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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 (31)
y pirrolo-pirrolona (46).

En la primera parte se describe {a formacion del 1,2-dihidro-3H-pirrolo[1,2-alpirrol-
1-etoxicarboxitato (31), via una ciclizacion radical. Teniendo como precursor al
intermediario (30), el cual es el responsable de generar &l radical alquilo, utiizando
AIBN e hidruro de tributilestafio, el cual posteriormente se adicioné al doble enlace
C=N de Ia funcion tosilsulfonithidrazona presente en la misma molécula. Esta funcién
fue previamente preparada a partir del a-cetoester (37) para formar el compuesto
ciclizado.

En la segunda parte se pretendié llevar a cabo la preparacion del sistema pirrolo-
pirrolona a través de una ciclizacién radical oxidativa empleando radicales acilo,
generados a partir de fenilselenoester y con Ia participacion de |a

-losilsulfonilhidrazona. Esto se logré mediante la preparacion del intermediario clave
(42}, el cual contiene las funciones necesarias para llevar a cabo dicha ciclizacion, y
utilizando AIBN e hidruro de tributilestario.

La ciclizacién via radicales acilo se llevo a cabo; sin embargo el proceso de
oxidacion no ocurrio, por fo tanto con los datos espectroscopicos se propusé la
obtencion de la dihidredanaidona (46).
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Antecedentes

ANTECEDENTES

Los alcaloides pirrolizidinicos han sido identificados como constituyentes
activos de una amplia variedad de plantas del genero Senscio, Crotalaria y
Heliotropium, y son los responsables de intoxicaciones observadas en el
ganado, aves de corral y en 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 bioldgicas, los mecanismos
involucrados en su biosintesis, transporte y aimacenamiento en las plantas, asi
como su sintesis. Por ofro lado se ha encontrado que dichos alcaloides
presentan actividad antitumoral, ademas de que estan siendo probados como
“farmacos potenciales en el tratamiento de desordenes en el aprendizaje y la
memoria en la enfermedad de Alzheimer.? Algunos ejemplos de estos
compuestos son:

RNHOCOH,C CH,OCONHR.
7\
N
Cl Ci
1 2
R R
/ \ 7\ /
N 0 N N NH,
R Ph CN
R=HPh
3 4 5

. Existen diferentes métodos de sintesis reportados en la literatura para la
obtencion 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 bioldgico, aunque se ha encontrado que esta
induce analgesia. Estos investigadores tuvieron la necesidad de sintetizar este
compuesto, ya que de la secrecion extraida de 100 machos, solamente 10 mg
corresponden a la Danaidona. Fl matodo propuesto consiste en ciclizar el 1-
cianoetil-3-metilpirro! (8) con cloruro de hidrégeno en éter seco, llevando a cabo
la hidrélisis de la imina hidroclorada (7) dando como resultado la cetona (8) .

CH3 CH3 CH3
/ \g HC F\ | nidestsis 4\
L/CN Seco
7

[

La sintesis de ciertos antiinflamatorios no esteroidales, llevé al grupo de
Carpio H. y colaboradores® a desarrollar métodos de sintesis para la obtencion
de derivados del 1,2-dihidro-3H-pirrolo[1,2-apirrot (10), a través de la reaccion
del yodoetil-pirrol-sustituido (9) con hidruro de sodic en DMF.

R.t COsR, Ry C02R2
s SR
N OR; DMF N OR;

CH,CH,l

9 10
Rj.R2,R5= H, Alquilo

En 1996 Méndez J. M et al® reportaron la sintesis de la Danaidona (8) a
partir del etifenacetal del 3-cianopropionaldehido (11} el cual fue litiado con LDA
» posteriormente fue alquilado 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 Heva a la Danaidona utilizando el método descrito por
Meinwald®.
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0 1) LDA
NaCN _ _THFHBMPA _
o~ DMSO. \/\< “ocHt \(\<
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CH,
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En 1996 Ozaki, Mitoh y Ohmori® proponen una ciclizacién radical por

electrorreduccion catalizada con complejos de Nickel () para la obtencién de
sistemas pirrolopirrol. i

oo U

Aorronocion

i)

Ni {1
(CHz)ﬂ

n=2¢ 3
(CHz)n °
+e” R=H o CO,Et

(éHaln

Ni {
{CH;),., fEA
n=1 7\

NaPiL Aol (N> A IN !

Cal HDeroser N
loda N,’ Coorverim)
EN\\-NC::D {CI03)2 Aervcarecin
/l\')\ EA= Gaup T HogTiion

Ni{Itme) (G104 ),
Epe, 056V

ESQUEMA 1

Los radicales libres han side ampliamente utilizados en sintesis organicas,
' particularmente en el desarrollo de un gran ndmero de reacciones de ciclizacion
proliferanda 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 Iag{ condiciones suaves o neutras bajo las cuales proceden estas
transformaciones’.

La eficiencia de las reacciones de radicales libres fanto inter como
intramoleculares las han hecho atractivas para fa construccidon de enlaces
carbono-carbono.® Existen diferentes métodos para la generacion de radicales
libres, entre los mas importantes y versatiles encontramos: el de hidruro de
estafo, el de fragmentacion, el de éster tiohidroxamato {método de Barton) y el
de transferencia de atomo.® El uso particular de estos métodos dependera de
los requerimientos de selectividad, la cual debe ser conocida para ia secuencia
de fas reacciones por radicales. Cabe mencionar que el uso de hidruro de
tributilestafio (BusSnH) para la 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 la alilacion
de radicales libres con alilestanatos es un método poderoso para Ia
funcionalizacion de moléculas organicas. Como ejemplo tenemos la reaccion de
bromuro de ciclohexilo (13) con 2 equivalentes de n-aliliributilestario {14) en
benceno la cual produce alilciclohexano (15) con un 88% de rendimiento. La
reaccion puede ser iniciada térmicamente con AIBN o fotoguimicamente con
lamparas de tungsteno. 2

AIBN
Br
P aa ____bcalor ~
+ o hv +  BuySnBr
13 14 15

La generacién de un radical dependera en gran manera de su facilidad de
formacién asi como de su estabilidad y tiempo de vida media. En 1989
Francesco Minisci, et al'® reportaron ta alquilacién hemolitica 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 organometdlicos generados a
partir de un iniciador. ** (esquema 2)
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h——— In

In"+ HSnR3 —— °SnR; + In-H
R—TI + "SRy — R- + I-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 adicion intramolecular de radicales libres a compuestos aromaticos fue
"extensamente explorada por el grupo de Minisci,’® mostrando que e anilio
heterociclico debe tener una deficiencia electrénica para un ataque exitoso por
un radical alquilo nucleofilico. Barton, et al'® también han explorado esta area.
Hasta la fecha se sigue usando el método de Minisci para la generacién de
radicales alquilo. Esto es iogico ya que el mecanismo por el cual procede la
reaccion requiere de un paso oxidativo para regenerar la aromaticidad en el
producto. El desarrollo de estrategias de radicales libres en la quimica organica
sintetica se ha beneficiado enormemente a partir de la disponibilidad de
radicales no-oxidativos coma son los radicales alquilestanilo. Sus reacciones
generalmente evitan el proceso agresivo de abstraccion del atomo de hidrégeno
lo que lo caracteriza como algo prominente en la quimica oxidativa por
radicales.

/' BLI3SHH
’ (CH X1  # “ATBN &
X 2+ I M 1
N N Oxidacién \ﬁ
I I
16 17 18

En la sintesis propuesta por Murphy y Sherburn'’ existen ciertos puntos
mecanisticos que deben ser considerados, como es el uso de un equivalente de
AIBN para asegurar la produccion de radicales isobutironitrito generados en Ia
descomposicion térmica. Cabe mencionar que et AIBN no es el responsable en
forma directa del ataque sobre el yodo-compuesto (17) ya que un experimento
realizado en ausencia de hidruro de tributilestafio no generd e! compuesto
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deseado (18), si no que solamente se obtuvo la reconversion de las materias
primas. Este comportamiento sugiere que el hidruro de tributilestaiio se requiere
para llevar a cabo la generacién del radical alquilo. Ademas se observd que
cuando se colocd menos de un equivalente de hidrure de tributilestanio 1a
- reaccidon no fue completa.

A la adicién intramolecutar de un radical a un sisterna aromdtico seguida por
fa oxidacion 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 lievar a cabo tal
ciclizacién. Por ejemplo la adicion intramolecular oxidativa a sistemas
aromaticos utilizando Mn(i),"® Fe (), ™ Cu(ll), Ce (V) ® e hidruro de tributil
estanio.

Dixon y colaboradores® estudiaron al radical metilo (21), el cual era
producido al hacer reaccionar radicales hidréxilo (19) con DMSO (20).

HO ' + CH3;SOCH; —— CHy + CH,;S0,H
19 20 21

Torsell y colaboradores han demostrado que los radicales metilo 21 tambign
pueden ser generados a partir de DMSO usando las condiciones de FentonZ,

CH;SOCH; + Ha0p + Fe(ll)—— CH; + CH;SO,H + Fe (I} + OH
21

Torsell utiliza este proceso para metilar compuestos arométicos y sistemas
heteroaromaticos, mediante el siguiente mecanismo (Esquema 3).

