Yo
H
39

40

A

La segunda etapa seria el paso de la ciclizacién de la enamina que
conduce a la formacion del pirrol 7.

= AcOH
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No obstante, dada la naturaleza estructural de 31 probablemente se tendria
el problema de la formacién de la enamina 43, la cual requiere tener una
geometria ¢is para que ocurra la ciclizacién; ademas, este paso tendria el
inconveniente del impedimento estérico debido al gran tamafio del ciclo en el
sustrato y del tamafio de la amina misma.

Una segunda posibilidad que podria explicar mejor la etapa de ciclizacion
con aste tipo de sustratos implicaria la formacidn del heterociclo de pirrolidina §0
como intermediario importante, e! cual se obtendria desde el hemiaminal 40.

40
H —_g—— Q\ H
HO OH 9* :{NHR'
H R H
50 49

De esta manera, la aromatizacién de la pirrolidina 50 a través de reacciones
de eliminacién, conduciria a la formacién del pirrol 7.
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4.4.3. Anidlisis espectroscépico de procuctos

Todos los productos fueron caracterizados aceptablemente con las técnicas
de infrarrojo, resonancia magnética nuclear de hidrégeno y carbono-13, La
purificacidn se levd a cabo en placa preparativa, empleando ge! de silice como
fase estacionaria y una mezcla de hexane y acetato de stilo como fase mévil, Se
obtuvieron rendimientos modestos en general (28-60%); sin embargo, la
variedad con que se puede elegir la materia prima, garantiza una aplicacién atif
y practica de este método.

4.4.3.1 Espectros de IR

En los espectros de infrarrojo todos los productos muestran ias mismas
sefiales relativas a los grupos funcionales mds representativos para este tipo de
compuestos; el alargamiento del enlace para el grupe hidroxilo se puede
observar alrededor de 3400 cm-! como una sefial intensa y ancha, tipica para
un alcohol, la sefial debida al alargamiento del doble enlace carbono-carbono se
localiza alrededor de 1640 cm-! intensa y delgada, y finalmente, la seial que
caracteriza el alargamiento del enlace carbono-oxigeno aparece alrededor de
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1100 cm-1, este valor también es acorde con el tipo de alcoho! secundario que
se tiense en los compuestos.

"] 4
1100 cm
1640 cm'—> jf )

&k 3400 cm!
55

4.4.3.2. Espectros da tesonancia de protén

La resonancia magnética proténica muestra tres sefiales con
desplazamientos quimicos aproximados de 6.0, 6.5, 6.7 ppm. En la mayoria de
los casos la sefial de estos protones se observa como un triplete con constantes
de acoplamiento de 2.0 Hz aproximadaments. Estos desplazamisntos quimicos
y constantes de acoplamiento son tipicas para los protones del sistema
aromadtico heterociclico,

Sppm — H R
[\ on
6.7 ppm —» H--— 6.5 ppm
1]
56

La sefial para sl protén base del grupo hidroxilo se puede localizar
alrededor de 3.8 ppm en forma de una sefal multiplete.
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H <— 3.8 ppm

El protén hidroxflico se puede localizar alrededor de 1.8 ppm en forma de
una sefial ancha, la cual desaparece del espectro cuando éste se Intercambia
con agua deuterada,

En todos los casos se observa que los protones del metileno o al sistema
del pirrol en la posicién 3 se multiplica en 8 sefiales, agrupadas én dos dobletes
dobleteados, el primero localizado alrededor de 2.4 ppm con constantes de
acoplamiento de 14.0 y 8.0 Hz aproximadamente, y el segundo con
desplazamisnto quimico alrededor de 2.6 ppm y constantes de acoplamiento de
14,0 y 4.0 HZ. Esta multiplicidad cbservada hace evidente que estos protones
no son equivalentes porque tienen diferente entorno quimico debido a la
presencia del centro quiral en la molécula como se muestra en la conformaciénn
de la estructura 59, y por lo tanto, estos hidrégenos también tienen un
comportamiento diasterotdpico. Ademds, es evidente que el acoplamiento
geminal da la constante de 14.0 Hz y que los acoplamientos anti y gauche dan
las constantes de 8.0 y 4.0 Hz respectivamente.
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Diasterotdpicos
Cy )

2.6 ppm —» H H «— 2.4 pp
H OH
1 \,\‘
59

Adicionalmente, se observa la presencia de una sefiat en forma de un
doblete con desplazamiento quimico akededor de 1.25 ppm en los casos
cuando R= CH3 60: y dos sefiales en forma de ftriplste y quinteto
respectivamants con desplazamientos quimicos alrededor de 1.0 y 1.6 ppm en
los casos en donde R= CHch3 §1. Para cada caso partticular, los espectros
musstran todas las sefiales relativas a cada amina primaria utilizada.

