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INTRODUCCION

E1 pirrol es uno de 10s compuestos heterociclicos aromaticos que tienen un

gran interés en el area de la sintesis en la quimica organica.

El pirrol fué aislado por primera vez en 1834 por Runge. La impertancia de
estos compuestos heterociclicos se denva de las diversas aplicaciones que estos

presentan.’

Muchos de estos compuestos llevan a cabo funciones fisioldgicas
importantes en plantas y animales. Por ejemplo. uno de los compuestos del pirrol
que se encuentra presente en los seres vivos es la porfirina hemina. |a cual es el
grupo prostético de |la hemoglobina, y que posee dentro de su estructura un
alquilpirrol. La hemina ha desempefiado un papel importante en la elucidacién

estructural de las porfirinas ( .gura 1).2



el grupo pr de la
y de ia Mioglobina
Figura 1

Las porfirinas presentan una estructura altamente conjugada de cuatro
anilios pirrdlicos unidos a través de sus posiciones C-2 y C-5 mediante puentes
metinicos (-C=CH-).

La unidad fundamental de la porfirina es el porfobildgeno (Figura 2).7
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Aunque la porfirina misma no exste en la naturaleza como tal, los
derivados de la porfirina (6 los sistemas anulares relacionados) se encuentran en
productos naturales importantes, como la hemoglobina, la clorofila y la vitamina
B,z El grupo hemo es el causante del color de la sangre, el cual se encuentra en

las hemoglobinas, las mioglobinas, los citocromos y las peroxidasas.

La cloraofila, la cual es un derivado de las porfirinas, es la responsable del
cotor verde en las plantas. En la estructura de Ia clorofila, los cuatro atomos de

nitrégeno de los pirroles estan acomplejados con el magnesio (Mg ").

Ciertos pigmentos en la bilis de tos mamiferos, los llamados pigmentos
biliares, son derivados de los pirroles, (Figura 3). '_os pigmentos biliares son un

producto de la degradacion de la hemoglobina.
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Figura 3

La bilirrubina y la biliverdina son pigmentos biliares. los cuales también se
producen por la degradacién de las porfirinas y las corrinas (Figura 4). Dentro de
estos el producto natural mas importante es la vitamina B,. ¢ la cianocobatamina

(Figura 5).2
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Como se puede observar, el pirrol y sus derivados son el ngcleo basico de

diversos compuestos naturales de gran importancia.?
Recientemente el uso de los pirroles en la obtencidon de polimeros

conductores, ha incrementado la necesidad de estudiar nuevos métodos de
sintesis para este anilio heterociclico.*®
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La obtencidn de pirroles 1,3-disustituidos y 3-sustituidos es dificil de llevar a
cabo, ya que estos no se pueden obtener a través de reacciones de sustitucién
directa ®* 7

El anillo del pirrol y sus denvados son clasificados como = excasivos, es
decir ricos en electrones =, y en consecuencia son atacados con faclidad por
agentes electrofilicos. En el pirrol el atagque procede preferentemente en la
posicién C-2. ya que el ataque en esta posicion implica la formacion de un
intermediario en el que la carga positiva esta dispersa en cuatro centros Esquema
1. mientras que el ataque en posicion C-3 imphca un intermediano en el que la
carga positiva esta dispersa en dos centros Esquema 2. Por esta razon los
pirroles 3-sustituidos dificimente se obtienen a través de reacciones de

sustitucién directa.®

Atagque cn €C-2

Esquema 1




Ataque cn C-3

Esquema 2

Por ejermmplo en la reaccion de cloracidon del pirrol (1) con la N-

clorosuccinimida en tetrahidrofurano a -10 °C. se obtienen unicamente los dos
productos de sustitucidén en la posicién « (C-2 y C-5): el 2-cloropirrol (86%) y el
2,5-dicloropirrol (9% ) Esquemas 3. En cuanto a la reaccién de bromacion del pirrol
{1). con la N-bromosuccinimida en presencia de tetrahidrofuranoc a -10 °C, se

obtienen los dos posibles productos de mono sustitucion: el 2-bromopirrol (91%) y

el 3-bromopirrol (1%) Esquema 4.% %1%
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Esquema 4

En el presente trabajo monografico de actualizacidon, se presenta una

recopilacién sobre !los metodos de sintesis de los pirroles 1,3-disustituidos y 3-

~

sustituidos.



2) METODOS DE SINTESIS DE PIRROLES.

Los meétodos sintéticos para llevar a cabo 1a obtencidon del pirrol, se pueden

cilasificar identificando los fragmentos a partir de los cuales se forma el anillo

heterociclico Esquema 5.2

¢—¢ c——c c
c._ . .C c.,,-C c.,,.-C
" N .

N 1a b N le
c—c¢C c——-c¢C c c
c.__...C C-.N C c.,,-C

tlab Hae iibc
c - c c—¢C Cc-——C
C\N.»C C\N C C\N,C
Hlac lad lbd
? ...... ? C c
c...C c._, ..-C
Hlace Hitbed

Formacion del anillo pirrélico.

Esquema 5



En la sintesis de los compuestos heterociclicos, es frecuente la formacién
de enlaces por la .-!araccion de centros nucleofilicas con centros electrofilicos.
Para la sintesis del anillo del pirrol, los electréfilos mas utilizados son los grupos
carbonilo y los grupos iminio 6 imina. Otros métodos dependen de la electrofilia de

enlaces muitiples carbono carbono. activados por grupos electroatractores de

electrones o de enlaces carbono halégeno.'

Los centros nucleofilicos usuaimente son aminas ¢ atomos de carbono
nucleofilicos como los enoclatos o las enaminas. Frecuentemente uno ¢ mas de

los componentes es generado in situ.

La formacién del anillo heterdciclico se basa en la interaccion de estos
centros nucleofilicos y electrofilicos. para que a través de una reaccidon de
ciclocondensacidn, se generen moléculas de agua, de alcoholes & bien de

aminas, las cuales son liberadas usualmente durante la ciclizacidén. La estabilidad

aromatica del anillo resultante es importante en la direccionalidad (o fuerza motriz)

de la reaccién.?

10



Método. Ejemplos.
Sintesis de pirroles de Knorr a partir de (-
flac aminocelonas y compuestos
{s-dicarbonilicos
Sintesis de pirroles de Paai-Knorr por
ltae ciclizacion de compuestos
1.4-dicarbonilicos
libd Sintesis de pirroles por reacciones de
cicloadicion de iluros de oxazotina.
Sintesis de pirroles de Hantzsch a partir de
Hlace compuestos w«-halocarbonilicos 6

(compuestos {i-dicarbonilicos) y amoniaco

11
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Los pirroles 1,3-disustituidos y 3-sustituidos pueden

ser preparados a través de las siguientes reacciones:

-

. ) Por reaciones de precursores aciclicos

. ) Por reaciones de iluros de oxazolina y hazolina

) Por reacciones de sustitucion electrofitica aromatica (SEA).
) Por reacciones de Friedei-Crafts.

) Por reacciones de transposicion catalizada por acido.

) Por reaciones de transposicion catahzada por base.

) Por reacciones de transposicién termica.

. ) Por reacciones de transposicion fotocatalizada.

e e N e s oo

. ) Por reacciones de cloracion del pirro?

10.) Por reacciones con aminas del pirrol.

11.) Por reacciones de formacion de carbenos comu intermediarios reactivos.

12.) Por reaccion de Wittig intramolecular seguida de una deshidrogenacion.
13.) Por reacciones de alcoxipirrolidonas.

14.) Por reacciones de Paal-Knorr.

15.) Por reacciones con succinonitrilos.

16.) Por la sintesis de Hantzsch.

12



METODOS DE SINTESIS

3) A PARTIR DE PRECURSORES ACICLICOS.

3.1) A partir de amidas vinilogas.

Aproximacion la

Al reaccionar las amidas vinilogas como el 1-fenil-3-(fenilamino)-1-oxo-2-
propeno (6) con el metiluro de dimetilsulfonio, se forma el oxirano correspondiente
(7). el cual al ser calentado a reflujo en presencia de DMSO, da lugar a! 1,3-

difenilpirrol (8) con un rendimiento del 14%.""

13



H H
| = N CH2=S(CHa)2 _ N
P
(6) @)
DMSO
A

Esquema 6

Para obtener la materia prima, el 1-fenil-3-(fenilamino)-1-oxo-2-propeno (6).

e hace reaccionar a la anilina (9) con el formiato de etilo, para dar lugar a la
formanilida {10). Al reaccionar la amida (10) con la acetofenona {11). en presencia

del sulfato acido de sodio y con calentamiento, se obtiene la materia prima (6).'%

13, 14,

14



(9) (10)
o j\ /H
= “N—H C—H
H
NaHSO4., a
(6 (11)

Esquema 7
3.2) A través de una aminometilacion.

Aproximacion la

ElI dimetilacetal del 4-fenil-3-tosilbutanal (12), se hace reaccionar con metil-
litio en tetrahidrofurano, bajo atmadsfera de nitrdgeno, y una vez que se genera el
carbanion, este se trata con la tosilamina y el formaldehido, en presencia de n-

butillitio y de tetrahidrofurano a -78° C, para formar el dimetil acetal de! 4-fenil-3-

1S



tosilaminometil-3-tosilbutanal (13) con un rendituento del 76%. El compuesto (13),
al ser calentado a reflujo, en presenciad del acido p-toluensulfonico como
catalizador, en atmosfera de nitrégeno y utihzando como disolvente benceno. da
lugar al 1-tosil-3-benciipirrot (14) con un rendimiento dei 80%.

Al reaccionar e! 1-tosil-3-bencipirrol (14) con hidroxido de potasio y
metanol, con calentamiento a reflujo por 2 h., se lleva a cabeo '2 hidrolisis de la

sulfonamida. formandose asi el 3-bencipirol (15) con un  rendimiento

practicamente cuantitativo.'> '®
/TS 1) CH3aLi/ THF
CH30 _._<‘/ N P _.1e0°c
\ j il
OCH3 >~ 2) TsNH2,-78 °C OCH; NHTs
12) Buli/THF 13)
H2C=0
1
;p-TSOH
| benceno, Nz
' A
v
=
| | KOH (2M) IL JJ L |
-—
N CHZOH, 2 h. N
H A Ts
(15) (14)

Esquema 8
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La obtencién de la materia prima (12) se lleva a cabo a partir de la

acetofenona (16), la cual se hace reaccionar con una base para generar el

carbanidn correspondiente.

La reaccion de este carbanion con el dimetil acetal de! cloroacetaldehido

(17). da lugar al dimetilaceta! del 4-fenil-d-oxo-butanal (18), Esquema 9.

Al reaccionar el dimetilacetal (18) con fenillitio, se genera el carbanién (19).
La adicidn del cloruro de para-toluensuifonilo sobre el carbanidén (19) da lugar al
compuesto (20). Al llevar a cabo una reduccion Wolff-Kishner sobre el compuesto

(20), a traves de la modificacion de Huang-Minlon, se obtiene el dimetilacetal del

4-fenil-3-tosilbutanal (12)."7 1%

17



OCH3
KOH [o) hd (o4} i
~~"ocH3
o

)
(16) an
Li
(T v
CH30 ~— CH0 P
cH.0 - CH30 =
“19) (18)
| 70N 2
‘CH,vﬁ*c‘
== o
l Et3N
- HaNNH;
CH3O  Ts 7% HOCH2CH20H CH;c’\/t/@
i
A A A —
CH;0 i KOH cHs0e
Y
20) (12)

Esquema 9



3.3) A través de una hidroformilacion.