ESQUEMA 3

R+ AH [AfHR]

[ATHR]" + Fe () ——» [AHR) + Fe(1)

[AHR] ——» AR + H'
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Minisci et a** 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 investigacion se extrapold a indoles
{esquema 4), asi como a pirroles {(esquema 5).

ESQUEMA 4
CH3CN
calor
(CH;_)nCi (CHz)HI
R

Hzo;z /FeSO4 " 7H20

DMSO 1))
n-2
ESQUEMA 5
CKCHa)nBr |
—_—
N KOH/DMSO N CE;,E}\I
0 H 0 (CHy)nCl 0 (CHz)nI

H202 / FCSO4 : 7H20

2 DMSO )}
0 -
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La reaccién de ciclizacion 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 bromure por el radical
BusSn. El nimero de publicaciones que reportan una oxidacién durante |a
ciclizacién reductiva con Bu;SnH se ha incrementado en los ultimos fiempos.

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

La generacion de este tipo de radical y sus reacciones con alquenos han sido
reconocidas como metodos sintéticos utiles para la formacion de enlaces
carbono-carbono. Varios métodos han sido reportados para la generacién del
radical acilo. Uno de ellos es el uso de aci-selenuros con hidruro de
tributilestafio 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 formacion de fenilselencesteres por la
"reaccion 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 trietiamonio del acido
correspondiente  (22) con el cloruro de fenilselenio y tributilfosfina en
tetrahidrofurano a temperatura ambiente.

O 0]
)J\ l.-  EtN/CH,Ch,ta., 10 min )L
R OH " R SePh
2.- PBu/PhSeCl/ THF, t.a.
72 23

Como se mencioné anteriormente, el grupo carbonilo presenta gran
versatilidad para la conversién a ofres grupos funcionales, como es el caso de
las hidrazonas (24), las cuales pueden ser preparadas a partir de o-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 ciclacién de la hidrazona (24) es

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

PhyNy_

R
MXY >
R R

NHNPh,
24 25

La ciclizacion del radical alquilo & un doble enlace C=N: ha recibido poca
atencion sintética y mecanistica, comparada con la ciclacion radical a los
enlaces C=C, C=0. La adicion del radical alquilo a iminas®, éteres de oxima 2
e hidrazonas® ha sido reportada recientemente y sus usos sintéticos han
incrementado su importancia. De estos tres el enlace C=N el de la hidrazona es
el mejor aceptor del radical.

Esta propiedad presentada por la hidrazona nos llevé a interesarnos en ella,
encontrando que en 1992 Kim y Cho®' reportaron la ciclizacién radical de
mesitilsulfonilhidrazonas (26) y la proponian como un método Ut en la
preparacion 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 fragmentacion B del radical arensulfonilo (2N y 3} la
descomposicién conocida del diazenao (28).

ML () == 2 ()
— —— —
' N=NH

N—NHSO,Ar N—NHSO3Ar
26 27 28 29

Ar= Mesitilo

De acuerdo a los antecedentes mencionados se planteé como objetivo el
“estudio de las reacciones de ciclizacion via radicales libres a través de
hidrazonas, generande radicales alquilo y acilo.



Objetivos

OBJETIVO GENERAL

Estudio de la ciclizacion via radicales libres a través de arilsulfonilhidrazonas
en sistemas alquil y acil-hetercaromaticos.

OBJETIVOS PARTICULARES.

Desarrolio de una metodologia para la preparacion de sistemas pirrolizidinicos
"via ciclizacién de radicales usando N-yodoalquilpirrol con arilsulfonithidrazonas,
preparadas a partir de a-cetoésteres.

Asi como, desarrollar una metodologia que involucre la ciclizacidn radical
oxidativa generando el radical acilo promoviendo la participacién del anillo
pirrdlico, formando un intermediario radical, el cual regenere su aromaticidad,
flevandose a cabo la reduccion 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 obtencion de
pirrolizidinas, 1a mayoria de ellos via ionica; sin embargo en los Ultimos afios
esta teniendo gran auge la sintesis via radicales libres, incluyendo la ciclizacion
5-exo para la formacion de anillos de 5 y 6 miembros, asi como la adicién rapida
de un radical alquilo a un doble enlace ya sea C=C, C=0, C=N.

Como ya se mencioné con anterioridad; en 1992 Kim y Cho reportarén Mg
ciclizacion radical proponiéndola como un metedo dtit para la construccion de
compuestos ciclicos de 5 y 6 miembros. De aqui se propone llevar a caho la
ciclizacion via radicales libres, a través de arilsulfonithidrazonas, conociendo que
un radical alquilo se adiciona rapidamente a un doble enlace C=N.

Tomando en cuenta o antes mencionado se pensd en la preparacion de un
intermediario clave que tuviera !as funciones necesarias que originaran la
reaccion de ciclizacion via radicales fbres y asi sintetizar el sistema
pirralizidinico presente en varios compuestos de interés bioldgico.

/ \ Bu3SnH
A[BNIA
NNHSOzAr CeHe

l 30 31

Fl intermediario seleccionado fue el compuesto (30), el cual contiene un
“halogenuro de alquilo para la generacion del radical correspondiente y ia funcion
hidrazona, mediante {a cual se flevara a cabo (a ciclizacién via radicales libres.

La preparacion del intermediario clave (30) se plante¢ siguiendo el esquema
de sintesis 6.
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/O\ e AOH | J Y ccocom
cH0” Mo~ ocH '
3 3 H;N AcONa Py /CHCl
115-120°¢

Cl 32
0 0 /A
7\ P /N A~ _ASONHNH, S AN
N O N O '
¢ 33
1 3o Cl 34
ESQUEMA S

La construccién del plrrol N-sustituido se realizé utilizando el método propuesto
por Clauson-Kaas.® Asi el 2,5-dimetoxitetrahidrofurano se hizo reaccionar con
el clorohidrato de Ia cloroetilamina en acido acético y acetato de sodio, a una
temperatura de 115-120°C, temperatura a la que destilé el acido acético.* El
"producto crudo de la reaccién se purificd por cromatografia en columna de
florisil, obteniendose el compuesto {32) como un aceite color amarillo.

/O\ . €l ., _ AcOH /A

CH0™ o7 “OCH; AcONa N
115-120°C

Cl 32

El espectro de iR nos muestra la presencia de los metilencs en la region de
2062 a 2925 cm”, ademas se observan las bandas caracteristicas de
' compuestos arométlcos en la region de 1555 a 1454 cm™.

El espectro de RMN de hidrégeno nos comprueba la formacion de 1-(2-
cloroetilpirrol (32); ya que se logran diferenciar los metilencs de acuerdo con
sus desplazamientos. En 3.67 ppm se observa una sefial triple que integra para
dos hidrégenos y se asigné al metilenoc unido al 4tomo de cloro, e metileno
unido al &tomo de nitrégeno lo encontramos en 4.14 ppm como una sefal triple
que también integra para dos hidrégenocs con una constante de acoplamiento de
6.5 Hz, observando el mismo acoplamienio para la sefai en 3.67. Por otro lado
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los 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 hidrogenos correspondiendo a los hidrégenos 2,5 del pirrot,
observando una constante de acoplamiento de 2.14 Hz entre el proton de la
posicién 2,5 y el de la posicion 3,4,

Su especiro de masas presenta dos iones moleculares en m/z 129 y en m/z
131 que corresponden a la masa del 1-(2-cloroetil)pirrol (32); ademas se
cbserva como pico base al ion en mfz 80.

Una vez obtenido el 1-(2-cloroetif)pirrol , se procedié a la preparacion de 1-(2-
cloroetil)-2-etoxalil-pirrol. A una solucion de piridina en CH.Cl, se le adicioné el
1-(2-cloroetil)pirrol (32), posteriormente se adiciond el cloruro de etoxalilo, para
levar a cabo la sustitucion electrofilica en la posicion C-2 del pirrol a -70°C
durante 17 h. Vale la pena mencionar que el orden de adicidn de los reactivos
es importante, ya que cuando se adicioné la piridina seguida del cloruro de
etoxalilo el rendimiento disminuyd un 10%, esto probablemente debido a la
formacién de la sal de piridinio, fa cual impedia el consumo total de la materia
prima.

\,——/\ 0 )
/N\ . clJ]\”/OEt Py FCHCl W N
-70°C N ©
’——) 0 ’—-I 0
) S Cl 33

El compuesto 33 se obtuvd 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 llevado a cabo la sustitucidn electrofilica en e
pirrol.

