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"T would... establish the conviction that Chemistry as
an independent science of fers onc of the most powerful means towards the at-
taiment of a hicher mental cultivation; that the study of Chemistry is profi-
table, not only inasmuch as it pronotes the material interests of mankind,but
also hbecause it furnishes us with insight into those wonders of creation wich
inmediately surround us, and with wich our existence, life, and development,

arc most closely connected."

Justus von Licbig (1851)
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OBJETIVOS

El objeto de este trabajo es sintetizar andlogos alquilados de la putresci-
na, a fin de estudiar su potencial accidn como inhibidores de los sistemas enzimi
ticos que regulan la concentracién de poliaminas, y por ende todos los procesos
biolégicos en que ellas intervienen, tales como la proliferacién y diferenciacién

celular y el crecimiento.

Mientras que para obtener los anidlogos N-sustituidos se trabajé por la via
alifdtica, para la sintesis de los derivados C-sustituidos se decidid explorar la

reaccidn de apertura de C-alquilpirroles.

El resultado de estos estudios podrad ser utilizado como base para el dise-
fio de nuevas sintesis de andlogos de la putrescina con sustituyentes biolégica-

mente mas reactivos que los grupos alquilo.



CAPITULO I

LAS POLIAMINAS NATURALES



INTRODUCCTON

Las poliaminas son substancias que virtualmente estdn presentes en to-
das las c@lulas vivas. Aunque su funcidn fisioldgica no ha sido establecida
claramente, se puede decir que estas aminas, cationes a pH fisiolégico, tienen
su concentracién altamente controlada y que la diferenciacién celular, cl cre-
cimiento y la biosintesis de proteinas a niveles normales estin firmemente re-

lacionadas con ellas.

Durante los Gltimos treinta y cinco anos fueron investigadas las rutas
biosintéticas que dan origen a las poliaminas, asi como muchos estudios que in
dican su importancia fisioldgica. Una evidencia convincente de ello es la ob-
servacién de que muchos microorganismos tienen un requerimiento absoluto de
diaminas y poliaminas para crecer. La concentracién de poliaminas y de sus en-
zimas biosintéticas, alta en tejidos animales proliferando, aumenta ripidamente
si sobre ellos se induce la diferenciacidén o el crecimiento. Estos incrementos
preceden a los incrementos de DNA, RNA y proteinas. Por Gltimo, la naturaleza
policatidnica de estas aminas, hace que puedan unirse a los dcidos nucleicos,
manifestando una variedad de efectos sobre su biosintesis y metabolismo in vi-

tro.

Basiandose en estas y otras observaciones, se acepta generalmente que la
biosintesis de poliaminas est3d Intimamente ligada con la de dcidos nucleicos
y proteinas. Algunos investigadores postularon que las poliaminas catalizan o
controlan especificamente la biosintesis de dcidos nucleicos, por lo que son
directamente responsables del incremento en la biosintesis de macromoléculas
que ocurre durante el crecimiento y los procesos neoplidsicos. Sin embargo, a pe
sar de grandes esfuerzos y la acumulacidn de enorme cantidad de datos experimen

tales, no existe una evidencia concluyente que soporte estas propuestas en for-

ma especifica.

*
las poliaminas mis importantes son la espermidina (1) , la espermina (2)
y la putrescina (3), y menos abundantes la cadaverina (4) y el 1,3-diaminopro-

pano (5).

% La numeracidn de compuestos es propia de cada capitulo.
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En 1678, Anton von Lewenhoeck describid la presencia de cristales que
se formaban en el plasma seminal humano, los que mucho despuds se supo que
correspondian al fosfato de espermina (2). Durante 200 aiios esta substancia
se siguid '"redescubriendo", ignorando cada vez los trabajos anteriores. Asi
primeramente se sugirid que se trataba de un fosfato, y posteriormente se fue
encontrando en diversos tejidos y fluidos, de manera que hacia el fin del si-
glo anterior se conocia la misma substancia con no menos de diez nombres
("cristales de Charcot-Leyden", "cristales de Boettcher", etc.), e incluso se
los mencionaba como proteinas. En 1878, Schreiner lo reconocid como el fosfa-
to de una nueva base organica y pudo preparar algunos derivados, entre ellos
su clorhidrato. Sin embargo,sus andlisis no fueron correctos,pues llegé a la
férmula CZ"SN’ que se confundid con la etilenimina (6) y la piperazina (7)
(CI.HLONZ)‘ Diez anos despuds, Ladenburp y Abel sugirieron su nombre actual
por primera vez, y asi por varios afios piperazina y espermina fueron sindni-

mos.

H

N
Cll3—CIl=NH
N
® B
)



En 1898, Poehl refutd la estructura de etilenimina para la base en curs-

tidn, afirmando que la férmula correcta era C basindose cn el cloro-

N2
platinato y cloroaurato que habia preparado. En su monografia Poehl describié

el uso de la espermina en la cura de varias enfermedades.

Rosenheim, recién en 1924, identificé a la espermina con la fdrmula
ClO"ZGNA’ y en varios trabajos comprobd que la substancia aislada de semen
era la misma que se podia obtener de diversos drganos y tejidos. Posteriormen
te Dudley, Rosenheim y Rosenheim en Inglaterra, y Wrede en Alemania, constru-
yeron las bases para los estudios modernos, ya sea quimicos como fisioldgicos,

de la espermina y varias poliaminas relacionadas.

La prueba final de la estructura quimica de la espermina se obtuvo con
su sintesis a partir de la condensacidn de 1,4-diaminobutano (putrescina) con
o -fenoxi-¥ -bromopropano (8) seguido de bromacién y aminacidn (figura 1). El

compuesto obtenido resultd ser la misma substancia que proviene de fuentes na-

turales.
Figura 1
IIZN-CH2—Cll2-CHZ-CH2-NIIZ + CBHS-O_CHZ_C"Z_CHZ-Br —_—
3 ®

—_— Ce"s'O'C"z'CHz'CHz‘N"'CH2'C"2'0"2":"2'""'C"z'CHz"C"z'O'Ce."s _—
—_— -CH,-CH ,,-CH -NH-CH -CH,-CH,-CH, -Nli-CH, ~CH,-CH -br —m8—>

Br: l,ll2 Cll2 CHZ NH: CH2 CH2 CH2 CH2 NI CH2 CH2 CII2 Er

(€3]

Durante la sintesis de la espermina (2), se obtuvo como contaminante una
base distinta que luego se pudo identificar como el fosfato de espermidina (1).
Esta substancia resultd idéntica a una poliamina que posteriormente se aisld

en muchos preparados de tejidos, microorganismos y plantas.



DISTRIBUCION

La espermidina (1) y la espermina (2) se encuentran en concentraciones
variables (entre 0.05 y Z.S/Amoles/g de preparado seco) en diversos drganos de
mamiferos (incluido el hombre), entre ellos préstata, pancreas, higado, riiém,
misculo, pulmén, ctc. En cambio la putrescina (3) no estd distribuida tan am-
pliamente, aunque sc detectd en pincreas, cerebro, pulmén e higado de varios
mamiferos asi como en el fluido seminal humano y también en plantas y bacte-

rias.

El 1,3-diaminopropano (5) y la cadaverina (4) se encontraron en extrac-

tos de higado y en bacterias.

En condiciones normales, la orina humana contiene muy pequeiias cantida-
des de putrescina y cadaverina (del orden de 0.1 [Amoles/lOO ml). Se excretan
también en cantidades menores alin sus monoacetilderivados. Pero las concentra-
ciones aumentan notablemente en pacientes que sufren cistinuria. Segin Milne y
col., &sto se debe a la metabolizacién de lisina y ornitina por enterobacte-
rias, y como el nivel de esos aminodcidos estd aumentado se desemboca en una

"diaminouria".

En varios trabajos, Rusell reporta que la orina de pacientes con varios
tipos de tumores sdlidos o que sufren leucemia, contiene cantidades relativa-
mente altas de poliaminas, llegando a aumentar hasta cincuenta veces su concen
tracién. Después de extirpar la masa tumoral por cirugia, la concentracidn de

poliaminas en orina, retorna a niveles normales.

La espermidina y la espermina estdn practicamente ausentes en sangre huma
na normal, pero con posterioridad se determind que la espermina se encuentra
presente en los leucocitos y no en el plasma. Esto indica que los pacientes que
sufren leucemia, es decir que poseen grandes cantidades de leucocitos en san-
gre, poseen una alta concentracién de espermina. La aparicién de espermina en
el suero de pacientes cancerosos no se ha confirmado, pero existe una eviden-
cia sélida de que los tejidos malignos contienen poliaminas. Tampoco se esta-
blecid con claridad el rol de la malignolipina (9), un fosfolipido que contie-
ne espermina, en la sangre de pacientes cancerosos (ver pag.ll).

I +
-NH-II’-O—CII -CI|2-N(CHJ) 3
OH

HZN-CH Z-CIIZ—CHZ-NII-CH Z-CH Z-Cl{ Z-CIIZ—N'H—CII 2-Cll2-CH

2 2

9



También se encontrd un nivel alto de poliaminas en el suero de hembras
prefadas de algunos mamiferos asi como tambidn en la orina de mujeres en esta-

do de gestacidn.

En cl sistema nervioso central de mamiferos se encuentran presentes la es
permina, espermidina y en menor concentracién la putrescina (todas en niveles
inferiores a 1 )Imol/g de tejido seco). También se descubrid en el cercbro de
conejo una base distinta, la putreanina (10), cuya concentracidén varia con el

crecimiento del animal.

HZ N-ClI2-CHZ-C}IZ-CIIZ-NII-CHZ-CH Z-OOZH

10

Como lo indican sus nombres triviales, la espermina y espermidina estin
prescentes en el fluido seminal, en concentraciones que oscilan entre 5 y 10
}unoles por ml. También se detectaron niveles bajos de 1,3-diaminopropano y pu-
trescina. El origen de la espermidina seminal posiblemente sea la secrecién
prostitica, ya que esti presente en el plasma seminal y no en los espermatozoi-
des. Lsta base se encuentra como tal, y sélo se convierte en su fosfato insolu-
ble, cuando el fosfato proveniente de la hidrélisis enzimitica de la fosforilco

lina (11), se comienza a liberar.

[
+ g-O_
(CH 3) JN-CII Z-CII -0- i

2
(ay on

Cuando se comenzaron a aclarar algunos aspectos referentes a las poliami-
nas, el interds principal de su presencia en el semen humano se basd en tres as
pectos: a) la preparacidn de algunos derivados cristalinos, como el picrato de
espermina, para usarlo como test forense; b) la oxidacidn de la espermina, res-
ponsable del olor peculiar del semen; c) la funcién de la espermina en la repro
duccidn, refiriéndose particularmente a la movilidad de los espermatozoides.

Ll uso forense de derivados cristalinos de espermina fue superado por el
uso de tests mas sensibles que se desarrollaron con posterioridad. El olor pecu

liar del semen humano estd relacionado con la actividad enzimitica del plasma se




minal: se reportd que el plasma seminal contiene diamino-oxidasa, y que la acti
vidad de la enzima es unas cien veces superior que la observada en el suero san
ruineo. A esta enzima se atribuyd la mayor responsabilidad en el consumo de oxi
geno del fluido seminal. (Algunos de estos hechos tienen una confirmacidn par-

cial).

Las poliaminas estabilizan las membranas bioldgicas y varios polinucledtj
dos, lo cual apoya la suposicidn del beneficio sobre las células espermiticas.
Esto se rcafirma en varios trabajos, como el de Tabor y Rosenthal, quienes obser
varon la enorme influencia de las poliaminas en la movilidad de espermatozoides
de toro suspendidos en diluyentes artificiales. Por otra parte, encontraron
que la adicién posterior de diamino-oxidasa de plasma resultd en una rdpida pér
dida de la movilidad. Este hecho se interpretd como la toxificacidn del medio

por un producto de la oxidacidn enzimitica de la espermina.

Con posterioridad, William-Ashman y col., clarificaron el rol de las po-
liaminas en la fisiologia de la reproduccidén con énfasis especial sobre la ac-

cidn hormonal.

Las poliaminas también estdn ampliamente distribuidas en vegetales, en
forma tan diversa, como alguna de las siguientes menciones: putrescina en algas,
hongos y plantas superiores; cadaverina en hongos; 1,3-diaminopropano en plan-
tas superiores; espermina y espermidina en hongos, jugos de frutos (p.ej. toma-
te), semillas, polen, tallos y hojas de plantas, etc. Se descubrid la presen-
cia de otras substancias bdsicas en vegetales que estdn relacionadas con polia-

minas (se describen posteriormente).

La espermina se encuentra presente en bacterias y en otros microorganis-
mos como hongos y levaduras. Con posterioridad se observd que se encuentra acom
painada de espermidina, putrescina y 1,3-diaminopropano. También se detectd su
existencia en virus, donde en algunos casos neutralizan el 407 de los fosfatos

del DNA, debido a su capacidad catiénica.

Se aislaron también una serie de derivados de poliaminas y diaminas obte-
nidos de fuentes muy diversas, algunos de los cuales poseen estructuras mas
complejas.

-La 2-hidroxiputrescina (12) fue aislada de especies de Pseudomonas que



no contienen espermidina.
OH

H, N-CH 2-CH-C[I -CH

2 27Cllp~NH,

(12)

-Un nuevo aminodcido, la putreanina (10), fue descubierta en cerebro de
mamiferos y de aves, y luego se encontrd en otros drganos. Se supone que es un
producto del metabolismo de la espermidina en el cerebro.

-La bis(3-aminopropil)amina (13), una poliamina inusual andlogo de la es-
permidina, se extrajo de virus de plantas.

IIZN-CHZ-CHZ—CH2-NH~-CI|2--CIIZ-CIIZ-NH2
(13)

-Ctro andlogo de la espermina que se aisl§ de vegetales es la homoespermi
na (14).
IIZN-CIIZ-CHZ-CIIZ—CIIZ-N"—CIIZ-CHZ—CHZ-CHZ-NH2
(14)

-En la naturaleza existen varios diamidinoderivados como la arcaina (15)
obtenida a partir de moluscos, que resultd de extraordinaria toxicidad cuando
se suministrd a mamiferos (80 y 100 mg/kg son las dosis letales para ratones y
concjos, respectivamente); la hirudonina (16) obtenida de sanguijuela y la audo

nina (17), aislada de un anélido marino.

R-NIi- (Cllz) n-Nll-R R-NIi- (CHZ) J_NH-(CHZ)A -NH-R
(15): n=4 NH (16)
(17): n=5 R= C-NIIz

-Derivados monoacetilados como la monoacetilputrescina (18) y monoacetil-
cadaverina (19) se aislaron de extractos de cerebro de mamiferos y también de
la orina de los mismos.



-En la cepa K 12 de E.coli se encontrd una poliamina inusual andlogo de la
espermidina: el N-3-aminopropil-1,5-diaminopentano (20).

(&1} —I(ll—NII—(Cllz)“—Nll

B) IIZN—(CI12)3—NII—((2IIZ) S_N“

2
(18): n=h 20

2

-A la feruloilputrescina (21), obtenida de frutos citricos, se le asignd

un efecto hipotensor notable.

I
CH:CH-EI-NII-(Cllz)l‘—-l‘lll2

(21
Ho

O(Ill3

-Se aislaron diaminas esteroides, con poder bactericida, bacteriostdtico
e inhibidor de la multiplicacién de bacteriéfagos, que afectan la permeabilidad
de membranas. Algunos cjemplos son: la ciclobuxina (22), la irehdiamina A (23),

la malouetina (24) y la chonemorfina (25).

N (23)

n.c M
.i(CII3)3

(ci h
33N




-Sc aislaron una cantidad importante de alcaloides que contienen poliami-
nas en su estructura. Algunos ejemplos son: la inandeina A (26) y B (27), la lu-

narina (28) y la homalina (29).

0 CH,_~C 1l NH-X-Ni-Y-NIi
N /!
\/C— C/ 2765 0=¢ Ne=0
2 m!.
X/N\\,\ /N-C"3 G ﬁ"
TR WX HC cH
nw /
= C\\o o () "
CollsH,¢ \\c/ N 0
(28)
(29) 28,
(cHy) N-Y-NH,,
AN
N—1X
H
X= (cu,) n=6 y m=8 (26)
u=7 y m=7 (27)

Y= (0"2)1.

-La malignolipina (9) aislada inicialmente de sangre de pacientes cancero-
sos por Kosaki y col., se determind que contiene ademis de fosfato una unidad de
espermina. Su estructura fue elucidada con posterioridad. Se supuso que podria
tener un rol importante en el desarrollo de células tumorales pero otros inves-

tigadores obtuvieron resultados poco firmes en este aspecto.

EFECTO _SOBRE BACTERIAS

Las poliaminas pueden estabilizar bacterias y c&lulas en general, debido
a su afinidad con los fosfolipidos y dcidos nucleicos. Su accidn se desarrolla
por efecto de agregacidén, en el caso de bacterias, y proteccidn del ataque en-
zimitico y dafio mecdnico, en el caso de los dcidos nucleicos. Realmente, el pri-
mer efecto fisioldgico que se describid para poliaminas fue su capacidad para

conferir estabilidad a muchos preparados de bacterias.

Sc observé que bajas concentraciones de espermina, mantienen viables bacte
rias como Neisseria perflava o Pasteurella tulariensis, después de haber sido

lavadas y suspendidas en cloruro de sodio diluido. También se demostrd quec



en preparados de protoplastos, previene la pérdida de componentes intracelu-
lares, aunque no interfiere con la accién de la lisozima empleada. Esta capa
cidad protectora se observd para un nimero de bases como estreptomicina (E).
varias diaminas e histamina (31), pero para iones como Mg2+, hubo lisis de
los protoplastos. Algunos investigadores sostienen que el modo de accidn de
la espermina seria penetrar la pared celular, y luego unirse a la membrana

protoplasmitica, H

0 S H N-(ClL,)

H

N
Re Nil- (': NI
-C-Nil,

(30) (3D

Stevens comprobd que algunos homdlogos de la espermina también estabili
zan a los protoplastos, de lo que se concluye que el efecto observado es inde
pendiente del largo de la cadena. A su vez, en otras experiencias, se demos-
trd que la putrescina, espermidina, 1,3-diaminopropano y cadaverina fueron me

nos efectivos para la estabilizacidn.

El calor y cl agregado de estreptomicina al medio de cultivo donde cre-
ce la Pscudomona acruginosa, tiene un efecto destructor que comicnza con cl
hinchamiento del microorganismo ( posiblemente con pérdida de componentes in-

tracelulares ); esta accidn se puede prevenir por el agregado de poliaminas.

Algunas bacterias marinas, que requieren una concentracién alta dec sales
sGdicas para su viabilidad y crecimiento normal, y que sufren una lisis ripida
cuando se suspenden en agua destilada, se pueden hacer resistentes al shock os

mético y a la degradacidén enzimitica en presencia de espermina.

EFECTQ_SOBRE PARTICULAS SUBCELULARES

Se sabe desde hace tiempo que las poliaminas agregan a los microsomas y
a las subunidades ribosomales. El grado de agregacidn es funcién de la concen
tracién de poliaminas, llegando incluso a obtenerse precipitacidn visible de

microsomas o ribosomas por agregado de poliaminas si las concentraciones de



trabajo son las apropiadas.

Otro efecto manifiesto se produce sobre el RNA de virus, donde la esper

mina y la espermidina favorecen e incrementan su infectividad.

También se produce estabilizacidn sobre particulas subcelulares: la es-
permina estabiliza a los ribosomas de pincreas y varias diaminas actdan favo-
rablemente sobre mitocondrias aisladas,que tienden a hincharse en medio hipo-

ténico.

Las poliaminas estimulan la sintesis de RNA en niicleos de higado intac-
tos, y también la biosintesis de proteinas en nicleos de células de timo, he-

paticas y pancredticas.

La espirilizacidn y desespirilizacidn de cromosomas de plantas que ocu-
rre durante la mitosis, estd gobernado en parte por poliaminas. El cambio de
su concentracidn, causa rupturas, condensacién y aberraciones cromosomiticas,

asi como anormalidades en la espirilizacidn y desespirilizacidn.

EFECTO SOBRE LA PERMEABILIDAD DE MEMBRANAS

El contenido de poliaminas sobre la membrana es bajo respecto del conte
nido celular, sin embargo no esti confirmado si &sto se debe a un intercambio
de poliaminas (originalmente unidas a membrana) con otros cationes, o a un con
tenido inicial realmente bajo. Por otra parte, la estabilizacidn de bacterias
y protoplastos puede implicar la unién de poliaminas a membranas citoplasmiti-

cas.

Otra indicacién de la accidn sobre membrana estd dada en el caso de la
promocidn del desarrollo de algunos mutantes de E.coli y el rol que juegan las

poliaminas en la divisidn celular.

La espermina inhibe el transporte de aminodcidos aiifdticos neutros (leu
cina, isoleucina, valina, alanina y glicina) a través de membrana en algunas
bacterias, y ademis favorece su pérdida. En cambio, los aminoicidos bdsicos(ar
ginina, histidina), aromiticos (fenilalanina, tirosina) y dcidos ( dcido glutd
mico) no se ven afectados. Se puede obtener una respuesta similar si se usa cs

permidina o cadaverina, pero en concentraciones mayores.



Las bacterias tienden a perder potasio intracelular si se las expone a
un medio que contenga espermidina. Generalmente a este fendmeno, sigue un in-
cremento en la incorporacién de potasio del medio, en un intento de restable-

cer la concentracidn intracelular.

Los microorganismos biosintetizan sus propias poliaminas, o las toman
del medio en el cual crecen. Asimismo, los microorganismos muertos, o restos
de ellos, incorporan poliaminas. De &sto puede inferirse que no es necesaria
energia para que este proceso se lleve a cabo. Por otra parte, las levaduras
y/o bacterias E.coli, necesitan energia para tomar poliaminas. Esta supuesta
contradiccidn fue resuelta por Tabor y Tabor, quienes comprobaron que la in-
corporacién de poliaminas por E.coli comprende dos pasos diferentes: el pri-
mero es ripido, no necesita energia y ocurre a baja temperatura; el segundo
requiere energia, depende del tiempo y no ocurre a bajas temperaturas. Duran-
te el primer paso, las poliaminas se pueden retirar de la pared celular por
lavado con medios ricos en cationes, mientras que &sto es imposible hacerlo

durante el segundo paso.

En otros experimentos se comprobd que la espermina (marcada radioactiva
mente) adsorbida en la membrana, se puede liberar al medio lavando con solu-
cidén de espermina (fria). La unidn de putrescina a E.coli es mis rapida que la
de espermidina, y &sta a su vez mis ripida que la de espermina. En el estado

[inal de la experiencia, la concentracidn intracelular de poliaminas es consi

derablemente mayor que la concentracién exterior. La velocidad de incorpor
cién de poliaminas decrece si el medio contiene NaCl. Aproximadamente el 70%
de la espermina que entra a la bacteria se asocia con 3cidos nucleicos, y pue

de ser desplazado por iones magnesio.

La velocidad de la etapa dependiente de cnergia para la toma de espermi-
na por E.coli es 10 veces mayor a pH 8 que a pll 7; &sto se corresponde con cl
encuentro de una toxicidad 10 veces mayor de la espermina a pH 8 que a pH 7

para las mismas bacterias.

E_FAGOS

Aunque la funcidn bioldgica de las poliaminas en fagos permanece poco

clara, se puede afirmar que juegan un rol vital en su reproduccidn e infecti-



vidad. Incluso se estudid un modelo de inyeccidn de DNA en una célula, donde un
aumento en la fuerza idnica del medio, causaria la disociacién del DNA y catio-
nes (entre ellos Mgz+ y poliaminas) lo cual "desenvolveria' al DNA haciendo que
la presidn interna en la cabeza del fago aumente hasta 12 § 15 atmGsferas. La

misma disociacidn seria la responsable de la ruptura del fago durante un shock
osmético. Por el contrario, las poliaminas estabilizan al DNA de fagos frente a

un shock osmético o térmico.

EFECTO SOBRE ACTDOS NUCLEICOS

Las poliaminas se unen fuertemente a icidos nucleicos, llegando a precipi
tarlos si se hallan en las concentraciones adecuadas. La unidn involucra el en-
lace no covalente entre los grupos fuertemente bdsicos de la poliamina y los
grupos fosfato fuertemente acidos del dcido nucleico. La neutralizacidn de los
grupos cargados negativamente que usualmente se repelen entre si, desaparece fa-
voreciendo la posibilidad de formacidn de estructuras secundarias como la doble
hélice del DNA. Este motivo explica la proteccidn de dcidos nucleicos por polia-

minas, ya sea en condiciones de degradacién térmica o enzimitica.

Por estudios de difraccidn de rayos X en dos y tres dimensiones de molé-
culas de espermina y espermidina, se llegd a la conclusidén que la conformacién
preferida es la zig-zag en el caso de la espermidina, aunque &sto no ocurre con
la espermina. Las conformaciones observadas son un indice de la alta estereoes—

pecificidad para la interaccidén con el DNA.

Un modelo de interaccidén propuesto con ambas cadenas del DNA se puede ver

en la figura 2.

Figura 2
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Este modelo ya habia sido propuesto antes de obtener el andlisis por
difraccidn de rayos X del fosfato de espermina. Pero obtenidos estos datos,
se comprobd que: los fosfatos estaban espaciados en cadenas paralelas a
7.65 X, y que ambas cadenas estaban equiespaciadas en 11.65 X; mientras
que un andlisis similar para la sal de litio del DNA mostrd entre fosfatos

una distancia de 7.3 X, y entre cadenas una distancia de 13 XK.

Otros modelos geométricamente factibles que se propusieron suponen
la formacidn de uniones entre la poliamina y una sola cadena del DNA (ver

figura 3).
Figura 3
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Las poliaminas se unen a ribosomas, promueven la agregacién y pre-
vienen la disociacién (que se daria con el agua oxigenada, por ejemplo)

de las subunidades de 70 S y 30 S.

No se conoce el rol fisioldgico exacto de las poliaminas unidas al
DNA, pero se supone que la espermidina organiza la hélice en el DNA de ca
dena simple. Esta interaccidn protegeria la molécula de la accidn de nuclea

sas, asi como la estabilizaria e impedirfa la transcripcidn.

Ademds, algunas formas inactivas del DNA se pueden convertir in vi-
tro en formas activas por adicidén de poliaminas, las que posiblemente favo

rezcan la conformacidn de doble cadena.

:CTO_SOBRE 10S _PROCESOS DE CRECIMIENTO

Uno de los efectos mds importantes que se observa para poliaminas cs
su capacidad de estimular o inhibir (distintas circunstancias) el creci-

miento en organismos tan dispares como bacterias, células de mamiferos,



plantas y virus.

En bacterias, el rol fisioldgico de la espermina y espermidina per-
manecen desconocidos, pero se ha demostrado claramente que tienen activi-
dad como factores de crecimiento sobre varios microorganismos. Por ejemplo,
para el crecimiento del Haemophilus parainfluenzae hay un requerimiento ab
soluto de 1,3-diaminopropano, putrescina, espermidina o poliaminas sintéLi
cas relacionadas, aunque no es efectiva la cadaverina. La situacidn es tal
que los compuestos mencionadvs se pucden determinar realizando ensayos bio

16gicos con el microorganismo.

Una explicacién que justifica la promocién del crecimiento por polia
minas en bacterias, es la que establece que la prevencidn de la lisis es el
motivo principal pucs contribuye estabilizando las membranas. Otra explica
cifn alternativa, se basa en que las poliaminas son requeridas para la di-
visidn celular, sugiriendo que las concentraciones de DNA, proteinas y po-

liaminas se adaptan criticamente en el momento de la misma.

Por otra parte, la accidén antibacteriana del semen humano y del flui
do de préstata canino, se conocen desde hace mucho tiempo. Este efecto se
atribuyd en principio a la espermina y espermidina, pero existen otras subs

tancias que tienen accidn antibacteriana.

Para diversos tipos de bacterias se observd que la espermina fue mis
efectiva que la espermidina para inhibir el crecimiento , mientras que la

putrescina y cadaverina no exhibieron actividad.

Se dan varias explicaciones para la inhibicién del crecimiento bacte-
riano por poliaminas. Una de ellas, basidndose en la capacidad antimicrobia-
na de la polilisina y de la diamidina, asi como el aumento del efecto para
la espermina al pasar de pH 7 a pH 8, sugiere que la accidn se debe a la na

nica exclusivamente. Los sitios de unidn cargados ncgativamer_\

turaleza cati
te, pueden ser ocupados por otras substancias que compitan con poliaminas,

como cationes inorginicos o aminodcidos bdsicos. También los &dcidos nuclei-
cos, que complejan a las poliaminas, estdn reportados ecn experiencias reali

zadas con levaduras, donde se obtuvo la accidn contraria.

El efecto bactericida se manifiesta en un medio rico en glucosa y a



37°C, lo que es consistente con que se requiere energia para que las polia

minas se unan a las c€lulas microbianas.

Otra explicacién de la accidn antimicrobiana de las poliaminas se ba-

sa en su capacidad como efectivos agentes quelantes.

En c&lulas de mamiferos, la promocidn del crecimiento se explica por

la estabilizacidn de las membranas celulares o por su intervencidn en el
proceso metdbolico de la biosintesis de RNA. Esto se manifestd en experimen

tos de cultivos de tejidos de fibroblastos, meningioma, higado de rata, etc.

La administracidén parenteral de espermina resultd muy tdxica para di
versos animales como ratas, perros y conejos, ya que se manifestaron cam-

bios patoldgicos, principalmente en los rifones.

También se observé un efecto inhibitorio de varias poliaminas sobre

el desarrollo de tumores en ratones.

En_plantas, la espermina tiene una accidn casi tan importante como el
4cido 3-indolacético en la promocidén del crecimiento. Entre otros efectos
metabdlicos se comprobd un aumento en la velocidad de sintesis de RNA. Pero
en concentraciones altas, se observa un efecto tdxico como por ejemplo, la

induccidn hacia anormalidades cromosomales.

Algunos virus, mostraron un requerimiento casi especifico de poliami
nas en bajas concentraciones para lograr su crecimiento. También se repor-
td la factibilidad del reemplazo de Ca + por espermidina, para mantener in
fectividad normal. La putrescina protege al RNA infeccioso de la desnatura

lizacién térmica.

Por el contrario, otros virus se inactivan por poliaminas mantenién-
dose como fagos maduros intracelularmente. Esto puede ocurrir porque la 1i
sis estd inhibida por la estabilizacién de la pared bacteriana. Sin embar-

80, la lisis por otros fagos procede normalmente.



