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1. INTRODUCCION

Los sistemas de anillos monoheteroatémicos insaturados de 5 miembros
como el pirrol presentan gran interdés ya que Se encuentran en muchos
compuestos ampliamente distribuidos en !a naturaleza. Por ejemplo, algunos de
ellos presentan actividad fisiolégica, al estar presentes en el grupo hemo de la
hemoglobina y en pigmentos como fa clorofila. En ello reside la importancia de

desarrollar técnicas eficientes para la sintesis de estos compuestos.

Estos anillos heteroatémicos son clasificados como "1t excesivos” es
decir, son ricos en electrones y en consecuencia son atacados rdpidamente por
agentes electrofilicos. En el pirrol el ataque procede preferenciaimente en la
posicién.2 con respecto a la posicién 3. £s por esta razén que sintetizar pirroles

3-sustituidos a partir del pirro! mismo es dificil.

Se conocen diversos métodos sintéticos para la obtencién de estos
pirroles substituidos a partir dsl pirrol mismo mediante la introduccién de grupos
funcionales en las posiciones 1 6 2 del anillo, los cuales favorecen la sustitucién
en la posicién 3, 6 bien pueden ser transpuastos a esa posicién para obtener el
pirrol 3-sustituldo deseado. En los pasos finales se eliminan esos grupos que no

se desean en el producto final.

Sin embargo, el método de Paal-Knorr para sintetizar pirroles a partir de
compuestos 1,4-dicarbonilicos monosustituidos con aminas primarias alifaticas ¢
aromaticas es excelente. La ciclizacién procede normalmente con buen

rendimiento y el facil acceso a! compuesto dicarbonilico es de la mayor



importancia en la aplicabilidad de este método. A este respecto, recientemente

se han descublerto nuevos métodos de preparacién de estos compuestos.

Este trabajo presenta una opcién nueva e interesante para la obtencién
de los compuestos 1,4-dicarbonilicos con sustituyentes en la posicidn 2,
partiendo de un aldehido a,B-insaturado como es fa acroleina, y a través de la

reaccion de Paal-Knorr, obtener pirroles 1,3-disustituidos.



2, ANTECEDENTES

El pirrol y sus derivados han generado una gran cantidad de
investigaciones debido a 1a importante actividad bioldgica de muchos de estos
compuestos.

2.1 USOS DEL PIRROL

Concretamente, los pirroles 1,3-disustitufdos, compuestos en los cuales
se centra el objetivo de este estudio, presentan aplicacion prédctica como:
1) Metabolitos y principlos letales en microorganismos.
2) Precursoras en la sintesis de otros compuestos.
3) Componentes de compuestos con actividad biolégica.

4) Macromoléculas en estructuras poliméricas.
2,1.1) METABOLITOS Y PRINCIPIOS LETALES EN MICROORGANISMOS

La pirrol-3-carbamidina es el principio letal de la Nierembergia
Hippomanica, una planta comin en Argentina, la cual se almacena en el higado
y produce la muerte en animales por ingestion de la misma’. Et compuesto se
obtiene por tratamiento metandlico de la planta, seguido de una percolada a

través de poliamida en cloroformo (Esquema 1),
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ESQUEMA 1



También se ha determinado la estructura de! pirrol 1,3-disustituido
Reductilina, metabolito de Streptomyces orientalis? (Esquema 2). Este
compuesto puede obtenerse a parir de la Reductiomicina, antibidtico

antitumoral, o bien a partir del 4-cianopropanal.
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ESQUEMA 2

2,1.2) PRECURSORES EN OTRAS SINTESIS

Los pirroles 1,3-disustituidos también son importantes porque pueden ser
material_de partida para la sintesis de derivados mds complejos. Asf, un
compuasto piridinico que actua sobre el sistema nervioso central, se obtiens del

pirrol 3-(4-bromobutil)-N-sustituido?, como se indica en el Esquema 3.
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ESQUEMA 3

También se sintetizan 3-vinilpiridinas a partir de metilpirroles, tratdndolos

con carbenodimetilvinilindeno4, segun se muastra en el Esquema 4,
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ESQUEMA 4

Las porfirinas pueden sintetizarse a partir de los pirroles-1-sustituidos-3-
cloroacetilo, los cuales son obtenidos por reaccién del N-pirrol sustituido con
N,N-dimaetil-2-cloroacetamida en POCI3 Estos cloropirroles son intermediarios

clave en la sintesis de compuestos farmacolégicamente activos5(Esquema 5).
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ESQUEMA S

Algunos indoles son sintelizados a parir de pirroles, como el ilustrado en
el esquema 6. Los primeros son importantes como unidad estructural para

productos con actividad biol6gica como alcaloides 6.
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ESQUEMA 6



2.1,3) COMPONENTES DE COMPUESTOS CON ACTIVIDAD BIOLOGICA

Los pirroles se encuentran formando parte de las estructuras de
antibidticos {pirrolnitrilo) que presentan actividad sobre varios microorganismos.
Asl mismo, presentan aplicacién practica en el drea farmacedtica, cuyos
derivados sintéticos se han concentrado en dos &reas: drogas antiinflamatorias
y drogas con actividad sobre el sistema nervioso central, incluyendo efectos

antihipertensivos.

El sigulente pitrol, obtenido a partir de Ia s-(4.-aminofenll)-4.5-dihldro-5-
metil-3(2H)-piridazinona por tratamiento con 2,5-dimetoxitetrahidrofurano-3-
carboxaldehido, es empleado como antihipertensivo y contractor del miocardio?

(Esquema 7).
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Empleando e! pirrol-3-carboxilato ¢ el 3-carbonitrilo? se sintetizan
compusstos con accién antitumoral como son la Toyocamicina (1a), la
Sangivamicina (1b} y la Tubercidina (1¢), estructuras indicadas en el Esquema
8. El pirrol de partida se somete a ribosilacion y posterior tratamiento con

hidroxido de amonio y perdxido de hidrégeno,

NH2
X
1a X=H
HOCH2 0. 1b X=CN
1¢ X=CONHp
HO OH
ESQUEMA 8

2.1.4) MACROMOLECULAS EN ESTRUCTURAS POLIMERICAS

Los pirroles-3-sustituidos forman polimeros poliplrrélicos de alta
conductividad y electroactivos, lo que permite controlar su caracter hidrofébico.
Si se coloca e! sustituyente adecuado en la posicién 3 se obtiene el polimero de
alta conductividad y funcionalizado con actividad electrénica¥. El mondmero se
prepara por N-tosilacién det pirrol, seguido de acilacién selectiva a 3, hidrdlisis
del grupo tosilo y reduccion del 3-acilpirrol. La polimerizacién se lleva a cabo
quimicamente en carbonato de propileno, obteniéndose peliculas homogéneas.
Sus propiedadss electroquimicas se estudian por voltametria ciclica empleando

diferentes electrolitos.



E! poli-3-octilpirrol es un polimero conductor soluble en disolventes
orgdnicos que se busca utilizar como material electronico en procesos
superﬁnqs"’. El monémero se obtiene a partir det N-tosilpirrol por reaccién de
acilacién Friedel-Crafts y posterior reduccién con LiAlH4. El 3-octilpirrol se

polimeriza electroquimicamente ¢ por acoplamiento oxidativo.

Los polimeros de pirrol 3-sustituidos con alquilo, alcoxi, alcoxicarbonil,
ariloxocarbonil, alcoxisuifonil, ariloxisulfonil 6 amida son empleados como
adhesivos y soldadura por su resistencia al calor y para procesos
microslectrénicos 77, (ESQUEMA 9).

R R = alqull, alcoxi, alcoxicarbonli,
ariloxocarbonll, alcoxisulfonil,
ariloxosulfonil, amida.

n=5—1000

o %,

ESQUEMA 9

Se conoce una sustancia polimérica, el polipirrol, la cual es sintetizada al
depositarse el polimero en los electrodos como una pelicula, por oxidacién
electroquimica de soluciones que contienen pirrol. El  polimero es
electroconductor y protege los electrodos de ta fotodegradacidn y oxidacién

durante la electrélisis fotoquimica del agua.



2.2 METODOS DE SINTESIS DE PIRROLES
Los métodos sintéticos para la obtencién del pirrol, pueden clasificarse

identificando los fragmentos mediante los cuales se forma el aniflo pirrélico?2,

En el esquema No. 10 se muestra esta clasificacién.
STES!
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ESQUEMA 10

En base al esquema anterior, la Tabla No. 1 muestra algunos de los
muchos métodos sintéticos en términos de sustratos y reactivos, incluyendo los
nombres de las reacciones involucradas. La clasificacién designa el No. de
enlaces formados en la sintesis empleando numeracién Romana, e identifica
el(los) enlace(s) lormado(s) por la letra correspondiente del lado del anillo que

se forma.

