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INTRODUCCION 

El pirrol es uno de los compuestos heterociclicos aromáticos que tienen un 

gran interés en el área de la slntes1s en la química orgélmca. 

El pirro! fué aislado por primera vez en 1834 por Runge. La importancia de 

estos compuestos heterociclicos se deriva de las diversas aplicaciones que estos 

presentan. 1 

Muchos de estos compuestos llevan a cabo funciones fisiológicas 

importantes en plantas y animales. Por e1emplo. uno de los compuestos del pirrol 

que se encuentra presente en los seres vivos es la porfirina hemina. la cual es el 

grupo prostético de la hemoglobina, y que posee dentro de su estructura un 

alquilpirrol. La hemina ha desempei"iado un papel importante en la elucidación 

estructural de las porfinnas ~r .gura 1).2 



Hemina •I grupo prost6tlco de la Hemoglobina 
y de la Mlogloblna 

Figura 1 

Las porfirinas presentan una estructura altamente conjugada de cuatro 

anillos pirrólicos unidos a través de sus posiciones C-2 y C-5 mediante puentes 

metlnicos (-C=CH-). 

La unidad fundamental de la porfirina es el porfobilógeno (Figura 2)." 
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Porfobflógono 

Figura 2 

Aunque la porfirina misma no existe en la naturaleza como tal. los 

derivados de la porfirina (ó los sistemas anularos relacionados) se encuentran en 

productos naturales importantes, como la hemoglobina, la clorofila y la vitamina 

8 12• El grupo hemo es el causante del color de fa sangre, el cual se encuentra en 

las hemoglobinas. las m1oglobinas, los c1tocromos y las peroxidasas. 

La clorofila, la cual es un derivado de las porfinnas, es la responsable del 

color verde en las plantas. En Ja estructura de la clorofila, los cuatro átomos de 

nitrógeno de los pirroles estan acomple¡ados con el magnesio (Mg 11
). 

Ciertos pigmentos en la bilis de los mamiferos. los llamados pigmentos 

biliares, son derivados de los pirroles, (Figura 3). '_os pigmentos biliares son un 

producto de la degradación de la hemoglobina. 
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,• 

Pigmento Biiiar 

Figura 3 

La bilirrubina y la biliverdina son pigmentos biliares. los cuales también se 

producen por la degradación de las porfinnas y las corrinas (Figura 4). Dentro de 

estos el producto natural más importante es la vitamina 8, 2 6 la cianocobalamma 

(Figura 5). 2 

7 7 7 7 
O~N~N~O 

(- '\/ H Kn-"' 
/ O~ ~-O / 

OH HO 

Billrrublna 
Figura 4 
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Figura S 

Como se puede observar. el pirro/ y sus derivados son el nUcleo básico de 

diversos compuestos naturales de gran importancia.3 

Recientemente el uso de los pirroles en la obtención de polimeros 

conductores. ha incrementado la necesidad de estudiar nuevos métodos de 

síntesis para este anillo heterocfclico.4
•
5 
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La obtención de pirroles 1.3-drsustituidos y 3-sustituidos es d1tfcil de llevar a 

cabo. ya que estos no se pueden obtener a través de reacciones de sustitución 

directa. 0 · 7 

El anillo del pirrol y sus derivados son clasificados como :t excesivos. es 

decir ricos en electrones ::, y en consecuencia son atacados con facilidad por 

agentes electrofílicos. En el pirrol el ataque procede preferentemente en la 

posición C-2. ya que el ataque en esta pos1c1ón implica la formación de un 

intermediario en el que la carga positiva esta dispersa en cuatro centros Esquema 

1. mientras que el ataque en posición C-3 implica un 1ntcrmed1ano en el que la 

carga positiva esta dispersa en dos centros Esquema 2. Por esta razón los 

pirroles 3-sustituidos dific1lmente se obtienen a través de reaccmnes de 

sustitución directa. 6 

L 
G> 

H 

Esquema 1 

1 • 
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1 
H 
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Por ejemplo en la reacción de cJorac1ón del p1rrol (1) con la N-

clorosuccinimida en tetrahidrofurano a -10 ºC. se obtienen únicamente los dos 

productos de sustitución en la posición •1. (C-2 y C-5): el 2-cloropirrol (86°/o) y el 

2.S~icloropirrol (9o/o) Esquemas 3. En cuanto a la reacción de bromac1ón del pirrol 

(1), con la N-bromosuccinimida en presencia de tetrah1drofurano a -10 ºC. se 

obtienen los dos posibles productos de mono sust1tuc1ón: el 2-bromopirrol (91°/o) y 

ef 3-bromopírrof (1%) Esquema 4. 8
• 

9
• 1º· 
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En el presente trabajo monografico de actualización, se presenta una 

recopilación sobre Jos metódos de síntesis de los pirroles 1 ,3-disustitufdos y 3-

sustituídos. 
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2) METODOS DE SINTESIS DE PIRROLES. 

Los métodos sintéticos par;i llevar a cabo la obtonc1ón del pirrol. so pueden 

clasificar identificando los fragrnontos ~ partir de los cuales se forma el anillo 

heterociclico Esquema 5 2 

c--c 
C. N.C 

llab 

llac 

C ··C 
c. e ··N· 

lllace 

9--9 
C .. N C 

c--c 
e e' 
~N 

lb 

"ªª 

liad 

e e 
e~ ~C 

N lllbcd 

Formación del anillo pirrólico. 

Esquema 5 

le 
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En la sintesis de los compuestos heterocJclicos. es frecuente la formación 

de enlaces por la -! .. :Jracción de centros nucleofilicos con centros electrofilicos. 

Para la sintesis del anillo del pirrol, los electrófilos más utilizados son los grupos 

carbonilo y los grupos imrn10 ó amina. Otros métodos dependen de la electrofilia de 

enlaces múltiples carbono carbono. activados por grupos electroatractores de 

electrones ó de enlaces carbono halógeno.' 

Los centros nucleofilicos usua.mente son aminas ó átomos de carbono 

nucleofílicos como los enolatos o las enaminas. Frecuentemente uno ó más de 

los componentes es generado In sltu. 

La formación del anillo heteróc1cl1co se basa en la interacción de estos 

centros nucleofilicos y electrofílicos. para que a través de una reacción de 

ciclocondensación, se generen moléculas de agua. de alcoholes ó bien de 

aminas. las cuales :;on liberadas usualmente durante la ciclización. La estabilidad 

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

de Ja reacción.'2 
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Método. 

llac 

llae 

llbd 

lllace 

Ejemplos. 

Síntesis de p1rroles de Knorr a partir de 

am1nocctonas y compuestos 

j\-d1carbonil1cos 

Sintes1s de pirrares de Paal-Knorr por 

c1cllzac1ón de compuestos 

1.4-dicarbonillcos 

Sintesis de pirroles por reacciones de 

c1cloadic1ón de 1luros de oxazolina. 

Sintesis de pirroles de Hantzsch a partir de 

compuestos (1.-halocarbonilicos ó 

(compuestos f\-dicarbonilicos) y amoniaco 

11 



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

ser preparados a través de las siguientes reacciones: 

1. ) Por reacioncs de precursores ac1cllcos 

2. ) Por reaciones de 1luros de oxazollna y tiazohna 

3. ) Por reacciones de sust1tuc1ón electrofiilca aromat1ca (Sc:.A). 

4. ) Por reacciones de Fnedel-Crafts. 

5. ) Por reacciones de transpos1c1on catallzada por ac1do. 

6. ) Por reaciones de transpos1c1ón catal1zada por base. 

7. ) Por reacciones de transpos1c1ón term1ca. 

8. ) Por reacciones de transpos1c1ón fotocatal1zada. 

9. ) Por reacciones de clorac1ón del p1rro1 

10.) Por reacciones con aminas del p1rrol. 

11.) Por reacciones de formación de ca:rbenos com'-' intermediarios reactivos. 

12.) Por reacción de W1tt1g intramolecular seguida de una deshidrogenación. 

13.) Por reacciones de alcox1p1rrol1donas. 

14.) Por reacciones de Paal-Knorr. 

15.) Por reacciones con succinonitnlos. 

16.) Por la sintesis de Hantzsch. 

12 



METODOS DE SINTESIS 

3) A PARTIR DE PRECURSORES ACICLICOS. 

3.1) A partir de amidas vlnilogas. 

Aproximación la 

Al reaccionar las amidas vinilogas como el 1-fenil-3-(fenilamino)-1-oxo-2-

propano (6) con el metiluro de dimetilsulfonio, se forma el oxlrano correspondiente 

(7), el cual al ser calentado a reflujo en presencia de DMSO. da lugar al 1,3-

difenilpirrol (8) con un rendimiento del 14º/o. 11 

13 



o 

~ó 
(6) 

(8) 

Esquema 6 

DMsy 

/" 

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 ácido de sodio y con calentamiento, se obtiene la materia prima (6).12
' 

13, 1•. 
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.-

o 
11 

H-C-OEt Et,N 

o 

~Y--.,.N-H uó 
_,¿, 

(6) 

Esquoma 7 

3.2) A través de una amlnometllación. 

Aproximación la 

c--c 
1 1 

C-..._N_. .... C 

(10) 

NaHso ... .t_\ 

(11) 

El dimetilacetal del 4-fenil-3-tosilbutanal (12). se hace reaccionar con metil-

litio en tetrahldrofurano. bajo atmósfera de nitrógeno, y una vez que se genera el 

carbanión. este se trata con la tosilamina y el formaldehfdo, en presencia de n-

butillitio y de tetrahidrofurano a -78º C. para formar el dimetil acetal del 4-feniJ-3-

15 



tosilaminometrl-3-tosilbutanal (13) con un rr:-n(J1m1cnto dol 76~/o. El compuesto (13), 

al ser calentado a ref!UJO. en presencia del ac1do p-toluensulfón1co como 

catalizador. en atmósfera de nitrógeno y utilrznndo como disolvente benceno. da 

lugar al 1-tosrl-3-benc1lp1rrol (14) con un rend1m1ento del ao~~o 

Al reaccionar el l-tos11-3-benc1/p1rrol {14) con h1dróx1do de potasio y 

metanol. con calentammnto a refluJO por 2 h . se lleva a cabo ,, h1drólts1s de /a 

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

prácticamente cuant1tat1vo. ' 5
· 

16 

__ ...--Ts 

CH30--<./ \_~";1 
'ocH3 

1~ 

(12) 

~ 
l!.__N_)J ~ 

1 
H 

(15) 

1) CH3Li/THF 

__ __!!l_()_~~----

2) TsNH2. -78 •e 
BuLl/THF 

H2C=O 

KOH (2M) 

CH 3 0H, 2 h. 

" 
Esquema 8 

OCH 3 NHTs 

(13) 

' ; p-TsOH 
1 
i boncono. N2 

_, 
• 

óV 
' Ts 

(14) 
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La obtención 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 

carbanión correspondiente. 

La reacción de este carbanión con el dimetil aceta! del cforoacetaldehido 

(17), da Jugar al dimotilacetal del 4-feml-4-oxo-butanal (18), Esquema 9. 

Al reaccionar el drmet1lacetal (18) con fenill1tio. se genera el carbanión (19). 

La adición del cloruro de para-toluensulfonilo sobre el carbanión (19) da lugar al 

compuesto (20). Al llevar a cabo una reducción Wolff-Kishner sobre el compuesto 

(20). a través de la modificación de Huang-Minlon. se obtiene el dimetilacetal del 

4-fenil-3-tosilbutanal (12). 17
• 

18 
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(16) 

(19) 

~LI 

~ 

o 
I\ CH3~~\-~-CI 
1 "'=-/ o 
'f Et3N 

(20) 

H2NNH2 
HOCH2CH20H 

KOH 
.\ 

Esquema 9 

OCH3 
1 

Cl~OCH3 

(17) 

• 
CH3<;> n 
CH30~ 

o 
(18) 

CH~ 
CH30 

(12) 
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3.3) A través de una hidroformllación. 

Aproximación la 

c--c 
1 ' 

c...__N .... e 

A través de una reacción de h1droform1lación se obtienen los pirroles 3-

sustituidos (23). los cuales se forman al hacer reaccionar a la J\-alqu1lam1na (21) 

con el gas de síntesis (h1drógeno-monóx1do de carbono) en presencia del acetato 

de rodio y de la tnfenilfosfina a 70 ºC durante 20 h. para formar el aldehldo 4-

amino-2,3-insaturado-2-sustituido (22). el cual se cicllza en medio ac1do para 

formar los pirroles 3-sustituídos (23) cor-respondientes, obteniéndose estos 

compuestos con buenos rendimientos Tabla 1 .19 

19 



(21) 

R: 

Ph 

p-CH,Ph 

Bu 

Rh(0Ac)2 

PPh3. 70 ºC 

20 h., 400 psi 

Esquema 10 

Tabla 1 

R 

l e 
"H • •'-

o 
N 
1 

H 

(23) 

º/o Rendimiento: 

85 

90 

50 

20 



La obtención ~o la materia prima para la ruta smtet1ca anterior el 1-fenil-3-

amino-1-propino (21 ), se lleva a cabo al hncer reaccionar al 1odobenceno (24) con 

el 1-propino en presonc1a de la tnfenilfosf1na. del cloruro de paladio, del metano! y 

Ja etilam1na por 6 h, obteniendo ol 1-fenilpropmo (25). el cual al reaccionar con 

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

reaccionar al compuesto (26) con amoniaco. se obtiene la materia prima (21). 20
•

2
1. 

a· ';! 
HC=oC-C-H 

ti 
(24) 

Ph3P 
PdCl2 

~~-
CH3CH2NH2 

3 a 6 h. 
t. amb. 

