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Resumen 

RESUMEN 

En el presente trabajo se describe el estudio de la ciclizacién via radicales libres a 
través de arilsulfonithidrazonas en sistemas alquilheteroaromaticos, pirrolo-pirrol (34) 
y pirrolo-pirrolona (46). 

En la primera parte se describe fa formacién del 1,2-dihidro-3H-pirrolo{1 ,2-ajpirrol- 
1-etoxicarboxilato (31), via una ciclizacién radical. Teniendo como precursor al 
intermediario (30), el cual es el responsable de generar el radical aiquilo, utilizando 
AIBN eé hidruro de tributilestafio, el cual posteriormente se adicioné al doble enlace 
C=N de Ia funcion tosilsulfonilhidrazona presente en la misma molécula. Esta funcién 
fue previamente preparada a partir del o-cetoester (37) para formar el compuesto 
ciclizado. 

En la segunda parte se pretendié levar a cabo la preparacion del sistema pirrolo- 
pirrotona a través de una ciclizacién radical oxidativa empleando radicales acilo, 
generados a partir de  fenilselenoester y con la participaciin de la 

. tosilsulfonilhidrazona. Esto se logré mediante la preparacién del intermediario clave 
(42), el cual contiene las funciones necesarias para llevar a cabo dicha ciclizacion, y 
utilizando AIBN e hidruro de tributilestafio. 

La ciclizacién via radicales acilo se llevo a cabo; sin embargo el proceso de 
oxidacién no ocurrié, por lo tanto con los datos espectroscopicos se propuso la 
obtencidn de la dihidrodanaidona (46). 

ty
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ANTECEDENTES 

Los alcaloides pirrolizidinicos han sido identificados como constituyentes 
activos de una amplia variedad de plantas dei genero Senecio, Crotalaria y 
Heliotropium, y son ios responsabies de intoxicaciones observadas en el 
ganado, aves de corral yen humanos, siendo esto un problema no solo de salud 
sino también econémico.! Como consecuencia de dicha toxicidad, se ha 
incrementado el interés por conocer las propiedades biolégicas, los mecanismos 
involucrados en su biosintesis, transporte y almacenamiento en las plantas, asi 
como su sintesis. Por otro lado se ha encontrado que dichos ailcaloides 
presentan actividad antitumoral, ademas de que estan siendo probados como 
“farmacos potenciales en el tratamiento de desordenes en el aprendizaje y ia 
memoria en la enfermedad de Alzheimer.” Algunos ejemplos de estos 
compuestos son: 

  

RNHOCOHDC. CH,OCONHR 

r 
N 

Cl cl 

1 2 

R. R 

i\ r / \ 
N 0 N N NH 

R Ph CN 

R=H,Ph 

3 4 5 

Existen diferentes métodos de sintesis reportados en la literatura para la 
“obtencién de compuestos que contienen el esqueleto pirrolizidinico.
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En 1966 J. Meinwald y C. Meinwald? reportaron la sintesis de Danaidona (8), la cual es una feromona secretada por la mariposa tropical macho durante el cortejo con la mariposa tropical reina. Esta feromona es extraida de las vellosidades encontradas al final del abdomen. Observaron que dichas vellosidades posefan una parte importante en el lenguaje quimico de la pareja, 
sin saber exactamente su papel biolégico, aunque se ha encontrado que esta 
induce analgesia. Estos investigadores tuvieron la necesidad de sintetizar este 
compuesto, ya que de la secreci6n extraida de 100 machos, solamente 10 mg 
corresponden a la Danaidona. Et método propuesto consiste en ciclizar el 1- 
cianoetil-3-metilpirrol (6) con cloruro de hidrégeno en éter seco, ilevando a cabo 
la hidrdlisis de fa imina hidroclorada (7) dando como resultado la cetona (8) . 

3 CHs CH; CH 
[ \ HCI a _ | hidoisis J \ 

N ETER N Nip Cl | ——> Ny ° Len seco 

7 
6 

La sintesis de ciertos antiinflamatorios no esteroidales, ilevé al grupo de 
Carpio H. y colaboradores* a desarrollar métodos de sintesis para la obtencién 
de derivados del 1,2-dihidro-3H-pirrolo[1,2-a}pirrot (10), a través de la reaccion 
del yodoetil-pirrol-sustituido (9) con hidruro de sodio en DMF. 

Ri COR, Ry COR, 

TO a OS N ‘OR; DMF N ‘OR; 
CH)CHal 

  

9 10 
R,,R2,R3= HB, Alquilo 

En 1996 Méndez J. M_ et al® reportaron la sintesis de la Danaidona (8) a 
partir del etilenacetal del 3-cianopropionaidehido (11) el cual fue litiado con LDA 
, posteriormente fue aiquilado con yoduro de metilo, transformando el nitrilo a 
través de una secuencia de reacciones en el 1-(2-cianoetil)-3-metil pirrol (12), el 

,cual finalmente se lleva a la Danaidona utilizando el método descrito por Meinwald®.
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0. 0° 1) LDA °. 
NaCN THF-HMPA 

rr) iso" NC 4 > ne S ‘07 DMSO SO, DCE 0 

CH 
Hn 

1)DIBAL, 
Tol/-70°C 
2)H,0 
3) NCR RCN/ HL 

CH; 

hee Bitilisis & ah 

N NH; cl 2 ei Tew 

8 n 

En 1996 Ozaki, Mitoh y Ohmori,® proponen una ciclizacién radical por 
electrorreduccién catalizada con complejos de Nickel (I!) para la obtencién de 
sistemas pirrolopirrol. : 

ON, sm ON 
Ni (1 Oy je 

ONA 
(Che) n=20 3 Sy (CHa) 

R=H o CO;Et 

R 
Ni (It N © B, 

D 

{CHa)y GA 

so ON a~ is 
Cotodo YO!” 7 cr N’ Denacer NY’ 

Drverve} 

C we (C105 }2 ere 
AIK (A= Gane Swcreanoces 

Ni(ytime){CIO4)2 
Epe; -0.96 V 

ESQUEMA 1 

Los radicales libres han sido ampliamente utilizados en sintesis organicas, 
 particularmente en el desarrollo de un gran numero de reacciones de ciclizacion 
proliferando su uso como intermediarios en productos naturales o como
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-objetivos sintéticos. Muchas de las ventajas de los radicales libres estan 
asociadas con las condiciones suaves o neutras bajo las cuales proceden estas 
transformaciones’. 

La eficiencia de las reacciones de radicales libres tanto inter como 
intramoleculares las han hecho atractivas para la construccién de enlaces 
carbono-carbono.® Existen diferentes métodos para la generacién de radicales 
libres, entre los mas importantes y versatiles encontramos: el de hidruro de 
estaiio, el de fragmentacion, el de éster tiohidroxamato (método de Barton) yel 
de transferencia de atomo.® El uso particular de estos métodos dependera de 
los requerimientos de selectividad, la cual debe ser conocida para la secuencia 
de las reacciones por radicales. Cabe mencionar que el uso de hidruro de 
tributilestafio (BusSnH) para Ja ciclizacién reductiva de una gran variedad de 
sustratos ha sido descrita como uno de los mejores . 

Los pioneros en usar compuestos de estafio fueron Migata’? y Pereyre,"" 
"quienes realizaron estudios sistematicos que lograron demostrar que {a alilacién 
de radicales libres con alilestanatos es un método poderoso para la 
funcionalizacién de moléculas organicas. Como ejemplo tenemos Ia reaccién de 
bromuro de ciclohexilo (13) con 2 equivalentes de n-aliltributilestario (14) en 
benceno !a cual produce alilciclohexano (15) con un 88% de rendimiento. La 
seaccién puede ser iniciada térmicamente con AIBN o fotoquimicamente con 
tamparas de tungsteno. '* 

AIBN Br 

Zw sib RT e + ohv +  Bu;SnBr 

13 14 15 

La generacién de un radical dependera en gran manera de su facilidad de 
formaci6n asi como de su estabilidad y tiempo de vida media. En 1989 
Francesco Minisci, et al’? reportaron ta alquilacién homolitica usando yoduros de 
alquilo como fuente de radicales alquilo, observando que una gran variedad de 
reacciones selectivas podrian ser realizadas tomando ventaja de los efectos 
polares presentados a partir del caracter nucleofilico del radical, localizado en el 
carbono en reacciones con sustratos deficientes en electrones’* (olefinas 
conjugadas con grupos electroatractores, bases heteroaromaticas protonadas, 
quininas, etc.). Los radicales alquilo han sido obtenidos a partir de compuestos 
alquilyodados (ya que estos son ampliamente utilizados como fuente de 
radicales alquilo) por abstraccion de yodo bajo condiciones reductivas y 
particularmente bajo la formacién de radicales organometalicos generados a 
partir de un iniciador.  (esquema 2)
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In——> I’ 

In'+ HSnR; ———-» “SnR3 + In H 

R—I + ‘SnRj ——» R- + 1-SnR; 

Donde In = Iniciador 

ESQUEMA 2 

En resumen se considera que los compuestos alquilyodados_ son 
indudablemente una manera sencilla y barata de generar radicales alquilo.'* 

La adicién intramolecular de radicales libres a compuestos aromaticos fue 
“extensamente explorada por el grupo de Minisci,"® mostrando que el anillo 
heterociclico debe tener una deficiencia electronica para un ataque exitoso por 
un radical alquilo nucleofilico. Barton, et al'® también han explorado esta d4rea. 
Hasta Ja fecha se sigue usando el método de Minisci para la generacién de 
radicales alquilo. Esto es tagico ya que el mecanismo por el cual procede la 
reaccién requiere de un paso oxidativo para regenerar la aromaticidad en el 
producto. El desarrollo de estrategias de radicales libres en la quimica organica 
sintética se ha beneficiado enormemente a partir de la disponibilidad de 
tadicales no-oxidativos como son los radicales alquilestanilo. Sus reacciones 
generalmente evitan el proceso agresivo de abstraccién del dtomo de hidrégeno 
lo que lo caracteriza como algo prominente en la quimica oxidativa por 
radicales. 

Lo BusSnH 1CH,yI “AIBN wo 
SS ~ J aac N . N Oxidaci6n Sy 

I I 

16 17 18 

En la sintesis propuesta por Murphy y Sherbumn"” existen ciertos puntos 
mecanisticos que deben ser considerados, como es el uso de un equivalente de 
AIBN para asegurar la producci6n de radicales isobutironitrilo generados en la 
descomposicién térmica. Cabe mencionar que el AIBN no es el responsable en 
forma directa del ataque sobre el yado-compuesto (17) ya que un experimento 
realizado en ausencia de hidruro de tributilestafio no generé el compuesto
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deseado (18), si no que solamente se obtuvo Ia reconversion de las materias primas. Este comportamiento sugiere que el hidruro de tributilestafio se requiere para llevar a cabo la generacién del radical alquilo. Ademas se observé que cuando se colocé menos de un equivalente de hidruro de tributilestafio la 
-reaccién no fue completa. 

A la adicién intramolecular de un radical a un sistema aromatico seguida por la oxidacién de dicho sistema, regenerando su aromaticidad, se conoce como ciclizacién radical oxidativa. Este Proceso ha sido considerado de gran utilidad sintética y varios métodos han sido investigados para llevar a cabo tal ciclizacién. Por ejemplo ia adicién intramolecular oxidativa a sistemas aromaticos utilizando Ma(iil),’® Fe (it), ' Cu(t), Ce (IM) e hidruro de tributil 
estafio. 

Dixon y colaboradores” estudiaron al fadical metifo (21), ef cual era 
producido al hacer reaccionar radicales hidréxilo (19) con DMSO (20) 

HO" + CH;SOCH; ——» CH; + CH;S0.H 
19 20 4 

Torsell y colaboradores han demostrado que los radicales metilo 21 también 
pueden ser generados a partir de DMSO usando las condiciones de Fenton”. 