FUNCION REGULATORIA

Uno de los avances mis importantes en el estudio del rol fisioldgico de
poliaminas, es la demostracién de la capacidad de la espermidina de actuar co-
mo agente regulador. En muchos sistemas se comprobd el aumento simultdneo de la
concentracidn de espermidina y RNA: bacterias, higado de rata en regeneracién,
embridn de pollo en regeneracidn, cerebro de pollo, etc. Aln mis, la incorpora-
cidn de uridina en el RNA de ratas se puede incrementar por el agregado de dro-
gas que también estimulan la sintesis de poliaminas, entre ellas fenobarbital,
3-metilcolantreno, 3,4-benzopireno, heparina, etc., todas ellas activan la decar

boxilacidn de ornitina y S-adenosilmetionina (ver biosintesis de poliaminas).

Esta amplia correlacidn entre los niveles de espermidina y la sintesis de
RNA, sugiere que las poliaminas pueden regular la sintesis de RNA y luego, indi

rectamente, la promocidn del crecimiento y la biosintesis de proteinas.

En una experiencia de administracidn exdgena de poliaminas marcadas radioac
tivamente que se hizo en ratas, se observd que los niveles de radioactividad de-
clinaban paulatinamente. Esto se explicd no sélo por la interconversidn espermi-
na-espermidina, sino también por la unidn a componentes celulares cargados nega-
tivamente como ribosomas, DNA o membranas. Hay otros fendmenos que pueden alterar
la concentracidén de poliaminas, como la excrecidn, acetilacidn, conjugacién y oxi
dacién. El recambio de poliaminas se midid en distintos tejidos, encontrando que
la espermidina radioactiva tiene una vida media de 4 a 5 dias, mientras que la pu

trescina desaparece mucho mds rapidamente (alrededor de 120 minutos).

BIOSINTESIS DE PUTRESCINA

En_bacterias, la biosintesis de putrescina responde a dos esquemas metabo-
licos distintos. La primera ruta es la que involucra la decarboxilacidn de la or
nitina (ver figura 4). La enzima responsable es la ornitina decarboxilasa (0DC)
(ver detalles en pag. 25). Para esta enzima se conocen dos formas: la inducible
y la constitutiva, esta Gltima es la responsable de la mayor cantidad de putres-
cina que se observa en cultivos de E.coli en crecimiento. Ambas difieren en su

pH dptimo, estabilidad frente al calor y otras propiedades.



Figura 4: DECARBOXILACION DE LA ORNITINA
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El segundo esquema metabGlico para la biosintesis de putrescina procede
desde arginina a través de dos vias (vias A y B de la figura 5 ). Ambas invo
lucran la produccidn de urea, que puede ser utilizada como indicador de la for

macidn de putrescina.

En la via A participa la arginasa, que convierte la arginina en ornitina.

Esta ltima es sustrato de la ODC y produce putrescina.

La via B involucra la decarboxilacién inicial de arginina a agmatina, y
la subsecuente hidrdlisis a putrescina y urea por la intervencién de la agma-
tina-urcohidrolasa. La arginina decarboxilasa (ADC) tambi&n presenta dos for-

mas, una inducible y otra constitutiva.

Figura 5: BIOSINTESIS DE PUTRESCINA A PARTIR DE _ARGININA
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Seglin este esquema, existen varios mecanismos para regular la biosintg
sis de putrescina: 1) inhibicidn de la actividad de la ODC o de la ADC por
producto final (diaminas o poliaminas); 2) represidn de la formacidn de la ODC
o de la ADC por diaminas o poliaminas; 3) utilizacidn selectiva de uno de los

dos esquemas metabdlicos.

También la presencia de la arginina en ciertas concentraciones bloquea
la sintesis de ornitina por inhibicidn y represién, de manera tal que la pu-
trescina sélo puede formarse por decarboxilacién de la arginina. Cuando las bac
terias crecen en un medio minimo no suplementado, la mayor parte de la putres-—

cina intracelular se forma a partir de ornitina.

Varias diaminas inhiben a la ODC parcialmente purificada: putrescina, ca
daverina, 1,3-diaminopropano, espermidina y espermina. La cadaverina se forma
a partir de la decarboxilacidn de la lisina, y el 1,3-diaminopropano a partir
de la degradacidn de la espermidina. Estas diaminas, como se menciond anterior

mente, son menos abundantes y no estdn tan ampliamente distribuidas como la pu

trescina.

La primera ruta metabdlica es la preferida en diversos tejidos de anima-
les, como préstata ventral de rata, embridn de pollo, higado de rata en regene
racién, diversos tumores, sistema nervioso central de varios mamiferos, anfi-

bios, etc.

En muchas plantas, la putrescina se biosintetiza a partir de ornitina. Es

ta diamina se acumula cuando el vegetal es deficiente en potasio.

Sin embargo se observd que en varias plantas superiores, la putrescina se
biosintetiza a partir de arginina, via agmatina, ademds de detectar N-carbamoil
putrescina. Ante estos hechos se sugirid el esquema biosintético de la fig. 6 )
En &l participan: la ADC, la agmatina-iminohidrolasa, la N-carbamoilputrescina-

-amidohidrolasa, la arginasa y la ODC.

BIOSINTESIS DI POLIAMINAS
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pero el origen del fragmento de tres carbonos permanecia obscuro. En 1957,
Greene observd que la unidad de aminopropilo proviene de metionina, ya que si

cste aminoicido se marcaba radioactivamente, aparecia luego la marca en esper

midina.

Figura 6: BIOSINTESIS DE PUTRESCINA EN PLANTAS
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Tabor y col. estudiaron el mecanismo de la biosintesis de espermidina con
extractos de cultivos de E.coli libres de células, demostrando que se necesita
Ngz+ y ATP, y luego aislaron y purificaron las enzimas responsables de los tres
pasos de la biosintesis (ver figura 7 ): 1) La biosintesis de S-adenosilmetio-
nina (SAM), con una enzima que requiere ATP. Por experiencias con ATP marcado con
32P en el fosfato terminal, se demostrd que se libera este Gltimo pero sin pasar
por ADP como intermediario. La enzima purificada parcialmente permitid obtener
SAM; 2) La decarboxilacidén de SAM, catalizada por una enzima (SAM-decarboxilasa)
que se pudo aislar y purificar. La enzima tiene requerimiento de Mgz+. El pro-
ducto obtenido enzimiticamente, "SAM decarboxilada" (S-(5'-adenosil)-3-metiltio

propilamina) resultd idéntico al que fue obtenido por sintesis quimica. La en-
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zima ticne piruvato como cofactor; 3) La condensacién de la putrescina con el
resto aminopropilo de la "SAM decarboxilada", lo cataliza la aminopropiltrans
ferasa que fue aislada y purificada. Los productos del paso biosinté&tico son
espermidina y 5'-metiltioadenosina que sigue metabolizdndose cuando se traba-
ja con extracto crudo de bacterias, mientras que se acumula si se trabaja con

enzimas purificadas.

Figura 7: BIOSINTESIS DE POLIAMINAS EN BACTERIAS
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En préstata ventral de rata como en los sistemas bacterianos, el primer

paso involucra la sintesis de SAM a partir de metionina y en presencia de ATP.
La enzima responsable de la decarboxilacidn, a diferencia de los extractos de
bacterias, requicre especificamente putrescina, no se afecta por Mg + y se in
hibe por 4-bromo-3-hidroxibenzoxiamina que se conoce como un inhibidor de en-
zimas que requieren fosfato de piridoxal como cofactor. Estas tres diferencias

fundamentales son las que existen con la SAM-decarboxilasa de bacterias.

El Gltimo paso, transferencia de aminopropilo, es similar que en bacte-
rias. En tejidos de mamiferos ricos en poliaminas no se encontraron cantidades
importantes de 5'-metiltioadenosina debido a la presencia de una enzima que
fue parcialmente aislada. Esta Gltima continuaria el metabolismo a adenina y

5'-metiltioribosa.

La S-adenosiletionina resultd ser un precursor muy pobre (y mids bien un

inhibidor) en la biosintesis de espermidina.

En bacterias,la putrescina sc incorpora a espermina via espermidina, aun
que este hecho no fue descripto claramente con extractos libres de c&lulas. En
prostata de ratas se encontrd que la velocidad de sintesis de espermina es de
alrededor del 25% de la espermidina. No se pudo separar las enzimas que catali
zan la sintesis de ambas poliaminas; y ademds en sistemas parcialmente purifi-
cados de enzimas responsables de la sintesis de espermidina, se encontrd esper
mina como producto contaminante, en un rendimiento aproximadamente similar. Es
tos hechos apoyaban la hipStesis que afirmaba que ambas poliaminas se biosinte
tizan con la catdlisis de la misma enzima, pero con posterioridad se pudieron
separar dos aminopropiltransferasas de higado de rata parcialmente hepatectomi

zadas (espermina-sintetasa y espermidina-sintetasa).

Se usan dos moldculas de SAM y una de putrescina para obtener una de es-

permina y dos de 5'-metiltioadenosina.

Similares metabolismos de poliaminas fueron elucidados total o parcialmen
te en células de tumores, tejido de miocardio hipertrofiado, sistema nervioso

central, anfibios y plantas.
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BIOSINTESIS Y REGULACION

El esquema biosint&tico para la formacién de poliaminas involucra la con-
vergencia de dos aminodcidos: ornitina y metionina. La ornitina es decarboxila-
da por la ODC para dar putrescina, mientras que la metionina reacciona en pre-
sencia de ATP para dar SAM, la cual es decarboxilada por una decarboxilasa es-
pecifica. Este Gltimo producto se condensa con la putrescina, formada anterior

mente, para dar espermidina. La espermina requiere un paso mds de condensacién.

La enzima clave del proceso, y sobre la que han recaido mayor nimero de
estudios es la ODC, cuya actividad estd gobernada por diversos factores. En si,
es una enzima abundante, distribuida en numerosos organismos y tejidos (entre
otros: bacterias, células y tejidos tumorales, plantas, embridén de pollo, y mu-
chos &rganos de mamiferos como prdstata, higado normal o en regeneracidn luego

de hepatectomia parcial, ovarios, Gtero, corazén hipertrofiado, etc.).

La arginina reprime la actividad de la enzima en bacterias. También hay
inhibicidn por producto (putrescina). La ODC requiere fosfato de piridoxal, pe
ro no un catidn metdlico especifico. Se activa con 2-mercaptoetanol y ditiotrei
tol, asi como con otros tioles, debido posiblemente a que previenen la polimeri
zacidn de la enzima. Las formas poliméricas de la ODC son cataliticamente iner
tes, pero el agregado de tioles puede reactivarla. La ODC tiene elevada activi
dad durante los procesos de crecimiento, lo cual estid de acuerdo con la presen
cia de abundante cantidad de putrescina en los mismos. Después de una hora de
efectuar una hepatectomia parcial en higado de rata, la ODC es tres veces mis
activa; diez veces mds activa a las cuatro horas y veinticinco veces mds activa
a las dieciséis horas. En varios tumores como hepatoma y sarcoma, la actividad
de la ODC aumenta paralelamente con las concentraciones de putrescina y espermi
dina, mientras que cuando el crecimiento declina, también lo hace la actividad

de la ODC.

La distribucidn intracelular de poliaminas no se puede determinar con
certeza, pero indirectamente se puede aproximar el sitio de su biosintesis, en
el que la ODC estd implicada directamente. En varios organismos se observd que
el 50% de la actividad de ODC se hallaba en el nicleo, 40% en la fraccidn solu

ble, 5% en mitocondrias y 5% en microsomas.
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Se comprobd que algunas sustancias como la actinomicina-D, que inhiben
la sintesis de RNA (dependiente de DNA), previenen el aumento de la actividad
de ODC en higado de rata (parcialmente hepatectomizada o a la cual se suminis-
trd hormona de crecimiento). Se supone que la actinomicina-D inhibiria la sin
tesis del m-RNA de la ODC (asi como se ha comprobado que lo hace con otros),
de lo que sc desprende que el m-RNA de la CDC se sintetizaria continuamente,

aln varias horas después de la administracidn de la hormona de crecimiento.

Para determinar la vida media y el recambio de la enzima se efectuaron
varios estudios sobre la velocidad de declinacién de su biosintesis. La ODC
tiene una vida media excepcionalmente corta, entre 10 y 11 minutos, determina-
do por administracién de drogas inhibidoras; el resultado obtenido cuando se
administrd hormona de crecimiento, fue de 24 minutos. Este tiempo de vida me-
dia tan bajo, soporta la teoria del importante papel regulador que juega la
ODC. (En mamiferos es la enzima de menor vida media que se conoce). La SAM-de-
carboxilasa, la otra enzima importante en la biosintesis de poliaminas tiene

una vida media de 60 minutos.

La RNA-polimerasa (dependiente de DNA) de bacterias y de mamiferos estd
muy fuertemente influida por la fuerza idnica del medio, a tal punto que si no
es la correcta, se puede disociar en subunidades pequefias. También la fuerza
iénica afecta la unidén de la enzima al DNA. Es posible que molé&culas catidni-
cas pequefias, como las poliaminas, influyan directamente en la actividad de es
tas enzimas. Como se demuestra en varios estudios, la capacidad estimulante de

bajas concentraciones de poliaminas afecta la actividad de la RNA-polimerasa.

La sintesis de RNA se estimula por M32+, pero este efecto no se puede lo
grar si se lo sustituye por espermidina. En forma opuesta, altas concentracio-
nes de poliaminas, inhiben la actividad de la RNA polimerasa. Entre las expli-
caciones para este fendmeno figuran las siguientes: cambios desfavorables de
conformacidn de la enzima, agregacidn, precipitacidn, formacidn de productos

téxicos (como se observa al inyectar espermidina en animales).

Una explicacidn ensayada para la activacidn de RNA polimerasa es que las
poliaminas se unen al RNA producido, el cual ya no es inhibitorio para la enzi
ma, ademds que inhibe la degradacidn del RNA recientemente sintetizado, a tra-
vés de su conocido efecto frente a la desnaturalizacidn térmica y degradacién

enzimdtica. Asimismo, las poliaminas también regulan la sintesis de la DNA po-
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limerasa (dependicnte de DNA).

Las poliaminas estimulan la biosintesis de proteinas, a través de la es-
timulacidn de la transcripcidn del DNA. Pero como era de esperar, (debido a la

inhibicién de la sintesis de RNA), a altas concentraciones la inhiben.

Para explicar el efecto de las poliaminas sobre la biosintesis de protei

nas, se conocen varias hipStesis:

1) Regulan la transcripcidén del DNA (o sea que controlan la forma-
cidn de las especies m-RNA) por lo que interactdian con los ribosomas antes que

con el DNA.

2) El hecho de que las poliaminas causan la asociacidn de las dos
subunidades ribosomales en varios organismos, es conocido y aceptado. También
facilitan la unidn del m-RNA y el t-RNA. Las poliaminas podrian favorecer la
unidn del aminoacil-t-RNA a ribosomas, como es el caso de la espermidina en le

vaduras.

3) La accidn reguladora de las poliaminas afecta al t-RNA y no a los
ribosomas. Esta afirmacidn se basa en los siguientes hechos: a) el t-RNA cris-
taliza al agregar poliaminas, que pueden reemplazar al Mg + y otros cationes
diferentes en este proceso; b) la espermidina tiene la capacidad, a bajas con-
centraciones, de transformar al t-RNA de su configuracidn inactiva a la activa;
c) el contenido de poliaminas varia en el t-RNA de bacterias dependiendo de la

composicidn del medio de crecimiento.

La enzima aminoacil-t-RNA-sintetasa cataliza la activacidn de los amino-
dcidos y la formacidn de un enlace covalente entre el aminodcido y el t-RNA.

. . 2+ s : ; 2
Esta enzima requiere Mg"~ , espermidina o espermina para su activacidn.

Es un hecho conocido que en tumores, tejidos embrionarios o diferencidn-
dose, c@lulas infectadas por virus y tejidos tratados con hormona de crecimien
to, existe una actividad elevada de metilasa, enzima que cataliza la transferen
cia del grupo metilo de la SAM a las mol&culas del t-RNA. La actividad de meti
lasa aumenta con K+, NHZ o espermidina. Esta modificacidn al t-RNA aporta otro

mecanismo al control de biosintesis de proteinas en el que influyen poliaminas.
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METABOLISMO

En mamiferos, las poliaminas son oxidadas por enzimas que provienen de
distintas fuentes (plasma, aorta, cerebro, etc.). La mayor cantidad de estu-

dios sc rcalizd sobre la aminooxidasa de plasma.

La aminooxidasa de plasma estd presente en el suero de muchos rumiantes.
Oxida poliaminas y bencilamina, pero no putrescina y otras diaminas. Se inhibe

por cianuro.

Su concentracidn en el plasma de diversos animales varia con la edad; es
muy pequefia en cl nonato, y luego aumenta paulatinamente. Se pudo aislar y puri

: : : iz : : 2+ -
ficar por cristalizacidn. La enzima contiene Cu y fosfato de piridoxal.

El mecanismo de la oxidacidn de poliaminas fue estudiado por Tabor y col.,
quienes propusieron el esquema que muestra la figura 8 . Los productos de oxi
dacién son muy ldbiles, por lo que se aislaron los correspondientes alcoholes
(por reduccidn con borohidruro de sodio), o las 2,4-dinitrofenilhidrazonas, que
resultaron idénticos a los obtenidos sintéticamente. Tabor y col., sugirieron
que la Gltima etapa, que involucra la produccidn de acroleina, podria ocurrir
a través de una reaccién de @reliminacian no enzimitica. Los productos de oxi-
dacién exhiben un poder antimicrobiano importante, pero son libiles porque con

densan o se descomponen, sobre todo a altas temperaturas o pH alcalino.

Aunque la funcidn bioldgica de la aminooxidasa de plasma se desconoce, se

especula con que seria reguladora del nivel de poliaminas.

En plantas, la oxidacidn enzimitica se produce sobre diaminas y poliami-
nas. Se encontrd la enzima en semillas, observando que su capacidad aumenta du
rante la germinacidn. En algunos casos se observd un poder oxidante diez veces

mayor que para la enzima de tejidos animales.

La enzima puede tomar como sustrato monoaminas aromiticas y diaminas, asi
como poliaminas. Los productos obtenidos (ver figura 9 ) pueden ser ciclicos,

dada la labilidad del aminobutanal y sus derivados.

: . 2+ . .
La enzima contiene Cu como la de plasma sanguineo, y requiere fosfato

de piridoxal.

- ; ; : - 1 . :
Un niimero importante de alcaloides tiene niicleos de A -pirrolina o
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Figura 8: OXIDACION DE POLIAMINAS POR DIAMINO-OXIDASA DE PLASMA
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Al-—piperideina, los que provienen de d

por lo que esas diaminas son los precur:

Nll3 + “202

-CH,,-CH,-CH

27CH,=Cll,-NH,

~Cll,~Cl,,-CH_—NH

N-CHy=Cll)=Cll,=CH =Nl

iaminas que fueron oxidadas en plantas,

sores de los alcaloides correspondien-

tes. Se comprobd que la cadaverina radioactiva se incorpora a lupinina, espar-

teina, lupanina, matrina y anabasina; asi como que la putrescina se incorpora

a nicotina e hiosciamina (aparentemente

en el resto de tropina). De la misma

manera la higrina y la cuscohigrina se forman durante la oxidacidn de N-metil-

putrescina (ver figura 10 ).
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Figura 9: OXIDACION DE POLIAMINAS POR AMINO-OXIDASA DE SEMILLAS
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En bacterias, la aminooxidasa act@ia en forma distinta que la enzima ais-
lada de plantas. La espermina no se oxida al dialdehido visto anteriormente
(fig. 8 ), sino que hay una ruptura a nivel de la amina secundaria, de modo de
dejar dos moléculas pequeias (ver figura 1l ): una de ellas es una diamina
(1,3-diaminopropano o 1,4-diaminobutano), y la otra es el aminoaldehido comple
mentario, 3-aminopropanal (que puede ser oxidado a @-alanina) o0 4-aminobuta-
nal (que cicla espontdneamente a A -pirrolina). La espermina es oxidada en for

ma similar.

La oxidaciSn de diaminas fue comprobada en extractos de rifién de cerdo,
plasma sanguineo humano, tracto gastrointestinal de varios animales, placenta

humana, plantas y bacterias.,
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Figura 10: ALGUNOS ALCALOIDES QUE PROVIENEN DE LA OXIDACION DE DIAMINAS (PLANTAS)
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Figura 11: OXIDACION DE ESPERMIDINA EN BACTERIAS
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(3-ALANINA A'-PIRROLINA

El mecanismo de accidn propuesto se puede ver en la figura 10. La enzima
. s PN : . 2+
responsable de la oxidacidn es la diaminooxidasa que contiene Cu y FAD como

cofactor.

La acumulacidn de perdxido de hidrdgeno es téxica para la enzima, por lo

que las experiencias se suelen realizar en presencia de catalasa.

La 2-hidroxiputrescina puede ser sustrato de la enzima, obteniendo en ese

caso pirrol como producto.

En bacterias se observé que la diaminooxidasa no es especifica, y que tam
bién puede actuar sobre poliaminas. La primera etapa de la oxidacidn es la ob-

tencidn del aminoaldehido (por deaminacidn oxidativa). Estas substancias ciclan
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espontdneamente, dando heterociclos que continfian siendo oxidados con el co-

rrespondiente consumo de energia.

Otro paso metabdlico de importancia, observado en plantas, bacterias, y
en diversos tejidos de animales, es la transaminacidn de diaminas. Este ocurre
produciendo aminas ciclicas (ver figura 12 ) y no es oxidativa. Las transamina
sas pueden existir como enzimas constitutivas o adaptativas; la presencia de
ellas significa una importante economia fisioldgica pues cataliza dos reaccio-

nes en forma simultdnea.

Figura 12: TRANSAMINACION DE LA PUTRESCINA

00
nn
HZN-CHZ_CHZ_CHZ-CH Z-N'IlZ IlO-C-C-CHZ-CH Z-C-OH

PUTRESCINA ACIDO &(~CETOGLUTARICO

TRANSAMINASA

0 NH, 0
[y I
HO-C~Cli~CH,,~CH,,~C-OH

Al—P IRROLINA ACIDO GLUTAMICO

Por Gltimo, otra metabolizacidn no oxidativa, comprende la acetilacidn y
conjugacidn de poliaminas. Los derivados acetilados llamaron notablemente la
atencidn debido a su posible rol en el control de la biosintesis del RNA. La
acetilacidn de poliaminas es probablemente un proceso de detoxificacidnm, y mis
que un mecanismo regulador se observd que estd relacionado con el crecimiento
en medios no naturales (como el crecimiento de bacterias en frio, o en medios
de cultivo ricos en poliaminas). Para la espermidina se extrajeron dos deriva-

dos acetilados a partir de cultivos de E.coli: Ns(_f_l}) y Nl-acetilespermidina

(33).
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Los derivados conjugados de poliaminas como la glutatidn-espermidina, pa
recen estar involucrados en el control de la divisién celular y biosintesis de
RNA, observiandose que su biosintesis e hidrdlisis responde a distintas condi-
ciones fisioldgicas de stress (estas observaciones fueron realizadas con culti

vos bacterianos).

En el metabolismo de poliaminas en animales, se comprobd ademis la con-
versidn de espermina en espermidina, cuando la primera se administra parente-
ralmente y la segunda se encuentra excretada en orina. Asimismo la administra-
cidén de espermidina marcada con 1l‘l::, resultd en el aislamiento de espermina y

putrescina radioactivas.

Il
CH.,~C-NH-CH,,~Cll,~CH ,~ClI,,-NHI-CH_~CH-CH  -NH

3 2 2 2 2 2 2 2 2
(32)

CH -(I!-NH-CH ~CH,~CH,~NH-CH,~CH,-CH, ~CH_-NH

3 2 2 2 2 2 2 2 2
(33
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CAPITULO II

ESTRUCTURA Y REACTIVIDAD DE PIRROLES
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ESTRUCTURA Y REACTIVIDAD DEL PIRROL

El pirrol es una molécula plana que tiene un eje de simetria, afirmacidn
que es posible hacer gracias a mediciones realizadas por espectrometria de micro
ondas. Los valores de distancias interatdmicas y dngulos de unidn dados por va-
rios autores figuran en la Tabla 1.

Tabta 117>
TAMANO DI: UNIONES Y ANGULOS EN LA MOLECULA DE PIRROL

l’auling(a) Sutton ®) Bak(b) Cumper(b) Nygaard ®)
Largo de enlace
N-C, 1.42 1.42 1.383 1.309 1.370
C,=Cy 1.35 1.35 1.371 1.453 1.382
CJ'CA 1.44 1.44 1.429 1.436 1.417
N-Il _— 1.04 0.993 1.061 0.996
-l 1.09 1.09 1.075 1.051 1.076
CJ-Il 1.09 1.09 1.075 1.053 1.077
Angulos de cnlace
CS_N_CZ 105 105 108.90 | 118.16 109.8
N-CZZ-C3 110 110 108.08 | 104.67 107.7
CZ-CJ'CI. 108 107.5 107.45 [ 106.20 107.4
N-C,-lt —_ 125 120.70 | 128.90 121.5
C,=Cy-li bt 126.5 125.85 | 126.55 125.5

a: por medidas de difraccidén electrdnica; b: por espectroscopia de microondas

El pirrol puede considerarse un hibrido de resonancia entre las estructu-

ras 1-6 (entre paréntesis figura la contribucidn de cada una de ellas):

I\ [\ LN

N N y

H H n

1 (62%) 2 (1) 3 (164.5%)
) Cﬁ; Cﬁ; \Cﬁj

i i H

4 (14.5%) 5 (%) 6 (42)
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En el caso del benceno se pueden escribir dos estructuras de Kekulé equi-
valentes, pero en el pirrol se tiene s6lo la estructura cldsica de tipo 1, que
es la que mds contribuye al hibrido de resonancia. Aunque las estructuras 3-6
contribuyen menos, ponen de manifiesto la presencia de una densidad electrdnica

importante sobre las posiciones of y ‘3 .

Las uniones N-CZ, N-C5 y C3-C4 son mis cortas que el tamaiio normal de un
enlace simple, mientras que las uniones CZ—C3 y Cl‘«CS son mas largas que un do-
ble enlace comiin. Luego, el orden de unidn es mayor que la unidad para las pri-
meras y menor que una unidn doble para las segundas; no obstante, el orden de
unidn N’ resulta 2.9, por lo que existe una estabilizacidn adicional del anillo,
que proviene de la deslocalizacidn del par de electrones no compartido del nitr§
geno. El efecto de deslocalizacidn de seis electrones T( sobre cinco atomos anu
lares (el sistema es isoelectrdnico con el anidn ciclopentadienilo), hace al ani
1llo susceptible de ataques electrofilicos. Se dice que cl sistema aromitico del
pirrol es electrdnicamente "W excesivo".

Para una aromaticidad de 1.0 en el benceno, se obtiene un valor de 0.959
para el pirrol, mientras que es 0.95 para el furano y 0.964 para el tiofeno.«‘)
Estos valores, obtenidos a partir de la relacién del tamaiio de uniones, difie-
ren de los encontrados por otros métodos como orbitales moleculares, medidas de
desapantallamiento por la corriente electrdnica del anillo en resonancia magné-
tica nuclear(7), o medidas empiricas obtenidas por la diferencia de calores de
hidrogenacién. Sin embargo, en todos cllos se mantiene el mismo orden de aroma-

ticidad: benceno > tiofeno ) pirrol > furano.

RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE_PIRROLES

Espectro de 1II

El sistema de electrones W del pirrol, es capaz de inducir un campo mag-
nético que se manifiesta en forma significante en el desplazamiento quimico de
los protones del anillo y de los sustituyentes. Se considera que la magnitud de

este efecto estd relacionada en forma directa con la aromaticidad del anillo.

El desplazamiento que resulta de la corriente electronica del anillo de

pirrol es de alrededor de 0.21 ppm, que corresponde a una aromaticidad de 0.59,
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otorgando 1.0 al benceno. Este valor concuerda en forma relativa con el obtenido

por otros experimentos de energia de resonancia.

Una serie de investigaciones de desplazamiento quimico, revela que el cam

bio de sustituyentes en posicidén 1 afecta poco la corriente del anillo.

El espectro de pirrol medido en ausencia de solvente, a 60 MHz, muestra
dos sefiales: una sefial ancha a campo bajo (92 7.2 ppm) que corresponde al pro
t3n imino, y una seiial multiplete sumamente compleja, centrada a 6.3 ppm, que

corresponde al resto de los protones.

Si el pirrol se diluye con un solvente no polar, la sefial compleja se se-
para en dos seiiales que también son multipletes. Se produce un desplazamiento
hacia campo alto de la sefial de los hidrdgenos (3 , y paralelamente un desplaza-
miento hacia campo bajo de la seiial de los hidrdgenos of . Esto se cxplica asu-
miendo que se rompe la asociacidn de la estructura dimérica del pirrol, ya que
si se usa un solvente polar o aromatico, ocurren efectos especificos de solvata

cién del nicleo de pirrol.

Aparentemente, al aumentar la temperatura, tambi&n se logra un efecto di-
(10)

sociativo, pues la sefial de los protones o se desplaza a campos bajos.
Si se intercambia el protdn imino por deuterio, o se agrega una cantidad
pequeiia de sodio o potasio, se logra el desacoplamiento del resto de los proto-

nes con el N-H, y aparecen dos tripletes.

La posicidn de las seiiales de pirroles l-alquilsustituidos, también depen
de de la concentracidn y del solvente, lo que estaria indicando que no necesa-
riamente estdn involucradas uniones puente de hidrdgeno en la asociacién de pi-

(9a)
rroles.

A través de un estudio iterativo en 100 MHz, del sistema AA'BB'CX del pi-
rrol —ISN, que tiene 57 lineas de los protones del anillo y 20 lineas de protdn
imino, se pudieron determinar los valores de las constantes de acoplamiento que

2
figuran en la Tabla 2.(1 )
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Tabla 2

CONSTANTES DE ACOPLAMIENTO DE PROTONES DEL PTRROL

1 _,= 2.58 Hz Jy_ 4= 149 Hz
- = 4
g7 2.46 1z Jyg 184 1z
I, 2.66 Hz Jy_4" 3.36 Hz

Debido a la relajacidn extremadamente eficiente que aporta el niicleo de

1Z‘N, la resonancia debida al protén imino aparece como una sefial ancha. Si se

hace un experimento de doble irradiacidn a una frecuencia de 2.9 Mllz, para de-
sacoplar al 1 N, sc elimina el efecto del cuadrupolo que éste provee y el pro-
tdén imino aparece como una sefial fuerte.(m) Algunos autores 14 , en contraposi
cidn, afirman que el desacople del nitrdgeno resulta en la obtencidn de un tri-

plete ancho para el protén imino, caracteristico de un sistema AZBZX.

