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I NTRODU 5 C1I 0N

Desde loz més primitivos indicios de vida humsna, se ha —
observade la marcada necesidad en el hombre, de una biagqueda y
creacifn de satisfactores tento primarios como sen alimanto, -
vestido, etc.; as{ como otros de menor prioridad. En el trans-
curso del tiempo, el hombre ha sido capaz de adoptar, innover
e inventar satisfactores de uso tan determinado y especiﬁ.oo.—
como han sido, son y serdn los fdrmecos, Batos han sido capa~-
ces de erradicar algunas enfermedades, o mantenerlas bajo con-
trol; més sin embargo, se hobla de la aparicién de algunas de
elles, como causa inevitable de la mutacibn genética que acom-
paila a todw especie viviente, Es por ello que la investigacifén
dentro de éste campo es una necesidad de nuestros dfaw.

La invesatigacién farmaceditica se ha encaminado @ la obten
¢ién de compuestos sintéticos con actividad blolégice, capaces
de beneficiar al srgrnismo humano sin dafarlo con afectos se—=
cundarios. La obtencién de un principio activo con tales carag
teristicas, involucra varias etapas de investigaciéan, en les -
yue la pericia humana jamés deja de estar presente.

Una de las finalidades gue persigue-2l presente trabajo -
de tesis, es la obtencién de intermediarios fitiles para la pre
paracién de {4rmacos, lo cual es una de las primeras etapas en

el proceao de la investigacién farmacedtica.

Jomo resultado de la necesidad de obtener pirroles substi
tu{dos con diferentes grupos funcionales, a través de rutas -
m&s convenientes a las ya reportadas (1,2, 3), otros investign-

dores encontraron gue la reaceién entre compuestos derivados -
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de la succinimida con el reactivo de Vilsmeier Haack deriwvado
de lo dimetilformamida (4) daba luger a ésta clase de substan
cins (esquena I).

CH=0
J_j< =
H o e
¥OCL
o/\Xll o ; 3 oeH - c1

!

R R

(a)

Z39UBMA I

La estructura de los pirroles obtenidos(A) resulto suma-
mente interesante, ya que tiene dos grupos funcionales en -=
carbonos adyacentes. Bsta clase de moléculas bifuncicnales -
favorecen la combinacién bimoleéular que da lugar a sistemas
biciclicos. Este tipo de reacciones se han usado extensamen-
t6 en 1a sintesis de anillos heterociclicos fusionados como;

su e Rlve
B3UEMA II .

los mostredos en el esyuema II; en elles A, B y C pueden ser

nitrézeno, oxfgeno o nzufre. Zsta clase de substancias se en
cuentran c¢lasificadas dentro del srupo de los heteropentale-
6



nos8. Con el propSsito de vislumbrar las propiedades f{aloas,

comportaniento quimico y aplicaciones que pudiesen tener algu
nos de éstos compueastos, se preparo el pirrol(A) en el que R

es mz-cﬁi{5 ¥ se hizo un estudio que cubriera algunecs de lop~
puntos antes nencionados. Ello permitird a8 otros quimicos, ==
usar éstos anilloa heterociclicos fusionados como ordgen de -
pequeirios fragmentos de valor sintético, e incorporar dichos -
sistemas dentro de una extensa variedad de compuestos con ac-
tividad biolégice con tendencies a su aplicacién industrial -
para la preparacifén de pesticidas, f4rmacos y otros produoctos
de interés.



RTSULPADOS

BEsjuz2amn jue ilustra 1o0s compuestos obrtenidos a partir de

(1); en donde B = -3 ,-0, R' = -CHO
R -‘}{2-(342)3-9513 R = ~0H,=00,-3H,~0H
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Sontinuacién del esquema ds resultndos; que ilustra los
compuestos obtenidoa a partir de (14) y (17), en donde - -
R = -CH ~-CH

27765}
Rt= -THO
R"= -:{2-(2{2)3-01{3
(14) (15) (24)
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1 ) — i ] . - | |~m
R N7 CL R 0 K
hu . %{vl 3 ﬁu 2
(13
(1) (13)
RI )
GG W S
o s
R R R
i (20)



DIscU3IIOW

La experiencia adqiirida en la investigacifn en sintesis
orgénicz ha deiotado la conveniencia de 1a preparacién de com
puestos heterociclicos en loa cunle:s 32 enguentren dos grupos
funcionales en posiciones adyaceates, ya que en funcibn de la
naturalezn guimica de éstons, tomdrdn luzar reacceismes quimi~-
ca3 de subatitucidén nucleofflica, substituciém eleciroff{lica,
ciclizaciones intranileculares, etc. las cuales dan lugar a -
compuestos de interés. Bn los Laboratorios SYNTEX se han pre-
parado varias substanciad con dichos rejuerimientos(4); uno -
de ellos es el l-bencil-2-cloro-3,5-diformilpirrol(l) el cual
contiene en las posiciones C-2 y C-3 grupos fécilmente accesi
bles a atagues nucleofflicos como son cloro y formilo; 8&satos
ea teorin originarfan zompaestos de rslevaate imnortaicia. La
investizacién del curso que toman las reacciones nucleof{li--
cns sobre el compuestd (1), es lo que se describird en la pre
sente discusidn,

Loa experimentos realizados fueron enfocados a efectuar—
despla.anientos nucleof{licos con reactivos bidentados, los -
cuales a btravés de dos rencciones sucesivas hicieran poaible

la obtencién de compuestos biciclicos {esquema IIT).

&K_\Nl
| '> m
N y‘\/N
R
23024 III. En donde N° es un amente nucleofflico.
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Bn primera instaneia, se trato de efectuar dnicamente el
desplazaniento del Atomo de cloro en C-2. De esta manera, la-
reaccién del pirrol (1) con tioglicolato de metilo en presen-~
cia de trietilamina & reflujo durante 24 hr. did lugar al com
puesto {2) en 53K de rendimiento, junto con trazas del siste-
ma heterociclico fusionado (3). Bl derivado {2) fué identifi-
cado a partir de los datos espectroscépicos obtenidos; el es-
pectro de infrarrojo muestra dos mdéximoa de absorcién a 1733

¥ 1663 Cm'l. ti{picos de los grupos éster y aldehfdo respecti-
vamente; por otra parte, el ospectro de RV'H muestra a 3.40

ppm un singulete para los dos protones del -(.'dz— adyacente al
3rupo éster, y 2 3.63 ppm otro singulete para los tres hidré-
zenos del -C’d3, a 7.50 ppm aparece una selal simple para el -
protén pirrélico.