CH;SOCH; + H,02 + Fe(II)» CH; + CH,SO.H + Fe (i+ OW 
21 

Torsell utiliza este proceso para metilar compuestes aromaticos y sistemas 
heteroaromaticos, mediante e! siguiente mecanismo (Esquema 3). 

ESQUEMA 3 

  

Ri+ Aw {ArHR J’ 

  

({ATHR]" + Fe (ll) ———» [AtHR]” + Fe( iT) 

[ArHR]) ——» ams Ht
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Minisci et al’* demostraron que el proceso descrito por Torsell también se 
podria llevar a cabo en presencia de compuestos alquilyodados, logrando 
introducir cualquier grupo alquilo a una gran variedad de sistema 
heteroaromaticos. Por lo tanto esta investigacién se extrapolé a indoles 
(esquema 4), asi como a pirroles (esquema 5). 

ESQUEMA 4 

CU ys cxct Col a a COUT 
oot 

calor 

(CHi)nCl (CHa 

R 

     HyO2 / FeSO4-7H,O 

DMSO _ ))) 
}n-2 

ESQUEMA 5 

CKCH))nBr 2 oo 

N@  KOH/DMSO N cot 
H O — (CH)nCl O Tex 

      H202 /FeSO4:7H20 

N DMSO. ))) 
oO yn-2
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La reaccién de ciclizacién por radicales no esta restringuida a yoduros de 
alquilo primarios, ya que tanto los secundarios como los terciarios pueden llevar 
a cabo la ciclizacién, aunque con bajos rendimientos. Estas reacciones 
involucran la abstraccién de grupos tales como yoduro y bromuro por el radical 
BusSn. El numero de publicaciones que reportan una oxidacién durante la 
ciclizacién reductiva con BusSnH se ha incrementado en los ultimos tiempos. 

Por otro lado, asi como los compuestos alquilyodados son buenos 
generadores de radicales alquilo, los compuestos selenoester son excelentes 
generadores de radicales acilo. El gran interés en el uso de los radicales libres 
en Jas sintesis organicas ha sido extendido recientemente a adiciones intra e 
intermoleculares de radicales acilo ya que como se sabe un grupo carbonile 
siempre ha tenido una funcionalidad especial, y puede ser usado como 
precursor de una amplia variedad de otros grupos funcionales. 

La generacién de este tipo de radical y sus reacciones con alquenos han sido 
reconocidas como meétodos sintéticos utiles para la formacién de enlaces 
carbono-carbono. Varios métodos han sido reportados para la generacién del 
radical acilo. Uno de ellos es el uso de acil-selenuros con hidruro de 
tributilestafo y AIBN como iniciador de la reaccién. El selenoester ha sido 
preparado previamente por la reaccion de selenuros con el acido carboxilico 
activado. Grieco ha reportado” la formacién de fenilselenoesteres por la 

“reaccién de acidos carboxilicos con tributilfosfina y fenilselenocianuro o N- 
fenilselenoftalimida. En 1990 Crich y Batty reportaron® que el acilselenoester 
(23) puede prepararse a partir de la sal de trietilamonio del acido 
correspondiente (22) con ef cloruro de fenilselenio y tributilfosfina en 
tetrahidrofurano a temperatura ambiente. 

9 0 
JL 1. Et;N/CH)Ch,ta., 10min aL 

R R OH 
2.- PBus/PhSeCl/ THF, t.a. 

22 23 

  

SePh 

Como se mencionéd anteriormente, e! grupo carbonilo presenta gran 
versatilidad para la conversi6én a otros grupos funcionales, como es el caso de 
las hidrazonas (24), las cuales pueden ser preparadas a partir de a-cetoesteres, 
asi como de aldehidos o cetonas. El interés por la preparacién de hidrazonas se 
deriva de los estudios cinéticos realizados con este grupo funcional, los cuales 
revelaron que la velocidad de ciclacibn de la hidrazona (24) es 

10
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aproximadamente 200 veces mas rapida que la correspondiente ciclizacién de 
una olefina.?” 

PhoN 
Y 

Dow S R R 

NHNPh, 
24 25 

La ciclizacion del radical alquilo a un doble enlace C=N: ha recibido poca 
atencién sintética y mecanistica, comparada con la ciclacién radical a los 
enlaces C=C, C=O. La adicién del radical alquilo a iminas”*, éteres de oxima 2° 
e hidrazonas® ha sido reportada recientemente y sus usos sintéticos han 
incrementado su imporiancia. De estos tres el enlace C=N el de la hidrazona es 
el] mejor aceptor del radical. 

Esta propiedad presentada por la hidrazona nos ilev6 a interesarnos en ella, 
encontrando que en 1992 Kim y Cho™ reportaron la ciclizacién radical de 
mesitisulfonilhidrazonas (26) y la proponian como un método util en la 
preparacién de anillos de 5 y de 6 miembros.*' Esta  sintesis la realizaron 
-basados en las siguientes premisas; 1) La adicién conocida del radical alquilo al 
doble enlace C=N (26), 2) la fragmentacin B del radical arensulfonilo (27) y 3) la 
descomposicién conocida del diazeno (28). 

. Oo : ArSO3 Cl -N3 
-—-e ee ——<——<f 

: ‘ N=NH N—-NHSOAr N—-NHSO,Ar 

26 27 28 29 

Ar= Mesitilo 

De acuerdo a los antecedentes mencionados se planted como objetivo el 
‘estudio de las reacciones de ciclizacién via radicales libres a través de 
hidrazonas, generando radicales alquilo y acilo.



Objetives 

OBJETIVO GENERAL 

Estudio de Ia ciclizacién via radicales libres a través de arilsulfonilhidrazonas 
en sistemas alquil y acil-heteroaromaticos. 

OBJETIVOS PARTICULARES. 

Desarrollo de una metodologia para la preparacién de sistemas pirrolizidinicos 
‘via ciclizacién de radicales usando N-yodoalquilpirrol con arilsulfonilhidrazonas, 
preparadas a partir de a-cetoésteres. 

Asi como, desarrollar una metodologia que involucre la ciclizacién radical 
oxidativa generando el radical acilo promoviendo la participacion del anillo 
pirrdlico, formando un intermediario radical, el cual regenere su aromaticidad, 
llevandose a cabo !a reduccién de la arilsulfonilhidrazona preparada a partir de 
un aldehido.
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DISCUSION DE RESULTADOS 

En la actualidad existen diferentes métodos de sintesis para la obtencién de 
pirrolizidinas, la mayoria de ellos via ionica; sin embargo en los Ultimos afios 
esta teniendo gran auge la sintesis via radicates libres, incluyendo la ciclizacién 
5-exo para la formacién de anillos de 5 y 6 miembros, asi como la adicién rapida 
de un radica! alquilo a un doble enlace ya sea C=C, C=O, C=N. 

Como ya se mencioné con anterioridad; en 1992 Kim y Cho reportarén Ia 
ciclizacién radicat proponiéndola como un método dtil para {fa construccién de 
compuestos ciclicos de 5 y 6 miembros. De aqui se propone fievar a cabo la 
ciclizacién via radicales libres, a través de arilsulfonithidrazonas, conociendo que 
un radical alquilo se adiciona rapidamente a un doble enlace C=N. 

Tomando en cuenta lo antes mencionado se pens en la preparaci6n de un 
intermediario clave que tuviera las funciones necesarias que originaran la 
teaccion de ciclizacién via radicales libres y asi sintetizar ef sistema 
pirrolizidinico presente en varios compuestos de interés biolégico. 

. \ __BusSnH H 

Kawa 
Thssoaae CoH 

r 30 31 

El intermediario seleccionado fue ef compuesto (30), el cual contiene un 
“halogenuro de alquilo para la generacién del radical correspondiente y la funcion 
hidrazona, mediante fa cual se flevara a cabo {a ciclizacién via radicales fibres. 

La preparacién del intermediario clave (30) se planted siguiendo el esquema 
de sintesis 6.
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ct on wh Nocn : Cl vic, ACOH [\\ ceoco 
bo 8 3 EDN AcONa Py /CHsCh 

115-120°C 

Cl 32 

9 9 f \ 
f \ ~ a i \ ZA. _BSO:NHNE: Ny oo 

N © N ° I 
- NNHSO,Ar J NNHSO,Ar 

Ch 33 I 30 cl 34 

ESQUEMA 6 

La construccion del pirrol N-sustituido se realiz6 utilizando el métode propuesto 
por Clauson-Kaas.™ Asi el 2,5-dimetoxitetrahidrofurano se hizo reaccionar con 
el clorohidrato de fa cloroetilamina en acido acético y acetato de sodio, a una 
temperatura de 115-120°C, temperatura a la que destilé el acido acético.* Ej 
“producto crudo de la reaccién se purificé por cromatografia en columna de 
florisil, obteniendose el compuesto (32) como un aceite color amarillo. 

J \. . Swe ACOH C\ 
CH;07 “QO” ~OCH3 EN AcONa N 

115-120°C 

Cl 32 

El espectro de IR nos muestra la presencia de los metilenos en !a regién de 
2962 a 2925 cm’, ademas se observan las bandas caracteristicas de 

* compuestos aromaticos en la region de 1555 a 1454 cm”. 

El espectro de RMN de hidrégeno nos comprueba la formacién de 1-(2- 
cloroetil)pirrol (32); ya que se logran diferenciar los metilenos de acuerdo con 
sus desplazamientos. En 3.67 ppm se observa una sefal triple que integra para 
dos hidrégenos y se asigné al metileno unido al atomo de cloro, el metileno 
unido al atomo de nitrégeno lo encontramos en 4.14 ppm como una sefial triple 
que también integra para dos hidrégenos con una constante de acoplamiento de 
6.5 Hz, observando el mismo acoplamiento para la sefal en 3.67. Por otro lado 
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fos protones del anillo pirrélico los encontramos en 6.16 ppm como una sefal 
triple que integra para dos hidrégenos asignados a los protones de las 
posiciones 3,4 del pirrol y en 6.66 ppm observamos una sefial triple que integra 
para dos hidrégenos correspondiendo a los hidrégenos 2,5 del pirrol, 
observando una constante de acoplamiento de 2.14 Hz entre ef proton de la 
posicién 2,5 y el de la posicion 3,4. 

Su espectro de masas presenta dos iones moleculares en m/z 129 yen mz 
*134 que corresponden a la masa del 1-(2-cloroetil)pirrol (32); ademas se 
observa como pico base al ion en m/z 80. 

Una vez obtenido el 1-(2-cloroetif)pirrol , se procedié a la preparacién de 1-(2- 
cloroetil)-2-etoxalil-pirrof. A una solucién de piridina en CHoCl, se le adicioné el 
1-(2-cloroetil)pirrol (32), posteriormente se adicioné el cloruro de etoxalilo, para 
llevar a cabo la sustitucién electrofilica en la posicién C-2 del pirro! a -70°C 
durante 17 h. Vale la pena mencionar que el orden de adicién de los reactivos 
es importante, ya que cuando se adicioné la piridina seguida del cloruro de 
etoxalilo el rendimiento disminuyo un 10%, esto probablemente debido a la 
formacion de la sal de piridinio, la cual impedia el consumo total de la materia 
prima. 

0 ° 
i \ pyicHch ff \ OF 2 No + ony ‘ ee ON o 
J 0 — 0 

Ch 39 cl 33 

El compuesto 33 se obtuvé con un 44% de rendimiento como un aceite 
amarillo. Su espectro de IR nos muestra las bandas caracteristicas de los 
carbonilos encontrando en 1734 cm’ al carbonilo que corresponde al éster 
etilico y en 1643 cm" a la banda del carbonilo vecino al éster, corroborando con 
esto, que efectivamente se habia !levado a cabo la sustitucién electrofilica en el 
pirrol. 