Aproximacion la

A través de una reaccion de hidroformilacion se obtienen los pirroles 3-
sustituidos (23), los cuales se forman al hacer reaccionar a la [}-alquilamina (21)
con el gas de sintesis (hidrogeno-monoxido de carbono) en presencia del acetato
de rodio y de la trifenilfosfina a 70 °C durante 20 h, para formar el aldehido 4-
amino-2,3-insaturado-2-sustituido (22). el cual se cicliza en medio acido para
formar los pirroles 3-sustituidos (23) correspondientes, obteniéndose estos

compuestos con buenos rendimientos Tabla 1 ."®



R—e==—{ +

Hy 7/ CO

Rh(OACc)2

PPhy, 70°C

20 h., 400 psi

Esquema 10

Tabla 1
R: % Rendimiento:
Ph 85
p-CH,;Ph 90
B8u 50

20



L.a obtencidén ue la materia prima para la ruta sintettca anterior et 1-fenil-3-
amino-1-propino (21), se lleva a cabo al hacer reaccionar al iodobenceno {24) con
el 1-propino en presencia de la tnferulfostina, del cloruro de paladio, del metanol y

la etilamma por 6 h, obteniendo e! 1-feniipropino (25), el cual al reaccionar con

cloruro de sulfurilo da lugar al compuesto clorado en la pasicion 3 (26). Al hacer

reaccionar al compuesto (26) con amoniaco. se obtiene la materia prima (21).2% 2"

PhyP
H PdCI;

1
;
+ HC=C—C—H . CHiOH _
M CH;CHNH>
3a6h.
(24 t. amb.

Esquema 11

21



3.4) A partir del acido fenilacético.

Aproximacién Ib

Los 3-anipirroles se pueden sintetizar a través de una reaccidn de

ciclizacion, partiendo del acido fenilacético (27) el cual se hace reaccionar con el
oxicloruro de fosforo (Cl,PO) y la dimetilformamida (ODMF), para que a través de la
reaccion de formiacién de Vilsmeier-Haack, se forme Ila sal de iminio
correspondiente, la cual al ser tratada con el perclorato de sodio (NaCiOy), da
lugar al perclorato de 2-fenil-3-(dimetilamino)alildien-(N,N-dimetil)amonio (28). EIl
compuesto (28) se hace reaccionar con el metdxido de potasio (CH,OK) en
metanol, para dar lugar a la enamina (29), la cual al calentarse con acetona entre

70 y 80 °C forrma un metiluro. Este metiluro a través de una reaccién de

ciclocondensacion, da lugar al 1-metil-3-fenilpirrol (30), con un rendimiento del

70%.%2

22



(30)

cH>
N—CH,

1) POCly / DMF
oy -
2) NaClO, /J [O]
cloy
D
\r;a ~ CH3
(28) CH;
' eHy0K
CH;O0H
v
GHs
N—CH3j
CH3COCH; e
-3 -
70 °C a 80 °C
CH;30 N—CHj;
CH3
(29)

Esquema 12

3.5) A partir del 2-butin-t,4-diol.

Aproximacion llae.

23



Al tratar el 2-butin-1 4-diol {31) con el cioruro de bencensulfenilo, se forma

al éster disulfenato intermediano (32). el cual sufre rapidamente una doble

transposicidn sigmatropica-{2,.3) (33). para dar lugar al disulféxido (34)

El compuesto (34) es oxidado facimente al compuesto (35) con acido m-
cloro-perbenzoico (MCPBA) con un excelente rendimiento. E! compuesto (35), al
ser tratado con vanas ammnas primarnas usando como disolvente una mezcla de
cloruro de metileno y metanol (1:1). da lugar al compuesto (36). levandose a cabo
una reaccién de anulacién [4+1}. a través de 1a cual se obtiene la pirrohdina (37).

Cuando el compuesto {(37) es tratado con metoxido de sodio, (CH,ONa), da

lugar a ia ‘\J-3<sulfonll-\’-purrchna (38). la cual al ser calentada en presencia de

DDQ, forma el pirrol correspondiente (39), con un buen rendirmento Tabla 2.2*

Tabla 2
R: : % Rendimiento:
CH,PR ; 100
n-Bu ; a3
i
(CH,;),OH ! o2
(CH),OH o8
CH,C Hy © OCH;, 90

24



PhsClI

HOCH;—===—CH,OH et
(31 ?
SoPh (23]
cH
HaG 2
soph
(34)
,' MCPBA
v
$02Ph
RNH;
cH . RNMz
I CH2Cl2, GH,0H
SO:Ph
(35)

_SO2Ph

we 209

Esquema 13 (39)

CH;ONa
- aONa

PhSOCH, = CH,SOPh
32)
’ 231
v —_—
sSoPh
HaC=
Fe CH;

Pr‘is——O)/
I 4
(33) J

SO,Ph

Hae CH:NHR
2

S02Ph

(36)

(f Anulacion
jra+1]
v
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El 2-butin-1.4-diol {31) se puede obter - a traves de la reaccion del

acetileno (40) con la sodamida y una vez que se genera el acehluro, se pasa a

través de la solucidn formaldehido gaseoso (41), amoniaco y dcido clorhidrico,

para obtener 2-butin-1.4-diot (31) 34 5. 26.27.28.29. 30

1) 2NaNH;
NH; lig.
R EF e HOH,CC=CCHZOH

HC=CH + 2CHz0(g.)
2) 2HCt

{(40) (41) {(31)
Esquema 14

3.6) A partir de dienos.

Aproximacion llae

Utilizando como materia prima un 1. 3-butadieno sustituido (42), este se

hace reaccionar con una amina alifatica, empleando como disolventes

diclorometano/metanol, se forma como intermediario la A’ -pirrolina {43). ta cual se

purifica por cromatografia en columna. Antes de que se descomponga. se

deshidrosulfona con metdxido de sodio/metancl y después de una oxidacion

26




aérea, se obtiene el 3-acil-1-alquilpirrol (44) con rendimientos que van del 53% al

79% Tabla 3.7

. O .

| R2NH2
Ri/LS__<SOz CHzClz2, CH30H R, S0z
VAR t. amb., 6&h P
N
i
Rz
(42) 1) CH;ONa {43)
CH30H
[o] 2) [O] (aire)
U T
N
i
R2
(44)

Esquema 15

27



Tabla 3

Ry: R;: % Rendimiento:
CHy B8u 60
CH, i-Bu 53
CH, s-Bu 58
CH, t-8u 60
CH, PhCH: 55
CH, CH,(CH,)-0OH 56
Ph i-Bu 79
Ph t-Bu 76

La materia prima del Esquema 15. el compuesto (42). se . .ede obtener a
través de la secuencia sintética mostrada en el Esquema 16. La materia prima que
se utiliza es la sulfona (45). la cual se hace reaccionar con el cloruro de
bencensulfenilo en presencia de la succinimida y después con la trietilamina. para
formar la suifona sustituida (46). Al llevar a cabo la reaccidon de bromacién con la

N-bromosuccinimida sobre el compuesto (46), se obtiene la suifona bromada (47).

28



A continuacion se lleva a cabo la farmaciédn de un compuesto organo zing,
al tratar a la sulfona con una aleacion de zinc-plata y al hacer reaccionar a este
carbanion con diferentes aldehidos se obtiene el alcohol (48). La oxidacion del
alcohol con clorocromate de pindimio da lugar a la enona (49), la cual es un
compuesto poco estable, por lo que una vez que se genera in situ se hace
reaccionar con trietilamind a temperatura ambiente, para obtener el compuesto
(50). Pcr pirdlisis de la sulfona (50) a 155 - 190 °C, sc obtiene el correspondiente
dieno (51). el cual al reaccionar con el acido meta- cloroperbenzoico da lugar al
1.3-butadieno-2,3-disustituido correspondiente (42), con buenos rendimientos

Tabla 4,32 3>

Tabia 4
R: Alcohot % f Enona % Dieno %
CH, 88 ‘ 81 BO
CH,CH, 92 90 92
(CH,).CH 88 53 93
CsHs 85 86 64
(CH,C 61 74 80
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(49)

[}
-0 MCPBA
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R \\o
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Esquema 16

_Ultrasonido

SCgHs

SCgHs

R 1

s

oo
(50

155 a 190 °C

A

o

e
7 N

(51)
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La sulfona (45) se puede obtener a partir del butadieno (52), el cual se hace
reaccionar con el dioxido de azufre a presion reducida y a una temperatura de 100

°C por 1.5 h, en presencia de hidroquinona como antioxidante, para obtener asi la

sulfona (45).>* 3%

HO—< =>—~ OH
VRN o2 L

S
2.06 atm., 1.5 h, o// \\o

(52) (45)

Esquema 17

3.7) A partir de Aldehidos y Cetonas.

Aproximacion lllace.
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Las azinas enolizables de aldehidos & cetonas (53) (las cuales se obtienen
a partir de los compuestos carbonilicos apropiados y {a hidrazina), sirven como
materias primas para formar las N,N-dibenzaoiltminas (55). las cuales se forman in
situ a partir de las azinas (53), que al ser tratadas con cloruro de benzoilo en

presencia de piridina, forman las N N-dibenzolldienaminas (54). Estas dienaminas

al ser calentadas a reflujo con xieno (140 °C), a través de una reaccion

imatrodpica [3,3). da lugar al compuesto (55). Al tratar el compuesto (55) con

isopropanol. a 80 °C de 1 a 3 dias, se obtiene el 1-benzoilpirrol sustituido (56) en

las posiciones 3 y 4 Tabla 5.7

T=t= 5
Compuesto rendimiento
Carbonilico R": del Pirrol %:
Ciclohexanona J 90
Acetona l 30
Propanal I 20
Butanal I 35

32




>:__N\ CHzR'

R'H,C

(53)

(56)

-
BzCI
__BzC1 wd ;\g_”
Py NN
NN

Xilol

140 °C
Sigmatropica
[3.3]

D
H H
1-PrOH N, W

80 °C PhC CPh

1 a3 dias o o
(55) __l

-«

Esquema 18
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4) ILUROS DE OXAZOLINA Y TIAZOLINA.

Aproximacién libd

A través de la siguiente secuencta sintética se generan como intermediarios
iluros del S5-feniloxazol (59). at hacer reaccionar un azot-1.3 (57) con el
trifluorometilsulfonato de trimetilsililmetlo (o tnflato de trimetilsitiitmetilo), se forma
la sal de iminio correspondiente. el tnflato del 5-fenil-3-trimetilsilii metil oxazolio
(58). Al tratar el compueste (58) con fluoruro de cesio. se obtiene el iluro (5§9). el
3-metiluro del 5-fenil-3-oxazolio. el cual va actuar como un compuesto 1.3-dipolar
en una reaccion de cicloadicion [3+2] con el propiolato de metilo, para dar lugar al
producto de cicloadicidn (60). el cual a traves de una tautomeria cetoendlica. da

lugar al 1-benzoilmetil-3-metoxicarbonipirroi (61) con un rendimiento del 80 al

90%. 3738
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Qlt‘ {CH3);SICH,T! o
° -

l LA
H N/| N

H
CH,SHCH3)a
(57} CsE =8

»~ t.amb.