Cuando el pirrol (1) se hizd reaccionar con tiofenolato
de sodio (tiofenol, hidruro de sodic, dimetoxietano, reflujo-
5 hr.) se obtuvd (5) en 30% de rendimiento. Bl espectro de in
frarrojs de ésta substaacia muestra un mizximo de absoreién en
1663 f-‘m-l. caracter{stico de 103 grupos formilo presentes; su
espectro de H:-IN]H tiene un nultiplete de 6.37 a 7.23 ppm que_
integra para los diez protones aromdticos, y en 3.50 y 10.08
pom singuletes para los hidrSsenos aldehf{dicos de las posicio
nes 2-3 y C-5 respectivaneate,

El éter (12) se formd tanbién ea B80% de rendimiento al -

tratar el compusato (1) con fenolato de sodio, bajo condicio-
nes gimilares a 1las des:ritas para el en3o anterisr., En 8l es

pectro de infrarrojo de {12) la absorcién del grupo aldeh{do

aparcce como un :miximo a 1647 c'n-l; el espectro de R_'IN]‘H aues
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tra un multiplete de 6.33-7.41 ppm para los protones arondti-
coa que ason un totnl de once, y como singuletes en 3.37 y 3.55

nom loa protones aldenidicos.

La subatitucidn del cloro en -2 con substancias nitroze-
nadas cono la formamida, glicina o darivados de é3ta, as{ como
con diferentes 2minaz, resultd infructuosa; sin embargzo, cuan-
do el pirrol (1) se calentd a 40-5073 con mzida de sodio duran
te 4.5 ar. se obtuvd 21 derivado (§) en 38% de rendimiento. Ia
1zidm {§) w03trd vorias alternativas para su trataniento poste
rior; una de ellas, la reiuccidn a 1la amina, se realizd hacien
do uso de un agente reductor selective como el fciio mercapto=
acftico en presencia de trietilanina {5)., De &stn forma se ob-
tuvé (Z) en 73K de rendimiento; la anina (J) también se pudd -
areparer via la reduccidén de Staudinger, dicha reaccién com- -
prende a sa vez dos reacciones suessivas, la srizera de ellas
es una reaccibn de descomposicién de azidas con compuestos foa
forados trivaleates, seguida d2 112 hidrSlisis (6). Para 1lle--
var a cabo &3ia reaczcibn se empled trimetilfosfito, que al -~ -
reaceionar con el derivads (6) formd el fosforoimidato corres-
ponlisate, el cual se hiirolizd calentando con agua.{esquema -
Iv).

n p{ocH )
rowavo o=H

J}
24 ar
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Bajo Laa condiciones seflaladas, la amina se formd en 35%_
de rendimiento. EL espectro de iafrarrojo de (1) muestra un
par de bandas en 3472, 3356 et que tipifican al grupo amino
aparte de las correspondientes a los grupos formilo en 1631 -~
cn-l. el espectro de RMNlﬂ muestra claramente los protones del
~iH, 2 6.00 pum los cuales intarecazbian al tratar con agua dey
terada.

El compuesto (7) se traté de mcetilar, pero los experimen
tos no tuvieron €xito y los resultados no son dignos de consi-
derar. También se intentd la alquilacién con bromoacstato de -
etilo en presencia de diferentes bases como carbonato de pota-
9io, trietilamina e hidruro de sodio, y en todos los experimen
tos se obtuvd la amina terciaria (3) y nunca el producto mono-
alguilado. Las condiciones fptimas de obtencién de (8) resulta
ron ser en preseacia de hidruro de sodio, bajo las cuales se -
obtuvs esta anina ea 428 de readimiento. El espectro de infra-
rrojo de £ata substancia denota bandas & 1745 y 1667 cmfl. ca-~
racter{sticas de los 3rupos éster y aldehido; el sspsctro de -
RMNlH muestra un singulete Jue intezra para dos protones de
-CH,~ pertenecientea al bencilo, en 7.38 ppm un singulete para
el ;rotdn sirrSlice y otros dos singuletes en 3.55 y 3.34 pom_
para los hidrdienos 3ldehfdicos.

L2z azidas orzdnicas son materiales sintéticos, que comun
mente no se sintetizan c¢omo productos finales, mAs bien, Se em
plean comd :uato de partida para la 3Jenericién de otros grupos
fuacion~les, 3dor 2jensld aaiias, iminas, triazoles, ete. Bl -%
grupo azida, adends de su relativa labilidad térmica y fotoquf

mica, tAabién es susceptible de sufrir reacciones de reaconocdo
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~ténico via la formacién de nitreaos como intermediarios. Para
efectuar &stas traispdsiciones, es nece3drrid un control cuida-
doso de las condiciones de reaccién. El efecto de la temperaty
ra, medio de reaccidn, substituayentea y naturale:* el impulso
inicial (tiraico o fotolftic>) para llevar a cebo el rearreglo
az{dies, deterniain ea Zrin parte 1la formacién del producto de
reaceidn. La arturmleza de.la azida jueza otro importante papel
para Jdetarminar el produzto de reac:ifn, siendo tan definitivo

2510 en el caso de una cetona {e~azido-x,F-insaturada).

Gsﬂs-ﬁ-?:'u"d-R _—> Csﬂs-ﬁ—" - C=H
o H3 O R

3A3.UEMA ¥V

En el esquema V 38 observa el producto de la transposie-—-
cién nzfdica, 3ienpre y cuanio R sea de naturaleza aromética;
cuando R es alyuilico no se lleva mcabo el redrreglo, simple--
mente se originan azirinas altamnente estables.