Su espectrometria de masas presenta al ion molecular en m/z 229; 231 
(66/34%), debido a la contribucién isotépica producida por el cloro. El pico base 
lo encontramos en m/z 156. 

La RMN de hidr6geno muestra una sefial triple en 1.41 ppm con una 
constante de acoplamiento de 7.18 Hz, correspondiendo al metilo unido ail 
metileno del éster, su integracién corresponde a tres hidrégenos. En 3.83 ppm 
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se observa una sefial triple que corresponde al metileno unido al tomo de cloro, 
que integra para dos protones con una constante de acoplamiento de 5.63 Hz. En 4.44 ppm encontramos a jos protones correspondientes al metileno unido al 
metilo del éster etilico, con una curva de integracion para dos protones y una constante de acoplamiento de 7.18 Hz. El metileno unido al nitrogeno dei sistema pirrélico lo encontramos en 4.62 ppm, integra para dos hidrégenos y su 
constante de acoplamiento es de 5.63 Hz. En la tegioén de aromaticos encontramos en 6.28 ppm una sefial doble de doble Cuya integracién es para un proton y corresponde al hidrégeno de la posicién C-4 del pirrol, sus 
constantes de acoplamiento son de J4s= 2.5 Hz y Jag= 4.32 Hz. En 7.14 ppm . tenemos una sefial doble de doble que corresponde al hidrégeno de la posicién 
C-5 e integra para un hidrégeno, sus constantes de acoplamiento son Js.s= 1.66 
Hz y Js4* 2.5 Hz. Por titimo en 7.38 ppm tenemos una sefial doble de doble 
que corresponde al hidrégeno de la posicién C-3 del pirrol J3s= 1.66 Hz y J34= 
4.32 Hz. 

La preparacién de la hidrazona del correspondiente a-cetoester se llevé a 
cabo haciendo reaccionar et 1-(2-cloroetil)-2-etoxalil-pirrol (33) con p- 
toluensulfonilhidrazida en metanol usando HC! como catalizador. De esta 
manera se obtuvo el compuesto 34 como un sdlido amarillo con un 56% de 
tendimiento. 

Q Qo 
if \ MeOH [ \ “™ N Oo 4 H;NNHSO,Ar 0 N ° 

8 HCI ro NNHSO2Ar 
Ci 34 cl 33 

Su espectro en el IR muestra una banda ancha en 3226 cm que 
corresponde al enlace N-H del sistema hidrazona, en 1701 cm? tenemos al 
carbonilo del ester como una banda intensa, en 1528 cm’ apreciamos la banda 
que corresponde al doble enlace C=N del sistema hidrazona. 

La espectrometria de masas muestra el ion m/z en 397 que corresponde al 
ion molecular del compuesto deseado, observando la contribucién isotépica del 
atomo de cloro con m/z en 399 y teniendo el pico base en m/z 140. 

La RMN de hidrégeno comprueba la formacién del compuesto 34. Presenta 
una sefial triple en 1.39 ppm, desplazamiento que corresponde al metilo unido 
al metileno del grupo éster, su integracién corresponde para tres protones y su 
constante de acoplamiento es de 7.15 Hz. En 2.42 ppm tenemos una senal 
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simple que integra para tres protones y corresponde al metilo que por estar 

unido ai anitlo aromatico se localiza a campos bajos. En 3.70 ppm se encuentra 

una sefial triple que integra para dos protones, correspondiendo la sefial al 

metileno unido al atomo de cloro, con una constante de acoplamiento de 5.5 Hz. 
El metileno unido al nitrégeno del anillo aromatico se desplaza a 4.35 ppm, con 
una integracién para dos protones y una constante de acoplamiento de 5.5 Hz. 
Encontramos una sefial cuadruple en 4.41 ppm con una constante de 
acoplamiento de 7.15 Hz, la curva de integracion corresponde a dos protones 
del metileno unido a! metilo de! grupo éster. En 6.13 ppm tenemos una sefial 
doble de doble que integra para un hidrégeno y corresponde al protén de la 

posicién C-4 del pirrol, sus constantes de acoplamiento son J4s= 2.7 Hz y J43= 

3.98 Hz , en 6.60 ppm tenemos al protén de la posicién C-3, cuyas constantes 

de acoplamiento son J3.5= 1.7 Hz y J34= 3.98 Hz; el protén de la posicién C-5 to 

“encontramos en 6.82 ppm como una sefial doble de doble que integra para un 

hidrégeno y presenta las siguientes constantes de acoplamiento Js.s= 1.7 Hz y 

Js4= 2.7 Hz. Finalmente tenemos un sistema A2X2 que corresponde a los 

protones bencénicos, los hidrégenos vecinos af metilo del toluensulfonilo en 

7.32 ppm (X2) y en 7.83 encontramos a los hidrégenos vecinos ai grupo sulfonilo 

(Ad). 

La siguiente reaccion fue el intercambio de halogeno. Esta se llevé a cabo 

bajo las condiciones propuestas por Finkelstein™ haciendo reaccionar la 

tosilhidrazona del 1-(2-cloroetil)-2-etoxalilpirrol (34) con Nal en acetona. Sin 

embargo el intercambio no se llevo a cabo totalmente ya que siempre se obtuvo 

una mezcla del compuesto clorado y yodado, estando en menor porcentaje la 

hidrazona del compuesto yodado. En la tabla que a continuacion se muestra se 

presentan las diferentes pruebas que se realizaron. 

TABLA 
  

  

  

  

  

  

  

        

Namero de|Equivalentes |Equivalentes | Condiciones Resultados 

experimento | molares de 34 )molares de | de reaccién 
Nal 

1 1 4 CH3CN, reflujo}No hay 
17, 20, | reaccién 

32,48hr 

2 4 5 CHSCN, reflujo]No hay 
24, 60hr reaccién 

3 4 6 Acetona, No hay 
teflujo 24hr teaccién 

4 4 7 Acetona, No hay 
Teflujo 60hr reaccién 

5 4 9 CH3CN, reflujo|No hay 
24hr reaccién 

6 1 10 CH3CN, reflujo| No hay 
60hr reaccién 

7 4 12 CH3CN, reflujo|Mezcla 
24, 48, 72hr       
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Ante las dificultades encontradas para realizar el intercambio de halégeno y 
al no obtener los resultados esperados, se procedié a cambiar la estrategia 
sintética, proponiendo insertar el yodo desde el inicio de la sintesis, ya que para 
la formacién del radical alquilo era necesaria fa presencia de este halégeno 
debido a que la abstraccién del yodo es mucho mas rapida comparada con la 
del Cl y Br. La nueva ruta se ilustra en el esquema 7. 

AM + yo ACOH C\ 2, C\ 
CH;O~ “0” ~OCH; N~  imidazol N 

Ph3P 

35 OH 36! 

0 ° 
i \ ~ ArSO2NHNH2 // \ ZX, CROCOB 

N ° N ° Py/CHyCh 
co NNHSQ,Ar Zo Oo 
I 30 I 37 

ESQUEMA 7 

Esta nueva ruta se inicid con la preparacién del 1-(2-hidroxietil)pirrol (35), 
.usando 2,5-dimetoxitetrahidrofurano, jf tanolamina y acido acético, segin el 
método propuesto por Clauson-Kaas.” El 1- -(2-hidroxietil)pirrol, se obtuvo como 
un aceite con un rendimiento del 70%. Su analisis espectroscépico dié la pauta 
de su caracterizaci6n. El IR muestra una banda ancha en 3605, 3481 cm 
corroborando la presencia del grupo hidrdxilo. 

Ad + a AcOH EY 

CH30 OCH LN 115-120°C N 

OH 35
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El espectro de RMN de hidrégeno, presenta una sefial multiple en 3.87 ppm 
que. corresponde al metileno unido al grupo hidréxilo e integra para dos 

“protones, el segundo metileno lo encontramos en 4.01 ppm como una sefiai 
multiple que comesponde al metileno unido directamente al nitrégeno, 
integrando para dos protones. El desplazamiento de los protones aromaticos se 
observa en 6.19 ppm para los hidrégenos 3,4 del anillo pirrdlico. Los hidrégenos 
2,5 se desplazan a 6.71 ppm, la sefial integra para dos hidrégenos, observando 
una constante de acoplamiento de Jo3= 2.11 Hz entre los protones de la 
posicion 2,5 y la 3,4. - 

Su espectrometria de masas muestra el ion molecular en m/z 111, y un ion 
que corresponde al pico base en m/z 80. La conversién del 14-(2-hidroxietil)pirro! 
a 1-(2-yodoetil)pirrol se llevé a cabo mediante el tratamiento del alcoho! (35) con 
yodo molecular en presencia de trifenilfosfina e imidazol a temperatura 
ambiente, obteniendo el compuesto yodado (36) en un 90% de rendimiento 
como un aceite, el cual fue analizado espectroscopicamente. Su espectro de IR 
muestra sefiales en 2964 y 2930 cm” correspondientes a la vibracién C-H de los 

-metilenos. 

{\ imino {\ 
N Oo N 

Ip, ta. o 

I 

3 

OH 

35 6 

El espectro de RMN de hidrégeno presenta una sefial triple en 3.39 ppm que 
corresponde al metileno unido al yodo y que integra para dos protones, con una 
constante de acoplamiento de 7.5 Hz. En 4.25 ppm encontramos una sefial 

‘triple que tiene una constante de acoplamiento de 7.5 Hz y que integra para dos 
protones correspondiendo al metileno unido ai nitrégeno. Los protones 
aromaticos los encontramos en 6.18 ppm, desplazamiento que corresponde a 
los hidrégenos de las posiciones 3,4 del pirrol. En 6.68 ppm tenemos ios 
hidrogenos 2,5 del pirrol, cuya curva de integracién corresponde a dos protones 
respectivamente. Observando una constante de acoplamiento de 2.13 Hz entre 
los 2,5 y los 3,4. 

Su espectrometria de masas presenta al ion molecular en m/z 221 siendo 
este el pico base. 

La preparaci6n del 1-(2-yodoetil)-2-etoxalil-pirrol, se tlevé a cabo haciendo 
reaccionar el derivado yodado 36 con cloruro de etoxalilo en presencia de 
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piridina a ~70 °C por 24 h. El rendimiento del compuesto 37 fue det 70% 
obteniéndolo como un aceite color verde. 

N —_ N ° 
co ~70°C a 0 

0 

I 36 i 37 

9 
f\ . om A pyicuncL, f \ ~. 

Su espectro de IR muestra las bandas correspondientes a los dos carbonilos, 
teniendo en 1735 cm" el carbonilo perteneciente al grupo ester y en 1642 cm” 
encontramos al carbonilo de ja cetona. 

La RMN de hidrégeno presenta una sefal triple en 1.40 ppm que integra para 
tres protones, corresponde al metilo unido al metileno del grupo ester su 
,constante de acoplamiento es de 7.15 Hz. En 3.46 ppm encontramos al 
metileno unido al yodo, cuya curva de integracién es para dos protones y su 
constante de acoplamiento es de 6.72 Hz. El metileno del grupo ester lo 
encontramos como una sefial cuadruple en 4.40 ppm con una constante de 
acoplamiento de 7.15 Hz y una integracién para dos protones. El metileno unido 
al nitrégeno del sistema aromatico aparece en 4.62 ppm como una sefal triple 
que integra para dos protones con una constante de acoplamiento de 6.72 Hz. 
En la regién de aromaticos tenemos una sefial doble de doble en 6.26 ppm, que 
integra para un proton y corresponde al hidrégeno de la posicion C-4 del anillo 
con una constante de acoplamiento de J4.3 = 4.3 Hz y Jas = 2.5 Hz. El proton de 
fa posicion C-5 lo tenemos en 7.10 ppm, su constante de acoplamiento es de 
Js3= 1.68 Hz y Js4 = 2.5 Hz. En 7.37 ppm tenemos una sefial doble de doble 
que corresponde al proton de la posicién C-3 y que presenta las siguientes 
constantes de acoplamiento J3.5= 1.68 Hz y J34= 4.3 Hz. 