P T 5
wR A
CH2 GH2
[oN (59) ©

e
HC=C—C—OCH3

n g
rﬁd\ H :
! . ~CO2CHa i * N
{ H | m
u® w= H CO2CH,
(60) (61

Esquema 19
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La materia prima para la aproximacién sintetica det Esquema 20, se puede

obtener a partir del Tosimetilisocianuro (62). el cual al reaccionar primero con el

carbonato de potasio y luego con el benzaldehido. en presencia de metanol con

calentamiento a reflujo por 2h.. da lugar al anion de la 4-tosil-5-feniloxazolina (63).,

esta al reaccionar con un acido da lugar a la 4-tosii-5-fenlozaxolina (64). Al hacer

reaccionar al

compuesto (64) con hidroxido de sodio en dimetoxietano y

dimetilsulfoxido, con calentamiento, se obtiene el 5-feniloxazol con un rendimiento

del 91% (57)

39,40, 41, 42,

$=o
CH2—N=c®
(O]
(62)

N
i !
o =
=
(57)
49 a 63%

1) K2CO3

CH30H
A, 2h,

NaH /DME-DMSO

-TosH
A

Esquema 20
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La matena prima, el tosilmetllisocianuro (TosMic) (62). se obtiene al hacer

reaccionar acido para-toluensuifinico con formaildehic: y formamida (65), en

presencia de acido acético y agua. para obtener la para-N-(tositmetil)formanmida

(66). Al hacer reaccionar el compuesto (66) con oxicloruro de fosforo y
trietilamina, en presencia del! 1.2-dimetoxietano a -10 °C, se obtiene el

Tosilmetiisocianuro (62) *°

== o H2NCHO. HCHO N4
N PTSTOH o e e ——S=0 o
o5 HCOOH, H20 ‘' CHa—NH—C—H
(66)
POCI3 /EtaN
| P™E. 10 °C
T
o

Esquema 21

5) SUSTITUCION ELECTROFILICA AROMATICA.

5.1) Introduccion directa del sustituyente en C-3.
En fase gaseosa el ataque electrofilico de especies deficientes comao el

metilo, o bien carbocationes como el etilo. el terbutilo y el 2-(fenilselenojalilo. los
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cuales son generados radioliticamente, presentan una mayor tendencia hacia la
sustitucion 3 (6 posicidbn C-3) del anillo del pirrol. Este comportamiento se ha
explicado en base a calculos de orbitales moleculares ** 4% 48

Ademas por calculos MNDO se encontrd que la posicidon C-3 presenta una
mayor densidad electréonica hacra las sustituciones hidrogeno-deuterio en el pirrol,
empleando el acido trifluoroacético en su determinacion. 7“5 49

Las densidades electronicas = calculadas (SCF MO) para el pirrol, son las

siguientes:

i
\';‘/
H
1)
N Cc-2 Cc-3
Clark ™° 1.6553 1.0848 1.0854
Clementi ~' 1.6589 1.0752 1.0953

Aungue se observan diferencias en estos datos, los calculos de Clark y
Clementi concuerdan que en las posiciones C-3 y C-2 hay una alta densidad
electronica & y en consecuencia se esperaria que la sustitucion electrofilica ocurra
principalmente en las posiciones C-3 y C-2. Sin enbargo, estos calculos son

considerando la reaccion en fase gaseosa y precisamente esto es lo que se
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observa cuando se llevan a cabo las reacciones de SeA sobre el pirrol en dicha

fase.

Praporcién
3H2-3H® N «,‘HJ . o P
1.7. Fase gaseosa v : c.2/C-3
(&3] (68) (69) 138
37 % 45 %
.CH
7 —
’,‘/ CH:;:F@ . N’/‘ .
CH3 CH3 - - CHa .3
Fase gaseosa
(67) (70) (71)
15 % 50 %
CH3
RS € ~CHsa
7 CH3. . CH3 . . GHa . CHa
N G)“: ‘N7 e~ CH3 SN
éH CH3 cH >
3 3 CH3 CH3
Faso gaseosa 3.43
(67) 72) (73)
21 % 72 %

Esquema 22
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Empleando ter-butanol y 1a resina de intercambio iénico Amberlita 15, se

introduce el grupo ter-butilo en 1a posicion 3 del pirrol (1), obteniéndose el 3-ter-

butilpirrol (75) con un rendimiento del 70%.% **
I i
o t-BuOH / Amberlita 15 o
~N— N
) 80°C, 12 h. t
H H
(1) (74)

Esquema I3

5.2) Sintesis dirigidas por un sustituyente presente en ia

posicion 2.

Como ya se menciond anteriormente (pag. 6-7). en general en solucién los
grupos electrofilicos atacan a la posicion C-2 del pirrol, por lo que una sustitucidn
electrofilica posterior produce una mezcla de pirroles. Si el grupo presente en C-2
es electroatractor, predomina por lo regular el isomero 2. 4-disustituido sobre el
2.5-disustituido. EIl grupo presente en C-2 debe transformarse con facilidad a!
acido carbrrilico, o bien al aldehido correspondiente, ya que el paso final de la
sintesis es la remocién del grupo orientador por medio de una reaccion de

descarboxilacidon. Lo anterior esta limitado a !os sustituyentes que deben ser
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buenos grupos removibles, como el acido, el éster. el ciano, el formilo, el acetilo y
el tricloroacetilo. En particular los grupos ciano, tricloroacetilo y los derivados de
ias sales de azafulvinio conducen a los resultados mas satisfactorios, como se
muestra en la preparacion del 3-acetipirrol. del 3-formilpirrol y del 3-cnanopnrrol."’"

ss.

] CH3CcOoCI I il
~n—

'}l AICl;, CH2Cl; seco N
H H
(1) (76)

El 3-acetilpirrot {76) se obtiene con un rendimiento del 80%

Esquema 24

HO

c

Ho | /l} CH3;CH NH>
N
o H

Quinolina, 170°C

(77) (78)

E1 3-formiipirrol (78) se obtuvo con un rendimiento del 76%

Esquema 25
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U 1) ci—s-N=c=0 Ne .
N C,CCIJ CH3CN ! _CCia
a8 S-c R
H o
o
9 2) DMF, 50°C (80
1) NaOH, H20
| 2y H+
'
NC CuO, Cr20 NC
; : u 203 ~—
N " BaO, 200°C HCCIl3 ”\N/"\c OH
KA CO2, HCI H o
(82) (81)
2%
92 %

Esquema 26

La formacion del 4-ciano-2-tricloroacetilpirrol {(B0). a partir del 2-tricloroacetil
pirrol {79), por la reaccién de este ultimo con el isocianato de clorosulfonilo, se

explica a través del mecanismo de reaccién que se muestra en el Esquema 27.%¢

ST,
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5.3) Alquilacion.

En el Esquema 28 se muestra una ruta sintética para obtener 3-

alquilpirroles, a partir del tricloroacetilpirrol {(79), el cual a traveés de una reaccion

de acilacion de Friedetl-Cratts. da lugar al 3-aci-2-tricloroacetl] pirrol (87) (ver

inciso 5.4), el compuesto (87) al reaccionar con el hidroxido de potasio (KOH) da

lugar al acido 3-acid-2-pirrolcarboxilico (88). La de -arboxilacion del compuesto

{88) se Hleva a cabo en presencia de la quinochna o del etienghicol al vacio, dando

el 3-acilpirrol (89). Con el 3-acipirrol (89) se lleva a cabo ila modificaciéon de

Huang-Minlon a la reduccion de Wolf-Kishner, para formar el 3-alquilpirrol (90)

correspondiente, Tabta 6.5°

Tabla 6
: ; % Rendimionto ﬁl
H i 73 i
CH, ] a9
i
CoHy i 36
n-C,H; i 53
|
n-C,H, 45
n-CsH,, t 44
L
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87)
KOH
v
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H H
(89) (88)
H2NNH,
KOH
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{90)

Esquema 28
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e g ot

La materia prima para la sintesis del Esquema 28. el tricloroacetilpirrol (79),
se puede obtener al hacer reaccionar al pirrol (1) con el cloruro de tricloroacetilo

en presencia de claroformo y de carbonato de potasio.®®

o
'IK ! cizccel L I
N CHCI3 N cccia
H K2CO3 H
N (79)

Esquema 29

5.4) Reaccion con el grupo triisopropilsililo.

En otra estrategia sintetica para obtener pirroles 3-sustituidos, se ha
utilizado el grupo triisopropilsiliio, como un grupo orientador de ia SeA hacia el
carbono 3, el cual se introduce en la posicion 1 del anillo del pirrol. La formacién
del 1-triisopropilsiliipirrol (92), se lleva a cabo al reaccionar cloruro de
triisopropilsilicio y pirrol (1), en presencia de hidruro de sodio en dimetilformamida

{DMF). Al llevar a cabo una reaccion de sustitucion electrofilica. esta ocurre
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principalmente en la posicidn {3, debido al impedimento estérico que presenta el

grupo triisopropilsililo. gracias al cual se ven protegidas las posiciones « frente al

ataque del electréfilo.

Par ejemplo. cuando se hace reaccionar el 1-triisopropitsilitpirrol (91) con N-
bromosuccinimida, en tetrahidrofurano, a una temperatura de -78 °C, se forma el

derivado 3-bromotrusopropisililipirrol (92) con un rendimiento del 65%

Este derivado 3-bromado expenmenta un ntercambio rapido metal-

haldgeno con n-butillitic en presencia de tetrahudrofurano para formar el

compuesto 3-litiotrissopropiisihlpirrol {(83). El purrol littado en la posicion 3, al ser
tratado con un agente electrofilico. como el yoduro de metilo, ¢ el cloruro de

trimetilsililo, © el cloruro de acetilo, ¢ la dmetilformamida, forma el compuesto

correspondiente (894)

Al hacer reaccionar al compuesto {94) con el fluoruro de tetra-n-butilamonio

{(nBu,NF) en tetrahidrofurano, se forma el fluoruro de triisopropilsililo,
obteniéndose el pirrol 3-sustituido correspondiente (95). con rendimientos detl 50

al 70% Esquema 30 Tabla 7 .59 87 62.63. 64.65.

a7
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v, amb. }/Js‘\{
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Esquema 30
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Tabla 7

% Rendimianto:

E:
T
cHA ! 92
Si(CH,)5 ! 87
]
COOH ! 88
cHO | 82
I
COCH, | 51
i
CH-OH | 73
I
CiaH s | a8
i
C(OH)C4H- ] a8
OH
/ 69

(o
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6) REACCIONES DE FRIEDEL-CRAFTS.

6.1) A partir del 1-bencensulfonilpirrol.
En otra aproximacian, € grupo bencensulfonilo se introduce en la posicion

1 del pirrol. La presencia de dicha grupo. da lugar a una disminucién en la

reactividad del anillo he* srociclico.
El grupo bencensuifomio es uno de los sustituyentes con mayor aplicacién

la pasicion C-3, debudo a que

en la formacion de pirroles sustituidos en
proporciona una buena selectividad durante la sustitucion electrofilica y ademas

se puede eliminar facimente mediante una hidrolisis basica. De esta manera se
66

han preparado una gran vanedad de 3-aciipirroles
La reaccion de acilacian se lleva a caba utiizando catalizadores tales como

el tricloruro de aluminio (AICH;). el tetractoruro de ttanio (TiCl,; ) y el cioruro fermco
(FeCi,).

La farmacion del 1-bencensutfoniipirrol (96), se lleva a cabo al reaccionar el
cloruro de bencensulfoniio con el pirrot (1), en presencia de! hidruro de sodio en
dimetilfforrmamida, para formar el compuesto (96). El grupo bencensulfonilo, aparte
del impedimento estérico, disminuye la reactividad del anillo heterociclico. debido
a la formacion del grupo sulfonamida. Al reaccionar el compuesto (96) con los
agentes acilantes como los cloruros de acido (RCOC!) 6 los anhidridos de acido

({(RCO),0) en presencia de tricloruro de aluminio (AICl;) como catalizador y de
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dicloroetano como disolvente, se forma el compuesto 3-acil-1-bencensulfomipirrol
{97). A partir del compuesto (98). el grupo bencensulfonilo es removido facilmente
mediante una reaccidn de hidrolisis basica, produciendo el pirro! 3-sustituido (98)

con un rendimiento practicamente cuantitativo Esquema 31 Tabia 8,87 %% 9

Tabla 8
R: % Rendimiento
“CH, 93
-Ph 93
/\\\ 100

6.2) Reduccion 6 desoxigenacion de la cadena iateral.