El reemplazo de un protén por un grupo alquilo en un anillo no sustitui-
do, produce una redistribucidn de la densidad de electrones W , que resulta en
un desplazamiento hacia campos altos de la resonancia de los protones del ani-
llo. Este efecto es mayor sobre los protones adyacentes al grupo alquilo, resul
tado que es {itil para comparar la aromaticidad de un C-metilpirrol con el co-
rrespondiente tiofeno, donde la introduccidn de un grupo metilo afecta por igual
a todos los protones del anillo.(ls)

Los protones del anillo resuenan a campos mis bajos cuando sc efectiia una
sustitucidn con grupos acilo, nitro o etoxicarbonilo. Los motivos son:la aniso-
tropia magnética que genera el sustituyente, y el efecto mesomérico sustractor
de electrones sobre la densidad electrdnica W del sistema aromdtico. El Gltimo
efecto parece ser el mds importante, debido a que la magnitud de los desplaza-
mientos que generan los sustituyentes en posicidn F' es menor que la que gene-

ran sustituyentes sustractores de electrones en posicién oL .

Los protones adyacentes al sustituyente manifiestan desplazamientos gran-
des, pero por efectos conjugativos a través del anillo, también se observan des

plazamientos importantes en posiciones mis alejadas.
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En el esquema siguiente, se puede observar la influencia sobre los proto
nes aromiticos en el 2-acetil (7) y 3-acetilpirrol (8), a partir de los despla
zamientos quimicos de los protones del pirrol:

0

Il
(0.03) H H (0.67) (0.42) ® C\Cll

2w I\

0.41) W N N3 (0.10) BN (0.75)
noon it

@ (8)
Las constantes de acoplamiento también estdn afectadas por los sustitu-
yentes. Luego de estudiar gran cantidad de casos, se llegd a cuatro rangos prin

cipales (mostrados en la Tabla 3) los que mantienen el orden de magnitud de las

constantes de acoplamiento de pirrcvl.(17

Tabla 3

RANGOS DE VALORES DE J EN PIRROLES SUSTITUIDOS

= 1.95-2.30 Hz
= 1.35-1.80 liz

J, = 3.40-3.
34 0-3.80 liz JZ-S
J2_3= 2.40-3.10 Hz Jo s
La medicidn de constantes de acoplamiento entre el protdn aldehidico y
los protones del anillo, aporta valiosos datos sobre el estudio de conformacidn

de formilpirroles (9<—>10).

La seial de resonancia del protdn aldehidico es un doblete, a temperatura
ambiente, debido al acoplamiento que se produce con cl protdn de la posicidn 5.
Este hecho (y basdndose en la regla del "zig-zag"), revela que el isdmero syn
es el mds estable (9). La estabilidad del isdmero syn estd favorecida por la
formacidn de uniones puente de hidrdgeno intramoleculares entre el carbonilo y

el N-H.

En una primera aproximacidn, la constante de acoplamiento mencionada es
independiente del sustituyente que pueda existir en posicién 1, alin para el ca-

so del altamente impedido l-terbutil-2-formilpirrol. El valor obtenido oscila
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entre 1 y 1.2 Hz.

Por otra parte la constante de acoplamiento entre el protdn del formilo y
el hidrdgeno de posicidn 4 es nula en el 2-formilpirrol. Pero en el caso del 1-
acetil § l-etoxicarbonil-2-formilpirrol esa constante tiene un valor apreciable,
al mismo tiempo que es nula la constante de acoplamiento entre el protdn de po
sicifn 5 y el protdn aldehidico. Claramente, el confdrmero mis estable es ahora

el anti (ap. 18

H,
o ———
NN e
R g R 1
an
R= COzEt [ COCH3

La barrera de energia para la rotacidn del grupo 2-formilo, obtenida ha-
ciendo mediciones a temperatura variable, es de aproximadamente 46 kJ/mol. A
travds de una larga serie de experiencias, se puede afirmar que la conformacidn

syn (9) tiene una gran predominancia sobre la conformacidn anti (E).(w)
El espectro del 2-formilpirrol desacoplado de “N, presenta al protén al

dehidico como un doble-doblete, debido al nuevo acoplamiento que se manifiesta

con el protdn de posiciédn l.(ZO)

La relacidn de conférmeros estid gobernada por la temperatura y por el ti-

po de sustituyentes del anillo.

El caso del 3-formilpirrol es algo distinto. En &1, la barrera de rota-
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cidn es de 10 kJ/mol. El confdrmero anti (13) es el que predomina, pero sélo en

una relacidn de 4:1. @
0 i
y I
5% By
-
N v
H 1
[e0) w

Nuevamente, la calidad y posicidn de los sustituyentes del anillo, afecta

la proporcidn de confdrmeros.

Tanto en el caso del 2-formil, como en el del 3-formilpirrol, aunque en
este dltimo en forma muy notoria, el cambio de solvente para efectuar el experi
mento de DMN tiene un efecto muy marcado sobre la posicidn de equilibrio confor
macional. Los solventes mds polares tienden a estabilizar las conformaciones an

ti (10 y 13), que son mis polares.

El espectro de hidrdgeno del anidn pirrilo (14) muestra dos tripletes des

plazados a campos bajos en 0.23 y 0.31 ppm respecto de las resonancias ol y

del pirrol. (22)

Un caso similar ocurre con el compuesto de Grignard del pirrol (16), lo
que confirma que estd en juego una unidn covalente N-Mg, o un par extremadamen-

te iénico CAH[‘N_ ng+ (16), pero de ninguna manera una unidn C-Mg.

A +
MgX MgX

(14) D) (16)

El espectro del pirriltalio (I), indica que el compuesto es esencialmente

idnico, presentando ademds la interesante anomalia de ser estable en solucidn
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acuosa, en contraposicidén de las sales de metales alcalinos del pirrol.

Espectro de 13

Las constantes de acoplamiento le-HeL, tienen un valor de 182-184 Hz, y
169-171 Hz para las l:‘C-IIP en el pirrol(ZA). El agregado de un grupo alquilo
en cualquier posicién las hace variar muy poco, pero si por ejemplo el sustitu-

yente es un grupo nitro, aumentan de 10 a 15 liz.

El cambio de solvente afecta las posiciones de las sefales de resonancia

en sdlo alrededor de 2 ppm en el caso del pirrol y l-metilpirrol.

Cuando el pirrol estd tetrasustituido, las seiiales de resonancia de los
carbonos aromidticos se afectan muy poco si se metila la posicidn 1. En cambio,
al sustituir los carbonos del anillo se manifiestan desplazamientos importan-—
tes sobre todos ellos, principalmente con efecto aditivo. Existen también facto
res de compresidn esté@rica, sobre todo entre grupos alquilo, que pueden crear

desplazamientos a campos altos de orden de hasta 4 ppm.

Los sustituyentes sustractores de electrones generalmente producen des-—
plazamientos hacia campos bajos. La presencia de dos o mis de ellos tiene un
efecto de supresidén mutua de hasta 5 ppm a campos altos, respecto del desplaza-

miento previsto por aditividad.

La Tabla 4 muestra los desplazamientos que se manifiestan en las sefales
de resonancia del pirrol con distintos sustituyentes, sobre los valores de 117.3

. 2
y 107.6 ppm para los carbonos o y P N respectxvamente.( 0

La formacidén del anién pirrilo tiene un gran efecto de desplazamiento a
campos bajos sobre las posiciones & , y un efecto minimo sobre las seiales de

7

los carbonos (3 .
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Tabla 4 (26)

DESPLAZAMIENTO QUIMICO DE LOS CARBONOS DEL PTRROL
*
ETECTO DE LOS SUSTITUYENTES

SUSTITUYENTE c-2 c-3 C-4 Cc-5
Z-CIIJ 10.8 -1.2 1.1 -2.1
2-CHo 14.9 13.2 3.7 10.9
2-Cl|3CO 14.5 9.9 2.6 8.1
Z-COZR 4.7 7.3 3.2 5.9
2-N02 19.3 2.5 2.5 6.2
3-0113 -2.4 12.7 1.1 -0.9
3-Et -3.7 18.3 -0.8 -0.6
J-CIIZCOZR -1.9 8.0 0.9 -0.7
3-(Cll2)2C02R -2.8 14.0 0.0 -0.6
3-CHO 10.8 11.6 -1.5 3.0
J—CH3C0 8.7 13.3 -0.7 1.6
J—COZR 8.2 2.6 -0.6 -0.1
3—N02 1.8 29.4 -3.9 1.2

% Las sciiales de resonancia de los carbonos X 'y @ del pirrol son,respecti
vamente, 117.3 ppm y 107.6 ppm (solv.: CDClS, ref.: TMS). Los valores positivos

de la tabla indican desplazamiento de las sefales hacia campos bajos.
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Las fragmentaciones clisicas del pirrol producxdas por alto lmpacto elec

trdénico son aquellas que originan 1
o g os iones C:‘II3 de m/e 39 (17) y CZIIJN de
m/e 41 (18), ambos de abundancia importante. (28)

—HC==Cll - né==nn

’y +.
(‘Il_N

N
o mfe 41 m/e 39
m/e 28 H +

El espectro de ionizacidn de campo es muy similar al producido por el de
impacto electrdnico de bajo voltaje. No obstante, ambos difieren en cl caso de
C y N-metilpirroles, que se caracterizan por presentar un pico de alta abundan
cia que corresponde al M-1 (19 y 20), resultado de la pérdida de un hidrdgeno
del grupo metilo.<29) En el caso de C-metil pirroles suele ser el pico base de-

bido al reordenamiento que produce el idn piridinio (21).

La fragmentacidn @ de otros C-alquilpirroles, resulta tambi&n en el frag

mento de m/c 80, que suele ser el pico base.

Para los N-alquilpirroles se tiene un desarrollo de fragmentacién un poco
distinto, pero la [§~fragmentac1on es importante, y el pico base generalmente

29¢c
es el idn imonio (19), que reordena al ién piridinio C-protonado (22) ( )
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(19

Otra ruptura importante en N-metilpirroles es la ol-fragmentacién del me-

tilo, que origina 17 y 18, cldsicos en el espectro de masa del pirrol.

Estudiando en detalle los espectros de masa de alta resolucidn de los de-
rivados deuterados de N-alquilpirroles, se observan en detalle otras fragmenta-
ciones caracteristicas, como la extrusidn de alqueno en N-butil y N-propilpirrol

(23, R=C113, 1), que deja el fragmento m/e 81 (ﬁ).(z%)

- CH=CI-R / \
— .,
I N
| ) | m/c 81
o N cH
—y 2 3
r” Yo, o
@



(('n s Cn CH

R R

a=z+

H

m/e 81

Otra ruptura caracteristica origina el fragmento m/e 67 (25), que luego

se desarrolla como el pirrol.

B

}l“\ cn

WA 2

cn, Hen

&y, gem,
e,

2

- —C
('llz_ H-Et

47




El fragmento tipico de los espectros de masa de los derivados carbonili-
cos del pirrol es el catidn acilio (26). Esta ruptura es particularmente favo-
rable debido al cardcter donor de electrones del anillo de pirrol, y constitu-
ye la formacidn del pico base para ol y [ acilpirroles, v para &steres pirrol-
carboxilicos simples. También son abundantes en estos compuestos m/e 66, que
proviene de la p@rdida completa del grupo acilo, y m/e 39, que corresponde al

fragmento cldsico del pirrol (17).

g \?7;)——’@&“

i i No +
m/e 94
26)

En &steres etilpirrolcarboxilicos, se puede observar ademds una fragmen-
tacidn importante que es el reordenamiento de McLafferty. Se produce una exttu
sién de alqueno que da m/e 111 (27) (por ejemplo en el caso del ol-etoxicarbo-

nilpirrol (28, R=H)).

I\ e - CH,=CH-R / o

Se destacan tambi&n m/e 66 (29), que proviene de la p&rdida total del
grupo &ster, y m/e 93 (30), que se produce sélo en l-li-pirroles, pues corres-

ponde a la pérdida de etanol que involucra al hidrdgeno de posicién 1.



/..

N
H m/e 66
(29)
/-A R-OH —__
)\ S (N
N N Neg
u\,/(lm 0
m/e 93
(30)

Los ésteres de metilo no pueden dar el fragmento (29), mientras que los

&steres de bencilo tienen como pico mds importante el catidn tropilio (m/e 91).

En pirroles polisustituidos, que tienen la posibilidad de varios modos
de fragmentacidn, los picos que tienen la mayor abundancia en pirroles monosus
tituidos, se pueden transformar en insignificantes. Dos ejemplos de formacidn

de iones estabilizados son los siguientes:

N //——)
H,C—H,C. il H H HC il
CI3 2C C ) Cl

3 2 3 N 2
/ \ - CH, \ - Ecoll
ly o+ 3 At R .
H,C7 7 70, Ee H,C7 SN NCo, Bt H,C7 SN NC
3 i 2 3 H 2 3 i Y
m/e 181 (5%) a/e 134 (100%)
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m/e 106 ©

SUSTITUCION ELE ILICA DEL ANILLO DE PIRROL

Introduccidn

El pirrol reacciona con electrdfilos mas facilmente que el benceno debido
a dos motivos fundamentales: a) es un compuesto " T excesivo"; b) la energia
de resonancia del sistema aromitico, que se pierde al formarse el intermedia-

rio de Wheland, es particularmente baja.

Los productos obtenidos son los de C- sustitucidn en o, al trabajar con

la molécula neutra, y de C 6 N-sustitucidn si se trabaja con el anién pirrilo.

La presencia de sustituyentes atractores de electrones en el niicleo de
pirrol modifica el patrdn de orientacidn y deactiva la molécula, permitiendo
ademds el uso de condiciones mds vigorosas de reaccidn que en el caso del

pirrol sin sustituyentes.

Una especie nucleofilica fuerte puede atacar el anillo de pirrol, dando
la correspondiente sustitucidn, especialmente si existen sustituyentes atracto

res de electrones y/o buenos grupos salientes (2—’2).(30)
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Pero, en general, y por analogia con la polimerizacién del pirrol en me-
dio dcido, la reaccidn probablemente proceda a través del ataque nucleofilico
sobre el dcido 3-conjugado del pirrol. Tal es el caso de la reaccidn de pirrol

con bisulfito de sodio (33) descripta por Treibs(n)

(32)

, 0 con hidroxilamina, des

cripta por Ciamician.

/ \ n NallS0 I
———’
l + S l L Z &
Z tg 50,1 Na* 503 Na®

‘\I
i

33

Protonacidn

El pirrol es un compuesto bdsico. Los sustituyentes alquilo aumentan su
basicidad, mientras que los sustituyentes sustractores de electrones la dismi-
nuyen. Asi, los 2,3,4-trialquilpirroles forman sales cristalinas al ser trata-
dos con cloruro de hidrdgeno, y revierten al correspondiente pirrol, con trata
miento bdsico. Sin embargo, los mono y dialquilpirroles forman dimeros (34) al

tratarlos con cloruro de hidrdgeno anhidro, como en el caso del 2-metilpirrol.
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it 3

(34)

Se puede pensar que la protonacidn del pirrol se produce sobre el dtomo
de nitrdgeno (35)(dando una estructura tipo ciclopentadieno), o sobre un itomo

de carbono (dando una estructura del tipo sal de pirrolenina o0 (36) o P 37).

B =\ By

(€5) (36) on

Parece ser una regla general, obtenida a partir de numerosas evidencias
experimentales, que un & -alquilpirrol se protona en el carbono o', mientras
un @«alquilpirrol se protona en el carbono ol adyacente. No hay evidencias

de protonacién del anillo en posicidn 1.

Por espectrometria ultraviolcta se puede estimar, cambiando el pH, que el
pirrol ticne un pKa de -5.9 para P protonacién, lo que corresponderia al 1% de
la protonacidn en ol , que estd en el orden de pKa-3.8. Mientras que por otros
métodos se puede estimar que la protonacidn en el nitrdgeno estd cn el orden

de la millonésima parte de ol y Pprotonacién (pKa o -10).(33)

La of -protonacidn estd favorecida termodinimicamente, y es mds ripida

que la (3-protonaci6n en acido diluido; pero en dcido concentrado es mis ripi
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da la e-protonacit?n.

En el caso de 2-formil y 2 y 3-acetilpirroles, se observa que la proto-
nacién ocurre mayormente sobre el dtomo de oxigeno, lo que aumenta el efecto

N . 4
sustractor de clectrones sobre el anillo de pll’l‘Ol.(J

Los dcidos de Lewis forman complejos con el acilpirrol (como en el caso
del trifluoruro de boro (38) y tetracloruro de estafio), en otros casos forman

aductos y quelatos (39):

Tomando al dcido conjugado como intermediario, e ignorando el efecto iso
tdpico, la sustitucidn electrofilica mids simple es el intercambio de protones
catalizado por Acidos. En condiciones neutras, o hasta pll mayor que 2, sélo in
tercambia el protdn imino. Como la velocidad de intercambio aumenta con el pH,
posiblemente ocurra a través del anién pirrilo. A pH menor que 1, intercambian
los cinco protones. Este intercambio es aproximadamente 1015 veces mas rapido

para el pirrol que para el benceno.

Los alquilpirroles que tengan una posicidn ol libre, tienden a dimerizar
en presencia de un Acido fuerte (40). (Con las dos posiciones ol libre pueden

llegar al trimero).(JS)

R R H - R .
4
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G
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Nitracidén y nitrosacidn

Como los pirroles polimerizan rdpidamente en soluciones fuertemente dci-
das, sus nitraciones son llevadas a cabo en frio con Adcido nitrico fumante o
70%, en anhidrido ac@tico. El anhidrido acético reacciona rdpidamente con el

dcido nitrico dando nitrato de acetilo (41), que es el agente nicrante:(%)

(CH]—CO) 20 + HNO3 _— CH:;COZ-NOz + CH]COZH

41

Por nitracidn del pirrol con nitrato de acetilo se obtiene una mezcla

14:1 de 2 y 3-nitropirrol.

La presencia de un grupo alquilo activa el anillo y hace mas fdcil la
nitracién. Un metilo en posicidén 2, dirige la nitracidn a las posiciones 3y
5. Si en vez de metilo es un alquilo mas voluminoso, predominard el producto
de sustitucidn en posicidén 5. Para los l-alquilpirroles, aumenta el porcentaje

de producto nitrado en posicién 3.

Cuando se nitran pirroles con grupos acetilo o formilo, puede haber de-

acetilaciones o deformilaciones (ﬂ—’ﬂ).(w)

De la misma forma, los metilos pueden oxidarse a carboxilos, y éstos

). (37)

sustituirse por iones nitronio (44)—>(45;
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Bajo condiciones muy bdsicas, donde el ataque electrofilico se efectda so
bre el anidén pirrilo, se obtiene exclusivamente el 2-nitropirrol; en este caso
se nitra con nitrato de amilo.oa)

Los pirroles se pueden nitrosar en condiciones dcidas (con 4cido nitro-
so), o bisicas (con nitritos de alquilo). No se aislaron nitroso pirroles (46),
pero si las sales sddicas de los isonitroso pirroles (1'_7).(39)

La reaccidn se puede llevar a cabo con nitritos de alquilo en presencia
de etéxido de sodio. No hay reaccidn cuando se utiliza l-metilpirrol, lo que
pone de manifiesto el ataque nucleofilico del anién pirrilo al nitrito de al-
quilo. Si el nitroso pirrol fuese estable, se podria obtener por tratamiento

con didxido de carbono sobre la mezcla alcalina.
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Los @-nicrosopirroles suelen ser mis estables que los -derivados.
Cuando la reaccidn se lleva a cabo en ausencia de bases, un exceso de nitrito

de alquilo desemboca en el nitroderivado (48), mientras que un exceso de dcido

nitroso desemboca en la sal de diazonio (49).

(%) (49)

Halogenacidn

No estdn descriptos estudios de la reaccidén del fldor con pirrol y sus
derivados, pero si hay informacidn respecto del tratamiento con tetrafluorco-

balto de potasio y trifluoruro de cobalto. Sobre l-metilpirrol se produce oc-

P P . 4
tafluor-l-metilpirrolidina y otros compuestos pohfluorados.( 2

En la cloracidn del pirrol, no se pueden obtener productos por tratamien
to directo con cloro, debido a su alto poder oxidante. Trabajando en dlcali

frio, se puede obtener el tetracloropirrol. Los cloropirroles son poco esta-

bles.




La reaccidn con cloruro de sulfurilo en &ter es muy controlable, pudiédn
dose obtener los siguientes derivados clorados: 2; 2,5; 2,3,5 y 2,3,4,5-tetra-
cloropirrol, por aumento de la cantidad de agente clorante. Con exceso del

mismo reactivo se puede llegar a pentacloropirrolenina (5_0):(31)

Cl. Ccl
Ccl
Cl N c1
(50)

En sintesis de pirroles, merece destacarse la utilidad de la cloracidn
de metilos, pues los diclorometilderivados pasan por hidrdlisis a aldehidos, y
los triclorometilderivados a dcidos. El agente clorante tambi&n es cloruro de
sulfurilo, por lo que las posiciones no sustituidas del pirrol, se clorardn

paralelamente.

El tetrabromopirrol se puede obtener en forma aniloga que en el caso del
tetracloropirrol. Es frecuente el uso de bromo en tetracloruro de carbono o en

Acido acético, para bromar pirroles sustituidos.

En general, la iodacidn se lleva a cabo con una solucidn alcalina de io-

do y ioduro de potasio, o con iodo en solucidén alcohdlica.

En solucidn, el iodo forma un complejo de transferencia de carpa con el
pirrol, para dar luego monoiodopirrol y subsecuentes iodaciones hasta tetraio-
dopirrol, compuesto que es sumamente sensible a la luz y a la L'empemtura.(“)

Una t&cnica muy usual en la conversidn de dcidos carboxilicos en produc-
tos decarboxilados, es la iodacidn decarboxilativa de pirroles. En &sta se
hace reaccionar el icido en una solucidn alcalina de perioduro de potasio para
dar el correspondiente iodo derivado, el que luego se hidrogena cataliticamen-

te (s1—52). 42
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Reacciones de C-alquilacién

La alquilacidén de Friedel y Crafts de pirroles en cloruro de metileno,
utilizando cloruro de aluminio como catalizador, transcurre en fase heterogé-
nea. A pesar de trabajar a bajas temperaturas, ocurre una polimerizacidn impor
tante. La causa fundamental de esto es que el cloruro de aluminio forma un com
plejo insoluble con el pirrol. Un solvente alternativo es el sulfuro de carbo-
no, pero debe tenerse en cuenta que en algunos casos puede reaccionar dando el

dcido ditiocarboxilico (53)—(54).

Et00C. Et00C
[\ [\
H,C7 N ALy H.C” N7 Cs H
H H
(53) (54)

La alquilacién de &steres en menos problemitica, ya que el grupo carboxi
lo se compleja con el catalizador de Lewis y aumenta el efecto sustractor de
clectrones del sustituyente, favoreciendo la sustitucidn en posicidn 4, como

en el caso del 2-metoxicarbonilpirrol (ﬁ)—)(ﬁ_ﬁv),(“)

No obstante debe mencionarse que dependiendo del catalizador y del sol-

vente, se ha encontrado polialquilacidn y migracidn del grupo alquilo.
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En el caso de alquenos y alquinos activos (como acrilatos, vinilcetonas,
etc.) y utilizando un catalizador &cido de Lewis como el trifluoruro de boro,
el pirrol sufre una adicidén de Michael, obteniéndose los pirroles 2 y 2,5-sus-
tituidos (57)—»(58). “%)

n o = @ o I\

b N (CHZ)ZCR RC(CHZ)2 ?: (CIIZ)ZCR

(57) (58)

La sustitucidn nucleofilica por pirrol, sobre las bases de Mannich da el
producto dialquilado (59). “5

Algo similar ocurre en el caso de la formacidn de dipirrilmetanos
(60)—>(61); (60)—>(62).

La forma general de sintesis de dipirrilmetanos es a través de la reac-
cién de un 2-hidroximetil (o algin derivado de éste) & 2-clorometilpirroles,
que se hacen reaccionar con pirroles que tengan posiciones o -libres (o consi
80 mismo dando los 2,2'-dipirrilmetanos simétricos). )
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/ CglIsCO(CH,) MR, 0 ﬂ .
[ } —_ T
N CeHsc-(ci,) N !

i 6 22 ) (€iy) zC-c ey
(59
HoOC, 00,
RZ }\ I }
H+
R CH_CO_H
2%% = HeHo
/ \ - it (61) (R=(CH,),CO, 1)
N
Ny
1ooc _Co,
' cit,
@) R
o Z ﬁ\ U\
N e,
f

(62) (R=Cll3)

Reacciones de C-acilacidn

El pirrol, o sus derivados alquilados, se pueden formilar por la reac-
cién de Gatterman: cloruro de hidrégeno y cianuro !c hidrdgeno o cianuro de
zinc, en éter anhidro. Sin embargo, hay ausencia de reaccién frente a la deac-

tivacidn del anillo provocada por algunos sustituyentes sustractores de elec-

46)
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La reaccidn de Hoeben-Hoesch con nitrilos como acetonitrilo o benzonitri

lo, da los esperados acetil y benzoilderivados.

A baja temperatura se puede formilar con ortoformiato de etilo en dcido
: PR 47) o P P :
tnfluorncenco.( ) Si se utiliza 3dcido paratoluensulfénico como catalizador,

se puede obtener un tripirrilmetano.

La acilacién mds usual es la de Vilsmeier-Haack, donde el pirrol es ata-

cado por la sal de imonio (63) formada por el oxicloruro de f&sforo sobre la

dialquilamida: (48)

I + N - + R
RN-C-R' + Cl-P=Cl — [R,N=C{ clT—— | R,N=C__ [ oroct,
(|:1 oPoCL, Cl

— - HCl
H oo
R' —m—
NF /
iy
c1

2
2 (o
il i L
(64)
"
- HNR -H / \
> / \ (o .__7_, / \ + | — / \ o
Z . B\C/+ [ )\C40H v e
) | GNR N ol
H R' H R' R
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El intermediario es muy estable (64)(es una sal de azafulvenio) y se

puede aislar como perclorato para hidrolizarlo posteriormente.

La reaccidn de formilacidn de l-alquil y l-aril derivados da mezclas de
2 y 3~formil pirroles, los cuales se enriquecen en el producto de sustitucidn
en 3, cuanto mds voluminoso es el grupo presente en posicidn 1.(1‘9)

Los pirroles no muy deactivados pueden ser formilados con diclorometil-
metil@ter en presencia de un catalizador dcido de Lewis como cloruro de estaio
o de aluminio.<50)

La acilacidn de Friedel y Crafts (con cloruros de dcido y un cataliza-
dor de Lewis) da, en general, los 2-acil derivados del pirrol. Pero debe desta
carse el inconveniente de la polimerizacidn que transcurre durante la reaccida.
Por &sto es preferible el uso de anhidridos en lugar de cloruros de icido . Gy
Este tipo de acilacién funciona sin inconvenientes con gran cantidad de deriva

dos del pirrol.

La reaccidn sobre la sal de azafulvenio obtenida con pirrolidina y 2-for

milpirrol (65), da selectivamente productos de acilacidn en posicidn 4.(51)
- 0
llClOl‘ I
( } /C
H.C
/ \ ci-tecn, M3 / \
i 3 . H
y N/ TP Taer, T N
i | 2) ch N hii
0 0o
(ﬁ)

El pirrol y gran cantidad de derivados, reaccionan con el cloruro de tri
cloroacetilo en presencia de una base (como lutidina), para dar tricloroacetil
pirroles, los cuales son intermediarios sumamente Gtiles en smtesxs.( 2

Es de cierto interés la reaccidn del pirrol con anhidrido acético, que
da una mezcla de 1 y 2-acetilpirroles. La proporcidn de &stos depende del me-
dio utilizado, ya que el l-acetilpirrol proviene de la reaccién con el anidn
pirrilo, por lo que el agregado de acetato de sodio incrementa la proporcién

de derivado en 1, y el Adcido ac8tico aumenta la proporcién de derivado en 2.
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Asi, hay N-acetilacién exclusivamente si se trabaja en trictilamina; y 2-aceti

lacidn, trabajando en presencia de trifluoruro de boro, cloruro de zinc, cloro,

P P 53

o trazas de dcido sulfirico concentrado.( )
La presencia de 3-acetilpirrol, en cantidades pequeiias, siempre acompaia

a los productos mencionados.

También es de interé@s la gran selectividad obtenida cuando se acilan &s-
teres 2-tiocarboxilicos (66); el producto obtenido puede desulfurizarse con ni
quel-Raney, obteniendo el 3-acil derivado (@—’(8_).(54)

0 0

g I

H.C Ni 1€
iy o ey

N o N / (Raney)
i I i u i
(66) 1 ®

Reaccidn con compuestos carbonilicos

Como en el caso de la reaccidn del fenol, el pirrol da con formaldehido,

un polimero del tipo "Bakelita", seguramente via dicarbinoles (69).

n

Trabajando alrededor de 40°C, puede obtenerse el l-pirrilcarbinol.

Los pirroles o ,o¢'-no sustituidos (70) reaccionan con aldehidos y

cetonas, dando 2-dipirrilmetanos (71), los cuales a su vez siguen reaccionando
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(55)

hasta porfirindgenos (72) que por fin se pueden oxidar a porfirinas:

H.C

3 ﬁ 113(1 cn
/ \ CHy-C-CR / \ ! \

Lt N R Et N R R N Et

(73) (R=CO,Et)

Los pirroles OA.-libres (74) reaccionan con aldehidos aromiticos en me-

dio dcido dando colores muy vivos. Tal es el caso de la reaccidn del pirrol

con madera de pino humedecida con dcido clorhidrico, o el test de Ehrlich (p-
dimetilaminobenzaldehido (75), en medio de Acido clorhidrico). La presencia
del catidn azafulvenio (76) es responsable de la coloracidn obtenida:(:‘l)
N(CH,) N(CH,),
\c’ i - H20 m L j
@s) (ﬁ)
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(La sensibilidad del test de Ehrlich estd afectada por los sustituyentes, sien
do menor cuando hay sustractores de electrones). La reaccidn también se obtie-

ne con algunos pirroles tetrasustituidos, como el tetrametilpirrol (77 —»78).

N(CIIJ)2

I'u c ci,

N((‘Il )y
Xy \ h

n,c ciy Neiy),

La reaccidn de pirroles ol-libres con 2-formilpirroles, con catilisis

dcida, da origen a 2,2'-dipirrilmetenos (ﬂ):(SG)

A /
ﬂ/,\uﬁ ) ,; Y ,//L—N}R'

=-zZ

Un ejemplo de &sto es la autocondensacidn de formilpirroles en presencia
de una solucidn etandlica de dcido sulflirico, con pérdida simultdnea de un gru

po formilo. 6N
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Los pirroles o(-libres dan reaccidn coloreada con ninhidrina y con isa-
tina; la intensidad del color azul obtenido, es funcién de la relacidn pirrol/

ninhidrina del aducto.