Resultado de una revisién bibliozr4ifica, se encontrd que
azidas heterociclicas substitufdas e¢on un grupo aceptor de --
electrones (X) adyacente, sufrfan una transposicién interesan
te al ser calentadas (7). 21 mecanismo de dicha transposicién
ge describe como una apertura del aaiill, 2coapafiado de la 1i

seracisn de aitrSzens (farmacisn de nitraad) molecular propi-
ciado por el par le electrones libre del nitrdgeno s al anie-
1llo. 3eguida de 112 reeiclizizifn en 12 que el grupo Adyacen=

te actua com2o un 3ru.o rceptor de nuclebdfilos; ver el esquema
VI.

14
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Esto nos indujo a efectuar expsrimeantos de &ste tipo sobre
la azida (§). De acucrdo con la referencia (7), la azida (§) se
calentd en dimetiluulféxido entre 40-50'C; el experimento ge --
efectud en repetidas ocasiones, pero sin obtener resultado algu
no. Hasta yue en ano de ellos, se agregd & la reaccién Soido --
acético con lo cual se origind el compuesto (10) en 23% da ren-

dimiento y trazas de la amina (7).

Posteriormente se tratd de mejorar los reniimientos cam=~ -

biando 1n3 condiciones de reaccisn, siendo laa mds Sptimas. la_
disolucién de la azida (6) en una mezcla &cido scético-dimetil-
sulféxido (30:10), enseguida la mezela se introdujcf & un bafo

15



de aceite entre 40-50'C durante T2 hr. Obteniendo trazas de—
(7} y 354 de rendimiento de {1@), el cual presenta en ou ea=
pectro de infrarrajo ana fuerte absorcibn a 2232 cm_l. pro--—
pia del gruzo aitrilo, adevnds de la que aparece en 1667 cm_l
correspandiente 2l grupo 1lden{do; el espectro de RMHH{ pre-
senta a 3.44 ppm una banda ancha para el protén del =NH, a

7.43 y 3.00 p:mn siazaletes gue inteqran para un pratén cada_
uno de elloss, correspondientes a loa hidrégenos pirrdlicos y

en 3.65 ppm otr2 sedal simple parn el protSa aldeh{dico.

Los resalti1dsa obrteaidos al efectusar la transposicién -
a:fdica, propiciaron la preparacién de otras azidas, como --
son (15) (30#) y (18) (33%) ambas fueron preparadas en solu-
cibn de dimetilsulféxido con un exceso de azida de sodio, ca
lentando 1a tezcla de reasiiSn entre 49-50'3. Las mzidas (15)
Y (1_3_) presentan en el aspectro de infrarrojo un ndximo de -
absorcisn a 2141 cu” L. tipica del gzrupo azida.

La obtencidn de 1a azida (18) mostrd la utilidad del em
pleo de los reveladores de placaa, ya que tanto producto co-
@3 materia prima eran compuestos de igual polaridad, y sin _
embarzo, al revelar con so0lucibn 4cida de cloruroc de cobalto
claramente ae diferenciaban praducto{violetn) y materia pri-

ma {psrdz).

He menzionado antes, que la naturaleza de la azida de--
teraina en qran medida al praducto de reaccidn, asi como 1las
condiciones de reaceién. Esto quedd de manifieato al efec- -
tuar e1 rearreslo de la azida (15) que es casi idéntica a la

azida (6) excepto por el substituyente en el heterofitomo del

16



pirral. Al calentir (43-53'C) la szida disielta en 4cido acéti
co-dimetilsulfSxido (30:10), la c.c.d. (hexano-AcOEt 131) mos-
traba que la nateria prima era consunida, ais no aparecfan rag
tros de la formacién de un producto de reacoién delinido. Por

ende, se modificaron las condiciones de reaccién a un simple -
calantaniento (40-53'C) de la azida (15) disuelta en dimetil--~
sulféxido durinte 6 hry condiciones que coandujeron a la forma-
cidn de la amina (16) en 20% de randimiento; éste compueato --
presentz2 en nu espectro de infrarrojo dos bandas de ebsorcién

en 3434 y 3356 cm_l. correspondientes al zrupo amnino, el espeg
tro de RMW'H presenta a 4.16 ppm un triplete que integra para

los dos protones del -cﬁa- vecino al heterodtomo del pirrol; =
en 6.13 ppm aparece una sedal simple que integra para dos pro-
tones del -NHZ, los cuales intercambian al tratar con agzus deu
terada.

Al tratar 1a azida (13) con miras a su transposicién, no_
se obtenfan resultados satisfactorios bajo las condiciones de
reaccibn en que las azidns (6) y (15) si proced{an a formar --
productos de reaseisn. Bsto motivé una vez mds que se modifics
ran las condiciones de reaccién. La adicién de acetato de go--—
dio & 1la disolucién de la azida (18) en dimetilsulféxido (40-
50'C durante 24 hr.), favorecid la formacién del compussto - -
(13) (184) v 1n anina (20) (22%). EL compuesto (13) fué repor-
t1io ea 1378 por Goverdhan Mehta (3). El espectro de infrarro-
jo de (20) presenta dos médximos de absorcién en 3356, 1631ont
correspondientes a 10s 7rupds anino y aldeh{do respectivamente;
el espectro de RMN}H muestra una baznda ancha entre 7.50-7.30 -
PP gque integra para los dos hidrSzencs del 'NHZ' los cuales =

intercanbian al tratar con agua deuterada; y mediante un singu

17



lete ea 3.34 ppm que integra para el protén del grupo aldshido

presente.

La oxidacién de Jonea del compuests {12) dié lugar a la -
formacién del 4dcido monocarboxilico (1L3}) en 60% de rendimiento..
Z3te compue3lto prazenta las bandaa caracterf{satica3 de los dos
grupos carboallo presentes, en 1701l y 1621 cm'l. para el grupeo
dcido y aldehfdo respectivamente, en el espectro de infrarrojo;
el easpectro de mmla muestra una sednl ancha a 3,45 ppm que in
tesra para el protdén del .yrupo Acido, la oual intercambia al -
agregar agua deuterada; on 5.43 ppm aparece un sinzulete acor—
de a los protones del -(}{2- vencilico y en 3.63 p.m una sefial
simple parp el hidrégeno aldehidico. Bl espectro de RMNIJG per
miti6 establecer 1la posicién del grupo carboxilo.