10



TABLA No. 1
METODOS DE SINTESIS DE PIRROLES

Categorfa Método Sintético

llac Sintesis de pirroles de Knorr a partir
de a-aminocetonas y compuestos B-

dicarbonilicos.

ilae Sintesis de pirroles de Paal-Knorr por
ciclizacién de compuestos 1,4-

dicarbonllicos.

ilbd Sintesis de pirroles por reacciones de

cicloadicién de iluros de oxazolina.

liace Sfntesis de pirroles de Hantzsch a
partir de compuestos o

halocarbonilicos, compuestos  f-

dicarbonilicos y amoniaco.

En la sintesis de compusstos heterociclicos es frecuente la formacién de
enlaces a través de centros nucleofilicos y centros electrofilicos. Para la sintesis
del anillo del pirrol, los electréfilos mds importantes son los grupos carbonilo y
los grupos iminio 6 imina. Otros métodos dependen de la electrofilia de enlaces
multiples carbono-carbono activados por grupos electroatractores de electrones

6 de enlaces carbono-halégeno.



Los centros nucleofflicos son usualmente aminas 6 carbonos nucleofilicos
de enolatos y enaminas. Frecuentemente, uno 6 mds de los componentes es
generado “in sin’.

La sintesis que se basa en la reactividad mutua de esos centros
nucleofllicos y electrofilicos es  clasificada  generaimente  como
“ciclocondensacién®, en la cual se generan moléculas pequefias como agua,
alcoholes 6 aminas, las cuales son liberadas usualmente en la ciclizacién. La
establlidad aromética del anlllo resultante es importante en la direccionalidad de

la reacclén.

Los pirroles 3 sustituldos pueden ser preparados:

1) Por reaccién de iluros de oxazolina y tiazofina.

2) Por transformacion de compuestos aciclicos.

3) Por reacciones de sustitucién electrofilica aromdtica en el pirrol.

4) Por transformacion de otros anillos, por procesos como transposicion,
expansidn 6 contraccién del aniflo.

5) Por transformacion de precursores como anillos heterociclicos de 5 miembros
con nitrégeno, cuya oxidacién proporcione el pirrol,

6) Por la sintesis de Paal-Knorr empleando un compuesto 1,4-dicarbonilico

monosustituldo en la posicién 2 y empleando amoniaco ¢ una amina primaria.
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2.2.1) REACCIONES DE ILUROS DE OXAZOLINA Y TIAZOLINA

La sintesis de pirroles a través de la generacién de iluros?3 de la N-
(trimetilsiliimetil)oxazolina y de la tiazolina, con fluoruro de cesio y una posterior
reaccién con ésteres acetilénicos genera pirroles 1,3-disustituidos, como lo

muestra el Esquema 11.

R Me3SICH20T1
R2 CHzCiz

CHaSiMeg3

1)CsF/THF Tamb
2) Me0,CC=== CRy

COgMe

Ry=H,Ph.
Ry=H, Ph

Ry=H.

3

ESQUEMA 11

2.2.2) POR REACCION DE COMPUESTOS ACICLICOS

Con respeclo a esta aproximacion, los pirroles pueden sintetizarse en

formas diversas, empleando diferentes materias primas:



2.2.2.1) Un dieno y una amina alifatica’® que por reaccién de anillacién (4+1) y
por tratamiento bésico de metanol permite sintetizar el pirrol 3-acilado-1-

sustituido en rendimientos de! orden de 53-79% {Esquema 12).

o a S0zPh
R./l’?_(soz&‘h R"NH, / CH.Cla / MeOH
T.amb. 6 h g

MeONa / MeOH
T.amb. 3h
o
R/
R' = matilo, fenilo. o
R" =By, | Bu, s Bu, t By, ProH. A

ESQUEMA 12
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2.2.2.2) Por la reaccién de amidas vinflogas con metiluro de dimetilsulfonio?5,
Asl, en DMSO ia 1-fenil-3-anilino-2-propen-1-ona proporciona el compuesto 1,3-
difenilpirrol (Esquema 13).

o

ESQUEMA 13

--.2.2.2.3) -A partir del perclorato de 2-aril-3-dimetilaminoalilindeno ({dimetil)
amonio?€ por tratamiento alcalino de metéxido de potasio/metanol permite
sintetizar pirroles 3-aril-1-sustituidos. Es una sintesis regiosspeclfica que

proporciona rendimientos de producto entre 5-60% (Esquema 14).



COH 1)POC|3/DMF! q%d
2)NaClOg ®_Mo
o
MoOK/MaOH
©
/ \ < ACETONA
Ny 70-80% Me Mo
o Mo
ESQUEMA 14

2.2.2.4) Por ia condensacién del oxaloacetato de etilo con aminoacetaldehido,
que tras una postarior descarboxilacién e hidrélisis da lugar al &cido-3-pirrolil-
carboxflico?7,

2.2.2.5) Por reacciones de cicloadicién partiendo de 2-butin-1,4-diol via una
transposicién sigmatrépica (2,3), como se ejemplifica en el esquema 15. Se

obtienen pirroles N-alquilados-3-disustituidos 78,



e L OO

2 BUTIN~1,4— DIOL

THANSPOSICION
SIGMATROPICA

[23]

TR0 = OO

A AN
[s+]

8 i
== o
h R
R=me,bu,

A

ESQUEMA 15
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2226) Por aminometilacién®  usando  N-(p-toluensulfoniimetif)-p-
toluensulfonamida que por tratamiento bdsico produce la N-metilen-p-
tolusnsulfonamida, la cual reacciona con los carbaniones de acetal sulfonas
produciendo los acetales-N-tosil-aminometilados correspondientes que
permiten obtener los pirroles 1,3-disustituidos por tratamiento dcido, como se

muestra en el esquema 16. Los rendimientos son del orden del 80%.

-
TSNHCH,Ts _BASE, [CHz =N— T;J ﬂ'——» NUCHNHTs (1)

2)H®
Ts T ;
MeLi/THF
n’o—(ﬁa" NMetiiTHE n’o—(kﬁn
OR' 2)(1) —100°Cc OR' NHTs
PT‘SAI@
A
/" /"
KOH/MeOH
. O
A
) s

R' = metilo, etito.
R'" = bencilo, n~undecilo, etitfeniio.

ESQUEMA 16



2.2.3) REACCIONES DE SUSTITUCION ELECTROFILICA AROMATICA EN
EL PIRROL

Los pirroles 1,3-disustituldos se pueden obtener de acuerdo a las
estrategias sintéticas siguientes:
1) Introduccién directa en el pirrol.
2) Dirigidas por sustituyentes en la posicion 2.
3) Dirigldas por sustituyentes en fa posicién 1.
4) Por migracién de grupos hacia la posicién 3.

5) Por metalacion directa en la posicién 3.

2.2.3.1) INTRODUCCION DIRECTA EN PIRROL.

En fase gaseosa, el ataque de carbocationes como el metilo y el terbutilo
generados radioliticamente, muestran una tendencia hacia la sustitucién en la
posicién 3 del anillo de! pirrol20, Empleando terbutanol/amberlita 15 se introduce
ol grupo en la posicién 3 en proporcidn minima. También !a adicidn
fotocatalizada de aldehidos y cetonas al pirrol conlleva a fa obtencién del
producto 3-sustituido en rendimientos del 20-30% requiriéndose tiempos de

irradiacidn largos.

2.2.3,2) SINTESIS DIRIGIDAS POR SUSTITUYENTES EN POSICION 2.

Las reacciones de obtencion de pirroles 1,3-disustituidos dirigidas por
sustituyentes previamente introducidos en el anilio en la posicién 2 permiten
lograr la orientacion requerida en la posicién 4, para que, una vez removido el

grupo en posicién 2, se obtenga el producto sustituido en posicion 321,



El grupo de la posicién 2 debe ser fdciimente convertido al 4cido
carboxilico para facilitar su remocién por descarboxilacién. Esto limita los grupos
orlentadgres a dcidos O ésteres, nitrilos, formilo, acstilo y derivados
tricloroacetilados. Los derivados de acetilo, formilo y tricloroacetilo son los que
ofrecen los mejores resultados; con los derivados de nitrilo y éster como
alternativas razonables.

Por otra parte, la eilminacién del grupo orlentador ofrece los
mejores resultados cuando se trabaja con derivados 4-sustituidos-2-
tricloroacetilados ya que estos son facilmente convertidos al dcido carboxilico

{Esquema 17).

I-CaH I-CH
n KOHMTRAIGUMA I &
z COOCH; -

220-230°C N
b

ESQUEMA 17
2.2,3.3) SINTESIS DIRIGIDAS POR SUSTITUYENTES EN LA POSICION 1.

La presencia de grupos orientadores en la posicién 1 del anillo de pirrol,
favorece la sustitucién electrofilica en la posicién 3, obteniéndose aitas
proporciones de este producto. Se han estudiado diversos grupos,
observindose que los voluminosos {como el terbutilo y el triisopropilsililo), son

los que ofrecen los mejores rendimientos. Adiciionalmente estos grupos son

20



facilmente removibles por lo que se han utilizado ampllamente con este
propdsito.