El pirrol actlia como nucleéfilo en la reaccién de Mannich. Aparentemente
) (58)

no pasaria por un pirrilcarbinol, ni actuaria como el anién pirrilo (80-81

+
1 H L0y
HCH  + (CH) NH —————>[ci,=N] ~ +—>Cli-N(Cl,)
32 Ny 2 3
3

2

Et00C. i
- H+
H

o 170,

Nt
[ujc ?I cnz-N<cn3>2J

(80)
e Etonc Cliy 1,0 oo,
- )IN((‘H )y \ /
N / \
. e —N((‘I! ), Hye” N e e e,
i I
@) ®2)

Por reaccién con dimetilamina y formaldehido en medio dcido, generalmen-
te se aisla el 2,2'-dipirrilmetano (82), obtenido por un proceso que involucra
la pérdida de dimetilamina. En el caso de utilizar pirrol sin sustituir se ob-
tiene el producto monoalquilado, y en particular si se utiliza una amina prima
ria se obtiene como producto una mezcla de la amina secundaria 83 y de la ter-

ciaria 84. La formacidn de esta Gltima puede impedirse utilizando aminas volu-
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minosas. Normalmente no se observan alquilaciones sobre el nitrégeno.

@ ":-[:;le+ @Cll -NIIR ' /N@/E\ﬂ

(83 (84)

o

Reacciones sobre el anidn pirrilo

El pKa del pirrol, que se determind espectrofo:ométricamente(59), es de
17.5, por lo que como los alcoholes y alquinos (pKa de 22 y 18, respectivamen-
te) reacciona con los metales alcalinos, con evolucidn de hidrdgeno, formando
la sal metdlica del anidn l-pirrilo (14). Se pueden preparar las sales de li-

tio, talio, sodio, potasio, plata e iones de amonio cuaternario.(ag'bo)

El grado de cardcter covalente de la unidn nitrdgeno-metal depende del
catidn y del solvente. Los cationes pequefios (por su alta cantidad de carga
por unidad de drea, y la proximidad de los iones) forman uniones con alto gra-
do de caricter covalente. Los cationes grandes, por el contrario, forman unio-
nes esencialmente idnicas. A &sto contribuye el hecho de la solvatacién de uno
o ambos iones. La carga negativa del anidn pirrilo estd principalmente sobre
el nitrdgeno (14), pero la deslocalizacién de la carga aumenta la densidad elec

trénica sobre las posiciones ol (86) y (3(&).

67



) (85) (86)

De esta forma, el ataque electrofilico sobre el anién pirrilo, puede dar
los tres productos de monosustitucidn posibles, aunque indudablemente el produc
to mayoritario es el de N-sustitucidn. La composicidén de la mezcla puede variar

con el solvente, el catidén y el agente reactivo electrofilico.

En alquilaciones, puede aumentarse la C-alquilacidn trabajando en fase he

terogénea. En acilaciones, se obtienme invariablemente el N-acilpirrol.

La mayoria dc las acilaciones y alquilaciones catalizadas por bases dan
los derivados l-sustituidos, presumiblemente via anidn pirrilo. Una excepcidn
notable es la reaccidén de acilacidén de Schotten-Baumann, donde posiblemente la
concentracidén de anidn pirrilo es relativamente baja. El producto obtenido es el
2-benzoilpirrol. o1 Como evidencia de que el intermediario es el anién pirrilo,
se observa que el intercambio con agua deuterada del protdn imino, aumenta con

el pll, lo que se describe en el siguiente mecanismo:

)

H

Por el contrario, si se involucrara el Acido conjugado, el mecanismo se-

/\
I P

Esto se basa también en que el 3,5-dimetil-2,4-etoxicarbonilpirrol, sufre
un intercambio mis lento de protones que el pirrol, aunque su protén imino sea

mis dcido. Pero el pKa del pirrol es de 17.5, y el pKa del dcido conjugado N-pro
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tonado, es aproximadamente de -10; &sto hace que la concentracidn relativa de
: 12 ;
ambas especies a pH 10, sea de 10 ’S: 1, por lo que el segundo mecanismo es

improbable.

GCeneralmente se usa pirrilsodio y pirrilpotasio, pero es muy conveniente
el l-pirriltalio para obtener altos rendimientos de l-alquilacidn. Esta sal cs
mis estable, se puede manipular en aire y no se descompone en presencia de

agua. El tratamiento con dcido genera pirrol.

La facilidad para obtenerlos hace que se puedan usar como protectores del
pirrol los l-alcoxicarbonil y l-bencil derivados, los que se generan a partir
de las sales metdlicas, y luego se pueden remover por hidrdlisis o hidrogend-
lisis.

El pirrol reacciona, con catidlisis alcalina, con vinil derivados dando

pirroles N-etilsustituidos via una reaccién de Michael (ﬂ).(ﬁz)

/ G cat. alcalina / G
{ % R
N 1, =CH-R CNg

)
H

G= oy,

NOZ, etc.; R= CN, | ,etc.
Si el pirrol estd sustituido con sustituyentes atractores de electrones,
las l-alquilaciones proceden bajo condiciones alcalinas relativamente mis sua-

ves.

Como dcido, el pirrol reacciona con el compuesto de Grignard bromuro de

metilmagnesio, dando metano y bromuro de pirrilmagnesio (E).“a)

_ oaex U +ci,

N
|
Mg-X

as)
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Este nuevo reactivo organomagnesiano regenera pirrol al ponerlo en con-

tacto con agua. Con diéxido de carbono, da el Acido pirrol 2-carboxilico; asi-

mismo, otros productos de sustitucidn se obtienen en posicidn 2, a pesar que el
compuesto de Grignard esté formado sobre el nitrégeno. Pruebas de &sto son:

1) el 1-d-pirrol libera metano monodeuterado cuando reacciona con bromuro
de metilmagnesio;

2) el compuesto de Grignard del pirrol, al reaccionar con DZO. da como {nico
producto el l-d-pirrol;

3) el espectro de resonancia magnética nuclear de hidrégeno del Grignard da
dos tripletes de igual intensidad;

4) el cspectro de infrarrojo del compuesto de Grignard da una banda a 1660 cm
que corresponde al niicleo aromdtico, mientras que no se observan bandas a

3360 cm_l, correspondientes al NH.

La reaccidn de alquilacidén del compuesto de Grignard con halogenuros de
alquilo, da mezclas sumamente complejas de pirrol sin reaccionar, 2-alquil y
3-alquil derivados, polialquil derivados y polialquilpirroleninas. Con alquilos
terciarios y alilos, hay menor procentaje de polialquilacidén y la reaccién es
mis rapida. Se pudo confirmar que la alquilacidn involucra una reaccidn SN,
(ataque del anidn pirrilo sobre el halogenuro de alquilo), con inversién de la

configuracién.

Si el compuesto de Grignard se disuelve en hexametilfosforamida, predomi-
na la l-sustitucidn, debido a que se encontraria totalmente disociado; pero co-
mo en el caso de las sales, con haluros de alilo hay fundamentalmente C-alqui-

lacidn.

Cuando se trata con haluros de acilo, da una mezcla de 2 y 3, y a veces
2,5-diacil derivados. También reacciona directamente con ésteres, y como la

rcaccién es mas lenta se obtiene con mis selectividad el 2-acilpirrol.

El n-butil-litio reacciona rapidamente con el pirrol, dando l-pirril-li-
tio. Con l-metilpirrol se obtiene mis lentamente el l-metil-2-pirril-litio (88).

P : : . (60b,64)
Este Gltimo reacciona con una amplia gama de compuestos.

El l-metil-2-pirril-litio da el derivado de cobre 89, si se hace reaccio-

nar con bromuro cuproso. En cambio con una sal ciliprica, da el dimero 90.
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Sulfonacidn

En la literatura se encuentran pocos ejemplos de sulfonacidn, porque sal
vo en los casos en los que estdn presentes sustituyentes deactivantes, se pro-

duce mucha oxidacién y polimerizacidén con los agentes usuales de sulfonacidn.

En general, se usa el complejo de tridxido de azufre-piridina en cloruro

de metileno, y en algunos casos oleum 57.

Los dcidos sulfdnicos de pirroles, reaccionan con formaldehido dando los

correspondientes dipirrilmetanos (91—»92).

(‘0 Ft

iy

FEt00C 'ﬂ cH OII

HJC COZEt Et00C cn,

3

g\ I
Frooc” SN e SN N eo_Ee
i 20 2
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Estos Acidos sulfénicos, reaccionan con dcido nitrico o con bromo, dan-
do origen a los correspondientes nitro o bromo derivados dado que el sulfonato

es un excelente grupo saliente.

Resumen de la reactividad del pirrol

El pirrol es mds reactivo que el furano y que el tiofeno frente a las

reacciones electrofilicas, y aln mds reactivo que el benceno.

Desde el punto de vista de la velocidad de reaccién, por ejemplo en el
caso de la nitracidn, la posicién o es un orden mayor que la (5 .

El intercambio de protones en posiciones of o @ es alrededor de 1015 ve

ces mis ripido que en el benceno. Excluyendo este intercambio, que ocurre en
un medio fuertemente dcido, las reacciones electrofilicas dan productos de sus

titucidn en posicién oL .

Tanto los efectos inductivos, como los mesoméricos y estdricos de los sus
tituyentes, influyen en la reactividad del anillo pirrdlico, y en la orienta-

cidn del ataque que se produce.

Los efectos electrdnicos parecen transmitirse entre los carbonos mis que
a través del nitrégeno anular; aunque &ste mantiene su influencia haciendo
siempre mids reactiva la posicién o que la g . Asi, sustituyentes donores de
electrones en posicién 2 aumentan la reactividad de las posiciones 3 y 5, miel:
tras que sustituyentes similares en posicién 3, aumentan la reactividad de las

posiciones 2 y 4.

Los efectos de los sustituyentes atractores de electrones estan bien do-
cumentados. En posicidn 2, deactivan las posiciones 3 y 5, pero como esta Glti
ma estd activada por el nitrdgeno anular, la relacién de reactividades entre
las posiciones 4 y 5, depende de la capacidad sustractora de electrones del

sustituyente.

El efecto de un sustituyente ubicado sobre el nitrdgeno anular es menor
que si estuviese ubicado sobre un carbono, pero es mis pronunciado para las po

siciones 2 y 5. Por ejemplo, para la trifluoracetilacidn, la posicién 5 del 2-
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metilpirrol es 23.8 veces mis reactiva que la posicidn 2 del pirrol, pero sd-

lo 1.9 veces mis reactiva la misma posicidén 2 en el caso del l-metilpirrol.

Cuando cl clectrdfilo es pequeiio, el efecto electrdnico controla la ovien
tacién; pero si es voluminoso, se hace importante el impedimento estérico para

el ataque electrofilico.

La orientacién del ataque electrofilico en un pirrol con dos sustituyen-
tes, sigue un patrdn predecible por los efectos combinados de los sustituyen-

tes individuales.

En algunos casos, si se tiene un buen grupo saliente, como COZH o SO_H,
en posicidn "meta'", o un sustituyente atractor de electrones puede haber susti

tucidn y pérdida simultdnea del grupo mencionado.

Los productos de ataque electrofilico sobre el anidn pirrilo, dependen
del catidn, solvente y reactivo. Las condiciones que favorecen la presencia del
anidn pirrilo "libre", desembocan generalmente en ataques al dtomo de nitrdge-
no, mientras que si el anidn no estd "libre", se observa tendencia a la obten-
cién de productos A y ﬁ sustituidos. Esto Gltimo es muy importante en la reac

cién de "pirrilos de Grignard".

REACCIONES DE DERIVADOS CARBONILICOS DEL PIRROL

Interaccidn de resonancia entre el anillo de pirrol y el sustituycnte

La baja reactividad del ol-acilpirrol con nucleéfilos, comparada con
otros aldehidos y cetonas aromiticas se intentd explicar en primera aproxima-
cidn por:

1) la existencia preferencial del acilpirrol en su forma tautoméri-

ca (93<>94).
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2) la posibilidad de formacidén de dimeros, como en el caso del 2-for

milpirrol (95).

3) la formacién de complejos muy estables de los quelatos intermedia

rios, o de aniones pirrilo producidos durante la reaccidn con nucledfilos.

En la actualidad, y basdndose en datos espectroscdpicos, se puede decir
que ninguna de las tres afirmaciones es correcta. La baja reactividad de estas
sustancias se debe principalmente a una importante contribucidén de la forma ca
nénica zwitteridnica a la estructura de resonancia hibrida del acilpirrol

(934296; 97—98).

R + R
S
b Y
i 02 H 3
o
|
C\
R
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Se puede hacer una correlacién directa con el caso del p-dimetilaminoben
zaldehido que, debido a la conjugacidn del sustituyente dimetilamino con el
grupo carbonilo, es menos susceptible que el benzaldehido al ataque nucleufil_i

co (99<=100).

RS ol !
¢
——>
(:N 99 N (100)
H C/ \Cll - H C/+\CH -
3 3 L3 JJ

Como una consecuencia de la estabilizacidn de resonancia dada por estas
estructuras zwitteridnicas, los sustituyentes pueden adoptar cualquiera de las

dos conformaciones estables (93a) & (93b), (97a) & (97b), (10la) & (101b).

[} =)
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(101a) (101h)
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La barrera de energia para la rotacidn estd dada por el grado de interac-
cién de resonancia entre el anillo y el sustituyente, mientras que la estabili

dad relativa de los dos confdrmeros controla la posicién de equilibrio.

En pirroles N-sustituidos, la frecuencia que en el espectro de infrarro-
jo corresponde al carbonilo, se halla a 60-80 cm-1 mds alta que en los pirro-
les C-sustituidos. La vibracidn de estiramiento E:C tiene también alta fre-
cuencia ¢ intensidad. Lstos hechos indican que los electrones W aromaticos,
estdn bien dispuestos para conjugarse con el grupo carbonilo. Otra evidencia
estd dada por la influencia de los sustituyentes acilo, en el espectro de reso
nancia magnética nuclear de hidrégeno de varios pirroles. Las barreras rotacio

nales se encuentran en el drden de 50-60 kJ/mol.

En pirroles C-sustituidos, las primeras evidencias (por medicidn de mo-
mentos dipolares en 2-formil y 2-acetilpirrol) indicaron que prevalecia la con
formacidn syn, sin tener en cuenta la contribucién por zwitterién. Trabajando
con otros 2-acilpirroles, y con experimentos modernos (RMN), se confirmd la
preferencia por la conformacidn syn (93a). Las barreras rotacionales son préxi

mas a 40-60 kJ/mol, en el caso de 2-acilpirroles.

Para 3-acilpirroles la preferencia no existe, sino que se ticnen mezclas
de confdrmeros syn y anti (97a y 97b), con barreras rotacionales del orden de
10 kJ/mol.

Oxidacidn y reduccidn

A fin de lograr la reaccidn exclusivamente sobre el sustituyente, se de-
be proceder en condiciones suaves para evitar la oxidacidn y reduccidn parcial

o completa del anillo de pirrol, sustituido con grupos acilo o etoxicarbonilo.

A diferencia de otros aldehidos aromdticos, ni el 2 ni el 3-formilpirrol

- : . 6. : :
dan resultado positivo con el reactivo de Fehllng.( %) Sin embargo, reaccionan
con cl reactivo de Tollens, siendo ambos oxidados por el &xido de plata en me-

: : : P PR 6
dio alcalino a las correspondientes sales de acidos carboxll].cos.(

En general, los formilpirroles son oxidados a dcidos carboxilicos por una
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solucién alcalina de permanganato de potasio. Con el mismo reactivo, las o -pi
rrilalquilcetonas dan los idcidos ol -pirrilglioxilicos, mientras que con &xido

de selenio dan los o -pirrilglioxales.

La presencia de un dcido o un etoxicarbonilo le confiere al pirrol una
cierta estabilidad frente a oxidantes. Estudiando cuidadosamente los potencia-
les de reduccidn, se ha podido determinar que el drden aparente de facilidad

de reduccién es CIO > COR > CO,R, y ademds, que la reaccidén depende del pH.

2

La hidrogenacién de formil y acilpirroles en etanol, con paladio como ca
. : i 67) . :
talizador, produce los correspondientes alqullplrroles;( ) mientras que si el
catalizador es platino, se tiene la reduccidn completa del anillo pirrdlico,

68)

fundamentalmente cuando se trabaja en solventes acidicos.( Debido a &sto,

como norma se prefiere trabajar en condiciones neutras o bidsicas.

La hidrogenacidn de N-benzoilpirroles generalmente resulta en la pérdida
del grupo bencilo intermediario, pero los C-benzoilpirroles pueden reducirse a
C-bencilpirroles.

Ll tratamiento de formil y acetilpirroles con amalgama de sodio, da una

y. (69

mezcla de los correspondientes carbinoles (104) y pinacoles (103

!
f HO ol

(109 0s)

La reduccién de Wolff-Kishner se aplica con &xito para la reduccidn de
acilpirroles a alquilpirroles, transcurriendo a través de las hidrazonas inter

mediarias. 0

Si hay un grupo etoxicarbonilo presente en la molécula, &ste podria hidro

lizarse y luego perderse por decarboxilacidn durante el manipuleo, aunque es



probable que sea necesaria la presencia de grupos activantes en el pirrol para

que esto ocurra (105 —h106).(67) La modificacién de Huan-Minlon resulta exito
sa en el caso de que el producto obtenido sea un alquilpirrol con un punto de

ebullicidn inferior a 200°C.

i
e Y cHly R-CH,, cHy
3 / \ 1,N-NH,, / \
H.c N7 “co,Ft KOH H.C N
3 i 2 3 i
105) (106)

El grupo éster puede ser retenido si se lleva a cabo la hidrogenacién ca-
talitica del grupo acilo, con paladio como catalizador. Nuevamente, es necesaria
la presencia de sustituyentes activantes sobre el anillo de pirrol, prueba de
cllo es que la lhidrogenacién catalitica de 2 y 3-formilpirrol rinde los corres-

pondientes alcoholes.

La reduccidn de acilpirroles con hidruros, da los correspondientes carbi-
noles o alquilpirroles, dependiendo de las condiciones experimentales. En algu-
nos casos, sec pueden obtener metilpirroles partiendo de los correspondientes
etoxicarbonil derivados, o de los dcidos carboxilicos, utilizando hidruro de

aluminio y litio.

Una indicacidn del posible mecanismo de reaccidn, estd dada por el hecho
de que la reduccién del l-metil-2-formil y el &cido l-metilpirrol-2-carboxilico
no lleguen a reducirse a dimetil derivados, sino a los carbinoles correspondien
tes.(”) Se propuso una eliminacidn catalizada por base del protén imino, y del
oxigeno del acilo, para dar un azafulveno (107—>20), el que seria reducido via
anidn pirrilo (108).

an

De igual manera, el l-metil-3-formilpirrol, se reduce al carbinol.
Los causantes de la reduccidn parcial serian los intermediarios indicados a

continuacién, que estarian estabilizados por resonancia.
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CII2 CH2
[ }&\+ F / \ + 2
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1
Ct 3 CIIJ CH3 c“]

[/ \~ o LiAlHl‘

Los terbutoxicarbonil &steres no se reducen a carbinoles ni a metilpirroles, po

siblemente por factores estéricos.

La reduccidén con diborano preparado externamente o in situ, da como resul

tado los correspondientes alquilpirroles. A pesar que ocurre via los carbinoles

(72)

intermediarios, éstos se aislan en muy pocas ocasiones.




Los dcidos pirrolcarboxilicos y sus &steres son inertes a la reduccién

con diborano, pero los ésteres carboxilicos separados por una cadena alquilica

del anillo de pirrol, dan el alcohol con buen rendimiento (m_.m).(n)
HiC (CH,) ,=CO,Et HC (Cit, ) ,-0
/ \ AN
Bn0OOC l;l CII3 Bn0OC Iil CII3
n u
(109) (110)

Los dcidos pirrol-2-carboxilicos, se pueden reducir a 2-metilpirroles via
una modificacidn de la reaccidén de McFayden-Stevens, 3 a través de las 2-pi-
rrolilhidrazidas (u). LEstas se pueden derivatizar con cloruros de arilsulfoni
lo (112), y luego degradarlos en presencia de etéxido de sodio e hidrazina, pro

duciendo los correspondientes alquilpirroles.(”)

U U\CONHNH @\CONHNH-E—M—’ /N\ CH

N co, 1t
! 2 b 2 ) B
1

H 1
11) (112)

0
(

Por el contrario, la reaccidn de conversidn de carbonilhidrazidas en alde
hidos, por la reaccién normal de McFayden-Stevens, estd descripta como de un va
lor sint@tico relativamente pequeﬁo.(n

La desulfurizacidn de pirroltiocarboxilatos de S-etilo (reaccidn de Mozin
go), es Gtil pues se puede controlar la formacién de aldehido,alcohol o alquilo
dependiendo de las condiciones de reaccidn y actividad del catalizador niquel-

Raney (113—114, & 115 & 116).
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Reacciones nucleofilicas con aminas y derivados del tipo R-NH

2-
El 2-formilpirrol reacciona con aminas primarias para dar las 2-pirril-

alquilideniminas (117). 76)
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El aducto con amoniaco es polimérico.

La estabilidad de la imina decrece con el aumento del tamafio del grupo al
quilo, mientras que las ariliminas se obtienen ficilmente excepto que el arilo
esté sustituido por grupos fuertemente electronegativos. Existen evidencias es
pectrales que indican que las ariliminas existen como tales, y no como los aza

fulvenos tautoméricos (118).(76)

[/ \S —— [ \ u
NS

1 o= L

Hon “R LR

(118)

E1l 2-formilpirrol reacciona normalmente con aminodcidos, dando las corres

pondientes in‘nas.

Con aminas secundarias se obtiene un producto dimérico (119), cuando se
cataliza con una traza de dcido. En ausencia de dcido, se puede llegar hasta el
azafulveno inestable 120, que se puede aislar como perclorato de azafulveno
(121).

/ \ R,NH / \
y c’" ] . %
) RN | '\
L lcl) LN L MR,
o / (119)
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Los tricloroacetilpirroles dan carboxamidas cuando reaccionan con aminas

: ; : m : < : P
primarias o secundarias. Lo mismo ocurre con &steres pirrolcarboxilicos vy
cloruros de pirrilcarbonilo. A través del mismo razonamiento se explica que,

en condiciones de decarboxilacidn, se pueden obtener N-(2-hidroxietil)-carbo-

xamidas, al tratar algunos acidos pirrolcarboxilicos con 2-aminoetanol.

Los pirrolaldehidos v cetonas, reaccionan con hidrazina e hidroxilamina,
dando las hidrazonas y oximas correspondientes. Los o-carbonil derivados son
mds reactivos que los (5 , pero ambos aductos tienen las caracteristicas quimi
cas usuales. Las oximas e hidrazonas que tienen un grupo ctoxicarbonilo adya-

cente, tienden a dar los derivados ciclados (122, 123). 8

0
]
R co,Et R ~o
H,N-OH
ey
Nes RO
1 g ] R'
122) o
!
R €0, Bt R SNH
) H_N-NH
[\ - [\
Rt ——————> Y
R N o’ R” N
no H R'
(123)

Las pirrolaldoximas se pueden convertir en nitrilos por calentamiento con

79)

anhidrido acético.

Las oximas de acilpirroles sufren el reordenamiento de Beckman con &xito
diverso. Existen casos de migracién del prupo alquilo, v casos de migracidn del

prupo pirrilo (124, 125).
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Un procedimiento exitoso para la transformacidén de acilpirroles (126) en

pirrilacetatos (127), es el reordenamiento promovido por nitrato de talio (III)

en metanol. (80)

i

C CH HOOC—CH CH

’ 3 2 3
LY / \ TL(NO,) / \

CI1,OH
IISC I;l COZBn 3 “30 N COan
n I(
(126) 127)

Formacidn de uniones carbono-carbono

La facilidad con la cual el grupo carbonilo se conjuga con el anillo de

pirrol es el factor mids importante en el control del ataque por reactivos nu-
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cleofilicos.

FEl 2-formilpirrol no reacciona con cianuro de hidrégeno, ni da el anilo-
po de la benzoina con cianuro de potasio. El fracaso para formar la dipirril-
aciloina se puede atribuir a la inestabilidad de la cianhidrina (128). Pero si
se hace reaccionar con un arilaldehido, se obtiene la arilpirrilaciloina (129).
Es posible que la especie carbanidnica activa provenga del 2-formilpirrol, co-

mo sugiere la estructura del producto obtenido.(m)

i
oN” Ar-C-H
N2\ | 2\
v NN N
oo (LA LI
(128) 129)

La presencia de sustituyentes electronegativos sobre el anillo de pirrol
aumentan la susceptibilidad del ataque del 2-formilpirrol por nucledfilos. De
esta manera, cl 3-etoxicarbonil-2-formil-l-metilpirrol (130) forma la dipirril
aciloina (131), que en este caso cicla a la pirona 132 o a un compuesto tetra-
ciclico (133). No obstante el rendimiento es bajo, y se recupera una considera

82)

ble cantidad de aldehido de partida‘(

COZEC COZEC

(130) 131
co, e
\ Zr}u
/ J N/CH3
N 74 B ——
1
cy o ' /
c
|
o
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Los pirroles no sustituidos en posicidn 1, reaccionan con compuestos de
Grignard, dando haluros de pirrilmagnesio, pero los formil y acilpirroles reac
cionan con un exceso de reactivo de Grignard, produciendo carbinoles inestables

(33, 134). 9

EtMgB
_Eesr O\ e
/
N C—OH

(133
0 CH
e il |3
3¢ C\“ HJC CH—on
/ \ ClI:MgBr / \
Eeooc” SN cH Etonc” SN e
: 3 ) 3
it it
(134)

Los formilpirroles reaccionan con metilcetonas dando la condensacidn al
délica catalizada por bases (135, 136), no obstante no pueden hacerlo con ace-
taldehido y crotonaldehido, debido probablemente a la rdpida autocondensacién

(83)

de los aldehidos alifdticos.

0
]
C_/\/ \ | CH,-C-Cll / \ R .
N7 e

N CH=CH-C
) N

it g i CHy
3%

|\ )

N NcH=cn cH=ch” N

H N i
il
0
(136)
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De igual forma, los acilpirroles reaccionan con aldehidos aromdticos en

presencia de base fuerte (137, 138).

H

| Y

| it

1/ \& B (/ \X CH ——>2/ \i ”‘c:c
N NNt 3 NN’
" 'n' v

(137)
0
I 0 Il
P Ciy I . C Cily
H,C Cglig-C-H o=C
) Lt )
65
H,C E €0, Et 1,67 SN Tco, ke
(138)

Los & y @ acetilpirroles dan la condensacidén de Claisen con cierto

éxito. La catdlisis que se usa generalmente es etdxido de sodio o, en algunos

(84)

casos, sodamida (139).

0 H 0

[/ \& LN l/ \& CH ¢ PE— / \ g

CH

e

b‘l ﬁ/ 3 ];I ﬁ/ 2\‘{;/ \OF.t \.I / \nEt

H o woo L H ! I
N

ﬁﬁ (139)

(a= Et0-C-C-OEt)
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La reaccibn de formilpirroles con compuestos que tienen grupos metilenos
activos, es frecuentemente impredecible. La reaccién de Perkin con icidos ali-
fiticos generalmente falla. La reaccidn de Knoevenagel es cxitosa para o y P
formil pirroles. Virtualmente sin excepcidn, todos los formilpirroles reaccio-

nan con malonato de dietilo y malonodinitrilo en presencia de etdxido de sodio

o hidréxido de sodio (ﬁ—’ﬁ).(ef’)
7
B.C C H,C CH=CH—CO_Et
3 \ 3 2
/ \ n CHZ(COZEC)Z / \
_ .
1t00C N Et Et00C Il‘l Et
n i
(140) )

La reaccidn de formilpirroles con nitrometano, catalizada por bases, da
los nitrovinil derivados, que se pueden reducir a (s-aminoetil derivados. Es-
tos Gltimos constituyen intermediarios interesantes en la sintesis de vinilpi-

rroles a través de la eliminacidn de Hofmann.

El 2-formilpirrol reacciona con fosforanos altamente reactivos (y con
fosforanos estabilizados por resonancia) a 80°C, dando las olefinas esperadas
(142). Mientras que el 2-acetilpirrol lo hace s8lo lentamente con bencilidén
y metilidentrifenilfosforanos. En general, se requieren condiciones mis vigoro

(86)

sas cuando se trata de acilpirroles.

El 3-formilpirrol es totalmente no reactivo frente a fosforanos.

-+

R'-ClI-P(C H,)
)\ LI |
ol c=c/

(142)
R= H § cn,
. .
R'= W, Cli;CO, Cclig, CO,Ee
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La preparacidn de di-(2-pirril)-metcnos (145), muy Gtiles como interme-
diarios para la sintesis de porfirinas, se lleva a cabo mediante la reaccidn
de condensacidn de 2-formil o 2-acilpirroles (143) con pirroles que poseen una

posicién o libre (mo_).«n)

€0, Ft U\co Pt H,C Foog ;CU\CO e
E£00C” :N: ~C Et00c” :: ¥

H
(1) (14 <L4_5>

La susceptibilidad de la posicidn meso del dipirrilmeteno recién formado,
puede dar lugar a un nuevo ataque nucleofilico por otra molécula de pirrol (143),
dando el tri-(2-pirril)-metano (146), el cual puede ser clivado al dipirrilme-

88
teno original o a un nuevo dipirrilmeteno simétrico (147). (88)

1,C rcooc H,C GO, Ft Et00C CHy NG co, ke

(143) / \ -

(145) ———— P

Et00C N T e Ny e
i ooq 3
H
Q47
€o,Et
(146)

llidrdlisis, esterificacidn y reacciones relacionadas

Las velocidades relativas de hidrélisis alcalina de los oL y @-etoxicar
bonilpirroles son tales que se puede hidrolizar sclectivamente el &ster de po-
sicién oL , manteniendo intacto el de posicién (3 (148), en una molécula que

contenga a ambos. El Gltimo se hidroliza sélo después de un contacto prolonga-
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1

(148) (149)

Como procedimiento general ambos ésteres se hidrolizan en hidrdxido de

potasio 30-40% en medio hidroalcohdlico.