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

La RMN de hidrégeno muestra una sertal triple en 1.41 ppm con una
constante de acoplamiento de 7.18 Hz, correspondiendo al metilo unido al
metileno def eéster, su integracién corresponde a tres hidrdgenos. En 3.83 ppm

15
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se observa una sefial triple que corresponde al metileno unido al atomo de cloro,
que integra para dos protones con una constante de acoplamiento de 5.63 Hz.
En 4.41 ppm encontramos a los 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 nitrdbgeno del
sistema pirrdlico lo encontramos en 4.62 ppm, integra para dos hidrégenos ¥ su
constante de acoplamiento es de 563 Hz. En la region de aromaticos
encontramos en 6.28 ppm una sefial dobie de doble cuya integracién es para
un proton y corresponde al hidrégeno de la posicion C-4 del pirrol, sus
constantes de acoplamiento son de Jss= 2.5 Hz Y Jaz= 4.32 Hz. En 7.11 ppm
.tenemos una sefial doble de doble que corresponde al hidrégeno de la posicion
C-5 e integra para un hidrogeno, sus constantes de acoptamiento son Js.5= 1.66
Mz y Js4= 2.5 Hz. Por tltimo en 7.38 ppm tenemos una sefial doble de doble

que corresponde al hidrégeno de la posicion C-3 del pirrol Jz 5= 1.66 Hz y Jiu=
4.32 Hz.

La preparacién de la hidrazona del correspondiente a-cetoester se llevé a
cabo haciendo reaccionar el 1-(2-cloroetil)-2-etoxalil-pirrol  (33) con p-
toluensuifonilhidrazida en metanol usando HCl como catalizador. De esta

manera se obtuvo el compuesto 34 como un sdlido amarillo con un 56% de
rendimiento.

o)
o)

/ \ MeQH / \ N
N o N 4 HNNHSOAr e N 0

3 HCl l_‘ NNHSO,Ar

Cl Cl 34

33

Su espectro en el IR muestra una banda ancha en 3226 cm™ que
corresponde al enlace N-H del sistema hidrazona, en 1701 em™ 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 contribucion isotépica del
atomo de cloro con m/z en 399 y teniendo el pico base en miz 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 metiio que por estar
unido al anillo aromético 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 aroméatico se desplaza a 4.35 ppm, con
una integracion 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 al metilo del grupo éster. En 6.13 ppm tenemos una serial
doble de doble que integra para un hidrégeno y corresponde al protdn de la
posicion C-4 del pirrol, sus constantes de acoplamiento son Js.s= 2.7 Hz y Jss=
3.88 Hz , en 6.60 ppm tenemos al proton de la posicién C-3, cuyas constantes
de acoplamiento son Jis= 1.7 Hz ¥ J4= 3.98 Hz; el protdn de la posicion C-5 lo
"encontramos en 6.82 ppm como una sefial doble de dobie que integra para un
hidrégeno y presenta las siguientes constantes de acoplamiento Js.s= 1.7 Hz y
Jsa= 2.7 Hz. Finalmente tenemos un sistema AxXz que corresponde a los
protones bencénicos, los hidrogenos vecinos al metilo del toluensulfonilo en
7.32 ppm (Xz) y en 7.83 encontramos a los hidrégenos vecinos al grupo sulfonilo
(A2).

La siguiente reaccion fue el intercambio de halogeno. Esta se llevd a cabo
bajo las condiciones propuestas por Finkelstein™ haciendo reaccionar la
tosilhidrazona del 1-(2-cloroetil}-2-etoxalilpirro! (34) con Nal en acetona. Sin
embargo el intercambio no se lievo a cabo totalmente ya que siempre se obtuvo
una mezcla del compuesto clorade 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

Numero de|Equivalentes |Equivalentes |Condiciones |Resultados
experimento  |molares de 34 molares de | de reaccion
Nal

1 1 4 CH3CN, reflujoiNo hay
17, 20, | reaccion
32,48hr

2 4] 5 CH3CN, reflujo{No hay
24, 60hr reaccion

3 1 6 Acetona, No hay
reflujo 24hr reaccion

4 1 7 Acetona, No hay
reflujo 80hr reacciéon

5 1 9 CHaCN, reflujo|No hay
24hr reaccién

6 1 10 CHaCN, refiujo|No hay
60hr reaccién

7 1 12 CH3CN, reflujo | Mezcla
24,48 72hr
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Ante las dificultades encontradas para realizar el intercambio de halogeno y
al no obtener los resuliados esperados, se procedié a cambiar la estrategia
sintética, proponiendo insertar el yodo desde e! inicio de la sintesis, ya que para
la formacién del radical alquilo era necesaria la presencia de este haldgeno
debido a que la abstraccidn del yodo es mucho mas rapida comparada con la
del Cl y Br. La nueva ruta se ilustra en el esquema 7.

/O\ +Ho/\“"‘/NHZAC—OH:-—K_B12_,. ﬂ

CH,0” “o” TOCH; N imidaznl N
PhsP
35 OH 36 1

o) 0 '
/AR I~ ArSONHNH, -7y ~_ CICOCOEL
N o N 0

Py/CH;Ch
}—J NNHSQ,Ar ‘—' 0]
1

30 1 37

ESQUEMA 7

Esta nueva ruta se inicid con la preparacion del 1-(2-hidroxietil)pirrol (35),
.usando 2,5-dimetoxitetrahidrofurano, etanolamlna y acido acético, segun el
método propuesto por Clauson-Kaas.*” El 1- -(2-hidroxietil)pirrol, se obtuvo como
un aceite con un rendimiento del 70%. Su analisis espectroscépico dio la pauta
de su caracterizacion. El IR muestra una banda ancha en 3605, 3481 cm’

corroborando la presencia del grupo hidréxilo.

CH30/Q\ ' — > S, U

OCHy  pn 115-120°C N

OH 35
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Etl espectro de RMN de hidrdgeno, presenta una sedal multiple en 3.87 ppm
.que. comresponde al metileno unido al grupo hidréxilo e integra para dos
protones, el segundo metileno lo encontramos en 4.01 ppm como una sefal
multiple que corresponde al metileno unide directamente al nhitrdgeno,
integrando para dos protones. E| desplazamiento de los protones arométicos se
observa en 6.19 ppm para los hidrégenos 3.4 del anillo pirrdlico. Los hidrogenos
2,5 se desplazan a 6.71 ppm, [a sefial integra para dos hidrégenos, observando
una constante de acoplamiento de Jo3= 2.11 Hz entre los protones de la
posicidn 2,5 y la 3.4. -

Su espectrometria de masas muestra el ion molecular en m/z 111, y un jon
gue corresponde al pico base en m/z 80. La conversién del 1-(2-hidroxietil)pirrol
a 1-(2-yodoetil)pirrol se llevé a cabo mediante el tratamiento del alcohol (35) con
yodo molecular en presencia de trifenilfosfina e imidazol a temperatura
ambiente,* obteniendo el compuesto yodado (36) en un 90% de rendimienta
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,

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 al nitrégeno. Los protones
aromaticos los encontramos en 6.18 ppm, desplazamiento que corresponde a
los hidrdgenos de las posiciones 34 del pirrol. En 6.68 ppm tenemos los
hidrégenos 2,5 del pirrol, cuya curva de integracién corresponde a dos protones
respectivamente. Observando una constante de acoplamiento de 2.13 Hz entre
los 2,5y los 3.4,

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

La preparacién del 1-{2-yodoetil)-2-etoxalil-pirrol, se llevd 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. E) rendimiento del compuesto 37 fue det 70%
obteniéndolo como un aceite color verde.

[/ \5 Q Py /CH,C / \
N + Ct s ———:—y e N O/\
‘J 0 -70°C ’___‘ O
O

I 36 1 37

Su espectro de IR muestra las bandas correspondientes a fos dos carbonilosi
teniendo en 1735 cm™ el carbonilo perteneciente al grupo ester y en 16842 e
encontramos al carbonilo de fa cetona.

La RMN de hidrégeno presenta una sedial 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 integracion 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 Gnido
al nitrogeno 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 region 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 anitlo
con una constante de acoplamiento de Js3 = 4.3 Hz y J4.5 = 2.5 Hz. El proton de
la posicién C-5 lo tenemos en 7.10 ppm, su constante de acoplamiento es de
Js3= 1.88 Hz y Js4 = 2.5 Hz. En 7.37 ppm tenemos una sefhal doble de doble
que corresponde al proton de la posicion C-3 y que presenta las siguientes
constantes de acoplamiento J; 5= 1.68 Hz y Jay= 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 llevd a cabo haciendo
reaccionar 37 con p-toluensulfonithidrazida en metanol y usando HC! como
catalizador a temperatura ambiente, obteniendo Onicamente un isémero de la
hidrazona (30) con un 57 % de rendimiento.
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0 0
7\ 7\
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Wo/\ +  HNNHSOAr  MEOH Ny 0
’—' 0 HCl ,-J NNHSO,Ar

i 37 { 30
e W

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
s;arbonilo del grupo ester, finalmente encontramos la vibracion C=N en 1845 cm”

Su espectro de RMN de hidrogeno 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 corroborande la
vecidad con el metileno unido a yodo, ademas de que su curva de integracion es
para dos protones; este metileno se desplazan hacia campos mas bajos debido
a que se encuentra unido al nitrégeno 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 dos protones y presenta una constante de
acoplamiento de 7.11 Hz. En la regién de aromaticos tenemos una sefial doble
de doble gue aparece en 6.13 ppm integra para un proton, presenta las
siguientes constantes de acoplamiento Jss= 2.7 Hz y  Jiz= 4 Hz,
correspondiendo al protdén que se encuentra en la posicidn C-4 del anillo
pirrélico. En 6.58 ppm aparece otra sefal doble de doble con una curva de
integracion para un protén y constantes de acoplamiento de J3.s=1.7 Hz y J3.4=
4 Hz, el desplazamiento corresponde al proton que se encuentra en la posicion
C-3 del pirrol. En 6.79 ppm tenemos al protén de ia posicién C-5 del pirrol como
"una sefal doble de doble, que integra para un protén con constantantes de
acoplamiento de Js3=1.7 Hz y Js«= 2.7 Hz. En 7.32-7.86 ppm se encuentra un
sistema A;X; provocado por los protones orto al metilo del sistema bencénico
(X2) vy la ofra 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 mfz 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 procedid a flevar a cabo el estudio de la adicidn intramolecular de
radicales libres generados con hidruro de tributilestario hacia el sistema pirrélico
y utilizando como iniciador AIBN.