Por otro lado el compuesto (97) se reduce con el complejo de borano-
terbutilamina en presencia de tricloruro de aluminio (t-BuNH, BH,; / AICI,),

formandose asi el 3-alquilpirrol (99) con rendimientos del 43 al 88% Esquema 31

Tabla 9.7°
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(99)

NaH N
- N
PhSO,CI 0=8=0
DMF /J\
|
o
(96)
Rcoml AICI;
cncu;cu,cn! 25°C
v
Q
Ty R
NaOH ~n
-—20H
H,0 [0 T :
Dioxano §
25°C o
]
"\/
(97)
-
L t-BuNH2.BH3
,//AIC|3

Esquema 31
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“% Reondimiento:
a8

79

Tabla 9
Alquilpirrol:

~CH3

Acilpirrol:

T

Baal

53
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6.3) Formilacion a través de la reaccion de Vilsmeier-Haack.

La reaccion de formilacidOn de Vilsmeier-Haack sobre derivados del pirrol

{(100), se ha llevado a cabo con el oxicloruro de fosforo (C1PO) y denvados N.N-

disustituidos del clorocarbamato (101). Lta reaccion se lleva a cabo en presencia

de 1,2-dicloroetano, por 12 horas. La onientacion de 1a SFA es hacia la posicion 3,

debido al impedimento estenco del reactivo acitante. El producto de 1a SeA se

hidroliza con una solucion de carbonato de sodio al 30%. obtermendose el 3-(2'-

cloroacetii- 1-etilpirrol) (102) con rendimientos del 65 al 80°5.7"

| i o P 1) POCI,
i . g nF 3o
K"q/ C'\/)L\N/*\V{/? EicH;CHLCI
2) Na,CO;, H0
CHLCH ' 2 3
2 3 CH3
(100) (101)

Esquema 32

e
—— —~_-Cl
~N —~
CH2CH;,
(102)

65 a B0%

54

N PR, SO



6.4) Acilacion.

La acilacion de Friedel-Crafts se puede llevar a cabo sobre pirroles que

tengan un sustituyente electroatractor como el grupo acilo.

El 1-etil-3-pentanoilpirrol se obtiene cuando se hace reaccionar el 1-etilpirrol
{100) con el cloruro de pentanotlo (103). en presencia de tricloruro de aluminio y
diclorometano, formandose asi el compuesto (104). La reaccion de acilacion se
llevo a cabo en la posicion 3, por el impedimento estérico tanto del reactivo

acilante como det sustrato.”?

o
| alch i
N - CI/J\nCan CHCl N
CH2CH3y CH2CH;,
(100) (103) (104)

Esquema 33
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6.5) Reaccién con el fosfato de diisopropil-prenilo.

Si se emplea otro acido Lewis se forman otros productos. Por ejemplo en
la alquilacion del pirrol (1) con fosfato de diisopropilprenilo (PDIPP) (105) en
presencia de eterato de trifluoruro de boro (BF;OEt;). se forman el 3-prenilpirrol

{106) como producto principal. con un rendimiento del 60% Esquema 34.7°

[«]
H
] . >—°—',’—°\/Y —SBh-0fe .}

, N o !
. 4 , N |

H H H

: n (105) (106)

Esquema 34

6.6) N-tosilacion.

A partir del 1-tosilpirrol (107), a través de una acilacion Friedel-Crafts, se

B obtiene el 3-acetilpirrol (108), el cual al reaccionar con el reactivo de Grignard (el
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bromuro de 2-(1.3-dioxanit)-2'-etiimagnesio se forma el alcoho! terciario (109). el
cual a través de una hidrélisis acida y una postenor cilizacién, permite obtener el
indol (110). La reaccién de hidrdlisis y ciclizacion se lleva a cabo con acido
sulfurico y en presencia del 2-propanol. El indo! se obtiene con rendimientos del

66 al 82%.74 7%

o
i
L] e (Nj/k o

N

) -] t

Ts (BF;-OEty ) Ts
(107) (108)

CH;, 9H3
T
| | H2S04 il I OH
N - CH3CHCH3 \N) I\l/o
Ts OH +s o
1h.
(110) (109)

Esquema 35
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7) TRANSPOSICION CATALIZADA POR ACIDO.

En el anillo del pirrol. la catalisis dcida da lugar a la migracion de los grupos
acilo, halégeno. sulfonilo, sulfenilo y sulfiniio de la posicion C-2 (6 «) a la posicién
C-3 (6 f3). Las condiciones de reaccion son drasticas. y requieren de varias horas

de calentamiento. Otro factor importante es la naturaleza <! acido que se utiliza

para llevar a cabo esta migracion.

Por ejemplo en la reaccion de sustitucion electrotihca aromatica con el 1-
metilpirrol (67). en presencia del dimetlsultoxido y de la N-clorosuccimimida (NCS)

a -15 °C por 1h. y postenormente a -40 °C por 2h., en dicloroetano y una solucion
de perclorato de litioc se obtiene la sal del perciorato de 1-metd-2-pirrolsulfonio
(111). Este intermediario se calienta a reflujo de 2 a 4 h., en presencia del acido
trifluoroaceético. llevandose a cabo en este momento la migracion de la posicion 2
ala 3 (112). Como se puede ver en el Esquema 36. se forma el intermediario

{113). Este intermediano se hidroliza con potasa al 30% en diclorometano, a una

temperatura de 0 °C y por un tiempo de 1.5 h.. formandose asi el 1-metil-3(-

dimetilsulfonio)pirrol {114) con un rendimiento del 57 al 80%. Esta reaccion nos
indica que el producto cinético es el pirrol-2-sustituido y que el producto
termodinamico es el pirrol-3-sustituido.”® 77 78
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N

a) (CH3)2S / NCS / CH2CI2

-15°C 1h,

]
CH3

(67)

H3C. @ CH3
H

b) LiCI104 (sol saturada).
-40°C 2h.

(112)

KOH

CH2C12

Esquema 36

¢
CH3 CH3
cio
(111)
e
CFaC—OH
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La sintesis de la materia prima del! Esquema 36, el N-metilpirrol (67), se

obtiene cuando se hace reaccionar al pirrol (1) con potasio, obteniéndose de esta

manera el N-anién (115). Este compuesto (115) se hace reacionar con yoduro de

metilo en presencia de eter etilico por 5 h., para que se obtenga el N-metilpirrol

con un rendimiento del 50% (67).7°

[ I K 5 __SHal
N ™~N (CH3CH2)20
i H
H %4 5 h.
(1) (115)

Esquema 37

.
\'?‘/
CH3

(67)

8) TRANSPOSICION CATALIZADA POR BASE.

Esta transposicion es del tipo Sommelet-Hauser,

descritos se llega al producto 1,2.3-tnsustituido (117).7

CH3
| | @i h
CN:’\/'}'-CH:; 1)NaNH2 /NH3 jiq. k

CH3
ci

CH3 2) H®

(116)
Esquema 38

pero en los ejemplos

gHs
” N—CH3
N CH3
CH3
(117)
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La sintesis de la materia pnma det Esquema 38 se lleva a cabo cuando se
hace reaccionar el 1-metipirrol (67) con clorosulfonilisocianato en presencia de

dimetilformamida a 5 °C y el aducto asi obtenido se trata con carbonato de potasio

anhidro en diclorometano, obteniendo e! compuesto sustituido en fa posicién 2

{(118). Posteriormente se i{leva a cabo una reduccion con Niquel Raney,

obteniendo el compuesto (119), e! cual a traves de una reaccion de metilacion

exhaustiva de Hoffman da lugar a la materia prima (116).%°

j

] ! o 1) DME,5°C i i
N + CI—5—N~=C =0 SNTTCE=N
) . 1
CH3 o 2) K2CO3.CH2CIi2 CH3
(67) (118)
Ni (Ra)
'
o
CH3 H
1] @ ] I i
_ CH3!
N ZHCH:’ Exc:s L’:‘/\/N\H
eH 3 © ( =)} EHs
(116) (119)

Esquema 39
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9) TRANSPOSICION TERMICA.

La obtencidén de pirroles 3-sustituidos a partir de los 2-sustituidos. se puede
llevar a cabo a través de una transposicion del tipo tio-Claisen, como por ejemplo
con el 2-aliltiopirrol (120), el cual al hacerlo reacctonar con quir 1a a 170 °C, en
presencia de anhidrido acético, da lugar al producto (121), siendo este un solido
estable, que se obtuvo con un rendimiento del 70%. A través de una reduccidn
con Nickel Raney en acetona, se forma el 3-n-propilpirral {(122), con un

rendimiento del 60%.7

CH, CH:
-
l\rl—,/'i\ i/ Acs0 m/v
N s = s CH;
t

N

Quinolina A ~c—
H 170 °C H lcl) 70%
(120) {(121)
Ni (Ra)

Esquema 40
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La materia prima del Esquema 40 se puede obtener a traveés de la reaccion
del pirrol (1) con el 1-propen-3-clorosulféxido y la N-clorosuccinimida a -15 °C, por

una hora en diclorometano. obteniéndose asi el sulfuro (1 20),"

il\ 1| Cl ’/S"\/ -
- L
N NCS
H CH2CI2
(1) -15°C, 1h

Esquema 41

10) TRANSPOSICION FOTOCATALIZADA.

La reaccién de adicidn de aldehidos ¢ cetonas (123) al pirro! (1). bajo
irradiacidén con luz  ultravioleta. da como producto principal el alcohol
correspondiente (124). con rendimientos det 20 al 30%. Sin embargo se requieren

tiempos de irradiacién muy largos.®’

Ha
Hs
(g °=.<z“= v [ [ ou
N h N
p Ha 8
n (123) (124)

Esquema 42
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Por ejemplo, en la reaccion de fotdlisis de! 2-trimetilsilil-1-metilpirrol (125) en
presencia de pentano desgasado, con una presion media y una lampara de
mercurto, se irradia por 50 minutos, formandose asi el 3-trimetilsilil-1-metipirrol

{126) con un rendimiento del 849, %2

CH3
S}—CH3a
! | hv [ cHa
\‘\ N/\‘ ?H:; [k ,
) Si—CH3 N
CH3 CcHj3 CHj
(125) (126)

Esquema 43

La sintesis de la materia prima del Esquema 43, el 2-(trimetilsilil)-1-
metilpirrol (125), se lleva a cabo a parnir dei 1-metilpirrol (67). el cual se hace
reaccionar con el cloruro de trimetisilicio en presencia de hidruro de sodio y

dimetilformamida.®®

CH3

H;;c——s:i—cna
P & | Il cHa
" N Si—CH3

N NaH / DMF \
CH3 ¢ amb. CH3 CH3
(67) (125)

Esquema 44



La irradiacion del 2-cianopirrol {(127) con luz, da lugar al 3-cianopirroi (82),

con un rendimiento del 55%. Para que no ocurra la isomenzacién del 3-cianopirrol

se debe de llevar a cabo 1a reaccidn a una temperatura de -68 °C ¢

CN
hv Ll‘_‘—T'
-68°C N
#
(82)

Esquema 45

La sintesis de la matena prima del Esquema 45 se ileva a cabo al

reaccionar el pirrol (1) con el isocianato de clorosulfonilo en acetonitrilo, en
presencia de dimetilformamida a 5 °C, obteniendose el compuesto (128), el cual
se hace reaccionar en presencia de diclorometano, hidroxido de sodio y carbonato

de potasio anhidro para obtener el 2-cianopirrol (127) Esquema 27.%6.57.
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DMF g
[I l] Acetonitrilo "\\ ! | ?
'?' CO2, Acetona ',q ﬁ——N—ﬁ—CI
H csi H o o
1) (128)
NaOH
K2CO3
Naz2CO0O3
CH2Ci2
.