En espectrometria de masas presenta el ion molecular en m/z 321 con pico 
. base en m/z 248. 

La formacién de la hidrazona del a-cetoester se llevé a cabo haciendo 
feaccionar 37 con p-toluensulfonilhidrazida en metanol y usando HC! como 
catalizador a temperatura ambiente, obteniendo Gnicamente un isémero de la 
hidrazona (30) con un 57 % de rendimiento. 
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r\. [\ J ™ 
OAs + pENWHso,Ar MeOH CAA, 

J. 3 HCl i NNHSO,Ar 
37 I i 30 

Al ser analizado, su espectro de IR muestra una banda ancha en 3113 cm? 
que corresponde a la vibracion del grupo N-H. En 1736 cm tenemos al 
carbonilo del grupe ester, finalmente encontramos Ia vibracion C=N en 1645 cn 

Su espectro de RMN de hidrégeno presenta una sefial triple en 1.40 ppm que 
corresponde al grupo metilo unido al metileno del grupo éster que integra para 
tres protones, su constante de acoplamiento es de 7.11 Hz. En 2.42 ppm 
tenemos una sefial simple que corresponde al metilo que esta unido al anillo 
bencénico. En 3.43 ppm tenemos una sefial triple con una constante de 6.9 Hz, 

‘una curva de integracién para dos protones, que corresponde al metileno unido 
al yodo. En 4.39 ppm encontramos al metileno unido al nitrégeno del anillo 
aromatico, con una constante de acoplamiento de 6.9 Hz corroborando la 
vecidad con el! metileno unido a yodo, ademas de que su curva de integracioén es 
para dos protones; este metileno se desplazan hacia campos mas bajos debido 
a que se encuentra unido al nitr6geno que es un atomo electronegativo. El tercer 
metileno lo encontramos en 4.4 ppm, esta unido al metilo del grupo éster, como 
una sefial cuadruple integra para das protones y presenta una constante de 
acoptamiento de 7.11 Hz. En la regién de aromaticos tenemos una sefia! doble 
de doble que aparece en 6.13 ppm integra para un proton, presenta las 
siguientes constantes de acoplamiento Jas= 2.7 Hz y Jas= 4 Hz, 
correspondiendo al proton que se encuentra en la posicién C-4 del anillo 
pirrdlico. En 6.58 ppm aparece ofra sefial doble de doble con una curva de 
integracién para un prot6n y constantes de acoplamiento de J3.5=1.7 Hz y J3.4= 
4 Hz, el desplazamiento corresponde al proton que se encuentra en la posicién 
G-3 del pirrol. En 6.79 ppm tenemos al protén de la posicién C-5 del pirrol como 

“una sefial doble de doble, que integra para un protén con constantantes de 
acoplamiento de Js.3=1.7 Hz y J5.4= 2.7 Hz. En 7.32-7.86 ppm se encuentra un 
sistema A2X2 provocado por los protones orto al metilo del sistema bencénico 
(X2) y ja otra sefial hacia campos mas bajos debido a la vecindad de los 
protones con el grupo sulfonilo presente en ia hidrazona (Az). 

Su espectrometria de masas presenta al ion molecular en m/z 489 con un 
pico base en m/z 120.
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Una vez obtenido el! intermediario clave 30, el cual contenia al grupo 
alquilyodado, precursor potencial del! radical libre alquilo, asi como la funcién 
hidrazona, se procedié a flevar a cabo el estudio de Ja adicién intramolecular de 
radicales libres generados con hidruro de tributilestafio hacia el sistema pirrélico 
y utilizando como iniciador AIBN. 

La ciclizacién via radical se llevé a cabo haciendo reaccionar una solucién 
0.02 M de n-BusSnH y un equivalente de AIBN en tolueno con la yodohidrazona 
(30). La reaccién procedié como se esperaba, la formacién iniciaimente del 
radical alquilo y su posterior adicién al doble enlace C=N de la hidrazona 
formando el anillo de 5 miembros. El rendimiento del producto ciclizado 31 fue 
del 6%.. 

0 
| \ A Bysk ff \ Ff 
N ° AIBN N oo 

a NNHSO}Ar Tolueno 

1 30 31 

Ars Om 

Su espectro de IR muestra en 1730 cm” el carbonilo que pertenece al grupo 
éster. 

La RMN de hidrégeno muestra una sefial triple en 1.28 ppm, con una curva 
de integracién para tres protones, su constante de acoplamiento es de 7.12 Hz, 
que corresponde al metilo unido al metileno del grupo éster. En 2.80 ppm 
tenemos una sefial multiple que integra para dos protones, correspondiendo al 
desplazamiento de! metileno del anillo formado, Otra sefial multiple la tenemos 
en 3.95 ppm, integra para dos protones, ha sido asignada al metileno unido al 
nitrogeno del anillo aromatico. El protén del centro asimetrico, el cual nos 
corrobora que se ha llevado a cabo la ciclacion, lo encontramos en 4.09 ppm 
como una sefal multiple. En 4.18 ppm encontramos la sefial del metiteno del 
éster como una sefial multiple que integra para dos protones y tiene una 
‘constante de acoplamiento de 7.12 Hz. En Ja regiédn de aromaticos encontramos 
en 5.97 ppm a la sefial que corresponde al hidrégeno de la posicién C-5 del 
pirrol con constantes de acoplamiento de Js.3= 1.2 Hz y Js4= 2.3 Hz. En 6.23 
ppm tenemos al protén que esta en la posici6n C-4 como una sefial doble de 
doble y finalmente tenemos en 6.62 ppm el protén de la posicién C-3 como una 
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sefial doble de boble con constantes de acoplamiento de J35= 1.2 Hz y J345 2.3 
Hz. 

Vale la pena mencionar que cuando se realizé la adicién del n- 
BusSnH/AIBN/Tolueno, sin controlar la adicién se obtuvo ef compuesto ciclizado 
38 con un rendimiento del 12%, observando la desaparicion de la materia prima 
en 3h; por lo tanto la reaccién se trabajé de acuerdo a lo desctito en la parte 
experimental. El producto aislado se mand6 analizar encontrando que el 
compuesto obtenido presenta la estructura 38. Su espectro de IR muestra dos 
bandas anchas, una en 3521cm"* correspondiente al NH unido al grupo sulfonilo - 
y la otra en 3231 cm" que corresponde al NH de la funcién hidrazina. Por ultimo 

‘en 1730 cm” tenemos una banda intensa que corresponde al carbonilo del 
ester. 

9 
/ \ A. Bust of YF 
N 0 AIBN N oN 

NNHSO.Ar Tolueno NHNHSO2Ar 

] 
30 38 

as On 

El espectro de RMN de hidrégeno presenta una sefial triple en 1.26 ppm que 
corresponde al metilo del éster etilico, teniendo una constante de acoplamiento 
de 7.15 Hz, su sefial integra para tres hidrégenos. En 1.89 ppm encontramos 
una sefial multiple y corresponden al metileno del biciclo unido al carbono quiral, 
esta sefial integra para dos hidrogenos. En 2.43 ppm tenemos una sefial simple 
que integra para tres hidrégenos y corresponde al metilo unido al anillo 
bencénico. En 2.80 ppm tenemos una sefial multiple que corresponden al 
metileno del biciclo unido al nitrégeno del pirrol. En 4.18 ppm tenemos una 
sefial cuadruple que integra para dos hidrégenos y corresponde al metileno del 
grupo éster con una constante de acoplamiento de 7.15 Hz. En 6.04 ppm 
tenemos una sefial multiple que integra para un hidrégeno y corresponde al de 
la posicién C-3 del pirrol. En 6.12 ppm encontramos una sefal doble de doble 
que corresponde al hidrégeno de la posicién C-4 del pirrol, con conctantes de 
“acoplamiento J4s= 2.6 Hz y J43= 3.6 Hz; y en 6.53 ppm tenemos una sefnal 
doble de doble y corresponde al hidrégeno de Ia posicién C-5 del pirrol con unas 
constantes de acoplamiento de Js3= 1.6 Hz y ds4= 2.6 Hz. Por ultimo 
encontramos un sistema A2X2 en 7.32 y 7.82 ppm correspondiendo a los 
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hidrégenos unidos al metilo det anillo bencénico (Xz) y a los hidrégenos unidos al 
grupo sulfonilo (Az). 

Otro de nuestros objetivos fue desarrollar una estrategia que nos permitiera 
llevar a cabo la ciclizacion radical oxidativa, generando el radical acilo a partir 
de un selenoléster usando como sistema aromatico al pirrol. Dicha ciclizacién 
se pretendia llevar a cabo mediante la adicién det radical acilo al sistema 
pirrdlico. El radical libre intermediario deberia regenerar la aromaticidad del 
anillo del pirrol (oxidacion) mediante la reduccién de un grupo funcional 
sulfonilhidrazona generando al mismo tiempo un grupo metilo como 
consecuencia de dicha reduccién (Esquema 8). 

CH=NNHSO?2Ar ome Ar _ SH=NNHSO2Ar 

SePh S 
42 

ESQUEMA 8 

Esta metodologia podria eventualmente ser aplicada a la sintesis de 
sistemas pirrolizidinicos de interés biolégico como por ejemplo fa cetona 8, 
feromona llamada Danaidona. 

El esquema_ sintético que se propone para llevar a cabo la ciclizacién 
oxidativa via radicales libres involucra la preparacién de la tosilhidrazona del 3- 
(3-formil-1-pirrol) propionato de fenilselenio (42), proponiéndolo como 
intermediario clave, ya que este contiene las funciones necesarias para nuestro 

-estudio, es decir, contiene al grupo selenoester que es ampliamente utilizado 
como generador de radicales acilo, asi como a ta funcién hidrazona que al
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“reducirse nos generara af metilo en fa posicién C-3 del anillo pirrélico (Esquema 
9). 

CHO CH=NNHSO,Ar CH=NNHSO,Ar 

iS ArSO)NHNH, iS > 1) NaOH cs ° 
Nn’ 9 > N 2) HCI N 

Ln Le Le 

39 40 a 

CH, CH=NNHSO,Ar 
nBu;SnH (\ 3 d { PhSeCl 

N AIBN Nv @ 
Tolueno L 

SePh 
8 42 

ESQUEMA 9 

De acuerdo con el esquema de sintesis propuesto nuestra materia prima 
debe ser el compuesto 39. Este compuesto fue preparado a partir del 3- 
formilpirrol; el cual a su vez se obtuvo siguiendo Ja estrategia de proteger el 
nitrégeno del pirrol con un grupo voluminoso, de tal forma que evitara la 
carbonilacién en la posicién C-2 del anillo, permitiendo obtener el aldehido en la 
posicién C-3 del pirrol. 

La obtencién del tri-isopropilsililpirrol®®, se llevé a cabo tratando al pirro! con 
NaH generando el anion correspondiente, el cual se hizo reaccionar con cloruro 

de tri-isopropilsilano, obteniendo el pirrol protegido 43 como un aceite incoloro: 
Su espectro de IR nos muestra bandas intensas en 2949 y 2894 om" 
correspondiendo a los metilos de los tres isopropilos.
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NO 2) KC3H_)sSiC1 Y 
H yi 

43 

El espectro de RMN 1H muestra en 1.09 ppm una sefial doble que integra 
para 18 hidrégenos correspondiendo a los 6 metilos de 3 grupos isopropilo, su 
constante de acoplamiento presenta un valor de 7.16 Hz. En 1.45 ppm se 
observa una sefial septuple que integra para 3 hidrégenos, corresponde a fos 
tres CH def grupo isopropilo con una constante de acoplamiento de 7.16 Hz. Los 
hidrégenos aromaticos se encontraron en 6.32 ppm como una sefal triple y 
corresponde a los protones de las posiciones 3-4 det anillo, y en 6.80 ppm los 
-correspondientes a las posiciones 2-5, como una sefial triple. La constante de 
acoplamiento obsersevada es J3.4.2.5=1.96 Hz. 