El grupo triisopropilsililo es introducido facilmente en la posicién 1 del
anillo?2 usando e! cloruro de triisopropilsililo y el pirrol en presencia del hidruro
de sodio en DMF (Esquema 18). Este grupo favorece la sustitucion en B. El

efacto estérico es importante ya que e! 1-trimetilsililpirrol da exclusivamente el

h
1<
"‘ -

73%

derivada 3-bromado.

i_O

65%

Br
BughF
_ -—
O THF/T.amb. 4 g
|
H

ESQUEMA 18
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Otra propuesta es emplear e! grupo bencensulfonilo23 para ocupar la
posicién 1y obtener pirroles 3-sustituidos mediante una benzoilacién de Friedel-
Crafts.

Empleando este sustrato 1-sustituido en reacciones de acetilacién
Friedel-Crafts y glioxalitacién se obtlene una mezcla de pirroles 2 y 3-
monqsusllluldos. Sin embargo, la formilacidén de Vilsmeier da el producto 2-
sustituido exclusivamente

Se ha descrito?d que empleando el pirrol N-fenilsulfonilado bajo
condiciones de acliacién de Friede!-Crafts se obtiene exclusivamente el

producto 3-sustituldo ,como lo muestra el Esquema 19.

/) 1) NaH Q
———
2) PhSO,C

H
DMF PhSO,
RCOCI/ AICIy
DICLOROETANO
25°C
o [0}
NaOH/AGUA / DIOXANO
T.amb. |
!
H PhSO,
R= Me, Ph, Pr.
ESQUEMA 19
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El grupo fenilsulfonilo desactiva la posicién a, e impide la formacién de
productos diacilados. A su vez, reportan que si se emplea otro dcido de Lewis?5
se obtienen otros productos. Se recomienda el uso de AiCl3, TiClg4 y FeClg para
la sintesis de 3-acilpirroles. El tratamiento posterior del derivado acilado con
NaOH SN en dioxano a 25 °C y 17h de agitacién, da los pirroles 3-acilados
correspondientes, mientras que empleando borchidruro de sodio en presencia
de 4cido trifluoroacético 6 eterato del trifluoruro de boro permite obtener el
producto 3-alquilado con rendimientos del 43-88%326,

Se informa a su vez27 que el 4cido de Lewis altera la direccionalidad de
la sustitucidn electrofilica esto es, si se emplea SnCly se obtiene el producto
sustituido en a.

Aparte de los grupos directores ya mencionados, se ha trabajado también
con los grupos isopropilo, terbutilo y trifenilmetilo. E! primero es un orientador
pobre y los restantes dan lugar a sustitucionses en la posicién 3 en reacciones de
tformilacién tipe Vilsmeier.

Otras reacciones empleando derivados 1-sustituldos son la litiacion de 1-
trialquilsililpirroles?8, e intercambio  haldgeno-metal del  3-bromo-1-
(triisopropil)pirrol29,39, En estas reacciones de metalacién se obtiene el producto
3-sustitufdo deseado por reaccién del 3-litiopirrol 1-substituido intermediario con
elactrdfilos apropiados. Asi por ejemplo el tratamiento del 1-trimetilsitilpirrol con
n-BuLihexano 6 t-Bullpentano produce la especie 3-litiada que al tratar con
COp, y después diazometano da el ester metflico en aproximadamente 25%. El
grupo orientador en la posicidn 1 se pierde en el trabajo de la reaccién

(Esquema 20).

23



CO,Me

Q 1) nBuld/ hexano 6 1Bull / pentano. @
| 2) COy, Et0, HCI - \

SiMa3  3) CHaN, Et0 H

ESQUEMA 20

En el segundo caso se parte del derivado 1-triisopropilsililpirrol, el cual
da el correspondiente derivado-3-bromado por tratamiento con NBS. Este
experimenta un rdpido intercambio metal-halégeno con n-BulLUTHF para
generar el 3-litiopirrol. Este, mediante el tratamiento con varios electréfilos
produce los correspondientes pirroles 1,3-disustituidos. El tratamiento con n-

BugNF/THF permite obtener el pirro! 3-sustituido en rendimientos del 50-70%

(Esquema 21).
Br
4 N§ NBS/THF O _nBULi/THF a §
| -78 °c -78°c
Si(iPr) Si(IPr), su(m-)3
e*
@E ‘Bu).NFITHF
\ T.amb.
H Si(1Pr),

E =Ms, SIMe,, COOH, CHO, COCH,, CH,OH.

ESQUEMA 21
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Estudios en fase gaseosa del ataque electrofilico de iones como MeHt,
CH3FCH3+ y t-C4H9* en pirroles 1-sustitufdos3! indican que la posicién f
presenta mayor tendencia hacia fa sustitucidn lo cual se corrobord a través de
cdlculos 'de potenciales moleculares de estado. Ademds, por célculos MNDO32
se concluyd que la posicién 3 presenta una mayor densidad electrénica en

sustituciones hidrégeno-deuterio en el pirrol empleando &cido trifluoroacético.
2.2,3.4) POR MIGRACION DE GRUPOS.

La migracién de grupos hacia la posicién 3 procede a través de:
Transposicién dcido-base.- Se obtienen mejores resultados empleando pirroles
N-sustituldos, en condiciones fuertemente dcidas en algunos casos, como en la
sintesis de sulfuros de pirro!3, partiendo de derivados 2-sultdnicos34 via
reduccion. Los 2-sulféxidopirroles son transformados en los derivados 3-

sustituidos por calentamiento.

Otros ejemplos de obtencion de pirroles 3-sustitufdos por transposiciones
de este tipo son la sintesis del 3-cloropirrol3® y la isomerizacién dcida del 1-(3 6

4-nitrofenil)-2-pirrolcarboxaldehido3® (Esquemas 22 y 23, respectivaments):

NeociMzo _MeoHICClY
ccu 3h Reﬂuio 2h
X &4 catdcida N 3%
ESQUEMA 22
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{ Mo
APF

...-—.-»
CALOR 4h 55- 60%

NO2 NO2
ESQUEMA 23
2;2.3.5) SINTESIS POR METALACION DIRECTA.
La metalacién directa proporciona productos sustituldos en las

posiciones 2 y 3 empleando paladio, talio y N-metil 6 bencensulfonilpirrol

{Esquema 24).

COOCH;
CkN(cﬂa)z 1) Li,PdCl4/ CH30H C§\/N(CH3)2
__.__.._.__)
] 2) €0 (1 Atm) |
0,5 Ph 0,5-Ph
ESQUEMA 24

Todos los métodos anteriores implican una serie de pasos adicionales,
después de la ruta sintética empleada para la obtencién del anilio de pirrol, para

obtener el producto 1,3-disustituido. Es por esto que es importante tener una
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técnica mds sencilla y directa que proporcione en una séla secuencia sintética el

pirrol disustituido deseado.

2.24)TRANSFORMACION DE OTROS ANILLOS POR PROCESOS COMO
TRANSPOSICION, EXPANSION O CONTRACCION DEL ANILLO

Un método de estas caracteristicas para obtener pirroles 1,3-disustituidos
consiste en la transposicién carbeno-carbenod?, la cuai da lugar a la formacion

de 1-t-butil-3-metitpirrol por reaccién entre la imina y el metillitio, como se

musestra en el Esquema 25:

B""]Aﬁo R TAY
Bf 3 B tBu
l . Amb,

B tBu

]
tBu
ESQUEMA 25

Si se emplea una temperatura de -78 °C disminuye ia formacién del pirrol
1,3-disustituido.
Por otra parte, los pirroles 1-sustituidos-3-carboxaldehido se obtienen por

tratamiento de tetrahidrofuranos trisustituidos con aminas primarias (alquilo,
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arilo, arilsulfonilo) en AcOH glacial y calentamiento a reflujo38. Los rendimientos

fluctian entre el 40-60% (Esquema 26).
CHO

D/Q\o CARBONILACION o/(j*o
—_
Mo Me Rh-PPhy Me! Me

R—NH, / HAc glaclal

A

CHO CHO
4 § HIDROLISIS 4 §
BASICA
|
h &
R = alquilo, arilo, arilsuffonilo.

ESQUEMA 26
Los 3-carbetoxipirroles se oblienen por reaccién de la sat de fosfonio, al
tetrafluoroborato de 1-stoxicarbonilciclopropiltrifenitfosfonio, con imidas aciclicas
RCONHCOR® (R,R*=H, Me, fenilo), las cuales tras una posterior

deshidrogenacién dan lugar al 3-carbetoxi-1-acilpirrol3® (Esquema 27).
Oony i COEt COEt
Fa
[><P RCONHCOR - [;&R
CO,Et \
R H

R =R'=H, Me, fenllo.

ESQUEMA 27
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También se obtienen pirroles 1,3-disustituidos por reacclén de

plridizanonas con 2,5-dimetoxi-tetrahidrofurano-3-carboxaldehido.

Empleando las 3,6-dihidro-1,2-dioxinas se obtienen los pirroles 1,3-
disustituidos por tratamiento bdsico de hidrdxido de potasio/metanol y posterior
reaccién en medio 4cido con una amina primaria4d. Los rendimientos fluctiian
antre 47-91% (Esquema 28).