Esquema 46

La reaccidén del trifluorometilsulfonato del pentafluorofenilo (129). con el
pirrol (1). a través de una reaccion de fotohsis en metanol, por 16 h., da lugar al 3-

pentaflurofenilpirrol (130), con un rendimiento del 80%.%*

F F
2 CeFs
CF3s—o Foo. 0 hv. | |
N N
o b A
F F H H
(129) (1) (130)

Esquema 47
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La sintesis de la materia prima del Esquema 47 se lleva a cabo al hacer
reaccionar el tetrabromuro de carbono (131) con el tnfluoruro de estano (132) y
con bromo, para obtener el tribromofluorometano (133). Al catentar el compuesto
(133) en presencia de nique! y platino como catalizadores, y de bisulfito de sodio,
bajo una atmosfera de nitrégeno. se obtiene el hexafluorobenceno (134). A través
de una reaccidn de sustitucion nucleofiica aromatica sobre el compuesto (134), la
cual se lleva a cabo con potasa en presencia de ter-butanol. se obtiene el
pentafluorofencl {(135). Al hacer reaccionar el compuesto (135) en presencia de
bicarbonato de sodio. se obtuvo la sal (136). Por otro lado. se hicieron reaccionar
el fluoruro de sodio (137) y el tetrametilsulfurano (138), en presencia de oxicloruro
de fosforo, para obtener el cloruro de trifluorometisulteniio (139). el cual al
reaccionar con el acido metacioroperbenzaico, diod lugar al cloruro de
triftucrometilsutfonilo (140). Finalmente el clorurc de trifluorometilsulfonito (140) se
hizo reaccionar con la sal {136), para dar lugar al tnfluorometilsulfonato del

pentafluorofenilo (129).5% 87-29.89

1) CBra 4 SnFy;  _B%2_  cep.
(131) (132) (133)
F F F F
/
2) 6CFBr3 Ni/ Pt . ; _KOH Ho .
NaHSO3 'Bu0oH
N2 . F F F
(133) (134) (135)
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CH;
MCPBA_ r,cs0,CI

_POCL_  g.csal

3) NaF 4 CH;—=$—CH, .
&, 100 °C
(137) (138) (139) (140)

+ F3CSO02CI

(140)

Esquema 48

11) REACCION DE CLORACION DEL PIRROL.

La sintesis del 3-cloropirrol se puede llevar a cabo de dos maneras

diferentes.

a) A traveés de la w.oracion directa de! pirrol (1) con la N-cloroacetamida en
presencia del acido acético, formandose el 3-cloropirrol (142) con un rendimiento

del 8% y el 2-c!nropirrol {(141) con un rendimiento del 32%.%°
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CH3COOH

E_';] NCA
H

(1 (141) (142)

Esquema 49

b) La segunda consiste en la reaccion del pirrol (1) con una solucién
acuosa de hipoclorito de sodio a pH=13, en presencia de tetracloruro de carbono
(CCL), de 2 a 3 h., bajo agitacidon y a una temperatura de 0 °C. Bajo estas

condiciones se forma el compuesto (143), el 1-cloropirrol. con un rendimiento del

65 a 72%.

Si el compuesto (143) se trata con una solucién de tetracloruro de carbono
y de metanol, con calentamiento a reflujo por 2 h., se forma el 3-cloropirrol (142)

con un rendimieto del 13%.°°
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[I I] NaOCl, CCl, - ﬁ ‘]

N 0°C, 3h. N
H ct
T} (143)

lCH;OH ccCl.
‘ 2 h.
| {cat. Acida)
v

Esquaoma 50
12) REACCION CON ANIONES DEL PIRROL.

Otra aproximacion para obtener los pirroles sustituidos en la posicion 3,
hace uso de aniones det pirrol. Por ejemplo, si se hace reaccionar al pirrol {1) con
el bromuro de metilmagnesio, se forma el bromuro de 1-pirroilmagnesio (144), el
cual al hacerlo reaccionar con el cloruro de propanoilo, en presencia de éter
etilico, da lugar al producto sustituido en posicion 2 (145) (aproximadamente en
un 20%) y al producto 3-sustituido (146) (aproximadamente en un 6%) El resto es

materia prima sin reaccionar.?'- %%
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U cn/u\/_ g L

N £120 N * N
MgBr H H o
(144) (146) (145)

Esquema 51

13) FORMACION DEL PIRROL A PARTIR DE
CICLOPROPANOCARBOXALDEHIDOS, USANDO
CARBENOS COMO INTERMEDIARIOS.

Aproximacion llae.

c c
C.. . .C

Al hacer reaccionar al 2,2-dibromo-1-metilciclopropilaldehido (147), con la
ter-butilamina, se forma la imina correspondiente (148) con un rendimiento del
68%.

La imina (148) se hace reaccionar a temperatura ambiente con metillitio

{CHa,li) por 16 h., formandose asi una mezcla de productos, ia cual esta
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constituida por el pirrol 3-sustituido y el compuesto monobromado (149). Esta
mezcla se trata con sodio en presencia de amoniaco liguido, en metanol. para que
se obtenga el 1-ter-butil-3-metilpirrot y el 1-ter-butitaminometil-1-metilciclopropanc

(150). con un rendimiento del 67% y 25°% respectivamente.®?

Br CHz3
8r =N
H gu
(147) (148)
’CH:;LI. t. amb.
1) 16 hr
CH3
[’——j/ . Br. A~ {CH3
KN Li H/\:N\
! ‘Bu
: tau
! {149)
! Na/NH3 () / CH30H
*
H
f T N CH3 H CH3
| 7 ~
: N * H N,
. "Bu Bu
: 67% 25%
’ — (150)
|
- Esquema 52
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La materia prima para la sintesis del Esquema 52. el 2.2-dibromo-1-
maetilciclopropilaldehido (147) se puede obtener a partir del 2-metii-1,3-butadieno
{151). el cual se hace reaccionar con el dibromocarbeno en presencia de ter-
butéxido de potasio, para formar el compuesto (152), el cual por dos rutas

sintéticas diferentes, permite obtener el aldehido correspondiente (147) %4 %%

A través de la ruta sintetica a), el compuesto (152) reacciona con dioxido de
rutenio en presencia de tetractoruro de carbono y n-propanol a un pH de 8-9, para

obtener el aldehido correspondiente (147).%% %7

La ruta sintética b), consiste en la ozonizacion del compuesto (152) con una
mezcla de ozono-oxigeno. en presencia de metanol a -78 °C. Una vez que se
forma el ozénido correspondiente, la ruptura reductiva de éste con sulfuro de

dimetilo, permite obtener el aldehido (147).9% %%
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i

CH3 K
IS
Hc=e—&=cn, +  :cBr _"BuOK _
H
(151)
a)
CH3 1) RuO:z

2) CH2CIz
(GLC)

1)0O37/ 02
CH0OH
-78 °C, 16h.
2) (CHaJ)2S

Esquema 53

ccu,
- GG
CH=CH. CH,CH;CH;0H
8 8r pH = 8.9

CH3

CH=CH>

o]
@
A

(152)
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14) REACCION DE WITTIG INTRAMOLECULAR,
SEGUIDA DE UNA DESHIDROGENACION.

Aproximacion llad.

c——c

c\N,c

En esta aproximacidn sintética se lleva a cabo una reaccidn de Wittig
intframolecular para la formacién del anillo beterociclico. La sintesis comienza
cuando se hace reaccionar la sal (153), el trifluoroborato del 1-etoxicarbonil-1-
ciclopropiltrifeniiffosfonio con imidas aciclicas, para formar las .\:-pirrolinas
correspondientes (154). La formacién del anillo y del alqueno en la posicion 2. se
llevan a cabo a través de: a) una reaccién de adicidon y b) una reaccién de Wittig
intramolecutar. El compuesto (154), a través de una reaccion de oxido-reduccion
con DDQ da lugar a! 3-carbetoxi-1-acilpirrol (155) y a la hidroquinona
correspondiente. Los rendimientos con que se obtienen 10s pirroles (155) son

excelentes Tabla 10.7%% %"
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Tabla 10

Donde R': T % Rendimionto:
H 94
cH, 56
}
Ph i 98
°o o
~C—py—~C~R
H N R
®P(Ph)3ar=? G H.
|
CO2Et & N/
b
COR®
(153) (154)
o
ct cN
X
OH ° v
Cclt CN -
+ ”\ /"
Ci CN P'J
OoH COR’
(155)

Esquema 54
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La materia prima utilizada en la ruta sintética de! Esquema 54, el
tetrafluoroborato del 1-etox:icarboni-1-ciclopropiftrifenilfosfonio (153) se puede
preparar a partir del 1.3-propanodiol (156), el cual se hace reacionar con acido
clorhidrico al 33% por 2 h., para obtener ia tnimetlenclorhudrina (157). El
compuesto (157) se trata con tnbromuro de fosforo en presencia de carbonato de
sodio y de cloruro de calcio, obteniendose el 3-bromo-1-cloropropano (158), e!
cual reacctona con cianuro de potasio en amomaco liquido en presencia de oxido
de caicio y amiduro de sodio, para dar lugar al cianuro de ciclopropilo (159). Este
uitimo compuesto al ser hidrohzado en medio basico da lugar al acido (160). EI
acido (150) al ser tratado con bromo en presencia de cloruro de tionilo como
catalizador. da lugar al compuer~ -~ bromado (161) Este compuesto {(161) se
esterifica con etanol en presencia de acido, para dar el ester correspondiente el 1-
bromo-1-etoxicarbonilciclopropano (162). Este éster reacciona con tnfenilfosfina
en presencia del complejo dei acido tetrafluorobdrico con éter etilico. para dar
finalmente el tetrafluoroborato de 1-etoxicarbonil-1-ciclopropiltrifenilfosfonio

(153).102. 103, 104

77



HO™ ~—""oH - HCl

{156)
H
KBr CN
NaCl
{159)
] NaOH
v H;0"
H
v(ﬁ oM
(o]
{160)

Depn, e

ﬁ—OEt
o

{153)

Et;0 .BHF,
-——

Esquema 55

PPh3

——2h Ccr T ""0oH
(157)
PBry
NazCO;
CacCl;
1) KCN y 10h.
2) NH; liq.
- - S Cl/\/\Br
NaNH2
CaoO (158)
5h,
Bra e
SOCI; (cat.) ﬁ—OH
o
(161)
]

1 EtOH
H2S0, (cat.)
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15) REDUCCION DE ALCOXIPIRROLINONAS.

Aproximacion tlae.

c——cC
c. ..C

La reaccion de la 4-alcoxi-A>-pirrolin-2-ona (163). con un exceso de! hidruro
de diisobutilaluminio en hexano. seguido de un tratamiento alcalino. da lugar al

pirrol 3-alcoxi-1-sustituido (164), con rendimientos aceptables Tabla 11.19%

RO 1) DIBAL-H R'O
j:——j Hexano ] ]
H >N"TO 2) NaOH (1N) N
R R
(163) (164)

Esquema 56
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La sintesis de 1a matena prima del Esquema 56, la 4-a|coxi-A’-pirrolin-2-ona
(163), se llava a cabo al reaccionar al acetoacetato de alquilo (165) con el
onoformiato de alquilo para dar lugar al éster {i-alcoxi-c [}-insaturado (166), el cual
al ser tratado con ia N-bromosuccinimida da lugar al 3-bromo-3-alcoxi-2-butenoato
de alquilo (167). Este éster (167) por reaccion con una amina primarna, produce 1a

4-alcoxi-a’-pirrolin-2-ona (163).'°®

(o] OR" O
i/“\ R CHORY3 ! f R'
o /‘\/\o/
(165) (166)
1
N8BS
v
R'O

(163) (167)

Esquema 57
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Tabla 11

R: ]' R { % Rendimiento:
CH, } CH, i a5
CTH, f C.H, J 62
C.H, , CH, ( 52
C.H, f C.H. T 55
C.H.CH> I CH, 75
1
C.H,CH> } C.H, { 83

16) PAAL KNORR.