EL dcido carbox{lico (L3) se traté con cloruro de alumi--
nio, oxicloruro de fésforo y cloruro cinndrico; con el objeto
de obtener el clorurc de Acido, el cual sabemos que se formo',_
¥a que 8l tratarlo con metanol caliente se observd en le c.c.d.
(AcOZt 100%) la formacibén del correapondiente éster metflico,
como un producto menos polar. Los intentos por llevar a cabo -
una ciclizacién interna de tipo Priedel y Craft no tuvieron --
éxito,

Al tratar el éster (2) con hidréxido de s0dio en metanol_
se obtuvd al heteropentaleno (3) en 38% de rendimiento, su ese
pectro de infrarrojo muestra en 1704 y 1667 cm_l. dos mAximos
de absorcidn pars los sruposz éster y aldeh{do respectivamente;
el eapectro de 3_.',:‘.'11{ presenta a 7.17 ppm un singulete que inte
gra para un protin (piriSlico) y en 7.80 ppm el correspondien-

18



te al tieno; en 3,70 ppm un sinsulete més, que integra para el
hidrSzeno aldeh{dico.

La rea:cidn del pirrol (1) en dimetilformamida con mercap
toacetona en presencis de hidruro de sodio origind directamen-
te al sistema heterociclico fusionado (4) en 33.3% de rendi- -
miento, Su espectro de infrarrojo presenta una banda ancha en
1653 ov . atribuida a la mbsorcién de los grupos aldehfdo y _
cetona presentes. El espectro de RJSJIH muestra a 5.67 ppm un
singulete yue integra para los dos hidrégenos del -0{2- benci
lico, en 7.20 pmm un singulete para el protén pirrélico y un

singulete mAs en 7.70 ppm que intejra para el protdén del tieno,

Al reaccionsr la amina terciaria (8) con etéxido de sodio
(s0dio met#lico, alcohol etflico), se llevo a cabo una ciclize
cién intramoleculer, la cual originé un compuesto menos polar
(3) en 75% de rendimiento, el espectro de infrarro jo presenta_
tres miximos de absorcibén en 1748, 1683 y 1658 cm_l. para los
grupos éster y aldehf{do presentes; el espectro de RMNE muea~~
tra en 5.05 poim un singulete que intejra para dos protones - -
atribuidos al -(Hz- a al nitrégeno de la posicién 6, en 5.88 -
ppm otro singulete para el hidrégeno del grupo aldehfdo.

19



CONCLUSIONES

3} l-bencil-2-cloro-3,5-diformilpirrol fué tratado con -
reactives nucleofflicos, cuyo Atomo atacante era azufre, nitr§
geno y oxigeno; en fuacibén de §sto, el dtomo de cloro en el pi
rrol (1) se desplazo de acuerdo al siguiente orden creciente _
de afinidad, N, O y S. Bn el caso del ataque nucleof{lico con
compuestos que contenfan azufre se obtuvieron los derivados -—
(2), (5); cuando las condiciones permitfan la formacién de car
bvaniones, ‘éstos atacaron al grupo formilo en la posiecién C-3,
dando lugar = la foruacibn de los heteropentalenos (3) y (4)._
B8l dnico compuesto nitrozenado capaz de subatituir al cloro -~
del pirrol (1), fué la azida de sodio, originando al derivado
(6), tanbién se prepararon las azidas (15) y (18). Las azidas
(6) vy (18) sufren transposiciones via la apertura del anillo
para producir los nitriles (10) y (13); v las aminas (7) y -
(22). La azida (15), bajo las condiciones de transposicién dni
camente da la amina (16).

La gran mayoria de los compuestos, excepto por las mate--
rias primas (1), (14) y (17), v los derivados (10), (13); se -

prepararon por primera vez.
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DE3ARROLLO SXPERINENTAL

Las nantos de fusidbn (_"_).f.) se determinaron en un aprrato

Malt-Damp ¢ no fuzron correcgidos.

L33 eapectroa de infrarrojo (ir) se determinaron en solu-
ciin le cloreformo, empleande polieatireno como referencia en
un espectrofotbmetro Perkin-BElmer 1420. Los espectros de ultra
violata (U.V.) se efectuaron en metanol en un espectrofotédme--
tro Becuman DU-7. Los espectros de resonancia magnético nue -
clear proténica (RLHIH) ge obtuvieron de cloroformo deuterado
en un espectrémetro Varian BM-330 a 30 iz, siendo tetrametil-
ailano 1la referencia interna. Los sapectros de masa fuersn he-
chos en el Departamento Analftico de SYNTEX RESEAR(H en Palo _
Alto, Caly U.3.A. en un espectrémetro Bruker WM-300.

Los Andlisis Elemnentiles fueron hechos en Midweat-Mioro--
lab 7212 H, nadeland Ave. Indianapolis In. 46250 U.3.A,

L2s reacciones fueron sequidas por cromatografi= en capa_
delzada (c.c.d.) eluyendo con disolventes anropiados y emplean
do como reveladores luz ultravioleta, vapores de iodo y/o solu
cién Acida de cloruro de cobalto. Todas las reacciones se 1lle-

varon acabe con azitacidén magnética.