TN\ o
o—0o DIOXINA

1) KOH Et,0 / MeOH
—78°%

2) H;S04/ MeOH
A-HN

3) NaHCO,

3

ke

R = metilo, fenilo, tbu.
R* = tenilo,bancilo, H.

ESQUEMA 28
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2.2.5) TRANSFORMACION DE OTROS ANILLOS HETEROCICLOS COMO
PRECURSORES

En esta sintesis puede incluirse el método por tratamiento de 4-alcoxi-&-
3-pirrolin-2-onas4? que con exceso de Dibal-H seguido de tratamiento alcalino

proporciona el pirrol 3-alcoxi-1-sustituido (Esquema 289).

RO or
@t 1)DIBALHEXANO Q
._.—__—__)
o 2)MaOH, 1N
) 1
R R

R=bencll, et, me
R*=me, 6t

ESQUEMA 29

Los rendimientos fluctian entre el 40-80%. También, a partir de las 4-
hidroxipirrolidin-2-onas se obtienen fos 3-arilpirroles via el tratamiento con
LiAlH4 en THF seco a 0 °C#42. E! pirrol deseado se obtiene con rendimiento de!
47% (Esquema 30).



. [o] o]
CHjy cl
OEt + H—*( —— @)‘\/u\z: Hz
CHg - 3

hv

HO,
UALH./ THF
o N
dn,

ESQUEMA 30
2.2.6) SINTESIS DE PAAL-KNORR

Esta sintesls, la cual consiste en la ciclizacién de compuestos 1,4-
dicarbonilicos con amoniaco ¢ una amina primaria es una alternativa adecuada
para la sintesis de pirroles 1,3-disustituidos, empleando un compuesto

dicarbonilico monosustituido en la posicién 3, como se indica en el Esquema 31.

A R
R-NHp { §
—_—_—
o ACOH/MeOH z
1,4 — DICARBONILICO PIRROL 1, 3-DISUSTITUIDO
ESQUEMA 31
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Se obtienen los pirroles 1,3-disustituidos calentando una solucién
metandlica del compuesto 1,4-dicarbonilico y la amina primaria, en presencia de
cantidad catalftica de &cido acético.

2.3.SINTESIS DE COMPUESTOS 1,4-DICARBONILICOS.

Los compuestos 1.4-dicarbonilicos derivados de! succinaldehido pueden

sintetizarse de la siguiente manera:

2.3.1) REDUCCION DE ACIDOS CARBOXILICOS

La reduccin de 4cidos carboxilicos saturados e insaturados4?
proporciona los correspondientes aldehidos, empleando sulfuro de
dimetiltexilborano como agente reductor {(Esquema 32). Ei reactivo es selectivo,
convirtie;wdo dcidos y sus sales en los aldehidos sin dafar otras funciones
orgdnicas.

HO. [\QOH ThBHBr- SMe, / CS,
————ee P
O 0 (o}

—20°C ~— T.amb. O

ESQUEMA 32
2.3.2) REACCION DE PIROLISIS.
Por pirdlisis de pardxidos biciclicos#4 calentando a 450 °C en tase vapor

(Esquema 33). Los rendimisntos fluctian entre 50-80%.

@ /—\ H,C=CH,

ESQUEMA 33
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2.3.3) REACCION DE HIDROFORMILACION. )

Por reaccién de hidroformilacién45 de acetales de acroleinas empleando
catalizador de rodio y fosfinas para dar ei 4,4-dialcoxibutiraldehide, que tras
hidrélisis produce los succinaldehidos en rendimientos del 80%, método que se
indica en el Esquema 34. También a través de una reaccién de hidroformilacién
y una posterior hidrdlisis de compuestos del tipo ‘CH:C(R)CH(COR"),%¢ se

obtienen los 2-alquilsuccinaldehidos.

R HC (OEL) 5‘0\(\
—_— S
)\/cao NHgNO,/ EOH £t
Hy/CO
P (OPhy)
H ( PPhy) 3 Rh (CO)
OHC f
T\CHO WEX MSC Etol)\/cuo
H0 £t
R=H, Me.

ESQUEMA 34

En su mayoria los métodos descritos anteriormente requieren
condiciones extremas para la sintesis de! compuesto 1,4-dicarbonilico derivado
del succinaldehido. Ademds, sdlo algunos de ellos permiten obtener el
compuesto 1,4-dicarbonilico 2-sustituldo.

Por ello, este trabajo propone una opcién nueva e interesante para la
sintesis de! compuesto 1,4-dicarbonilico monosustituido en la posicién 2, que

hace uso de reacciones sencillas y ya descritas en |a literatura.
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2.4 REACCIONES DE ALQUILACION EN NITRILOS

Las reacciones de adicién y sustitucién en nitrilos47 dependen en gran
medida del carbanidn estabilizado por las estructuras resonantes siguientes
{Esquema 35):

R CN CN
B
/\C/ -?:SS% \c\/ - R\C= € =NLI
R \H R/ u R/

ESQUEMA 36

Para carbaniones de litio 6 sodio derivados del acetonitrilo ha sido posible
determinar los espectros de IR, lo cual es una prueba concluyente de la
existencia de estas estructuras. La eliminacion del protén a de nitrilos primarios
6 secundarios con una base consliuye el método mds conveniente para
generar los monoaniones de nitrilos. La eleccion de la base estd en funcién con
los valores de pKa de los nitrilos, los cuales se ven modificados por grupos

electroatractoras de electrones & por grupos alquilo 6 arilo.

La seleccién de una base apropiada garantiza una concentracion alta de!
carbanidn de nitrilo estabilizado y evita cierlas reacciones colaterales cuando el
nitrilo y su anién coexisten en solucidn. En general, los nitrilos mds dcidos
incluyendo los arilacetonitrilos y sus derivados heteroatémicos requieren bases

menos fuertes, particularmente hidréxido de sodio bajo condiciones de
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transferencia de fase. Por otro lado, los nitrilos alifdticos, poco 4cidos. requieren

como bases amidas de metales alcalinos y compuestos organometdlicos.

Los compuestos organometdlicos, incluyendo metillitio, n-butilitio.
terbutillitio, fenilsodio, yoduro de metilmagnesio, cloruro de isopropilmagnesio y
bromuro de n-butiimagnesio son usados para metalar nitrilos. Su uso puede ser
complicado por las adiciones compestitivas del reactivo organometdlico al
carbono del nitrilo. La relacién de eiiminacién de protdn:adicion, esta en funcién

de la porcion alquilica y el contraién en el reactivo organometdlico.

Las amidas de metales alcalinos son las bases mds comunes para
efectuar alquilaciones, arilaciones y acilaciones de nitrilos primarios vy
secundarios. El voluminoso grupo dialquiiamiduro evita reacciones colaterales

como la formacién de amidinas en contraste con el uso de amidas sencilias.

Por otra parte, la sustitucién nucleofilica y las reacciones de adicion de
carbaniones estabilizados depende de la naturaleza de! electréfilo. La evidencia
reportada indica que la alquilacién de aniones de nitrilo sigue un mecanismo de
sustitucion nucleofilica bimolecular (SNg). Como consecuencia, la relacion del
agente alquilante que reacciona con el anidn de nitrilo, la estereoquimica
esperada para esas reacciones y la influencia del disolvente reflejan

comportamientos observados en otras reacciones tipo SNa.

La principal limitacidn de los procedimientos para efectuar Ia
monoalquilacién de nitrilos primarios es la formacidn de productos dialquilados.
El fundamento de estas reaccionas competitivas reside en el equilibric entre el

producto monealquilado y el anién del reactivo 6 de la base. En casos donde se
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emplean equivalentes molares de base y agente alquilante, la formacién del
producto dialquilado es acompafiada de una cantidad equivalente de material no

alquilado (Esquema 36).

RCHcN 4+ B === RCHCN + BH

RCHCN + BRYX —3» RR'CHCN  + X
RR'CHCN + RCHCN =g=== RR'CCN  + RCHzCN
RR'CCN 4+ X » RRRCON  + X

ESQUEMA 36

Las monoalquilaciones exitosas de nitrilos primarios emplean bases
fuertes como hidruros de metales alcalinos, amidas, dialquitamidas, &
bis{trimetilsililamidas para generar concentraciones elevadas del anién det
nitrilo requerido y haluros o sulfonatos de alquilo primarios é secundarios para
reaccionar con los aniones de nitrilo. Las excepciones a esta generalizacién
incluyen la monoalquilacién de arilacetonitrilos usando hidréxido de sodio. en
condiciones de (ransferencia de fase & empleando haluros de alquilo
secundarios donde la dialquilacion es evitada por interacciones estéricas entre

el productc monoalquilade y una segunda molécula de haluro de alquilo.



La dialquilacién de nitrilos primarios es posible en reacciones donde
ambos grupos alquilo a introducir son idénticos é cuando se usan o,w-
dihaloalcanos como slectrofilos. Este problema también existe cuando se
emplean cantidades elevadas de bases como amidas de sodio y dialquilamidas
de litio.