NH3 

Esquema 11 

/=-, H 
~ ,;)·-C=C-t¡:-H 
--- H 

(25) 

~- '¡I 
~c=c-9-H 

CI 
(26) 

21 



3.4) A partir del ácido fenilacético. 

Aproximación lb 

c---c 
1 

C--..._N..--C 

Los 3-anlpirroles se pueden sintetizar a través de una reacción de 

cicJización, partiendo del ácido fenilacético (27) el cual se hace reaccionar con el 

oxicloruro de fosforo (C1 3 PO) y la dimettlformamrda (DMF). para que a través de Ja 

reacción de form1lación de V1Jsmeier-Haack, se forme la sal de imínio 

correspondiente. la cual al ser tratada con el perclorato de sodio (NaCl04 ). da 

lugar al perclorato de 2-fenil-3-(dimet1/am1no)allld1en-(N.N-dimetil)amonio (28). El 

compuesto (28) se hace reaccionar con el mctóxido de potasio (CH 3 0K) en 

metano!, para dar lugar a la enam1na (29), la cual al calentarse con acetona entre 

70 y 80 ºC forma un metiluro. Este metlluro a través de una reacción de 

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

70o/o. 22 

22 
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~C02H 

(27) 

~ 
~o 

N 

(30) 

1 
CH3 

1) POCl3 I OMF 

2) NaCto. 

CH3COCH3 

70 ºCa 80 ºC 

Esquema 12 

3.5) A partir del 2-butin-1,4-diol. 

Aproximación llae. 

c---c 
1 1 

c ........ N ....... c 

c¡:H, 
N-CH3 

J 0 
c10. 

@ 
N-CH3 

(28) CH3 

1 

1 

CH30K 

CH,OH 
• 

(29) 
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Al tratar el 2-butm-1.4-diol (31) con el cloruro de bonconsulfen1lo. so forma 

el éster disulfenato mtermediano (32). el cual sufre rápidamente una doble 

transposición sigmatróp1ca-12.31 (33). par¿i dar luqar al d1sulfóx1do (34) 

El compuesto (34) os oxidado fac1/mentf~ al compuesto (35) con ácido m-

cloro-porbonzoico (r...1CPBA) con un excelente rend1m1onto El compuesto (35). al 

ser tratado con v<1nas <1m1nas prrman.:Js us<lndo como disolvente un;i mezcla de 

cloruro de met1leno y metano! ( 1: 1). da lugar al compuesto (36). llevándose a cabo 

una reacción de anulación f4+1 J. a travos de la cual se obtiene la p1rrof/d1na (37). 

Cuando el compuesto (37) es tr¡¡tado con metoxrdo de sodio. (CH 10Na), da 

lugar a l¿i ,'\.3 -3-sulfonil- \ 1-p1rrol1na (38). la cual Zll ser calentada en presencia de 

DDQ, forma el p1rrol corrcspond1ente (39). con un buen rend1rn1ento Tabla 2. 23 

Tabla 2 

R: 
' 

%, Rendimiento: 

1 CH,Ph 100 

n-Bu 93 

(CH,J,OH ¡ 
(CH,),OH 

1 
98 

CH,C 5 H 4 ó OCH 1 

1 
90 
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HOCH2-==-CH20H 

(31) 

SOPh 

H2C~CH2 
SOPh 

(34) 

1 MCPBA 
y 

S02Ph 
1 

H2C~CH2 
S02Ph 

(35) 

e J_,...S02Ph 

N 
1 

R 

(38) 

Esquema 13 

PhSCI 

[ 2,3 J 

RNH2 

~S02Ph 

~--Ji N 
1 

R 
(39) 

PhSOCH2 ~coc-=>--CH2SOPh 

(32) 

1 [ 2,3 J 

[ 

y -
SOPh 

H,c=s;=c{__ 1 
( -,.........cH2 

PhS-0) _J 
(33) 

E 
S02Ph 1 

2C~CH2NHR 1 
S02Ph _J 

(36) 

/Anulación 

iC4+1J 
y 

Ph02S~S02Ph 

l..__NJ 
1 

R 
(37) 
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El 2-butin-1,4-diol (31) se pucd~ obter· - a traves do la reacción del 

acetileno (40) con la sodamida y un<i vez que se genera el acoriluro, se pasa a 

través de la solución formaldchido gaseoso (41) . .:irnon1aco y ácido clorhidnco, 

para obtener 2-butin-1.4-drol (31). 2 ... 25 · 
26

• 
27

· .2t1. ~9 · Jo 

HC=CH + 2CH20 (g.) 

(40) (41) 

3.6) A partir de dlenos. 

Aproximación llao 

2) 2HCI 

Esquema 14 

e-- -- ---e 
e e N. 

(31) 

UUlizando como matena pnma un 1.3-butadieno sustituido (42), este se 

hace reaccionar con una amina ahfélt1ca, empleando como disolventes 

dicloromel3no/metanol, se forma como 1ntermod1ano la \:i-p1rrollna (43). la cual se 

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

deshidrosulfona con metóxido de sod10/metanol y después de una oxidación 

26 
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aérea. se obtiene el 3-acil-1-aJquiJpirrol (44) con rendimientos que van del 53°/c, al 

79ºk Tabla 3.:1 1 

o o 1 
_)l_ ~S02 

R,- ~ 

(42) 

o 

CH2Cl2, CH30H 
t. amb., 6h 

R,~ 
N 
J 

Rz 

(44) 

Esquema 15 
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Tabla 3 

R,: R2: 
1 

•¡. Rondlmtonto: 

CH 3 Bu 
1 

60 

CH 3 1-Bu 
1 

53 

CH 3 s-Bu ! 58 

CH 3 

1 
t-Bu 

1 
60 

CH.3 

1 
PhCH 2 

1 
55 

CH, CH,(CH,),OH 
1 

56 

Ph 
1 

i-Bu 
1 

79 

Ph t-Bu 
1 

76 

La materia pnma 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 tnetllamina. para 

formar la sulfona sustituida (46). Al llevar a cabo la reacción de bromación con la 

N-bromosuccinimida sobre el compuesto (46), se obtiene la sulfona bromada (47). 
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A continuación se lleva a cabo la form<Jc1ón de un compuesto organo zinc. 

al tratar a la sultana con una aleación de zinc-plata y al hacer reaccionar a esto 

carbanión con diferentes aldehídos se obtiene el alcohol (48). La ox1dac1on del 

alcohol con clorocromato de p1r1d1mo da lugar c'.l la enonn (49). la cual es un 

compuesto poco estable. por lo que una voz que se genera in situ se hace 

reaccionar con tnet1lam1na a temperatura ambrcnte. para obtener el compuesto 

(50). Pcr pirólis1s de la sultana (50) a 155 - 190 ºC. se obtiene el correspondiente 

dieno (51 ). el cual al reaccionar con el ácido rneta- cloroperb~nzo1co da lugar al 

1.3-butad1eno-2,3-d1sustituido correspondiente (42). con buenos rend1m1entos 

Tabla 4. :u. 33 · 

Tabla 4 

R: 
1 

Alcohol º/a 

1 
Enana 0/a 01eno º/o 

CH, 
r 

88 81 
i 

80 

CH 3 CH2 
1 

92 i 90 92 

(CH 3 ),CH 
1 

88 1 93 94 

C'3H5 
1 

85 86 64 

(CH 3 ),C 
1 

61 74 80 
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c:J 
OSCeH 5 

1) CISCeH• 
s 

o"lN__,_,_: 

s ,, ,, 1,,., .. o o o o 
(45) 

1 
(46) 

H 

2) Et3N 
!NBS 25ºC 

OH .. 
~SCeH• 1) Zn(Ag) 

Br..........._, ...----sc6Hs 
R ,-/T 

Ultrasonido 
l"-s/ s Acotonitrilo 

ó''O 
1,,, 

2) R-C-H o o 
(48) " (47) 

o 

1 PCC .. [º ··~ o 

~sc6H•i ~SCeHs 1 R 

,,s" 1 
Et3N 

s 
o o 

t.amb. ó"'O 
(49) -- (50) 

1155: 190 •e 

. 
·y 

OQ ~':~o MCPBA 

R ~O R~s 
(42) (51) 

Esquema 16 
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La sultana (45) se puede obtener a partir del butadieno (52). el cual se hace 

reaccionar con el dioxido do azufre a pros1on reducida y a una temperatura de 100 

ºC por 1.5 h. en presencia de h1droqumona como ant1ox1danto. para obtener asi la 

sulfona (45). 34
º 

35
· 

S02 
2.06 atm., 1.5 h. 

(52) (45) 

Esquoma 17 

3.7) A partir de Aldehídos y Cetonas. 

Aproximación lllaco. 
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Las azinas enolizables de aldehfdos ó cetonas (53) (las cuales se obtienen 

a partrr de los compuestos carbonílicos apropiados y la h1drazma). sirven como 

materias primas para formar las N.N-d1benzo1lrminas (55). las cuales se forman In 

situ a part.r de las az1nas (53). que al sor tratadas con cloruro de benzoilo en 

presencia de pmd1na, forman las N.N-dibenzo1ldienaminas (54) Estas d1enaminas 

al ser calentadas a reflu10 con )(1feno ( 140 ºC ). a través de una reacción 

:matr6p1ca í3,3J. da lugar al compuesto (55). Al tratar el compuesto (55) con 

isopropanol. a 80 ºC de 1 a 3 días. so obtiene el l-benzo1Jp1rrol sustituido (56) en 

las pos1c1ones 3 y 4 Tabla 5. 36 

Compuosto kendímlento 

Carbonillco R•: del Pirrol 0/a: 

Ciclohexanona 90 

Acetona 30 

Propanal 20 

Butanal 35 

32 



H 
)=-N CH2R' 

R'H C -N=< 
2 H 

(53) 

BzCI 

Py 

/-PrOH 

so •e 
1 a 3 dias 

Esquema 18 

[ 

HR~- ~H 
~N 

Phc" 'cPh 
'O ó" 

(54) 

\ 

Xílol 

140 •e 
Sigmatrópica 

1 [ 3,3 J 
• 

H~;_H 
N N 

PhC CPh 
'O ó,. 

(55) J 
33 



4) ILUROS DE OXAZOLINA Y TIAZOLINA. 

Aproximación llbd 

A través de la siguiente secuencia sintética se generan como intermediarios 

iluros del 5-feniloxazol (59). al hacer reaccionar un azol-1,3 (57) con el 

trifluoromet1lsulfonato de tnrnet1ls1lilmet1lo (ó tnflato de tnrnet1lsil1lmet1lo). se forma 

la sal de 1min10 correspondiente. el tnflato del 5-fcrnl-3-tnmet1lsilli rnet1I oxazollo 

(58). Al tratar el compuesto (58) con fluoruro de cesio. se obtiene el lluro (59). el 

3-metiluro del 5-fenil-3-oxazolio. el cual va actuar como un compuesto 1.3-dipolar 

en una reacción de cicload1c1ón 13+2¡ con el propiolato de metilo. para dar lugar al 

producto de c1cload1c1ón (60). el cual a traves de una tautomeria cetoenóllca. da 

lugar al 1-benzoilmettl-3-metoxicarbonllp1rrol (61) con un rend1m1ento del 80 al 

gQo/o. 37. 39. 
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(57) 

(CH3),SICH2Tf 

es!/' 
/t.amb. 

(59) 

" HC"'°C-C-OCH3 l 
o 

" 

(60) 

Esquema 19 

ºº -x,J 
@1 

(
5

S) CH2Sl(CH3)3 

J 

(61) 
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La matona pnma para la aprox1mac1ón sintetica del Esquema 20, se puede 

obtener a partir del Tosilmet1hsoc1anuro (62). el cual al reaccionar primero con el 

carbonato de potnsro y luego con el bcnzaldehido. en presencia do metanol con 

calentamiento a ref1u10 por 2h .. da lugar al anion de la 4-tos1l-S-fen1loxazollna (63), 

esta al reaccionar con un ácido da lugar a la 4-tosil-5-fenilozaxolina (64) Al hacer 

reaccionar- al compuesto (64) con hrdrox1do de sodio en d1mctox1etano y 

dimetilsulfox1do. con calentamiento. se obtiene el 5-feniloxazol con un rend1m1ento 

del 91 ~/ª (57). 39
' "º· 4

'· •
2

· 

(62) 

'l~I o """ 
~- 1 

(57) 

49 a 63º/o 

1) K2C03 

CH30H 
_\. 2 h. 