Debido a la mayor interaccidn mesomérica del grupo ol -carbonilo con el
anillo de pirrol, se podria esperar que el ataque nucleofilico del idn hidrdxi
do sobre el &ster o{-carboxilico sca menos favorable que la reaccién del &s-
ter de posicidn (3 . Sin embargo, se destaca el papel que juega el intermedia-
rio estabilizado 150, proveniente del ataque del idn hidréxido sobre el &ster

oL -carboxilico, que no se puede formar en el caso de tener el isdmero (3 .(90)

Los &steres pueden ser protegidos con mayor eficiencia variando el gru-
po alcoxilo. Por ejemplo, los &steres bencilicos son mds estables frente a la
hidrélisis alcalina que los &steres metilicos o etilicos. De esta manera, es po
sible transformar un sustituyente (3 -alquiloxi en un dcido carboxilico, sin
alterar un sustituyente ol-benciloxicarbonilo (151—»152). Por otra parte, la

hidrogenacidn catalitica es un método muy cficiente para lograr la hidrogendli
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sis del &ster de bencilo, sin alterar el de etilo (E—»ﬂ).(gl)
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l\'l €0,=Clly=CH
n tOOC

Los l-acilpirroles (10l) son extremadamente susceptibles al ataque nucleo

filico, hidrolizandose rdpidamente en presencia de idn hidrdxide con ruptura de

la unidn N-C.(gz)

/) WL b\ | - S\

N pla N
- "

n//C\R O—E—OH

(1a1)

También presenta utilidad la hidrdlisis con dcido sulffirico, en la cual
si bien los ésteres P-carboxilicos se hidrolizan preferencialmente, cobran
importancia factores estdricos y electrdnicos que controlan la reaccidn

(148 —153; 154 —»155) .
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La esterificacidn de los alidos pirrolcarboxilicos es inconveniente cuan
do se utiliza una solucidén de cloruro de hidrégeno o de dcido sulfiirico en el
alcohol, porque en general, se obtienen subproductos poliméricos. Es mejor uti
lizar diazometano o diazoetano, los procedimientos tradicionales via cloruro
de dcido, o la reaccidn entre la sal de plata del dcido pirrolcarboxilico con

el halogenuro de alquilo.

Los formil y acilpirroles no forman hidratos bajo condiciones alcalinas
o acidicas, y a menos que el anillo de pirrol contenga un segundo sustituyente
atractor de electrones, tampoco es posible obtener acetales estables. General-
mente al calentar formilpirroles en presencia de etilenglicol en medio acido,

los Ginicos productos aislables son dipirrilmetenos y tripirrilmetanos.

Los trihalogenoacetilpirroles reaccionan de la manera predecible en pre-
sencia de iones hidrdxido, dando los dcidos pirrolcarboxilicos y los halofor-
mos correspondientes. Esto constituye una manera eficiente de sintetizar dci-

dos pirrolcarboxilicos con rendimientos préximos a los cuantitativos, sobre to
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94
do para trifluor y tricloroacetilpirroles (1,56—>157).( )

Los trifluoroacetilpirroles no reaccionan con alcoholes, pero sus andlogos
triclorados pueden ser convertidos en condiciones de catdlisis bisica, en los
ésteres de alcoholes primarios con rendimientos mayores que el 80% (156—158),
con alcoholes secundarios es menos cficiente y ronda el 15%, mientras que no se
forma el &ster con alcoholes terciarios.<53)

La reaccidn puede ser catalizada con un alcdxido de sodio o con aminas

terciarias. Las aminas secundarias reaccionan dando las correspondientes carbo

xamidas (156 —159). an

Reacciones de clivaje de sustituyentes carbonilo

La decarboxilacién de los dcidos pirrolcarboxilicos ocurre frecuentemen—
te a una temperatura préxima a su punto de fusidn, donde se observa evolucidn

de didxido de carbono y, paralelamente, descomposicidn.

Los métodos generales son la destilacidn seca del 4cido carboxilico (en-
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3 96 .
tre 150°C y 300°C) (95) y el calentamiento con cobre actlvo( ) o cromito de co
97)

bre (A—=B).
. o
R'00C C”3 R CH3
[\ 2 /\
S B
H,C N CO,R H.C N R
Foon 2 i
) ®
T= 210°C R= I;R'= Bt (A= 148) R'= HiR™= CO,Et (B= 80)
T= 270°C R= Et;R'= H (!\‘: 160) R"= anﬁt',Rm= H (£= 161)

La temperatura a la cual se produce la decarboxilacidén es menor si el ani

1lo contiene otros sustituyentes donores de electrones (]()2—~163).(98)

i # !
H,C (‘H3 HJC Ct 3

/ \ KOH (aq) / \

l|,;(7 N C(\ZH ”30

==

a62) (163

En forma opuesta, los sustituyentes sustractores de electrones estabili-
zan al dcido carboxilico, de modo que la presencia de tres sustituyentes de es-

te tipo, incluyendo al dcido, es suficiente para impedir su decarboxilacidn.

Para evitar el uso de temperaturas excesivamente altas, se puede recurrir
al uso de solventes de alto punto de ebullicién como glicerol o 2-aminoetanol.
ELl 2-aminoetanol deprotona al dcido, lo cual favorece su decarboxilacién; no
obstante en algunos casos en que hay presentes ésteres en la misma molécula,
puede haber remocidén simultdnea de estos Gltimos (164 —>166), via el carboxa-

). 99)

mido derivado (165
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Mediciones cinéticas de decarboxilacidn del acido pirrol-2-carboxilico,
demuestran que la velocidad de decarboxilacién disminuye al aumentar el pH. Los
datos indican que la especie que decarboxila (169) puede resultar de la protona
cidn del anillo del anidn carboxilato (168), o por ionizacidén del anillo ya
protonado del dcido carboxilico (167). A baja acidez, la protonacidn del anillo

es el paso lento, pero examinando el efecto isotdpico del carbonilo marcado con
1

3C, s ve que a alta acidez la ruptura carbono-carbono, es cl paso determinan
4. (100)

te de la velocida

95




La ruptura del grupo terbutiloxicarbonilo en medio dcido, estd descripta
por varios grupos de investigadores. Se sabe que el &ster es muy susceptible de
ser hidrolizado cn medio dcido, pero adn no estd claro si la pérdida del grupo
&ster completo ocurre en un Gnico paso, via protonacién inicial del anillo, o

si ocurre en dos pasos pasando primero por el &cido carboxilico.

Trabajando en dcido fosfdrico caliente, se pueden remover grupos carboxi
lo y etoxicarbonilo; asimismo, si la temperatura es suficientemente elevada, la

ruptura afecta grupos acilo.

El tratamiento de formilpirroles con dcido sulfiirico diluido da como re-
sultado el pirrol no sustituido. El mecanismo de la reaccidn no involucra el
pasaje por el dcido carboxilico sino que, presumiblemente, sea parecido a la
decarboxilacidn catalizada por dcidos, donde tendria lugar la protonacién del
anillo en el sitio donde estd el sustituyente formilo, seguido por ataque nu-
cleofilico de agua sobre el grupo carbonilo, con el desplazamiento final del

sustituyente como acido f6rmico.(101)

»

0 no g
/ \ w80, / C\H 1,0 JC\;H-HCOZH
PRy S 2y py m
\ Iy N y
il i

Los grupos acetilo pueden ser clivados en presencia de metdxido o etdxi-

do de sodio, con formacién simultdnea de los metil o etilpirroles.

Destilando algunos dcidos como el pirrol-2-carboxilico, suelen obtenerse
pirrocoles, al igual que si se calienta en presencia de anhidrido acédtico
(170—>171). Una situacidn parecida se produce cuando el pirrol que se destila
es un 4cido 3-carboxilico con su posicidn 2 no sustituida, en este caso el re-

sultado es una dipirroloquinona (172—’&)‘(102)
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Los grupos carboxilo de los dcidos pirrolcarboxilicos (174), pueden ser
desplazados por bromo o iodo, y luego, los haloderivados (175) pueden transfor
marse en los pirroles no sustituidos (176) a través de una hidrogenacidn cata-
litica. Este es un procedimiento general que es usado cuando el anillo tiene

otros sustractores de electrones que impiden su decarboxilacidn térmica o en

medio deido. (49
e (@)e0me e GRS HoC (CHy) €0, Et
2 2
B G
nooc” S Nen=com, V03 5 Nan=can, MC 1 Nar=cien,
i i i
a74) a7s) (176)
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Los grupos ol -formilo suelen ser retenidos, pero hay alpunos casos en
los que estd descripta la pérdida de grupos formilo en posicidn P por ioda-
cidén. No estd aclarado si la formacién del iodopirrol involucra un mecanismo
de oxidacidn previa a dcido carboxilico, o si se trata de un solo paso como en

el desplazamiento andlogo en la reaccidn de protonacidn.
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CAPITULO ITT

SINTESIS DE ANALOGOS DE LA PUTRESCINA

A PARTIR DE DERIVADOS ALIFATICOS Y DE PIRROLES
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INTRODUCCION

La biosintesis de poliaminas (ver Capitulo I) involucra tres etapas se—
cuenciales distintas: la biosintesis de putrescina, la biosintesis de espermidi
na y la biosintesis de espermina. Las tres son inmediatamente sucesivas, de ma-
nera que cada una se ha construido en base a la precedente, por lo que puede
afirmarse que el pilar de la biosintesis de poliaminas, es la putrescina. A &s-
to puede sumarse la importancia que por si mismo se le acredita al 1,4-diamino-
butano, reconocida en muchos procesos bioldgicos como proliferacidn y diferen-
ciacidn celular, biosintesis de RNA, traduccidn, fendmenos de transporte a tra-
vés de membrana, etc. Estos factores nos impulsaron a investipar la relacién en

tre la estructura y la accidn bioldgica de la putrescina.

ELl estudio a nivel molecular de este tipo de relacioncs, requiere que los
cambios a rcalizar sobre la estructura sean precisos y pequefios, y a su vez que
los sistemas bioldgicos utilizados sean lo mds definidos posible. Este fundamen
to ha sido una premisa inicial en este trabajo, y se cumplid con toda la aproxi * .

macién que las dificultades experimentales lo han permitido. .

(103)

Existen trabajos en la bibliografia que involucran cambios en el ni-

mero de metilenos que separa a los dos grupos amino primarios de la putrescina.. ..

Se observd que cuando este niimero aumentaba, se obtenia una reduccidn propresi-

va en la estimulacidn del crecimiento (que en ese caso se probd sobre la mutanw *
te de E.coli MA 261, la cual requiere poliaminas agregadas al medio de cultivo,
para crecer). Este resultado nos decidid a mantener intacto el esqueleto carbo-

nado de la putrescina, y nos propusimos realizar las siguientes modificaciones:

a) Cambios sobre los nitrdgenos
Donde se afecta la capacidad de la molécula de formar uniones puen
te de hidrégeno, sin grandes cambios en la basicidad de la mol&cula. Para este
fin se sintetizaron:
- N-monoalquilputrescinas (1)
- N,N'-dialquilputrescinas (2)
- N,N-dialquilputrescinas (3)
- N,N,N',N'-tetraalquilputrescinas (4)
b) Cambios sobre el esqueleto carbonado

Donde queda intacta la capacidad para formar uniones puente de hi
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drégeno y la basicidad de la molécula, pero se afecta la capacidad de unién a
macromoléculas posiblemente debido a factores estéricos. Con este fin se propyu
so la sintesis dec:
- C-monoalquilputrescinas
ol -sustituidas (5)
@-sustituidas 6)
- C-dialquilsustituidas
asimétricas (7 y 8)
simétricas (9 y 10)
c) Otros cambios
Donde se afecta la basicidad de la molécula. Se sintetizaron los
siguientes derivados:
- Monoacilputrescinas (11)
- Diacilputrescinas (12)
- Diamidinas (13)

- Sales de amonio cuaternario (14)

R-Nll-(CHz)l‘—NII2 R-NH- (CllZ)A-Nll-R RZN— (Cllz)l'-Nll2
[¢8) (2) [€))
i i
N- - _He _ —CH. ~CH- _
R2 (CI]Z)4 NR2 IIZN CH (CHZ)3 NHz IIZN (IH2 CH. (CHZ)Z Nll2
(%) (%) (6)
il 1 t | |
-CH-CH- - -CH_~CH_~-CH-CH_-! N-CH- ~CII-NH,
112N CH-CH- (CIIZ)2 Nll2 MZN CI‘I2 CH2 CH. CHZ NHz "2' CH. (Cllz)2 CII-NI 2
@ ®) [E))
'3 i ] i
HZN-CH2-(:H-CI]-CH2-NHz R-C-NH- (C"z)z.'NHz R-C-NH- (CHZ)A-NH—C—R
(10) (1) a2)
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NH NH

N: ICl NH~ (ClI H- 4 NH, 5 ;
H2 -C-NH-~ (! HZ)A-N -C~ 2 RJN-(CHZ)A- R3

3 (14)

Aunque el grupo alquilo es relativamente poco reactivo desde el punto de
vista bioldgico, se eligidé para abrir el camino del método de sintesis de una
serie de putrescinas con sustituyentes mds complejos, que continuard con poste

rioridad a este trabajo.

Se conocen algunas sustancias de gran importancia en la capacidad de in-
hibicién de enzimas que actian en la biosi,ntesis de poliaminas, y contienen en
su estructura el esqueleto carbonado de la putrescina con sustituyentes que
presentan grupos funcionales bioldgicamente mds activos que un resto alquilo,
entre ellas se pueden mencionar la o{~-difluormetilornitina (15), la o« -difluor-
metilputrescina (16), la «-vinilputrescina (17), el 1,4-diaminohex-2-en-5-

ino tl_ﬁ), etc.

CIIOZH C'HFZ
IlZN-CHZ-CHZ-CHZ-ﬁ:-NHZ HZN-CHZ-CHZ-CHZ‘CH-NHZ
s G (16) i
|3l‘l=Cllz (I:
HZN-CHZ-CH Z-CHZ-CH-NIIZ llzN-CHZ—Cll=CI|-CI|-NH 2
an (18)

Estas sustancias mostraron un muy potente efecto inhibitorio sobre tumo-
res animales y humanos, y también en el tratamiento clinico de algunas infec-

04)

ciones provocadas por Tripanosomas brucei brucei y otros pardsitos.

Sintesis de N-alquilputrescinas

El primer miembro de la serie, la N-metilputrescina (la, R=CH3) es una
sustancia que se utilizd extensamente como precursor biosintético de los alca-

(105) Es un producto natural que se forma

loides del tropano y de la nicotina.
(106)

por metilacién de la putrescina en las raices de la planta de tabaco.

La N-metilputrescina fue sintetizada en primer término por Dudley y
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107 : . . - :
( ), quienes obtuvieron la N-metil-N'-benzoilputrescina (19)

Thorpe en 1925
haciendo reaccionar la 4-iodo-N-benzoilbutilamina (20) con metilamina. La hidré
lisis del derivado benzoilado rindid el producto deseado con 63 % de rendimien-

to (esquema I).

Esquema I
] [
_ C1-C-CH I CH ,~NH I
I=(Cl ), =N, —="=675 — 1=(CH,) , ~NH-C-CHl 13- 2— CH,—NH- (CH,) , ~NH~C~C H
@ / 20
Cl =Nl (CHl) =i,
(la)

En 1927, Keil (108) obtuvo N-metilputrescina por reaccién de 4-clorobuti
ronitrilo (2la) con metilamina, y posterior reduccién del 4-metilaminobutironi-
trilo (22) intermediario (esquema II).

Esquema II

x=(,),-c=N —Hy My oy wi-(on), -c=N —N2, (1a)
24 3 2y oo 13

(21) (22)
(a: X= Cl; b: X= Br)

- 2 : 10 N : N .
Unos cuarenta afos después, Maier y col.( %) sintetizaron la radioactiva

mente marcada, necesaria para sus estudios biosintlricos, a través de distintos
métodos:
(109a) . .
-en uno de ellos (esquema III), la monoacetilputrescina (1lla)
se tosild, obteniendo el derivado 23. Este compuesto presenta distinta reacti-
vidad en ambos nitrégenos, lo que permitid obtener el derivado monometilado ra-

dioactivo 24, que por hidrdlisis dcida rindiG la con 67% de rendimiento.

(1093), se reproduce el esquema II, pero

-en otro procedimiento
15

trabajando con metilamina doblemente marcada (MCHJ- NHZ) y en condiciones ex-
perimentales diferentes (-80°C, 5 hs con NaOH sGlido) en el paso de condensa-

cidn, obteniendo un rendimiento de aproximadamente 117%.
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Esquema III

i
Cit3-C-0-Cil~Ci 9
HN-(C) oMty ——=——2 3, —C-Ni-(cH,) , -Ni,
48 hs, 100°C TsCl
(tubo cerrado) (lla) ;
I |
Cll,=C-NHi- (ClL) , ~Nil-Ts
0 Yooyg 3 2%4

1 HC1 I

H N-(CH,) A-Nll—ltu_.’<_ CH~C-NH~(CH,) ,~N-Ts
18 hs, 100°C 4 'H

(24) 3

23

-por Gltimo se sintetizd el producto con las marcas en posicién
diferente, con un método de sintesis distinco(‘w%) (esquema IV). El compuesto
inicial que se utilizd fue el 3-ftalimido-l-iodopropano (25), que reaccioné con

cianuro de sodio doblemente marcado (Na-LA

CEIS)N). para dar el 4-ftalimidobuti-
ronitrilo (26). Por reduccidén de este Gltimo con catalizador de Adams sc obtuvo
la ftalimidoputrescina 27, que se tosild (28) y luego se metild (29), con la

misma idea del esquema anterior. El producto final se obtuvo por hidrélisis ﬁc_i

da con un rendimiento general del 20%.

Esquema IV
vt 14 1 ) 141
R-(CIlZ)J-I R-(Cllz)3—CE%‘l —_— R-(Cllz)J—Cllz— 2
PtOz/ACOH
(25) (26) (¢2)) TsCl

HZN-(CHZ) 3i HZL l-CHJ R-(CHZ)JL%HZL%‘N—TS
(cy),50,
0 T~ . 15 % (28)
R-(Clly) 3—‘tu2—§:-rs

R= N— CH

v (29 3

; 110 . - : .
Posteriormente, Imahori y col.( ) describieron la sintesis de N-alquil-
putrescinas haciendo una alquilacién inespecifica de putrescina, y luego sepa-
rando la mezcla obtenida a través de resinas de intercambio idnico (esquema V).

Los rendimientos son inferiores al 8%.
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Esquema V

1 N- (CH,) , N, __ XR/IpOH 1 N~ (CH) , -Ni-R
16 hs, 70°C

X= I, Brj R= CHy,Cyllg, n- -C,lg, n-CoH |

C4fty» n=C,

(105)

Mds recientemente, Leete y col. » quienes no pudieron reproducir la
sintesis de Maier, desarrollaron un nuevo método para obtener N-metilputresci-
na doblemente marcada, partiendo de 4-bromobutanoato de etilo (30)(esquema VI).
Esta sustancia se hizo reaccionar con cianuro de potasio doblemente marcado
(K—“C EI$N), y el nitrilo obtenido (31) se redujo y posteriormentc se hidroli-
26 al dcido 5-aminovalérico (32). Este fue derivatizado (33) y metilado (34), y
posteriormente sometido a la degradacidn de Schmidt con el objetivo de obtener
un esqueleto de cuatro carbonos con la funcionalidad correcta (35). La hidrdli-

sis final rindié 32% de la doblemente marcada.

Esquema VI
0
1 14, 13 1l
R R N NUSCTRN P ;
(ci,),50 \H Lotz (o) 4-G-on
(239 60°C, 20 hs ab R-CL 5
Naolt 32
o (80 0
]
rtivl, - o) y-C-on «—2Z A gL Lon (on,) Lou
L NaOH
3w €5
lehl‘cnz- (CH,) 5, L S ”iml‘t:nz-(cuz) 5N,
(I:ll fenol
ERNED)
. ]
R= -50, Nit-G-Gi,

Para obtener este tipo de sustancias a través de un método simple y con
posibilidades preparativas, reexaminamos la condensacién de 4- bromobu:lromtrl
lo (21b) con m

) etilamina. En primera aproximacidn realizamos una serie de expe-

riencias en las que el derivado halogenado (21b), disuelto en un solvente iner-
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te, se mantenia agitado mientras se incorporaba una corriente de metilamina ga-
seosa diluida con nitrlgeno. La solucidn saturada se agitaba un periodo de
tiempo prolongado, y tras la evaporacién del solvente, el residuo sc sometia a
reduccidn catalitica. La metilputrescina esperada (esquema VII), aparecia con-
taminada con una cantidad similar de una sustancia que revelaba con ninhidrina
y poseia mencr Rf en el sistema utilizado habitualmente en andlisis de peliami-
nas(l‘u) (TLC en celulosa microcristalina con un solvente de isopropanol-HCl(c)-
H20 : 8-3-2). El contaminante se pudo aislar, y el andlisis de espectros de RMN
de 13C mostrd una sefial a 40.5ppm (cuarteto en un espectro totalmente acoplado
a lll), que es caracteristico de metilo de aminas terciarias. Asimismo los meti-
lenos de aminas terciarias ticnen un % de alrededor de 56 ppm, como en el caso
de esta sustancia. En contraposicidn, el metilo de la se encuentra en 33.9ppm,
y un metileuo en 49.3ppm, ambos caracteristicos de aminas secundarias. Ademds,
la sustancia contaminante sélo presenta cinco seiiales en el espectro de RMN de
lJC, una de las cuales es caracteristica de metileno de amina primaria: 39.7 ppm
(en la se tiene un valor de 39.9ppm, y para putrescina 40.0ppm). Sumando estos
datos a los de espectrometria de masa y de RMN de lll, se concluyd que al conden
sar 21 con metilamina y luego reducir, se obticne no solamente la, sino también

una contaminacidn importante de bis-(4-aminobutil)-metilamina (37).

Esquema VII

CII3-NH2
- -C=N ——=—=———»Cll_-NH~ -C=. - -C=
Br (CHZ)B C=N CIIJ NH. (Ci'lz)3 C=N + Cll3 N((CII2)3 C N)Z
(&) \ (22) (36) s

s w5 pasc
X

7 \
CH3-N}I-(CH2) 3-Nll2 + CH3-N((CHZ)4-NI{2) 2

(la) [(€2))

Una serie de cambios experimentales (temperatura, tiempo de reaccidn,
etc.) y solventes en la etapa de condensacidn, no arrojdé mayores cambios en la
relacién de nitrilos 22/36 (que se analizd por cromatografia gaseosa). Poste-
riormente se procedid a su separacidn, y sus estructuras se determinaron por di
versos métodos (RMN de lH, de lJC, etc.). Cada uno de ellos, por scparado, con-—

dujo a la correspondiente amina, que resultd idéntica a la obtenida de la sepa-
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racién de la mezcla final (la + 37) del esquema VII.

Algunos datos de bibliografia que contribuyen a sugerir la incenveniencia
del método de condensacidn del 4-halobutironitrilo con una amina primaria (o amo
niaco), debido fundumentalmente a la reaccién competitiva que da los productos

de policondensacidn, son los siguientes:

a) la reaccidén de 1,4-diclorobut-2-eno con amoniaco o con n-butil-
amina, conduce a productos poliméricos, obteniéndose bajo rendimiento de 1,4-di

. . P . 112
aminobut-2-eno en varias condiciones expaumentalcs( );

b) el bajo rendimiento obtenido por Maier y col., al repetir el método pro
)(1093) .
H

puesto por Keil (esquema II.
c) la descripcidn que hace Keil de que la reaccidn de N-benzoil-4-iodobu-
tilamina con amoniaco no da N-benzoilputrescina sino posiblemente la bis-(N-ben

zoil-4-aminobutil)-amina.

Esto 1levd a pensar que, aunque el esquema sintético era razonable, los
reactivos resultaban inapropiados. En efecto, un 4-halobutironitrilo (21), ofre
ce un esqueleto de cuatro carbonos con dos extremos funcionales distintos, uno
de ellos originari el grupo amino sustituido (reaccionando con la amina conve-
niente), mientras que el segundo se transformard en el grupo amino libre de la
N-alquilputrescina (en un paso de reduccidn posterior). Manteniendo la filosofia
expuesta para la sintesis, y ante la evidencia de la posibilidad de reaccidn en-
tre el 4-clorobutironitrilo y una amina secundaria como la dimetilamina“os),
se ensayd la reaccidn de condensacidn con N-alquil-N-bencilaminas (39). El ben-
cilo cumple en este caso con las caracteristicas de grupo protector, ya que evi
ta la formacidn de una bis-amina como la 37, y es [dcilmente removible mediante
hidrogendlisis, un paso compatible con la reduccidn que debe suceder a la condeg

sacidn.

La obtencidn de las N-alquil-N-bencilaminas (39) (esquema VIII), se llevd
a cabo sintetizando en primer término las bencilidénalquilaminas (38), que se
obtuvieron por reaccidn de benzaldehido sobre las aminas primarias correspondien

13)

tes, en solucidn acuosa y luego se redujeron con borohidruro de sodio en

metanol anhidro.
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Esquema VIII

[}
~C-| -] —_— ~CH=N~MmR ————————> ~CH.,, ~NII-]
Cb"S C-ll + R NIIZ chS Cli=N~~R Cl’)“S CH2 Nl-R

) (€5)

R= Clly, CyHg, n=Cjll;, n-C/Hy, n-CgH),

372

Las N-alquil-N-bencilaminas (39) se hicieron reaccionar en diversas condi
ciones experimentales con 4-bromobutironitrilo (21b). Algunos resultados se re-
sumen en la tabla N°l. Los rendimientos son aproximados, pues los nitrilos inter
mediarios (40) no fueron purificados, no obstante se pueden establecer algunas

relaciones:

a) la N-metil y N-etilbencilaminas (39a y 39b) reaccionan ripida-
mente con 4-bromobutironitrilo, al menos mds ripidamente que la alteracidn de
los reactivos por efecto de la temperatura, como parece desprenderse de la simi-
litud de rendimientos obtenidos a temperatura ambiente y a reflujo (experimen-
tos 1, 2y 5; 8 y 10). En cambio la N-butilbencilamina (39d) se condensaria mas
lentamente a temperatura ambiente que a reflujo (experimentos 20 y 21), mientras
que para el propil derivado (39c), se tendria un caso intermedio (experimentos

12, 13, 14, 15, 16 y 17).

b) en el caso de 39a, al aumentar el ticmpo de reaccién a tempera-

tura ambiente, mejora el rendimiento (experimentos 1, 2, 3y 4).

c) al aumentar la cantidad de 21b, aumenta un poco el rendimiento

a temperatura ambiente (experimentos 2y 3; 7, 8 y 9; 12, 13 y 14).

d) un solvente de mayor punto de ebullicién, cuando se hace la re
accién a reflujo, mejora el rendimiento para 39a y 39b (experimentos 5y 6; 10
y 11), pero no modifica mayormente el rendimiento en los homdlogos superiores

(experimentos 16, 17 y 18; experimentos 23, 24 y 25).

e) al cambiar la base, y usando un solvente mis polar y de mayor
punto de ebullicién, el rendimiento mejora notablemente para 39c y 39d. Con pos
terioridad estas condiciones se modificaron aumentando la cantidad de 21b, y

agregindolo en partes para evitar una posible descomposicidn ‘(experimentos 18 y
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Reaccidn entre bencilalquilaminas y 4-bromobutironitrilo

Tabla 1

Exp. amina base solvente temp. tiempo de} relacidn rend.
(°c) reaccidn molar (%)
(hs) (21b/amina) (a)

1 39a Et N THF 20 18 1.37 53.3
2 39a EEN THF 20 18 1.37 61.0
3 39a Lt N THF 20 72 1.50 82.1
4 39a Et3N THF 20 72 1.50 83.0
5 39a Ee,N THF 67 18 2.32 76.8
6 39a EtaN dioxano 101 18 2.29 91.6
3% Et N THF 20 18 1.37 57.5

39b. Le,N THF 20 18 1.12 52.8

9 39b Et N THF 20 18 1.11 55.8
10 3% EtJN THF 67 18 2.32 74.2
11 3% Et3N dioxano 101 18 2.32 90.8
12 39¢ Et,N THF 20 18 1.37 56.8
13 39¢ EtJN THF 20 18 1.37 57.4
14 39¢ Ee,N THF 20 18 1.15 37.0
15 39¢ Ee,N THF 67 18 1.16 53.5
16 39¢c Et,N THF 67 18 2.32 44.6
17 39¢ A THF 67 18 2.32 49.2
18 39¢ EtJN dioxano 101 18 2.35* 40.0
19 39¢ K,C0, 1-butanol] 117 18 3.00 98.2
20 39d EegN THF 20 18 1.14 28.9
21 394 EtJN THF 67 18 1.25 45.9
22 39d LegN THF 67 18 2.32 9.9
23 39d LN THF 67 18 2.35 37.2
24 394 EegN dioxano 101 18 2.35 32.7
25 39d. Lt N dioxano 101 18 2.36* 33.0
26 39d K,C04 1-butanol 117 18 3.00 81.5

%: 21b se agregd en tres partes iguales c/media hora.

(a): el rendimiento es aproximado (el producto se purificd parcialmente)
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19; 25y 26).

Se concluyd que el reflujo de dioxano y trietilamina como base son condi-
ciones apropiadas para las condensaciones que originan 40a y 40b, pero no son
convenientes para las que resultan en 40c y 40d, en las que butanol a reflujo

. . : . 114
y carbonato de potasio anhidro como base resultaron satlsfactorlas.( )

Los intermediarios obtenidos (40) se aislaron sin purificar,y sus estruc-
turas se confirmaron por RMN de UC y de 1ll y por espectrometria de masa (salvo
en los homdlogos superiores). La hidrogenacidn catalitica en medio dcido de es-
tos nitrilos intermediarios, rindié las N-alquilputrescinas como sus diclorhidra

tos (esquema IX).

Esquema IX

K,C0, i, ut
R'-NH-R + nr-(cuz)J—c R'~-N-R HZN-(CRIZ)A-NM-R
n-BuOll; A |“ rd/c
(39 (21b) (Cliy)y w
N (40)
R= Clly, Cyllg, n=Cyll;, n=Cyllg, n-Cgll) )5 R'= CoHy=Cll,=

Los derivados monoalquilados de la putrescina se pueden transformar en los
dietoxicarbonil derivados (4la), por reaccidn con cloroformiato de etilo (esque
ma X). Estas sustancias presentan la volatilidad adecuada para realizar estudios

por cromatografia gaseosa.

Por otra parte, las sustancias finales del tipo la, a pesar de ser aisla-

. ; ; . : 2+ .
das como sus diclorhidratos (que son recristalizables), tienen Pd como impure
za, para los que la recristalizacidn de metanol o metanol-éter es un proceso de

purificacidn ineficiente.