Aproximacién llae.
c——C
c. _.C
N
El procedimiento general por med:o del cual un compuesto 1.4-dicarbonilico

enoclizable se trata con: a) un agente deshidratante como: acido suifurico,

pentoxido de fésforo, cloruro de zinc (H;S0O,. PO, ZnCl;,) etc. permite obtener
furanos; b) con amoniaco., ¢ una amina primana, para formar pirroles; ¢) ¢ un
sulfuro inorganico para formar tiofenos. recibe ei nombre de la sintesis de Paal-

Knory, 107- 108. 109, 110, 711,
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Para obtener pirroles. el método involucra {a reaccion entre el amoniaco 6
una amina primaria (alifatica © aromatica) y un compuesto 1.4-dicarbonilico (168).
La reaccion de ciclizacidn da lugar al ,rrol {(169) correspondiente, con

rendimientos aceptables, ' *'?

R

L R'NH2
AcOH / CH30H

H O 0" H
(168)

A

Esquema 58

La reaccion de Paal-Knorr se puede llevar a cabo para obtener pirroles con
los derivados apropiados del succmaldehido (170). el cual a traves de una
condensacion con amoniaco ¢ una amina primaria da lugar al pirro! (169). La
primera reaccidn que se lleva a cabo, consiste en la condensacidn para formar un
hemiaminal (171), el cua! se transforma a la enamina correspondiente (172).
Finalmente, se lleva a cabo |la aromatizacidn a través de una deshidratacién, para

formar el pirr~' {169) Esquema 59 Tabla 12,13 114 113
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R2

R2 (\—’
R4NH2
n aneson HO N/LOH
(o) HH (o] CH3COOH ’12
1
(170) (171)
CH3COOH
A
L4
R2 R2
7 I
CH3COOH
';‘ - H20 - SH3ICOOH HoA?‘ + H20
R1 A R4
(169) (172)
Esquema 59
Tabla 12
Ry: R,: % Rendimiento:
CH, Ph 72
Ph CH.Ph 68
7-Bu CH-CH.Ph 50
C2Hsy CH; 78 J
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Los succinaldehidos sustituidos se pueden obtener empleando como

materia prima a los acetales de aldehidos u . [i-insaturac para que a través de

una reaccion de hidroformilacion se forme el monoacetal del succinaldehido y
posteriormente a través de una hidrolisis acida se obtenga el succinaldehido
sustituido en la posicion « Esquema 60. La ventaja de este meétodo es que se

obtiene el pirrol 3-sustituido con buenos rendimientos.’'®

1) Ha/ CcO R
o 2
| R Rh

o N . —— )’
R oR 100 a 140 °C Yo d

2.5 h.
a73) ' (168)
2) H30 94%

Esquema 60

Por ejemplo. en la sintesis del 3-n-propilpirrol (176) se lleva a cabo una
reaccidn de ciclizacidn con amoniaco, utilizando el monocetal del succinaldehido
sustituido (175). generado in situ por l1a formilacidn catalizada cor rodio sobre el

acetal del aldehido «.3-insaturado correspondiente (174).1*7- 118 119.120.
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OCH2CH]

1) Ha/CO OCH2CH3
‘ OCH2CH3 Rh, PhaP OCH2CH3
2) H3® H
(174) i

NH/ (175)
H30©

(176)

Esquema 64

Para obtener la matena prima. el compuesto (174), se puede utilizar el 2.3~
dihidro-y-pirano {(177). el cual a una temperatura de 500 a 540 °C permite obtener
derivados de la acroleina (178), los cuales se convierten con facilidad en sus

acetales (174) al hacerlos reacc.onar con ortoformiato de etilo. en presencia de

nitrito de amonio y de etanol.’?’
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i
Sl
' 500 a 540 °C _ \'/ . cH2
.
o o CH2
(177) (178) (179)
96H2CH3
o ,
—J omocHaCHIL S~ ochzcHs
NHaNO2 H
CH3CH20H
(178) 6 h. (174)

Esquema 62

En otra aproximacion para llevar a cabo la sintesis de pirroles 1,3-

disustituidos a través de la reaccion de Paal-Knorr. con el grupo formilo en la

posicion 3, se utiizan derivados del 2.5-d:: :rofurano (180), el cual a traves de

una reaccion de hidrocarbonilacién con rodio y trifenilfosfina, da lugar a los

tetrahidrofuranos trisustituidos (181). Al tratar el tetrahidrofurano (181) con aminas
primarias (alquilo, arilo, arilsulfonilo) en presencia de acido acetico glactal y con

calentamiento a reflujo, se obtienen los correspondientes pirroles 1,3-disustituidos

(182), con rendimientos del 40% al 60%. Si R= arilsulfc~ >, se puede hidrolizar la
sulfonamida para obtener el 3-carboxaidehidopirrol (183).'3% 12>
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Jj\ Carbonitacion _ \T\——/‘(

H3COo OCH3 Rh /PPh3
(180)
i RNH2
i CH3COOH
v A
CHO
] ] - KOH _
'ld Hidrolisis
H
(183)

R = Arilsulfonilo

Esquema 63

En otro ejemplo de la sintesis de Paal-Knorr, se utiliza como materia prima
el dieno (184), el cual reacciona con el oxigeno, con irradiaciéon de luz ultravioleta,
en presencia de azul de metileno (6 de rosa bengala) como activador, usando
como disolvente difluorodiclorometano en metanol, por 7 h.,, a 0 °C, formandose
asi la 3,6-dihidro-1,2-dioxina (185), la cual al hacerla reaccionar con hidroxido de
potasio en etanol por 10 h., da lJugar al compuesto (186). La reaccidn del
compuesto (186) con una amina primaria en medio acido. produce los pirroles 1,3-

disustituidos (187) con buenos rendimientos Tabla 13,124- 125
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hv, O2
7 h., 0°C
(184)
i
N H30"
)
R*
(187)

Esquema 64

CClpF2 / CH30H

Tabla 13

‘ R: S R i % Rendimiento: }
CH, i ) \ 68

lt rBu ; Ph i &3 WJ

\ Ph % Ph % 56 }
Bu EH.Ph 7 37

\i Ph J{ CH.Ph “ 39 J\
-Bu 1 =} 93

|
‘ Ph x =} ! ER 1
L 1 i |
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La obtencién de la materia prima, se puede llevar a cabo a partir de la
acetofenona, la cual! al haceria reaccionar con el reactivo de Wittig (188), da lugar
al 2-fenil-1-propeno {189). La reaccidén de este compuesto con un peroxido de

alquilo y acido bromhidrico da lugar al compuesto halogenado en la posicion 1

(190).

El compuesto (190) se trata con magnesio, para formar el reactiva de
Grignard correspondiente, el bromuro de Z2-femipropilmagnesio (191). el cual al

reaccionar con el formaldehido da lugar al alcohol (192). el 3-fenilbutanol.

El! compuesto (192), a traveés de una deshidratacion, permite obtener el 3-

fenil-1-buteno (193), el cual al ser tratado con un perédxido de alquio. luz

ultravioleta y bromo, produce el compuesto bromado, el 3-bromo-3-fenil-1-buteno

(194).

El compuesto (194) a través de una reaccion de eliminacion con hidroxido
de potasio. da lugar al 3-fenil-1.3-butadieno (184). Esta sintesis en particular se

puede llevar a cabo con cualquier cetona Tabla 13.'2¢
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-+ e&Hz-P 7 N _—
CH3—C=0 S CH3—C=CH2
(188) (189)
HB8r
ROOR
= l =
= CH2=0 S ! Mg
CH3—CF—~CH2-CH2-OH CH3—C—~CH2z-MgBr CH3—(‘:-—CH2-Br
H H H
(192) (191) (190)
!
H®l -H20
v
==
| Brz / ROOR
. —_ .

hv
CH3—C—~CH=CH2 CH2=C—~CH=CH2

H
(193)

(184)

Esquema 65
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16.1) Reduccion de la 4-hidroxipirrolidin-2-ona.

A través de la reaccidn del benzoilacetato de etito {195), con dimetilamina,

se forma la N.N-dimetilbenzoilacetamida (196). la cual al ser irradiada con luz

ultravioleta da lugar a ia 2-hidroxipirrolidin-2-ona (197) con rendimientos altos. Al

reducir el compuesto (197) con hidruro doble de Ilitio y aluminio en tetrahidrofurano

{LiAIH, / THF) a una temperatura de 0 °C, se forma el 1-meti-3-fenilpirrol (30) con

un rendimiento del 47%.'%7

o [=]

+

= T OCH2CH3

(195)

CH3 o o .
L e .CH3
CH3 N
CH3
{196)
[ hv

HO
H, \
1) LiAlHg ! THF ! i
-— e
0°*C o N H
2) H309 CH3
{(197)

Esquema 66
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La obtencidn del benzoilacetato de etilo (195). se lleva a cabo a través de
una condensacion cruzada de Claisen entre e! acetato de etilo (199) y el benzoato

de etilo, para obtener el compuesto 1,3-dicarbonilico (195).'%*

1
o ) EtONa o o
& EtOH 1
2) [«) O/\
o ™
{(195)

Esquema 67

16.2) Ejemplos de sintesis de Paal-Knorr.

El carbanidn generado al bhacer reaccionar al dimetilacetal del B-

cianopropionaldehido (200) con el diisopropilamiduro de litio en tetrahidrofurano a
-30 °C. es formilado con formiato de etilo de -20 a -15 °C por 2h., formandose el
aldehido (201). el cual se hace reaccionar con la 3-(metiltio)propilamina en etanol,
a temperatura ambiente y por 40 minutos, para formar asi la enamina
correspondiente (202).
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La enamina (202) se cicliza en presencia del acido para-toluensulfénico en

benceno, a temperatura ambiente por 20 h., formandose asi el 3-cianopirrol (203).

La reduccion del 3-cianopirro! (203) con el hidruro de diisobutilaluminio, en
tolueno a 0 °C y despues a temperatura ambiente por 30 minutos, da lugar al 3-
formilpirrol (204). La condensacidon tipo Knoevenagel del 3-formilpirrol (204) con

acido maldnico, piperidina, piridina a 90 °C por 4h., da lugar al acido conjugado
{205).

El acido {(205) se traté con n-butillitio, en tetrahidrofurano a -78 °C y
después a temperatura ambiente por 15 minutos, y iuego con cloruro de oxatilo a -
40 °C. Posteriormente se dejo a temperatura ambiente por 20 minutos, para
obtener el cloruro de acido {206). Al tratar el compuesto (206) con la 3-hidroxi-2-
nitroso-2-ciclopenten-1-ona, en piridina, acetona y tetrahidrofurano de -30 °C a O
°C por 20 minutos da lugar al enol-éter (207). el cual no se aisla y es reducido con
zinc, de -30 °C a temperatura ambiente por 40 minutos, produciéndose asi 1a

transacilacion del grupo acilo del atomo de O al atomo de N, formandose

finaimente la Ructilina (208).'?*
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CN

CH30
OCH3
{200)

CN

J

N

SCH
(203) 3
DIBAL-H
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o*° t. amb.
sy 30 min.

