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. Introduccion.

Ct anillo del pirrol es uno de los sistemas heterociclicos que con mayor
frecuencia se encuentran en el reino vegetal y animal: por cjemplo. déste anitlo
forma parte del grupo prostético fieme de la hemoglobina y también lorma
parte de la clorofila. que son responsables de la respiracion y la fotosintesis
respectivamente. €l pirrol es la base de los pigmentos biliares como la
Bilirrubina (1) y la Biliverdina (2)'.

ESQUEMA 1

Bilirrubina Biliverdina
m {2)

También se ha encontrado el anillo del pirrol en compuestos que
presentan actividad biologica contra ciertas enfermedades, por lo que tienen
una mayor aplicacion en el area farmacéutica. como el Tolmetin (3) que es un
agente antiinflamatorio. Otros como la Mitomicina (4), presentan actividad
antitumoral contra cierto tipo de cancer. En éste grupo es donde cae la
Verrucarina E+ {3), la cual presenta actividad contra fos tumores de sarcoma
180", sarcoma 37 y sarcoma Yoshida. Este compuesto fue aislado de un hongo
del suelo llamado Myrothecium Verrucaria. y forma parte del complejo

Verrucaring.
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2. OBJETIVOS

Llevar a cabo la sintesis de la Verrucarina E, por medio de una ruta de

sintesis novedosa.

-~

Llevar a cabo la sintesis de pirroles 3 sustituidos a partir de pirroles

sustituidos en la posicién 1 con el grupo tritsopropilsilano.



3 ANTECEDENTES.

A.1. Sustitucion eleetrofilica a romaticaZ-3,

f.a sustitucion clectrofilica aromatica se tHeva a cabo a traves de dos
reacciones efementales: a) una adicion y b) una sustitucion: la primera reaccion
procede a través de la formacion de un complejo o y la siguiente reaccién
(eliminacion) ocurre con la consiguiente pérdida del proton del carbono que ha
sido atacado para recobrar la aromaticidad en el anillo. La formacion del
complejo o tiene lugar cuando el electrdfilo ataca al sistema . lo que origina
una pertutbacion del sistema clectronico. Esta perturbacion leva un reacomodo
en la distribucion electrénica. que implica un cambio en la hibridacion del

. 4 3
dtomo atacado de sp- a sp”.

ESQUEMA 3
H E
@ = @ = = = +H
gr Ht
(6)

El paso determinante de la sustitucion electrofilica es usualmente la
formacion del complejo o. Consecuentemente, la energia de activacion critica

corresponde a la formacion del estado de transicion (b) (Figura 1).
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AVANCE DE LA REACCION

FIGURA 1

El pirrol es mucho mas reactivo que el benceno, ya que posee un
cardcter T excesivo. Esto implica que se observe una diferencia en las energias
de -esonancia, siendo de 36.6 kcal/mol para el benceno y de 21 kcal'mol para
el pirrol. En este uitimo compuesto, por la presencia del heterodtomo, se

pueden formar dos productos de monosustitucion, el pirrol a- y el B-sustituido.

De acuerdo a calculos teéricos (Hiickel O.M.), los cuales concideran
atracciones coulombicas, se predice una mayor densidad electronica (qr) ¢n la

posicion P con respecto a la a, (Esquema 4).



ESQUEMA 4

@ (CH3)2F O\

| Fase aseosa
CH3 s CH3 CH 3
15% 50%
N (8) (9

Fase gaseosa

B2 00

CH3 CH3
21% 77%
(7) (10) (1

Sin embargo. al llevar a cabo la reaccion en solucion. se obtiene como

producto mayoritario el pirrol a-sustituido”* + (Esquema 3).

ESQUEMA 5
(/N\) =, O\ U
THF

(12) {13) (14)



Esto Gltimo se puede explicar cualitativamente si se analiza la estructura
de los intermediarios en la primera reaccion de adicion cuando se Heva a cabo

la sustitucion en ambas posiciones.

ESQUEMA 6

@ . — lc]
D | O e G | — O

(42) D8
[ e e :
O e O 0
H ue u H
02 [ D7

Cuando la sustitucion se lleva a cabo en la posicion o se presentan tres
formas resonantes para el intermediario producto de la sustitucion, estando la
carga positiva deslocalizada sobre cuatro atomos (intermediario DG). mientras
que en el intermediario para la sustitucion en la posicion 3. la carga positiva
solo esta deslocalizada sobre dos atomos (intermediario 7). En la Figura 2 se
muestran los cambios de la energia potencial del sistema durante el curso de la
sustitucion electrofilica, y se ha estimado que la formacion del intermediario de
la reaccion de sustitucién en la posicion a (D6). requiere de 18 KJmol-|
menos que el intermediario de la reaccion para la sustitucion en la posicion 3

(D7)2.
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AVANCE DE REACCION

FIGURA 2

En conclusion. no se pueden obtener con rendimientos sintéticos
aceptables los pirroles sustituidos en la posicién 3 a través de reacciones de
SEA directas. Para obtener este tipo de compuestos se han desarroliado

diversas estrategias sintéticas, las cuales se comentan mas adelante.



3.2 Sintesis de pirroles2-3. 14,

321 Paal-Kuorr.

Esta sintesis involucra una reaccion a través de una condensacion de

compuestos 1.4-dicarbonilicos con amoniaco 0 una amina primaria (lisquema

7).
ESQUEMA 7
NH2
+ —_— + 2H20
0 0 EtOH N
A

80%

{15) {16} (17)

Se ha propuesto que el mecanismo va a través de la formacion de un
hemianinal. el cual se transforma a la enamina correspondiente y finalmente se
lleva a cabo la pérdida de otro grupo hidroxilo en forma de agua para que

ocurra la aromatizacian del anillo.



ESQUEMA 8

R R
Rz Ra R2 R3 . 2 3
~ —~ H \
+ RgNHz —— . —» R
RT—C\\ ,,C—R4 R1—CI i ,C\ R4 wd N R4
o 0 ] Rsl‘il OH l'lls
H
(18} (19 (20)
B
Rz R3 R2 R3
¥, —— L5
RTN” ~Rs RNy Ry
] ]
Rs R5
(22) (21)

B ocurre cuando Rt y R4 son alquilo o arilo

3.2.2 Knorr**'%,

Este es el método mas versatil para llevar a cabo la sintesis de derivados
del pirrol, y el cual consiste en una reaccion de condensacion entre una -

aminocetona y un B-cetodster (o un compuesto B-dicarbonilico) (Esquema 9).



ESQUEMA 9

NaNO2 o o0 70 o 0

OEt ;‘fé' OEt ¢ OEt
N\O NH?AC&
(23) (24) " (25) o

0
MOE:
AcOH
o]

OEt
e A )
N
0 H

61%
(26)

Eil mecanismo de reaccion a través del cual se explica la formacion del
pirrol (31). implica una reaccién de condensacion entre el compuesto 1.3
dicarbonilico (27) y la a-aminocetona (28), para formar la enamina (29). la
cual a través de otra reaccion de condensacion intramolecular. da lugar al
intermediario (30), para que mediante una reaccién de deshidratacion se

obtenga el pirrol (31).