E1l Pd2+ constituye una fuerte interferencia para la mayoria de los siste-
mas bioldgicos que se probaron, por lo que es muy importante climinarlo. Para
esto, se recurrid a la derivatizacidn de las N-alquilputrescinas a sus dibencil
carbamatos 41b, obtenidos por reaccidn 1 con cloroformiato de bencilo. Estas

sustancias se cromatografiaron en silicagel (eluyendo con una solucidn de 3% de
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metanol en benceno), luego se recristalizaron, y por Gltimo se hidrogenaron con
6xido de platino como catalizador, y trabajando en medio dcido, para obtener nue

vamente los diclorhidratos de 1.

Esquema X

I ¢ i
b
RoNH- (Ot ) N, —— LR G- (o) iR
NaOH 1'1
(1 .
By H (4ly)  R'= CHy=CH,~0-; y=a
Ex0, R'=Cll =Clly=0-; y=b

(x): R; (a): Clla; (b): CZ“S; (e): n—CJH7; (d): n—CAllg; (e): “—CSHLI

Estos Gltimos mostraron tener la pureza adecuada. Si se los recristaliza
de metanol en el que se ha disuelto una pequefia cantidad de cloruro de paladio,

se puede reproducir la interferencia observada en la experiencia bioldgica.

Sintesis de N,N'-dialquilputrescinas y diacilputrescinas

La simetria de las moléculas a sintetizar, permitié utilizar a la putresci

na como sintén adecuado (esquema XI).

Esquema XI

0
Rebx Il Il Bta
H,N-(CH,) ,-NH ———"% 5 R-C-NH-(CH.) ,~-NH-C~R —————> R-CH ~NH-(CH,) ,-NH-CH, -R
2 g 24 e 2 24 2
(12x) (2x)
(x): R; (b): CHJ; (e)s 021[5; €d)s n—CBH7
%= O, Rg-0-
0
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La putrescina se transformé en la diamida (12) por reaccidn con el cloruro
o anhidrido de dcido correspondiente; se utilizd piridina como base y la reac-
cién se efectud cn benceno. Fl paso siguiente correspondid a la reduccidn de
diamida (12) a la N,N'-dialquilputrescina (2), que se efectud con diborano genc
rado externamente y utilizando tetrahidrofurano como solvel1te(115). Las diamidas
son poco solubles en tetrahidrofurano, de modo que un indice del gr.:ulo de avan-
ce de la reaccién se pudo obtener observando la transformacién de la suspensidn
inicial en una solucidn. El esquema mencionado resultd Gtil para dietil (2b), di

propil (2¢) y N,N'-dibutilputrescina (2d).

La diformil putrescina (12a), se obtuvo por deshidratacién térmica del for
miato de putrescina, y su posterior reduccidn dio, como en los casos anteriores,

la dialquilputrescina simétrica 2a (esquema XII).

Esquema XII

0
I It B,H
uZN-(cuz)a-NnZM H-C-NH= (CH ) , -Ni-C-ll —Z8 s Gl Nk (CIL) ,~NH-Cll
2) 200°c, THE
an (12a) (2a)

Por el contrario, no dio resultado satisfactorio la condensacidn de 1,4~
dibromobutano con bencilalquilaminas. Por este motivo no se pudo desarrollar el
esquema XIII, donde las N,N'-dialquil-N,N'-dibencilputrescinas intermediarias

(42), sc hidrogenolizarian luego a las N,N'-dialquilputrescinas (2).

Esquena XIIL
R R

| !
Br—(CHz)a—Br + C6H5-Cl[2—NH-R ——r CGHS—CHZ-N—(Cll2)1'~N—CI12-C6}I5

(40) 42)
Hyj ll+; rd/c
R-NII—(CHZ)A-NH-R

R= Clly, Cylig, n=Cjlly, n-C,ly 2
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Sintesis de N,N-dialquilputrescinas

En primera aproximacidn se intentd utilizar a la putrescina como base del
desarrollo sintético, para lo que fue necesario diferenciar ambos nitrégenos pro
tegiendo uno de ellos. Un derivado satisfactorio para este fin resultd ser la
monoacetilputrescina (11) que, por hidrélisis en &cido clorhidrico diluido a re
flujo, se puede transformar de nuevo en putrescina. Obtenido el derivado, se so
metidé a metilacidn reductiva(lm) (una alternativa posible es la metilacidn con
sulfato o ioduro de metilo), para dar la N,N-dimetil-N'-acetilputrescina (43),

que por hidrdlisis generd N,N-dimetilputrescina (3a)(esquema XIV).

Esquema XIV

i 0 )
(aiy-C) ,0 1 ucro/u, i
H,N-(CH,) , ~NH , —=——Cll ,~C-Nli~(ClL,,) , -NH,, ————=> Cll,~C-NH~(ClI ) ,-N(CH ;)
274727 3 274702 N 3 2’4 3’2
Cli 4=CO, 11 pd/C
(Lla) (43)
HCL

lIZN-(Cllz)A-N(CIIJ) 2

(3a)

Sin embargo, las monoacilputrescinas (11) son de obtencidn poco prictica
desde el punto de vista preparativo, pues involucran la separacidn de la putres
cina sin reaccionar (117). En vista de &sto, se llevd a cabo el esquema XV, donde
se utilizé nuevamente como sintén el 4-bromobutironitrilo (21b), que con dimeti
lamina dio 4-dimetilaminobutironitrilo (44). Este intermediario se redujo, como
en el caso de los nitrilos 40, con hidrdgeno en etanol dcido y catalizando con

paladio sobre carbén activado(ua)¢

Esquema XV

(i) i n; ut
- - E:!——3——> ~ -C= - ~|
Br-(Cl ) ,=C (Git) N~ (CH,) 4-C NT(CIIJ)ZN (au,) N,
(21b) (44) (3a)
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El esquema XV resultd mucho mis conveniente porque no requiere de etapas
de purificacidn tediosa (como para obtemer lla puro en el esquema XIV). El Gni-

co derivado de interés bioldgico fue el dimetilado (3a).

Sintesis de tetraalquilputrescinas

Nuevamente el {nico derivado que presenta interés bioldgico es el metila-
do (4a). La metilacidn de la putrescina con sulfato o ioduro de metilo, es incon
veniente porque produce mezclas que descienden el rendimiento y obligan a etapas
de purificacidén. En cambio una alquilacién reductiva, como se menciond nnterio:
mente (esquema XIV), dio un Gnico producto. La putrescina se hidrogend en una
solucién de formaldehido en etanol, acidificado con dcido clorhidrico, catalizan
do con paladio sobre carbdn (esquema XVI).

El producto (4a), se obtiene como un diclorhidrato cristalino.

Esquema XVI

+
HCHO; H
U,N=(CH,) , ~Nll,, ————2————(CH,) )N-(CH,) ,~N(CH,) ,
1,5 pd/c
(4a)

Sintesis de C-alquilputrescinas

Hace mis de un siglo, Ciamician y Dennstedtuza), describieron la reaccidn

de apertura del pirrol, cuando &ste reacciona con hidroxilamina, para dar la dio
xima del succinaldehido (45) . La reaccidn ocurre a través del ataque nucleoff
lico sobre las posiciones 2 del pirrol, en forma similar a la reaccién que tie-

ne lugar con bisulfito de sodio (46) (esquema XVII)OI)

La apertura del pirrol por hidroxilamina fue muy poco utilizada, y encon-

(119)

tré su principal aplicacién en la sintesis de succinoaldehido y putresci-

) P : P : P
na (JZ', y mds recientemente en la sintesis de of - W -didcidos de cadenas carbo-

nadas muy largas(lzo).

E1l mecanismo de reaccién fue someramente estudiado por Findlay en

1950(121)’ aunque su trabajo aportd cierta luz desde el punto de vista de la es
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tequiometria de la reaccidn.
LEsquema XVII

" HO~K N~~Oll

(45)

// \\ Nallso / \
N Nat 0,57 50; Nat

i 3 i

(46)

El pirrol se transforma en un material polimérico oscuro si se lo hace re
accionar con clorhidrato de hidroxilamina en ausencia de una base (como carbona
to, bicarbonato o hidrdxido de sodio). El rendimiento de la reaccidén aumenta muy
poco cuando la relacién molar de pirrol/clorhidrato de hidroxilamina/carbonato
de sodio pasa de ser 2/2.3/1 (Ciamician) a 1/2/1 (Willstater), oscilando en am-

bos casos entre el 35 y 40%.

Cuando el carbonato de sodio se reemplazd por bicarbonato (y la relacidn
molar pasd a ser 1/2/2), slo se obtuvo una traza de producto. Sin embargo, re-
duciendo la cantidad de base a la mitad (relacién molar 1/2/1), el rendimiento
subid al 43%. Asimismo, el reemplazo por hidréxido de sodio, arrojé idénticos re

sultados.

Las sales de la hidroxilamina son estables en solucidn acuosa, donde en
general se las encuentra como (NIIJOH)CI, (l‘lll:,OII)NO3 , (NIIJOH)ZSOA, etc. Aisla-

dos, son sdlidos cristalinos blancos, en general también estables.

La hidroxilamina tiene propiedades que, como sugiere su estructura, estin

entre el amoniaco y el agua. La afinidad de la hidroxilamina por protones es me
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nor que la del amoniaco, de modo que la descomposicidn de sus sales acuosas cs
mis completa que la descomposicidn de las sales amoniacales. Por &sto, las sa-
les de hidroxilamina tienen reaccidn francamente acida, y su solucidn acuvsa es
mucho menos alcalina que la solucidn acuosa de amoniaco. A su vez, la solucidn
acuosa de hidroxilamina, tiene un reducido nimero de especies (NHJOII)OII y, por

lo tanto, menos iones hidroxilo que la solucidn acuosa de amoniaco (KN” o™
6.6 1079, (122 2

En el caso del amoniaco, la capacidad aditiva del protén 4cido no se halla
limitada a una sola molécula de amoniaco, ya que se conocen varios poliamoniaca-
tos del tipo (ll(NllJ)n)X, donde n= 2, 4y 7, y X= Br, C1, Iy NOJ. La mayoria de
ellos son cstables a baja temperatura. Para la hidroxilamina, en cambio, estas
combinaciones son mds estables, y se conocen varias sales del tipo (H(NIIZOII)")X,

donde n= 2y 3, y X= Br, Cl e 1.(122)

Por otra parte, sc conocen propiedades oxidantes y reductoras de la hidro-
(122

xilamina en medio dcido y bdsico.

Segln la estequiometria de la reaccidn propuesta por Findlay, el pirrol re
accionaria con el hemiclorhidrato de hidroxilamina (que habia sido descripto por
Lossen con anterioridad(ln): (II(NHZOH)Z)CI). Pero en vista de algunos hechos, co
mo la pérdida de hidroxilamina de soluciones de hemiclorhidrato, es probable que
las reacciones molares expresadas anteriormente no representen la verdadera este

quiometria de la reaccidn.

Willstatter y lleubner(lwc), utilizaron cantidades equimolares de base y bi
sulfato de hidroxilamina ( comercial ), pero es probable que la ncutralizacidn
haya sido incompleta debido a factores mecdnicos que favorecen la incrustacién
del cloruro de sodio que se forma sobre la base. En nuestros experimentos, com-
probamos este tipo de inconvenientes, llegando a la conclusién de que la agita-
cién de la mezcla de reaccidn incide notablemente en el rendimiento, visto que &s
ta ocurre en fase heterogénea. Ademds, estd descripta la menor eficiencia del bi
sulfato en vez del clorhidrato de hidroxilamina, para efectuar la apertura del
pirrol, posiblemente por cuestiones de solubilidad(llga). Estos elementos también

apoyan la teoria que indica al hemiclorhidrato de hidroxilamina como la especie

activa que reacciona con el pirrol.
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Tabla 2

Reaccidn de apertura de algunos pirrules

RZ / \ R3

R N R

1 i 4

)y R, R, R, Rend. (%) Ref. bibl.

H H i H 35 121
22
CH3 u H Cll3 90 52¢
Cll3 n Cll3 H 55 32d
Cll3 H H C6H5 25 32d
C\JZUI3 H H H 0 32d
06"5 H H C6"5 0 32d
2,
C(’ll:y CG"S CG“S CGHS 0 32d
o I 2
Cll3 COZEE CHJ COZLt 0 32

La reaccibn de apertura del pirrol se lleva a cabo reflujando, por un pe-
riodo de aproximadamente dos dias, una suspensidn de clorhidrato de hidroxilami-
da (0.75 moles) y bicarbonato de sodio (0.50 moles), en una solucidn de pirrol
(0.25 moles) en etanol (250 ml), con una agitacidn eficiente. Durante el trans-
curso de la reacciSn se acumula en el refrigerante una cantidad creciente de sa

les de amonio, como lo indica la ccuacidn siguiente:

I/ \k + 2 HCL1.H_NOH + NalCO, — ﬁ h + NHl‘Cl + NaCl + IIZO + CO2

2 3
N HO-N N-OH
H
El método de sintesis de esta dioxima es aplicable al caso de pirroles
N-alquil sustituidos, obteniendo en ese caso la liberacidn de la alquilamina

32"‘), pues los nitrdgenos del producto pro

correspondiente en lugar de amoniaco
vienen ambos de la hidroxilamina. Otra observacidn importante, involucra la ca-

pacidad de reaccidn de pirroles C-sustituidos. Sobre ésta influye la calidad
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del sustituyente: si se trata de un grupo alquilo, se obtienen rendimientos si-
milares al caso del pirrol sin substituir; mientras que los sustituyentes elec-
tronegativos tienden a impedir la reaccidn (tabla 2).

La dioxima del succinaldehido se puede reducir con buen rendimiento a pu-

. iz . . 320, - A
trescina, por reaccidon con sodio en etanol anludro(. ) Asimismo, otras dioximas
obtenidas de pirroles C-alquil sustituidos, darian las correspoadientes C-alquil

putrescinas, utilizando el mismo método de reduccidn.

A partir de estas referencias se disefd la sintesis de putrescinas C-al-
quil sustituidas, donde los correspondientes alquilpirroles fueron los reacti-

vos claves para su preparacidn (esquema XVIII).

Esquema XVIII

R, Ry .
/ \ HCL. 1l NOH 12 13 Na
_ uo-N=(':—cu—cu-c= N-~OH —=> llzN-(lill-(",ll—(Iill—(i‘.ll—NIIZ
RT N R Nalico ! Etoll
[ 4 3 R, R, R Ry Ry Ry
(Ecol)
oy ® ©
Ry Ry | Ry| R | () | B | (©
R H i 0 “n (53) (3)
| R 1 il (48) (34) )
R R 1 i (49) (55) (@]
R H R H (50) (56) [€5)]
R u it R (51) [€X)) 9
H R R H (52) (58) (10)
R= Clly, C)Hg, n=C H,, n-C/Hg, n=CiH) ), n-Cl 4, n-CH q, n=C gty s 0=C il

Sintesis de ol -alquilputrescinas

La sintesis de putrescinas monoalquil sustituidas se llevé a cabo segln
el esquema XVIII, y como se trata de productos sustituidos por alquilo en el
carbono of al nitrdgeno (5), las moléculas "subgoal" resultaron los correspondien

-tes 2-alquilpirroles (47). Estos se sintetizaron a partir de los 2-acilpirro-
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les (59), obtenidos por acilacidn directa del pirrol (esquema XIX).

El 2-formil (59a) y 2-acetilpirrol (59b) estdn descriptos en bibliografia,
y su sintesis se lleva a cabo a partir de pirrol, a trav@s de la reaccién de
Vilsmeicer-Haak con N,N-dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida, respectivamente,

y oxicloruro de fésforo(lzl" 53).

(125)

Por otra parte, la modificacidén de Huan-Minlon es satisfactoria para
la reduccidn de Nolf—Kisl\ner“26) del 2-formilpirrol (6la), que permite obtener
el 2-metilpirrol (&)(127). En este paso de sintesis se aprovecha la volatili-
dad del producto frente a la del solvente de reaccién (ya que se trata de una
destilacidn parcial de una mezcla del acilpirrol e hidrato de hidrazina en una

solucidn de hidrdxido de potasio en etilenglicol).

Tanto el paso de acilacién como el de reduccién, fueron aplicados con &xi
to para la preparacidn del resto de la serie de 2-alquilpirroles (47a-1i)(esque-

ma XIX).

Esquema XIX

1) R-CO-N(CH,),/0OPC1 /
U s 4 @ ” 1, NNH, /KOH U\ R
N N CH)

2) Naoil ) ¢ (etilenglicol) )

i ool
I i

(59%) (%)

R= H, CIIJ, CZHS' ey n-ClZIlZJ; x=a, b, ¢, ...., i (idem esquema XVIII)

Los productos del tipo 47, presentan el niicleo de pirrol activado frente a
la reaccién con clorhidrato de hidroxilamina y, como lo indica el esquema XVIII,
dan las ™ -alquildioximas (53). Este no es el caso de los 2-acilpirroles (39),
donde el sustituyente determina una deactivacién del niicleo aromatico que impide
que se cfectle la apertura que propone el esquema XX, en el que la secuencia se-

ria: acilacién del pirrol-apertura-reduccidn de la di(tri)oxima.
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LEsquema XX

[/ \s > l/ \s /R —%(—_, Il I\,(‘,=K'
\ i bk
o Ho ol

59 l

R—(])II-R"
llzN—(CHZ) 3-(IlI-NIl2

R'= 0 & N~OH; R'= H & Nll2

Los 2-alquilpirroles (M) se sometieron a la accidén de la hidroxilami-
na en las condiciones experimentales descriptas. Las ol-alquildioximas (53a-i)
resultaron ser productos de dificil cristalizacidn, sobre todo en los homdlogos
de mayor peso molecular, en forma opuesta a la dioxima del succinaldehido (45),
que se recristaliza de agua. Seguramente influye en este fendmeno el hecho de

que se obtienc una mezcla compleja de isdmeros del tipo 53 £ - % .

HO _ /CHZ-—CIIZ _ /Oll HO\ _ /C“Z-c“Z _
N—C\ /C—N N—C\ /C—N\
R 0 R H ol
(53 o) (syn-syn) (53 ¥) (syn-anti)
_ /CHZ-C“Z _ O _ /CHZ-CHZ _
N=c{ Ze=ni =c{ Je=n
HO R u HO R u ol
(53 @) (anti-syn) (53 %) (anti-anti)

: - : P 13
La isomeria syn-anti se pone de manifiesto en los espectros de RMN de C

y de 1[[ de las oximas 53, observando conjuntos de sefiales de muy complejo anii-
lisis, aln en aquellos casos en que el sustituyente alquilo no es una cadena
muy larga. Es factible que &sto se deba a las distintas influencias, en los des
plazamientos quimicos de los carbonos e hidrdgenos alifdticos, de los grupos

svn y anti de las oximas. Tambi&n se observa, a partir de los espectros de RMN,
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que prevalecen algunos componentes de la mezcla de isdmeros sobre otros, pero

no pudieron identificarse cada uno de ellos.

La mezcla de dioximas se tratd como tal, y sdlo se purificd por extrac-
cidn con solventes a distintos pH (para eliminar el pirrol que no reacciond), o
por cromatografia en silicagel. Esta mezcla de sustancias (53 D(—é ) se redujo
con sodio cn etanol anxlxidro(33b’ 33d, IZB), lo que dio lugar a la formacidn de

las ﬂ(-a]qnilputrescinas (5a-i) (esquema XVIII).

La base cruda se pudo purificar por destilacidn, solamente en uno o dos
cexperimentos, en que se justificaba utilizar este procedimiento por la masa de
sustancia obtenida. Pero en gencral, se debid recurrir a la derivatizacidn. La
base cruda no se pudo transformar en diclorhidratos cristalinos ficilmente puri
ficables, por lo que se decidid trabajar con los bis(benciloxicarbonil) deriva-
dos, como se procedid con las N-alquilputrescinas (esquema X). El tratamiento
de 5a-i crudas con cloroformiatode bencilo dio un aceite (un sdlido en homSlo-

gos superiores), que por posterior cromatografia en silicagel y recristalizacidnm,

rindid las bis(benciloxicarbonil)- ol-alquilputrescinas (60a-i). La hidrogendli

sis de estos derivados, dio lugar a la formacién de diclorhidratos de o -alquil-

putrescinas, con una pureza apta para ser utilizada en ensayos bioldgicos (esque

ma XXI).

Esquema XXI

R R
! z-Cl !
1t N-CH-(Clt, ) .~NH, ———=— » 7-NH-ClH-(CH,) ~Nil-Z
2 27372 2’3
NaOH
[©)] (60)

Il
= c6“5-CHZ-0_ C-

Una ventaja adicional que presentan las sustancias del tipo 60, es que se
pueden almacenar por periodos de ticmpo largos, sin que se presenten alteracio-
nes. Por el contrario, los diclorhidratos de diaminas 5, son sumamente higroscé

picos, y tienden a descomponerse.
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Sintesis de P-alquilputrescinas

Con la wisma idea que se puso en practica para la obtencidn de los isdme-
ros %, se decidid utilizar a los 3-alquilpirroles (48a-f) como sintones adecua-

dos para la sintesis de @-alquilputrcscinas (6a-f) (esquema XVIII).

La exploracidn de la bibliografia existente para la sintesis de 3-alquil-
pirroles, muestra a las claras una mayor dificultad para su obtencién respecto
de los isdmeros de posicidn 2. Por ejemplo, la sintesis de 3-metilpirrol (48a),
provocd gran cantidad de trabajos, de los cuales los siguientes son los princi-

pales:

a) Los que involucran decarboxilacidn de dcidos pirrolcarboxilicos
(esquema XXIL):

(96a)

-Lancaster y col. propusieron la obtencidn de 3-metilpirrol

a partir del dcido 63, decarboxildndolo por destilacidn seca. Este
dcido fue obtenido a partir del pirrol 65, y este a su vez fue sin
tetizado a partir de N-acetonilftalimida (64) y la sal sédica del
oxalacetato de dietilo (62).(lModificando el método de Piloty(lzg),
que parte de aminoacetona (61) y habia sido utilizado para la sin

tesis del 2,3-dimetilpirrol: R= CH3).

99)

-Jones y col. , en cambio, efectuaron la decarboxilacidn de 65
en ctanolamina, por lo que obtuvieron como intermecdiario a la ami
da 65'. EL dcido 65 en este caso fue obtenido a través del método

(130)

descripto por Nicolaus , que parte del 2-bromo-3,5-dietoxicar

bonil-4-metilpirrol (66), y pasa por el intermediario 67.

)

-Elguero y col.(%b revisaron el método anterior, y propusieron la
ventaja de la decarboxilacidn térmica en presencia de cobre activo
del dcido 4-metilpirrol-2,3-dicarboxilico (63'), obtenido por la

saponificacién de 65. Este dcido, sometido a decarboxilacidn t&rmi

ca, dio el éster 68 en bajo rendimiento.
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Esquema XXIT

N \
/

+
h N
R0 go Na'o | / \
ol | I !

1

!
: HZN-Cll—C-Cli3 + Et-0-C-C=CH-C-0-Et |
'
'

((29]
\ (68)
\
1) Kou
o 2) ucl
|
]
N-=CH - C=Clly + 62
g b2
] \\\\\‘?Jc co, ke co,ii
Koll
——’-
(64)
/ Co " co ll '
Ni
113(1 Et (Raney)  (65) 63)
N7 e,
| \ i
Br” N7 “co i A MN=(ClLy) p=OH  (637)
1
(67, 1 \
1) Ko IIJC CNll(CIlZ) Otl ll
2) Hel / \ NaOH
co, ke 4o, “ Z ¥ )
u A, 15 hs H
. co,Ee (65") (48a)
(66)

b) Los que no involucran decarboxilaciones (esquema XXIII):

(70b)

-Skell y col. utilizaron el compuesto de Grignard del pirrol
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(69), para luego hacerlo reaccionar con distintos agentes alqui-
lantes. En todos los casos obtuvicron mezclas complejas de 2,3 y
polialquilpirroles y pirrol sin reaccionar, de modo que obligada
mente se purificd el producto a través de una dificultosa ctapa

de destilacidn.

~llinman y Theodoropulos(“) propusieron la reaccidn de adicidn de
Diels~Alder del propiolato de etilo (70) al l-metoxicarbonilpi-
rrol (71), en la que el cicloaducto intermediario 72 se descompu
so térmicamente liberando acetileno(ln). El sustituyente de po-
sicidn 1 del producto 73, se elimind selectivamente originando el
3-etoxicarbonilpirrol (74b), que por reduccidn dio 48a. Sin em-
bargo, 72 sc obtuvo contaminado con una importante cantidad de 3-
(l-metoxicarbonilpirril)-acrilato de etilo (75), que provino de
la adicidn conjugada del &ster acetil@nico al anillo de pirrol.
Este tipo de adiciones conjugadas estd descripto(nz) como prefe-

rente a la adicién de Diels-Alder.

-Ln el mismo trabajo, se describe la sintesis de 3-metilpirrol a
partir de 3-metilpirrolidina (78). Esta se efectud por deshidro-
genacidn catalitica (catalizador de rhodio-allmina) a altas tem—
peraturas. La 3-metilpirrolidina se obtuvo por reduccién de la me
tilsuccinimida (77), que a su vez se prepard por la reaccidn del
anhidrido metilsuccinico (76) con amoniaco. El 3-metilpirrol se
obtuvo contaminado, dependiendo de la temperatura de la deshidro-
genacidn, con 3-metilpirrolidina (a 400°C) o con 2-metilpirrol (a
600°C) (dada 1a4conocida isomerizacidn de alquilpirroles a altas

33)

L‘emperuLuras(] ).

c) Los que involucran precursores alifdticos (esquema XXIV):

-Plieninger y col.(ul') propusieron la sintesis de 3-metilpirrol a
partir del acetal 79 que, transformado en la cianhidrina 80 y pro-
tegido con dihidropirano (81), se redujo a la amina 82. La cicla-
cién requirid la formacién de la acetamida 83, que en medio acido
dio el l-acetil-3-metilpirrol (84). El paso final involucrd una hi

dr6lisis alcalina suave.

124



Lsquema XXIIL

-C=cC-ll s
-C=c¢C COZLt
€0, F %’ / M \
bo. e
LOZL.I_‘
(@)
(72)
COZEt
R= CII=CIl—C02Et / \

u |
Mg-Br / \

(69 "
otros metilpirroles i
(48a)
1 T
Cl 3 CH3 CllJ
R —_—
0 y N
0 0 0 H 0 1
(76)
an (8
rornf (70a) I - ; - Cea
~-Cornforth , en 1958, elabord otra sintesis por via alifdtica

partiendo del diacetal 86, que se obtuvo por tratamiento de cloru-
ro de 2-metilalilo (8_5) con ortoformiato de etilo en presencia de
magnesio. Esta substancia, oxidada al epdxido 87 y tratada luego
con amoniaco en metanol, dio lugar a la hidroxiamina 88. La ci-
clacibn se produjo al calentar 88 en medio dcido débil, por lo
que probablemente atravesd un camino que involucrd a los intermg

diarios aminoaldehido 89 e hidroxipirrolina 90.
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Esquema XXIV
? (|)11 clm
il
~C=Cll.— ) —_ e CH.-C-CH.- _C=Cll—
Cll3=C=Cll,~Cl(OCI) , Ciy ? Cil,~CH(OCH ) )———> CH ; <I: Cit,~cu(ocu,)
9 N (80) N any
OR OR
!
482 e——— g~ CHJ—([:-CIIZ-CH(OCHJ) < Cl1;=C~Cll,~CH(0CH ) ,
' ~NIli-R"' -
R Cit,~NIi-R Clt,,~NH,,
(84) (83) (82)
[}
R= ; R'= :
= o3 R'= Cllg=C-
HC(OEE) 0
,=C-CH,-Cl —— = » = C-~ - S —C- - i
Clt,= C-Cit,=C1 o CH,= C=Cll=ClI(OEt) ) ——— Cll; (I: Cll,~ClI(OLL)
City Cily cily
(85) (86) (87)
oo clm
~CH.~C-CH_~C-H €————  H_N-CH.-C~Cll.— :
H,N-CH,, cl: CH,~C~H H N=CH,, (I: Cl,~CH(OEL)
Cliy CH,y
(89) (88)
ol ol
{ g‘c% // 5‘01{3 48a
X - .
N y
H
90)
HC(0EE) 5
ci _‘f c-u - 3 . CHZ=C-CII(0Lt)
Nit, NO
City 43 CI13
(€29] 92)
co, H,
o L1, RI]Cl(CO)((CGI{5)3l’)2
20 atm/100°C; Rh/C 100 atm/100°C
0 cu
48a <—3(g)—-—- u—c—cuz-cu—cu(oac)
CliJOH
93
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-Mis recientemente, Botl:eghi(us) desarrolld la sintesis de varios
3-alquilpirroles, tiofcnos y furanos, a partir de los monoaceta-
les correspondientes del succinaldehido. Aunque ci método no es-
L3 descripto hasta el [inal para el 3-metilpirrol (48a), cs muy
probable que el esquema propuesto seca viable para este producto.

El acetal de la metilacroleina (9_1_—09_2_)(136)

se condensd con mo
néxido de carbono en presencia de hidrdgeno y catalizando con el
complejo de cloruro de rhodio-trifenilfosfina a zlta presidn, o
bien con rhodio sobre carbdn activado a media presidn, lo que

origind el monoacetal del metilsuccinaldehidn (93). Este interme
diario, tratado con amoniaco disuelto en metanol, daria 3-metil-

pirrol (48a).

Un andlisis de los métodos de sintesis mencionados, indicaron que son poco

convenientes dado una serie de factores que abarcan las limitaciones de escala

en la obtencidn de los productos, el costo de algunos reactivos, los bajos ren-—

dimientos, algunos equipos sofisticados, etc. (ver tabla 3).

Tabla 3

Detalles de las preparaciones descriptas de 3-metilpirrol

Reactivos muy | Equipos &

costosos & condiciones
Ref. por autor Pasos de reaccién Rend. total peligrosos poco comunes
Lancaster 4 38 7% - -
Jones 4 24 7% - x
Elguero 5 31 % - -
Skell 2 6 % - x
Hinman I 4 * - x
Hinman II 4 30 % x x
Plieninger 6 15 % b3 -
Cornforth 6 9% - -
Botteghi 4 32 % X x
*: No hay datos de rendimiento.
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En vista de estas dificultades, se decidid en primer término revisar la
sintesis del dcido pirrol-3-carboxilico (94), que luego se transformaria en el

producto deseado (48a), via el 3-formilpirrol (95a).

En 1961, Rupoport(l”) describib una sintesis viable del dcido 94. Ln clla
se partid de la 1,3-dictoxicarbonil-4-pirrolidona (97), que por metilacidn dio
la A’J-pirrolina 98, y por tratamiento en medio alcalino rindiG el acido 94, que
se metild al 3-metoxicarbonilpirrol (74a). A su vez, la pirrolidona original 97,
habia sido obtenida previamente 138)por reaccidn del acrilato de etilo sobre el

N-etoxicarbonilglicinato de etilo (96) en presencia de sodio (esquema XXV).