La espectrometria de masas muestra un ion m/z 223 que corresponde al ion 
molecular, en m/z 180 al pico base. 

La obtencion del 3-formilpirrol (45) se llev6 a cabo a través de la sal de 
iminio (44), la cual fue preparada con N-triisopropilsililpirrot y el reactivo de 
Vilsmeier-Haack (DMF y cloruro de oxalilo en CH2Clz), obteniendo la sat de 
iminio con un rendimiento cuantitativo. Cabe mencionar que dicha sal (44) es 
higroscépica, por lo tanto se almaceno en atmosfera anhidra (Esquema 10). 
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HK 

[\ . . i \ 
+ (CH3})N=CHC] Cl ——»> N 

>K + 
° | 

N(CH» Cl 

H 
CHO N(CH; Cl 

NaOH } \ 

‘ 
H 

44 

  

ESQUEMA 10 

Posteriormente se llev6 a cabo la hidrdlisis de la sal de iminio con una 
solucion de NaOH al (5%) a temperatura ambiente, y agitacién por 4 h, 
obteniendo asi el 3-formilpirrol (45) con un rendimiento del 69%. 

Su espectro de IR nos proporciona informacién importante del carbonilo de 
aldehido apareciendo una banda intensa en 1669 cm”. En 3469 cm" se observa 
una banda intensa producida por fa vibracién del enlace N-H. 

El espectro de RMN-'H muestra claramente los desplazamientos de los 
diferentes hidrégenos de! anillo. En 6.71 ppm una sefial doble de dobie que 
corresponde al hidrégeno C-4 de! anillo con constantes de acoplamiento de J4.2= 
1.6 Hz y Jas= 2.6 Hz, en 6.81 ppm se encuentra el hidrégeno de fa posicién C-5 
con una constante de acoplamiento de Js4= 2.6 Hz, esta sefial integra para un 
hidrégeno, en 7.46 ppm tenemos una sefial quintuple que corresponde al 
hidrégeno de la posicién C-2 con una constante de acoplamiento de J2.4= 1.6 Hz 
y en 41.8 pom tenemos a la sefial que corresponde al hidrégeno unido 
directamente al nitrdgeno.
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Su especirometria de masas presenta un ion en m/z 95 que corresponde al 
ion molecular y al pico base. 

El 3-formilpirrot fue alquilado con acrilato de etilo ¢ hidréxido de 
tetrabutilamonio como base en dioxano lievando a cabo una adicién 1,4-tipo 
Michael, obteniendo 97% de rendimiento del compuesto alquilado 39. 

CHO CHO 

[ BuNOH l \ 
ff \ + ~~ “Dione f \ oO 

N ioxano Lk 

4 ‘OEt 

45 39 

Su espectro de IR muestra informacion importante para la identificacién del 
compuesto, ya que presenta en 1732, cm” una banda intensa que corresponde 
al carbonilo del ester, en 1670 cm! tenemos la sefial que corresponde al 
carbonilo de aldehido, corroborando que la adicién dei etil acrilato se habia 
ilevado a cabo favorablemente. 

La RMN de hidrégeno muestra en 1.24 ppm una Sefial triple que corresponde 
al metito del ester etilico, que integra para tres hidroégenos con una constante de 
acoplamiento de 7.15 Hz. En 2.79 ppm tenemos una sefial triple que integra 
para dos hidrégenos, su constante de acoplamiento es de 6.58 Hz 
correpondiendo al metileno unido al carbonilo de! grupo éster. Ef metileno del 
grupo ester lo encontramos en 4.17 ppm como una sefal cuadruple con una 
constante de acoplamiento que corrobora su vecindad con el metilo ya que 
también es de 7.15 Hz, esta sefial integra para dos hidrégenos. En 4.24 ppm 
tenemos una sefial triple que integra para dos hidrégenos y corresponde al 
metileno unido al nitroégeno del anillo pirrdlico, su constante de acoplamiento 
también es de 6.58 Hz corroborando su vecindad con el metileno que aparece 
en 2.79, En 6.61 ppm el espectro presenté una sefial doble de doble con una 
curva de integraci6n para un hidrégeno, esta sefial corresponde al protén en C-4 
del anillo, observando unas constantes de acoplamiento de J4.2= 1.66 Hz y Jas= 
2.6 Hz. En 6.70 ppm se encuentra una sefial doble de doble que corresponde al 
_desplazamiento para el hidrégeno C-5 del pirrol presentando una cosntante de 
acoplamiento de Js.4= 2.6 Hz. El hidrégeno de la posicién C-2 se encuentra en 
7.32 ppm siendo desplazado a campos mas bajos, debido a su vecindad con el 
nitrégeno, con una constante de acoplamiento de J2.4=1.66 Hz. Finalmente el 
hidrégeno de aldehido se encuentra como una sefial simple en 9.72 ppm. 

Posteriormente se flev6 a cabo fa preparaci6n de la hidrazona 
correspondiente al 3-formilpirrol, haciendo reaccionar 1-(2-carboetoxietil)-3- 
formilpirrol (39) con 1.2 equivalentes de p-toluensulfonilhidrazida, a reflujo de 
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metanol usando acido acético como catalizador, obteniendo fa tosilhidrazona del 
1-(2-carboetoxietil)-3-formilpirrol (40) con un 82% de rendimiento como una 
mezcla de isémeros Ey Z los cuales se encuentran en una relacién de 6:4 
respectivamente. Cabe mencionar que no se llevé a cabo la purificacién de los 
isémeros, ya que nuestro siguiente paso seria la reduccién de fa hidrazona que 
eventualmente nos llevaria a un solo compuesto. 

CHO CH=NNHSO,Ar 

d \ + HyNNHSO2Ar ee f \ 9 ‘AcOH 9 
LL teflujo, 7 h Lh 

OEt OEt 
39 40 

Su espectro de IR muestra una banda ancha en 3287 cm't producida por el 
enlace N-H. En 1732 cm se observa una banda intensa producida por el 

-carbonilo del éster y la ausencia del carbonilo correspondiente al aldehido 
corrobora la formacion de la hidrazona. 

El espectro de RMN de hidrogeno nos muestra claramente las sefiales de los 
isomeros E y Z. Uno de los isémeros presenta en 1.22 ppm una sefial triple que 
integra para tres hidrégenos y corresponde al metilo del grupo ester, el otro 
isémero presenta al metilo en 1.24 ppm como una sefial triple que integra para 
tres hidrogenos y cuya constante de acoplamiento es de 7,15 Hz, 
correspondiendo este valor para ambos metilos. En 2.40 ppm encontramos una 
sefial simple que integra para tres hidroégenos y corresponde al metilo unido al 
anillo bencénico. En 2,72 tenemos una sefial triple que integra para dos 
hidrogenos y corresponde a! metileno unido al cabonilo del grupo ester. El otro 
isomero presenta este metileno en 2.76 ppm su integracion corresponde a dos 
hidrégenos presentando una constante de acoplamiento de J= 6.78 Hz. En 4.11 
ppm encontramos una sefal cuadruple que corresponde al metileno del grupo 
éster y en 4.13 ppm tenemos la sefial del otro isémero correspondiente al 

*metileno del grupo éster, teniendo ambos una constante de acoplamiento de 
7.15 Hz. En 4.15 ppm tenemos una sefial triple que integra para dos hidragenos 
y corresponde al metileno unido al nitrégeno del anillo pirrdlico, el otro isé6mero 
presenta este metileno en 4.22 ppm como una sefial triple, presentando ambos 
una constante de acoplamiento de 6.75 Hz. En 6.37 ppm tenemos una sefial 
doble de doble que corresponde al hidrdgeno de la posicién C-4 del pirrol, el 
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otro isémero fo presenta en 6.41 ppm teniendo ambos los siguientes valores de 
constantes de acoplamiento, Jg2= 1.8Hz y en J 4s= 2.7 Hz. En 6.60 ppm 
encontramos una sefial triple que corresponde al hidrégeno de fa posicién C-5 
del pirrol y el otro is6émero lo encontramos en 6.73 ppm correspondiendo al 
hidrégeno de la misma posicién, presentando una constante de acoplamiento de 
Js.g= 2.7 Hz ambos isomeros. El hidrageno de Ja posicién C-2 lo encontramos en 
6.91 ppm para un isomero y ef otro isomero lo presenta en 7.11 ppm, con una 
constante de acoplamiento de Jz4= 1.8 Hz para ambos isomeros. En 7.75 ppm 
encontramos al proton centrado en ej carbono de la funcién hidrazona. Por 
Gltimo tenemos un sistema A2X2 en 7.53 y 7.83 ppm que presenta una serial 

miitiple, el sistema Xz provocado por tos hidrégenos unidos al metilo del 
benceno y los A; a los hidrégenos unidos al grupo suifonilo. 

E] espectro de masas por impacto electrénico nos muestra un pico en m/z 
363 que corresponde al ion molecular del compuesto, encontrando al pico base 
en mz 208. 

La hidrolisis de la tosithidrazona del 1-(2-carboetoxietil)-3-formilpirrol (40) a su 
correspondiente acido (41) se flevé a cabo en medio basico utilizando NaOH al 
10%, y agitando vigorosamente por 1 h. Posteriormente se procedié a acidular 
hasta alcanzar un pH de 3, obteniendo un 64% de rendimiento de 41 como un 
sdlido blanco, insoluble en diclorometano, pero soluble en acetato de etilo. 

CH=NNHSO2Ar CH=NNHSO>Ar 

[ \ 1) NaOH / \ . 
OO 

nv Oo 2) HCl N o 

LL pHa LA OEt OH 
40 41 

Su espectro de IR nos muestra la presencia del acido con una banda ancha 
que aparece en 3535 cm''. En 3204 cm tenemos otra banda ancha que 
corresponde a la vibracién producida por el enlace N-H, ademas se observa en 
1719 cm” una banda intensa provocada por el carbonilo del acido presente. 
.Cabe mencionar que e! espectro se realiz6 en KBr debido a que no es soluble 
en CHCl. 
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El espectro de RMN de hidrégeno muestra una sefal simple en 2.37 ppm que integra para tres hidrégenos, y Corresponde a ia sefial del metilo perteneciente al grupo toluensulfonilo. En 2.67 ppm encontramos una sefal triple que integra para dos hidrégenos y corresponde al metileno vecino a la funcién Acido con una constante de acoplamiento de 6.75 Hz. Por otro lado el metileno unido al nitrégeno del anillo fo encontramos como una sefial triple en 4.05 ppm que integra para dos hidrégenos, con una constante de acoplamiento de 6.75 Hz corroborando la vecindad con el metileno en 2.67. En 6.16 ppm encontramos una sefal doble de doble que integra para un hidrégeno y corresponde al hidrégeno de fa posicién C-4 del pirrol con constantes de acoplamiento de Jq2= 1.7 Hz y Jas= 2.5 Hz. En 6.75 ppm se encuentra una sefial doble de doble que integra para un hidrégeno y corresponde al C-5 del pitrol con una constante de acoplamiento Js.= 2.5 Hz. E} hidrégeno de la posicién C-2 lo encontramos desplazado hasta 7.07 ppm como una sefial doble “de doble con una constante de acoplamiento Joa= 1.7 Hz. En 7.62 ppm tenemos una sefial que corresponde al proton centrado en el dtomo de carbono de fa funcion hidrazona y ha sido asignado al proton centrado en el Atomo de carbono de la funcién hidrazona. El sistema A:X2 lo encontramos; en 7.37 ppm 
correspondiendo este desplazamiento para los hidrégenos orto al metilo del 
anillo bencénico (X2) y en 7.71 ppm encentramos a los hidrégenos vecinos al 
grupo sulfonifo de la hidrazona (Ag). Finalmente en 10.74 ppm tenemos la sefal 
caracteristica de un hidrogeno de Acido, el cual al intercambiarse con agua 
deuterada produce la desaparicion de la sefial. 