La ciclizacion via radical se llevd a cabo haciendo reaccionar una solucién
0.02 M de n-Bu3SnH y un equivalente de AIBN en tolueno con la yodohidrazona
.(30). La reaccion procedic como se esperaba, la formacion inicialmente del
radical alquile 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
/ \ s nBuSnH / \ Q
N o AIBN N o
[—l NNHSO,Ar Tolueno
b3 31

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

La RMN de hidrogeno muestra una sefal triple en 1.28 ppm, con una curva
de integracién para tres protones, su constante de acoplamiento es de 7.12 Hz,
que correésponde al metilo unido al metileno del grupo éster. En 2.80 ppm
tenemos una sefial multiple que integra para dos protones, correspondiendo al
desplazamiento del metileno del anilio formado, Otra sefal multiple la tenemos
en 3.95 ppm, integra para dos protones, ha sido asignada al metileno unido al
nitrogenc del anillo aromatico. El protdon del centro asimetrico, el cual nos
corrcbora que se ha llevado a cabo la ciclacion, lo encontramos en 4.09 ppm
como una sefial multiple. En 4.18 ppm encontramos la sefial del metileno del
éster como una sefal multiple que integra para dos protones y tiene una

' constante de acoplamiento de 7.12 Hz. En la regidén de aromaticos encontramos
en 5.97 ppm a la sefal que corresponde al hidrogeno de la posicion C-5 de!
pirro! con constantes de acoplamiento de Js3= 1.2 Hz y Js4= 2.3 Hz. En 6.23
ppm tenemos al protén que esta en la posicidén C-4 como upa sefial doble de
doble y finalmente tenemos en 6.62 ppm el protén de la posicién C-3 como una

t
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sefial doble de boble con constantes de acoplamiento de J;.5= 1.2 Hz y Ja4= 2.3
Hz.

Vale la pena mencionar que cuando se realizd la adicién del n-
BusSnH/AIBN/Tolueno, sin controlar la adicién se obtuvo e compuesto ciclizado
38 con un rendimiento del 12%, observando la desaparicion de fa materia prima
en 3 h; por lo tanto la reaccién se trabajé de acuerdo a lo descrito en Ia parte
experimental. El producto aislado se mandé 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 sulfoniilo -
y I otra en 3231 cm™ que corresponde al NH de la funcion hidrazina, Por dltimo

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

O
/ \ s nBuySnH / \ 9
N 0 AIBN N o ™
I_l NNHSO,Ar Tolueno NHNHSO,Ar

1

30 38

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 hidrogenos. En 1.89 ppm encontramos
una sefal multiple y corresponden al metileno del biciclo unido al carbono quiral,
esta sefial integra para dos hidrégenos. En 2.43 ppm tenemos una sefial simple
que integra para tres hidrogenos y corresponde al metilo unido al anillo
bencénico. En 2.80 ppm tenemos una sefial multiple que corresponden al
metileno  del biciclo unido al nitrdgeno del pirrol, En 4.18 ppm tenemos una
sefial cuadruple que integra para dos hidrogenos 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 hidrogeno y corresponde al de
la posicion C-3 del pirrol. En 6.12 ppm encontramos una sefial doble de doble
que corresponde al hidrogeno de la posicién C-4 del pirrol, con conctantes de

‘acoplamiento Jo.s= 2.6 Hz y Jaa= 3.6 Hz; y en 6.53 ppm tenemos una sefial
doble de doble y corresponde al hidrégeno de la posicion C-5 del pirrol con unas
constantes de acoplamiento de Jsa= 16 Hz v Jsa= 2.6 Hz, Por ultimo
encontramos un sistema A;X; en 7.32 y 7.82 ppm correspondiendo a los
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hidrégenos unidos al metilo del anillo bencénico (Xz) v a los hidrégenos unidos al
grupo sulfonilo {Ag).

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 ciclizacion
se pretendia lievar a cabo mediante la adicion del radical acilo al sistema
pirrélico. El radical libre intermediario deberia regenerar la aromaticidad del
anillo del  pirrol (oxidacion) mediante la reduccién de un grupe funcional
sulfonithidrazona generando al mismo tiempo un grupo metilo como
consecuencia de dicha reduccién (Esquema 8).

CH=NNHSO0,Ar CH—NNHS()zAr ~ CH=NNHSOzAr

SePh

Q

42

ESQUEMA 8

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

El esquema sintético que se propone para llevar a cabo la ciclizacion
oxidativa via radicales libres involucra fa preparacion 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
-gstudio, es decir, contiene al grupo selenoester que es ampliamente utlizado
como generador de radicales acilo, asi como a fa funcidn hidrazona que al
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“reducirse nos generara al metilo en fa posicion C-3 del anillo pirrélico (Esquema
9).

CHO CH=NNHSO,Ar CH=NNHSQ;Ar

U ArSO;NHNH, U , Deon ﬂ .
N~ 9 N 2) HC N
l\/lLOEt ‘\)J\Oﬁt L)]\01-1

39 40 41
CH; CH=NNHSO;Ar
nBu;SnI—I
AR\ o { \; PhSeCl
N AIBN N~ @
Tolueno L)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 la estrategia de proteger el
nitrogeng del pirrol con un grupo voluminoso, de tal forma que evitara la
carbonilacion en la posicion C-2 del anillo, permitiendo obtener el aldehido en 1a
posicién C-3 del pirrol.

La obtencién del tri-isopropilsililpirrol®®, se llevo a cabo tratando al pirrol con
MNaH generando el anion correspondiente, el cual se hizo reaccionar con cloruro
de tri-isopropilsilanc, obteniendo el pirrol protegido 43 como un aceite mcoloro
Su espectro de IR nos muestra bandas intensas en 2849 y 28894 em’’
correspondiendo a los metilos de los tres isopropilos.
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NT 2icHsicl h
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El espectro de RMN 'H muestra en 1.09 ppm una seiial doble que integra
para 18 hidrogenos 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 senal septuple que integra para 3 hidrogenos, corresponde a los
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 v
corresponde a los protones de las posiciones 3-4 del anillo, y en 6.80 ppm los
-correspondientes a las posiciones 2-5, como una sefial triple. L.a constante de
acoplamiento obsersevada es J34.25=1.96 Hz.

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

La obtencion del 3-formilpirrol (45) se llevé a cabo a través de la sal de
iminic (44), la cual fue preparada con N-triisopropilsililpirrol y el reactivo de
Vilsmeier-Haack (DMF y cloruro de oxalilo en CHCL), obteniendo la sal de
iminio con un rendimiento cuantitative. Cabe mencionar que dicha sal (44) es
higroscépica, por lo tanto se almacend en atmosfera anhidra (Esquema 10).
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Ho, ]
N(CHy); Cl
S (3
N * (CHa)N=CHCI CI — N
XS X
43 l
o )
CHO N(CH;); Cl
{ \S <LNOH 7y
N N
H H
45 44

ESQUEMA 10

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

Su espectro de IR nos proporciona informacion importante del carbonilo de
aldehido apareciendo una banda intensa en 1669 cm™. En 3469 cm™ se observa
una banda intensa producida por ta vibracion de! eniace N-H.

El espectro de RMN-'H muestra claramente los desplazamientos de los
diferentes hidrégenos del anillo. En 6.71 ppm una sefial doble de doble que
corresponde al hidrégeno C-4 del anillo con constantes de acoplamiento de Jy.z=
1.6 Hz y J4.5= 2.6 Hz, en 6.81 ppm se encuentra el hidrégeno de la posicion C-5
con una censtante de acoplamiento de Js4= 2.6 Hz, esta sefal integra para un
hidrégeno, en 7.46 ppm tenemos una sefial quintuple que corresponde al
hidrégeno de la posicién C-2 con una censtante de acoptamiento de Jo..= 1.6 Hz
y en 11.8 ppm tenemos a la sefial que corresponde al hidrogeno unido
directamente al nitrbgeno.
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5u espectrometria de masas presenta un ion en m/z 95 que corresponde al
ion molecular y al pico base.

Ef 3-formilpirrol fue alquilade con  acrilato de efilo e hidroxido de
tetrabutilamonio como base en dioxano llevando a cabo una adicion 1,4-tipo
Michael, obteniendo 97% de rendimiento del compuesto alquilado 39.