1.25 ppm 1.6ppm  1.0ppm
H OH
| |
R R
60 61

4.4.3.3. Espectras de resonancia de C-13
En los espactros de resonancia magnética de C-13 se observa la presencia
de cuatro sefiales con desplazamientos quimicos aproximados de 110, 117, 120
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y 122 ppm para todos los casos, lo que justifica la presencia de los cuatro
carbonos del sistema aromético del pirro!.

122 ppm

110ppn\l R
0N

117ppm R 120 ppm
62

Las sefiales con desplazamientos quimicos alrededor de 70 v 36 ppm se
deben, respactivamente, a la presencla del carbono secundario base del grupe
hidroxilo y del metileno a ai sistema aromadtico de! pirre!.

T

R
- 70 ppm

8 2

Adicionalments, se observa 1a presencia de una sefal que fiene
desplazamiento quimico airededor de 22 ppm en los casos donde R= CH3 84y
dos sefiales con desplazamientos quimicos alrededor de 29 y 10 ppm relativas a
los carbonos alifdticos en los casos cuando R= CHZCH3 65.
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22 ppm

29ppm 10 ppm
N
OH w
i

64 65

-~

El resto de las sefilales en cada espectro corresponden a los
desplazamientos quimicos para cada carbono relativos al grupo R' de la amina
primaria alifitica o aromatica utilizada en la etapa de la ciclizacién. Los datos
espectroscdpicos completos para cada pirrol en particular se muestran en las
tablas 7a-g, los cuales corresponden a los espectros 1-14 respectivamente.’
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Tabla 7a. 1-metli-3-(2-hidroxipropil) pirro]

[} on
G,

IR (cm=': Pel(cula)

3395; 1669; 1077

AMN'H (ppm: CDCl3)

1.23 (d, 3H, J= 6.2 Hz); 1.8 (s, +D20,1H); 2.45 (dd,
1H, J= 14.1, 8.3 Haz); 2.67 (dd, 1H, J= 14.1, 4.2 Hz);
3.62 (s, 3H); 3.8-4.0 (m, 1H); 6.0 (dd, 1H, J=2.6, 2.1

Hz); 6.47 (t, 1H, J= 2.0 Hz); 6.56 (t, 1H, J=2.4 H2)

RMN'C13 (ppm: CDClg)

22.2 (CH3); 37.0 (CH2); 46.0 (CH3); 68.2 (CH);

109.0 (CH); 119.8 (C); 120.5 (CH); 122.0 (CH)
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Tabla 7b. 1-t-butii-3-(2'-hidroxipropli) pirrol

/'y oH

é(CHg),

IR {cm-1: Pelfcula)

3433; 1670; 1113

RMN'H (ppm: CDCl3)

1.25 (d, 3H, J= 6.1 Hz); 1.53 (s, 9H); 1.82 (s, +Dg0,
1H); 2.46 (dd, 1H, J= 14.3, 8.4 Hz); 2.60 (dd, 1H, J=
14.3, 4.0 Hz); 3.8-4.0 (m, 1H), 6.01 (t, TH, J= 2.1
Hz); 6.68 (s, 1H); 6.77 {1, 1H, J=2.5 Hz)

RMN'C13 (ppm: CDCl3)

223 (CH3); 31.2 (3 CH3); 37.8 (CH2): 55.0 (C):
68.7 (CH); 106.6 {CH); 116.1 (CH); 118.5 (CH);
119.4 (C)
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Tabla 7c. 1-{p-metilfenii)-3-(2'-hidroxipropil) pirrol

/'y on

H;

IR (cm-': Pelicula)