Su espectrometria de masas por impacto electrénico muestra el ion 
molecular en m/z 335 y al pico base en m/z 91. 

Una vez obtenido el acido (44) se procedié a llevar a cabo la preparacion del selenolester, compuesto necesario para la generacién del radical acilo. 

CH=NNHSO,Ar 

JEN / CH)Cl / \ l \ + tet JEAN/CHCh ( 9 PhSeCl ———_—__, Sy 
Lk 2)BuyP / THE LL ‘OH SePh 

CH=NNHSO,Ar



Discusién de Resultados 

Inicialmente se llevé a cabo la formacién de la sal del acido (41) haciéndoio reaccionar con EtsN en CH2Ch anhidro. Et CH2Ck se evaporé a presién reducida quedando un aceite café oscuro, al cual se le adicioné THE anhidro. 

Por otro lado se preparé una solucién de cloruro de fenilselenio en THF anhidro y tributilfosfina, a ta cual se le adicioné ta sal previamente formada, obteniendo el selenolester (42) a los 30 minutos de reaccién. La formacién det 
compuesto se observé por cromatografia en capa fina. El compuesto 42 se utiliz6 sin purificarlo en la reaccién de cictizacién debido a que los subproductos formados no afectaban en la siguiente reaccién. Cuando 42 se intenté purificar Por cromatografia en columna una gran cantidad del producto se quedé retenido en la silica, disminuyendo notablemente el rendimiento. No obstante se logrd una muesira pura para identificarlo espectroscépicamente. 

Su espectro de IR muestra una banda intensa en 3296 em? que corresponde a la vibracién producida por el enlace N-H, de la funcién hidrazona. En 1727 cm” ‘ encontramos al carbanilo del seleno! ester. 

La RMN de hidrégeno presenta una serial simple en 2.40 ppm, que integra 
para tres hidrogenos y que corresponde al metilo de p-toluensulfonilhidrazona. 
En 3.12 ppm encontramos una serial triple que integra para dos hidrégenos y corresponde al desplazamiento producido por el metileno unido al carbonilo del fenilselenol, con una constante de acoplamiento de 6.5 Hz. Otro metileno que presenta la misma constante de acoplamiento (6.5 Hz), se encuentra en 4.17 ppm y corresponde al CHe unido al nitrégeno, e integra Para dos hidrégenos. En 
6.43 ppm encontramos una sefial doble de doble que integra para un hidrégeno 
y corresponde al hidrégeno de Ia posicién C-4 del pirrol con constantes de acoplamiento de Ja.2= 1.66 Hz y Jz.s= 2.6 Hz. En 6.58, ppm tenemos ai hidrogeno de la posicién C-5 dei pirrol como una sefial doble de doble con una constante de acoplamiento de Js4= 2.6 Hz, En 6.90 ppm encontramos una sefial doble de “doble que integra para un hidrégeno y correponde al hidrdgeno de Ia posicion C- 
2 del pirrol con una constante de acoplamiento de J24= 1.66 Hz. Los hidrogenos 
aromaticos fos encontramos de 7.27-7.80 ppm como sefiales multiples, observando un sistema AX2. En 7.40 Ppm tenemos una sejial simple que 
integra para un hidrégeno que corresponde al hidrégeno centrado en atomo de 
carbono de fa funcién hidrazona. 

La reaccién de ciclizacién radical oxidativa, otro de los objetivos del 
presente trabajo, se llev6 a cabo haciendo reaccionar el selenolester (42) con 
0.02 M de n-BusSnH en tolueno con AIBN usado en cantidades cataliticas. De 
esta reaccién se aislé un producto en 12 % de tendimiento. Del andlisis 
espectroscopico de IR y Espectrometria de masas se dedujo que la estructura 
correspondia a la 2,3-dihidrodanaidona (46), y no al producto esperado (8) 
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(Esquema 11). Por espectrometria de masas acoplado a gases se encontré un 
ion en m/z 137 que corresponde a la masa molecular de 46 presentando un 

. pico base en m/z 69. 

CH=-NNHSO,Ar CH; 
I sBuSoH_y (\ 

oO N 

8 

N AIBN 
LJ Toleno 

SePh 
42 

CH; 

oy 
N 

46 

ESQUEMA 11 

Su espectro de IR nos proporcioné informacion importante de la generacion 
del radical acilo, ya que se observa fa presencia del carbonilo del sistema 
pirrolo-pirrolona en 1677 cm” y en 1651 cm” encontramos la sefial producida 
por el doble enlace C=C del dihidro-pirrol. 

Su espectro de RMN no se logré obtener debido a que el compuesto formado 
presenta gran volatilidad y nos causé problemas pata extraerlo del tolueno, ya 
que cuando se intentaba evaporar el disolvente el compuesto se evaporaba sin 
lograr aislarlo. 
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CONCLUSIONES 

1.- Se desarrollé una metodologia para la preparaci6n del pirrolopirrol 31 basada en Ia ciclizacién via radicales libres, mediante la adicién de radicafes alquilo al 
doble enlace C=N de la hidrazona, 

2.- Se pretendi6 llevar a cabo una ciclizacién radical oxidativa de radicales 
acilo sobre un sistema heteroaromatico con la participacién de la funcién 
arilsulfonithidrazona en el proceso de oxido-reduccién. La ciclizacion se llevé a cabo como se planteé, sin embargo el proceso de oxidacién no se llevo a cabo bajo las condiciones Propuestas, obteniendose el  dihidroderivado 
correspondiente (46). 

3.- Se obtuvierén los compuestos 1-etilcarboxilato-1,2-dihidro-3H-pirrolo[1,2- 
alpirrol (31) y un derivado de ladanaidona 46 (2,3-dihidrodanaidona).
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PARTE EXPERIMENTAL 

Los espectros de infrarrojo (IR} se realizaron en un espectrofotémetro Nicolet 
FT-5X y/o Perkin Elmer 283-B de doble haz, emplieando la técnica de solucién 
en cloroformo. 

Los espectros de RMN-'H fueron determinados en un aparato Gemini FT- 
200A, usando tetrametilsilano como referencia interna. Los desplazamientos 

quimicos (5) estan dados en partes por millén (ppm). Para la muttiplicidad de las 
sefiales se utilizaron las siguientes abreviaturas. 

sefal simple. 
sefial doble. 
sefial triple. 
sefial cuadruple. 
sefial quintuple 

pt= sefal septuple 
= sefial doble de doble. 

= sefal multiple 
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El curso de las reacciones se siguié por cromatografia en capa fina, usando 
cromatofolios de gel de silice 60 Merck F-254, y usando como revelador luz 
ultravioleta y camara de yaodo. 

La purificacion de los productos se realiz6 por cromatografia en columna 
empleando gel de silice Merck 60-230.
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Preparaci6n de 1-(2-cloroetil)pirrol 32. 

En un matraz de bola provisto de un equipo de destilacién, con agitacién 
magnética y calor se colocé acide acético (6.6 ml) con 2,5- 
dimetoxitetrahidrofurano (1.47 mL,1.5 g, 11.3 mmol), cloroetilamina (4.5 g, 38.8 
mmol) y acetato de sodio anhidro (4.6 g, 50 mmol). La mezcla se agitd 
vigorosamente y se calento a una temperatura de 115- 120°C, destilando el 
acido acético a 117-118 °C, durante 15 minutos. Posteriormente la mezcla de 
reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se adiciond una solucién saturada 
de cloruro de sodio y se extrajé con CH2Ch. El extracto se lavé con una solucién 
saturada de carbonato de sodio, se secé con sulfato de sodio anhidro y se 
“evaporé el CH2Cls a presién reducida. El producto crudo de reaccién se purificd 
por cromatografia en columna en florisil (10 g) usando como eluyente hexano. 
Se obtuvierén 0.9890 g (68%) del producto 32 que fue caracterizado 
espectroscépicamente. 

IR (CHCIls) v; 2962, 2925, 2975 (CH2CH2) em”! 
EM, m/z (%); 129 (M‘, 85), 131 (M™, 28), 80 (100) 
RMN 'H (CDC};) 8; 3.6(t, 2H, CH)CI, J=6.5Hz), 4.1(t, 2H, CH2N, J=6.5 Hz), 6.1 (t,.2H, 
H3,4, pirrol), 6.6(t, 2H, H2,5, pirrol). 

Preparacion de 1-(2-cloroetil)-2-etoxalilpirro! 33. 

En un matraz de una boca, provisto de un embudo de adicién, se colocd una 
‘solucién de piridina (0.95 g, 12 mmol) en CH2Cle anhidro (25 mL), se enfrié a — 
70°C y se adicioné lentamente una solucién de 1-(2-cloroetil)-pirrol 32 (0.67 g, 6 
mmol) en CH2Cl2 anhidro (25 mL), pasados 15 min, se adicioné una solucion de 
cloruro de etoxalilo (1.50 g,11 mmol) en CH2Clz anhidro (25 mL), manteniendo la 
reaccién a -70°C por 24 h. Posteriormente se dej6 subir la temperatura hasta 
alcanzar la temperatura ambiente, se lavé con una solucién de HCI al 5% y la 
fase organica se secd con NagSOq anhidro. El crudo de reaccin se purificé por 
cromatografia en columna empacada con fiorisil, y como eluyente se usd 
hexano-éter (95:5). El compuesto obtenido presenté las siguientes 
caracteristicas espectroscépicas. 

IR (CHCl) v; 1734 (COE), 1643 (C30) om”? 
EM m/z (%); 229 (M’, 65), 231 (M'?, 24),156 (100). 
RMN 'H (CDCh) 8; 1.4(t, 3H,CHs, J=7.18 Hz), 3.8(t, 2H, CHpCl, J=5.63 Hz), 4.4(c, 2H, 
CHp, J=7.18 Hz), 4.6 (t, 2H, CH)N, J=5.68 Hz), 6.2(dd, 1H, Ha, pirrol J4.s=2.5 Hz, Jan 
374.3 Hz), 7.1(dd, 1H, Hs, pirrol, Js.s=1.6 Hz, Js.2=2.5 Hz), 7.3(dd, 1H, Hs, pitrol, 5.51.6 
He, J3.u=4.3 Hz),
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Preparacion de la tosilhidrazona de 1-(2-cloroetil)-2-etoxalilpirrol 34. 

£n un matraz de una boca provisto de un condensador y agitacion 
magnética, se colocé una solucién de 1-(2-cloroetil}-2-etoxalilpirrol (33) (250 
mg, 1.09 mmol) en 7mL de metanol, se adicionéd p-toluensulfonilhidrazida 
(223.63 mg, 1.2 mmol), y 2 gotas de HCI concentrado. La mezcla de reaccién 
se agito vigorosamente y se calenté a temperatura de reflujo (65°C) por 24 h. 
Pasado este tiempo se enfrié bruscamente a 0°C precipitando un sdlido, el cual 
se filtré obteniendo 244 mg (56.39%). del producto 34 como cristales amarillos. 
Ei compuesto presento las siguientes caracteristicas espectroscépicas. 

IR (CHCl) v; 3226 (NH), 1701 (C=O), 1528 (C=N) cm™ . 
“EM, m/z (%); 397 (M", 51), 399 (M™, 20), 140 (100). 

RMN 'H (CDCl) 8; 1.4(t, 3H, CH3, J=7.15 Hz), 2.4(s, 3H, CH), 3.7 (t, 2H, CHCl, 
J=5.5 Hz), 4.4 (c, 2H, CHp,J=7.15 Hz), 4.3(t, 2H, CH)N, J=5.5 Hz), 6.1 (dd, 1H, Ha, 
pirrol, J4.5=2.72 Hz, J43=3.98 Hz), 6.6(dd, 1H, Hy, pirrol, Jy.s=1.7 Hz, J34=3.98 Hz), 6.8 
(dd, 1H, Hs,pirrol, Js.3=1.7 Hz, Js.4=2.7 Hz), 7.3 (Xo, 2H, arom), 7.8 (Az, 2H, arom). 