CHO CHO
/\—/ﬂ BuNOH (/ S
(P 4\[0\/ e L
! -
45

39

Su espectro de IR muestra informacién importante para la identificacién del
compuesto, ya gue presenta en 1732 cm’™' una banda intensa que corresponde
al carbonilo del ester; en 1670 cm” tenemos la sefal que corresponde al
carbonilo de aldehido, corroborando que la adicion del etil acrilato se habia
llevado a cabo favorablemente.

La RMN de hidrégeno muestra en 1.24 ppm una sefial triple que corresponde
al metilo del ester etilico, que integra para tres hidrégenos con una constante de
acoplamiento de 7.15 Hz. En 2.79 ppm tenemos una sefal triple que integra
para dos hidrégencs, su constante de acoplamiento es de 6.58 Hz
correpondiendo al metileno unido al carbonilo de! grupo éster. El 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 hidrogenos. En 4.24 ppm
tenemos una sefal triple que integra para dos hidrégenos y corresponde al
metileno unido al nitrdgeno 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 presentd una sefial doble de doble con una
curva de integracién para un hidrogeno, esta sefial corresponde al protén en C-4
del anillo, observando unas constantes de acoplamiento de Jsz= 1.66 Hz y Jis=
2.6 Hz. En 6.70 ppm se encuentra una serial doble de doble que correspende al

_desplazamiento para el hidrégeno C-5 del pirrol presentando una cosntante de

acoplamiento de Js4= 2.6 Hz. El hidrégeno de la posicion C-2 se encuentra en
7.32 ppm siendo desplazado a campos mas bajos, debido a su vecindad con el
hitrégeno, con una constante de acoplamiento de J;4=1.86 Hz. Finalmente el
hidrégeno de aldehido se encuentra como una sefal simple en 9.72 ppm.

Posteriormenie se flevd a cabo la preparacidn de la hidrazona

correspondierte al 3-formilpirrol, haciendo reaccionar 1-(2-carboetoxietil)-3-
formilpirrol (38) con 1.2 equivalentes de p-foluensulfonithidrazida, a reflujo de
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metanol usando acido acética como catalizador, obteniendo la tosilhidrazona del
1-{Z2-carboetoxietil)-3-formilpirrol (40) con un 82% de rendimiento como una
mezcla de isémeros £ y Z los cuales se encuentran en una relacion de 6:4
respectivamente. Cabe mencionar que no se llevé a cabe la purificacion de los
isomeros, ya que nuestro siguiente paso seria la reduccién de la hidrazona que
eventualmente nos llevaria a un solo compuesto.

CHO CH=NNHSO,Ar
J \; +  H,NNHSO,Ar M,. 4 \g
N 0 AcOH 0
N
l\)L refiujo, 7 h ‘\')]\
OFt OFt
39 40

Su espectro de IR muestra una banda ancha en 3287 cm™ producida por el
enlace N-H. En 1732 om™ se observa una banda intensa producida por el
-carbonilo del éster y la ausencia del carbonilo correspondiente al aldehido
corrobora la formacion de ia hidrazona.

El espectro de RMN de hidrogeno nos muestra claramente las sefiales de los
isomeros E y Z. Uno de los isdmeros presenta en 1.22 ppm una sefal triple que
integra para tres hidrdgenos y corresponde al metile del grupe ester, el otro
isdmero 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
senal simple que integra para tres hidrogenos y corresponde al metilo unido al
anillo bencénico. En 272 tenemos una sefial triple que integra para dos
hidrogenos y corresponde al metileno unido al cabonilo del grupo ester. El otro
isomero presenta este metileno en 2.76 ppm su integracién corresponde a dos
hidrogenos presentando una constante de acoplamiento de J= 6.78 Hz. En 4.11
ppm encontramos una sefial cuadruple que corresponde al metileno del grupo
éster y en 4.13 pom tenemos la sefial del otro isémero correspondiente al

"metilenc 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 hidrégenos
y corresponde al metileno unido al nitrégeno de! anillo pirrdlico, el otro isémero
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 sedal
doble de doble que corresponde al hidrégeno de la posicién C-4 del pirrol, el
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otro isémero lo presenta en 6.41 ppm teniendo ambos Jos siguientes valores de
constantes de acoplamiento, Js5= 1.8Hz y en J 4s= 2.7 Hz. En 6.60 ppm
encontramos una sefial triple que corresponde al hidrégeno de la posicién C-5
del pirrol y el otro isémero lo encontramos en 8.73 ppm correspondiendo al
hidrogeno de la misma posicidn, presentando una constante de acoplamiento de
Js.4= 2.7 Hz ambos isomeros, El hidrégeno de la posicién C-2 lo encontramos en
6.91 ppm para un isomero y el 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 el carbono de la funcidén hidrazona. Por
gitimo tenemos un sistema AxXz en 7.53 y 7.83 ppm que presenta una sefial
multiple, el sistema X provocado por los hidrégenos unidos al metilo del
benceno y los A; a los hidrégenos unidos al grupo suifonilo.

El 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 mfz 208.

La hidrdlisis de la tosithidrazona del 1-(2-carboetoxietil)-3-formilpirrol {40) a su
correspondiente acido {(41) se ilevé a cabo en medio basico ufilizando NaOH al
10%, y agitando vigorosamente por 1 h. Posteriormente se procedio a acidular
hasta alcanzar un pH de 3, obteniendo un 64% de rendimiento de 41 como un
g6lido blanco, insoluble en diclorometano, perc soluble en acetato de etilo.

CH=NNHSO,Ar CH=NNHSO,Ar
// \S 1) NaOH // \S
R E
N 2)HCI N &)
PN pH3 LK
OFEt OH
40 41

Su espectro de IR nos muestra la presencia del acido con una banda ancha
que aparece en 3535 e, En 3204 cm” tenemos ofra banda ancha que
corresponde a la vibracidon 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 el espectro se realizé en KBr debido a que no es soluble
en CHCI,.
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El espectro de RMN de hidrogena muestra una sefiaf simple en 2.37 ppm
que integra para tres hidrégenos, Yy corresponde a la sefial del metilo
perteneciente al grupo toluensulfonilo. En 2.67 ppm encontramos una sefial
triple que integra para dos hidrogenos y corresponde al metileno vecino a la
funcién acido con una constante de acoplamiento de 6.75 Hz. Por otro lado el
metileno unide al nitrégenc del anillo jo 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 sefial doble de doble que integra para un hidrogeno y
corresponde al hidrogeno de la posicion C-4 del pirrol con constantes de
acoplamiento de Jio= 1.7 Hz v Jss= 2.5 Hz. En 6.75 pPpm se encuentra una
sefal doble de doble que integra para un hidrégeno y corresponde al C-5 del
pirrol con una constante de acoplamiento Js,= 2.5 Hz, E) hidrégeno de fa
posicién C-2 lo encontramos desplazado hasta 7.07 pPpm como una sefial doble
"de doble con una constante de acoplamiento J24= 1.7 Hz. En 7.62 ppm tenemos
una sefal que corresponde al proton centrado en el &tomo de carbono de la
funcion hidrazona y ha sido asignado al proton centrado en el atomo de carbono
de la funcion hidrazona. Ei sistema A:X» lo encontramos; en 7.37 ppm
correspondiendo este desplazamiento para los hidrégenos orio al metilo del
anillo benceénico (X;) y en 7.71 ppm encontramos a los hidrégenos vecinos al
grupo sulfonifo de la hidrazona (A;). Finalmente en 10.74 ppm tenemos la sefal
caracteristica de un hidrogeno de 4cido, el cual al intercambiarse con agua
deuterada produce Ja desaparicién da Ja sefial,

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

Una vez obtenido el Acido (41) se procedié a llevar a cabo fa preparacion del
selenolester, compuesto necesario para la generacion del radical acilo.

CH=NNHSO,Ar CH=NNHSO,Ar
[/ \; 1EtN / CHCh l/ \;
0 o PhSeCl T T N 0
U 2)BuyP / THF L
SePh
OH
41 42
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Inicialmente se llevé a cabo la formacidn de la sal del acido (41} haciéndolo
reaccionar con Et;N en CH,Cl, anhidro. El CHoCl; se evaporé a presién reducida
quedando un aceite café oscuro, al cual se le adiciond THE anhidro.

Por ofro lado se preparé una solucion de cloruro de fenilselenio en THF
anhidro y tributilfosfina, a la cual se le adicioné la sal previamente formada,
obteniendo el selenolester (42) a los 30 minutos de reaccién. La formacion del
compuesto se observé por cromatografia en capa fina. Ei compuesfo 42 se
utilizo sin purificarlo en la reaccidn de ciclizacién debido a que los subproductos
formados no afectaban en la siguiente reaccién. Cuando 42 se intentd purificar
por cromatografia en columna una gran cantidad del producto se quedé retenido
en la silica, disminuyendo notablemente el rendimiento. No obstante se logro
una muestra pura para identificarlo espectroscépicamente.