Las cromatozrafias en placa preparativas (c.p.p.) se rea-
lizaron en capas del3ndas fijas de gel de sflice GP 254 tipo
60-5 de ierck sey. Stahl, con 3.2 mm. de espesor sobre sopore-

tes rigzidos de 30x20 cmz.
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(2). l-pencil-2-tioncetometoxi-3, 5-diformilnirrol

236 mz (1 mmol) el pirrol (1) se lisolvieron en 4 ml de-
C':{2012 annfdro, easeruiln 3e alicionnron J.24 ml (3.4 mmol) de
trietilnaina y 2.2 a1l (2 nwol) de tiozlicolato de metilo. La -
mezela de renceisn se caleatd a roflujo durante 24 hr, al cabo
de las cusales la c.c.d. (hexnno-AcO3t 60:40) indied que la ma-
terin nrima se habfa 290t7do. EL disolvante 3e evapord al va--
cfo y el reaiduo se purified por c.p.p. {(hexano-AcOEt 60:40)._
3e obtuviercn 133.4 mg de (g) comoO un aceite amarillo oro en -
534 de rendimiento; ir 1733, 1663 cx Ly U.V. A =éx 244.5, 283
an {¢ 21322, 13302); RIGH 3.49(s, 24, -mz—): 3.63(s, M, --
-&13); 5.30(s, 24, -(2*12—); 6,37-7.35(m, 54, aromiticos); 7.50_
(s, H, pirrSlieas); 3.67{s, H, -Cil0); 19.30 ppm (s, H, ~CHO).-=
B.d. ofz 3LT(M%). e, H, 40,3 (317.37).

(3). {(2,3-b)tienc-5-metilearboxil-l-beneil-2-formilpirrol

100 ag (9.32 mmol) del compuesto (2) se diaolvieron en 2_
al de metwnol R.A. y 3e les agregaron 15 mg (J.32 wmol) de hi~-
dréxido de 30dioj la renzeibn se azitd durante 15 ain; se neu—
tralizd con solueién acuosa de deido clorhfdrico al 5%, se ox-
trajd con ncatato de etilo (2 x 20 al), los extractos orgéni--—
cos se lavaron con amua {2 x 20 ml), se secaron con sulfato de
sodid y evaporarsa al vazfo. Se abtuvieron 31 =z (36%) del he-
teropentnlens {3). Ia nuestra analitica se prepard cristalizen
do de acetona-hexano; p.f. 137'C; ir 1704, 1667 c'n"lp UuVe A _
nAx 267, 325 nn (¢ 26337, 23700); RaPH 3.35(s, M, -3,
5.67(a, 2, -J,-); 7.17(s, #, pirrslies); 7.33(s, S5H, arométi
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co3); 7.30(s, H, tieno); 3.70 ppm(s, H, -CH0). Z.M. m/z 293 -
(it*). Andlisis caleoulado para 016!{13”035 (233.35): 0,64.19;
H, 4.38; N, 4.63. Encontrado: G, 64.37; H, 4.33; N, 4.64.

{4). (2,3-b)tieno-5-ncetil-l-bencil-2-formilpirrol

3e suspendieron 23 mg (0.466 amol) de hidruro de sodio _
(suspensién en aceite al 50%) en 3 ml de dimetilformamida an-
hidra; enseguida se agregaron 33.2 mg (0.424 ammol) de mercap-
toacetona. Después de azitar 30 min a 0'C se adieionaron 100
mz (0.424 mmol) del compuesto {(1). La reaccién se continuo «-
arltando durante 3 hr. a temperatura ambiente {(c.c.d. hexano-
AcQEt 60:140). La mezcla de reaccién ge vertid en 10 ml de ~ =
agua helada y se extrajd con acetato de etilo (2 x 15 ml):
1los extractos orgénicos se lavaron con azus (3 x 15 ml), se -
gecaron con sulfnto de sodio y evaporaron al vac{o. El resji--
duo se purified por cromatografia en placa prapamtivn((ﬂzclz
-AcOEt 37:3). 3e obtuvieron 41 mg (33.3%) de (4). Bate com- =
puesto se cristalizd de acstona-hexano; p.f. 138'C; ir banda
ancha 1633 cm Y U.V. A mdx 272.5, 333.5 am (4 25300, 22000);
aawtd 2.33(s, 3, -Gil); 5.67(s, 2H, ~Gi,); 7.20(s, H, pirrg
lico); 7.32(s, 5H, aromdticos); 7.70(s, H, tieno); 3.71 ppm -
(s, 1, -0HO). Z.. m/z 233 (i"). Andlisis calculado para - =
3 g1, %0, (233.35): C, 67.82; H, 4.62; H, 4.34. Theontradot
2, 67.62; H, 4.63; N, 4.37.



(5). l-bensil-?-tiofenil-3,5-difornilpirrel

50 a3 (1.1 mmol) de aidruro de sodio en amceite al 50 se_
suspendizron bajo tnésfera de nitr5zenc en 3 ml de dimetoxie-
tnn> R.A. A €3t suspensién se agresiron 9.133 a1 (1.2 mmol)
de tiofensl, la solucidn a3l formada agité durante 1 hr. y se_
agregaron 236 mg (1 mmol) del pirrol (1). La mezela de veac-
cidn se catentd a r:flujo durante 5 hr. {c.c.d. hexano~AcOEt -
30:2D); el disolveate se evipord al vacfo y el residuo se dilu
yé con 12 ml de ajur, se extrajé con acetato de etilo (2 x 15
ml); los extractos orzdnicos se lavaron con agua (2 x 15 ml),=-
secaron con sulfnto de sodio y se concentraron al vacfo. El rg
siduo se purificd por c.p.n. (hexano-AcOBt 80:20). Se obtuvie-
ron 244.2 mg (30%8) del desrivado (5), del cual ss prepard una -
muestra analitica cristalizando de metanol; p.f. 73'C; ir 16693
en™ly ULV, A méx 241, h264, 232.5 nm (¢ 23100, 15600, 11200);
Bl 5.75(s, o4, ~Giy-); 6.37-7.28(n, 10H, eromdticos); 7.43_
(s, H, girrélico); 3.50(s, H, -Gi0); 10.08 ppm(s, H, =CHO)., --
Aufliais carlculado para 019;{15'.‘025 (321.40): ©, 71.01; H, 4.70
N, 4.36. Bncontrado: C, 70.34; H, 4.63; N, 4.23.