En el proceso de monoalquilacion de nitrilos, pueden presentarse
reacciones laterales diversas. Afortunadamente, muchas de estas reacciones
pueden efiminarse emplgando las condiciones experimentales adecuadas. Las
reacciones laterales competitivas que consumen el haluro de alquilo involucran
dehidro-halogenacién 6 sustitucidn con bases nucleofilicas. El uso de bases no
nucleofilicas como el diisopropilamiduro de litio 6 e! *bis(trimetilsililjamiduro de
sodio genera altas concentraciones de! anién nitrilo e impide !a formacion de
subproductos. En ciertas ocasiones, el consumo de un exceso de base por el
haluro de alquilo protege el producto deseado de posibles alquilaciones no
deseadas. En los casos donde se emplea un exceso de amida de sodio se

obtisne un buen rendimiento de! producto alquilado.

Los agentes electrofilicos provocan reacciones intra ¢ intermoleculares
en la alquilacién provocando productos no esperados. Otras reacciones
laterales que afectan al nitrilo en las reacciones de alquilacion son la
condensacién de! nitrilo con bases 6 con otra molécula del anién de nitrilo. El
nitrilo es susceptible de autocondensarse cuando coéxisten en solucién éste y
su anién. La reaccién intramolecular de esta reaccién es conocida como

condensacién Thorpe-Ziegler.

a7



La utitizacién de bases nucleofilicas como la amida de sodio 6 alcéxidos
de sodio, ocasionalimente produce conversionas secundarias de un nitrilo a la
amidina & el iminoester respectivamente. El empleo de bases no nuclgofilicas
como el diisopropilamidure de litio, el bis(trimetilsilillamiduro de sodio, el hidruro
de sadio 6 el trifenilmetiluro de litio evitan mayormente las reacciones laterales y
es por esta razén su uso comin en reacciones de alquilacidén y acilacién de

nitrilos.

Finalmente, se conocen algunos métodos por medio de los cuales es
posible llevar a cabo ia monoalquilacion como un proceso alternativo. La
condensacién de nitrilos con aldehidos 6 cetonas para dar derivados de
acrilonitrilo y la subsecuente reduccién del doble enlace carbono-carbono es un
ejemplo. Esta aproximacién tiene la ventaja de no presentar el problema de la

dialquilacién, ia cuai es comin en la monoalquilacién de nitrilos.

Las modificaciones de esta aproximacién emplean varios alcéxidos de
sodio para la alquilacion reductora. Compuestos organcboranos atrapan
aniones de w-cloronitrilos para producir asi otra ruta alternativa para la

alquilacion y arilacion de aniones de nitrilo.



3. RESULTADOS Y DISCUSION

La secuencia sintética planteada para la obtencién de los pirroles 1,3-

disustituldos se presenta a continuacion:

ESQUEMA SINTETICO

/\|/H Ki, CISiMe3 H NaCN, DMSO NC\/><H
——————»
Q Q
° P “eaon CALOR P

HO OH 3
") (2) ® 1)LDA
2) CHgl

DIBAL-H N H
o Rl Co"
© @
l R'-NHp, AcOH

-0

D—:
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3.1. DESCRIPCION DEL METODO

En el primer paso, el compuesto (2), el 2-(2-yodoetif)-1,3-dioxolano se
generé a partir de acroleina (1) Kl y CiSiMegz en acetonitrilo%8. Este método
prasentd varias vantajas:

i) Al trabajar con clorotrimetilsilano y yoduro de potasio en acetonitrilo se
reducen las dificultades que se tendrian si se ulilizara yodotrimetilsilano, una
substancia altamente reactiva.

it} Se_gensera el cetal ciclico con etilenglicol rdpidamente.

ill) Provee una secuencia de reaccién rdpida y eficiente para la preparacién de

(2).

El segundo paso implica la sustitucién nucleofilica del yodo del
compuesto (1) por un grupo nitrilo, utitizando cianuro de sodio en
dimetilsulféxido4S, para asi obtener el 2-(2-cianoetil)-1,3-dioxolano. Esta
“reaccién es rdpida, y permite obtener rendimientos para la sintesis de (3)

sttperiores al 70%.

El siguients paso involucra el tratamiento del compuesto (3) seco con
LDA y un agente alquilante, en condiciones anhidras empleando THF como
disolvente, para sintetizar el 2-(2"-alquil-2-cianoetil)-1,3-dioxolano®9, EI LDA se
genera, in situ al hacer reaccionar n-Buli con diisopropilamina a -78 °C. El
agente alquilante empleado hasta el momento ha sido el yoduro de metilo. La
{uncién del LDA (diisopropilamiduro de litio) es la abstraccién del protén « al
nitrito para generar asi la especie que posteriormente efectia la sustitucion
nucleofilica con el agente alquilante. obteniéndose de esta manera el

compuesto (4).
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El cuarto paso consiste en reducir el compuesto alquilado (4) con una
solucién de DIBAL-H en TOLUENQ con una hidrélisis 4cida posterior, para
sintetiza( el 2-(2'-alquil-2'-formiletil)-1,3-dioxolano. £l DIBAL-H (hidruro de
diisobutilaluminio) tiene como objetivo reducir el nitrito y el tratamiento dcidc

permite liberar el grupo imino e hidrolizarlo para formar e! compuesto (5).

El paso final de este método es la ciclizacidon de (5), compuesto
dicarbonflico monosustituido en la posicién 2, con una amina primaria para

producir asf el pirrol 1,3-disustituldo.

Una secuenclia adicional propuesta consistid en la conversidn directa del
compuesto (3) al compuesto (5)57, es decir se obliene e! aldehido a-alquilado
tras un tratamiento con LDA-HMPA, el agente alquilante, y posteriormente sin
aislar el nitrilo alquilado, tratarlo in situ con DIBAL-H. Este es un proceso
eliciente'que presenta las ventajas siguientes:

f) Permite obtener el aldehido a-alquilado en un sélo paso.
1i) Utiliza cantidades de materia prima del orden de 10-20 mmol, y

ill) Genera compuestos puros.

La funcién del HMPA (hexametilfostoramida) es complejar al idn litio para

asl facilitar la sustitucién nucleofilica.

Existen trabajos relacionados®2, que involucran también la sintesis de
pirroles  1,3-disustituidos mediante la ciclizacidn tipo Paal-Knorr, pero que
proponen otra ruta de sintesis para la oblencién del compuesto 1,4-dicarbonilico
monosustituido en la posicion 2. Dicho esquema sintélico se muestra a

continuacion:
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Esta secusncia requlere para obtener los succinaldehidos a-sustituidos
una a-alquilacion de un aiquil o bencilnitrilo utilizando una base fuerte y el dietil
acetal del bromo acetaldehido como agente alquilante; una posterior reduccién
del grupo clano con DIBAL-H y a través de una subsecusente hidrélisis obtener el

compuesto 1,4-dicarbonilico deseado.

En base a esta ruta sintética, para sintetizar los compuestos requeridos,
los pirroles 1.3-disustituidos con el metilo en la posicion 3, objeto de
investigacién de este trabajo, se requerfa propionitrilo, el cual se harfa
reaccionar con el 2-(2'-yodoetil)-1,3-dioxolano para obtener el precursor
adecuado, e! cual a través de una reaccién posterior con la amina primaria

permitiria la obtencidn de los compuestos heterociclicos correspondientes.
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Sin embargo, al efectiar dicha reaccién,el nitrilo resulté ser muy volatil, y
en consecuencia esto provocé complicaciones de manipulacién importantes que

afectaron el proceso experimental para sintetizar los pirroles correspondientes.

De aqul que fa ruta sintética propuesta en este trabajo tomé en
consideracién este punto, y se optd por emplear un nitrilo que presente el
precursor requerido para la formacién del pirrol y el cual a través de una
reaccién de alquilacion proporciona la funcionalizacién necesaria. La posterior
reaccién de ciclizacion del aldehido a-aiquilado con la amina primaria permite la

obtencién del pirrot 1,3-disustituido.

Este esquema permite condiciones experimentales mds accesibles y
menos complicadas que las empleadas en el otro esquema sintético, para los
pirroles aquf sintetizados, obtenidos con rendimientos globales, del orden de
73%.

3.2.0. OBTENCION DEL 2-(2'-YODOETIL)-1,3-DIOXOLANO (2)

Esta sintesis fué un paso rdpido y sencillo que ocasioné problemas
minimos sélo cuando no se tenfan condiciones anhidras adecuadas. E!
compuesto (2) se obtuvo con rendimiento de producto crudo del 90.0 %, e! cual
al purificarse por cromatograffa en columna dié el compuesto (2) puro, con un

rendimiento del 70.0 %.

La caracterizacién se llevd a cabo por espectroscopia de infrarrojo y de
resonancia magnética proténica (Espectros 1y 2, respectivamente), siendo las

sefales las siguientes.