NaH I OME-DMSO 

-TosH 

" 

Esquema 20 

H 

N ---1.___I Tos 
11 

0----0~-------
I ¡1 

(63) ""-,,/ 

H 
I 

~--r--Tos 

u___º~ 
(64) 
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La maleria prima, el 1os1lmeullsoc1.:-1nuro (TosMic) (62). se ob11ene al hacer 

reaccionar ácido paro-toluensulf1n1co con formnldch1 ...... .: y formamida (65). en 

presencia de ácido acótlco y élgua. para obwner la para-N-(tos1lmot1l)formam1da 

(66). Al hacor reaccionar el compuesto (66) con ox1cloruro de fosforo y 

trietilamina. en presenctn del 1.2-d1metoxrc1;ino a -10 ºC. se oht1ene el 

Tosilmet1flsocianuro (62) .. l 

~ () 
~,--S-QH 

(65) 

H2NCHO, HCHO ~ o 
/ '\ ,1 

---<.\ /r---S=O O 
'·\-~/;'/ CH2-NH-C-H 

(66) 

1 POCl3 /E13N 

1 DME. -10 ªC 

' - o 
___.{jr-S=o 

'L.__/ CH2-N~C 0 
¡52¡ e 

Esquema 21 

5) SUSTITUCION ELECTROFILICA AROMATICA. 

5.1) Introducción directa del sustltuyente en C-3. 

En fase gaseosa el ataque electrofilico de especies deficientes como el 

metilo. o bien carbocationes como el etilo. el terbulllo y el 2-(fenilseleno)alilo. los 
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cuales son generados radioliticamente, presentan una mayor tendencia hacia Ja 

susUtución fl (ó posición C-3) del anillo del pirrol. Este comportamiento se ha 

explicado en base a cálculos de orbitales moleculares ...... • 5
• •a 

Ademas por calculas MNOO se encontró que la posición C-3 presenta una 

mayor densidad electrónica hacra las sust1tuc1ones hidrogeno-deuterio en el pirro!, 

empleando el ácido tnfluoroacéhco en su determmac1ón.u. • 11
• •

9 

Las densidades electrónicas ':": calculadas (SCF MO) para el pirrol. son las 

siguientes: 

N C-2 C-3 

Clark 1 .6553 1.0848 1.0854 

Clementl 1.6589 1.0752 1.0953 

Aunque se observan diferencias en estos datos, los calculas de Clark y 

Clementi concuerdan que en las posiciones C-3 y C-2 hay una alta densidad 

electrónica n: y en consecuencia se esperaria que la sustitución electrofilica ocurra 

principalmente en las posiciones C-3 y C-2. Sin enbargo, estos cálculos son 

considerando la reacción 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. 

~ " •, 3H2 -3H@ 

---~------ Fase gaseosa H 

(1) 

l !J 
~~ CH3-.....F@ 

CH3 
CH3~ 

Faso gaseosa 

(87) 

o N 

CH3 
Faso gaseosa 

(87) 

•. 

'N' ·.H3 

H 

(68) 

37 .,,. 

·,-------, 

N' CH3 

CH3 

(70) 

15 .,,_ 

CH3 

N. -c-CH3 

CH3 CH3 

(72) 

21 "· 

Esquoma 22 

H3 

Proporción 

N C-2/C-3 

H 

(69) 1.34 

45 'Y. 

___ _,_.CH3 

1 
,_ N,--

CH3 
3.33 

(71) 

50 •/. 

3.43 

(73) 
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Empleando ter-butanol y la resina de intercambio iónico Amberlita 15. se 

introduce el grupo ter-butilo en la posición 3 dol pirrol (1 ), obteniéndose el 3-ter­

butilpirrol (75) con un rendimiento del 70º/o. ~2 • !!.
3 

r-ii 
t.:......._N/ 

1 
H 

(1) 

t-BuOH / Amborllta 15 

so •c. 12 h. 

r,---:i 
°'"·-._~~Bu 

H 

(74) 

Esquema ~3 

~1eu 
:.___ j 
'---N 

1 
H 

(75) 

5.2) Síntesis dirigidas por un sustituyente presente en la 

posición 2. 

Como ya se mencionó anteriormente (pag. 6-7). en general en solución los 

grupos electrofillcos atacan a la pos1c1ón C-2 del pirrol. por lo que una sustitución 

electrofilica posterior produce una mezcla de pirroles. S1 el grupo presente en C-2 

es electroatractor. predomina por lo regular el isómero 2.4-disustituido sobre el 

2.5-disustituido. El grupo presente en C-2 debe transformarse con facilidad al 

ácido carbr·.-ilico. o bien al aldehido correspondiente. ya que el paso final de la 

slntesis es la remoción del grupo orientador por medio de una reacción de 

descarboxilación. Lo anterior esta limitado a los sustituyentes que deben ser 
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buenos grupos removibles. como el ac1do, el éster. el ciano. el form1lo, el acetilo y 

el tricloroacetHo. En particular los grupos ciano, tricloroacctllo y los derivados de 

fas sales de azafulvinio conducen a los resultados más satisfactorios, como se 

muestra en la proparacion del 3-acetllpirrol. del 3-formilpirrol y del 3-c1anop1rrol. 7 .5-4 • .. 
o 
,/ 

o 
N 

____,--c._ 
r¡ :i CH3 

"·-.._N/ 
1 1 

H H 

(1) (76) 

El 3-acetilpirrol (76) se obtiene con un rendimiento del 80°/o 

Esquoma 24 

o 

O~-H 

-.._...._N 
1 Qufnolina. 170 ªC 

H 

(77) (78) 

El 3-formilpirrol (78) se obtuvo con un rendimiento del 76o/a 

Esquema 25 
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CJ.__ _cc13 
N C 
1 " H O 

(79) 

NCl;---¡¡ 

l __ )___ 
N H 
1 

H 

(82) 

42 °/a 

o o 
1) c1_::.'S'-N=C=O 

CH3CN 

o•c 
2) DMF. so•c 

Bao. 200ºC 

C02, HCI 

Esquema 26 

HCCl3 

NC 

l":J--c_cc13 

NC~ 

1 l ~ 
H O 

(80) 

1) NaOH, H20 

2)H+ 

TI: 
·-_N__....__C 

i'i o 
(81) 

92 O/o 

OH 

La formación del 4-ciano-2-tncloroacetilpirrol (80). a partir del 2-tricloroacetil 

pirrol (79). por ta reacción de este Ultimo con el isocianato de clorosulfonilo, se 

explica a través del mecanismo de reacción que se muestra en el Esquema 27.56
• 

57. 
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(79) (83) 

(85) (84) 

N""C 

~ _cc13 
N C 

' " H O 

(86) (80) 

Esquema 27 
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5.3) Alquilación. 

En el Esciuema 28 se mucstrél una ruta sintética para obtener 3-

alquilpirroles. a partir del tncloroacet1lpirrol (79), el cunl a través de una reacción 

de acilación de Fnedcl-Cratts. dn lugar al 3-aci/-2-tncloroocetil p1rrol (87) (ver 

inciso 5.4). el compuesto (87) al rcZ1cc1onar con el h1drox1do de potasio (KOH) da 

Jugar al ácido 3-ac11-2-p1rrolcarboxd1co (88) L.:i dt> -:_Hbox1lac1ón del compuesto 

(88) se lleva a cabo en presencia de la qu1nollna o del et1fenglicol al vac10, dando 

el 3-acllpirrol (89) Con el 3-acdpirro/ (89) se lleva .a cabo la mod1f1cación de 

Huang-Minlon a la reducción de Wolf-K1shner. para formar el 3-nlquilpirrol (90) 

correspond1ente. Tabla 6. 58 

Tabla 6 

R: o/a Rendimiento ' ! 
H 73 

CH, 49 

C 0 H 5 46 

n-CJH 1 53 

n-C.sH« 45 

n-C 5 H 11 1 

l 
44 

44 



~ 1 

';I cocer, 
H 

(79) 

o 

R~ 
N 
1 

H 

(89) 

H2NNH2 

RCOCI I AJCl3 

co 

KOH 

HOCH2CH20CH2CH20H 

d 

R-'!c:J 
N 
1 

H 

(90) 

Esquema 28 

·~coceo, 
H 

(87) 

R~ 
lN__i__CO H 

1 2 

H 

(88) 
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La materia prima para la slntes1s del Esquema 28. el tricloroacet1lpirrol (79), 

se puede obtener al hacer reaccionar al pirrol (1) con el cloruro de tr1cloroacetilo 

en presencia de cloroformo y de carbonato de potas10.~9 

[111 
l!.__N/ 

1 
H 

(1) 

o 
Cl3CCCI 

Esquoma 29 

f!ll 
i!.__N_;.i..._CCCI 

1 JI 3 
H O 

(79) 

5.4) Reacción con el grupo triisopropilsililo. 

En otra estrategia síntetica para obtener pirroles 3-sustituídos. se ha 

utilizado el grupo tnisopropilsililo. como un grupo orientador de la SEA hacia el 

carbono 3, el cual se introduce en la posición 1 del anillo del pirrol. La formación 

del 1-triisopropilsililpirrol (92), se lleva a cabo al reaccionar cloruro de 

triisopropilsilicío y pirrol (1 ). en presencia de hidruro de sodio en dimetilformam1da 

(DMF). Al llevar a cabo una reacción de sustitución electrofilica. esta ocurre 
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principalmente en la pos1c1ón f\, debido al 1mped1mento ostérico que presenta el 

grupo triisoprop1ls1/ilo. gracias al cual se ven protegidas las pos1c1ones u. frente al 

ataque del electróf1fo. 

Por ejemplo. cuando se haco reaccionar el 1-tnisoprop1fs1l1lp1rrol (91) con N­

bromosucc1nimida. en tetrah1drofurano. a una temperatura de -78 ºC. se forma el 

derivado 3-bromotrusopropJ/s1lrlp1rrol (92) con un rend1m1ento del 65º/a 

Este denvado 3-brornado nxpenmenta un 1ntercamb10 rápido motal­

halógeno con n-but1ll1t10 en presencia de tetrah1drofurano para formar el 

compuesto 3-hhotn1soprop1ls1lllp1rro1 (93). El p1rrol l1t1ado en la pos1c1ón 3. al ser 

tratado con un agente electrofil•co. con10 el yoduro de metilo. ó el cloruro de 

trimetilsililo. ó el cloruro de acetilo, o la d1metdformamrda. forma el compuesto 

correspondiente (94) 

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

(nBu4 NF) en tetrahidrofurano. se forma el fluoruro de trosopropilsllilo. 

obteniéndose el pirrol 3-sustituído correspondiente (95). con rendimientos del 50 

al 70º/o Esquema 30 Tabla 7 .60, &1. e2. 63, 64, 65 
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--¡~ 

o >-~¡-< o CI --------
N NaOH /DMF 

>-~¡-< l t.amb. H 

~ 
(1) (91) 

73% 

1 NBS, THF 

-78 ºC 

• 
OLI 

Br 

1 n-BuLI /THF l J---
>-~¡-< -78 ºC >-~1--< __A_ ~ 

(93) (92) 

IE@ 
• 

E E o n-Bu4 NF /TH~ o 
t.amb. N 

>-~¡-< 1 
H 

__A_ 
(94) (95) 

SQD/a a 70°/a 

Esquema 30 
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Tabla 7 

E: 
1 

0/o Rondimionto: 

! 
CH, 1 

1 
92 

1 

1 S1(CH]h 1 87 
1 

1 

1 

COOH 1 88 ! 

' 
CHO ¡ 82 

! 
COCH.i 1 61 

1 

1 

CH 00H 1 73 

! 
C,RH•: ' 88 

1 

i 
CCOH)C,H, 1 48 

1 

OH 
/ 69 

<=> \, 
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6) REACCIONES DE FRIEDEL-CRAFTS. 

6.1) A partir del 1-bencensulfonilpirrol. 

En otra aproxrmac1ón. el grupo bencensulfomlo se introduce en Ja posición 

1 del pirrot. La presencia de dicho grupo. da lugar a una drsmmuc1ón en Ja 

reactividad del anillo h• .. 'rocícf1co. 

El grupo benccnsulfornlo es uno de los sustituyentes con mayor apficac16n 

en la formación de p1rrofes sustituidos en lil posición C~3. debido a que 

proporciona una buena selectividad durante la sust1tuc1ón ctcctrofíllca y además 

se puede eliminar fácilmente mediante unn h1dról1s1s básica De esta manera se 

han preparado una gran vanedad de 3-ac1lp1rroles 66 

La reacción de ac1lac1ón se lleva a cabo utlf1zando catalizadores 1ales como 

el tncforuro de afum1mo {AICl3). el terracloruro de titanio (T1Cl4} y eJ cloruro férrico 

(FeCI,). 