(6)s l-bengi}-3 5-diformil-2-pirrolilnzida

En un matraz de fondo redondo de 25 ml (con tras bocas)—
provisto de termémetro, 3e disolvieron 100 mg (0.424 mmol) del
compue3to (1) en 4 7l de -dimetilsulféxido R.A; enseguida se =-
niicionaron 142 ag (2.12 nnol) de azida de sodio, la mezcla se
calentd eatre 40-53'C durante 4.5 ar. (c.ce.d. hexano~AcOBt - -
30:20). La reacci’n se vertid sobre 13 ml de agua y se extrajé
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con acetato de etilo (2 x 15 ml), los extractos org'é.ﬁiccs ge la
varon con agua (3 x 15 ml), secaron con sulfato de sodio y eva~
poraron al vacfo; el residuo fué cristalizado de acetona~hexano
y 3e obtuvieron 105 mg de la azida (6) en 98% de rendimiento; -
p.f. 126'C con descomposicién; ir 2146, 1667 cm_l; UsVo A méx _
243.5, 390 am (¢ 20600, 21100); AMN'H 5.33(s, 2H, -GH,-); 7.30
(d, 6H, aromféticos): 3.54(s, H, -(0): .37 ppm(s, H, -CHO). —=
E.4. o'z 254 (8"). Andlisis calculado para °13H1o“4°2 (254.25):
o, 61.41; H, 3.36; N, 22.04. Encontrado: C, 61..24; H, 3.87; N,
21.80.

(7). l-bencil-},5-i for iil-2-pirrolilamina

100 mg {0.333 mmol) de la azida (£) se suspendieron en 3 -
ml de mlcohol etflico R.A; enseguida se agregaron 0.06 ml (0.43
mmol) de trietilerina y 0.053 ml (0.3J63 mmol) de Acido mercapto
acético. Después de 10 min la mezcla se vuelve homogénea y la -
c.c.d. (hexano-AcOEt 1:1) mostrd que la materia prima se habia
agotado. La nezcla se diluyd con 10 ml de agua y extrajd con ~«
acetato de etilo (2 x 15 ml); los extractos orgénicos se lava-
ron con agua (3 x 15 ml), secaron con sulfato de s0dioc y evapo~
raron al vacfo, El residuo se purificd por c.p.p. en el sistema
de disolventes antes mencionndo., Se obtuvieron 70 mg (78%) de -
la amina (7).

Preparacién de 1a aminz (7) por reduccifn de azidas empleaa

do la reaccidn de 3taudinger:

21 un matraz de fondo redondo {15 ml) se disolvieron 100 =
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a7 {3,333 nmol) de ta ~:ida (6) en 4 nl de tolueno, enzeruide _
se agrexnran 0.06 1l {0.413 mmol) de trimetilfosfito. La nezcla
se ayitd durnate 24 br (e.c.i. hexs-AcOEt 1:1); el disolvente
se cv-iord a1 vaclo v el residus se iaslvid en 5 ml de agua --
con ware 3st-. le tesranidrofurano. La mezels 3s calentd a re-

flujo durante J)O hr. {c.c.d. nexrno~AcOEt 1:1); se dejd enfriar
¥y extrajd con acetnto de etil> {1 x 15 ml), la fase orgdnica se
lavd con agua (1 x 15 w1}, se secd con sulfnto de sodio y evapo
rd al vacfo; el readiduo se pirified por c.p.p. usando hexano= =
Ac0Zt (1:1) como cluyente. Je obtuvieron 68 mg (35%) de la emi-
aa (7), de éata se prepard una muestra analéica cristalizando

de acetona; p.f. 135'C; ir 3472, 3356, 1631 cm T; U.Ve A méx =
225, 231, 342 am (; 15790, 8700, 18700); RUNH 5.46(s, oH, -Gi,)
6.729(a, 24, '”“2)7 7.03~7.33{(n, 6H, aromiticos); 3.23(s, H, - =

-Cd0); 3.56 ppm(a, H, ~CHO). B.H. m/z 228 (M'). iy N0, -
(223.25).

(38). 1-bencil~3,5-diformil-2-pirrelil-if, i dietilenrboxianina

27 mg {2.553 anol) de aidruro de sodio en aceite &l 507 ==
suspe1didos ea 3 =1 de diaetilforramida anhidra reaccionaron -
con 100 g (0.433 amol) de la amina (7), se agitd durante 30 ~~
in. 3e adiciond 0.273 ml (0.657 mmol) de bromoacetato de etile
21 avance de 1a reaccidn se siguié por c.c.d. (hexnno-AcOBt 1:1l)
la cual 2 103 45 min ya 10 moatrd prosreso alguno, La mezela se
diluyd con 10 o1 de avgua v extrajd con acetato de etilo (2 x 15
al), 103 2xtractos oridnicos se lavaron con azua (3 x 15 =21), -
3e 3e2aron coa salfato de sodin y evmgoraren al viclo, el resi-

duo 3e purificd por c.p.p. (hexano~AcOZt 55:45). 3e obtuvieron
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73 ng (424) de un aceite color pardo; ir 1745, 1667 cn_l; oV
N afx 237, 236 am (¢ 20600, 13390); RMV'H 1.03-1.23(t, 6H, -a1,)
3.30-4.16(c, 3M, -CH,-); 5.82(s, 2H, -CHy,-); 6.74-7.20(z, SH, -
aromdticoa); 7.38(s, H, pirrélico); 3.55(s, H, =CHO); .34 ppm

. 5 . ot N
(s, H, -THO). 3., m/2z 400 (). C, H, .0, (400.44).