82

IR:Carbono-hidrégeno saturado 2880-2940 em-1
cetal O-CH-0 2720 cm-,
metileno 1440 cm=1. 740 em™1,
carbono-yodo 670 cm-1,
RMN H1:
metileno a al yodo 3.15 ppm,sefial de triplate, 2 H;
metileno P al yodo 2.20 ppm, sefial de triplete dobleteado, 2 H;
hidrégeno base de! cetal 4.8 ppm, sefial de triplete, 1 H;

metilenos del cetal ciclico: 3.85 ppm, seiial de triplete dobleteado, 4 H.
3.2.1. OBTENCION DEL 2-(2'-CIANOETIL})1,3-DIOXOLANO (3).

- Por otra parte, la sintesis del compuesto (3), 2-(2'-cianostil)-1,3-
dioxolano, procedié sin complicacion alguna. El compuesto (3) crudo se obtuvo
con un rendimiento del 97.99 %. Se purificé por cromatograffa en columna,

obteniéndose el compuesto pura con un rendimiento del 80.60 %.

Ef compuesto (3) se caracterizd por espectroscopia. En IR ( Espectro 3)

NC/\Q;

carbono-hidrégeno saturado 2900-2960 cm-1.
cetat O-CH-0 2790 cm*1,

mostré las siguientes sefales:
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meme.no 1480 cm=1Y 790 cm-1,
nitrilo 2240 cm-1,

Las sefiales obtenidas por RMN -H1 (Espectro 4) se detallan a continuacién:
metileno o al nitrilo 2.4 ppm,sefal de triplete, 2 H;
metileno B ai nitrilo 2.0 ppm, sefial de triplete dobleteado, 2 H;
hidrégeno base del cetal 4.9 ppm, sefal de tripiete, 1 H;

metilenos de cetal ciclico 3.85 ppm, sefal de triplete dobleteado, 4 H.
3.2.2, OBTENCION DEL 2-(2'-ALGUIL-2"-CIANOETIL}1,3-DIOXOLANO (4).

El siguiente paso de la ruta sintética, la obtencion de! producto
monoalquilado (4), el 2-(2-alquil-2'-cianoetil)-1,3-dioxolanc implicé encontrar las
condiciones experimentales dptimas en la técnica experimental debido a los

problemas que se presentaron durante el trabajo en el laboratorio.

En primer lugar, no se lograba que la alquilacién se llevard a cabo en el
clanocetal, debido esto a una falta de control en las condiciones anhidras en
reactivos y materia prima. Esta se secaba inicialmente con hidruro de sodio
calentando a reflujo toda la noche. Esta técnica fué poco satisfactoria ya que no
se secaba completamente y se provocaba descomposicién del producto. Por
esta razén se empled malla molecular en polvo, previamente activada, lo cual

slimind el problema de humedad.

Sin embargo, e! inconveniente de la sintesis no se corrigié, ya que la
alquilacién procedia, pero se obtenia el producto dialquilado en la posicién 2.
l.a Espectroscopia de IR para este producto no deseado es la siguiente

(Espectro 5):
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carbono-hidrégeno saturado 2900-2960 em-1,
cetal O-CH-O 2790 cm-1,

metileno 1480 cm=1Y 780 cm-1,

nitrilo 2240 cm-1.

HS ]
o}
H

N
CHz

Mientras que las sefales detectadas en RMN de H1 (Espactro 6):
metilos o al nitrilo 1.45 ppm, sefal de singulete, 6 H;
hidrégenos de metileno 1.85 ppm, sefial de doblete, 2 H;
hidrégenos del cetal 3.85 ppm, sefial de doblete dobleteado, 1 H;
hidrégeno base del cetal 5.0 ppm, sefial de triplete, 4 H.

Ya que la técnica de alquilacion implica mantener la mezcla de reaccion
bajo agitacién magnética toda la noche, se pensd inicialmente que el tiempo de
agitacion era excesivo y por consigulente provocaba la dialquilacién del
producto. En base a esto, se propusd una primera modificacion a la técnica
experimental, reduciendo el tiempo de agitacién a 2 horas y variando a! orden

de adicidn de los reactivos.

De esta manera se obtuvo el compuesto (4) crudo con un rendimiento del
82.27 %. Este se purifico por cromatografia en columna, obteniéndose el
compuesto puro con un rendimiento del 77.0 %. La espectroscopia de IR y de

RMN-H1 es la sigusente (Espectres 7 y 8 respectivamente):
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NC H

carbono-hidrégeno saturado 2900-2960 em*1,

cetal 0-CH-0 2790 em-1,

metileno 1480 cr1Y 790 cm-1,

nitrilo 2240 cm™1.

RMN-HT:

metilo 1.25 ppm, sefia! de doblete, 3 H;

hidrégeno « a nitrilo 2.3 ppm, seiial multiple (sextuplete), 1 H;
metileno B a nitrilo 1.8 ppm, sefal de triplete, 2 H;

hidrégeno base del cetal 4.9 ppm, sefial de triplste, 1 H;

metilenos de cetal ciclico 3.8 ppm, sefial de triplete dobleteado, 4 H.

Tratando de optimizar la reaccién se efectué una modificacién a la
reaccion del alquilacién, empleando un método que llevaba a la obtencién del
aldehido y-sustituido en un sélo paso, eliminando un paso del método sintético

propuesto inicialmente.

Mediante este método, se obtuve un rendimiento de! 25% de producto

puro.
Se pudieron establecer las condiciones experimentales optimas

requeridas para la sintesis del compuesto alquilado. Estos datos se agrupan en

la tabla que a continuacién se anexa.
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TABLA No. 2- CONDICIONES OPTIMAS PARA LA SINTESIS DE 2-(2*-
ALQUIL-2'-CIANOETIL}-1,3-DIOXOLANO

REQUERIMIENTO EXPERIMENTAL

CONDICION OPTIMA

Sustrato

2-(2-cianoetil)-1,3-dioxolano

Agente alquilante

Yoduro de metilo

agente alquilante

Temperatura de adicién del agente -78°C
alquilante
Relacién molar LDA : sustrato : 1:1:1

Tiempo de agitacion

12 horas, a temperatura ambiente.

Bajo ias condiciones experimentales anteriores, se sintetizé el compuesto

alquilado (4) crudo, con un rendimiento de! 76.50 % del cua! al ser purificado por

cromatografia en columna dié el 56.11 % de rendimiento de producto puro.

La caracterizacion por espectroscopia de IR de este producto (Espectro

5gY;
NC

carbono-hidrégeno saturado 2880-2960 ¢cm-1,

9) sefiala:

cetal O-CH-0 2790 cm-1,
metilo y metileno 1460 cm-t,

nitrilo 2220 cm*1,

La informacién proporcionada por la espectroscopia de RMN-H!

(Espectro 10) detalia:
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metilo 1.25 ppm, sefal de doblste, 3 H;

hidrégeno « a nitrilc 2.3 ppm, sefial multiple {sextuplete), 1 H;
metileno B a nitrilo 1.8 ppm, sefal de triplete, 2 H;

hidrégeno base del cetal 4.9 ppm, sefial de triplete, 1 H;

metilenos de cetal eiclico 3.8 ppm, sefial de triplate dobleteado, 4 H.

3.2.3. OBTENCION DEL ALDEHIDO-a-ALQUILADO

El tratamiento del compusesto anterior (4) con DIBAL-H en tolueno y
posterior tratamiento dcido permitié aislar el aldehido o-alquilado con un
rendimiento de producto crudo del 81.47 %. La labilidad del compuesto
complicaba su purificacién en columna, por lo que se opté en emplearlo
inmediatamente para la ciclizacion con la amina primaria para obtener el pirrol

corraspondiente.
3.2.4. OBTENCION DEL PIRROL 1,3-DISUSTIUIDO

La parte final de esta ruta sintética fué la aplicacion de la sintesis de
Paal-Knorr para la obtencién de pirroles, en este caso concrato disustituidos en
las posiciones 1 y 3. La ciclizacién del compuesto 1,4-dicarbonilico
monosustituldo en la posicién 2 procedié sin inconveniente alguno, o cual
permitié el aislamiento de los pirroles esperados. En la tabla que a continuacién

se muestra se incluyen los resultados obtenidos.
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TABLA No. 3.- DATOS EXPERIMENTALES OBTENIDOS PARA LA SINTESIS
DE PIRROLES TIPO PAAL-KNORR

AMINA EMPLEADA RENDIMIENTO RENDIMIENTO
PRODUCTO PRODUCTO
CRUDO(%) PURO(%)
(R)-(+)-Metilbenciiamina 95.26 21.40
Etanolamina 90.00 17.60
Ciclohexilamina 96.30 16.30
| Anilina 92.20 80.45
N.N-dietiletilendiamina__ 89.70 i

Los pirroles se caracterizaron por Espectroscopia de IR y de RMN-H1
1-metilbencil-3-metilpirrol.

ESPECTRO 11.

IR:carbono-hidrégeno insaturado 3000 cm-1,

nitrégenc-hidrégeno asociado 2860,2940, 2980 cm-1,

carbono-hidrégeno saturado 2980 cm-1,

metilo 1450 y 1380 cm™?,

-CH 700 cm-1.
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ESPECTRO 12.