La formación del 1-bencensulfonilpirrol (96}. se lleva a cabo al reaccionar el 

cloruro de bencensulfonilo con el p1rrol (1 }. en presencia del h1druro de sodio en 

dimetiJformamída, para formar el compuesto (96). Ef grupo bencensulfonilo. aparte 

del impedimento estérico, disminuye la reactiv1dad del anillo heterocíclico. debido 

a la formación del grupo sulfonamida. Al reaccionar el compuesro (96) con los 

agentes acilantes como tos cloruros de ácido (RCOCI} ó los anhídridos de ácido 

((RCOhO) en presencia de tricloruro de aluminio (AJCl3 ) como catalizador y de 
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dicloroetano como disolvente, se forma el compuesto 3-acsl-1-bencensulfonllpirrol 

(97). A partir del compuesto (98), el grupo bencensulfonilo es removido tacilmente 

mediante una reacción de hidrólisis bñs1ca. produciendo el p1rrol 3-sustituido (98) 

con un rendimiento prácticamente cuant1tat1vo Esquema 31 Tabla 8. 61
·

158
•

69 

Tabla 8 

R: 
1 

º/o Rondlmlonto 

-CH3 ! 
93 

-Ph 
1 

93 

~------. 1 

1 

100 

6.2) Reducción ó desoxigenación de la cadena lateral. 

Por otro lado el compuesto (97) se reduce con el complejo de borano· 

terbutilamina en presencia de tricloruro de aluminio (t-BuNH 2 ·BH3 I AIC1 3 ), 

formándose asl el 3·alquilpirrol (99) con rendimientos del 43 al 88°/a Esquema 31 

Tabla 9.70 
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o N 
1 

H 

(1) 

(98) 

(99) 

NaH 
PhS02 CI 

OMF 

NaOH 
H,O 

Dloxano 
25 •e 

CJ N 
1 

O=S=O 

6 
(96) 

RCOCI 1 AICl3 

CICH2CH2CI 1 25 ºC .. 
o 

_ __;l_ 
,~,,---,, R 

l'.____N__.'.i 
1 

o--s~o 

' 
<>·"'¡ 
!1 ' 
~-

(97) 

Esquema 31 
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Tabla 9 

AcflpJrroJ: Alqullplrrol: 0/o RondJmJento: 

o 
!I ----.. 

,---,
1
----..........___CH3 ~ CH3 

l_N____, 
·¡ ,, 

''---N----' 
1 

O=S=O O=S=O 88 

ó A 
1! ,J 
~ 

o 
)l______ CH, 

~·~-CH3 u . 
. 

N 
N 1 

O=S=O 1 79 

ó 
o~~s=o 

¡ 

r~ 
~I ~--

o 

~ óU N 
1 N 

1 O=S=O O=S=O 43 

ó ó 
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6.3) Formllación a través de la reaccion de Vilsmeier-Haack. 

La roacc16n do form1lnc1ón de Vllsme1er.Hnack sobre derivados del pirro! 

(100), se ha llevado a cabo con el ox1cloruro de fosforo (CI ;PO) y derivados N.N-

disust1tuldos del cloroc;irbamato (101) Lil reacc1on se llev<1 a cnbo en presencia 

de 1,2-dicloroetano. por 12 horas La orientac1on rJe l;i Sf A es hilc1a la pos1c1ón 3. 

debido al 1mped1mento estcnco del reactivo ;icdantc El producto de la SEA se 

hidroliza con una soluc1on do carbonato de sodio al 30'~,... obtcn1endose el 3·(2'-

cloroacet11-1-et1lp1rrol) (102) con rend1m1cntos del G5 ni 80~o. 7 , 

(100) 

o 
t

1 
11 

CI~,.....-.--~-------_-:::-.,. 

1) POCl3 

·¿¡c-H2CH2Cl--

2) Na2C03. H20 
CH3 

(101) 

Esquema 32 

o 
_____ _,, ---~CI 

(102) 

65 a SO'Y. 
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6.4) Acilación. 

La acifación 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 pentano1lo (103). en presencia de tncloruro do aluminio y 

diclorometano, formándose asi el compuesto (104). la reacción de acilacaón se 

llevo a cabo en la posición 3, por el 1mped1mento esténco tanto del reactivo 

acilante como del sustrato. 72 

o 
' 

AICl3 
~nC5H11 

N 
1 
CH2CH3 

(100) (103) (104) 

Esquema 33 
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6.5) Reacción con el fosfato de dllsopropil-prenllo. 

Si se emplea otro ácido Lew1s se forman otros productos. Por ejemplo en 

la alquilación del pirrol (1) con fosfato de di1soprop1lpren1lo (PDIPP) (105) en 

presencia de eterato de trifluoruro de boro (BF 30Et~). se forman el 3-prenilpirrol 

(106) como producto principal. con un rend1m1ento del 60°/o Esquema 34. 73 

CJ N 
1 

H 

(1) 

6.6) N-tosllaclón. 

Esquema 34 

~ 
i/ J 
'----.N 

1 
H 

(106) 

A partir del 1-tosilpirrol (107). a través de una acilacíón Friedel-Cratts. se 

obtiene el 3-acetilpirrol (108), el cual al reaccionar con el reactivo de Grignard (el 

56 



bromuro de 2-(1,3-dioxanll)-2·-et1lmagnes10 so forma el alcohol 1erc1ano (109). el 

cual a través de una hidrólisis acida y una poslcr1or c1cliznción. permito obtener el 

indol (11 O). La reacción de h1dról1s1s y c1cl1zac1ón se llevo a cabo con ácido 

sulfúrico y en presencia del 2-propanol. El mdol se obtiene con rendimientos del 

66 al 82°/o. 74
• n. 

o N 
1 
Ts 

(107) 

~ 
lN~ 

1 
Ts 

CH,COBr 

AICl3 

6 
1 BF3 ·OEt2 1 

o 

~CH3 
(___ N_jl 

1 
Ts 

(108) 

O...._~MgBr/ 
(_¿ 1 

CH,CHCH3 

OH 
1h. 

y 

CH3 
1 

.~,¡ --:í6;:fi 
'----N _;J l....___ o 

1 1 ) 

Ts o.._/ 

(110) (109) 

Esquema 35 
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7) TRANSPOSICION CATALIZADA POR ACIDO. 

En el anillo del pirrol. la catahs1s ácida da lugar a la m1gracrón de los grupos 

acilo, halógeno. sulfon1lo, sulfem/o y sulfinilo de la pos1c1ón C-2 (ó 1.a:) a la posición 

C-3 (ó í\). Las cond1c1ones de reacción son drásticas. y requieren de vanas horas 

de calentamiento. Otro factor importante es l;:i naturaleza ~".-./ ácido que se utiliza 

para llevar a cabo osta m1grac1ón. 

Por ejemplo en la reacc1on de sustitución olectrofil1ca aromat1ca con el 1-

metilpirrol (67). en presencia del d1metllsulfox1do y de /a N-clorosuccm1mrda (NCS) 

a -15 ºC por 1 h. y postenormento a -40 ºC por 2h , en d1cloroetano y una solución 

de perclorato de 11t10 se obtiene fa sal del perclorato de 1-met1/-2-p1rrolsulfonio 

(111). Este intermediario se calienta a reflu¡o de 2 a 4 h, en presencia del ácido 

trifluoroacét1co. llevándose a cabo en este momento la m1grac1on de Ja pos1c1ón 2 

a Ja 3 (112). Como se puede ver en el Esquema 36. se forma el intermedrano 

(113). Este mtermed1ano se h1drollza con potasa al 30%. en dic/orometano. a una 

tempe,.o:tura de O ºC y por un tiempo de 1.5 h .. formandose asi el 1-metil-3(­

dimetilsulfonio)pirrol (114) con un rendimiento del 57 al 80~ó. Esta reacción nos 

indica que el producto cinético es el pirrol-2-sustituído y que el producto 

termodinámico es el pirrol-3-sustituido. 76
• 

77
• 

78 
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(67) 