Esquema XXV

Et00C LtooC OCH3
” | cH N
Cll CIl-CO Et + EtO-C-NH- CIIZ—C-OI:I:
(96)
1 Ba(oil), (98)
IISCOOC 1H00C

U

N N 1
u H

(J4a) (94)

Los 2-ctoxicarbonilpirroles como el 99, se pueden convertir en los 2-formil
pirroles a través de una modificacién(n) de la reaccidn de McFayden-Stevens. En
este proceso los ésteres se transforman en las pirrolilhidrazidas (100), y &stas
lucgo se derivatizan a las arilsulfonilhidrazidas (101), cuya hidra:indlisis ori

gina 2-formilpirroles correspondientes (102)(esquema XXVI).

A pesar que en bxbllografia( 4 se ha mencionado que la conversién de hi-

drazidas del tipo 10i en formilpirroles tienme poco valor sintético, la secuen-—

cia 74a —» 103 —» 104 —» 95a, se pudo efectuar satisfactoriamente con un rendi-
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miento global del 30% (esquema XXV1).

No obstante, como la sintesis del 3-etoxicarbonilpirrol (74b) resulta al-
8o tediosa (esquema XXLil), se decidid investigar otra sintesis de 3-formilpi-
rrol (95a) y otros 3-acil derivados que aclaren los métodos de obtencidn de pi-

rroles @ -alquilsustituidos.

Esquema XXVI

CH.,
Cily Cil, o
1, NNH, .10 / \ R-S05C1 / \ I
/ \ #’ /NIINIIZ —2*" /NllNIl%R
5 1
lI3C f': COth A HJC H ]CI HJC E ﬁ 0
(pentanol) 0 HZNNH2 0
99
(99) (100) NaEto 101)
175%C
COZCHJ cu
[\ S
/N 1,c
H_NNH, .1, 0 il oo
2 2772
ALY 0 (102) 0
[l Il C
N C\ \"
'
/ \ NIINll2 R'-SOECI / \ NHNHSOZR / \
—_— _—
N N N
u H H
(103) (104) (95a)
R= C()"S ; R'= p-CHJ-C&"&
P : iy . . (139) ; .
Una sintesis de 3-formilpirrol relativamente reciente , se basa en la

simple isomerizacidén del aldehIdo de posicién 2, por calentamicnto a temperatu-
ras moderadas con dcidos fuertes. Se obtuvo una mezcla de 2 y 3-formilpirroles
que, analizada cromatogrdficamente, indicd estaren una proporcidn de 63y 37%

respectivamente. De esta mezcla s6lo se pudo recuperar el 60% del producto de-

seado. Ll mecanismo propuesto involucra la formacidn de un catidn acilio que mi-
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graria de posicidn (esquema XXVII).

Esquema XXVII

aO=0

\

0. 5%

o=

(59a) . oeg (952)
1‘3(, SOJH / CIZCII 224

2

H
1
BY1
D
N

i

En 1983, Anderson y col.(“o) describieron la sintesis del 3-etoxiglioxalil
pirrol (105), obtenido en sélo dos pasos a partir de pirrol. Esta sustancia re-
sultd un intermediario atractivo como punto de partida para el esquema XXVIII,
donde el grupo carboxilo terminal se podria eliminar a través de una ruptura oxi
dativa del diol 106. No obstante, diversos tratamientos reductivos resultaron
infructuosos para la obtencidn de 106. La reduccidn catalitica de 107, dio el o/-
hidroxidcido 108, que no se pudo obtener por saponificacidn del hidroxiéster 109,

el cual proviene de la reduccidn catalitica del 3-etoxiglioxalilpirrol 105.

Las complicaciones experimentales del esquema anterior, asi como la compro
bacién del descenso del rendimiento hacia los productos prdximos a 95a, hicieron
que la atencidn se dirija hacia la sintesis del mismo 3-etoxiglioxalilpirrol, y
que factores influyeron en la obtencién de un @-acilpirrol en un esquema sinté-

tico tam corto.

llace mds de veinte afios, el grupo de investigacién liderado por Anderson,
. L2 (4 . N . N P
mvesngo( 3a) la capacidad de un substituyente alcoxicarbonilo en posicién ©0¢

del pirrol para dirigir la alquilacidn de Friedel-Crafts. El agente alquilante
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(cloruro de isopropilo) y el catalizador (cloruro de aluminio), forman un comple
jo polarizado (110) que estd en equilibrio con el correspondiente par idnico. Ln
este equilibrio influyen varios factores, entre ellos la estabilidad del idn car
bonio (111) y las condiciones de la reacciSn. Aunque el niicleo de pirrol sin sus
tituir tiene una gran preferencia de reaccidn para la posicidn 2 (por la influen
cia del nitrdgeno), en el 2-metoxicarbonilpirrol (112) prevalece el efecto elec~
tronico, y dado el cardcter sustractor de electrones del sustituyente, que se

magnifica cuando est3d complejado con cloruro de aluminio (113), prevalece la po-

sibilidad de la sustitucidén en posicidn 4.

Esquema XXVIII

(I)ll O
cu OLt Cll\C/OlI
i / \ W
/ \ ] NaOH o J
N N
1 i
(109) (108)
iy Pd/C Hy3 Pd/C
0 0
o I 1
¢, oLt c.ou &
C C H
|\ i Naou [\ 1 [\
N N N
H \ it i
(105) Liam, (10D Nal0, (950)

NaBH 4
I 4
Byl ou
ai
/ \ cil,-ou

N
i

(106)

La formacidn del complejo del dcido de Lewis con el éster, tiene un efecto

marcado en el desplazamiento quimico de las sefiales que corresponden a los hidrg
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genos aromdticos en el espectro de RMN, en el orden de 0.52 y 0.42 ppm para los
protones 3 y 5, y 0.23 ppm para el protdn 4, todas hacia campos bujos,(“b) LEstos
desplazamientos son un Indice de que la posicidn 4 es la wids activada freate a

la sustitucidn electrofilica.

Sin embargo, al efectuar la alquilacidén aparecid, ademds del producto espe
rado (115), una cantidad notable de 5-isopropil (116) y de 4,5-diisopropil-2-cto
xicarbonilpirrol (1l7), y una pequefia cantidad de derivado alquiiado en posicidn
3. Para explicar la aparicidn de esta mezcla se propuso la posibilidad de isome-
rizacidn y desproporcién, que luego se comprobd que ocurria en las condiciones

de reaccién (esquema XXIX).

Esquema XXTX

§+ -
+ -
R-Cl1 + AlClJ—> R""’Cl""'AlClJ—>R + AlCll‘

(110) (111

=
=3
—

ocl, + AlCL, ————————— I/ \S ocl
W3 3 N ﬁ/ 3
oo 8

0
L12) §+"a1c1
Wy
R R
l/ \S ocu,—i—>/ \ ocu, + 1/ \& oy + l/ \S Joci,

v e P A g RN e RO e
Wl 3 hoo -l |
0 0 0 0

ws (16) Wy
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) Qi (2

R= (C]I.J) 2CI]-

La pequeiia cantidad de IiCl, que siempre acompafa al catalizador, seria su-
ficiente para protonar la posicidn 4 que es la mas reactiva del producto 115. Ls
to originaria un intermediario (118a=—>118b) que es susceptible de isomerizar

(118b—>116), o sufrir una transferencia intermolecular de alquilo (118b—=117).

. . . . . . S (43
En estudios posteriores realizados por el mismo grupo de 1nvestlgac10n( b),

se comprobd que la misma reaccidn se puede llevar a cabo sobre 2-formil (59a) y
2-acetilpirrol (59b). Se establecid, a través de una larga serie de experiencias
(donde se cambid el solvente, el catalizador y el tiempo de reaccidn), que el al
dehido es mids reactivo que la cetona, y a su vez &ésta mds reactiva que el &ster.
Una ventaja adicional refuerza al aldehido como candidato a la alquilacidn, y &s
ta es su capacidad de dar un solo producto (119), sin contaminacidn del isdmero

de posicidn 5 (120) o de derivado dialquilado (121)(esquema XXX).

También se encontrd que el efecto del desplazamiento quimico en el espec-
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tro de RMN de 1II para el complejo entre cloruro de aluminio y el 2-formil y el 2-
acetilpirrol es de alrededor del doble que el observado para el que se forma con
el 2-metoxicarbonilpirrol (protdn 3 = 0.93 ppm, protdén 4 =~ 0.52 ppm, protén 5

0.88 ppm, todos hacia campos bajos).

Esquema XXX

R! R!
/ \ R'Cl, AlCl, / \ / \ / \
R Rt RF R
N cs N RT SN R SN
noo 2 woo W W
0 0 0 0
(A) ®) (©
R A B c %A %8B %C % total de alquilacidn
G0 122 123 124 1.6 lo.1 3.2 24.8°
Cuy 125 126 127 6.3 3.0 3.4 86.2°
H 119 120 121 81.8 — @ — 81.8"

I
|
I

a: 60' de reaccidn; b: 240' de reaccidn

Otro trabajo(sh) que avanzd sobre la idea de sintesis de 3-acilpirroles,
es la acilacidén de Friedel-Crafts realizada sobre el 2-tioetoxicarbonilpirrol

(128). Esta sustancia, obtenida a partir de la reaccidn del compuesto de Grig-
nard del pirrol con clorotioformiato de etilo, demostrd tener un fuerte cardc-
ter dirigente hacia la posicidn 4. Se obtuvieron el acetil (129) y el formil de
rivado (130), &ste Gltimo por reaccién con diclorometoximetano (formilacidn que
(141))’

ya habia sido descripta para otras sustancias aromiticas los cuales por

tratamiento con niquel-Raney pueden transformarse en los aldehidos (131), alco-
. . - : : 7

holes (132) o metil derivados (133), como se habia descripto antcnormente( Sa)'

pero con el catalizador suficientemente activo (W5), fue posible obtener el 3-

formil y el 3-acetilpirrol (95a y b) (esquema XXXI).
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Esquema XXXI

0
Il
C.
R/
/ \ 1) CuMge / \ / \
_— - SEg ————————> SEt
N 2) Cl-C-Skt N7 s N7 N’
i " I o
0 0 0
(128) (6]
i
R= Cily, A= 129 e
R= 1, A= 130 R / \
R'= clo, B= 131 B
. NOR
R'= CIIZOII, B= 132 I
R'= Cll,, B= 133
3= = ()
R= Cll3, R'=H, B= 95b
R= H, R'= Hl, B= 95a
(51b) < - ", - "
Sonnet » explord nuevamente el cardcter "meta dirigente" del grupo for

milo ubicado en posicidn ©C, pero transformado en la sal cuaternaria de imonio

(134) por reaccidn de 2-formilpirrol con pirrolidina en presencia de dcido per-
clérico. Con &sto se logrd proteger al aldehido, al mismo tiempo que el caricter
deactivante del anillo (y por lo tanto, la mayor reactividad relativa de la po-
sicidén 4) aumentd frente a las reacciones electrofilicas. Una cantidad importan-
te de sales similares ya habian sido preparadas en forma sistem{\tica(uz) (esque-

ma XXXII).

La sal de imonio 134, sometida a acilacidn, rindié el producto sustituido
en posicidn 4, el que luego se hidrolizd suavemente en medio alcalino para dar
el 4-acil-2-formilpirrol (135b). Esta sustancia se oxid$, por tratamiento con
dxido de plata(“b), rindiendo el correspondiente dcido (136b). Ademds, la
sal de imonio 134, dio un Gnico derivado bromado (137), que por hidrdlisis ori-
gind el 4-bromo-2-formilpirrol (138). En resumen, la idea central consiste en
sintetizar un pirrol que posea un sustituyente lo suficientemente deactivante
en posicidén 2, tal que una sustitucidén electrofilica posterior, sélo dé lugar a

la formacién del derivado 4-sustituido. Ademds, el sustituyente introducido ini-
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cialmente, debe ser removido con facilidad luego del segundo paso de la reaccidn,

a fin de obtener un pirrol 3-sustituido.
Lsquema XXXII

@HQ_,/\,.,L./\,H

(’2 l|ClOl‘; C()“G N

(-HZO)

cnu ,}COC]

3
9 0 luuucoJ
i c’c It uz/C ’
YN : [ \
—A80 / Lo / \ M
N e e
i
[ il ool
(135b) (136b) (138)

En otro trabajo del mismo autor(SIa), la sal 134 fue sometida a diversas
reacciones de halogenacidn, nitracidn y acilaciones (incluyendo formilacidn con
diclorometoximetano). Los 4-acil-2-formilpirroles (135), se transformaron en los
correspondientes dcidos (136), que decarboxilados térmicamente, dieron los 3-
acilpirroles (95). Estos Gltimos, por reduccién con hidruro de aluminio y li-
tio, originaron los 3-alquilpirroles (48)(esquema XXXIII).

Con estas evidencias, y a través de una conveniente modificacidn de la re-
accidn de Vilsmeier-Haack que produjo el intermediario 139, Anderson y col.(lu)
también sintetizaron 3-acilpirroles l“)(ﬁ), pero por un nuevo método que invo

lucra una decarbonilacidén (esquema XXXIV).

La sal 139 se obtuvo por reaccidn del pirrol y dimetilformamida utilizan-
do cloruro de oxalilo como agente clorante. Esta sal que no aisld, se hizo reac
cionar con cloruro de acetilo, o con cloruro de benzoilo, en presencia de cloru
ro de aluminio, con lo que se obtuvieron el 4-acetil (135b) y el b-benzoil—Z-foE

milpirrol (135g), demostrando que la capacidad "meta dirigente" que se habia en
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contrado antes (134, 112, etc.), también estaba presente en el intermediario 139.
Ll paso siguiente hacia 3-acilpirrol (95b y 95g en este caso), se llevé a cabo
decarbonilando t@rmicamente, en presencia de paladio sobre carbdn activado, ca-

lentando la mezcla sblida a mids de 200°C.

Esquema XXXIII

0 0
I 1
R’ ¢ R’ ¢
/ \ b rca/ma, R-C-Cl/AlCl ]\ Ag,0 I\
H —— /Oll
“/ 2) Naoll N ﬁ/ e
N 9 i
+ -
130 clo; ) (136)
e l
2
7
R / \ LiALll, ; \
N
i
(48) (95)
R Clly=(Clty) = 5 Clly=Gil=(City) y= 5 Clly=Cil=(Clly) ,~Clip=Gil=(Cl1) =
aiy auy ci,
Esquema XXXIV
0
i
i 9w

{ \ 11-C-N(CH,,) l/ \\ g /

/ \ 32 . 1)R-C-CL \ "
N C1-C0-C0-CL N ﬁ/ 2)Naolt N ﬁ/
i - co,- 0o, , - lcl N g

H,c"t e
(139)
0
i
C
R’ C/

R= ClI,J, x= b; R_C(:“S’ Xx= g
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Una adap';acién(uo) de esta Gltima técnica (esquema XXXV), proporciond el
método de sintesis que se utilizd para el pirrol 105, materia prima en la aproxi

macién mencionada en el esquema XXVIII.

Esquema XXXV

00 00

] Il

L£L0-C-C EL0-C-C

/ \ 1) C1C0CO,EL/ALCLy / Pd/C; -CO / \
H — H

N ¢’ _ 2) NaoOH N c’ (A; mesitileno) N
i I ocl i g i

N
N
IIJC Cll3 (139) (105)

El 2-tricloroacetilpirrol (140b) y el 2-trifluoroacetilpirrol (140a), resul
taron ser precursores adecuados del dcido pirrol-2-carboxilico, cuando se some-
tieron a una hidrdlisis alcalina, liberando el haloformo correspondiente. Ambos
se pueden sintetizar por tratamiento directo del anhidrido (en el caso de 140a)

(145, 52, 146)

o del cloruro de dcido (en el caso de 140b) que corresponda. Apro

vechando esta circunstancia, y conociendo la capacidad "meta dirigente" del 2-

metoxicarbonilpirrol, Sonnet(QAJ)

sintetizd el 4-metil-2-metoxicarbonilpirrol
(143'), sustancia a la que se atribuye la capacidad de ser el marcador de la sen

da de la hormiga Atta chana(“D (esquema XXXVI).

Esquema XXXVI

{ \ (CF,C0) .0 // \\ / CH,N / \
/ \ 3 CFJM’ \ ol 22, oqu
N N ﬁ/ N e/ N lc"

1 i n

il i) no 0

i

(149a) (141) / (L12a)
ﬁ C1,Cli-0-Cll;/A1CL

2 3
c
1yc W
[\ W\
OCH ; =——Ft—— ocil,
N ﬁ/ Pd/C N ﬁ’
il il
(1437 (142%)
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Como se menciond anteriormente, los tricloroacetilpirroles reaccionan, con
rendimientos superiores al 80%, con alcoholes primarios, dando los &steres corres
pondientes. Si esta ventaja se utiliza en el esquema XXXVI, cambiando 140a por
1408, se puede ahorrar un paso de sintesis, obteniendo 112a sin pasar por 141 (es

quema XXXVII).

Esquema XXXVII

0 0
; ]
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OCH, —— / \ 0oCH
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=
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3
[ Y ]
H 0 H 0
(112a) (142)

Se desprende de este analisis, que los dcidos 4-acil-2-pirrolcarboxilicos
(130), propuestos como precursores de 3-acil y 3-alquilpirroles (ver el esquema
XXXIII), se podrian obtener por hidrélisis de los 4-acil-2-tricloroacetilpirro-
les (l44) y &éstos, a su vez, por acilacidn directa del 2-tricloroacetilpirrol
(L40b) . La propuesta se basG en la capacidad "meta dirigente" del 2-tricloroace
tilpirrol, con la ventaja del ahorro de otro paso mis de sintesis, pues el pro-

ducto acilado 144 se hidrolizaria directamente al dcido 136.

Se desarrolld el siguiente método de sintesis de 3-alquilpirroles, aprove
chando la posibilidad de acilar en posicidn 4 el 2-tricloroacetilpirrol (esque-
ma XXXIX).

La sintesis de los 4-acil-2-tricloroacetilpirroles (l44a-f), se efectud de

(94a)

manera anadloga a la descripta para acilar el 2-metoxicarbonilpirrol. La re-
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accidn se llevd a cabo en condiciones suaves (-20°C, 16 hs). Los intermediarios
R=H; b: R=Cll3; c: R=CZH5; d: R=n-call7; 4"9; f: R=
n-CSllu) son slidos cristalinos que se pueden recristalizar de ctanol-agua. Es-
tas sustancias se descomponen si se someten a hidrogenacidén catalitica (con pala

e: R=n-C

sintetizados (14

dio sobre carbdn activado u dxido de platino), de manera que de esta forma cs im

posible obtener los 4-alquil-2-tricloroacectilpirroles.

Los dcidos 136, se obtuvieron tratando los derivados 144 con una solucién
de hidréxido de sodio y posterior acidificacién del medio de reaccidn. Estos dci

dos tambi&n son sdlidos cristalinos.

En bibliografia existen mencionadas gran cantidad de decarboxilaciones té{
micas en las que, como requisito para que funcionen efectivamente,el pirrol debe
estar activado. No obstante, también se describieron decarboxilaciones de acidos
la-acilpirrol-l-carboxilicos(Sla), en que la cadena del acilo tienc seis o mis
carbonos (esquema XXXIIIL). Estas reacciones se efectuaron a presidn reducida, o
a presién atmosférica bajo corriente de nitrdgeno.

Por otra parte, el dcido 4-formilpirrol-2-carboxilico (136a), se decarboxi
la con sdlo un 10% de rendimiento en quinolina a 180°C.(74) Los dcidos pirrolcar
boxilicos 136a-f, no se pudieron decarboxilar por tratamiento t&rmico con (quino
lina, etilenglicol, etc.) o sin solvente. Se obtuvo en todos los casos una can-
tidad pequeiia del 3-acilpirrol muy contaminado con productos de descomposicidn.
En un caso (136a), el dcido sometido a calentamiento a presién reducida, se recu

perd sublimado, permaneciendo intacta su estructura.

En forma opuesta, fue satisfactorio el método de iodacidn seguido de hidro-
gendlisis. Las primeras pruebas indicaron que era imposible controlar la iodacidn,
de modo de obtener los 4-acil-2-iodopirroles. En general, se obtenian mezclas
complejas de mono, di y triiodopirroles junto con el acido sin reaccionar, debi-
do a la posibilidad similar de iodacién de las posiciones no sustituidas. Poste-
riormente, triplicando la cantidad de iodo, se obtuvieron, con buen rendimiento,

los 3-acil-2,4,5-triiodopirroles (l45a-f).

A fin de ahorrar un paso de sintesis, se investigd la posibilidad de obte
ner los aciltriiodo derivados 145 directamente a partir de los aciltricloroacetil

derivados 144, evitando el aislamiento de los icidos intermediarios 136. Ll paso
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de hidrdlisis se lleva a cabo en medio alcalino fuerte, mientras que para la io-
dacidn se utiliza bicarbonato de sodio. Sin embargo, ajustando las condiciones

experimentales se logrd poner en prictica esta idea.

Los derivados triiodados se recristalizaron de etanol. Se comprobd que son
sustancias estables, probablemente debido a la presencia del grupo acilo. Por cl
contrario el iodol (2,3,4,5-tetraiodopirrol), se descompone en solucidn, por ca-
lentamiento o por accidn de la luz, para dar iodo y un compuesto polimérico del
pirrol.(ua) De la misma forma, los alquiltriiodopirroles, son sustancias de muy
baja estabilidad. Esto se pudo comprobar fehacientemente cuando se pretendid sin
tetizar 3-metilpirrol (48a) como se muestra en el esquema XXXVIII: el 3,5-dime-
til-2,4-etoxicarbonilpirrol (146) se oxidd con bromo y cloruro ce sulfurilo, y
posterior hidrélisis, al dcido 147, el que por saponificacién dio el tridcido 4-
metilpirrol-2,3,5-tricarboxilico (148). El triiodo correspondiente (149) que no

se pudo aislar, luego seria sometido a hidrogendlisis, para dar 48a.

Esquema XXXVIII

Lt0oC CH L£t0oC 1ooc Cll3

/ \ D Br,/C1)50, _ U aon / \

113C N COth 2) H 0 HOOC 1.1 CO Lt Z) lcl 1100C N COZII
H 13 : H

(146) (147)
IZ/KI
A\:lIlCO3

CHJ Cll3 |

H,; Pd/C i

N NaAcO [

it . il M

(48a) (149)

A pesar de iodar en diversas condiciones experimentales, o de intentar cl

paso de hidrogendlisis con el supuesto alquiltriiodopirrol (149) crudo, no se tu
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vo ninguna evidencia de su obtencidn. La ausencia de un grupo deactivante, dcter

minaria su inestabilidad.

Ln cambio, los 3-acil-2,4,5-triiodopirroles (145), hidrogerados en solu-
cidn de ctanol, con paladio sobre carbdn y en presencia de acetato de sodio (que
mantiene el pll ante la liberacién de dcido iodhidrico durante la hidrogendli-
sis), dieron los 3-acilpirroles (95a-f). Estas sustancias resultaron ser inter-
mediarios cristalinos, excepto en el caso del 3-butiroilpirrol (95d) que es un

aceite, alin después de cromatografia en silicagel.

Un método que se probd para reducir los 3-acilpirroles, fue la hidrogena-
cidén catalitica. De ésta se obtuvicron los correspondientes alcoholes (150), a
pesar de utilizar un extenso rango de condiciones experimentales (solvente, ca-

talizador, presién y tiempo de reaccibén), en bajo rendimiento.

En cambio, la rcduccidn de Huan-Minlon, como en el caso de los 2-acilpi-
rroles, resultd satisfactoria, aunque el rendimiento en 3-alquilpirroles (95a-f)
resultd algo menor que el de los isdmeros de posicidn 2. Estos productos fueron
purificados por destilacidn a presidn reducida, ya que todos son liquidos a tem

peratura ambiente.

Los 4-acil-2-tricloroacetilpirroles (144) sometidos directamente a las con
diciones de reaccidén de Huan-Minlon, no dan el producto de decarboxilacién ni el
de reduccidn, y ticnden a descomponerse en su mayor parte. En efecto, la decar-
boxilacidn del dcido 136, que sc produciria in situ, no prospera debido posible
mente a la deactivacidn que provee el grupo acilo. Por otra parte, el grupo aci
lo de posicidn 4, no se reduciria debido a la prescncia del carboxilo de posi-
cidn 2. Si esta reduccidn procediese, el alquilpirrol formado (151) sc decarbo-

xilaria rdpidamente.

Otro esquema desarrollado para la sintesis de 3-alquilpirroles, y que pa-
sa por los 3-acilpirroles intermediarios, utiliza como sustancia inicial al 1-
fenilsulfonilpirrol (%).(149) En este trabajo, Kakushima y col.(ISO), encon-
traron que 152a sufre la acilacidn de Friedel-Crafts casi en forma regioselecti
va en posicidn P Ademds, el sustituyente de posicién 1, se puede remover 1':1c;1.
mente por hidrdlisis alcalina suave. La acilacidn mencionada ocurre cn prescnci;

de cloruro de aluminio, pero si se cataliza con trifluoruro de boro-&ter, predo
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Esquema XXXIX



mina la acilacidn sobre la posicidn 2, aunque la contaminacién por acilacidn en
posicién 3 se hace importante. No obstante, en el caso de la reaccidn con diclo-
rometoximetano en presencia de cloruro de aluminio, s8lo se obtuvo el producto

de sustitucidn en posicidn 2 (esquema Xi.).

Esquema XL
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R= Clly, Cyllg, n=Cyllo, u=C,llg, n=C,li,

‘= x=a); R'= p-CH_- =
R C()"S (x=a); R'= p CHJ C6I14 (x=b)

Este esquema de sintesis resultd ser iitil para preparar los 3-acilpirroles

95b-f, pero no es adecuado para obtener el 3-formilpirrol 95a.

Del andlisis del esquema XXXVI, se hace evidente la utilidad del método
de sintesis de Sonnet modificado (esquema XXXVII), de mancra de no aislar el dci

do 4-acilpirrol-2-carboxilico, si sc pretende obtener 3-alquilpirroles (48), aun

144



Gue sin pasar por 3-acilpirroles (95). Se observé que el 4-alquil-2-etoxicarbo
ailpirrol (J43), saponifica y decarboxila sucesivamente, al caleatarlo en una
solucidn de hidréxido de potasio en etilénglicol. El producto, que destila de
la mezcla caliente, es el 3-alquilpirrol (esquema XLI). Este método resultd
particularmente Gtil para el caso del 3-metilpirrol, ya que si R#I se obtienen
mezclas cuando se efectiia el paso de reduccién a 143, lo que disminuye el rendi

micnto del alquilpirrol final 48.

! o
i
0 0
(140b) (112b)
0
H.c H A
3¢ Y L
1
;/ \X -— / \ 0LL<—/ \ Ot
N (4 N N
i y
1 ooy i I
(48n) (143) (i42a)

Con esto se comprobd el concepto expresado anteriormente: ia decarboxila
cidén de un Jcido pirrolcarboxilico es factible si en el nicleo existe un cierto
grado de activacidén, dado por otro sustituyente, como puede ser un grupo alqui

lo en posicidn 4.

Concluyendo, la sintesis de 3-alquilpirroles a partir de pirrol es facti
ble através de tres vias (esquema XLII): dos de ellas involucran el pasaje por
un intermediario 3-acilpirrol:

a) via !-tosilpirrol, es miis corta (cuatro pasos), pero no permitec
obtener 3-formilpirrol.

b) via 2-tricloroacetipirrol (cinco pasos), es experimentalmente mis
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compleja, pero permite obtener todos los 3-acilpirroles.
la tercera no pasa por el 3-acilpirrol:
¢) via 2-ctoxicarbonilpirrol (cinco pasos), recomendable para el

3-metilpirrol exclusivamente.

Esquema XLIT
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Los 3-alquipirroles se sometieron, en una primera aproximacidn, a las
mismas condiciones experimentales que los 2-alquilpirroles, para lograr la re
accidn de apertura del anillo pirrélico a las correspondientes dioximas @-a_l_
quil sustitufdas (6). Esto resultd extremadamente inconveniente, pues no se pu
do aislar producto, mientras que el reactivo se descompuso casi totalmente en

una sustancia polimérica oscura.

Se comprobd que la reaccidn de apertura de 3-alquilpirroles es mucho mis
lenta que la correspondiente a los isdmeros 2-alquilados. En forma paralela, los
3-alquilpirroles son mds sensibles a la accidén combinada del calor y del oxigeno
del aire que los 2-alquilpirroles. Asi, después de un estudio minucioso de las
condiciones experimentales, se comprobd que si la reaccidn se lleva a cabo

en un aparato exento de aire, y el tiempo de reaccidn se aumenta mds de tres
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veces (sc llevé a 168 hs), fue posible obtener rendimientos prdximos al 40%. Asi
mismo, es beneficioso que la relacidn entre reactivos y pirrol aumente cerca de

un orden (ver esquema XVIII, pdg.l18).

De esta manera, se obtuvieron las P-alquildioximas 54a-f, que no crista-
lizaron, o lo hicieron muy dificultosamente en el caso de los homdlogos superio
res, debido a la presencia de isdmeros syn y anti, cuya mezcla compleja se ob-
13

servd en los espectros de RMN de ]'H y de “7C (como en el caso de las ol -alquil

dioximas -pdg.120-).

La reduccidn con sodio en etanol de estas sustancias no presentd mayores
dificultades experimentales (54— 6), aunque nuevamente las alquilputrescinas
no se pudieron purificar en forma directa por recristalizacidén de sus diclorhi-

dratos.

Como en el caso de los isdmeros ¢, las P-alquilputrcscinas se purifica-
ron a través de sus bis-(benciloxicarbonil) derivados (154), quc luego de croma
tografia en silicagel y posterior recristalizacidn, se hidrogenolizaron en me-
dio dcido a los diclorhidratos finales. Estos no resultaron ser sustancias cris

talinas, excepto en el caso del metil derivado (6a).

De la misma forma que para otras alquilputrescinas, los derivados 154, ade
mds de un sistema de purificacidn eficiente, presentan la ventaia de ser esta-

bles durante largos periodos de tiempo.

Sintesis de di-C-alquilputrescinas

Solamente resultaron de interés bioldgico los dimetil derivados, por lo
que, en vista de la idea central que presenta el esquema XVIII (pdg.l18), el

primer objetivo fue la sintesis de los dimetilpirroles 49, 50, 51 y 52 (esque-

ma XLI1I).