ESQUEMA 10

0 0 0
R O~__R2 On A3 OH
N i —» R | i — 3R 7\ R2
R H2N™ “Ra R N" SRs RI—Ny TR3
[4] H H

(2n (28) (29) (30)

R2

/\

Ry R3

IZ

(31)
3.2.3. Hantzsch®* ',

En esta sintesis se emplean P-cetoésteres (33) (acetondicarboxilato de
dimetilo) (o bien |.3-dicetonas). las cuales al hacerlas reaccionar con o-
halocetonas en presencia de amoniaco (0 una amina primaria) dan lugar al

pirrol correspondiente (Equema 11).

ESQUEMA 11

c,\)_l\ COaMe
COzMe bafio COzMe oy TR
CH3NH2  + /(, —_— " L — " CO2Me
~
N

0/ CO2Me  de hiele COz2Me \

! CH3
CH3

{32} (k& (34) {35)



En esta reaccion, sc forma como  intermediario un éster afl
aminocrotonico (38), ¢l cual al reaccionar con la w-halocetona (36) da lugar a

dos posibles productos en la reaccion de condensacion (39} y (40).

ESQUEMA 12

R 02R2  psnp, F:I" N\N/Coz R2
+ _“‘—‘“") + l
R X o R3 R X R3
i

(36) (37)
: (36) (38)
CO2R2 1 CO2R2
R‘hﬂa + Rhng
|!15 I!IS
(39) (40)

3.3. Sintesis de pirroles a partir de pirrol
3.3.1. A través de reacciones de disustitucion (S5,A). Introduecion del

electréfilo en la posicion 4 dirigida por un grupoe orientador en la posicion 2",

En éste método se tienen dos limitantes:
a) Que el grupo orientador se pueda eliminar con facilidad y sea
electroatractor. como acidos carboxilicos. ésteres. nitrilos. formilo. acetilo

y tricloroacetilo, entre otros.



b) Que cn ocasiones al remover ¢l grupo orientador, se obtiene ¢l producto

deseado con bajos rendimicnios.

ESQUEMA 13

NC NC
1ICISOZNCOMeCNID °C
N~ CocCH3 u COH
H

" COCCh omFr s0°C

71% g2%
{41 (42) (43}

CuCrQy4
Quinolina

160°C

42% de rendimiento total

1.3.2. Migracion de un sustituyente en la posicion 2 a la posicion 3, con

catalisis Acida'™"™.

En éste caso, se lleva a cabo una transposicién catalizada por un acido.
el cual puede ser acido triflucroacético, 4cido polifosforico ¢ dcido
toluensulfénico. Ef problema con ésta reaccidn son los bajos rendimientos, y el

hecho de que se obtienen mezclas de productos y la poca variedad de reactivos

que se pueden emplear.



ESQUEMA 14

COOH

ZZ—S&\ H3PO4 ( S Z:i>*\

‘N~ "COOH COOH
H 20% 40%
(45) (46) (47)

3.3.3. Migracién de un sustituyentc en la posicién 2 a la 3 por irradiacion de

luz U. V.17,

En éste método se requieren largos periodos de irradiacion v los

productos se obtienen con rendimientos bajos.

ESQUEMA 15

CN
/\ ey {f \i /\
Q\CN N + QGN
H H H
(48) (49) (50)

Relacion 2:5



3.3.4. Migracion del sustituyente en Ja posicion 2 a la 3 por calentamicento' ™™
Esta reaccion consiste en una transposicion tipo tio-Claisen.

ESQUEMA 16

_~ECH2 Q i CH

uinolina NiRane

o) CKV w15

N7 S (AC)ZO acetona N
H 170°C H

70% 50%
{51} {52) (53}

La doble ligadura le puede dar versatilidad para introducir otros grupos
funcionales, pero la sustitucion en ¢l anillo esta limitada a un namero pequeno
de grupos funcionales, obteniéndose los productos de transposicién con bajos

rendimientos.

3.4. Orientacién de la sustitucién electrofilica aromatica a ka posicion 3 por

Ia presencia de un grupe voluminoso en la posicion |.
3.4.1. Cuando ci sustituyente es un grupo alquilo 6 arilo en la posicién 1'"*
Cuando e! sustituyente en la posicion | es un grupo alquilo o arilo. en

ocasiones se obtienen buenos resultados. Sin embargo, la desventaja de éste

método es que el pirrol no se puede dealquilar en la posicion 1.

16



ESQUEMA 17

Br
(/ \5 Br/CClg /\
N N
36%
(54) (55)

3.4.2. Cuando el sustituyente es el grupo bencensultfonilo en la posicion 133,

En éste método el sustituyente sobre el nitrégeno es ¢l grupo
bencensulfonilo, el cual por impedimento estereoclectrénico desactiva las
posiciones 2 y 3 del anillo pirrélico. Este grupo funcional da buenos resultados,

pero s6lamente con ciertos electrofilos.

Por ejemplo, cuando se trata el pirrol (12) con hidruro de sodio. se
forma la base conjugada. la cual al hacerla reaccionar con ¢l cloruro de
bencensulfonilo da lugar al 1-bencensulfonilpirrol (56} obteniéndose este
compuesto con un rendimiento del 84%: al llevar a cabo la reaccion de
acilacion de Friedel-Crafts sobre el pirrol (56) con anhidrido acético en
presencia de tricloruro de aluminio, se forma la cetona {57). el 3-acetil-1-
bencensulfonilpirrol, obteniéndose con un rendimiento del 98%. Al llevar a
cabo una reaccion de hidrolisis basica con el compuesto (38) con hidroxido de

sodio. se obtiene el 3-acetilpirrol con un rendimiento del 90%.



ESQUEMA 18

0
1)NaH AICI,
A\ 2)CgHs-S0,CI B\ (cnacoho NaOHH,0 7\
Uy =75 [\
N CICHCHCL dloxanﬂ N
i H

N THF
H i
0=S=0 o—-s_o
84% 98% 90%
(12) (56) (57) (58)

3.4.3. Cuando el sustituyente cs ¢l triisopropilsilicio en la posicidn 13490,

En este métado se emplea como grupo orientador al triisopropilsilano. y
en principio s similar al anterior (3.4.2.) en el sentido de que el sustituyente en
la posicion | es un grupo que por efecto estérico desactiva las posiciones 2 y 5.
pero tiene la ventaja de que para remover el sustituyente orientador se
requieren condiciones de reaccion muy suaves. por lo que en general da muy

buenos resultados.

Por cjemplo. cuando se trata el pirrol (12) con hidiuro de sodio. se
forma la base conjugada correspondiente, la cual al hacerla reaccionar con el
cloruro de triisopropilsilicio da lugar al pirrol Tips, el -triisopropilsililpirrol
(59). Cuando et pirrol (39} se trata con | equivalente de N-bromosuccinimida
(NBS) en presencia de tetrahidrofurano (THF) a -78 °C, se obtiene una mezcla
de productos. en donde el producto mayoritario es el 3-bromo-!-

triisopropilsitilpiirol {68). el cual se obtiene con un rendimiento del 78%.