(3). {2,3-b)pirrolo-l-bencil-2-formil-5-atilcarboxi-6-acetoeto-
xipirrol

B un matraz de fondo redondo de 10 2l que contenfa 4 ml _
de alconhol et{lico R.A; se adicionaron 10 mg (0. 325 mmol) de 30
dio netdlico y agitd durante 40 min; enseguida se agregaron 100
mg (0.250 mmol) de la amina terciaria (8). 3e dejdé agitar otros
40 min (c.c.d. hexano-AcOEt 60:40); la mezcla de reaccién se so
metid a particidn con acetato de etilo (15 ml) y agua (15 =l),
la fase orzénicz se secd con sulfato de sodio y evapord al va=—-
cfo. El residuo se purificd por c.p.p. (hexano-AcOBt 503:40) ob-
teniendo 72 ng (753) del sistema hetersciclico fusionado (3) el
cual se cristalizd de metanol; p.f. 127'C; ir 1743, 1633, 1658
em™; U.V. A mAx h243, 253, 339 mm {f 12700, 13500, 31200); —-
Rl (D30) 2.37-1.33(m, 6H, ~G13); 3.70-4.30(m, 44, -Gi,=); -
5.05(s, 24, -Giy-); 5.33(s, 2, -UHZ—); 6.33-7.34(m, TH, aromé-
ticos); 3.61 npm(s, H, -0HO). Z.M. m/z 332 (M*). Anélisis caleu
1ado para 3,,if,,%,04 (382.42): 32, 65.96; H, 5.80; N, 7.33. En~-
coatrado: 3, 65.32; H, 5.53; H, 7.33.
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(10). 2-formil-A-zinmnopirrol

173 mz (0.424 mnol) del derivade {6) 3e diizdlvieron en uan
mezcla de fecido acétiso-diastilsulféxido (30:10), la aolucién -
32 cnlentd eatre 49-37'2 Aurante 72 ar.{c.c.d. hexwmno-AcOZt 1:l1)
La 30lucisn 3e diluyd con 10 ml de azua y extrajd con acetato -~
da etilo (2 x 15 nl); los extractos orzdnicos se lavaron con
azua (3 x 15 ml), secaron con aulfato de sodio y se concentra--
ron al vacfo. 21 residuo se purified por c.p.p. (hexano~AcOBYt _
60:40)} se obtuvieron 42 mg (354) del compuesto (10), del cusl
38 prepard 1a muestra analftica eristalizando de acetona-hexano;
pef. 1757C; ir (KBr) 2232, 1567 ca™ b} U.V. A wéx 213.5, 276.5 -
n213.5, h245.5 nm (4 15790, 13330, 14400, 5000); ROTH (oM30) _
3.48(vanda ancha, H, -iH); 7.43(s, H, pirrélico); 8.02(s, H, pi
rrélico); 3.65 ppu{s, H, -&E0). E.i, m/z 120 (M), Anflisis cal
culado para CgH,N,0 (120.11): %, 5).33% d, 3.35; W,23.32. Enoon
trados €, 60.00; H, 3.32; N, 23.14. La referencia (3) desoribe_
con detalle otro método de obtencién para el compuesto (10).

{12). 1-beneil-2-fenoxi-3,5-difornilpirrol

Zn un matraz de fondo redondo de 25 ml de tres oocas, se -
susgendieron en 4 11 de dimetoxietano R.A. bajo atmSafera de ni
trézeno 50 nmg (1.1 mmol) de hidruro de sodio en aceite al 50%;
enseruida se z2iiciond 105 mz (1.1 mnol) de fenol y se avitd du~
rante 1 Ar. 32 airey?ron 236 mz (1 mmol) del nirrol (1) y la --
mezcla se caleatd e raflujo durante 4.5 hr. (c.c.d. hexano- -
A20Et 32:20); se evapord el 4isolvente y el residuo se mezcld _
con 10 a1l de agua, se exirajd coan acetato de etilo (2 x 15 ml),
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los exiractos orzdnicos se lavaron con azua (3 x 15 mi), 38 98-
caron con 3ulfato de sodio y evaporaron al vacfo; el rasiduo se
purified por c.p.p. (hexano-AcORt 30:20). 3e obtuvd 244 mg (30%)
del coapuesto (12), que se cristalizd de metanol, p.f. 59'C; iw
1647 ca”l; U.V. A méx 231.5, 276.5, 297.5 nm {¢ 21600, 12800, _
15400); RHAH 5.55(s, 2, -®,~); 6.93-7.41(m, 11H, aromdticoe)s
3.37(s, H, -CHO0); 3.55 ppuls, H, -CHO). Anélisis caloulado para
ClJHISNO3 (305.34): €, 74.74; H, 4.35; N, 4.53. Bncontrado: O,
74.38; H, 4.62; N, 4.62.

(13). #cido=3(~1=bencil=2-fenoxi=5=formil)=pirrélico

M un patraz de fondo redondo se disolvieron 100 mg {0.311
:mol) del compuesto (12) en 5 ml de acetona libre de reductorea
y 3e azresd de manera periddica 1 ml de reactivo de Jones a ine
tervalos de 5-10 min durante 1.5 hr. hasta que la mezcla de - -
reaccisn adquirié de manera permanente la coloracién rojiza ca-
racterf{stica de las oxidaciones de Jones. Se dejd 2 hr, mds agl

tando c.c.d, mezcla dcida (cazclz-cﬂ OH-3H , J004 50:10:1)-cﬂac§
70:30 . Je agrezaron unias gzotas de isopropanol (coloracién ver—

de), se evapord al vacfo el 3slvente y el residuo fué disueltd
en solucién saturada de tartrato de sodis y potasio, se extrajd
con azetato de etilo {2 x 30 ml) y cristalizd de AcOEt=hexano -
el Azido cirboxilies (13); e obtuvieron 53.5 mz en 60% de ren~
dimiento. Je prepard una muestra annlitieca recristalizando de

acetoas, p.f. 213'C; ir (KBr) 1701, 1621 cm~l; U.V. A méx 216.5
n223,5, 232.5 am (g 13300, 13420, 16300); R H (DM30) 3.45(ban
da ancha, H, -J00H); 5.43(s, 24, -G, ); 6.32-7.60{m, 11H, aro-
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a4ti2353); .63 pomls, H, -3HO0). E.M. /2 321 (H"). anhlisis -
13579, (321.44): G,71.02; H, 4.71; 4, 4.36._
2acantezda: 3, T1.32; H, 4.75; N, 4.35.