Su espectro de IR muestra una banda intensa en 3296 em™ que corresponde
a la vibracion producida por el enlace N-H, de la funcion hidrazona. En 1727 cm’
' encontramos al carbanilo del selenol ester,

La RMN de hidrogeno 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 sefial triple que integra para dos hidrogenos y
corresponde al desplazamiento producido por el metileno unido al carbonito del
fenilselenal, 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 CHz unido al nitrégeno, e integra para dos hidrégenos. En
6.43 ppm encontramos una sefal doble de doble que integra para un hidrégeno
y corresponde al hidrégeno de [a posicion C-4 del pirrel con constantes de
acoplamiento de Js.o= 1.66 Hz y J..5= 2.6 Hz. En 8.58. ppm tenemos ai hidrégeno
de la posicién C-5 del pirrol como una sefal doble de doble con uha constante
de acoplamiento de Js .= 2.6 Hz, En 6.90 Ppm encontramos una sefal doble de

“dobie que integra para un hidrégeno y correponde al hidrogeno de la posicién 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 senales multiples,
observando un sistemna A,X,. En 7.40 ppm tenemos una sefal simple que
integra para un hidrégeno que corresponde al hidrogeno centrado en atomeo de
carbono de la funcién hidrazona.

La reaccién de ciclizacién radical oxidativa, otro de los objetivos del
presente trabajo, se llevd a cabo haciendo reaccionar el selenolester (42) con
0.02 M de n-BusSnH en tolueno con AIBN usado en cantidades cataliticas. De
esta reaccion se aislé un producto en 12 % de rendimiento. Del analisis
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)

s
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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 89.

CH=NNHSO,Ar CHs
B BusiH y N,
N~ 0 AIBN N

Toleno
SePh o
02
CH;
> / 0
N
46
ESQUEMA 14

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

Su espectro de RMN. no se logré obtener debido a que el compuesto formado
presenta gran volatilidad y nos causo problemas para extraerlo del tolueno, ya
que cuando se intentaba evaporar el disalvente el compuesto se evaporaba sin
tograr aislarlo.

L
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CONCLUSIONES

1.- Se desarrollé una metodologia para la preparacion del pirrolopirrol 31 basada
en la ciclizacion via radicales libres, mediante fa adicién de radicales 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 Ia participacion de la funcién
arilsulfonilhidrazona en el proceso de oxido-reduccion. La ciclizacion se llevé a
cabo como se planted, sin embargo el proceso de oxidacion no se llevs a cabo
bajo las condiciones propuestas, obteniendose el dihidroderivado
correspondiente (46).

3.- Se obtuvieroh los compuestos 1-etilcarboxilato-1,2~dihidro-3H-pirrolo[1,2-
apirrol (31) y un deriyado de la danaidona 46 (2.3-dihidrodanaidona).
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PARTE EXPERIMENTAL

lLos espectros de infrarrojo (IR} se realizaron en un espectrofotémetro Nicolet
FT-5X y/o Perkin Eimer 283-B de doble haz, empleando la técnica de solucion
en cloroformo.

Los espectros de RMN-'H fueron determinados en un aparato Gemini FT-
200A, usando tetrametilsilano como referencia interna. Los desplazamientos
quimicos {(3) estan dados en partes por milldn (ppm). Para la multiplicidad de las
sefales se utilizaron las siguientes abreviaturas.

s = sefal simple.

d = sefal doble.

t = sefaltriple.

¢ = sefal cuadruple.
g = senal quintuple

sept= sefial septuple
dd = senfal doble de doble.
m = senal multiple

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 yodo.

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

En un matraz de bola provisto de un equipo de destilacién, con agitacion
magnetica y calor se colocé 4acido acético (56 mlL) con 2,5
dimetoxitetrahidrofurano (1.47 mL,1.5 g, 11.3 mmol), cloroetitamina (459, 388
mmol) y acetato de sodio anhidro (4.5 g, 50 mmol). La mezcla se agitd
vigorosamente y se calentd a una temperatura de 115- 120°C, destilando e}
acido acético a 117-118 °C, durante 15 minutos. Posteriormente la mezcla de
reaccién se enfrid a temperatura ambiente, se adiciond una sclucién saturada
de cloruro de sodio y se extrajo con CHzCl,. El extracto se lavé con una solucién
saturada de carbonate de sodio, se secd con suffato de sodic anhidro y se

"evapor6 el CHCl, a presién reducida. El producto crudo de reaccion se purificod
por cromatografia en columna en florisil (10 g) usando como eluyente hexano.
Se obtuvieron 0.9890 g (68%) del producto 32 que fue caracterizado
espectroscopicamente.

IR (CHCly) v; 2962, 2925, 2975 (CH,CH,) em’!

EM, m/z (%); 129 (M, 85), 131 (M™%, 28}, 80 (100)

RMN 'H (CDCl3) &; 3.6(t, 2H, CH,Cl, J=6.5Hz), 4.1(t, 2H, CH;N, J=6.5 Hz), 6.1 (t,.2H,
H,4, pirrol), 6.6(t, 2H, Hy 5, pirrol).

Preparacién de 1-(2-cloroetil)-2-etoxalilpirrel 33.

En un matraz de una boca, provisto de un embudo de adicion, se colocd una
-solucion de piridina (0.95 g, 12 mmoi) en CHCi; anhidro (25 mL), se enfrié a —
70°C y se adiciond lentamente una solucién de 1-(2-cloroetil)-pirrol 32 (0.67 g, 6
mmol} en CH2Clz anhidro (25 mL), pasados 15 min, se adicioné una solucién de
cloruro de etoxalilo (1.50 g,11 mmal) en CH,Cl, anhidro (25 mL), manteniendo la
reaccion a —-70°C por 24 h. Posteriormente se dejé subir la temperatura hasta
alcanzar la temperatura ambiente, se lavd con una solucién de HCI al 5% yla
fase organica se sect con Na;S04 anhidro. El crudo de reaccion se purificd por
cromatografia en columna empacada con florisil, y como eluyente se usé
hexano-éter (95:5). ElI compuestc obtenido presenté las siguientes
caracleristicas espectroscopicas.

IR (CHCYL) v; 1734 (COLEY), 1643 (C=0) cm

EM m/z (%), 229 (M", 65), 231 (M*?, 24),156 (100).

RMN 'H (CDCly) &; 1.4(t, 3H,CHj, J=7.18 Hz), 3.8(t, 2H, CH,Cl, J=5.63 Hz), 4.4(c, 2H,

CH3, J=7.18 Hz), 4.6 (t, 2H, CHoN, J=5.68 Hz), 6.2(dd, 1H, Ha, pimol J4.5=2.5 Hz, J,-
.3=4.3 Hz), 7.1(dd, 1H, H;s pirrol, J55=1.6 Hz, Js..=2.5 Hz), 7.3(dd, 1H, H, pitrol, J35=1.6

Hz, J;.4=4.3 Hz),
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Preparacién de la tosilhidrazona de 1-(2-cloroetil)-2-etoxalilpirrol 34.

En un matraz de una boca provisto de un condensador y agitacion
magnética, se colocd una solucidn de 1-(2-cloroetil)-2-etoxalilpirrol (33) (250
mg, 1.08 mmol) en 7ml de metanol, se adiciond p-toluensulfonithidrazida
(223.63 mg, 1.2 mmol), y 2 gotas de HC| concentrado. La mezcla de reaccién
se agitd vigorosamente y se calentd a temperatura de reflujo (65°C) por 24 h.
Pasado este tiempo se enfrié bruscamente a 0°C precipitando un sélido, el cual
se fitrd obteniendo 244 mg (56.39%). del producto 34 como cristales amarilios.
El compuesto presentd las siguientes caracteristicas espectroscopicas.

IR (CHCl) v; 3226 (NH), 1701 (C=0), 1528 (C=N) cm™ .

- EM, m/z (%); 397 (M”, 51), 399 (M*2, 20), 140 (100).
RMN 'H (CDCl;) 8; 1.4(t, 3H, CHs, J=7.15 Hz), 24(s, 3H, CHy), 3.7 (t, 2H, CH,Cl,
J=5.5 Hz), 4.4 (c, 2H, CHa,J=7.15 Hz), 4.3(t, 2H, CH,N, J=5.5 Hz), 6.1 (dd, 1H, Hs,
pirrol, J45=2.72 Hz, J,:5=3.98 Hz), 6.6(dd, 1H, H, pirrol, J3.5=1.7 Hz, J;.,=3.98 Hz), 6.8
(dd, YH, Hs,pirrol, Js.5=1.7 Hz, Js4=2.7 Hz), 7.3 (Xy, 2H, arom), 7.8 (A;, 2H, arom).

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

En un matraz de una boca, provisto de un embudo de adicién, un bafio de
hielo-sal y agitacion magnética se colocardn; 2,5-dimetoxitetrahidrofurano (200
9. 151 mmol} con &cido 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 reaccion se equipd con un

.destilador y un bafio de aceite (Nujol} y se calenté hasta alcanzar la temperatura
de 115-120°C, temperatura a la cual destilo el acido acético. Después de 1.5h a
esta temperatura se destilé alrededor de 250 mL de dicho acido. La mezcla
residual se enfrid a temperatura ambiente y se diluyd con H;O (1.2 L), v se
extrajo con CH;Cls. El extracto se lavé con solucion saturada de cloruro de sodio
y carbonato de sodio, se secO con sulfato de sodio anhidre, se fillré v se
evapor® el disolvente a presion reducida. El producto crudo de reaccion se
disolvid en metanol (250 mL) y una solucidn saturada de NaOH (200 mL), se
dejé agitando a temperatura ambiente por 2 h y se vertid en una solucion de
saturada de NaCl (2.5 L). El producto se extrajo con CH2Cl , el extracto se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se eliminé el disolvente a presién reducida. El
producto crudo se percold en gel de silice para su purificacion, utilizando un
sistema de hexano-acetato de etilo (80:20) obteniende finalmante 117 g (70%)
del compuesto 35 como un aceite amarillo. E! compuesto presentd las
siguientes caracteristicas espectroscopicas.
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IR (CHCls) v; 3605, 3481 (OH) e .