Cuando se trata el compuesto (68) con n-butillitio, ocurre una reaccion de
transmetalacion para generar el anidn correspondiente. el cual puede reaccionar
con diferentes electrofilos. En cste caso en particular se ¢jemplifica con ¢l
yoduro de metilo para dar el 3-metil-1-(triisopropilsilil)pirrot (78). Este Gltimo
producto. al tratarlo con fuorure de tetra-(N.N.N.N-n-butillamonio  en
presencia de cloruro de metileno a temperatura ambiente, permite abtener el 3-

metil-1-H-pirro! (79) con un rendimiento del 83%.

ESQUEMA 19

1)NaH

0 B, 0y = (T
“ 1< i<

(12) (59) (58)
1;n-BuLi
2} CH3l
THF, -78 °C
CH3 CH3
 ———
CH2C
N 2C12 N

s

(79)

83% de‘rendimiento



3. 5. Sintesis descritas en ka literatura para obtener la Vereucarina F.

3. 5. 1. Sintesis de la Verrucarina E utilizando el grupo triisopropilsilano cn la

posicion I come gripo-orientador a las posiciones 3 y 43,

En este método se emplea como grupo urientador al triisopropilsilano. y
es el descrito en el punto anterior (3.4.3.), siendo esta una aplicacion del
método anterior, va que se enfoca a la sintesis de un farmaco y que ilustra las
ventajas que tienc este grupo protector.

Cuando se trata el pirrol {12) con hidruro de sodio, se forma la base
conjugada correspondiente. la cual al hacerla reaccionar con el cloruro de
triisopropilsilicio da lugar at pirro! Tips, el I-triisopropilsitilpirrol {59). Cuando
el pirrol (39) se trata con 2 equivalentes de N-bromosuccinimida (NBS) en
presencia de tetrahidrofurano (THF) a -78 °C. se obticne una mezcla de
productos. en donde el producto mayoritario es el 3.4-dibromo-I1-
triisopropilsitilpirrol (60). el cual se obtiene con un rendimiento del 78%. Al
wratar ¢l compuesto (60} con | equivalente de n-butillitio, ocurre una reaccion
de transmetalacion para generar el anién correspondiente, el intermediario
anterior al reaccionar con: 1) N-metoxi-N-metilacetamida. 2) dos equivalentes
de t-butillitio y formaldehido gaseoso en exceso, da IL;gar al pirrol (62). Al
teatar el pirrol (62} con fluoruro de tetra-(N,N,N,N-n-butil}amonio en presencia
de cloruro de metileno a temperatura ambiente. se obtiene el 3-acetil-4-
hidroximetil-1-H-pirrol (53). la Verrucarina L. Para la sintesis d¢ éste
compuesto en particular. no se indica el rendimiento con el que se obtuvo. v

solamente se menciona que el producto se pudo aislar y caracterizar.

20



ESQUEMA 20

1)NaH Br Br
iPr2Sicl (2 eq)NBS
{/ \§ 2)(iPr)3Si f/ \5 / \
n_ THF.O“Ci >_;;1 THF, -78 °C 'f
s RS
{12) (59) (60)
1) n-BulLi
2) MeCON(OMe)Me
THF, -78 °C
0 o]
Br
A Me 1)tBuL| Me
';l THF!- 78°C
>—/E'5'\ 2) HCHO >—5|‘<
(62) (51)
(Bu)4NF
CH2aCl2
25°C

Ho’\L/——\)}LMe
N

H
3

21



3.5.2. Sintesis de ta Verrucaring E a partir del beneiloxiacetaldehido y del

acctonilidentrifenilfosforano’.

'n esta sintesis se lleva a cabo una reaccion de Willig cntre el
benciloxiacetaldehido (63) con el acetonilidentrifenilfosforano (64). lo cual da
lugar a la (E}-5-benciloxi-3-penten-2-ona (63), la cual se hace reaccionar con
el isocianato de tosilmetito (66) para dar la O-bencil-Verrucarina E (67) con un

rendimiento de 8§2 %.

ESQUEMA 21
H
CgH5-CH2-0-CH2-CHO +{CgH5)3P=CH-CO-CH3 —— @‘/OH
H
(63) (64) ©s5 ©
®_O
Me@—SOz-CHz-N":"D
(66)
o]
RO / \
N
Donde R= CgHg-CH2- 6 H H
{67)

22



4. ANALISIS DE RESULTADOS Y DISCUSION.

4.1. SINTESIS PROPUESTA PARA OBTENER LA VERRUCARINA L.

ESQUEMA 22
1)NaH Br
{/ \! ?('Prhflm (/ \! NBS _ (/ \S
N HF, 0 °C ? N THF, -T8 °C N .
i >_I’_< I'_< 1} n-BuLi
Si Si -78 °C
/k 2) D20
(12 %} (68)
1)n-Buli
2)CH20
THF, -78 °C
0 k 4

=

>j:< j\%

(69) (70)

Q

O
THF{25°C

N N
{62) (5)

La estrategia planteada es la siguiente: primero se va a sintetizar el pirrol

TIPS (59)". a partir del pirrol y del clorure de triisopropilsilicio, en medio



basico. Una vez que se genere cf pirrol TIPS, este se hace reaccionar con NBS
para formar ¢l 3-bromo-|-(triisopropilsilil}pirrol (68} ¢l cual con el n-
butillitio va a generar fa sal dc litio del pirrol TIPS en la posicion 3, a traves de
una reaceion de transmetalacion. Este intermediario es un anion muy fuerte, el
cual reacciona con diferentes clectrofilos. En este caso en particular se hara
reaccionar con el formaldehido, para formar ¢l 3-(hidroximetil)-I-
(triisopropilsilil)pirrel (69>, y para comprobar la generacion del anion en la
posicion 3, se hara reaccionar con agua deuterada para dar el 3-deuterio-
{ (triisopropilsilil)pirrol (70). EI compuesto (69) se acctilard, v una vez
acetilado se va a hacer reaccionar con un dcido de Lewis para llevar a cabo una
acilacion intramolecular'* para obtener el 3-aceli|-4-(hidroxime'lil)—l-
(triisopropilsiliDpirrol (62). La remocion del grupo trilsopropilsilano se hara
con el fluoruro de tetra-(N.N.N,N-n-butil)amonio; esta reaccion se llevara a
cabo bajo condiciones suaves, por lo que no repercutira en los rendimientos
para obtener el producto final: 3-acetil-4-hidroximetil- | -H-pirrol (3). la

“Verrucarina E”.

Al desarroliar la ruta sintética mostrada en el Esquema 17, se obtuvieron

los siguientes resultados:
a) Sintesis del 1-(triisopropilsilil)pirrol (59).

El pirrol (59) se sintetizé al hacer reaccionar el pirrol (12) con hidruro
de sodio para generar el anion: una vez que se ha formado el anion. se adiciona
el cloruro de triisopropilsilicio para generar el pirrol TIPS (39) con un

rendimiento de 88.21%.
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4

(59)

1-(triisopropilsilil)pirrol

3

2

El producto se caracterizo en base a sus propiedades espectroscdpicas:

IR.

Espectro {

Sefial en 3140 cm! del enlace C-H (C con hibridacion sp2): 1508 y 1464 em-!

del enlace C=C: 2940 y 2868 cm-! del entace C-H (C con hibridacién sp3);

1386 cm~! det enlace C-H del metilo del grupo isopropilo; 1214 y 884 em- !

del enlace Si-C.