1-H® 

a) (CH3)2S I NCS I CH2Cl2 

~~~~~--~1~s~·~c=--~1~h~·~~~~:• 

b) LICI04 (sol saturada). 

-40 ºC 2h. 

KOH 
¡ CH3 

~ u 'cH3 

~ CIO#) 
CH3 

(113) 

Esquema 36 

c:J_ ,CH3 
N S~ 
CH3 CH3 

c10P 
(111) 

1 

o 
11 

'CF3C-OH 

u~-c~3 
~ 
CH3 

(114) 
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La sfntesis de la materia prrma del Esquema 36, ol N-met1lpirrol 167), se 

obtiene cuando se hace reaccionar al p1rrol (1) con potasio, obteméndose do esta 

manera el N-anión (115). Este compuesto (115) se hace roacionar con yoduro de 

metilo en presencia de eter etiltco por 5 h . para que se obtenga el N-metifpirrol 

con un rendimiento del 50'!~ (67). 79 

o __ K __ 
.~~--

,, 'i 

~.....___N_'.J 
c.._ 11 

N (CH3CH2)20 
_N_..., 

1 ' 1 

H K 5 h. CH3 

(1) (115) (67) 

Esquema 37 

8) TRANSPOSICION CATALIZADA POR BASE. 

Esta transposición es del tipo Sommelet-Hauser. pero en los ejemplos 

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

(116) 

1)NaNH2 I NH3 llq. 

2) H<:!:) 

Esquema 38 
(117) 
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La sfntesis de la matena prima del Esquema 38 so lleva a cabo cuando se 

hace reaccionar el 1-metilpirrol (67) con clorosulfon1/isocianato en presencia de 

dimetilformamrda a 5 ºC y el aducto así obtenido se trata con carbonato de potasio 

anhidro en d1clorometano. obteniendo el compuosto sust1tu1do en la pos1c1ón 2 

(118). Posteriormente se lleva a cabo una reducc1on con N1quel Raney. 

obteniendo el compuesto (119), el cual a través de una renccrón de met1lación 

exhaustiva de Hoffman da lugar a l<i materia pnmn (116). 80 

o o 1) DMF, 5 ºC 
---~ 

N Cl-S-N--C --=-O ......._.,f":'_,.............C.::=N 
1 6 2) K2C03, CH2Cl2 

CH3 CH3 

(67) (118) 

¡Nl(Ra) 

1 

~CH3 l Jl ___ J @,:,_CH3 CH3I 
N 1 N 'H 
¿H

3 
CH3 10 (EXCESO) 1 

CH3 

(116) (119) 

Esquema 39 
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9) TRANSPOSICION TERMICA. 

La obtención de pirroles 3-sustituídos a partir de los 2-sustituldos. se puede 

llevar a cabo a través de una transpos1c1ón del tipo tio-Claisen, como por ejemplo 

con el 2-allltiopirrol (120). el cual al hacerto reaccionar con quir 1.:i a 170 ºC. en 

presencia de anhídrido acótico, da lugar al producto (121), siendo este un sólido 

estable, que se obtuvo con un rend1m1ento del 70'%. A través de una reducción 

con Nickel Ranoy en acetona. so forma el 3-n-propilpirrol (122), con un 

rendimiento del 60º/o. 7 

Qulnolina 
170 •e 

Esquema 40 

~ N 
1 

H 
(122) 
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La materia prima del Esquema 40 se puede obtener a través de la reacción 

del plrrol (1) con el 1-propen~3~clorosulfóx1do y la N-clorosuccin1mida a -15 ºC. por 

una hora en diclorometano. obteniéndose asi el sulfuro (120).17 

,-,--,1 
l:_N _). 

Cl_.--S 
----------

NCS 

,; J 
N,_...-...__S_.,,.---

H H 

(1) (120) 

Esquema 41 

1 O) TRANSPOSICION FOTOCATALIZADA. 

La reacción de adición de aldehídos ó cetonas (123) al pirro! (1). bajo 

irradiación con luz ultravioleta. da como producto principal el alcohol 

correspondiente (124). con rend1m1entos del 20 al 30~'0. Sin embargo se requieren 

tiempos de irradiación muy largos. 91 

o 
~ 
(1) (123) 

hv 

Esquema 42 
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Por ejemplo. en la reacción de fotólisis del 2-trimet11silil-1-met1lpirrol (125) en 

presencia de pantano desgasado, con una presión media y una lampara de 

mercuno, se 1rrad1a por 50 minutos, formándose asi el 3-tnmelllsilil-1-metilpirrol 

(126) con un rendimiento del 84~-ti. 112 

l!l CH3 
N~·s'1-CH3 
1 1 

CH, CH3 

(125) 

hv 

Esquema 43 

t¡:H3 
Sl-CH3 

OCH3 
N 
1 

CH3 

(126) 

La sintesis de la materia prima del Esquema 43, el 2-(trimetilsilil)-1-

metilpirrol (125), se lleva a cabo a partir del 1-melllpirrol (67). el cual se hace 

reaccionar con el cloruro de tnmet1lsilicio en presencia de hidruro de sodio y 

dimetilformam1da. 93 

o 
N 
1 
CH3 

(67) 

CH3 

H3C-Sl-CH3 
1 

CI 
NaH /DMF 

t.amb. 

Esquema 44 

c:J____ CH3 
N Sl-CH3 
1 1 

CH3 CH3 

(125) 
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La irradiación del 2-cianopirrol (127) con luz. da lugar al 3-cianopirrol (82). 

con un rendimiento del 55c%. Para que no ocurra la rsomenzacrón del 3-cianopirroJ 

se debe de llevar a cabo la reacción a una temperatura de -68 ºC 84 

rr-11 
(.__ N',:..l, C N 

1 
H 

(127) 

hv 

- 68 ºC 

Esquoma 45 

íi-¡Í 
C:.....N/ 

1 
H 

(82) 

CN 

La sintesis de la materia prima del Esquema 45 se lleva a cabo al 

reaccionar el pirrol (1) con el 1soc1anato de clorosulfonilo en acetonitrilo, en 

presencia de dimetilformamida a 5 ºC. obteniendose el compuesto (128). el cual 

se hace reaccionar en presencia de d1clorometano. hidróxido de sodio y carbonato 

de potasio anhidro para obtener el 2-cianopirrol (127) Esquema 27.56
• 

57
• 
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o 
N 
1 

H 
(1) 

DMF 
Acotonitrilo 

C02. Acotona 
CSI 

Esquema 46 

;:-¡i H O 

''N_;i...__c-r!.i-li-c1 
1 11 11 

H O O 

(128) 

1 

NaOH 

K2C03 

Na2C03 

j CH2C12 

¡¡--¡¡ 
"--..N_;J....._CN 

1 
H 

(127) 

La reacción del trifluorometilsulfonato del pentafluorofenilo (129). con el 

pirro! (1). a través de una reacción de fotóllsis en metanol, por 16 h., da lugar al 3-

pentaflurofenilpirrol (130), con un rendimiento del 80º/o.115 

F F 

CF3~-0-)----{ ·· F 

o~ 
F F 

o 
N 
H 

(129) (1) 

hv 

Esquema 47 

LJC5F5 

N 
H 

(130) 
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La síntesis de la materia prima dol Esquema 4 7 so lleva a cabo al hacer 

reaccionar el tetra bromuro de carbono (131) con el tnf1uoruro de esta no (132) y 

con bromo. para obtener el tnbromofluorometano (133). Al calentar el compuesto 

(133) en presencia de niquol y plntmo como c:itahzadoros. y do b1sulf1to de sodio. 

bajo una atmosfera do nitrógeno. so obtiene el hexafluorobenceno (134). A través 

de una reacción de sustitución nucleof1llcn nromat1ca sobre el compuesto (134), la 

cual se lleva a cabo con potasa en presencia de ter-butnnol. se obtiene el 

pentafluorofenol (135). Al hacer reaccionar el compuesto (135) en presencia de 

bicarbonato de sodio. se obtuvo la sal (136). Por otro lado. se h1c1eron reaccionar 

el fluoruro de sodio (137) y el tetrametllsulfurano (138). en presencia de ox1cloruro 

de fósforo. para obtener el cloruro do tnfluorometdsulfenilo (139). el cual al 

reaccionar con el ac1do metactoroperbenzoico. d16 lugar al cloruro de 

trifluorornet1lsulfon1lo (140). Finalmente el cloruro de tnfluorometilsulfonilo (140) se 

hizo réaccionar con la sal (136). p.:ira dar lugar al trifluoromettlsulfonato del 

pentafluorofenilo (129). 86
· 

87
· 

88
· B'l 

1) CBr4 SnF3 ~- CFBr3 

(131) (132) (133) 

F F F F 

2) 6CFBr3 NI/ Pt 
F*F 

~ 
HO*F NaHS03 'euOH 

N2 
F F F F 

(133) (134) (135) 
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'(H3 
3) NaF + CH,---,.:¡;-cH, 

CH, 
-~~~_!_~- F 3CSCI MCPBA~ F,CS02CI 

100 ºC 

(137) (138) (139) (140) 

4) _)-{ 

Nao-H"""---F 
F F 

F. F 
F O ~--/ 

F-c-s-o-<'; ·'>-F 
F O ':~--={ 

F F 

(136) (140) (129) 

Esquema 48 

11) REACCION DE CLORACION DEL PIRROL. 

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

diferentes. 

a) A través de la u oración directa del pirrol (1) con la N-cloroacetamida en 

presencia del ácido acético, formándose el 3-cloropirrol (142) con un rendimiento 

del So/o y el 2-c!r-ropirrol (141) con un rendimien'o del 32°/o. 90 
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o 
N 
1 
H 

(1) 

NCA 

CH3COOH 

¡,---¡¡ 
'N/-._CI 

! 
H 

(141) 

Esquema 49 

+ 

¡¡---¡fer 

l!___ •• J 
N 
1 

H 

(142) 

b) La segunda consiste en la reacción del pirrol (1) con una solución 

acuosa de hipoclorito de sodio a pH=13. en presencia de tetracloruro de carbono 

(CCJ"'), de 2 a 3 h .• baJo ag1tac1ón y a una temperatura do O ºC. Bajo estas 

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

65 a 72o/Q. 

Si el compuesto (143) se trata con una solución de tetracloruro de carbono 

y de metano!, con calentamiento a reflujo por 2 h .• se forma el 3-cloropirrol (142) 

con un rendim1eto del 13º/o.9º 
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o 
N 
1 

H 

(1) 

NaOCI, cc1. 

O ºC. 3 h. 

Esquema 50 

o 
N 
1 

CI 

(143) 

1 CH30H, cc1. 

1 ''· H. 2 h. 

1 (cat. ácida) 

• 
CI 

r¡¡( 
l'.._N"',,. 

1 
H 

(142) 

12) REACCION CON ANIONES DEL PIRROL. 

Otra aproximación para obtener los p1rroles sustituidos en la posición 3. 

hace uso de aniones del pirro!. Por e1emplo. si se hace reaccionar al pirrol (1) con 

el bromuro de metilmagnesio, se forma el bromuro de 1-pirroilmagnesio (1~4). el 

cual al hacerlo reaccionar con el cloruro de propanoilo, en presencia de éter 

etllico. da lugar al producto sustituido en posición 2 (145) (aproximadamente en 

un 20o/o) y al producto 3-sustituído (146) (aproximadamente en un 6º/o~ El resto es 

materia prima sin reaccionar. 91
· 

92
· 
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~ N 
1 

MgBr 

(144) 

o 

~ o l!___N 
1 

H 

(146) 

Esquoma 51 

~ 
H O 

(145) 

13) FORMACION DEL PIRROL A PARTIR DE 
CICLOPROPANOCARBOXALDEHIDOS, USANDO 

CARBENOS COMO INTERMEDIARIOS. 

Aproximación llao. 

c--c 
6 ... N ... 6 

Al hacer reaccionar al 2.2-dibromo-1-metilciclopropilaldehldo (147). con la 

ter-butilamina. se forma la imina correspondiente (148) con un rendimiento del 

68o/o. 

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

(CH 3 Li) por 16 h .• formandose así una mezcla de productos. la cual está 
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constituida por el pirro! 3-sustituldo y ol compuesto monobromado (149). Esta 

mezcla se trata con sodio en presencia de amoniaco liquido, en metanol. para que 

se obtenga ol 1-ter-butiJ-3-metilpirrol y el 1-ter-but1laminomet11-1-met11ciclopropano 

(150). con un rendimiento del 67~/º y 25~';,, rospect1vamonto. 93 

Br,_~ .CH3 feuNH_2_~- Br~CH3 

al >=o / -N Sr H..--- ..........._ H 
tau 

(147) (148) 

1 CH3LI, L amb. 

• 16 hr 

,,----,¡'CH 3 
Br~-<'CH3 

tL J + 
L/ >=N N H '---

•bu tau 

(149) 

r- "~:~:"'º] l ye"' + H ~N--..._ 
'su 

H 1Bu 

67°/o 25'% 

(150) 

Esquema 52 
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La materia prima para la síntesis del Esquema 52. el 2.2-dibromo-1-

metilciclopropilaldehido (147) se puede obtener a partir del 2-mctil-1,3-butadieno 

(151). el cual se hace reaccmnar con el d1bromocarbeno en presencia de ter­

butóxido de potasio. para formar el compuesto (152), el cual por dos rutas 

sintéticas diferentes, permite obtener el aldehído correspondiente (147) 94
•
95 

A través de la ruta sintet1ca a). el compuesto (152) reacciona con dióxido de 

rutenio en presencia de tetracloruro de carbono y n-propanol a un pH de 8-9. para 

obtener el aldehido correspondiente (147).96
·
97

· 

La ruta sintética b), consiste en la ozon1zac1ón del compuesto (152) con una 

mezcla de ozono-oxígeno. en presencia de metano! a -78 ºC. Una vez que se 

forma el ozónido correspondiente. la ruptura reductiva de éste con sulfuro de 

dimetilo, permite obtener el aldehído (147).98
'

99
· 
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yH3 
H2C=C-C=CH2 

.!i 

(151) 

(152) 

a) 

1) Ru02 

cc1. 

r~euoK 

CH3CH2CH20H 

pH = 8-9 

2) CH2Cl2 

(GLC) / 4 

/ 

H 

-78 ºC. 16h. 
2) {CH>)2S 
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(152) 

(147) 
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14) REACCION DE WITTIG INTRAMOLECULAR, 

SEGUIDA DE UNA DESHIDROGENACION. 

Aproximación llad. 

En esta aproximación sintética se lleva a cabo una reacción de Wittig 

intramolecular para la formación del anillo heterociclico. La slntesis comienza 

cuando se hace reaccionar la sal (153), el tnfluoroborato del 1-etoxicarbonil-1-

cicloprop1ltnfen1lfosfonio con imidas acíclicas. para formar las .\::-pirrolinas 

correspondientes (154). La formación del anillo y del alqueno en la posición 2. se 

llevan a cabo a través de: a) una reacción de ad1c1ón y b) una reacción de Witt1g 

intramolecular. El compuesto (154). a través de una reacción de óxido-reducción 

con 000 da lugar al 3-carbetox1-1-acilp1rrol (155) y a la hsdroquinona 

correspondiente. Los rendimientos con que se obtienen los pinoles (155) son 

excelentes Tabla 1Q_ 100
• 

101
· 
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Tabla 10 

Donde R": ¡ 
0/v Rondfmionto: 

H 
1 

94 

CH:1 ! 96 

Ph 1 98 
1 

o o 
' 11 

H-C-N-C-R. 
l 

H~I C02Et 

(153) 

OH 

CIY1::<CN 

Cl~CN 
OH 

H 

+ 
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H N..-' 
l 

COR" 

(154) 

CI C"' 
o 1 c•:yr:c• • 
~C02Et 

lJ 
N 
1 
COR" 

(155) 
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La materia pnma utilizada en la ruta sintética del Esquema 54. el 