“EM, m/z (%); 111 (M", 90), 80 (100).
RMN 'H (CDCls) ;2.2 (s, 1H, OH), 3.8 (m, 2H, CH,OH), 4.0 (m, 2H, CH,N), 6.2 (,
2H, Ha 4, pirrol), 6.7 (t, 211, Hz s, pirrol).

Preparacion de 1-{2-yodoetiljpirrol 36.

En un matraz de una boca provisto de agitacién magnética y atmésfera de
argén se preparé una solucion de trifenilfosfina (11.66 g, 44.5 mmol), imidazol
(3.02 g, 44,5 mmol) y yodo molecufar (11.30 g, 44.5 mmol) en CH,Cl; anhidro (4
mL) y se adicioné a 1-{2-hidroxietil)pirrol (4.12 g, 0.0371 mmo!) con CH.Cly
anhidro (37 ml) y se agité vigorosamente por 20 minutos a temperatura
ambiente. Una vez consumida ia materia prima el disolvente fue removido a
presion reducida. El crudo 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. Ei compuesto presentd las siguiertes caracteristicas
espectroscopicas.

IR (CHCl3) v; 2964, 2930 (CH,CH,) cm™’

EM, m/z (%); 221 (M*,100)

RMN ‘H (CDCl;) 8; 3.4 (t, 2H, CHyl, J=7.5 Hz), 4.2(t, 2H, CH,N, J=7.5 Hz), 6.1 (12
H.H; 4, pirrol}, 6.6 (t. 2H, Hy 5, pirrol).

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

En un matraz de una boca, provisto de un embudo de adicién v agitacién
magnetica se colocd una solucidn de 1-(2-yodoetil)pirrol (4 g, 18.0 mmol) en
CHzCl, anhidro (50 mL), adicionando lentamente piridina (1.1 equiv.) en CH,Cl,

“anhidro (50 mL} a -70°C. Pasados 15 minutos se adicioné cloruro de etoxalilo
(2.11 mL,18.0 mmol) en CH;Cl>, (50 mL), se agitd vigorosamente manteniendo
la temperatura de —70°C por 24 h. La reaccidn se lavé sucesivamente con HCI
diluido (5%) y con solucion saturada de NaCl, la fase organica se secd con
sulfato de sodio anhidro, se filtrd y evapor¢ el disolvente a presién reducida. El
producto crudo de reaccién asi obienido se purificd 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 espectrascopicas.

IR (CHCI;3) v; 1735 (COZEY), 1642 (C=0) em™.
EM, m/z (%); 321 (M", 66), 248 (100).



Parte Experintental

RMN 'H (CDCls) &; 1.4(1, 3H, CHs, J=7.15 Hz), 3.4(t, ZH, CH:I, J=6.72 Hz}, 4.4(c, 2H,
CHz, }=7.15 Hz), 4.6(t, 2H, CH;N, J=6.72 Hz}, 6.2(dd, 11, Ha, pirrol, J,s=2.48 Hz, J,.
=4.3 Hz), 7.1{dd, 1H, Hs, pirrol, Js.3=1.68 Hz, Js4=2.5 Hz), 7.3(dd, 1H, H,, pirmol, Js.
-5=1.68 Hz, J5.4=4.3 Hz).

Preparacion de la tosithidrazona del 1-(2-yodoetil}-2-etoxalilpirrol 20.

En un matraz de una boca a temperatura ambiente provisto de atmosfera de
argon se colocd  1-(2-yodoetil)-2-etoxalilpirrol (230 mg, 0.7185 mmol) en 7 mlL
de matanoi con p-toluensulfonilhidrazida (133.27 mg, 0.7165 mmol), una gota de
HCi concentrado y se agité vigorosamente por 24 h a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se filtrd obteniendo 200 mg (57%) de! compuesto 30 como
cristales blancos con un p f. de 114-116°C.

Ef compuesto presentd las siguientes caracteristicas espectroscopicas.

(IR (CHClz) v; 3113 (NH), 1736 (CO:EY). 1645 (C=N) em™.
EM, m/z (%); 489 (M", 8), 120 (100).
RMN 'H (CDCly) 8; 1.4(t, 3H, CHs, J=7.11 Hz), 2.4(s, 3H, CHa), 3.3 {t, 2H, CH,I, 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, H,, pirrol, J
«5=2.7 Hz, J43=3.9 Hz), 6.5(dd, 1H, Hj, pirrol, J3.5=1.7 Hz, J;4=3.9 Hz), 6.8 (dd, 1H, Hs,
pirrol, J53=1.7 Hz, 15.4=2.7 Hz), 7.3 (X,, 2H, arom), 7.86 (A, 2H, arom).

Preparacion de 1-etoxicarboxilato-1,2-dihidro-3H-pirrolof4,2-alpirrol 31.

En un matraz de una boca provisto de agitacién magnética y atmosfera de
argon se preparé una solucion 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 inyeccion (4h, tiempo de

*adicién) a un matraz equipado con un condensador, agitacién magnética,
atmbsfera de argdn y calor, con una solucion 0.02 M de 13 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 reaccion se enfrid
a temperatura ambiente y se evapord el disolvente a presion 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 concentrd y se purificéd
por cromatografia en columna de silice; obteniendo 2 mg (6%) del compuesto
ciclado como un sélido amarillo. El compuesto presentd las siguientes
caracteristicas espectroscdpicas.
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IR (CHCl3) v; 1730 (CO2E) em™.

EM, m/z (%); 179 (M",30), 69 (100).

RMN 'H (CDCL) & 12(, 3H, CH; J=7.12Hz), 2.8(m, 2H, CH,), 3.95(m,
2H,CH;N),4.1(t, 1H, CH), 4.18(c, 2H, CH,CO; ,J=7.12 Hz), 5.9 (dd, 1H, Hs, pirrol, Js.5=
1.2, Js4= 2.3 Hz,) 6.2(dd, 1H, Ha, pirrol, Ju.s= 2.3 Hz, Jay= 3.8 Hz), 6.6 (dd,1H,Hs,
pirrolJ5.s= 1.2Hz, J34= 3.8 Hz).

Preparacién de 1-etoxicarbonil-1,2-dihidro-1-tosiihidrazonil-SH-pirrolo[‘l,2-
alpirrol 38.

En un matraz de una boca provisto de agitacién magnética y atmosfera de
argon se prepard una solucion 0.02 M de n-BuzSnH (0.11 mL, 2 equivalentes)
en tolueno degasificado (20.45 mL) y AIBN {33.53 mg, 1.2 equivalentes). Esta
solucion se adiciond a través de una bomba de inyeccién (4 h.tiempo de adicion)
a un matraz equipado de un condensador, agitacién magnética, atmésfera de
argén y calor, con una solucion 0.02 M de fa tosilhidrazona del 1-(2-yodoetif)-2-
etoxalilpirrol 30 (100 mg, 0.02045 mmol) en tolueno degasificado (10.22 mL).
Una vez terminada la adicion la mezcla de reaccién se calentd a 80°C por 3 h.
Se enfiié 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 concentrd y se purificé por cromatografia en
columna de silice; obteniendo 8.5mg (12%) del compuesto ciclado como un
solido amarillo. £l compuasto presentd las siguientes caracteristicas
espectroscapicas. o

IR (CHCl5) v; 3521 (NH), 3231 (NHNH),1730.9 (COREt) em™.

EM, m/z (%); 363 (M), 290 (100).

RMN 'H (CDCly) §; 1.2 (t, 3H, CH,, J= 7.15 Hz}, 1.8 (m, 2H, CH,),2.4 (s, 3H, CH), 2.8
(m, 2H, CH,), 4.18 (m, 2H, CHy), 6.0 (m, 1H, Hs, pirrol), 6.1 (dd, 1H, Hi, pirrol, J.s= 2.6
Hz, J43= 3.6 Hz ), 6.5 (dd, 1H, Hs, pirol, Js.3= 1.66 Hz, Js4= 2.6 Hz), 7.3 (X,, 2H,
arom.), 7.8 (A,, 2H, arom)

- Preparacion N-(triisopropilsilil)pirrol 43.

En un matraz de una boca provisto de un embudo de adicién, agitacién
magnetica, atmdsfera de argdn, se coloco pirrot (14.5 mL, 200 mmol) e hidruro
de sodio (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)
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bajando la temperatura hasta -5°C. Terminada la adicién se dejd subir la
temperatura hasta temperatura ambiente y s& agitd por 1 h mas.
Posteriormente la mezcia de reaccién se vertié en H,O (200 mL}, se separd la
fase organica, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a presion
reducida. El liquido residual se destilé a presion reducida (11 mmHg-125°C.);
obteniendose 40 g (87%) del compuesto 43 como un liquido incoloro aceitoso.,
Ef compuesto presentd las siguientes caracteristicas espectroscopicas.