calealdd para O

(15). l-pentil-3,5-4ifsrail-2-nirrolilazida

192 m1 (3.433 mmol) del compuesto (14) se disolvieron en_
4 nl de dimetilsulfsxido R.A, y adiciond 143 nz (2.2 mmol) de
axida de 3odio, la nezcla de reaccidn se calentd entre 43-50'C
Jurante 11 nr.(c.c.d. hexn1o-AcOEt 30:20), diche mezcla se di-
luyd con 10 1l de azua nelada y extrajd con acetato de otilo -
(2 x 15 ml), lLoa extracto3s orgdnicos se lavaron con agua (3 x
15 nl), secaron con 3ulfato de sadio y evaporaron al vacfo; el
residuo se purificd por c.p.ps. (hexsno=AcO3t 30:20). S8 obfue=
vieron 32 mz de la azide {15) en 304 de rendimiento, sceite; -
ir 2141, 1653 ca‘l; U.V. A adx 243, 233.5 no (¢ 19703, 20607);
RACH 0.32(t, 3, -GHy); 1.25-1.37(n, 6H, ~Bi,m); 4.23(t, 24,
-CHy=): 7.34(s, H, pirrélice); 2.55(s, H, -@HO0); 9.36 ppm (9, _

H, =TH0). B.M. w/z 234 (¥"). O H#,,¥,0, (234.26).

(16). lepentil-3,5-difornil-2-pirrolilamina

3n un natraz de fondo redondo de= tres bocas p'rovisto de -
terndzetro, se disolvieron 100 mg (0.427 mmol) de la azida(l5)
en 4 1l de dimetilsulf5xid> R.A; el natraz se introdujd a un -
baio de aceite capmz de nantener una temperatura de 42-50'C en

el interior del matraz, se calentd durante 6 nhr. (c.c.d. hexa-
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no-AcO3t 70:30); 1la solucién se diluyd con 10 ml de mgun helada
y extrajd con acetato de etilo (2 x 15 ml), los extractos orgé-
nicos se lavaron con azua (3 x 15 ml), e secaron con sulfato -
de sodio y evaporaron al vacfo, el residuo se purificd por c.p.
p. (nexano-AcOEt 70:30)., Se obtuvieron 17.77 mg de un aceite oo
lor pardo correspondiente 2 la amina (16) en 20% de rendimiento;
ir 3434, 3356, 1701, 1626 cm '; U.V. A méx 226, h243, 230, 342
am (¢ 10400, 4200, 6600, 14200); RMN'H 0.90(%, 3, 3,5 1.3
(m, 6H, -:Hz-); 4.16(t, 2H, "“2‘)‘ 6.13(s, 2H, -NHZ): 7.08(s,
H, pirrélico); 3.23(s, H, -Gi0); 3.66 ppm(s, H, ~GHO). B.M. m/z
203 (&), o)) 6N,0, (208.12).

(13). l-bencil-3}-formil-2~indolilezida

100 mg (0.371 mmol) del indol (1]) se disolvieron en 4 ml_
de dinetilsulféxido R.Ap ens2muida se agregaron 120 mg (1.655 -
. mmol) de azida de 3odio, la nezcla aaf preparada se calentd v_en-
tre 40-50'C durante 3 hr.{c.c.d. hexano=-AcOEt 70:30); la solue-
cién se diluyd con 10 nl de agua y se extrajd con acetato de -
etilo (2 x 15 ml), los extractos orgfnicos se lavaron con agua
(3 x 15 1nl), se secaron con sulfato de 30dio y concentraron al_
vacfo., Fl residuo se cristalizd de acotona-hexano, obteniendo ~
274 mz del compuesto (18) en 334 de rendimiento, p.f. 84'C con
descomposicién; ir (KBr) 2141, 1647 cm-lg UsVo A méx 208,5, = -
235.5, 276.5, 303 am (é 33600, 20322, 3609, 3100); RJ@F‘H' (oMs0)

5.33(s, 2H, =Hy=)3 7 .32(s, 34, aromdticos); 8.10(t, H, aromdti
c“)v 10.32 ppmls, H, -CHO). Z.M. m/z 276 (M"). CygHyall0 - -
(275.30).
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(13). 2-fenil-3-cianoindol
{23). l-bencil-3-formil-2-indolilamina

60 mg (0.217 mmol) de la azida (18) se disolvieron en 4 ml
de dimetilsulfdxido R.A; enseguida se aqregaron 20 mg (0,239 -
mmol) de acetato de sodio, la mezcla as{ preparada se calentd
entre 4)-50'C durante 24 hr; al cabo de 4stas la c.c.d. (hexano
-AcOBt 65:35) indicaba que la materia prima se habia azotado, _
entonces la snlucisa se mezcld con 10 al de 2gua helada y se ex
trajd con acetato de etilo (2 x 15 ml), los extractos orgdnicos
se lavaron con asua (3 x 15 ul), se secaron con sulfato de 8O-
dio y svaporaron al vacio; el residuc se ourified POr C.pPePe  _
en el slstema de disolventes antes mencionado. 3e ocbtuvieron
dos productos, del conpuesto mis polar 3e obtuvieron 11.5 mg --
(224) correapondientes a la amina (20), de ésta se prepard una_
nuestra analftica cristalizando de acetona-hexano, p.f. 165°C;
ir (KBr) 3356, 1631 cm-l; U.Ve A méx 212, 255.5, h269.5, h303.5
313.5 nm (¢ 21490, 14000, 3800, 7500, 3700); RMNLH 5.33(s, 2H,
~GH,-); 6.30-7.40(m, 3, aromdticos); 7.50-7,30(banda ancha, 2H
-, .34 ppa (s, #, -GH0). .M. w/z 250 (N*). O, H, N0 - -
(257.30). Del compuesto menos polar (13) se obtuvieron 8.5 mg _
en 134 de rendimiento, del compuesto {13) se prepard una mues——
tra analftica cristalizando de aceiona-hex2no, p.f. 235-237°C;_
ir (KBr) 3235, 2203, 1305 cm~l; U.Ve X mAx 213, 233, 303 nm (¢
24530, 15300, 135J0); R 7.35-3.06(m, 3, arom{ticoa); seflnl
fuera de crmpo e 12 ppm{bande enche, H, =NH). E.¥. m/z 218 (!ﬂ‘)
Sy gtiygia (213433,
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