CHO

(204)
HO
o
RS N

| | 4

N

K/\scu;;

(208)

1) LOA/THF CN
-—‘:—“?éc—»——»- CH30 ‘cHo
N OCH3
2) H—-C—OEt (201)
H2N" " gcHa i
CH3CH20H i
t. amb. B
= -CN
CH30-—{ N —_
pTsOH OCH:; N SCH3
t.amb. 20 h "
(202)
cozH
1) Q
cozH = ~Ca g
Piperidina o R=OH (205)
Benceno - T R=ClI (206
90°C 4 h. S~——"-scH3 (206)
2) cicococ!
40° t. amb. HO
' |
oN ;
pis !
Piridina l
o A\
o ]
o
2z N ON T
o
K/\scug
(207)
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En otra aproximacion para obtener pirroles susltituidos en la posicion C-3,
se utilizan como materias primas aldehidos-{}.v-insaturados Tabla 14a, los cuales
se protegen como sus acetales correspondientes (209). Los acetales (209) se
tratan con bromo en una solucion de pentano, a -10 °C, para generar el producto
de adicidn dibromado (210), el cual al ser hidrolizado con acido férmico en agua-
pentano, dio lugar al aldehido-[3.y-dibromado (211). Cuando se tratd el compuesto
(211) con una amina pnmana. y se calento la mezcla de reaccién, se obtuvo el
pirro! 1.3-disustituido correspondiente (212). Los rengdimientos con los cuales se

obtuvieron los compuestos (209 al 211) se encuentran en la Tabla 14, con

referencia al rendimiento de los compuestos (212 y 187).'*°

Tabla 14a

Ry: [ R': ]
l Et
Et { CH,
Bu | CH,
C,Has ' CH,
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Los compuestos (210) y (211) son inestables y no se aislan. Su estructura
se determind mediante RMN-'H del producto crudo. Los rendimientos obtenidos a

través de esta ruta sinteética se muestran en la Tabla 14.

- T
. i OR"*
OR Br2 | Br
R,\/\/k . —_— i Ry .
OR Pentano .10 °C ‘ Br OR
(209) i (210) !
| B
HCOzH
Pentano
— -
R, " 8r O I
" " RoNH2 ! R,\'/I\)J\H !
N A : 8r }
] |
R2 [ o
{(212) (211)
Na NH3
Bu
N
!
H
(23)

Esquema 69
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Tabla 14

Ry: R;: % Rendimionto :
H Bu 50
H CH_Ph 70
H CH,=CHCH, 57
H CH,CH,OH 53
H CH,CH_NH, | 52
H (CH: ) NH; % 55
et Bu 60
EM PhCH. 62

C,;H.c PhCH, i 59

i i

La formacion del pirrol a partir del compuesto (211). se explica al considerar
que la primera reaccion que ocurre es una eliminacién, para que se forme el
aldehido-y-bromo-u.[3-insaturado (211a) (o bien la imina y-bromo-«.[i-insaturada).
Sobre el compuesto (211a) se adiciona la amina primaria a través de una adicion-

1,4 (de Michaei). para formar el producto (211b) y mediante una reaccién de
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eliminacion sobre el compuesto (211b) se forma el ciclopropano (211c). el cual

sufre una reaccidn de transposicion para dar el pirrol (212), mediante una reaccién

tipo Paal-Knorr.

Compuesto Br /T x
RaNH RoNH =
@on | =ML ox MNHz,  py TN
NHR2
(211a) (211b)
X = 0O 6 RaNH; R2NH2
@ o
- Ra2NH,8Br
R1
. ~
h e e
h.' o
R2 2
(212) (211c)

Esquema 70

17) SUCCINONITRILOS.

Ei u-cianocinamato de etilo (213) se hace reaccionar con cianuro de potasio

{(KCN) en etanol. con calentamiento a reflujo. para dar lugar al producto de
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adicién-1.4 (214). Al ser reducido el compuesto (214) con el hidruro de

diisobutilaluminio se obtiene la 1. 4-diimina. la cual al ser hidrolizada con el fosfato

monobasico de sodio en agua, preduce el 3-fenilpirrol (23), con un rendimiento del

510, 13- 132

1
.] _ \/
C=N KCN, CH3CH20H " H
c=c’ —e-C

N=C ™

H TO2CH2CH3 H20, A )

C=N
(213) (214)

/) DIBAL-H
/

7 2y NaH2PO4/H20, a

(23)

Esquema 71

La obtencién de la materia prima, el a-ciano cinamato de etilo (213), se
puede llevar a cabo a través de una reaccidén de Knoe. :nagel, a partir del
ctanoacetato de etilo. el cual se hace reaccionar con el benzaldehido (215) en

presencia de piperidina como catalizador y de piridina como disolvente, para

formar el compuesto «.fl-insaturado.'®
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0=0

\JQ

~ o =
- H n o ONT
O + N=CCH2COCH2CH3
Piperidina

{215)

(213)

Esquema 72

LC=N
ﬁOCHzCH:
(o]

Otra manera de obtener succinonitriios se muestra en el Esquema 73, la

cual consiste en la reaccion de adicién-1.4 (o adicion de Michael) de! iO6n cianuro,

sobre un nitrilo « . p}-insaturado, 1o cual da lugar a los succinonitnios (216) & bien los

derivados de los succinoritrilos (217),

hidruro de diisobutdalumimo dan

los cuales por reduccion parcial con el

luga 1 los derivados correspondientes del

succinaldehido (218), los cuales sirven como matertas primas para formar pirroles

3-sustituidos (219) y 1.3-disustituidos (220) como se muestra en {a Tabla 1
Tabla 15
H % Rendimiento:
Ph 89
Ph{: 2Hj3)a 92
CHj, 65
Ph(OCH5), 30
Ph 50

5,134
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Tabla 15

R: R': % Rendimiento:
CH, cH, a3
Ph(OCH,), CH.CH,CN 36
N
C=N
rR->—-C=N KCN , NH4C! r-AC=N
DMF / H20
(216) 2 (217)
;DIBAL‘H
A\
R R
L @ n
Ha0® N 7
N 3 H G o H
H
(219) (218)
R'NH2
H3o®
v
R
| 1
N
R
(220)

Esquema 73
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La sintesis de la matena prima del Esquema 73, el nitrilo «,\-insaturado
(216). se lleva a cabo, entre otros metodos. a traves de la reaccion del cianuro de
tetraetilamonio con un bromuro de vinilo (221) en presencia de diclorometano por
4 h., a una temperatura de -30 a 40 °C, obteniendose asi el succinonitrilo  (216),

con un rendimiento del 50 al 74%."%*

® O - ® 0O
[N(C2H5)3]JCN -+ B ._-C#=N + [N(C2Hs5)4]18r
(221) 4h. (216)

Esquema 74
18) SINTESIS DE HANTZSCH.

La reaccion de una «-halocetona (6 un «-haloaldehido) (222) con un fi-
ceto-éster 6 un compuesto 1,3-dicarbonilico (223), en presencia de amoniaco (&
de una amina primaria), da lugar a la formacion del pirrol correspondiente con un

rendimiento del 60% (44).'>°

it )id
Q @ Ox—H AL
A . - BuNH; —_— | |
ci H HaC -
Bu
(222) (223) (44)

Esquema 75
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19) EJEMPLOS.

19.1) Metabolitos y principios letales en microorganismos.

La WNierembergia Hippomaniaca es una planta comun venenosa en
Argentina, la cual contiene un principio letal, que se almacena en el higado y
produce la muerte en los animales por la ingestion de la misma. El compuesto
activo es la 3-carbamida pirrol (224), siendo este metabolito aislado de la

planta 137,138

3-Carbamida pirrol

(224)

De Streptomyces Orientalis (208) se obtiene el metabolito reductomicina
(225). 1a cual es un antibidtico antitumoral. A partir de este producto se llevd a
cabo, a través de la reaccién de Paal-Knorr, la sintesis de la reductilina (208)

Esquema 76.129- 139. 140
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H o
i il
== N
”___]'(\I/-\ ;
~ N) H o
PN
H2N SCH3 K/\SCHJ
H
Reductomicina Reductiiina
(225) (208)

Esquema 76

19.2) Compuestos con Actividad Farmacologica

Por otro lado los - rroles 3-sustituidos presentan aplicacién practica en el
area farmacéutica, concentrandose en dos areas:
a) Farmacos con actividad antiinflamatornia,

b) Farmacos con accion sobre el sistema nervioso central.

Al tratar a la 6-(4-aminofenil)-4,5-dihidro-5-metil-3(2H)piridazinona (226) con

el 2,5-dimetoxitetrahidrofurano-3-carboxaldehido (181) se obtiene el pirrol (227), el

cual se emplea como un antihipertensivo y un contractor del miocardio.'’
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H
1
o=¢C OCH3 CH3
o + H,N@—Q—\/@:o
Ny
OCH3 H
(181) (226)
' CH3COOH
| a
|
A
H
o=¢ CH3
DO
H
(227)

Esquema 77
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E| pirroinitrin (236) es un antibiotico que presenta actividad farmacoidgica
sobre microorganismios. 42

La sintesis del compuesto (236) se llevé a cabo a partir del 2-amino-3-
clorotolueno (227). el cual al hacerio reacionar con el acido nitrico y el nitrato de
sodio en presencia del sulfito de cuprocuprilo, permite obtener el 2-nitro-3-
clorotolueno (229).

Este compuesto (229), al reaccionar con el oxalato de dietilo en presencia
de tolueno y terbutdxido de potasio produce el compuesto (230). Este compuesto
(230). se hace reaccionar con el 2.3-dibromo-1-propenoc en presencia de hexano-
metanol para obtener el derivado bromado (231). El compuesto (231) por reaccion
con el acido sulfurico en diclorometano a una temperatura de -15 °C. da el
compuesto 1 .4-dicarbonilico (232). el cual al reaccionar con el oxaloacetato de
amonio en presencta de acido acetico, permite obtener el 3-(2-cloro-3-nitrofenil)-2-
carbetoxi-5-metilpirrot {(233).

Al tratar el compuesto (233). con el cloruro de sulfunio en presencia de
acido acético. se obtiene el compuesto clorado (234). El compuesto ctorado (234)
se hidroliza en medio basico para obtener el acido (235). El acido al reaccionar
con cobre bajo atmosfera de nitrbgeno a una temperatura de 180 a 190 °C, a

través de una reaccidn de descarboxilacidon, permite obtener el pirroinitrin (236)."‘2
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COOH

]
NO:
NH2  NO3/NaNO3 Q 2
CuzS03. CuSO, P
cHy CUEEO3 3 CH3a
(228) (229)
[o]]
NO2
NHgOAc
CH3CO0H
A2
EtO2C N CH3
H
(233)
CH3COOH
! S02CI2
ci o]
' N~ NO2 - NO2
! ci NaOH i cl
= e \V//‘\?y__\/
7 N H g
EtO2C N ccia Hooc " N7
h
H H
(234) (235)

Esquema 78

Quinociina.

o
EtOC-COEt_
-8uOK

Tolueno

Cu /N2

180 - 190 °C

(236)
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Los cloropirroles son compuestos clave para la sintesis de compuestos con
actividad farmacolégica como son el N-feniicloroacetilpirrol (237) y el clopirac

(238).'4*

OH

(]

Clopirac
N-fenilcloroacetilpirro!