RMN 'H
Espectro 2
8 (ppm) | multiplicidad | ¥ de protones J (Hz) posicion de H
6.84 multiplete 2 2.02..., C2yC5s
1.98 ...,
6.36 muitiplete 2 2160, C3iyC4
1.8 ...,
1.5 multiplete 3 metino del
isopropilo
i1 doblete 18 metilo del
isoproptlo




b) Obtencion del 3-bromo-1-(triisopropilsilil)pirrol (68).

Para obtener el pirro! (68). se hizo reaccionar el pirrol Tips (59) con N-
bromosuccinimida en THF a -78°C. dando como resultado el pirrol {68) con un

rendimiento del 81.3%.

5 Z/:S\%Br
s

3-bromo-1-(triisopropilsilil)pirrol
(68)

E! producto se caracterizd de acuerdo a sus propiedades
espectroscopicas.
IR.
Espectro 3

Sefial en 3128 cm-1 del enlace C-H {C con hibridacion sp2); 1560 y 1466 cm-!
del enlace C=C; 2948 y 2868 cm-! del enlace C-H (C con hibridacion sp3);
1386 cm-! del enlace C-H del metilo del grupo isopropilo; 1214 y 884 em-!

del enlace Si-C.
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1RMN IH

Espectro 4

8 (ppm) | multiplicidad § # de protones J(Hz) posicion de H
6.66 multiplete | .2 2
: 1 4.
6.39 multiplete 1 25 C 3
25,
6.21 multiplete | 27, ()
27,
135 multiplete 3 metino del grupo
isopropilo
1.0 doblete 18 7.22 metilo del erupo
isoproptto

¢) Sintesis del 3-hidroximetil-1-(triisopropilselilipirrol (69).

Para obtener el pirrol (69) se hizo reaccionar ¢l pirrol (68) con n-
butillitio para generar la sal de litio en la posicion 3 mediante una reaccion de
transmetalacion. Una vez que se ha formado el anién a -78°C. se satura
mezcla de reaccion con formaldehido gascoso para obtener el pirrol (69) con

un rendimiento del 93.07%.

3-hidroximetil-1-({triisopropilsilil)pirrol
(69)




El compuesto s¢ caracterizo por sus propiedades espectroscdpicas.

iR,

Espectro 5

Sefial en 1660 y 1364 cm-! del enlace C=C: 2946 y 2860 cm- | del enlace C-I1

(C con hibridacién sp3): 1386 cm=! del enlace C-H del metilo del grupo

isopropilo; 3352 em-1 del enlace O-H def alcohol primario; 1288 y 884 em-|

del enlace Si-C.

RMN [H.

Espectro 6

& (ppm) | multiplicidad | # de protones J (Hz) posicion de H
6.75 multiplete 1 1.5, c2
1.5,
6.73 multiplete | 2.3, C5
2.6,
6.3 multiplete i 2.7, C4
2.5,
4.58 singulete 2 Co
*1.45 multiplete 3 metino del grupo
isopropilo
1.1 daoblete 18 7.22 metilo del grupo
isoproptlo

*Con D70 el heptuplete integra para 3 protones (Espectro 6A)

d) Sintesis del 3-deuterio-1-(triisopropilsilil)pirrol (70).

Con el objetivo de comprobar la formacion del anién (3-litio-1-

(triisopropilsilil)pirrol).  se

(triisopropiistlil)pirrol.

llevo a cabo

la sintesis del

3-deuterio-1-
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Para sintetizar el 3-deuterio-1-{(triisopropilstlil}pirol (70). se hizo
reaccionar ¢ 3-bromo- 1-(tritsopropilsilil)pirrol con n-butillitio para generar fa
sal de litio del pirrol, que es un anion muy fuerte, el cual se hace reaccionar con
agua deuterada para obtener ¢l 3-deuterio-1-(triisopropilsilif)pirrol (70) con un

rendimiento del 92%.

T

3-deuterio-1-(triisopropilsilil)pirrol
{70}

El producto se caracterizé en base a sus propiedades espectroscopicas:
IR.
Espectro 7
Seal en 3102 cm-! del enlace C-H (C con hibridacion spa): 1688. 1360 y
1464 em-t del enlace C=C: 2946 y 2860 cm-! del enlace C-H (C con
hibridacion sp3): 1388 em-! del enlace C-H del metilo del grupo isopropilo:

1210 v 884 cm-! del enlace Si-C.



RMN 1H

Espectro 8

& (ppm) | multiplicidad | # de protones J (Hz) Posicion de H
6.7 multiplete 2 Jinae C2vC3
3w
6.25 multiplete | 75,. C4
2.5 ..
1.4 multiplete 3 metino det grupo
isopropilo
.1 doblete 18 9 metito del grupo
isopropilo

¢) Sintesis del 3-(acctoximetil)-1-(triisopropilsilil)pirrot (71).

Para sintetizar el pirrol (71). se hizo reaccionar el pirvol (69) con

anhidrido acético en THF y en presencia de piridina, la cual que actda como

base, a

temperatura

ambiente. Se obtiene el

(triisopropilsilil)pirrol (71) con un rendimiento del 89.87%.

0
6 8
4 3 O 7
5/ 2 .
l;l1
Si

3-acetoximetil-1-(triisopropilsilil}pirrol

{71

3-(acetoximetil}-1-

El compuesto se caracterizd en base a sus propiedades espectroscopicas:
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[R.

Espectro 9

Senal en 3138 em-! del enlace C-H (C con hibridacion sp2): 1566 y 14606 em-!

del enlace C=C: 2948 y 2868 cm-! del enlace C-H (C con hibridacion sp3).

1380 cmi-! del enlace C-H del metito del wrupo isoproptlo: 1738 ¥ 1244 e |

del enlace C=0. 1244 y 884 cm~! del enlace Si-C.
RMN 1H
Espectro 10

8 (ppm) | multiplicidad | # de protones J (Hz) posicion de H
6.7 multiplete 2 G..034. C2vC5s
6.21 multiplete 1 2.7..27 . c4
49 singulete 2 Co
1.95 singulete 3 C8
1.3 multiplete 3 metino del grupo

isopropilo
1.0 doblete (8 9 metilo del grupo
isapropilo

f) Sintesis del 4-acetil-3-hidroximetil-1{triisopropilsililpirrol (62).

4-acetil-3-hidroximetil-1-(triisopropilsilil)pirrol
(62)
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A través de una reaccion de acilacion intramolecular sobre ¢l pirrol (71)
utilizando como catalizador ¢l tribromuro de boro31-32, se esperaba obiener ¢l
4-acetil-3-hidroximetil-1-(triisopropilsilil)pirrol {62}, en lo que seria el paso
ciave de la ruta sintética propuesta. Se mantuvo constante la relacion molar
entre ¢l pirrol (71) y ¢l dcido de Lewis (1:1) y las dos variables que se
estudiaron fueron la temperatura y ¢l tiempo de reaccion. En la Tabla 1 se

muestran los resuttados obtenidos.