3365; 1614; 1078

RMN'H (ppm: CDCl3)

1.27 (d, 3H, J= 6.2 Hz); 1.84 (s, +D20, 1H); 2.36
(s, 3H); 2.55 (dd, 1H, J= 14,0, 8.2 H2); 2.73 (dd,
1H, J= 14.1, 4.3 Hz); 3.9-4.01 (m, 1H); 6.20 (t, 1H,
J= 1.8 Hz); 6.92 (s, 1H); 7.01 (1, 1H, J= 2.4 H2);
7.18:7.26 (m, 4H)

RMN'C13 (ppm: CDCI3)

20.9 (CH3); 22.6 (CH3); 37.1 (CH2); 68.21 (CH);
110.8 (CH); 117.9 (CH); 118.6 (CH); 120.1 (CH);

121.7 (C); 130.0 (CH); 135.2 (C); 138.3 (C)
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Tabla 7d. 1-(m-clorofanii)-3-(2-hidroxipropit) pirrol

/'y on

IR (cm-: Pelicula)

3397; 1594; 1093

RMNH (ppm: CDCl3)

1.26 (d, 8H, J= 6.2 Hz); 1.88 (s, +D30, 1H); 2.55
(dd, 1H, J= 14.1, 8.2 Hz); 2.70 (dd, 1H, 14.2, 4.3);
3.9-4.1 (m, TH); 6.22 (dd, 1H, J= 2.2, 1.8 Hz); 6.93
& 1H, J= 1.8 Hz); 7.02 (t, 1H, J= 2.5 Hz); 7.1-7.4
{m, 4H)

RMN'C13 (ppm: CDCl3)

226 (CH3); 37.0 (CH2); 68.1 (CH); 111.8 (CH);
117.6 (CH); 117.7 (CH); 119.4 (CH); 120.1 (CH);
122.7 (C); 125.3 (CH); 130.5 (CH); 135.1 (C); 1415
(C)
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Tabla 7e. 1-1-butil-3-(2-hidroxibutit) pirro!

7\ H
&Cﬂs)s

IR (cm*: Palicula)

3475; 1670; 1120

RAMN'H (ppm: CDCl3)

0.97 (1, 3H, J= 7.5 Hz); 1.4-1,6 {m, 2H); 1.5 (s, SH);
1.82 (s, +D30, 1H); 2.45 (dd, TH, J= 14.2, 8.6 Ha);
2.70 (dd, 1H, J=14.1, 3.9 Hz); 3.5-3.9 (m, 1H); 6.01
{t, 1H, J= 2.1 Hz); 6.68 (1, 1H, J= 2.0 Hz); 6.77 (&,
1, J= 2.3 Hz)

RMN'C13 (ppm: CDClg)

10.1 (CH3); 28,3 (CH2); 30.6 (3 CH3); 34.7 (CH2);
54.5 (C); 73.3 (CH); 106.0 (CH); 116.3 (CH); 117.9
(CH); 118.8 (C)
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Tabia 7f. 1-(3-hidroxipropii)-3-(2"-hidroxibutil) pirrol

/' \} on

o

IR (cm-1: Pelicula)

3394; 1652; 1120; 1050

RMN'H (ppm: CDCl3)

0.96 (t, 3H, J= 7.5 Hz); 1.26 (s, +D20); 1.49 (q, 2H,
J=7.1 Hz); 1.94 (g, 2H, J= 6.8 Hz); 2.32 (s, +D20,
1H): 2.45 {dd, 1H, J= 14.2, 8.2 Hz); 2.66 (dd, 1H,
J=14.1, 4.4 Hz); 3.55 {1, 2H, J= 6 Hz); 3.4-3.7 (m,
1H); 3.95 (t, 2H, J= 6.9 Hz); 5.97 (t, 1H, J=2.2 Hz);
6.53 (1, 1H, J= 1.9 Hz); 6.60 {t, 1H, J=2.4 HZ)

RMN'C13 (ppm: CDCl3)

9.8 (CH3); 29.0.(CH2); 33.9 (CH2); 345 (CH2);
45.8 (CH2); 58.7 (CH2); 73.0 (CH); 108.4 (CH);
119.1 (CH); 118.2 (C); 120.6 (CH)
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ESPECTRO No. 12
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Tabla 7g. 1-(m-metilfenil)-3-(2'-hidroxibutil) pirrol