tetrafluoroborato del 1-etox1 ...... irbon11-1-cicloprop1ltnfen11fosfonio (153) se puede 

preparar a partir del 1 .3-propanodiol (156), el cual se hace reac1onar con ácido 

clorhidrico al 33~~ por 2 h., para obtener la tnmet1lenclorh1dnna (157). El 

compuesto (157) se trata con tnbromuro de fosforo en presencia de carbonato de 

sodio y de cloruro de calcio. obternéndose el 3-bromo- 1-cloropropano (1 58). el 

cual reacciona con cianuro de potasio en .amornaco l1qu1do en presencia de óxido 

de calcio y amiduro de sodio, para d<Jr lugar al cianuro de c1clopropilo (159). Este 

Ultimo compuesto al ser h1drol1zado en medio básico da lugar al ácido (160). El 

ácido (150) al ser tratado con bromo en presencia de cloruro de t1on1lo como 

catalizador. da lugar al compue·· ·-,. bromildO (161) Este compuesto (161) se 

estenfica con etanol en presencia de ac1do. para dar el ester correspondiente el 1-

bromo-1-etoxicarbon1lc1clopropano (162). Este éster reacciona con tnfen1lfosfina 

en presencia del complejo del ácido tetranuorobónco con éter etílico. para dar 

finalmente el tetrafluoroborato de 1-etox1carbon11-1-cicloprop1ltrifenilfosfonio 

(153). 102. 103. 1CM 
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HO...........___.OH HCI 
2 h. C~OH 

(156) (157) 

1 PBr
3 

Na2C03 
CaC12 

H 1) KCN • 10 h. 

KBr """7'(_CN 2) NH, llq. 
C~Br 

NaCI NaNH 2 
(159) CaO (158) 

i NaO~ 5 h. 

• HJO 

H Br 

"""7'(_C-OH 

Br2 

"""7'(_C-OH SOCl2 (caL) 11 o 11 o 
(160) (161) 

1 

EtOH 

.¡ H 2S04 (cal.) 

@PPh3BFí=> Br 

"""7'(_C-0Et Et20.BHF4 """7'(_C-0Et 

8 :PPh3 8 
(153) (162) 

Esquema 55 
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15) REDUCCION DE ALCOXIPIRROLINONAS. 

Aproximación lfao. 

<;:--<¡: 
c .. N .. c 

La reacción de la 4-alcoxi-.\ 3-ptrrolin-2-ona (163). con un exceso del hidruro 

de diisobutilaluminio en hexano. seguido de un tratamiento alcalino. da lugar al 

pirrol 3-alcoxi-1-sustituido(164), con rendimientos aceptables Tabla 11 105 

R"O 

::Ya 
1 

R 

(163) 

1) DIBAL·H 
Hoxano 

2) NaOH (1N) 

Esquema 56 

nm 
DE U 

R'O o 
N 
1 

R 

(164) 
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La slntesis de la materia prima del Esquema 56. la 4-alcoxi-~3-pirrolin-2-ona 

(163), se lleva a cabo al reaccionar al acetoacetato do alquilo (165) con el 

or1oformiato de alquilo para dar lugar al éster j\-alcoxi-u.J\-insaturado (166). el cual 

al ser tratado con la N-bromosuccimm1da da lugar al 4-bromo-3-alcoxi-2-butenoato 

de alquilo (167). Este éster (167) por reacción con una amina pnmana. produce la 

4-alcoxi-_'\3-pirrolin-2-ona (163). 106 

(165) 

R'0~0 
1 

R 

(163) 

CH(OR')3 

RNH2 

Esquema 57 

(166) 

lNBS 

OR• O 

Br~0-R' 

(167) 

____ ,,__ ____ ......-.....-.. -~ ... ------------- - -
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R: 

CH, 

CH, 

C:-H 5 

C.;-H!> 

C.,H 5 CH.:.> 

C,,H 5 CH;: 

Aproximación flae. 

Tabla 11 

1 
R': 

1 
CH, 

i 
C,;:H~ 

1 
CH.l 

1 
1 C,H, 

1 1 

1 
CH, 

1 

1 
C,H0 

1 

16) PAAL KNORR. 

c--c 
C.N C 

o/o Rondimlento: 

45 

62 

52 

55 

75 

83 

El procedimiento general por medio del cual un compuesto 1.4-dicarbonilico 

analizable se trata con: a) un agente deshidratante como: ácido sulfurico, 

pentóxfdo de fósforo. cloruro de zinc (H;:-SO .... P:-0~. ZnCI;:-.) etc. permite obtener 

furanos; b) con amoniaco. ó una amina pnmana. para formar pirroles; e) ó un 

sulfuro inorgánico para formar t1ofenos. recibe el nombre de la síntesis de Paal-

Knorr.107, 1oa. 109, 110. 111. 
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Para obtener pirrares. el método involucra la roaccion entre el amoniaco ó 

una amina prrrnarra (alifática ó aromt.it1ca) y un compuesto 1.4-dicarbonilico (168). 

La reacción de cichzac1ón da lugar al ,:·~rol (169) correspondiente, con 

rendimientos aceptables. 112
-

113 

R'NH2 

AcOH I CH30H 

(168) 
,\ 

Esquoma 58 

o 
R• 

(169) 

R 

La reacción de Paal-Knorr se puede llevar a cabo para obtener pirroles con 

los derivados apropiados del succinaldehido (170). el cual a través de una 

condensación con amoniaco 6 una amina primaria da lugar al pirro! (169). La 

primera reacción que se lleva a cabo. consiste en la condensación para formar un 

herniaminal (171), el cual se transforma a la enamina correspondiente (172). 

Finalmente, se lleva a cabo la aromatización a través de una deshidratación. para 

formar el pirrr,' í169) Esquema 59 Tabla 12.113
• 

1
"· 

115
· 
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R2 
R2 

HO~OH º~º R1NH2 

CH3COOH 1 
R, 

(170) (171) 

ICH3COOH 

·" . 
OR2 

R2 

1 CH3COOH H0~7+ N + H20 H20 
1 

-~ 
1 

R1 R, 

(169) (172) 

Esquema 59 

Tabla 12 

R2: R,: o/o Rendimiento: 

CH3 Ph 72 

Ph CH,Ph 68 

t-Bu CH,CH0 Ph 50 

C2H5 CH3 78 
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Los succinaldehldos sustituidos se pueden obtener empleando como 

materia prima a los acotales de a Id ch idos u .1~-msaturac!· para que a través do 

una reacción de hidroform1lación so forme el monoacetal del succinaldehldo y 

posteríormente a través dP una h1dróhs1s nc1da so obtenga el succmaldehido 

sustituido en la posición u Esquema 60 La venta1a de esto método es que se 

obtiene el pirrol 3-sustituido con buenos rend1m1cntos. ' 16 

1) H2 / CO 
Rh 

100 a 140 ºC 

2.5 h. 

2) H30• 

Esquema 60 

R 

{); 
o o 
(168) 

94º/c, 

Por ejemplo. en la sintesis del 3-n-prop1lp1rrol (176) se lleva a cabo una 

reacción de ciclización con amoniaco. utilizando el monocetal del succinaldehldo 

sustituido (175). generado in situ por la formilación calalizada cor ~odio sobre el 

acetal del aldehído u.,(\-insaturado correspondiente (174).117
• 

116
• 

119
• i:zo. 
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OCH2CH3 

~OCH2CH3 
(174) 

~ N 
1 

H 

(176) 

Esquema 6'\ 

(175) 

Para obtener la materia prima. el compuesto (174), se puede utilizar el 2.3-

dihidro-y-pirano (177). el cual a una temperatura de 500 a 540 ºC permite obtener 

derivados de la acroleina (178), los cuales se -:onvierten con fácilidad en sus 

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

nitrito de amonio y de etanol. 121 
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Ca o 

(177) 

(178) 

500 a 540 •e 

NH4N02 
CH3CH20H 

6 h. 

Esquema 62 

(178) (179) 

OCH2CH3 

~~OCH2CH3 
·i 

(174) 

En otra aproximación para llevar a cabo la sintes1s de pirroles 1,3-

disustituidos a través de la reacción de Paal-Knorr. con el grupo form1lo en la 

posición 3, se utilizan derivados del 2.5-di· ~rofurano (180). el cual a través de 

una reacción de h1drocarbondac1ón con rodio y tnfenllfosfma. da lugar a los 

tetrahidrofuranos tnsust1tuídos (181). Al triltar el tetrah1drofurano (181) con aminas 

primarias (alquilo, anro. anlsulíonilo) en presencia de itc1do acetico glacial y con 

calentamiento a reflu10. se obtienen ros correspondientes pirro/es 1 .3-d1sust1tuidos 

(182), con rendimientos del 40'?'0 al 60°~. S1 R= arilsulfc'" ), se puede hidrolizar la 

sulfonamida para obtener el 3-carboxaldehidopirroJ (183}. 122
• 

123
· 
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~ 
H3CO O OCH3 

(180) 

OCHO 

N 
1 

H 

(183) 

R = Arilsulfonilo 

Carbonilaclon 

Rh /PPh3 

KOH 
Hidrólisis 

Esquema 63 

H)-(CHO 

,,...,ºA 
H3CO OCH3 

(181) 

~CHO 

~--j '--N 
1 

R 

(182) 

En otro ejemplo de la sintesis de Paal-Knorr, se utiliza como materia prima 

el dieno (184), el cual reacciona con el oxígeno. con irradiación de luz ultravioleta. 

en presencia de azul de metileno (ó de rosa bengala) como activador. usando 

como disolvente difluorodiclorometano en metano!, por 7 h .. a O ºC. formándose 

asila 3,6-dihidro-1,2-dioxina (185). la cual ar hacerla reaccionar con hidróxido de 

potasio en etanol por 10 h., da lugar al compuesto (186). la reacción del 

compuesto (186) con una amina prima na en medio ácido. produce los pirroles 1 ,3-

disustitufdos (187) con buenos rendimientos Tabla 13.124
• 

125
· 
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R R 

r{_ CCl2F2 / CH30H M h V, 02 

7 h .• o•c o-o 

(184) (185) 

KOH 

CH3CH20H 

10 h . 

R • -~R o R'NH2 
~ \ 

N H3o• '---o~OH 
1 
R' 

(187) (186) 

Esquema 64 

Tabla 13 

R: 
\ 

R': º/o Rendimiento: 

CH, ! Ph ¡ 6B 

t-Bu ! Ph 
1 

64 

Ph 
1 

Ph i 56 
! 

t-Bu 
1 

CH,Ph 
1 

47 

Ph 
1 

CH,Ph 
1 

49 

t-Bu 
1 

H 
\ 

93 

Ph 
1 

H 1 91 
\ 
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La obtención de la materia prima. se puede llevar a cabo a partir de la 

acetofenona, la cual al hacorla reaccionar con el roact1vo de W1ttig (188), da lugar 

al 2-fenil-1-propeno (189). La reacción do esto compuesto con un peroxido de 

alquilo y ácido bromhidnco da lugar al compuesto halogenado en fa posición 1 

(190). 

El compuesto (190) se trata con magnesio. para formar el reactivo de 

Grignard correspondiente. ol bromuro de 2-fen1/prop1Jmagnesio (191). el cual al 

reaccionar con el formaldehido da lugar ;il nlcohol (192). el 3-fenllbutanol. 

El compuesto (192). a través de una desh1dratac1on. permite obtener el 3-

fenil-1-buteno (193). el cual al ser tratado con un peróxido de alquilo. luz 

ultravioleta y bromo. produce el compuesto bromado. el 3-bromo-3-fentl-1-buteno 

(194). 

El compuesto (194) a través de una reacción de eliminación 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. 126 
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Q 
CH3-C=O 

(188) 

n y CH2=0 

CH3-<¡:-CH2-CH2-0H 

H 

(192) 

Q Brz I ROOR 

CH3-C-CH=CH2 
1 

H 

(193) 

hv 

Q ~ 
CH3-«¡:-CHz-MgBr 

H 

(191) 

o 
1 

CH3-C-CH=CH2 
1 

Br 

(194) 

Esquema 65 

(189) 

1 HBr 

• ROOR 

Q 
CH3-C-CH2-Br 

1 
H 

(190) 

(184) 
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16.1) Reducción de la 4-hidroxiplrrolldin-2-ona. 

A través de la reacción del benzo1lacetato de etilo (195). con dimetilamina, 

se forma la N,N-d1met1lbenzo1facctarnida (196). la cual al ser 1rrad1ada con luz 

ultravioleta da lugar a la 2-h1dro)(1p1rrol1d1n-2-ona (197) con rend1m1entos altos. Al 

reducir el compuesto (197) con h1druro doble de llt10 y aluminio en tetrah1drofurano 

(LiAIH4 / THF) a una temperatura de O ºC. se forma el 1-metlf-3-fenilpirrol (30) con 

un rendimiento del 4 7~-ri. 127 

o o 
:í :, 

~---OCH2CH3 

(195) 

(30) 

H--N 
CH3 

1)LIAIH4/THF 

o•c 
2) H30<!) 

Esquema 66 

o o 
;.- -..... 'N~CH3 

CH3 

(196) 

'hv 

<;'" '":::::·.,._._, 

H-.~~/~~-~ 

(197) 
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La obtención del benzoilacetato de etilo (195), se lleva a cabo a través de 

una condensación cruzada de Claisen entre el acetato de etilo (199) y el benzoato 

de etilo. para obtener el compuesto 1,3-dicarbonllico (195).128 

o 
11 

~O;C-....._ 

(199) 

1) EtONa 

EtOH 

E$quoma 67 

o o 

~º~ 
(195) 

16.2) Ejemplos de síntesis de Paal-Knorr. 

El carbanión generado al hacer reaccionar al dimetilacetal del ('\-

cianopropionaldehido (200) con el diisopropllamiduro de litio en tetrahidrofurano a 

-30 ºC. es formilado con formiato de etilo de -20 a -15 ºC por 2h .• forméndose el 

aldehído (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 ácido para-toluensulfóníco en 

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

La reducción del 3-cianopirrol (203) con el hidruro de d1isobutilaluminio, en 

tolueno a O ºC y despues a temperatura ambiente por 30 minutos, da lugar al 3-

formilpirrol (204). La condensación tipo Knoevenagel del 3-formilpirrol (204) con 

ácido malónico, p1pendma. pmdina a 90 ºC por 4h .. da lugar al ac1do conjugado 

(205). 

El ac1do (205) se trató con n-butill1tio, en tetrah1drofurano a -78 ºC y 

después a temperatura ambiente por 15 minutos, y luego con cloruro de oxahlo a -

40 ºC. Posteriormente se dejó a temperatura ambiente por 20 minutos. para 

obtener el cloruro de acido (206). Al tratar el compuesto (206) con la 3-hidrox1-2-

nitroso-2-c1clopenten-1-ona, en piridina, acetona y tetrah1drofurano de -30 ºCa O 

ºC por 20 minutos da lugar al enol-éter (207). el cual no se aisla y es reducido con 

zinc, de -30 ºC a temperatura ambiente por 40 minutos, produciéndose así la 

transacilación del grupo acilo del atomo de O al atomo de N, formándose 

finalmente la Ructilina (208). 129 
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CN 

CH30~ 
OCH3 

(200) 

CN 

1) LDA/THF 
___ -_:JO co9 ____ _ 

o ., 
2) H-C-OEt 

' 

CN 

CH30~HO 
OCH3 

(201) 

H2N_..--'~._-~SCH3 i 
CH3CH20H i 

t.amb. 

o 
N 

o "'--

pTsOH 

,---<.CN 

CH30-< '\.__, 
'ocH3 ';"~SCH3 

~SCH3 
(203) 

1 

DIBAL·H 
Tolueno 
O"--t.amb. 

, 30min. 

,,-----¡fCHO 

!!.__ __ ) 
N 

~SCH3 
(204) 

t. amb. 20 h 

1) < C02H 

C02H 

PJporidlna 

Benceno 
90 ºC 4 h. 

2) CICOCOCI 

40"-- t. amb. 

OHOn 