Cuando la reaccion se llevo a cabo a temperatura ambiente (23°C). se
estudio el efecto del tiempo de reaccion. Estaba descrito que cuando se trata al
f-(2-acetoxietil)pirrol con tribromuro de boro para obtener el 2-acetil-1-(2-
etanol)pirrol, la reaccién procedia a 25°C a un tiempo de reaccion de 15

minutos (Esquema 213).

ESQUEMA 23
(l \Bo CH3 BBr3, CH2CI2 /N CH3
—— 5
NN 25°C, 15 min N
@ o) B
(80) (81)

Rendimiento del 83%

En nuestro caso particular solo se pudo aislar un compuesto cuando el
tiempo de reaccion fue de 15 y 20 minutos a 25°C. En todos los casos restantes

se obtuvo un polimero.



Cuando la temperatura de la reaccion fue de 0°C. se fogro obtener un
compuesto a fos 3, 20 v 30 minutos de reaccidon. Nuevamente, en cada uno de
los casos restantes se abluvo un polimero.

Cuando se realizo la reaccion a una temperatura de -78°C. se obluvo
invariablemente un polimero.

El analisis de la composicion de la mezcla de reaccion por medio de una
cromatografia en capa fina, mostré una mezcla de productos. predominando
uno de ellos.

[} producto de reaccion se purificod por cromatografia en colunma v por
cromatografia en capa tina semipreparativa, obteniéndose entre 4 v & merel
producto en cuestion resultd ser muy 1abil y se descomponia rapidamente. por
lo que solo se le realizd un estudio por espectroscopia de infrarrojo. El espectro

presenta las siguientes bandas:

Espeetro 11

Sefial en 1677 y 1564 cm-! del enlace C=C: 2946 y 2868 cm-! del enlace C-1
(C con hibridacion sp3): 1368 cm! del enlace C-H del metilo del grupo
isopropilo: 1748 cm-1 del enlace C=0; 3444 cm-| del enlace O-H del alcohol

primario: 1226 y 884 ¢! del enlace Si-C.
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Tabla de condicienes de reaccion

Pirrol 71 (mmol) | BBr3 (mmol) T'C ticmpo (min) producto
1.739 1.75 23 120 .
1.739 1.75 25 90
1.739 b73 25 60 e
1.739 1.75 25 45 o
1.739 L75 25 30
1.739 1.75 23 20 producto
1.739 1.75 25 [5 producto
1.739 L.73 25 10 .
1.739 L.73 25 7.5 .
1.739 175 25 5 -
1.739 L.75 0 240 _
1.739 .75 0 120 -
1.739 1.75 0 105
1.739 1.75 0 90
1.739 1.75 0 60
1.739 1.75 0 45
1.739 1.75 0 30 producto
1.739 1.75 0 20 producto
1.739 1.75 0 15 _
1,739 .75 0 10 _
1.739 1.75 0 7.5
1.739 1.75 0 5 producto
1.739 1.75 -78 20 _
1.739 1.75 -78 I5 -
1.739 1.75 -78 10
1.739 175 -78 7.5
1.739 1.75 -78 3

Como se puede observar en el espectro. las bandas no son muy miensas

como debiera de esperarse para un grupo carbonilo y para un alcohot primario,

y el desplazamiento hacia la izquierda de la sciial que corresponde al grupo

carbonilo se debe a la formacidon de un puente de hidrégeno intramolecular
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(Figura 3}, Esta descripeion se aplica a todos los casos en los que se pudo wislar

¢l producto

FIGURA 3

H:

o~ "0

No se determind el espectro de R.M.N.-IH debido a que. como ya se
comento. la muestra se descomponia rapidamente. Sin embargo, se observo por
medio de un analisis por cromatografia en capa fina, que presentaba una
polaridad diferente (R(=0.24 utilizando hexano como eluyente), con respecto a
los pirroles (68) (Ri= 0.74 utilizando hexano como eluyente) y (69} (Rf=
0.135 utilizando hexano/acetato de etilo 9:1 como eluyente), lo cual esta de
acuerdo con la polaridad que presenta la estructutra del compuesto que se
deseaba obtener.

En conclusion, no fue posible realizar la reaccion de acilacion
intramolecular con el pirrol (71), no obstante que se estudiaron diferentes
condiciones experimentales. Sin embargo, esto no nos debe de extrafar. ya que
si analizamos la estructura del pitrol (71) nos encontramos con que ¢l grupo
acetato esta unido a un atomo de carbono ubicado en una posicton muy

reactiva con respecto al anillo heterociclico. Si se da la reaccion acido-base con



¢l dcido de Lewis. se pucden propiciar dos tipos de rupturas sobre cl

intermediario formado (71a):

a) Una acilacion intramolecular (Esquema 24):

7\ Br:e

(71a)

ESQUEMA 24

Br
e\ Br B'\
B 3._0 f‘e
o@
4 \i —2
< '?
(71b}

A
Br
Br*-é /D Br—?—-—o o

o) 44\/@

$<

La formacion del producto deseado (53) se explicaria a traves de esta

reaccion.
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by Una reaceiéon de eliminacidn (Esquema 25

ESQUEMA 25

BE’_FE;’BF Br“a-_o
¢ B’
ict ):o@

l_\)/\‘ O'/U\/?ﬂ"‘._, (/_g o P\
i - N_ - )
>7j\_< >jl\4< mn)>-j’\_<

0
L |
X
POLIMERO 4——-/':"-— /,P + \fo
1o !
ISR

Esta reaccion de eliminacién se ve favorecida por la alia densidad
electrénica que tiene el anillo heterociclico, gracias al par de electrones del
atomo de nitrogeno. el cual esta unido a un grupo rico en electrones como loes

el grupo triisopropilsilano.

Para comprobar esta hipotesis, se realizo el experimento que se comenta

a continuacion.




4.2. CORROBORACION DE LA HIPOTESIS PROPUESTAZI-23,

l.a estrategia consistio en hacer uso del grupo p-toluensulfonilo. para lo
cual se hizo reaccionar el pirrol {12) con hidruro de sodio, para formar la basc
conjugada (la sal de sodio del pirrol). fa cual en presencia del cloruro de p-

toluensulfonilo reacciona dando lugar al 1-p-toluensulfonilpirrol (72).

ESQUEMA 26
0]
1)NaH AlCIy
2)C+Hg-S0O,CI
g\ 2O, gy R0
N THF N CICH,CH,CI N
1 |
H 0=s=0 =5=0
CH3 CH3
(12) (72) (73)

En estc cxperimento se toma en cuenta el resultado discutido
anteriormente. va que se emplea el grupo p-toluensulfonilo como grupo
protector en la posicion 1 del anillo del pirrol. Este grupo presenta dos
ventajas:

a) Por impedimento estérico se evita que la reaccién de sustitucion
electrofilica aromatica se lleve a cabo en las posiciones 2 y 5, favoreciéndose
asi el ataque a las posiciones 3 y 4.

b} Al estar unido al grupo p-toluensulfonilo, el atomo de nitrdgeno se

encuentra comprometido en formas resonantes que disminuyen su basicidad y
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en consecuencia a reactividad del anillo heterociclico. 1o cual implica que ol -

p-toluensulfonilpirel (72} sea menos reactivo que el 1-(triisopropilsililipirrol

(59).

Los resultados obtenidos son los siguientes:

g) Sintesis del 1-p-(toluensulfonil)pirrol {72).