RMN-H1:
metilo unido a -CH: 1.9 ppm, sefal de doblete, 3 H;
metilo unido a anillo pirrdlico: 2.1 ppm, sefial de singulete, 3 H;
hidrégeno de -CH: 5.3 ppm, seflal de cuadruplete, 1 H;
hidrégeno en posicién 5 del anillo pirrélico: 6.1 ppm, seiial de multiplete, 1 H;
hidrégeno en posicién 2 del anilio: 6.6 ppm, sefial de multiplete, 1 H;
hidrégeno en posicién 4 del anillo: 6.7 ppm, sefal de multiplete, 1 H;

hidrégenos de anillo aromatico: 7.4 ppm, sefial multiple, 5 H.

1-clclohexil-3-metiipirrol.

CH3

3

*ESPECTRO 13.

iR:carbono hidrégeno insaturado 3100 cm-1,
nitrégenc-hidrégeno asociado 2840 cm*1,
carbono-hidrégeno saturado 2840-2920 cm-1,
metilo 1450 y 1380 cm"1,
metileno 750 em-1,
-CH 750 cm1.

ESPECTRO 14.
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RMN-HT:
metilo en posicién 3 del anillo de pirrok: 2.05 ppm, sefial de singulete, 3 H;
hidrégenos de anillo de ciclohexilo: 3.7 ppm, sefial multiple, 11 H;
hidrégeno en posicidn § del anilio de pirrol: 6.0 ppm, sefial de multiplete, 1 H;
hidrégeno en posicién 2 del anillo de pirrol: 6.5 ppm, sefial de multiplete, 1 H;

hidrogeno en posicidn 4 del anillo de pirrol: 6.6 ppm, sefal de multiplete, 1 H.

1-etanol-3-metiipirrol.

CH3

s

ESPECTRO 15.

IR:nitrégeno-hidrégeno asociado 2920 cm-1,
carbono-hidrégeno saturado 2960 cm-1,
metilo y metileno 1460 cm-1,
-CH 800 cm-1,
oxfgeno-hidrégeno saturado 3360 cm-1,
carbono-oxigeno 1260 y 1050 cm™1,

ESPECTRO 16.

RMN-H1:
metilo en posicién 3 del anillo: 2.1 ppm, sefial de singulete dobleteado, 3 H;
matileno unido a -OH : 3.85 ppm, sefial de doblete, 2 H;

metileno unido a anillo: 4.0 ppm, sefia! de triplete, 2 H;
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hidrégeno de -OH: 4.5 ppm, sefial de singulete, 1 H;

hidrégeno en posicién 4 del anillo: 6.05 ppm, sefial de multiplete, 1 H;
hidrégeno en posicién 2 del anillo: 6.5 ppm, sefial de multiplete, 1 H;
hidr&geno en posicidn 5 del anillo: 6.62 ppm, sefial de multiplete, 1 H.

Respacto al pirrol 1-metilbencil-3 metil disustituido se determinaron los
datos de polarimetr(a, siendo estos:
angulo de rotacién = + 0.075
rotacién dptica =+ 41.2°,
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4. DESARROLLO EXPERIMENTAL

Los espectros de IR se determinaron en un espectrofotémetro Perkin-
Elmer 559-B de rejila. Las determinaciones se hicieron en pelicula, y las

unidades se expresan en cm-1

Los espectros de RMN de hidrégeno fueron registrados en un
espectrémetro  Varian EM-330 utilizando como  disolvente CDCI3 y
tetrametitsilano (TMS) como referencia interna. Los desplazamientos quimicos
se informan en partes por millén (ppm), relativas al TMS, tomando el pardmetro
8.

La pureza de los reactivos asi como el desarrollo de la reaccién se
determind cualitativamente por cromatografia en capa fina utilizando placas de
vidrio de 19.5 x 5.0 cm cubientas con gel de silice 60 GF 254 como adsorbente y

vapores de yodo como revelador.

Las purificaciones se hicieron por cromatografia en columna utilizando
gel de silice 60 de diamétros diversos, aliminas neutra y basica. Las mezclas
de disolventes empleados como eluyentes se indican ‘en cada caso junto con fa

proporcidn en que se usaron.

Las materias primas fueron adquiridas comercialmente (Aldrich). El THF
utilizado se destild sobre hidruro de litio y aluminio, et tolueno sobre sodio. et
dimetilsulidxido y el etilenglicol sobre malla molecular, la diisopropilamina sobre

hidroxido de potasio.
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4.1, SINTESIS DEL 2-(2'-YODOETIL)-1,3-DIOXCLANO (2)

19.92 g. de Kl (120 mmol) y 6.75 mi (5.60 g. 100 mmol) de acroleina en
250 ml. de acetonitrilo se adicionaron con rapidez, bajo agitacién vigorosa, en
un matraz de 3 bocas bajo atmosfera de nitrégeno y en bafo de agua
conteniendo 15.3 ml. (120 mmol) de clorotrimetilsilano. La suspensién resultante
se agité por 15 min. y se adicionaron rdpidamente 6.69 ml. (120 mmol) de
etilenglicol seguido de agitacién por 35 min., después de la cual la mezcla de
reaccién se virtio en 100 ml. de solucion de bicarbonato de sodio al 5%
cubiertos con 300 ml. de hexano. Esta mezcla contenida en un matraz bola de
una boca de 1 |, sobre bafio de agua, se agito durante un lapso de 30 min. Esto
dié Iugaf a 3 distintas fases liquidas después de mezclarlos. La capa acuosa (la
inferior) se eliminé y las dos fases orgdnicas remanentes se lavaron con 100 mi.
de una solucion de tiosulfato de sodio al 5% y luego con porciones de 100 ml.
de solucién saturada de cloruro de sodio. La capa de hexano se secd sobre
carbonato de potasio anhidro. La eliminacion del disolvente se llevd a cabo a
presién reducida empleando aspirador de agua.

El producto obtenido, un liquido amarillo pdlido, se purificd por
cromatogratia en columna de alimina y hexano. aisldndose 16.3 g. de un

liquido amarillo claro, que corresponden al 87.30% de rendimiento.
1R: 2880-2940 cm 1. 2720 cm-1, 1440 cm=1. 740 cm"1, 670 cm"1.

RMN-H1: 3.15 ppm (triplete); 2.20 ppm, (triplete dobleteado): 4.8 ppm, (triplete);
3.85 ppm, (triplete dobleteado).

55



4.2, SINTESIS DE 2~(2"-CIANOETIL)-1,3-DIOXOLANO (3)

Se colocaron en un bafio de agua un matraz de 3 bocas de 100 ml con
agitacion magnética y al cual se adapté un embudo de adicién y un refrigerante
en posicion de reflujo con trampa de cloruro de calcio, 0.402 g. de cianuro de
sodio y 4.02 ml. de dimstilsulfdxido. Se calenté la mezcla en bafio de agua a 90
°C. Se adicionaron 1.1 g. de! 2-(2"-yodoetil)-1,3-dioxolano lentamente, goteando
a través del embudo (ya que la reaccién es exotérmica y la temperatura no debe
exceder los 150 °C) durante un lapso de 10 min. Posteriormente la mezcla se
agité durante 30 minutos a 50 °C. Se enfrié y se virtié en un embudo de
separacidn; se extrajo con EtpO (3 x 30 ) y se lavd con 3 porciones de 30 ml. de
solucion saturada de cloruro de sodio. Se secé sobre sulfato de sodio anhidro y

se evaporé el disolvente en e! rotavapor.

El producto, un liquido amarillo claro, se purificé por cromatografia en columna
de gel de silice 60 (0.2-0.5 mm) y sistema de eluyentes hexano/acetato de etilo
en proporcién 70:30. Se obtuvieron 0.4836 g. de un liquido amarilio,
correspondientes al 80.60% de rendimianto.

1R: 2900-2960 cm-1, 2790 cm~?, 1480 cm-1,790 cm-1, 2240 em-1.

RMN-H1: 2.4 ppm. (triplete); 2.0 ppm, (triplete dobleteado); 4.9 ppm, (triplete);
3.85 ppm, (triplete dobleteado).
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4.3, SINTESIS DE 2:(2'-METIL-2'-CIANOETIL)-1,3-DIOXOLANO (4)

En un matraz bola de 2 bocas adaptado con refigerante de aire y
atmosfera de nitrégeno a 78 °C (bafio de hielo seco-acetona) se inyectaron
primeramente 1.465 ml. de diisopropilamina y 7.478 ml. de n-butil litic 1.6 M.
gota a gota. La mezcla se agité durante 30 min, después de los cuales se
adicionaron 1.5198 g. de 2-(2"-cianoetil)-1,3-dioxolano en $ mi. de THF. Esta
mezcla se agité durante un lapso de 20 min. a -78 °C. Se inyectaron 0.74 ml. de
yoduro de metilo en solucién de 5 mi. de THF. i.a mezcla se dejé agitando toda
la noche. Se procesé adicionando 20 ml. de solucion de dcido sulfurico al 5%.
se lavé con 2 porciones de 20 ml. de sol. saturada de NaCl y se extrajo con éter.
La fase orgdnica se secd sobre sulfato de sodio, después de lo cual el

disolvente se evaporé en el rotavapor.