/) on

CH,

IR (cm=": Pelicula)

3409; 1610; 1061

RMN'H (ppm: CDCl3)

1.01 (t, 3H, J= 7.3 Hz); 1.58 (q, 2H, J= 7.7 Hz);
1.79 (s, +D20, 1H); 2.38 (s, 3H); 2.53 (dd, 1H, J=
140, 8.4 Hz); 2.76 (dd, 1H, J= 14.1, 3.8 Hz); 3.6-
3.7 (m, 1H); 6.21 (t, 1H, J= 1.8 Hz); 6.95 {t, 1H, J=
1.7 Hz); 7.04 (dd, 1H, J= 2.2, 2.5); 7.1-7.3 (m, 4H)

RMN'C13 (ppm: CDClg)

10.1 (CH3); 21.4 (CH2); 20.4 (CH3); 34.8 (CH2);
733 (CH); 111.2 (CH); 117.2 (CH); 117.9 (CH);
119.6 (CH); 120.8 (CH); 121.8 (C); 1262 (CH);
129.3 (CH); 139.5 (C); 140.5 (C)
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(1) Se sintetizaron los pirroles 1,3-disustituldos con la cadena lateral en la
posicion 3 funcionalizada con el grupo hidroxilo partiende de y-valerolactona
y y-caprolactona raspectivaments, en cuatro etapas y utilizando reacciones
prdcticas y sencillas como se propuso inicialmente.

(2) Los intermediarios de las etapas de: alquilacién, reduccidn y ozondlisis; se
obtuvieron con rendimientos bastants buenos; y aunque los productos finales de
la etapa de ciclizacién se obtuviercn con rendimientos modestos, este método
resulto ser rdpido y prdctico para sintetizar pirroles funcionalizados en el
sustituyente de la posicién 3. Ademds, dada la gran cantidad de lactonas
disponibles, con toda seguridad bastarfa con selegir la lactona adecuada para
aplicar este método de manera general.

{3) La posibilidad de abtener pirroles 1,3-disustituldos que presenten actividad
dptica, donde uno 0 ambos sustituyentes esten funcionalizados, se presenta con
un pancrama claro y prometedor a través de este método; para lograr este
objetivo bastarfa con emplear como materia prima una lactona opticamente
activa y utilfizar una amina primaria apropiada en el Ultimo paso de la ciclizacién.

(4) Este método contribuye con una aportacién novedosa, interesante y original
a los métodos ya existentss para obtener pirroles 1,3-disutituidos. Ademds,
dada la funcionalidad en la cadena lateral, estos compuestos pueden servir
como modelo © como materia prima en la sintesis de productos de interés que
presenten una estructura semejante, tales como: productos naturales derivados
del pirrol 0 compuestos que presenten actividad farmacoldgica.
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VI. SECCION EXPERIMENTAL
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6.1. Alquilacién de y-lactonas

En un matraz redondo de 250 m! de 2 bocas, con un embudo de adicién
ybajo atmésfera de nitrégeno, se colocaron 47 ml {0.075 moles) de n-Bulli
en hexano y se enfrié en un bario de hielo seco-acetona a -78°C. A través de un
embudo de adicién se agregaron, gota a gota, 10.5 ml (0.075 moles) de
dilsopropilamina disuelta en 75 ml de tetrahidrofurano, el embudo se lavé con 5
ml de tetrahidrofurano y la disolucién resultante se agité durante 20 minutos.
Después, 0.05 moles de la lactona disuelta en 25 ml de letrahidrofurano se
colocaron en el embudo y se agregaron en un periédo de 40 minutos y se
continuo la agitacién durante 20 minutos mds. Se agregé 17 ml (0.198 moles)
de bromuro de alilo aproximadamente en 20 minutos y la mezcla de reaccion
resuitante se agité durante 90 minutos manteniendo la temperatura a -78°C. En
saguida, se agregaron 40 m| de HCI 2M y se dejé que la mezcla de reaccién
alcanzara la temperatura ambients. La fase orgdnica se separd y la capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml), se juntaron los extractos con
la fase orgénica y se lavaron con 50 ml de solucidén saturada de bicarbonato de
sodio y después con 50 ml de una solucién saturada de cloruro de sodio. Ei
extracto orgdnico se secé con sulfato de sodio anhidro, se aliminé el disolvente
y el producto crudo se purificé por destilacién fraccionada a presién reducida.
Loos productos obtenidos fueran Iiqudos incolores (tabla 2).