Preparacion de 1-(2-hidroxietil)pirrol 35. 

En un matraz de una boca, provisto de un embudo de adicién, un bafio de 
hielo-sal y agitacion magnética se colocarén; 2,5-dimetoxitetrahidrofurano (200 
g, 151 mmol) con acido acético glacial (720 mL), adicionando lentamente 
etanolamina (400 g, 655 mmol), controlando que la temperatura no subiera de 
15-25°C. Posteriormente el matraz con la mezcla de reaccién se equipé con un 

. destilador y un bafio de aceite (Nujol) y se calenté hasta alcanzar la temperatura 
de lI5-120°C, temperatura a la cual destilé el Acido acético. Después de 1.5h a 
esta temperatura se destild alrededor de 250 mL de dicho acido. La mezcla 
residual se enfrid6 a temperatura ambiente y se diluyé con H2O (1.2 L), y se 
extrajé con CH2Cle. El extracto se lavé con solucién saturada de cloruro de sodio 
y carbonato de sodio, se secé con sulfato de sodio anhidro, se filtré y se 
evapord el disolvente a presién reducida. El producto crudo de reaccién se 
disolvié en metanol (250 mL) y una solucién saturada de NaOH (200 m1), se 
deja agitando a temperatura ambiente por 2 h y se vertié en una solucién de 
saturada de NaCI (2.5 L). El producto se extrajo con CH2Cl2 , el extracto se secd 
sobre sulfato de sodio anhidro y se eliminé el disolvente a presidn reducida, El 
producto crudo se percolé en gel de silice para su purificacién, utilizando un 
sistema de hexano-acetato de etilo (80:20) obteniendo finalmente 117 g (70%) 
de! compuesto 35 como un aceite amarillo. El compuesto presentd las 
siguientes caracteristicas espectroscépicas.
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IR (CHCIs) v; 3605, 3481 (OH) cm” . 
EM, m/z (%); 111 (M*, 90), 80 (100). 
RMN 'H (CDCis) 8; 2.2 (s, 1H, OH), 3.8 (m, 2H, CH2OH), 4.0 (m, 2H, CH.N), 6.2 (t, 
2H, H3,4, pirrol), 6.7 (t, 2H, Hes, pirrol). 

Preparacién de 1-(2-yodoetil)pirrol 36. 

En un matraz de una boca provisto de agitacién magnética y atmdsfera de 
argon se preparé una solucién de trifenilfosfina (11.66 g, 44.5 mmol), imidazol 
(3.02 g, 44,5 mmol) y yodo molecular (11.30 g, 44.5 mmol) en CH2Ch anhidro (4 
mL) y se adiciond a 1-(2-hidroxietil)pirrol (4.12 g, 0.0371 mmol) con CHsCh 
anhidro (37 ml) y se agité vigorosamente por 20 minutos a temperatura 
ambiente. Una vez consumida la materia prima el disolvente fue removido a 
presion reducida. E) erudo de reaccién se purificé por percolacién con gel de 
silice, usando como eluyente hexano, obteniendo 7.38 g (90%) del compuesto 

_ 36 como un aceite amarillo. El compuesto presentd las siguientes caracteristicas 
espectroscépicas. 

IR (CHCl) v; 2964, 2930 (CH;CH2) cm! 
EM, m/z (%); 221 (M*,100) 
RMN 'H (CDCI) 8; 3.4 (t, 2H, CHyl, J=7.5 Hz), 4.2(t, 2H, CH:N, J=7.5 Hz), 6.1 (t,2 
H,H;,4, pirrol), 6.6 (t. 2H, Has, pirrol). 

Preparacion de 1-(2-yodoetil)-2-etoxalilpirrol 37. 

En un matraz de una boca, provisto de un embudo de adicién y agitacién 
magnética se colocd una solucién de 1-(2-yodoetil)pirrol (4 g, 18.0 mmol) en 
CH2Cl anhidro (50 mL), adicionando Jentamente piridina (1.1 equiv.) en CH2Clz 

“anhidro (50 mL) a -70°C. Pasados 15 minutos se adicioné cloruro de etoxalilo 
(2.11 mL,18.0 mmol) en CH2Cl2, (50 mL), se agitd vigorosamente manteniendo 
la temperatura de —70°C por 24 h. La reaccién se lavé sucesivamente con HCl 
diluido (5%) y con solucién saturada de NaCl, la fase organica se secé con 
sulfato de sodio anhidro, se filtro y evaporé el disolvente a presién reducida. El 
producto crudo de reaccién asi obtenido se purificé por columna en florisil 
usando como eluyente hexano-acetato de etilo (95:5); obteniendo 4.01 g (70%) 
del compuesto 37 como un aceite verde. El compuesto presenté las siguientes 
caracteristicas espectroscépicas. 

IR (CHC) v; 1735 (COzEt), 1642 (C=O) em”. 
EM, nv/z (%); 321 (M”, 66), 248 (100).
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RMN 'H (CDCI) 8; 1.4(t, 3H, CHa, J=7.15 Hz), 3.4(t, 2H, CHol, J=6.72 Hz), 4.4(c, 2H, 
CHa, J=7.15 Hz), 4.6(t, 2H, CH2N, J=6.72 Hz), 6.2(dd, 1H, Ha, pirrol, Jy.s=2.48 Hz, Ja. 
3=4.3 Hz), 7.1(dd, 1H, Hs, pirrol, Js.3=1.68 Hz, Js.4=2.5 Hz), 7.3(dd, 1H, Hs, pirzol, Js. 

+ s=1.68 Hz, J3.4=4.3 Hz). 

Preparaci6n de la tosithidrazona de! 1-(2-yodoetil)-2-etoxalilpirrol 30. 

En un matraz de una boca a temperatura ambiente provisto de atmdsfera de 
argon se colocd 1-(2-yocoetil)-2-etoxalilpirrol (230 mg, 0.7165 mmol) en 7 mL 
de metanol con p-toluensulfonilhidrazida (133.27 mg, 0.7165 mmol), una gota de 
HCi concentrado y se agit6 vigorosamente por 24 h a temperatura ambiente. La 
mezcla de reaccién se filtré obteniendo 200 mg (57%) de! compuesto 30 como 
cristales blancos con un p.f. de 114-116°C. 
El compuesto presents las siguientes caracteristicas espectroscépicas. 

_IR (CHCIs) v; 3113 (NH), 1736 (CO2B8). 1645 (C=N) em". 
EM, m/z (%); 489 (M", 8), 120 (100). 

RMN 'H (CDCI) 8; 1.4(t, 3H, CHs, J=7.11 Hz), 2.4(s, 3H, CHs), 3.3 (t, 2H, CHal, J=6.9 
Hz), 4.39 (t, 2H, CH)N, J=6.9 Hz), 4.4 (c, 2H, CH, J=7.11 Hz), 6.1(dd, 1H, Hy, pirrol, J 
4572.7 Hz, Ja.3=3.9 Hz), 6.5(dd, 1H, Hs, pirrol, Js.s=1.7 Hz, J54=3.9 Hz), 6.8 (dd, 1H, Hs, 
pirrol, Js.3=1.7 Hz, Js.4=2.7 Hz), 7.3 (Xo, 2H, arom), 7.86 (A22H, arom). 

Preparacion de 1-etoxicarboxilato-1,2-dihidro-3H-pirrolo[1,2-a]pirro] 34, 

En un matraz de una boca provisto de agitacién magnética y atmésfera de 

argon se preparé una solucién 0.02 M de n-BusSnH (0.1632 mL, 0.6132 mol, 3 
equivalentes) en tolueno degasificado (30.66 mL) y AIBN (40.22 mg, 1.2 equiv.). 
Esta solucién se adiciond a través de una bomba de inyeccién (4h, tiempo de 

‘adicién) a un matraz equipado con un condensador, agitacién magnética, 
atmésfera de argén y calor, con una solucién 0.02 M de la tosilhidrazona del 1- 

(2-yodoetil)-2-etoxalilpirrol 30 (100 mg-0.02045mmol) en tolueno degasificado 
(10.22 mL), la cual se calenté a 80°C por 6 dias. La mezcla de reaccién se enfrid 
a temperatura ambiente y se evaporé el disolvente a presién reducida. El 
producto crudo de reaccién se lavd con hexano (5x10 mL), se extrajé ef 
compuesto 31 con 10 mL de acetonitrilo, la fase polar se concentré y se purificd 
por cromatografia en columna de silice; obteniendo 2 mg (6%) del compuesto 
ciclado como un sdlido amarillo. El compuesto presenté {fas siguientes 
caracteristicas espectroscépicas. 

ESTA TESS NG OER ° 
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IR (CHCIs) v; 1730 (CO,Et) om”. 
EM, m/z (%); 179 (M*,30), 69 (100). 
RMN 'H (CDCh) 8,1.2¢, 3H, CHs, J=7.12Hz), 2.8(m, 2H, CH), 3.95(m, 
2H,CHGN),4.1(t, 1H, CH), 4.18¢c, 2H, CHaCO, ,J& 7.12 Hz), 5.9 (dd, 1H, Hs, pirrol, Js-a= 
1.2, Isa= 2.3 Hz,) 6.2(dd, 1H, Hy, pirrol, Jas= 2.3 Hz, Jag= 3.8 Hz), 6.6 (dd,1H.Hs, 
pirrol,J3.s= 1.2Hz, J3.4= 3.8 Hz). 

Preparacién de 1-etoxicarbonil-1,2-dihidro-1 -tosithidrazonil-3H-pirrolo[1,2- 
alpirrol 38. 

En un matraz de una boca provisto de agitacién magnética y atmésfera de 
argon se preparé una solucién 0.02 M de n-BusSnH (0.11 mL, 2 equivalentes) 
en tolueno degasificado (20.45 mL) y AIBN (33.53 mg, 1.2 equivatentes). Esta 
solucién se adicioné a través de una bomba de inyeccién (4 h,tiempo de adicién) 
a un matraz equipado de un condensador, agitacién magnética, atmésfera de 
argon y calor, con una solucién 0.02 M de Ia tosithidrazona del 1 -(2-yodoetil)-2- 
etoxalilpirrol 30 (100 mg, 0.02045 mmol) en tolueno degasificado (10.22 mb). 
Una vez terminada la adicién la mezcla de reaccién se calenté a 80°C por 3h. 
Se enfrié a temperatura ambiente y se evaporé el disolvente a presién reducida. 

“El crudo de reaccion se lavé con hexano (5x10 mL), extrayendo con 10 mL de 
acetonitrilo, la fase polar se concentré y se purificé por cromatografia en 
columna de silice; obteniendo 8.5mg (12%) del compuesto ciclado como un 
sdlido amarillo. El compuasto present las siguientes caracteristicas 
espectroscépicas. “ 

IR (CHCIs) v; 3521 (NH), 3231 (NHN), 1730.9 (CO2Et) em". 
EM, m/z (%); 363 (M’), 290 (100). 
RMN 'H (CDCIs) §; 1.2 (t, 3H, CH3, J= 7.15 Hz), 1.8 (m, 2H, CH)),2.4 (s, 3H, CH3), 2.8 
(m, 2H, CHa), 4.18 (m, 2H, CHp), 6.0 (m, 1H, Hs, pirrol), 6.1 (dd, 1H, Hy, pirrol, Jqs= 2.6 
Hz, Jas= 3.6 Hz ), 6.5 (dd, 1H, Hs, pirrol, Js3= 1.66 Hz, Is4= 2.6 Hz), 7.3 (Xz, 2H, 
arom.), 7.8 (Ae, 2H, arom) 

: Preparacion N-(triisopropilsilil)pirrol 43. 