Para obtener este compuesto, se hizo reaccionar el pirrol (12) con

hidruro de sodio para formar fa base conjugada (la sal de sodio del pirrol). v al

adicionar el cloruro de p-toluensulfonilo da lugar al 1-p-totuensulfonilpirrol

(72) con un rendimiento del 90.5%.

El producto

espectroscopicas:

CH3

1-p-(toluensulfonil)pirrol
{72)

S¢

caracterizd de acuerdo

a

Sus

propiedades
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IR.

Fspectro 12

Sefial en 3141 y 3048 cm-! del enlace C-11 (C con hibridacion spa), 1594,

1536, 1496 y 1457 cm-! del enlace C=C; sobretonos en 812 cm-! del fenilo p-

sustituido; 756 y 588 cm-! de los sobretonos del anillo del pirrol: 2919 cm-|

de! enlace C-H (C con hibridacion sp3), 1362 em-l del metilo del grupo p-

toluensulfonilo; 1170 v 1308 cmi-| del enlace N-S de la sulfonamida.

RMN IH

Espectro 13

& (ppm) | multiplicidad | # de protones J (Hz) posicion de H
7.716 multiplete 2 8.4 CbyCf
7.296 multiplete 2 84 CcyCe
7.151 multiplete 2 2223.24 C2yC5
2454 53

6.278 multiplete 2 2252.53 C3vyC4
242553

2.386 singulete 3 metilo C-d

h) Sintesis del 3-acetil-1-p-toluensulfonilpirrol (73).

Este compuesto se sintetizo al hacer reaccionar el pirrol (72) con

anhidrido acético en presencia de tricloruro de aluminio (AICI3) en una

reaccion de acilacion de Friedel-Crafis, obteniéndose el pirrol (73) con un

rendimiento del 98.1%.

i)




CH3
3-acetil-1-p-{toluensulfonil)pirrol
{73)

E! producto se caractetizo en base a sus propiedades espectroscopicas.

IR.

Espectro 14

Sedal en 3125 v 3050 cm-! del enlace C-H (C con hibridacion spa): 1593,
1345 v 1485 cm- 1. sefiales del enlace C=C; sobretonos en 820 cm-! del grupo
fenilo p-sustituido: 674, 599, 589 y 536 em-1, sefales de los sobretonos del
anillo del pirrol: 2919 cm-t del enlace C-H (C con hibridacién sp3):. 1370 del

metilo del grupo p-toluensulfonilo; 1172 y 1370 cm-! de la sulfonamida.
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RMN T4

Espectro 15

S (ppm) | multiplicidad | # de protones I (Hz) posicion de H
71.822 multiplete 2 8.4 CbhvCt
1731 multiplete t L7 23 2

AR
1.358 multiplete 2 7.3.835 CevCe
6.146 multiplete I 3354 3
33sn
6.685 multiplete 1 3240 CH
336453
2.425 singutetle 3 7
2.402 singulete 3 metilo en C-d

Los buenos resultados obtenidos con el grupe p-tolucnsulfonilo se

explican por el analisis comentado con anterioridad y el cual se ilustra ¢n las

formas resonantes mostradas en el Esquema 27.

{73}

ESQUEMA 27

H3
{(73a}



No obstante que se presenta esta disminucion en la reactividad. estin
descritas las acilaciones sobre este tipo e pirroles, bo cual se comprobo

experimentalmente.

En base a los resultados obtenidos y habiendo comprobado las ventajas

det grupo p-toluensulfonito. se propuso una ruta sintética afterna.
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RUTA DE SINTESIS ALTERNA.

En esta ruta sintética. la estrategia a seguir es similar a la anterior. S¢
adicionara al pirro!l (12) hidruro de sodio para formar la base conjugada. misma
que en presencia del clorure de p-toluensultonilo da lugar ab 1-p-
toluensulfonilpizrol (72)"*. el cual se hard reaccionar con la N-
bromosuccinimida (NBS)*+ para formar e! 3-bromo-1-p-toluensulfonilpirrol
(74). Cste compuesto reacciona con n-butillitio para formar ia sal de litio del
pirrol (72) en la posicién 3. a través de una reaccién de transmetalacion. Este
intermediario es un anién fuerte. al cual se le agregarad formaldehido para
formar el 3-(hidroximetil)-!-p-toluensulfonilpirrol (;15). E! compuesto (75) se
acetilara, y una vez acetilado se va a hacer reaccionar con tribromuro de boro
para llevar a cabo una reaccion de acilacion intramolecular para obtener el 3-
acetil-4-(hidroximetil)- | -p-toluensulfonilpitrol  (76)*. Este compuesto se
hidroliza con hidréxido de sodio® ** para obtener el producto final: el 3-acetil-4-

hidroximetil-1-H-pirrol (3). la ~Verrucarina E™.

4+



ISQUEMA 28

@ ;;g::a-SOQ(H @ NBS UB!' 1) n-Buli d\

N THF l}' r;l 2} H2C=0
H 0=5=0 0=S=0 0=$=0
(12) CH3 CH3 CH3
72) {74) (75}
Ac20
o H—0 g M0 l )
NaOH o)k
Ty <™ /N\ BBr3 /N\-
N
| i
H 0=8=0 0=$=0
CH3 CH3
(5) (77 (76}

Esta ruta de sintesis ya no fue posible llevarla a cabo, debido a que ya no

disponia de tiempo para desarrollarla.

Los resultados experimentales en cuanto a rendimientos para la sintesis
de pirroles 3-sustituidos en ambos métodos son muy buenos, y ambos grupos
(el triisopropilsilano y el p-toluensulfonilo) orientan la sustitucion en el anillo
pirtdlico hacia la posicion 3 debido a que bloquean la posicion 2 por efecto
estérico, pero difieren en cuanto a la estabilidad de los productos. El pirrol
sustituido en la posicion 1 con el grupo triisopropilsilano. presenta buena

estabilidad en los productos |-(triisopropilsiliDpirrol (59) y 3-bromo-1-



(triisopropilsilibpirrol (68). pero comienza a ser libil cn ¢l compuesto 3-
hidroximetil- i-(triisopropilsilil)pirrol (69) y muy inestable ¢n ¢l compuesto 3-
acetoximetil- | {triisopropilsilil)pirrol {71). Lste comportamiento s¢ debe a que
¢l grupo triisopropilsilano induce densidad electronica en ¢l anillo, lo cual
pucde facilitar la salida de este grupo del anillo pirrélico. y por lo tanto en fa
reaccion  siguiente  para  obtener ¢l 4-acetil-3-hidroximetil-1-

(triisopropilsilil)pirrol. por lo que no se obtienen resultados satisfactorios.

Con respecto a {a sintesis empleando el grupo p-toluensulfonilo en la
posicion | del anillo del pirrol, estos compuestos muestran ser muy estables
aun en el medi.o ambiente; la estabilidad mostrada se debe a que el grupo p-
toluensulfonilo es un arupo electroatractor y por lo tanto, estabiliza al anillo
heterociclico, de ahi que sean mas estables estos compuestos. Por la misma
razon es que se requieren condiciones mas drasticas para que el anillo del pirrol
sea liberado del grupo p-toluensuifonilo, con respecto a las condiciones

requeridas para eliminar el grupo tritsopropilsitano.
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5. PARTE EXPERIMENTAL.