El producto crudo, un liquido naranja oscuro, se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice y mezcla de hexano/acetato de etilo
en proporcion 70:30, aisldndose 0.9487 g. de un liquido amarillo claro.
correspondientes al 56.23 % de rendimiento.

IR: 2880-2960 cm-1, 2790 cra-1, 1460 cm-1, 2220 cm-1.

RMN-H1: 1.25 ppm, (doblete); 2.3 ppm, (sextuplete); 1.8 ppm, (triplete); 4.9
ppm, (triplete); 3.8 ppm, (triplete dobleteado).
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4.4, SINTESIS DEL 2-(2'-METIL-2'-FORMILETIL)-1,3-DIOXOLANO (5)

En un matraz bola de 2 bocas adaptado con refrigerante de aire y
atmdsfera de nitrégeno a una temperatura de -78 °C se inyectaron 0.736 g. de

2-(2"-metil-2"-cianoetil)- 1,3-dioxolano en solucién de 5 ml. de tolueno seco.

Inmadiatamente se adicionaron 5.2 ml. de DIBAL-H al % en tolueno gota
a gota y la mezcla se agité durante un lapso de 30 a 60 min, hasta la
desaparacién de materia prima y aparicion de producto {proceso seguido por
C.C.F.). Se adiciond una sol. de 4cido clorhidrico al 5% hasta desaparicion de

sales y se agité de 30 a 60 min. a temperatura ambiente.
El producto se extrajo con cloroformo, se secé sobre sulfato de sodio y se

eliminé e} disolvente en el rotavapor, obteniéndose 0. 5073 g. de un liquido

rosdceo, correspondientes al 66.50 % de rendimiento.
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4.5, SINTESIS DEL PIRROL. 1,3-DISUSTITUIDO

Se colocan en un matraz bola de 2 bocas adaptado con un refrigerante
de aire y atmésfera de nitrdgeno las materias primas que son:

1.- 0.1527 g. del compuesto dicarbonilico monoprotegido en sotucién etandlica y
0.135 ml. de la (R)-(+)-metilbencilamina;a la que se le adiciona una gota de
dcido acético glacial;

2.- 0.2053 g. del compuesto dicarbonilico monoprotegido y 0.84 ml. de
etanolamina;

3.- 0.2419 g. del compuesto dicarbonilico monoprotegido y 0.2102 ml. de
ciclohexilamina.

En su caso, cada una de estas mezclas se agit6é durante toda la noche
bajo atmdsfera de nitrégeno. El disoivente se eliminé al allo vacio, obteniéndose
un liquido amarillo que rdpidamente solidifica. Este producto crudo se purificd
por cromatograffa en columna de alimina bdsica y hexano como eluyente,

obteniéndose los siguientes resultados:

TABLA No. 4. RESULTADOS EXPERIMENTALES PARA LA SINTESIS DE
LOS PIRROLES DISUSTITUIDOS

PIRROL 1,3- PRODUCTO PURO (g.) RENDIMIENTO (%)
DISUSTITUIDO
1-metilbencil-3- 0.0414 21.4
metilpirro}
1-stanol-3-metilpirrol 0.0308 21.3
1-ciclohexil-3-metilpirrol 0.0441 16.3
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1-metilbencil-3-metilpirrol.

IR: 3000 cm-1, 2860,2940, 2980 cm-1, 2980 cm-1, 1450, 1380 cm"1, 700 cm™1.

RMN-H: 1.9 ppm, (doblete); 2.1 ppm, (singulete); 5.3 ppm, (cuadruplets); 6.1
ppm, (multiplete); 6.6 ppm, (multiplete); 6.7 ppm, (multiplete); 7.4 ppm,
(mudittiplete).

1-ciciohexll-3-metilpirrol.

IR: 3100 cm-1, 2840 cm-1, 2840-2920 cm*1, 1450, 1380 cm-1, 750 cm-1, 750

cm-1.

RMN-H1: 2,05 ppm, (singulete); 3.7 ppm, (miiltiplete); 6.0 ppm, (multiplete); 6.5
pm, {(multiplete); 6.6 ppm, (multiplete).

1-etanol-3-metilpirrol.

IR: 3100 cm-1. 2920 cm*1, 2960 cm"1, 1460 cm-1, 800 cm"1, 3360 cm~1, 1260,
1050 cm~1.

RMN-H!: 2,1 ppm, (singulete dobleteado); 3.85 ppm, (triplete); 4.0 ppm,

(triplete); 4.5 ppm, (singulete); 6.05 ppm, (multiplete); 6.5 ppm, (muitiplete);
6.62 ppm. (multiplete).
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4.6. SINTESIS DEL ALDEHIDO- a- ALQUILADO.

En un matraz bola de 100 ml., bajo atmdsfera de nitrégeno, se
adicionaron 20 mmol del cianocstal en 5 ml. de éter anhidro. La solucién se
enfrié a -10 °C y se adicionaron 20 mmol de DIBAL-H en hexano al %. La
solucién resultante fué agitada por 30 min. después de los cudles fueron
adiclonados 20 mmol de LDA (preparados por adicién de 20 mmo! de n-BulLi en
12 ml, de hexano a 20 mmol de diisopropilamina en 27 ml. de éter anhidro a -78
°C). La adicién de 25 mmol de HMPA da una solucion amarilla clara la cual fué

agitada una hora a temperatura ambients.

La mezcla de reaccion fué enfriada a 10 °C y se adiconaron 22 mmol del
agente alquilante. La solucién resultante fué agitada a -10 °C durante 5§ horas y
a temperatura ambiente durante 15 horas.Transcurrido este lapso de tiempo, se

calenté a reflujo la mezcla durante 1 hara.

Posteriormente se traté con 40 ml. de sol. de dc. sulfurico al 20% y se
destilé por arrastre de vapor. El destilado se extrajo con éter, se secé con
sulfato de sodio y se eliminé el disolvente con el rotavapor, obteniéndose 0.3 g.

de liquido blancuzco, correspondientes al 19.73% de rendimiento.
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4.7. MONOALQUILACION DE NITRILOS PRIMARIOS

A 1.5 mmol de diisopropilamina en 1.5 ml de THF anhidro a -78 °C bajo -
atmésfera de nitrégenc se adicionaron 1.5 mmo! de una solucién 0.9 M de n-
BulLi en hexano. L.a solucidén se agité por 10 min, Se adicionaron 1.5 mmol del
nitrilo en 0.5 mi de THF y la solucién se agité por 5 minutos solamente. Se
adicionaron 1.57 mmol de yoduro de metilo en 0.4 ml de THF a -78 °C a la

solucién del litionitrilo y se agité por 1 hora a -78 °C y 1 hora a 25 °C.

Tras un posterior tratamiento con solucién de dcido sulfdrico al 5%, adicién
de una solucién saturada de cloruro de sodio, extraccién con éter y una
posterior eliminacion del disolvente en el rotavapor, el producto crudo se purificé
por cromatografia en columna smpleando gel de silice 60 (0.040-0.063 mm) y
de eluyente mezcla hexano:acetato de etilo en proporcién 70:30, aisldndose
0.8977 g. de un liquido amarillo claro, lo que corresponde al 77.0% de

rendimiento.
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5. CONCLUSIONES

1. Mediante el emplec de una técnica novedosa no reportada en la literatura, se
logré la sintesis de compuestos 1,4-dicarbanilicos monosustituldos en la
posicion 2. Las reacciones aqui utilizadas ya se encuentran descritas en la

literatura, pero no para obtener pirroles 1,3-disustituidos.

2. Se desarrolld la sintesis de pirroles 1.3-disustituidos aplicando el método de
Paal-Knorr, consistente en la ciclizacién de compuestos 1,4-dicarbonilicos

con amoniaco ¢ aminas primarias.

3. Esta ruta sintética permiti6 1a sintesis de pirroles disustituidos en rendimiento
global de! orden del 73%.

4. Se propone una ruta sintética de pirroles 1,3-disustituidos sencilla que
permite el aislamiento de compuestos cuyo tratamiento posterior proporciona
productos cuya aplicabilidad es amplia e importante.
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" 5, Se llevd a cabo la sintesls y caracterizacion de los pirroles siguientes:

TABLA No. 5.- SINTESIS DE PIRROLES 1,3-DISUSTITUIDOS

PIRROLSINTETIZADO

ESTRUCTURA

CARACTERIZACION

3-metil-1-

metilbencilpirrol

IR (Espectro 11).
RAMN-H1 (Espectro 12)

3-metil-1-ciclohexilpirrol

IR (Espectro 13).
RMN-H1 (Espectro 14).

3-metil-1-etanolpirrol

CHj

g_/_

IR {Espectro 15).
RMN-H1 (Espectro 16).
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