En un matraz de una boca provisto de un embudo de adicién, agitacién 
magnética, atmésfera de argén, se colocé pirro! (14.5 mL, 200 mmol) e hidruro 
de sadio (60% aceite) (10 g, 200 mmol) en THF anhidro (200 mL) a una 
temperatura de 0°C. La mezcla de reaccién se agité vigorosamente por 1 h. 
Pasado este tiempo se adicioné cloruro de triisopropilsilicio (44 mL,200mmol) 

40
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bajando fa temperatura hasta —5°C. Terminada la adicién se dejo subir la 
temperatura hasta temperatura ambiente y se agiié por 1 h mas. 
Posteriormente la mezcia de reaccién se vertié en H20 (200 mL), se separé la 
fase orgdnica, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a presién 
reducida. El liquido residual se destilé a presién reducida (11 mmHg-125°C.): 
obteniendose 40 g (87%) del compuesto 43 como un liquido incoloro aceitoso. 
El compuesto presenté las siguientes caracteristicas espectroscépicas. 

IR (CHCls) v; 2949 (CHs), 2894 (CH), 1465 (SICH) cm’. 
"EM, m/z (%); 223 (M’, 66), 180 (100). 
RMN 'H (CDCh) 8; 1.0(d, 18H, CHs, J=7.16 Hz), 1.4 (sept, 3H, CH, J= 6.82 Hz,), 6.3(t, 
2H, Hb, pirrol), 6.8 (t, 2H, Hy, pirrol). 

Preparacién de 3-formilpirrol 45. 

En un matraz de una boca provisto de un embudo de adicién y agitacién 
magnética, se colocé una solucién de N-(triisopropilsilil)pirrol (10 g, 44.8 mmol) 
en 8 mL de CH2Cl anhidro y enfriado a 0°C. Posteriormente se adiciond 
rapidamente con agitacién vigorosa el reactivo de Vilsmeier-Haack que fue 
preparado de la siguiente manera. A una solucién de DMF (4 mL) en CH2Ch 
anhidro (4 mL), se le adicioné lentamente una solucién de cloruro de oxalilo 
(4.12 mL, 5.98 g, 47.24 mmol) en CH2Ck anhidro (200 mL), a través de un 
embudo de adicién, se agité por 30 minutos. Una vez adicionado el reactivo de 
Vilsmeier-Haack la mezcla de reaccién fue calentada a Teflujo (40°C) por 30 
“minutos, pasado este tiempo se enfrid a 0°C precipitando la sal de iminio, la cual 
se filtré bajo atmésfera de nitrégeno anhidra (higroscdpica), el filtrado se lavé 
varias veces con eter anhidro; obteniendo 7.09 g (100%) del compuesto 44 
come un poivo blanco con un rendimiento casi cuantitativo. 

La sal de iminio 44 (2.10 g, 13.2 mmol) se hidrolizé con una solucién de 
hidréxide de sodio al 5% (200 mL), agitandola vigorosamente por 4 h a 
temperatura ambiente. El 3-formilpirrol se extrajé con CH2Ck, se secé con 
sulfato de sodio anhidro y se evaporé el disolvente a presi6n reducida. El 
producto se purificd por cromatografia en columna de silice, usando como 
eluyente Hexano-Acetato de etilo (3:1); obteniendo 870 mg (69%) del 3- 
formilpirrol, el cual presento las siguientes caracteristicas espectroscépicas. 

IR (CHCls) v; 3469 (NH), 1669 (CHO) cm’. 
EM, m/z (%); 95 (M*,100). 
“RMN 'H (CDCI) 8; 6.7 (dd, 1H, Ha, pirrol, Ja2=1.6 Hz, Jas=2.6 Hz), 6.8 (dd,1H, Hs, 
pirrol, Js.4=2.6 Hz), 7.4 (dd, 1H, pirrol, Ho, pirrol, Jz.4= 1.6 Hz), 9.8 (s, 1H, CHO). 

Preparacion de 1-(2-carboetoxietil)-3-formilpirro! 39. 
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En un matraz de una boca provisto de agitacién Magnética y a temperatura 
ambiente se colocé una solucién de 3-formilpirrol (250 mg, 2.6 mmol) en 1,4- 
dioxano (25 mL), a esta se le adicioné acrilato de etiio (780 mg, 7.8 mmol) e 
hidréxido de tetrabutilamonio (40% wt. en H20) gota a gota hasta que viré la 
teaccion de amarillo a café y se dejé agitando por 30 min. Posteriormente se 
evapor6 el! disolvente a presién reducida sin caientar, se percol6 en columna de 
silice, usando como eluyente hexano-acetato de etilo (1:1), obteniendo 480 mg 
(97%) como un aceite amarillo del compuesto 1-(2-carbetoxietil)-3-formilpirrol, ef 
cual presenté las siguientes caracteristicas espectroscépicas. 

-IR (CHC)) v; 1732.7 (CO2Et), 1670.6 (CHO) cm”. 
EM, m/z (%); 195 (M*,100). 
RMN 'H (CDCI3) 8; 1.2 (t, 3H, CHs, J= 7.15 Hz), 2.7 (t, 2H, CHb, J= 6.58 Hz), 4.1 {c, 
2H, OCH), J=7.15 Hz), 4.2 (t, 2H, CH2, 6.58 Hz), 6.6 (dd, 1H, Hy, pitrol, J 4.21.66 
Hz, J4.s=2.6Hz),6.7 (dd, 1H, Hs, pirrol, Js4= 2.6 Hz), 7.3 (dd, 1H, Hp, pirrol, Jo4=1.66 
Hz), 9.7 (s, 1H, CHO). 

Preparacion de la tosilhidrazona de 1-(2-carboetoxietil)-3-formilpirrol 40, 

En un matraz de una boca provisto de un condensador, agitacién magnética 
y calor se coloco una solucién del 1-(2-carbetoxietil)-3-formilpirrol (39) (820 mg, 
4.20 mmol) en 40 ml de MeOH con p-toluensulfonilhidrazida (939 mg, 5.04 
mmol, 1.2 equiv.) usando como catalizador una gota de Acido acético glacial. La 
mezcla de reacci6n se calenté a reflujo (65°C) por 7 h. Después de este tiempo 
se evaporo el disolvente a presién reducida, obteniendo 1.259 (82%) de 40 
como mezcla de isémeros, siendo un s6lido amarillo. Este presento las 
siguientes caracteristicas espectroscépicas. 

IR (CHCIs) v; 3287 (NH), 1732 (CO.Et) em). 
EM, m/z (%); 363 (M*,48), 208 (100) 
RMN 'H (CDCI) 8; Py 1.2 (t, 3H, CHs, J=7.15 Hz), P2 (t, 3H, CH3, J=7.15 Hz), 2.4 (s, 
3H, CHs), P 2.7 (t, 2H, CH, J=6.78 Hz), Pa (t, 2H, CHe, J=6.78 Hz), P) 4.1 (c, 2H, 
OCHz, J=7,16 Hz), Pz 4.13 (c, 2H, OCH2, J=7.16 Hz), Py 4.1 (t, 2H, CELN, J=6.58 Hz), 
Pp 4.22 (t, 2H, CH2N, J=6.58 Hz), P2 6.3 (ddd, 1H, pirrol, Ha, Jag=1.8 Hz, Jqs=2.7 Hz), 
P, 6.4 (dd, 1H, pirrol, Ha, J42=1.8 Hz, Jy.s=2.7 Hz), P) 6.6 (dd, 1H, pirrol, Hs, Js4=2.5 
Hz), P2 6.7 (dd, 1H, pirrol, Hs, Js.4=2.5 Hz), P 6.9 (dd, 1H, pirrol, Ho, Jn4=1.8 Hz), P27.1 
(dd, 1H, pirrol, Hz, J24=1.8 Hz), 7.5 (X2, 2H ,arom.), 7.75(dd, 1H,HC=N), 7.8 (Ao, 2H, 
arom.)
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Preparacién de tosilhidrazona del acido 3-(3-formil-1-pirrolil) propidénico 
41. 

En un matraz de una boca a temperatura ambiente se flevo a cabo la 
hidrolisis de la tosilhidrazona del 1-(2-carboetoxietil)-3-formilpirrol (1.2 g, 3.3 
mmol) con hidréxido de sodio al 10% en peso, agitandola vigorosamente por 4 
h. La mezcla de reaccién se extrajé con CH2Ch, la fase acuosa se acidulé a un 
pH de 3, posteriormente se extrajé con acetato de etilo concentrando la fase 
organica, obteniendo un sdlido blanco 707 mg (64%), el cual presenté las 
siguientes caracteristicas espectroscépicas. 

IR (CHCI3) v; 3535 (ancha,CO2H), 3204 (NH), 1719 (CO.H) cm. 
EM, m/z (%); 335 (M’, 11), 91 (100). 
“RMN 'H (DMSO) 8; 2.3 (s, 3H, CH), 2.6 (t, 2H, CH, J=6.75 Hz), 4.0 (t, 2H, CHLN, 
J=6.75 Hz), 6.1 (dd, 1H, pirrol, Hy, Jag=1.7 Hz, J4.s=2.5 Hz), 6.7 (dd, 1H, pirrol, Hs, Js. 
4=2.5 Hz), 7.0 (dd, 1H, pirrol, Hz, J2.4=1.7 Hz), 7.3 (X2, 2H, arom), 7.62 (dd, 1H, HC=N), 
7.7 (Aa, 2H, arom), 10.7 (s, 1H, COOH). 

Preparacion de la tosilhidrazona del 3-(3-formil-1-pirrolil) propionate de 
fenilselenio 42. 

£n un matraz de una boca provisto de agitacién magnética y atmésfera de 
argon, se colocé una sollicién del acido 3-(3-formil-1-pirrolil) propiénico 44 (670 
mg, 2.0 mmol) en 8 mL de CH2Clz anhidro y se le adiciond EtsN (0.2782 mL, 2.0 
mmol) en 2.68 mL de CH2Cl, anhidro, agitando vigorosamente por 20 minutos a 
temperatura ambiente. Posteriormente se evaporé el disolvente obteniendo un 
aceite café, al cual se le adicioné THF anhidro (7.38 mL). Esta solucién se 

-adicioné a través de una canula a un matraz provisto de agitacién magnética y 
atmosfera de argon con THF anhidro (9.24 mL), cloruro de fenilselenio (536 mg, 
1.4 equiv.) y BusP (0.6976 mL, 1.4 equivalentes), agitando vigorosamente por 
30 minutos. Se evapord el disolvente a presién reducida sin calentar. El 
producto crudo de reacci6n se utilizé sin purificar para la siguiente reaccién. 

Preparacion del 5-metil-1,2,4,5-tetrahidro-3H-pirrolo[1,2-a]pirrol-t-ona (2,3- 
dihidro danaidona) 46. 

En un matraz de una boca provisto de un condensador, agitador magnético, 
atmdésfera de argon y calor se colocé una solucién 0.02 M de tosilhidrazona del 
3-(3-formil-1-pirrolil) propionato de fenilselenio 42 (150 mg, 0.317 mmol) en 
tolueno degasificado (15.85 mL), la cual se adicioné lentamente (a través de una 
_bomba de inyeccién) por un periodo de 4h a una solucién 0.02 M de n-Bu3SnH 
(184.49 mg, 0.1705 mL, 0.6340 mmol) en tolueno (31.71 mL) y AIBN (10.40 mg, 
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0.2 equivalentes), se calenté a 80°C por 12h, tiempo en que desaparecié la 
“materia prima, se evaporé el disolvente y se mando analizar usando la 
espectrometria de masas acoplada a gases, obteniendo los  siquientes 
resultados. 

IR (CHCh) v; 1677 (C=0), 1651.0 (C=C) em’), 
EM av/z (%); 137 (M*, 4), 69 (100). 
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