IR (CHCl3) v; 2949 (CHy), 2894 (CH), 1465 (SiCH) em™.

"EM, m/z (%); 223 (M, 66), 180 (100).
RMN 'H (CDCl3) 3; 1.0(d, 18H, CH;, J=7.16 Hz), 1.4 (sept, 3H, CH, J= 6.82 Hz,), 6.3(t,
2H, Hs 4, pirrol), 6.8 (t, 2H, H; 5, pirol).

Preparacion de 3-formilpirrol 45.

En un matraz de una boca provisto de un embudo de adicién y agitacion
magnética, se colocd una solucidn de N-(triisopropilsililypirrol (10 g, 44.8 mmel)
en 8 mL de CH.Cl, anhidro y enfriado a 0°C. Posteriormente se adiciond
rapidamente con agitacion vigorosa el reactivo de Vilsmeier-Haack que fue
preparado de la siguiente manera. A una solucion de  DMF (4 mL) en CH.Cl
anhidro (4 mL), se ie adicioné lentamente una solucién de cloruro de oxalilo
(4.12 mL, 5.98 g, 47.24 mmol) en CH.Cl, anhidro (200 mL), a través de un
embudo de adicién, se agitd por 30 minutos. Una vez adicionado el reactivo de
Vilsmeier-Haack la mezcla de reaccion fue calentada a reflujo (40°C) por 30
"minutos, pasado este tiempo se enfrié a 0°C precipitando la sal de iminio, la cual
se filrd bajo atmosfera de nitrégeno anhidra (higroscdpica), el filtrado se lavo
varias veces con eter anhidro; obteniendo 7.09 g (100%) del compuesto 44
como un polvo blanco con un rendimiento casi cuantitativo.

La sal de iminio 44 (2.10 g, 13.2 mmol) se hidrolizé con una solucién de
hidréxido de sodio al 5% (200 mt), agitandola vigorosamente por 4 h a
temperatura ambiente. El 3-formilpirrol se extrajé con CH,Cl;, se secd con
sulfato de sodio anhidro y se evaporé el disolvente a presion reducida. El
preducto 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 espectroscopicas.

IR (CHCl5) v; 3469 (NH), 1669 (CHO) cm™.
EM, m/z (%; 95 (M",100).

-RMN 'H (CDCly) 8; 6.7 (dd, 1H, Ha, pirrol, J4.2=1.6 Hz, J45=2.6 Hz), 6.8 (dd,1H, Hs,
pirrol. J5.4=2.6 Hz), 7.4 (dd, 1H, pirrol, H, pirrol, Jou= 1.6 Hz), 5.8 (s, IH, CHO).

Preparacién de 1-{2-carboetoxietil}-3-formilpirrol 39.
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En un matraz de una boca provisto de agitacion maghética 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 adiciond acrilato de etilo (780 mg, 7.8 mmal) e
hidréxido de tetrabutilamonio (40% wt. en Hz0} gota a gota hasta que viré Ia
reaccion de amarillo a café y se dej6 agitando por 30 min. Posteriormenta se
evaporo el disclvente a presion reducida sin calentar, se percold en columna de
silice, usando como eluyente hexano-acetato de etilo (1:1), obteniendo 490 mg
(97%) como un aceite amarillo del compuesto 1-(2-carbetoxietil)-3-formilpirrol, el
cual presenté las siguientes caracteristicas espectroscopicas.

IR (CHCl3) v; 1732.7 (CO,E1), 1670.6 (CHO) em™.
EM, m/z (%); 195 (M*,100).
RMN 'H (CDCl;) &; 12 (t, 3H, CHs, J= 7.15 Hz), 2.7 (t, 2H, CHy, J= 6.58 Hz), 4.1 (c,
2H, OCH,, J=7.15 Hz), 4.2 (1, 2H, CH,, J=6.58 Hz), 6.6 (dd, 1H, H,, pirrol, J c,=1.66
Hz, J4.s=2.6Hz),6.7 (dd, 1H, Hs, pirrol, Js«= 2.6 Hz), 7.3 (dd, 1H, H,, pirrol, Jo4=1.66
Hz), 9.7 (s, 1H, CHO).

Preparacion de Ia tosilhidrazona de 1-{2-carboetoxietil}-3-formilpirrol 40.

En un matraz de una boca provisto de un condensador, agitacion magnética
y caler se coloctd una solucion 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 reaccién se calentd a reflujo (65°C) por 7 h. Después de este tiempo
se evaporo el disolvente a presion reducida, obteniendo 1.25g (82%) de 40
como mezcla de isdmeros, siendo un sélido amarillo. Este presentd las
siguientes caracteristicas espectroscéopicas.

IR (CHCl3) v; 3287 (NH), 1732 (CO5EL) em™.

EM, m/z (%); 363 (M",48), 208 (100)

RMN 'H (CDCly) 8; Py 1.2 (t, 3H, CHs, J=7.15 Hz), P, (t, 3H, CHs, J=7.15 Hz), 2.4 (s,
3H, CHy), Py 2.7 {t, 2H, CH,, J=6.78 Hz), P; (t, 2H, CH,, J=6.78 Hz), P, 4.1 (c, 2H.
OCHz, J=7.16 Hz), P; 4.13 (c, 2H, OCH,, J=7.16 Hz), Py 4.1 (t, 2H, CH:N, J=6.58 Hz),
P2 4.22 (t, 2H, CH;N, J=6.58 Hz), P, 6.3 (ddd, 1H, pirmol, Hy, Juz=1.8 Hz, Jo.s=2.7 Hz),
Py 6.4 (dd, 1H, pirrol, Ha, J42=1.8 Hz, J,.552.7 Hz), P, 6.6 (dd, 1H, pirrol, Hs, Js4=2.5
Hz), P, 6.7 (dd, 1H, pirrol, Hs, Js4=2.5 Hz), P; 6.9 (dd, 1H, pirrol, Ha, Jo4=1.8 Hz), P»7.1
(dd, 1H, pirrol, Hy, J24=1.8 Hz), 7.5 (X», 2H ,arom.), 7.75(dd, 1H,HC=N), 7.8 (A,, 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 llevé a cabo la
hidrolisis de la tosilhidrazona del 1-(2-carboetoxietil)-3-formilpimol (1.2 g, 3.3
mmol) con hidroxido de sodio al 10% en peso, agitandola vigorosamente por 1
h. La mezcla de reaccién se extrajé con CH.Cly, la fase acuosa se aciduld a un
pH de 3, posteriormente se extrajé con acetato de etilo concentrando la fase
organica, obteniendo un solido blanco 707 mg (64%), el cual presentd las
siguientes caracteristicas espectroscopicas.

IR (CHCI;) v; 3535 (ancha,CO,H), 3204 (NH), 1719 (COH) cm™.
EM, m/z (%); 335 (M, 11), 91 (100).

"RMN 'H (DMSO) & 2.3 {s, 3H, CHy), 2.6 (1, 2H, CH,, I=6.75 Hz), 4.0 (t, 2H, CH,N,
J=6.75 Hz), 6.1 (dd, 1H, pirrol, Ha, J4o=1.7 Hz, J,.s=2.5 Hz), 6.7 (dd, 14, pirrol, Hs, Js.
4=2.5 Hz), 7.0 (dd, 1H, pirrol, Hy, F24=1.7 Hz), 7.3 (X2, 2H, arom), 7.62 {dd, 1H, HC=N),
7.7 (As, 2H, arom), 10.7 (s, 1H, COOH).

Preparacién de la tosilhidrazona del 3-(3-formil-1-pirrolil) propionato de
fenilselenio 42.

En un matraz de una boca provisto de agitacion magnética y atmosfera de
argon, se colocd una solucion del acido 3-(3-formil-1-pirrolil) propiénico 41 (670
mg, 2.0 mmol) en 8 mL de CH,Cl> anhidro y se le adiciond E&N (0.2782 mL, 2.0
mmol) en 2.68 mL de CH,Cl, anhidro, agitando vigorosamente por 20 minutos a
temperatura ambiente. Posteriormente se evapord el disolvente obteniendo un
aceite café, al cual se le adiciond THF anhidro (7.38 mL). Esta solucién se

-adiciont 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 disclvente a presién reducida sin calentar. El
producto crudo de reaccion se utilizé sin purificar para la siguiente reaccion.

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

En un matraz de una boca provisto de un condensador, agitador magnético,
atmésfera de argon y calor se colocd una solucion 0.02 M de tosilhidrazona del
3-(3-formit-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 inyeceion) por un periodo de 4h a una solucién 0.02 M de n-BusSnH
(184.49 mg, 0.1703 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 desaparecid Ia
"materia prima, se evapord el disolvente v se mando analizar usando la
espectrometria de masas acoplada a gases, obteniendo los siquientes
resuitados.

IR (CHCL) v; 1677 (C=0), 1651.0 (C=C) cm™.
EM m/z (%); 137 (M, 4), 69 (100).
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