Preparacion del material.

El material de vidrio se (lamea y sc mete en la estula (la cual se
encuentra a 136 °C) por lo menos 3 horas antes de usarlo: las jeringas v agujas,
o se flamean. pero también se meten a la estufa. Cuando cl material va a
usarse, se deja enfriar en un desecador bajo atmésfera de argon y al sacar los
matraces se les coloca un globo con argén. Los compuestos se purificaron por
cromatografia en columna usando como adsorbente silica gel grado 22. malla
60-200 y como eluyente una mezcla de hexano/acetato de etilo ¢en las

proporciones requeridas. Los productos s¢ caracterizaron por espectroscopia IR

y por espectroscopia RMN-TH.

a) Sintesis del 1-(triisopropilsilil)pirrol (59).

En un matraz de fondo redondo y con junta esmerilada 14/23 con
capacidad de 100 ml, se pesan 0.753 g (0.027 mol) de hidrure de sodio al 60%
en una suspension en aceite, se pasa por el matraz una corriente de argdn y se
le pone un tapon septum y un globo con argén, se le adicionan 20 ml de
tetrahidrofurano {THF) anhidro también bajo atmésfera de argon. se enfria a
0°C y se deja con agitacién magnética vigorosa durante 10 minutos v se le
adicionan lentamente 2 ml (0.028 mol) de pirrol (12) previamente seco. La
mezcla de reaccion se deja agitando durante media hora y posteriormente s¢
enfria a -5°C con hielo. se le adicionan 6.1 ml (0.0276 mol) de cloruro de
triisopropilsilicio, se deja subir |2 temperatura hasta la ambiente y se continua
agitando una hora. La mezcla de reaccion se vierte sobre 20 m! de agua v se

separan las fases. La fase organica sc seca con sulfato de sedio y e disolvente
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se climina por destilacion al alto vacio en un rotavapor; ¢l residuo se destila a
presion reducida y se obtienen 5432 g (0.0244 mol, que representan un
rendimicnto del 88.213%) del |-(triisopropilsilil)pirrol (59). que es un aceite
incoloro con punto de ebullicion de 98°C/3mm Hg. IR. 3102, 1688. 1360
2946, 2860, 1388, 1180, 1210. 884. RMN 1H (CDCl3); 8ppm. 6.79 (JHz 2.02,
1.98): 6.3 (JHz 2,16, 1.8). 145 (3H): L1 (JHZz 9.92)

b) Sintesis del 3-bromo-I-(triisopropilsilihpirrol (68).

En un matraz de fondo redondo con una junta esmerilada {4/23. con
capacidad de 100 ml y previamente seco. se pesan 3.9887 g (0.0178 mol) de |-
(triisopropilsilib)pirrol (39), se tapa con un septum, se le coloca un globo con
argén y se le adicionan 20 mi de THF anhidro, se enfria a -78°C con un baiio
de hielo seco/acetona y se deja con agitacion magnética durante 10 minutos. Se
te adicionan 3.2 g de NBS (0.01797 mol) y se deja reaccionar durante 3 horas:
se deja subir la temperatura hasta la ambiente y se agita durante 30 minutos. Se
agregaron 0.5 !l de piridina y 50 ml de hexano, la suspension resuitante se
filtra a través de una columna de 10 g de alimina. el disolvente se elimina por
destilacion al alto vacio en un rotavapor y el residuo se purifica por
cromatografia en columna utilizando como eluyente hexano. Se obtienen 4.6 g
(0.01524 mol, rendimiento del 85.63%) de 3-bromo-t-(triisopropilsilil)pirrol
(68). IR. 3102, 1688. 1560. 2860, 1388, 1180, 1210, 884. RMN IH (CDCl3)
Sppm. 6.66 (JHz 2.2, 1.4); 6.60 (JHz 2.5, 2.3); 6.21 (JHz 2.7. 2.7): 1.35 (3H);
1.0 (JHz 7.22).
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¢) Sintesis del 3-hidroximetil- 1-(triisopropilsiliDpirrol (69).

En un matraz de fondo redonde de dos bocas de jumas esmerifadas
14723 de 100 ml de capacidad, se pesan 0.921 ¢ (0.0029 mol) de pirrol (68). En
una de las bocas se coloca un portatermometro con un tubo de vidrio v con un
globo con argon. La otra boca se tapa con un tapon septum. Sc le adicionan 40
ml de THF anhidro. se enfria a -78°C en un bano de hielo scco/acetona y s¢
deja bajo una agitacion magnética vigorosa durante 10 minutos: posteriormente
se le adicionan 1.5 ml de n-butillitio (0.0037 mol de una solucion 2.3 M en
hexano) en un lapso de aproximadamente 2 minutos. Una vez que se termina la
adicion se deja reaccionar durante 40 minutos mas y se deja subir la
temperatura hasta la ambiente y se continua la agitacion por 20 minutos. Se
burbujea formaldehido gaseoso durante 10 minutos mediante una mangera
que se conecta al tubo de vidrio y en el tapon septum se coloca un globo con
argoén y una aguja para liberar presion, después se coloca nuevamente ¢l globo
que tenia el tubo de vidrio y se deja bajo agitacion durante una hora. Se pone
un refrigerante en posicion de reflujo y se le adicionan 0.5 ml de una solucion
acuosa de cloruro de amonio al 10%, se filtra el paraformaldehido residual de
la reaccion. el disolvente del filtrado se elimina por destilacion al alto vacio y
el producto se purifica por cromatografia en columna (eluyente hexano-acetato
de etilo 80/20) para obtener 0.734 g (0.0031 mol, rendimiento del 95.07%) de
3-hidroximetil-1-(triisopropilsililpirrol (69). IR. 1660, 1564. 2946. 2860.
1386. 1156. 3352, 1288, 884. RMN-1H (CDCI3): ppm. 6.76 (1H): 6.73 { TH):
6.3 (1H): 4.6 (2H): 1.43 (4H); 1.1 (18H).
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&) Sintesis del 3-deuterio-1-(triisopropilsiliDpirrot (70).

En un matraz de fondo redondo de una boca con junta esmerilada 1423,
con capacidad de 100 ml y previamente seco, se pesan 1.035 g ( 0.0033 mol)
de pirrol (68). se le pone atmosfera de argdn y se tapa con un tapon seplum y
se le adicionan 40 ml de THF anhidro. s¢ entria a -78°C con hielo seco/acetona
y bajo una agitacion magnética vigorosa se le agregan 1.5 ml {0.0037 mol) de
n-butillitio (solucién 2.5 M en hexano) en un lapso de 2 minutos y se deja la
mezcla de reaccion en éstas condiciones durante 45 minutos, al cabo de los
cuales se te agregan 0.2 ml (0.011 mol) de agua deuterada y se continua la
reaccion durante media hora. Al término de esta. se deja subir la temperatura
hasta la ambiente y se deja en agitacion media hora mas. Al término de este
tiempo, se le adicionan por medio de un refrigerante 0.5 ml {aproximadamente)

de una solucion de ciorure de amonio al 10%.