6.2. Reducclién de a-alil-¢lactonas

En un matraz de dos bocas de 100 ml , con un embudo de adicdn y bajo
atmdsfera de nitrdgenc; se colocaron 0.04 moles de la lactona alquilada disuslta
eh 40 ml de tolueno. La disolucién se enfrié en un bafio de hielo seco y acetona
a -78°C. En el embudo se colocaron 40 ml de DIBAL-H (solucidn en tolueno 1.5
M) y se agregaron en 40 minutos. La mezcla de reaccién obtenida se agitd
durante una hora y despuss se agregaron 50 ml de HCI 2M y se dejé que la
mezcla de reaccién alcanzara la temperatura ambiente. Las dos fases
formadas se separaron y la capa acuosa se extrdjo tres veces con acetato de
etilo utilizando 50 mi cada extraccién, los extractos se juntaron con la fase
orgdnica y se lavaron dos veces con 50 ml dé una solucidn saturada de
bicarbonato de sodio y después se volvié a lavar con solucién saturada de
cloruro de sodio dos vecas con 50 mi cada vez. El extracto final se secé con
sulfato de sodio anhidro y el disolvente se elimind. Los productos crudos se
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purificaron por destilacién fraccionada bajo presion reducida, los cuales fueron
liquidos incoloros (tabla 3).

6.3. Ozondlisis de lactoles

En un aparato para burbujear gases se colocaron 0.03 moles del lacto!
disuelto en 200 mi de diclorometano, se enfrié a -78°C y se hizo pasar una
corriente de ozono a través de 1a solucién hasta que se obtuvo una coloracién
azul. Después, se burbujeo nitrégeno durante unos minutos para eliminar el
exceso de ozono en la mezcla de reaccién. La mezcla de reaccién obtenida se
colocd en un matraz de 250 ml y se concentrd a la quinta parte de su volimen
utilizando vacfo. Se agregé 7.5 ml (0.06 moles) de trietilamina y la mezcla se
agité durante 8 horas a temperatura ambiente. Después, se agregaren 30 ml de
HCI 2M, se separd la fase orgdnica y la fase acuosa se extrdjo con
diclorometana dos veces con 50 ml cada una, los extractos se juntaron con la
fase orgdnica y se lavaron con 50 mi de solucién saturada de bicarbonato de
sodio y despuéds con 50 mi de solucién saturada de cloruro de sodio. El extracto
se secd con sulfato de sodio anhidro , se elimind el disolvente y el residuo se
destild bajo presién reducida. Los productos fueron liquidos incoloros
ligeramente viscosos (tabla 4).

6.4. Ciclizaclén con aminas primarias

En un matraz de una boca de 50 mi se colocd una mezcla de 3 mmoles del
aldehido previamente obtenido ; 10 ml de metano}; 1.5 equivalentes de la amina
primaria; y una cantidad catalitica de dcido acético. La mezcla se reflujé y el
progreso de la reaccién se monitoreo por cromatografia en capa fina (utilizando
como eluyente una mezcla de hexano acetato ds stilo de 3:2 v/v) hasta que fue
completa (tabla 5). Después que la reaccién fue completa, el metanol se elimind
utilizando rotavapor, el residuo se redisolvié en 20 mi de diclorometano y se lavéd
con HCI al 5% helado tres veces con § ml cada una y finaimente con 10 ml de
solucién saturada de bicarbonato de sodio. La fase orgénica se secé con sulfato
de sodio anhidro; después de eliminar el disolvente, el producto se purificé en
placa preparativa de silice empleando como eluyente una mezcla de hexano y
acetato de etilo 7:3 (viv). La mayoria de los pirroles obtenidos fusron liquidos
ligeramente amarillos, los cuales fueron inestables con el paso del tiempo.
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