~~~ 
N 

~SCH3 
(208) 

Zn 

Esquema 68 

H 
(202) 

o 
~C..._ 
lj " R 
"-._ ) R= OH (205) 

N 
1 R=CI (206) 
~SCH3 

HO¡¡---¡ 

ON--Y 
o 

Plridlna 
o 

~ºTI 
N ON~ 
~SCH3 O 

(207) 
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En otra aproximación para obtener pirrolcs suslitufdos en la posición C-3, 

se utilizan como matenas primas aldehldos-1\.·1-insaturados Tabla 14a, los cuales 

se protegen como sus acetales correspond1enres (209). Los acetales (209) se 

tratan con bromo en una soluc1on do pentano. a -10 ºC. para generar el producto 

de adición dibromado (210). el cual al ser h1drolizado con iicido fórmico en agua-

pantano, dio lugar al a/dehido-J\.·rd1bromado (211). Cuando se trató el compuesto 

(211) con una amina pnmana. y se calento la mezcla de reacción, se obtuvo el 

pirrol 1,3-disustituido correspondiente (212) Los rend1m1entos 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). 130 

Tabla 14a 

R,: ' R': 
1 

H 
1 

Et 

Et 
1 

CH 3 

Bu 
1 

CH 3 

C7H15 
1 

CH 3 
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Los compuestos (210) y (211) son 1nestablos y no so mslan Su estructura 

se determinó medranle Rl\r1N- 1H del producto crudo Los rend1m1entos obtenidos a 

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

OR' 

R1~oR• 
(209) 

(212) 

N~ 

Br2 

Pontana -10 ºC 

.\ 

~Bu 

ll. .. J N 
,; 

(23) 

Esquema 69 

' B OR' I' 
¡R,~OR' 
, Br / 

! (210) 1 
·~- --1 

l 
HC02H 

Pon ta no 

1

1 -/, 
R,~H 

1

. 
Br 

___J 

(211) 
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Tabla 14 

R1: 
1 

Rz: 
1 

º/o Rondimlonto : 

H 
1 Bu 1 50 
1 ! 

H 1 CH,Ph 
! 70 

H i CH,=CHCH_. ' 57 
1 

H 
1 

CH,CH,OH 1 53 
1 

H 
1 

CH,CH,NH, 1 52 
1 

H 
1 

(CH,),,NH, 1 55 
1 

Et 
1 

Bu 
1 

60 

Bu 1 PhCH 
1 62 

1 ! 
C7H•!; 1 

PhCH, 59 
! 

La formación del pirrol a partir del compuesto (211). se explica al considerar 

que la primera reacción que ocurre es una eliminación, para quo se forme el 

aldehido-·rbromo-u.~i-insaturado (211 a) (o bien la 1mina ·¡-bromo-u,J\-insaturada). 

Sobre el compuesto (211 a) se adiciona la amina pnmana a través de una adición-

1,4 (de Michael), para formar el producto (211b) y mediante una reacción de 
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eliminación sobre el compuesto (211b) se forma el ciclopropano (211c). el cual 

sufre una reacción de transposición para dar el pirrol (212). mediante una reacción 

tipo Paal-Knorr. 

C.~on1pue,ro 

(201) 

(211a) 

~R1 
[!_ __ ) 

N 
1 

R2 
(212) 

Esquema 70 

17) SUCCINONITRILOS. 

Br 

_,-l~x 
R1 

1 
NHR2 

(211b) 

"--~x y 
NHR2 

(211c) 

El 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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adici6n·1.4 (214). Al ser reducido el compuesto (214) con el h1druro do 

diisobutilaluminio se obtiene la 1 .4-dtimina. la cual al ser hidrohzada con el fosfato 

monobásico de sodio en agua. produce el 3-fenilp1rrol (23), con un rendimiento del 

51º/o.'.l' 132. 

(213) 

°o 
N 
H 

(23) 

Esquema 71 

~'-1 
~ 
_c-H 

N=:oC l 
C=:oN 

(214) 

~DIBAL-H 
,-~NaH2P04 / H20, e'\ 

La obtención de la materia prima, el u-ciano cinamato de etilo (213), se 

puede llevar a cabo a través de una reacción de Knot ~nagel, a partir del 

cianoacetato de etilo. el cual se hace reaccionar con el benzaldehido (215) en 

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

formar el compuesto u,(\-insaturado.133 
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'i? 
N=:CCH2COCH2CH3 

Plperidlna 

(215) (213) 

Esquema 72 

Otra manera de obtener succ1nomtnlos se muestra en el Esquema 73. la 

cual consiste en la reacción de adición-1.4 (o ad1c16n de M1chael) dol ión cianuro, 

sobre un nitnlo u,J\-insaturado, lo cual da lugar a los succinonitnlos (216) 6 bien los 

derivados de los succinon1tnlos (217). los cuales por reducción parcial con el 

hidruro de diisobut1lalum1nio dan lugo 1 los derri1ados correspondientes del 

succinaldehido (218), los cuales sirven como matenas pnmas para formar pirroles 

3-sustituidos (219) y 1 .3-d1sust1tuidos (220) como se muestra en la Tabla 15. 134 

Tabla 15 

R: º/o Rondimionto: 
1 

Ph 
1 

89 
1 

Ph( CH,)z 1 92 
1 

CH 3 

1 
65 

Ph(OCH 3 )z 
1 

40 

Ph 
1 

50 

100 



Tabla 15 

R: 
1 

R': º/• Rendimiento: 

CH 3 
1 

CH, 44 

Ph(OCH 3 ), CH,CH 2CN 36 

C=cN 

R~C=:N KCN, NH4CI R.-l__,c=cN 

(216) 
DMF/H20 

(217) 

l DIBAL·H 

R lbJ ó 
N H30® 
1 

H 
(219) (218) 

1 R'NH2 
H30® . 

R 

ó 
N 
1 
R' 

(220) 

Esquema 73 
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La slntesis de la materia pnm:-i del Esquema 73. el nitnlo 11,j\-1nsaturado 

(216). so lleva a cabo. entre otros métodos. a trav~s de lo reacción dol cianuro de 

tetraetilamonio con un bromuro de vinilo (221) en prosenc1a de d1clorometano por 

4 h., a una temperatura de -30 a 40 ºC. obtenit.mdose así el succinomtnlo (216), 

con un rend1m1ento del 50 al 74%, 13 ~ 

E> 0 
[N(C2H5)4)CN R-~~Br 

(221) 

- 30 a 40 ºC 

4 h. 

Esquoma 74 

@0 
R .~>.~c·:::N + [N(C2H5)4)Br 

(216) 

18) SINTESIS DE HANTZSCH. 

La reacción de una 11-halocetona (ó un 11-haloaldehido) (222) con un í\-

ceto-éster 6 un compuesto 1 .3-dicarbonillco (223), en presencia de amoniaco (ó 

de una amina primaria). da lugar a la formación del pirrar correspondiente con un 

rendimíento del 60º/o (44). 136 

o o 
...JJ-.U..... 

(222) 

O H 

CIXH 

(223) 
Esquema 75 

" \. ,, H~ 
Bu 

(44) 
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19) EJEMPLOS. 

19.1) Metabolltos y principios letales en microorganismos. 

La Nieremberg/a Hippomaniaca es una planta común venenosa en 

Argentina, la cual contiene un prrnc1p10 letal. que se almacena en el higado y 

produce la muerte en los animales por la ingestión de la misma. El compuesto 

activo es la 3-carbamida pirrol (224), siendo este metabolito aislado de la 

planta.137, 13a 

N-H 

11 

LJC-..NH2 

N 
1 

H 
3-Carbamida pirrol 

(224) 

De Streptomyces Orienta/is (208) se obtiene el metabolito reductomicina 

(225). la cual es un antibiótico antitumoraL A partir de este producto se llevó a 

cabo. a través de la reacción de Paal-Knorr. la slntesis de la reductilina (208) 

Esquema 76.1211. 1311. ,.o. 
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H O HO\ J 7 ~ Hb 

N,,-O ~N i/ 

A e O O 
b, t. amb. --..._N_;J H O 

ReductomlcJna 

(225) 

H2N~SCH3 ~SCH3 
H© 

Reductllina 

(208) 

Esquema 76 

19.2) Compuestos con Actividad Farmacológica 

Por otro lado los .. roles 3-sustituidos presentan aplicación práctica en el 

área farmacéutica, concentriindose en dos areas: 

a) Farmácos con act1v1dad antunflamatona, 

b) Farmácos con acción sobre el sistema nervioso central. 

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

el 2,5-dimetoxitetrahidrofurano-3-carboxaldehido (181) se obtiene el pirro! (227). el 

cual se emplea como un antihipertensivo y un contractor del miocardio.141 
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H 
1 

O=C'G:CH3 

+ 

OCH3 

(181) 

H 
1 

(226) 

O=C CH3 

MN ~J h-o ~~'N-r 

(227) 

Esquema 77 

1 
H 

105 



El pirrolnitrin (236) es un ant1biotico que presenta actividad farmacológica 

sobre mlcroorganismios. 1
•

2 

La slntes1s del compuesto (236) se llevó a cabo a partir del 2-amino-3-

clorotolueno (227), el cual al hacerlo reac1on<1r con el ácido n1tnco y el nitrato de 

sodio en presencia del sulfito de cuprocupnlo. permite obtener el 2-nitro-3-

clorotolueno (229). 

Este compuesto (229), al reaccionar con el oxalato de d1etilo en presencia 

de tolueno y terbutóx1do de potasio produce el compuesto (230). Este compuesto 

(230). se hace reaccionar con el 2.3-dibromo-1-propeno en presencia de hexano­

metanol para obtener el derivado bromado (231) El compuesto (231) por reacción 

con el ácido sulfúrico en d1clorometano a una temperatura de -15 ºC. da el 

compuesto 1 ,4-d1carboni11co (232). el cual al reaccionar con el oxaloacetato de 

amonio en presencia de ac1do acético. permite obtener el 3-(2-cloro-3-n1trofenil)-2-

carbetox1-5-metilp1rrol (233). 

Al tratar el compuesto (233). con el cloruro de sulfunlo en presencia de 

ácido acético. se obtiene el compuesto clorado (234). El compuesto clorado (234) 

se hidroliza en medio básico para obtener el ac1do (235). El acido al reaccionar 

con cobre bajo atmosfera de nitrógeno a una temperatura de 180 a 190 ºC. a 

través de una reacción de descarbox11ación, permite obtener el pirrolnitrin (236). 1
• 2 
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(228) 

HN03/NaN03 

Cu2S03. CuS03 

CH3COOH 

Et02C---~ CH3 

H 

(233) 

CI 

Na OH 

~ 
CCl3 

(234) 

CI 

CI 
' 00 ce' N02 "" 

.E!~-CO_l;J_ 
r.euOK 

"'"CH3 Tolueno 

(229) 

CI 

<~-;N02 
ii j _ H2504 
'~--;;::...-........,....,..---, CH2Cl2 

, '­
Et02c........-<\oó/ ---cH3 

(232) 

(235) 
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Br 

(231) 

CI 

(236) 
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Los cloropirroles son compuestos clave para la sintesis de compuestos con 

actividad farmacológica como son el N-fen1lcloroacetilpirrol (237) y el clopirac 

(238).10 

o 
11 CI 

~ 

6 
N-fenllcloroacotilplrrol 

(237) 

~OH 

CH, ~ CH, 

CI 

Cloplrac 

(238) 

El N-fenilcloroacetilpirrol (237) se puede sintetizar a partir del 1-fenilpirrol 

(239), el cual se hace reaccionar con cloruro de cloroacetilo y cloruro de aluminio 

6 bien mediante una acetilación directa del tipo Vilsmeier-Haack.90 
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+ o 
Ó

N 

~ 

(239) 

o 
CH3- _,Jl____.c1 

N 
1 

CH3 

(240) 

1) POCl3 

CICH2CH2CI 

2)Na2C03 (H20) 

Esquema 79 

~CI 
l_.J 

6 
(237) 

El clopirac (238), se puede obtener a través de la reacción de Paal-Knorr 

entre la p-cloroanilina con el compuesto 1.4-dicarbonilico. la acetilacetona (2,5-

hexanodiona) (241). en presencia de un ácido como catalizador- y de etanol como 

disolvente. para obtener el 1-(4·-c1orofen11)-2.5-d1metllpirrol (242). El compuesto 

(242). al reaccionar con la d1met1lformam1da en presencia de ox1cloruro de fósforo, 

y después de hidrohzar la mezcla de reacción con h1drox1do d€~ sodio en agua. se 

produce el 1-(4'-clorofenil)-3-form11-2.5-dimet1lp1rrol (243). Este compuesto (243). al 

reaccionar con boroh1druro de sodio. da lugar al alcohol (244). Este alcohol (244). 

con el tribromuro de fósforo. forma el compuesto bromado, el 3-bromometil-1-(4'-

clorofenil)-2.5-dimetllpirrol (245). El compuesto bromado (245), se hace reaccionar 

con el cianuro de sodio. a través de una sustitución nucleofihca. para dar lugar al 

nitrilo (246). el cual se hidroliza en medio básico para dar lugar al ácido. el clopirac 

(238).10 
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CH3-(-:J--CH3 

ºº 

Q 
CI 

(241) 

(246) 

(242) 

(245) 

____ _........__...--OH 
¡; 1 6 

CH3_....._~....--CH3 

o 
1 

CI 

(238) 

Esquema 80 

PBr:J 

(243) 

INaBH4 

! 