(237 (238)

E! N-feniicloroacetilpirrol (237) se puede sintetizar a parntir del 1-fenilpirrol
(239). el cual se hace reaccionar con cloruro de cloroacetilo y cloruro de aluminio

O bien mediante una acetilacién directa del tipo Vilsmeier-Haack.®®
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o 1) POCI3 cl

L3 + ena M e ciehzomeer [

| 2
CHa }JNa2C 03 (H20)

(239) (240) (237)

Esquema 79

El clopirac (238). se puede obtener a través de la reaccion de Paal-Knorr
entre la p-cloroanilina con el compuesto 1.4-dicarbonilico, ta acetilacetona (2,5-
hexanodiona) (241), en presencia de un acido como catalizador y de etanol como
disolvente, para obtener el 1-(4’-clorofenil)-2,.5-dimetilpirrol (242). EI compuesto
{242), al reaccionar con la dimetilformamida en presencia de oxicloruro de fosforo,
y despues de hidrohzar la mezcla de reaccion con hidroxido de: sodio en agua. se
produce el 1-(4'-clorofenil)-3-formil-2,5-dimetilpirrol (243). Este compuesto (243), al
reaccionar con borohidruro de sodio, da lugar al alcohol (244). Este alcohol (244),
con el tribromuro de fésforo. forma el compuesto bromado, e! 3-bromometil-1-(4'-
clorofenil)-2 ,5-dimetilpirrol (245). Ef compuesto bromado (245), se hace reaccionar
con el cianuro de sodio. a través de una sustitucion nucleofilica. para dar tugar al

nitrilo (246). el cua! se hidroliza en medio basico para dar lugar al acido, el clopirac

(238).'*
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ci
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i
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Esquema 80

110



Un compuesto tetrahidropiridinico que actia sobre el sistema nervioso
central se obtiene a partir del 3-(4'-bromobutil}pirrol (247), el cual a través de una
sintesis de Gabriel da lugar al 3-(4-aminobutil)pirrol (248). Al hacer reaccionar el

compuesto (248) con el 1,5-dicloro-3-fenil-2-penteno (249), da lugar al compuesto
tetrahidro piridinico (250) Esquema 81.7%*

Esquema 81
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ta sintesis de la materia prima del Esquema 81 se lleva a cabo al hacer
reaccionar al pirrol (1) con el reactivo de Grnignard, para formar el anién
correspondiente (144), el cual por tratamiento con el 1 .4-dibromobutano permite

obtener la 3-(4-br0mobuli|)-A'-pirrolina (251). Este compuesto se hizo reaccionar

148

con el Acido bromhidrico para formar el 3-(4-bromobutil)pirrol {(247).

@ _RmgBr

1)

Br

o
H

(247) (251)

Esquema 82

La vinilpiridina (253) se forma a partir del 3-metilpirrol (252), el cual al ser
tratado con el dimetilvinilidencarbeno (CH,;);C=C=C:) permite obtener Ilos
compuestos (253). Estos compuestos presentan actividad farmacologica sobre el

sistema nervioso central.'*®
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CH3 CH3

0 (CH3)2C=C=C: s CH=C(CHa)2

N =
H N
(252) (253)

Esquema 83

19.3) Productos Naturales.

La Danaidona (255) es un semioquimico de varias especies de mariposas,

147

la cual se puede obtener a partir del pirrol 1,3-disustituido (254).

CH3
] i
N
] cN 1) HCl g
“__/ 2) H20 Danaidona
(254) (255)
54%

Esquema 84

Las pirrolidonas (256) polihidroxiladas tienen un poder inhibidor de las

glucohidrolasas, las cuales son las enzimas responsables de los procesos

glicoprotéicos y gastrointestinales de! rompimiento de carbobhidratos dietéticos.
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Estos azucares tienen un potencial terapéutico util en el tratamiento de
casos como la diabetes, el cancer o las infecciones virales.®”

Pero la atencidn particular esta enfocada al anti-Hiv con actividad en el
area del Sindrome de Inmuno Deficiencia Adquirida (SIDA), porque la funcidn
propia de la superficie de la ceéelula glicoprotéica de ta particula del virus es

esencial para su infectividad. 1% '*?

HO OM
; il
HOH2C ™~N-~" “CH20H
H

Pirrolidona
(256)

19.4) Macromoleculas de Estructura Polimerica.

El poli-pirrol tiene un potencial de oxidacién de -0O.1voltios y presenta una
buena estabilidad ambiental como su forma oxidada en el estado conductor.

Se ha buscado modificar las propiedades del polimero, cambiando el anién
incorporado, o bien mediante una modificacidn quimica del monémero del pirrol
(257). Originalmente se estudio la N-sustitucion, pero esta lleva a un decremento

en la conductividad y a un incremento en el potencial de oxidacion. 30 131,132
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Ay
¥ n

R
Poli-n-alquilpirro!

{257)

La modificacidn quimica del pirrol como su mondémero 3-sustituido, resulta

en diferentes interfases, generando nuevas propiedades en el material. La

conductividad varia dependiendo del mondmero del pirrol. '3 *54

Mientras que los poli-3-alquilpirroles exhiben en agua una electroactividad
que es la mitad de la del poli-pirrol, en disolventes organicos se incrementa el
intercambio de la carga. 1% %%

La alquilacion también permite un creciente caracter hidrofobico y este se

encuentra regulado por la longitud de la cadena del sustituyente en la posicion C-

3 (258).‘57' 158, 159,

Poli-n-octilpirrol
(258)
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Si los sustituyentes son grupos carboxilicos, estos inducen una linea
electroquimica, dependiente del pH y del potencial formal reddx del poli-pirrol

(259) en medio acido.'®®

COOH
| H
i t
N
N
) ‘ |
H i
COOH COOH
Poli(3-carboximaetiipirrol)
(259)
Una cadena poliéter (260) incrementa la reversibilidad « ! polimero en el

sisterna redox del electrolito organico y asi habilita el poder de la longitud térmica

y la estabilidad del pirrol en un electrodo para baterias. '%°
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OCHa3

OCH3

OCH3

Poli(-3(3,6-dioxaheptil)pirrol}

(260)

Las propiedades electroquimicas de estos polimeros se estudian por
Voltametria ciclica, empleando diferentes electréiitos. El poli-pirrol no sustituido es
altamente electroactivo en agua »ero su electroactividad disminuye conforme se
incrementa la lipofilicidad de! electrdlito,®!: 182 183. 164

La polimerizacion oxidativa de pirroles sustituidos como los 3-alquilpirroles,

el 3.4-cicloalquilpirr-. ; el 3-metiltiopirrol han sido objeto de estudios extensos.'®>

166.
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El 3-n-octilpirrol se prepara por una acilacion selectiva de Friedel-Crafts en
fa posicién C-3 (261) del' N-tosipirrol (107). Al llevarse a cabo la hidrolisis del
grupo tosilo (262), seguida de una reduccién con hidruro doble de litio y aluminio

(LIAIH,), se obtiene 3-n-octilpirrol (263). y este se polimeriza

electroquimicamente ¢ bien por acoplamiento oxidativo.'%” 1%
o
hig
l l CH3(CH2)6C—8Br ] ]
N AlCI3 ?;4
Ts Ts
(107) (261)
NaOH

LiAlHg N

N
J !
H H
(263) (262)
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€l poli(3-n-octilpirrol) es un conductor soluble en disoclventes organicos que

se utiliza como material electronico en procesos superinos, ' 17°

Los polimeros con grupos alquilo. alcox). alcoxicarbonil, ariloxacarbaonil,
alcoxisulfonilt & imida. son empleados como adhesivos y como soldaduras por su

resistencia al calor y para procesos microelectronicos. '’

En otro ejemplo la oxidacion electroquimica se lleva a cabo en acetonitrilo,

en el cual se produce una pelicula de polimero conductor en la superficie del

eléctrodo. Aunque el estudio a través de espectroscopia de infrarrojo con

transformada de Fourier (Ft-ir) confirma ia presencia de grupos benzo-15-corona-

5 (264) dentro de la pelicula, esto no se ve por voltametria cichca ¢ por

dispersiones energeticas del espectro de rayos X, .or 1a incorporacidn del ién

sodio dentro de la pelicula.'’" 172 173. 174

TN
o o ™y
7N Q
o
o~
15-(pirrol-1-)metii{benzo-15-corona-5-)

(264)
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La polimerizacion tipo Langmuir-Blodgett (LB) de 2 mondmeros como son la
2-pentadecianilina (266) y el 3-hexadecilpirrol (265). dan lugar a los polimeros
correspondientes. Ambos mondmeros reaccionan para formar polimeros en
interfases aire-agua. El monomero aniina presenta una autoaceleracion y una
sobre polimernzacion, por lo que este se polimernza mucho mas rapidamente at ser
aplicado en una superficie de presion creciente, '’ 174177

El mondmero del pirrol se polimeriza mas rapidamente que el monémero
anilina, pero presenta una pequena dependencia en la aplicacion de superficie de
presion. £n la nueva polimenzacion Langmuir-Blodgett (LB) que experimenta el

monomero. este es preorientagdo en un doble comportamienta durante !a

polimerizacion guimica at que es inducido.

F;_’*T/(CHZH 5CH3
I il
KN/M N A (CH2)14CH3

NH
H 2

3-Hexadecilpirrol 2-Pentadecilanilina

(265) (266)

La sintesis del monémero y las propiedades electricas del poli-3-(2.2,2-
trifuoroetil)pirrol (267) se llevo a cabo a partir del cloruro de triisopropilsililo con el

pirrol, hasta obtener el pirrol alquilado deseado.'™
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Este polimero oxidado. exhibe una conductividad de 10~ Scm''. de igual
valor al 18% del polimero no oxidado y una estabilidad notable dentro de la

ciclizacién.

Poli-3-(2,2,2-trifluoroetil)pirrol

(267)

La primera caracterizacion elastica que se hizo del polimero, es el
procesamiento conductivo eléctrico disipado, obtentdo por Brillouin (BS), el cual es
medido en el poli-(3-n-decilpirrol) (268). De este polimero y sus denvados se
obtiene una pelicula delgada. Los parametros elasticos del polimero son
semejantes a las de los modelos de Young's y Poisson’'s. Los derivados de
Brillouin (BS) son discutidos en comparacidén con otro material polimérico por

- 1
espectroscopla."g‘ 180, 181, 182,183

H3C(H2C)yg
Poli(-3-N-dencilpirrol.)
(268)
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CONCLUSIONES.

Se puede concluir que ias sintesis de pirroles 1,3-disustituidos y
3-sustituidos en los ultimos anos ha temdo un incremanto Muy aito, debido a que
no se pueden obtener por una susttucion directa sobre el anillo det pirrol.

Se ~nalizaron una gran vanedad de sintesis de ptirroles 1,3-disustituidos y
3-sutituidos en este trabajo monografico con aplicaciones y usos diferentes.

Las sintesis analizadas no son complicadas y se pueden llevar a cabo con
facilidad para obtener asi los pirroles mono-(o di-)sustituidos en las posiciones 1,3
y 3.

La sintesis mas utihizadas para la formacion de pirroles 1,3-disustituidos y
de pirroles 3-sustituidos, son: a) las reacciones de Paat-Knorr, b) las reacicnes
con un grupo conentador en la posicion 1 gque sea facil de remover. y c¢) las
reacciones de sustitucion sobre e anildlo del pirrol sustituido con un grupo
func onal que sea faci de eliminar.

Se observo que las principales aplicaciones de los pirroles 1,3-disustituidos
y 3-sustituidos, son en la actualidad como productos farmaceuticos con diversas
actividades. como productos naturales y como polimeros para la aplicacidon como

adhesivos y soldaduras, por su resistencia al calor y procesos microelectronicos.
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