La mezcla de reaccion se seca con sulfato de sodio anhidro, el disolvente
se elimina por destilacion al alto vacio en un rotavapor y el residuo se purifica
por cromatografia en columna utilizando hexano como eluyente obteniéndose
0.682g (92%) de 3-deuterio- | -(triisopropilsilil)pirrol (70). IR. 3102, 1688,
1560, 2946, 2860, 1388, 1180. 1210. 834, RMN-1H (CDCl3); dppm. 6.7 (JHz
3.3);6.25(7.5,2.5): 1.4 (3H): 1.1 (JHz 9).

¢) Sintesis del 3-acetoximetil-1-(triisopropilsilil)pirrol (71).

En un matraz de fondo redondo de 50 ml se pesan 0.6 g (0.00236 mol }
de 3-hidroximetil-1-(triisopropilsilil)pirrol (71) v se le agregan 5 ml de THF
anhidro bajo atmésfera de argon y bajo agitacion magnética se agregan 0.1 ml

de piridina y 0.3 ml de anhidrido acético ( 3 mmol ) y se deja en agitacion



durante una hora: la mezela de reaccion se neutraliza con una selucion de
bicarbonato de sodio al 10%,. se separan las Tases y fa fase organica se seca con
sulfato de sodio anhidro y el disolvente se climina por destilacion al alto vacio:
el producto se purifica por cromatografia en columna { cluyente hexano-acetato
de etilo 98/2 ) v se obtienen 0.6263 g (0.00235 mol. rendimiento del 80.87% )
de 3-acetoximetil- 1-(triisopropilsilil)pirrol (71). IR. 3138, 1566, 1466. 2948.
2868. 1380, 1738, 1244, 1244, 884. RMN-TH (CDCt3): dppm. 6.7 (JHz 6.
5.4),6.2] (JHz 2.7.2.7): 4.9 (2H); 1.95 (3H): 1.3 (3H): 1.0 (JHZz 9).

f) Sintesis del 4-acetil-3-hidroximetil-1 -(triisopropilsilit)pirrol (62).

En un matraz de bola de 50 ml de capacidad con una junta esmerilada
14/23, se pesan 0.5 g (0.001739 mol) de 3-acetoximetil-1-
(triisopropilsililpirrol (71), se le agregan 20 m! de cloruro de metileno anhidro
y se deja con vigorosa agitacién magnética bajo atmosfera de arvon durante 5
minutos v se le adicionan lentamente 0.3 ml (0.44g. 0.00175 mob) de
tribromuro de boro. Para detener la reaccion, se le aiade. gota a gota, una
soluc:on de bicarbonato de sodio al 5% a traves del refrigerante hasta que deje
de desprender anhidrido carbénico (CO7): la fase organica se scpara de la
acuosa, se seca con sulfato de sodio anhidro y se climina el disolvente por
destilacion al alto vacio. El residuo se puritica por cromatografia en columna.

Para este experimento. no se pudo aislar el compuesto puro. por lo tanto no se

menciona el rendimiento.

g) Sintesis del L-(paratoluensulfonil}pirrol (72).
En un matraz de fondo redondo de 100 ml de capacidad con una junta

esmerilada 14/23. se pesan 0.7 g (0.029 mol) de hidruro de sodio al 60%0 v se te



agregan 30 mi de THEF anhidro. La mercla de reaceion se deja con agitacion
magnética bajo atmaosiera de argdn en un bado de hielo durante 10 minutos, Se
le agregan, gota a gota. 2 mi (0.283mol) de TH-pirrol (12). sc le coloca una
aguja para liberar presion y se deja en agitacion por 30 minutos: despudés de
este tiempo se le afaden poco a poco 5.1g (0.0267 mol) de cloturo de p-
toluensulfonilo. se deja que suba la temperatura hasta la ambiente v se deja
reaccionar durante 40 minutos. La mezcla de reaccion se vierte sobre 20 ml de
hielo/agua y se separan las fases: la fase organica se seca con sulfato de sodio
anhidro y el disolvente se elimina por destilacion al alto vacio en un rotavaper.
El solido resultante se recristaliza en etanol dando 5.65 g (0.025 mol. 90.3% )
de 1-{paratclucnsultonil)pirrot (72) con un punto de fusion de 97 °C. IR. 3141,
3048, 1594, 1536, 1496, 1457, 812, 756, 588. 2919, 1362, 1170. 1308,
RMN-LH 8(ppm) 7.71 (2H), 7.29 (2H), 7.15 (2H). 6.27 (2H). 2.38 (3H).

3-acetil-1-(p-toluensulfonil)pirrol (73).

En un matraz de fondo redondo de 100 ml de capacidad de una boca con
junta esmerilada 14/23, se pesan 0.71 g (0.005343 mol) de tricloruro de
aluminio, el matraz se tapa con un tapon septum, se le coeloca un globo con
argén vy se le afaden 20 mi de cloruro de metileno seco. y bajo agitacion
magnética vigorosa se le adicionan 0.4 ml (0.0056 mol) de clorure de acetilo a
temperatura ambiente y se deja bajo agitacion vigorosa durante 10 minutos: s
le agrega. lentamente, una solucion de 1.13 g (0.005 mol} de |-
(paratoluensulfonil)pirrol (72) en 10 ml de clorure de metileno v se deja
rcaccionar durante 2 horas. La mezcla de reaccion se vierte en 20 ml de una
mezcla de hielo-agua. Se separan las fases v la fase orgdnica se scea con

sulfato de sodio anhidro v ¢l disolvente se elimina por destilacion al alto vacio

A
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en un rotavapor v el solido resultante se purilica por cromatogralia cn columna
utilizando como cluyente hexanofacetato de ctilo 90/10 para obtener 1.218 ¢
(0.005009 mol. rendimicnto det 98.1%) de 3-acetil-1-{(p-toluensulfonilypirrol
(73). con un punto de fusion de 74-75 °C. IR. 3125, 3050. 1595, 1545, 1483,
820. 674,599, 589. 536, 2919, 1172, 1370. RMN-TH. §(ppm). 7.82 (211}, 7.73

(1H). 7.35 (2H). 6.68 (1H). 6.14 (1H). 2.42 (3H). 2.40 (3H).



6.

CONCLUSIONES.

No se logré Hevar a cabo la sintesis del compuesto natural llamado

Verrucarina I debido a que el intermediario (71). resulto ser muy labil.

Se logro la sintesis de dos compuestos (pirroles 70 y 71) no descritos en la

literatura.

El método empleado en la primera sintesis propuesta hace uso del grupo
(triisopropilsilano) para obtener pirroles 3-sustituidos. el cual dié resultados
satisfactorios hasta la sintesis del pirrol (71) en donde se obtuvo un
rendimiento globat del 64.53%. Sin embargo, en algunos de los compuestos
este grupo protector da cierta inestabilidad ya que funciona como

electrodonador por efecto inductivo.

La segunda ruta de sintesis hace uso del grupo (1-p-toluensuifonilo), la cual
promete ser una buena opcion para la sintesis de pirroles 3-sustituidos. y la
cual es propuesta en la segunda alternativa. Esta ruta sintética no se pudo

terminar por cuestiones personales de tiempo para continuar trabajando en

el laboratorio.
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8. ANEXO |

ESPECTROS.
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