1~0H 
CH3_.,.,..,...__N_---...,_CH3 

~~ 
~~ 

i 
CI 

(244) 
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Un compuesto tetrahidropiridlnico que actúa sobre el sistema nervioso 

central se obtiene a partir del 3-(4'-bromobutil)pirrol (247). el cual a través de una 

slntesis de Gabriel da lugar al 3-(4-ammobutil)pirrol (248). Al hacer reaccionar el 

compuesto (248) con el 1,5-dicloro-3-feml-2-penteno (249), da lugar al compuesto 

tetrahidro piridinico (250) Esquema 81. , ...... 

o 

1)cy~~~~ 
~Br ~NH2 

ll. .. J lL J N O N 

/..i 2) H30G? ,\ /..i 
(247) (248) 

Esquema 81 

,,, 



La sintesis de la materia prima dol Esquema 81 se lleva a cabo al hacer 

reaccionar al pirrol (1) con el reactivo de Gngnard, para formar el anión 

correspondiente (144'), el cual por tratamiento con el 1,4-dibromobutano permite 

obtener la 3-(4-bromobutil)-~ 1-pirrolina (251). Este compuesto se hrzo reaccionar 

con el ácido bromhldnco para formar el 3-(4-bromobutil)pirrol (247). 14s 

o 
N 
1 

H 

(1) 

~Br 

ll_ _. )J ___!:! B r 
N 
1 

H 

(247) 

Esquema 82 

~ jJ 
N 
' MgBr 

(144) 

1
1

Br~ 
Br . 

~Br 
N 

(251) 

La vinilpiridina (253) se forma a partir del 3-metilpirrol (252), el cual al ser 

tratado con el dimetilvinilidencarbeno (CH 3hC=C=C:) permite obtener los 

compuestos (253). Estos compuestos presentan actividad farmacológica sobre el 

sistema nervioso central.146 
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o N 
1 

H 

(252) 

CH3 

Esquema 83 

19.3) Productos Naturales. 

CH3 

&CH=C(CH3)2 

N 

(253) 

La Danaidona (255) es un semioquimlco de varias especies de mariposas. 

la cual se puede obtener a partir del pirrol 1 ,3-disustitufdo (254). 14
" 

o-IÍCH3 

l!___ __ ) 
N CN 
L__,/ 

1) HCI g 

Danaidona 

(254) (255) 

54°/a 

Esquema 84 

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

glucohidrolasas. las cuales san las enzimas responsables de los procesos 

glicoprotéicos y gastrointestinales del rompimiento de carbohidratos dietéticos. 
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Estos azúcares tienen un potencial terapéutico útil en el tratamiento de 

casos como la diabetes, el cáncer ó las tnfecc1onos virales. 57 

Pero la atención particular esta enfocada al anti·Hlv con actividad en el 

área del Sindrome de lnmuno Defic1enc1a Adquirida (SIDA). porque la función 

propia de la superficie de la célula glicoproté1ca de la particula del virus es 

esencial para su infect1v1dad.148
· 

149 

HO OH 

'.11! 
HOH2C~N,,..-'CH20H 

H 

Pirrolidona 

(256) 

19.4) Macromoleculas de Estructura Polímerica. 

El poli·pirrol tiene un potencial de oxidación de .Q.1voltios y presenta una 

buena estabilidad ambiental como su forma oxidada en el estado conductor. 

Se ha buscado modificar las propiedades del pollmero, cambiando el anión 

incorporado. o bien mediante una modificación qulmica del monómero del pirrol 

(257). Originalmente se estudió la N·sustitución. pero esta lleva a un decremento 

en la conductividad y a un incremento en el potencial de oxidación. 1 so. 1s1
• 1

52
· 
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~n 
R 

Pofl-n .. alquilplrrol 

(257) 

La modificación quimica del pirrol como su monómero 3-sustituido. resulta 

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

conductividad varia dependiendo del monómero del p1rra1. 1s3. 1s.. 

Mientras que los poli-3-alquilpirroles exhiben en agua una electroactividad 

que es la mitad de la del polr-p1rrol, en disolventes orgamcos se incrementa el 

intercambio de la carga. 155
· 

156 

La alquilación también permite un creciente carácter hidrofóbico y este se 

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

3 (258).157.158, 159. 

Polf-n"'°ctllplrrol 

(258) 

, 15 



Si los sustituyentes son grupos carboxilicos. estos inducen una linea 

electroquim1ca. dependiente del pH y del potencial formal redóx del poli-p1rrol 

(259) en modio ácido.160 

fCOOH ~~COOH 
\\ !i ~ 1\ 1 

'N~~N -\ 
1 U ¡I 1 _ n 

H "---\__ H 

COOH COOH 

Poll(3-carboximetilpirrol) 

(259) 

Una cadena poliéter (260) incrementa la reversibilidad 1·.--1 polímero en el 

sistema redóx del electrólito organice y así habilita el poder de la longitud térmica 

y la estabilidad del pirrol en un electrodo para baterias. 160 
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N 
1 

H 

/OCH3 

o 

H 
' N 

fOCH3 

o 

Poll(-3(3,6-dloxahoptll)plrrol) 

(260) 

Las propiedades electroquim1cas de estos polímeros se estudian por 

Voltametrla clclica, empleando diferentes electrólitos. El poli-pirrol no sustituido es 

altamente electroactivo en agu3 .)ero su electroactividad disminuye conforme se 

incrementa la lipofilicidad del electrólito. Hu. 
162

• 
163

• t&.&. 

La polimerización oxidativa de pírroles sustituidos como los 3-alquilpirroles, 

el 3.4-cicloalquilpirr- ¡el 3-metiltiopirrol han sido objeto de estudios extensos. 165
• 
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El 3·n·octilpirrol se prepara por una acilación selectiva de Friedel·Crafts en 

la posición C·3 (261) de,. N·tostlp1rrol (107). Al llevarse a cabo la hidrólisis del 

grupo tosilo (262), seguida de una reducción con hidruro doble de lítio y aluminio 

(LIAIH4 ), se obtiene ...:1 3·n·oct1lpirrol (263). y este se polimeriza 

electroquimicamente ó bien por acoplamiento ox1dativo. 1eT, 198· 

CJ 
N 
1 
Ts 

(107) 

o 
" CH3(CH2)5C-Br 

AICl3 

~ 
l!.__N_)J LJAIH4 

1 
H 

(263) 

Esquema 85 

o 

~ N 
1 
Ts 

(261) 

INaOH 

H3cPJ 

' 
o 

~ N 
1 

H 

(262) 
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El poli(3-n-oct1lpirrol) es un conductor soluble en disolventes organices que 

se utiliza como material electrónico en procesos suµerf1nos. 169
· 

170 

Los pólimeros con grupos alqullo. a1cox1. alcox1carbonil. arilox1carbonll, 

alcox1sulfoml ó 1m1da. son empleados corno <ldhes1vos y como soldadurns por su 

resistencia al calor y para procesos m1croelectrón1cos. 170 

En otro e1emplo la ox1dac1ón electroquim1ca se lleva n cabo en <Jcetomtnlo. 

en el cual se produce una pclicula de polímero conductor en la superficie del 

eléctrodo. Aunque el estudio a trav&s de espectroscopia de mfrarro10 con 

transformada de Founer (Ft-ir) confirma la presencia de grupos benzo-15-corona-

5 (264) dentro de la pelicula. esto no se ve por voltametria cicllca ó por 

dispersiones energéticas del espectro de rayos X. ~vr la 1ncorporac1ón del ión 

sodio dentro de la pelicula. 171
• 17

2· 173
· 17

4 

1 S-(plrrol-1-)metil(benzo-15-corona-S-) 

(264) 
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La pohmerrzación tipo Langmuir-Blodgett (LB) de 2 monómoros como son la 

2-pentadecllamltna (266) y el 3-hexadecilpirrol (265). dan lugar n los pollmeros 

correspondientes. Ambos monórneros reaccionan par.a formar polimeros en 

interfases a1re-agu<1. El monómero anilina presenta una autoacelerac1ón y una 

sobro pohmonzac1ón. por lo que este se pol1menza mucho rn~s rápidamente al ser 

aplicado en una superficie de presión crec1onte. 115
· 

176
· 

177 

El monómero del pirrol se pollmenza m<ls r.:Jp1damente que el monómero 

anilina. pero presenta una pequeña dependencia en la apl1cac1ón de superficie de 

presión. En la nueva pollmenzac1ón L1ngmu1r-Blodgett (LB) que experimenta el 

monómero. este es preonentado en un doble comportam1ento durante la 

polimerizac1ón quim1ca al que es inducido 

~-(CH2)15CH3 
ji i! 

~N/ 
H 

3-Hexadecilpirrol 

(265) 

QccH2)14CH3 

NH2 

2-Pentadecilanilina 

(266) 

La slntesis del monómero 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 

pirrar. hasta obtener el pirrol alquilado deseado.178 
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Este poHmero oxidado. exhibe una conductividad de 10 .... Scm·'. de igual 

valor al 18º/o del pollmero no oxidado y una estabilidad notable dentro de la 

ciclización. 

;~! ____ T ... _.....-~,cF3 

~-~':1/-'----:!_n 
H 

Poll-3·(2,2,2-trifluoroetll)plrrol 

(267) 

La primera caractenzac1ón elástica que se hrzo del pollmero, es el 

procesamiento conductivo eléctnco d1s1pado. obtenido por Bnllouin (BS). el cual es 

medido en el poli-(3-n-decilpirrol) (268). De este polimero y sus derivados se 

obtiene una peflcula delgada. Los parámetros elásticos del polimero son 

semejantes a las de los modelos de Young·s y Po1sson·s. Los derivados de 

Brillouin (BS) son d1scut1dos en comparac1on con otro material poliménco por 

espectroscopia.179, 1eo. 1et. 1B2.1eJ 

Poll(-3-N..<foncllplrrol.) 

(268) 

121 



CONCLUSIONES. 

Se puede concluir que las síntesis de pirroles 1.3-disustituidos y 

3-sustituldos en los ultimas ar"los ha tenido un incrernnnto muy alto, debido a que 

no se pueden obtener por una sust1tuc1on directa sobre el anillo del p1rrol 

Se ,nahzaron un.t:1 gran vanednd de sintes1s de p1rroles 1 .3-d1sust1tuldos y 

3-sutituidos en este trabajo monograf1co con <:1pltcac1ones y usos diferentes. 

Las sintes1s anuhzadas no son compl1cadi'1S y se pueden llevar a cabo con 

facilidad para obtener <lSi los p1rroles mono-( o d1-)sust1tuidos en las pos1c1ones 1 ,3 

y 3. 

La síntesis mas utilizadas para la farm¿]cton de p1rroles 1 .3-dtsustituidos y 

de pirroles 3-sustituidos. son- a) las re<icc1ones de Paal-Knorr: b) las reac1cnes 

con un grupo onent<Jdor en la pos1c1on 1 que sea facil de remover: y e) las 

reacciones de sust1tuc1on sobre el anillo del p1rrol sustituido con un grupo 

func ·:>nal que sea fé'Jc1! de eliminar. 

Se observó que las pnnc1pales apl1cac1ones de los pirro/es 1 .3-disustttuidos 

y 3-sustituidos. son en la actualidad como productos farmaceút1cos con diversas 

actividades. como productos naturales y como polímeros para la aphcac1ón como 

adhesivos y soldaduras. por su resistencia al calor y procesos microelectrónicos. 
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