Ll 2,3-dimetilpirrol (49) se obtuvo por reduccidén con hidruro de aluminio
y litio del 2-metil-3-ctoxicarbonilpirrol (155) (71), y &ste a su vez por conden
sacién del acetato del 1,2-dibromoetilo con acetoacetato de ctilo, en presen-
(153)

cia de amoniaco.
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El 2,4-dimetilpirrol (50), se sintetizd a partir del pirrol 14()(151), que

proviene de una sintesis de Knorr, utilizando acetoacetato de etilo nitrosado
que se condensa con acctoacetato de etilo.(152) La rcaccidn invclucra una sapo-
nificacién total y una decarboxilacidn doble. De la masa final de la reaccidn,

se puede extraer el pirrol 50 con &ter, y luego purificarlo destildndolo a pre-

si6n reducida.

El 3,4-dimetilpirrol (52) se prepard partiendo del pirrol 156, que sc ob-
tuvo por condensacidn del acetoacetato de etilo nitrosado, con acctoacetato de
terbutilo. En medio dcido fuerte, se produjo la hidrdlisis del &ster de terbuti

lo al dcido 157 (la misma sustancia también se puede obtener por hidrdlisis dci
(154) B
da

del pirrol 146). Este dcido decarboxild en etanolamina, para dar el pi-

rrol P—libre 158, que se pudo formilar(gj) por una reaccidn de Vilsmeier-Haack,

dando el aldehido 159. La reduccidn catalitica de 159 dio origen al 2,3,4-trime

(155) con cloruro

til-5-etoxicarbonilpirrol (160) que, por oxidacidn controlada
de sulfurilo, dio el cloruro de dcido 161. El 3,4-dimetil-2,5-ctoxicarbonilpi-
rrol (162) fue el resultado del tratamiento de 161 con etanol anhidro; a su vez,
la saponificacién de 162 rindid el didcido 163, que decarboxild en etanolamina

originando el producto final(l')s).

Esquema XLITI

co, Lt a,
T Py ]\ LiAL, | \
il ~C-0-Cil-CllBr + CllCCl5COEE
3 N it v
M 3 i
(155) 49
n.c o, Lt 1,c
813 AS A
YA d Kol
CH4-C-C-C-OE + CllCCli;COE¢ Zn/Acol 160°C
30 Eeooc” SN et N i
N 3 3
] u u
on
(146) (59
148



0 0
I ] . [
CHJ—C—CHZ—L—O—C(LHS) 3 + CIIS-C-ﬁ-C-Oht
|
ol
oo,
JHEI :N: ) ££00C
(157) (158)
i,c cl |1,Jc
—— )\ —] A\
EL00C N cH Et00C N
i
(160) 16
113(./ CIIJ
—
nooc” SN o u
: 2
1
(163

Esquema XLIII (continuacidn)
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El 2,5-dimetilpirrol (51) se obtuvo por reaccidn de la 2,5-hexadiona con
carbonato de amonio. La 2,5-hexadiona es un producto comercial y la dioxima se

puede obtener directamente a partir de ella (esquema XLIV).

Esquema XLIV

OH OH
$ H

0 N N
NH, ), CO 1l
1/ \ <N 2,C0, c113- - (cHy), L cn3 HNOL NG, oy - (cuz)zc —CH
o, 3

€1V) (57)

Las dioximas que corresponden 2,3 y 2,4-dimetilpirrol se obtuvieron con
rendimientos aceptables utilizando la misma t&cnica que la aplicada en ¢l caso

de los 2-alquilpirroles.

Estas dioximas se redujeron a las diaminas correspondientes con sodio en
ctanol anhidro, y se purificaron como sus bis-carbobenciloxi derivados, siguien
do la mecinica de trabajo de los casos anteriores: putrescinas ol- y g-alquil

sustituidas.

La hidrogendlisis de estos compuestos rindid los clorhidratos de dimetil-
putrescinas (C-alquiladas) esperados, con la suficiente pureza como para reali-
zar ensayos bioldgicos. En todos los casos se trabajé con la mezcla de diastero

isémeros (esquems XVITI).

El caso del 3,4-dimetilpirrol resultd totalmente distinto, ya que no pudo
efectuarse la reaccién de apertura de este compuesto para dar la correspondien-
te dioxima (58). En lugar de esta se aisl3, con bajo remndimiento, la dioxima de

la 3,4-dimetilmaleimida (168) (esquema XLVI).

Este hecho se puede explicar basdndose en la accidn oxidante de la hidro-
xilamina sobre el pirrol, en vez de observar las rupturas de las uniones carbo-
no-nitrdgeno y consecuente pérdida del nitrdgeno del anillo, como en los casos
vistos anteriormente. Aqui el anillo original permanece inalterado aunque cambia

su estado de oxidacidn.
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Esquema XLV
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En efecto, en el medio de reaccidn se tiene hidroxilamina como especie
oxidante, la cual puede producir lentamente perdxido de hidrégcno(ISS). Este
(159)

compuesto es una fuente conocida de oxigeno singlete , y esta especie de

oxigeno cn estado de alta energia da reacciones de adicidn 1,4 sobre el anillo

de pirroles (160).

Esquema XLVI
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La naturalecza de los sustituyentes del pirrol influye notablemente en cl
ataque del oxigeno singlete. Los pirroles que tienen sustituyentes dadores de
clectrones son mds susceptibles a la oxidacidn que aquellos que tienen sustitu
yentes atractores de clectrones. A su vez, los C-alquil pirroles reaccionan

mis rdpidamente que los N-alquil pirroles.

El mecanismo de la reaccién se podria explicar de la siguiente manera:
el ataque del oxigeno sobre el pirrol da lugar a la formacidn del endoperéxido
169, que a través de una ruptura homolitica de la unidn entre oxigenos origina
la maleimida 170. Como se ve en el esquema XLV , este paso involucra la pérdi-
da de los sustituyentes de posicién o del pirrol. La accidn posterior del ex-
ceso de hidroxilamina en el medio de reaccidn, determina la formacién de la
dioxima de la maleimida correspondiente (como en el caso conocido de la reac-
cidén de la maleimida sin sustituiIr con hidroxilamina(ml)).

De los alquilpirroles con los que se ha trabajado para intentar la reac-
cién de apertura del anillo, el 3,4-dimetilpirrol es el que mds probabilidades
tienc de ser atacado por el oxigeno singlete presente en el medio de reaccidn,
a tal punto que el Gnico producto aislable es el que proviene de este ataque.
En menor medida se manifiesta esta reaccidn paralela para los 3-alquilpirroles,
y aln menos para los 2-alquilpirroles, asi como para el 2,4 y 2,3-dimetilpirrol.
E1 2,5-dimetilpirrol seria el menos afectado por la oxidacidn.(Esta situacidn
es comparable con la produccidn de las correspondientes maleimidas obtenidas

en estudios de fotooxidacién de varios alquilpirroles en soluciSn(lez)).

MAYOR TENDENC1A A LA REACCION DE APERTURA DEL ANILLO PIRROLICO

2,3-dimetilpirrol

2,5-dimetilpirrol 2,4-dimetilpirrol 3-alquilpirrol 3,4=-dimetilpirrol
2-alquilpirrol
-
’7 MAYOR TENDENCIA A LA OXIDACION
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Diamidinas

Resultd de interés bioldgico la succinodiamidina (i3) cuya estructura es-
td relacionada con la arcaina y la audonina (ver pdg. 9), y mantiene una distan

cia de cuatro carbonos entre nitrégenos.

Para su sintesis se aprovechd la formacién del imidoéter intermediario
171, que fue obtenido haciendo reaccionar succinodinitrilo en etanol anhidro con
cloruro de hidrégeno. (De manera andloga a la sintesis de clorhidrato de aceta-
midina (157)% El posterior tratamiento de la mezcla de reaccidn con amoniaco di

suelto en etanol anhidro rindid el producto deseado (esquema XLVII).

Esquema XLVTI
et EtO (I)Et N"J HN NH
CHZCN —bpc1 .ll.N=C-ClIZCHZ-C=NH.HC1 —_— HC]..IIZN-CCHZCIIZC—NH2 Llcl

NCCIIZ

azy 13

Sales de amonio cuaternario

Nuevamente respetando la distancia de cuatro carbonos entre nitrdgenos,

s6lo resultd interesante la sal de hexametildiaminobutano (14).
Sc sintetizd a partir de tetrametilputrescina (4a) metildndola con ioduro

de metilo en metanol y con carbonato de potasio como base (esquema XLVIII).

Esquema XLVIIT

NGt it (et ), — 3 Toset) Nt cin N (i) .~ 11_new, cu, g ci i
,CliN(CHy), 3) 3NCH Gl N (Cly) NCH,Cll,Cll Clip N,
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Una alternativa viable es partir directamente de putrescina y utilizar la
misma técnica experimental, debido a que el exceso de reactivo metilante es su-

ficiente para completar la reaccidn.
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Métodos gencrales

Los puntos de fusidn descriptos fueron determinados en placa de Kofler
6 en capilar cerrado al vacio cuando asi se sefala; en ningin caso se hallan

corregidos.

Los espectros de resonancia magnética nuclear se realizaron en CDCIJ, sino
sc indica el solvente utilizado. Fueron obtenidos en un espectrdmetro Varian

FT-80A.

Los espectros de masa fueron obtenidos en un espectrdmetro Varian Cli-7.

Los andlisis clementales sc determinaron en el Alfred Bernhart Mikro-

analitisches Laboratorium (Elbach).

El avance de las reacciones de pirroles se siguid por cromatografia en
capa delgada, utilizando placas de silicagel y benceno o cloroformo con un por
centaje entre 0 y 5% de metanol dependiendo del caso. Las manchas sc observaron
bajo luz UV (254 nm) cuando las placas tenian indicador fluorescente, o bien re
velando con reactivo de Ehrlich (p-dimetilaminobenzaldehido al 2% en HC1 6 N).
Las poliaminas se corrieron en placas de celulosa microcristalina sin indicador
fluorescente, utilizando como solvente una mezcla de isopropanol:liclzllzo 8:3:2,
v revelando con una solucidn de ninhidrina al 5%, lutidina al 0,4% y dcido ac@ti

co al 0,1% en acetona.
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4-bromobutironitrilo (21b).

En un baldn de 2 litros de una boca, se coloca una solucidn de 42.4 g de
cianuro de potasio (652 mmoles) en 60 ml de agua, y se agregan 161.6 g de 1,3-
dibromopropano (800 mmoles) y 640 ml de etanol. Se agita (magnéticamente) 1 ho-
ra, y luego se refluja 45 minutos mds. Se enfria a temperatura ambiente, y se
agregan 1800 ml de agua. La mezcla obtenida se extrae con cloroformo (5 x 200
ml). La fase orgdnica se seca sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra y se
cvapora el solvente. El aceite residual se destila a presién reducida, de donde
se recuperan 54 g de 1,3-dibromopropano (268 mmoles), y sc obtienen 38 g de 4-
bromobutironitrilo (257 mmoles), que corresponden a un 48% del rcacnvo consumi
do (p.e. 98-100°C a 20 mm Hg; 11:. %.014 107°C a 23 mm Hg). RMN de II. S (ppm)=

3.53 (CH, -Br, t:J= 6 Hz, 2 1), 2.58 (CHZ-CN, t:J=6 lz, 2 H) , 2.20 (CHZ—CI_IZ-CHZ,
m, 2 H) ; RMN de C 3 (ppm)= 117.8 (CN) , 30.7 (CH -Br) , 27.3 (CIIZ-QIZ-CHZ) N
15.1 (QIZ-CN) .

4-metilaminobutironitrilo (22) y bis-(3-cianopropil)-metilamina (36) (VIL)

Una corriente suave de metilamina seca disuelta en nitrdgeno (obtenida
por burbujeo de nitrdgeno sobre 100 ml de una solucidn 33% de metilamina en
agua, a 50°C, y pasaje de los vapores a través de un tubo desecador (30 cm x
1.5 cm) que contiene cloruro de calcio anhidro), se hace burbujear en una solu-
cidén de 5 g de 4-bromobutironitrilo (33.8 mmoles) en 100 ml de tetrahidrofurano
anhidro, que estd contenida en un baldn de dos bocas de 2 litros, enfriado ex-
teriormente con una mezcla de agua y hielo. La operacién mencionada se cfectla
hasta agotar la corriente de metilamina (2 a 4 horas). Luego se agita (magnéti-
camente) la suspensidn obtenida durante 18 horas a temperatura ambiente. Se eva
pora cl solvente, y el residuo se suspende en 100 ml de dcido clorhidrico 2N.
Sc¢ lava con cloroformo (2 x 20 ml) y se alcaliniza lentamente en frio con hidrd
xido de sodio 30%. Se extrae con cloroformo (5 x 30 ml). La fase orginica se se
ca sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra y se evapora el solvente. El resi-
duo aceitoso es una mezcla aproximadamente 1:1 de 22 y 36, como se comprobd por
cromatografia gaseosa (columna de 6 pies x 1/8" con 15% de Apiezon-L en Chromo-
sorb P (80-100) a 200°C: Rt(22)= 1.3 minutos; Rt(36)= 6.2 minutos). Ambos nitri
los se pudicron separar parcialmente por cromatografia en silica gel (solvente:
benceno-metanol 1:1, Rf(22)= 0.36; Rf(36)= 0.78).
4-metilaminobutironitrilo (22): RMN de “H: % (ppm)=3.10 @y s, 310, 2.00

*: Gmer
: Con ndmeros romanos se hace referencia al esquema del cap. III donde se sint
. III e

tiz8 el compuesto.
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(N-iljl2 Y Cy=CN, m, 4 1) , 1.75 (CH,-Clly=CH,y, m, 2 1) , 1.30 (NH, s, 1 1) ; RMN
de ~7C: 6 (ppm)= 119.1 (CN) , 49.5 (N}I-CHZ) , 35.6 (CHB) , 24.9 (CIIZ-SIIZ—CHZ) ,
14.2 (_C_llz-CN) ; espectro de masa: m/e (fragmento, abundancia relativa)= 98 (M+,
30). Andlisis elemental: calculado para C C= 61.2, H= 10.3, N= 28.5 ; ex
perimental: C= 61.3, H= 10.4, N= 28.3.

Bis-(3-cianopropil)-metilamina (36): RMN de lll: $ (ppm)= 2.40 (N-Cll2 y Cllz-CN,
m, 8 1) , 2.15 (0113, s, 3 1), 1.75 (CHZCEZCHZ, m, 4 H) ; RMN de 13C: 5 (ppm)=
118.9 (CN) , 54.7 (N=Cll,) , 40.3 (CHy) , 22.2 (CU,GH,CH,) , 13.5 (CU,CN) ; es-
pectro de masa: m/e ([ragmento, abundancia relativa)= 165 (M+, 5) , 125 (M+ - CII2
oN, 5) , 111 @ - (CHy) ,CN, 100) , 58 (CHCl,
C= 65.4, U= 9.2, N= 25.4 ; experimental: C= 65.4, H= 9.1,

sthola*

CN, 16). Andlisis elemental: cal-
culado para C,

N= 25.5.

N-metilputrescina (la) y bis-(4-aminobutil)-metilamina (37) (VII)

La mezcla de nitrilos obtenida en el paso anterior (22 + 36) se pucde redu

9"15N3:

cir como tal con la siguiente t&cnica: a una solucidn de 2 g de la mezcla de ni-
trilos y 3 ml de dcido clorhidrico concentrado (32 mmoles) en 100 ml de ctanol,
se agregan 2 g de paladio sobre carbdn activado (10%) y se hidrogena 18 horas a
50 psi, en un frasco de 300 ml para reacciones a presidn. La suspensidn se fil-
tra, y el filtrado se evapora a seco. Ll residuo estd constituido por una mez-
cla de la y 37. Esta se cromatografil en celulosa microcristalina (solvente: iso
propanol-dcido clorhidrico concentrado-agua 8:3:2, Rp (Rf referido a putresci-
na) la= 1.6, Rp(37)= 1.1. Ambas sustancias se recristalizaron de metanol anhidro-
éter anhidro: p.f£.(la)= 176°C (lil.'(.lml 9°C, 11:(.1051)19-181°c), p.£.(37)= 172°C.

De la primera se obtuvieron 1.5 g (84%) y de la segunda 1.6 g (93%)(los rendi-
mientos estdn basados en que la mezcla inicial de nitrilos -22 y 36- contiene
cantidades iguales de ambos). Las mismas sustancias se obtuvieron con alicuotas
de nitrilos puros, reduciéndolos en forma andloga al caso de la mezcla (no se
obtuvo depresién observable en los puntos de [usidn mezcla de los clorhidratos).
N-metilputrescina (diclorhidrato) (la): RMN de lll: $ (ppm)(DZO)= 3.5 (NCI(Z, m,
41, 3.15 (Clly, s, 31 , 2.2 (CH,CULCUCHy, m, & H) ; RMN de 3. 8 (opm)
(D20)= 49.3 (CH:,NHEHZ) , 39.9 (CllleIZ) , 33.9 (CIIJ) , 24.8 (EHZCHZNHZ) , 23.5
(QMZCHZCHZNIIZ) ; espectro de masa: m/e (fragmento, abundancia relativa)= 102
o, 4) , 86 (ff - Ny, 6),58 (it - (Cily) NH, & Mt - CliNICH,, 100). Andlisis
elemental: calculado para CSI{MNZ. 2 HCl: C= 34.3, = 9.1, N= 16.0 ; experimen—
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tal: C= 34.2, H= 9.0, N= 16.1.
Bis-(4-aminobutil)-metilamina(triclorhidrato) (37): RMN de Y 8 (ppm) (D,0)=
2.15 (Clt,CU,CH.Cll,, m, 8 1) , 3.25 (Clly, s, 3 1) , 3.45 (CUNCI, y CH,NH,, m,
1) ; RN de 13c: § (ppm) (D,0)= 56.2 (CH;NCH,) , 40.5 (CHy) , 39.7 (CH,NIL,}
24.7 (QIZCHZNHZ) , 21,7 (glzcl{ZCllzNHZ) ; espectro de masa: m/e (fragmento, abun-
dancia relativa)= 174 Qf'+1, 2) , 173 (fF, 7) , 130 o'+l - CH,CILNIL, 12) , 115
(M+ - CIlZCllZCHZNHZ, 59) , 102 (M++1 - CHZCHZCHZCHZNHZ, 1) , 72 (CHZC[IZCHZNHZ,
100). Andlisis elemental: calculado para Cg"zJNJ' 3 1Ccl: C= 38.2, ll= 9.2, N=
14.9 ; experimental: C= 38.3, li= 9.3, N= 14.7.

Sintesis de bencilidénalquilaminas. Método general (38 a-d) (VIII)

En un baldn de 200 ml de una boca se agitan (magnéticamente) 30 g de ben-
zaldehido (283 mmoles), mientras se enfria externamente con un bifio de agua y
hielo. Lentamente, se agrega una solucidén aproximadamente 33% de la amina pri-
maria (453 umoles) en agua. Luego de finalizar el agregado, se agita 15 minutos
mis en frio, y luego 16 horas a temperatura ambiente. Se agregan 30 ml de solu-
cidn saturada de cloruro de sodio y se extrae con &ter (3 x 50 ml). La fasc or-
ganica se seca sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra y se evapora el solven
te. El aceite residual se destila a presién reducida.

N-bencilidénmetilamina (38a): rend. 83%; p.e. 80-82°C (30 mm Hg) ; RMN de lll:

S (ppm)= 8.2 (CH, c:J=2 Hz, 1 H) , 7.65-7.35 (Ar., m, 5 1) , 3.45 (CIIJ, d: J=
2 Hz, 3 1) ; RMN de lJC: S (ppm)= 161.6 (CH) , 136.4-130.1-128.2-127.8 (Ar.) ,
47.7 (Cllj). Anidlisis elemental: calculado para CSI19N: C= 80.6, li= 7.6, N= 11.8 ;
experimental: C=80.5, H=7.3, N=11.9 .

N-bencilidénetilamina (38b): rend. 86%; p.e. 88-89°C (30 mm lig) ; RMN de lll: ﬁ)
(ppm)= 8.15 (CH, t:J=2 Hz, 1 H), 7.6-7.25 (Ar., m, 51) , 3.55 (Cllz, dc:J=2y 8
fiz, 21) , 1.25 (Clly, t:J=8 Hz, 3 H) ; RMN de 136, 4 (ppmy= 159.6 (Ci) , 136.5-
130.1-128.3-127.9 (Ar.) , 55.5 (Cllz) , 16.2 (CHJ). Andlisis elemental: calculado
para C9I1“N: C= 81.2, ll= 8.3, N= 10.5 ; experimental: C=81.3 , H=8.3 , N=10.4 .
N-bencilidénpropilamina (38c): rend. 91%; p.e. 102-104°C (30 mm Hg) ; RMN de

S (ppm)= 8.05 (Cil, t:J=2 Hz, 1 H) , 7.55-7.15 (Ar., m, 5 1) , 3.40 (NCIIZ, de:
J=2 y 8 Hz, 2 1) , 1.55 (CllzcEZClly m, 2 1) , 0.80 (CI{J, t:J=2 Hz, 3 H) ; RMN
de 1Pc: S (ppm)= 160.3 (CH) , 136.6-130.3-128.4-128.0 (Ar.) , 63.4 (NCiL) ,
24.1 (CinZQIZClIJ) , 11.8 (Clls). Analisis elemental: calculado para ClO"l3N: C=
81.6, H= 8.9, N= 9.5 ; experimental: C=81.7 , H=9.0 , N=9.3 .
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N-bencilidénbutilamina (38d): rend. 87%; p.e. 120-122°C (30 mm Hg) ; RMN de 11(:

$ (ppm)= 8.25 (Clt, s, L H) , 7.70-7.35 (Ar., m, 5 H) , 3.65 (NCllz, t:J=6 lll;,
21) , 1.65-1.40 (CH,CH)CH, m, 4 W) , 1.00 (CHj, t:J=6 Hz, 3 1) ; RMN de °C:
‘() (ppw)= 160.0 (CH) , 136.6-130.2-128.3-128.0 (Ar.) , 61.3 (NCHZ) , 33.1 (N-
-CHZCHZ) , 20.5 (QHZCIIJ) , 13.9 (CH3). Andlisis elemental: calculado para
Cul(bil: C= 81.9, ll= 9.4, N= 8.7 ; cxperimental: C= 81.6, H=%.4 , N=8.8 .
Sintesis de bencilalguilaminas. Método general (39 a-d) (VIII)

En un baldn de 1 litro de una boca se agita (magn&ticamente) una solucidn
de 170 mmoles de N-bencilidénalquilamina en 250 ml de metanol anhidro. Se tapa
con un tubo desecador que contiene cloruro de calcio anhidro, y se enfria exter
namente con un bafio de agua y hielo. Lentamente se incorporan 19.1 g de borohi-

druro de sodio (503 mmoles), reponiendo el tubo desecador luego !e cada agrega-

lentamente, 250 ml de dcido clorhidrico 3N (750 mmoles). Se evapora el metanol
y se extrae con cloroformo (50 ml). La fase acuosa se alcaliniza, agitando en
frio, con hidrdxido de sodio 30%, hasta pll netamente alcalino. Se extrae con clo
roformo (5 x 50 ml). La fase orgdnica se seca sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtra y se evapora el solvente. El residuo aceitoso se destila a presidn reduci
da.
. (113b)

N-metil-N-bencilamina (39a): rend. 86%; p.e. 128-129°C (30 mm lig)(lit. 184-185°C

(749 mm Hg)) ; RMN de lll: $ (ppm)= 7.15 (Ar., m, 5 H) , 3.6 (CHZ’ s, 2 H) , 2.3

(Clll, s, 2H) , 1.2 (Ni, s, 1 1) ; RN de 130: § (ppm)= 140.4-128.1-127.9-126.6
(Ar.) , 55.9 (Cllz) , 35.8 (CH]). Analisis elemental: calculado para CSH“N: C=
79.3, i=9.1 ,N=11.6 ; experimental: C=79.4 , H=9.,2 , N=11.8. (1)
N-etil-N-bencilamina (39b): rend. 94%; p.e. 136-137°C (140 mm Hg)(lit. 191-194°C
(740 mm Hg)) RN de i 5 (ppm)= 7.20 (Ar., m, 5 1) , 3.70 (Ar., Cliy, s, 21
2.60 (CEZCIIJ, c:J= 8 Hz, 2 H) , 1.30 (NH, s, 1 1) , 1.10 (CllJ, t:J=8 liz, 3 H) ;
RN de 13¢c: @ (ppm)= 140.7-128.1-127.9-126.6 (Ar.) , 53.0 (Ar_Quz) » 43.5 (Cily-
ClIJ) , 15.2 (Cl{3). Andlisis elemental: calculado para CplIIJN: €=79.9, U=9.7 ,
N=10.4 ; experimental: C=79.7, H=9.5, N=10.1. (113b)
N-propil-N-bencilamina (39c): rend. 96%; p.e. 129°C (100 mm lig) (1it. 210°C

(741 an 1)) 5 RN de N S (ppw)= 7.20 (Ar, m, 5 1) , 3.70 (ArCH,, s, 2 H)
2.55 (NCLL,GH,, €:J=8 Nz, 211) , 1.45 (NCU,CH, m, 21) , 1.25 (NI, s, 11D) ,
0.90 (Clly, t:J=8 liz, 3 W) ; RN de 130, & (ppm)= 141.0-128.1-127.9-126.6 (Ar) ,
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53.9 (Ar_C_l(z) , 51.3 (NQIZCHZ) , 23.3 (_QHZQ{J) , 11.7 (CHJ). Andlisis elemental:
calculado para ClOHlsN: C=80.5 , H=10.1, N=9.4 ;exp.:C=80.3, H=10.0, (r:=l%c§
N-butil-N-bencilamina (39d): rend. 94%; p.e. 180-182°C (200 mm hg) (lit. 2Z6-
230°C (715 mm lg)) ; RMN de lll: ] (ppm)= 7.30 (Ar, m, 5 1) , 3.80 (Arcuz, s,
21, 2.75 (NC_ILZCHZ, t:J=8 Hz, 2 H) , 1.50 (il}lzc_lizcﬂz(‘»lll, m, 4 1) , 1.30 (NH,
s, 1 1), 0.95 (CIIS, t:J=6 Nz, 3 H) ; RMN de ~~C: & (ppm)= 140.8-128.3-128.0-
126.8 (Ar) , 54.1 (Arglz) , 49.2 (NHCHZ) , 32.4 (NHCllZQ_HZ) , 20.5 (_QHZCIIJ) N
14.0 (CIIJ). Andlisis eclemental: calculado para C11H17N: Cc= 380.9, 1I=10.5, N=8.6;
experimental: C= 80.7, #=10.3, N= 8.7 .

Sintesis de N-alquil-N-(3-cianopropil)-bencilaminas (40 a-d) (IX)

Método A

En un baldn de 100 ml de 1 boca se agita (magnéticamente) a reflujo una
solucidn de 1.9 g de tricrilamina (19mmol) y 8 mmoles de N-alquil-N-bencilamina
en 35 ml de dioxano anhidro. Se agregan 3.6 g de 4-bromobutironitrilo (24.3 mmo
les) divididos en tres partes iguales, cada 1/2 hora. Luego se refluja por otras
18 horas. Se evapora el solvente y el residuo se toma con 50 ml de dcido clor-
hidrico IN y 50 ml de cloroformo. Se decanta la fase acuosa, que se vuelve a la
var con 50 ml de cloroformo. La fase acuosa se alcaliniza, agitando en frio,
por agregado de hidréxido de sodio 30%. Se extrae con cloroformo (5 x 20 ml).
La fase orginica se seca sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra y se cvapo-
ra el solvente. El residuo aceitoso es la N-alquil-N-(3-cianopropil)-bencilami-
na cruda, que se puede usar como tal para el prdximo paso de sintesis.

Método B

En un baldn de 100 ml de 1 boca se agita (magnéticamente) a reflujo una
suspensidén de 3.3 g de carbonato de potasio anhidro (24 mmoles). En una solu-
cién de 8 mmoles de N-alquil-N-bencilamina en 35 ml de butanol anhidro. Se agre
gan 3.6 g de 4-bromobutironitrilo (24.3 mmoles) divididos en tres partes igua-
les, cada 1/2 hora. Luego se refluja 18 horas mis. Se enfria, se filtra y sec la
va sobre el filtro con &rer (50 ml). EL filtrado se extrae con dcido clorhidri
co 3N (3 x 50 ml). La fase acuosa se lava con éter (2 x 50 ml), y luego se alcﬂ
liniza, agitando en frio, con hidrdxido de sodio 30%. Se extrae con &ter (3 x
100 ml). La fase orgdnica se seca sobre sulfato de sodio anhidro, se f[iltra y
se evapora el solvente. El residuo aceitoso es la N-alquil-N-(3-cianopropil)-

bencilamina cruda, que se puede usar como tal para cl proximo paso de sintesis.
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N-metil-N-(3-cianopropil)-bencilamina (40a): rend. 1.7 g= 92% (método A) ; RMN
de lll: $ (ppm)= 7.20 (Ar, m, 5 H) , 3.40 (ArCH , 8, 2 1), 2.40 y 2.30 (NCH, Cll2
y GLGN, ¢ 8lzyt 8lz, 4 1) , 2.10 (Cly, s, 31) , 1.40 (CHCHCHl,, m, 2 1);
RN d:. L. 8 (ppm)= 138.0-127.8-127.2-126.0 (Ar) , 118.8 (CN) , 61.2 (arei,)
54.2 (NCII CH ) , 40.6 (Cll ), 22.4 (Cll CH. CN) , 13.4 (Cll CN) ; espectro de masa:
m/e ([rabmenw, dbundancm relativa)= 189 (H +1, 4) , 188 (M 26) , 134 (M
CIIZCIIZCN, 100) , 111 (M - C6H 28) , 91 (cblISCHZ' 85). Anilisis elemental:

calculado para ClZ“lGNZ: C=76.6 , H=8.6 , N=14.8; experimental: C=76.4 , 11=8.5 ,

N=14.9.

N-etil-N-(3-cianopropil)-bencilamina (40b): rend. 1.84 g= 94% (método A) ; RMN
de lu: S (ppm)= 7.30 (Ar, m, 5 H) , 3.55 (ArCH, 25 S5 2 1) , 2.55-2.25 (NCH, CHJ,
NCILClL, y i, c1~ v m, 611) , 1.75(CH,CUCHl,, m, 2 H) , 1.10 (CHy, £:3=8 liz,

3H) ; RMN de 36 8 (ppmy= 138.7- 127 6-127.2-125.8 (Ar) , 118.3 (CN) , 57.1
(ArClL)) , 50.3 (NCH,CUL,) , 46.3 (NCIL,CH)) , 22.5 (ClL,CU,CN) , 13.5 (CIL,CN) ,
10. 7(Cl(3) H especho de masa: m/e (fragmento, abundannd relativa)= 203 (M +1,
L, 202 @i, 6) , 187 o - ciy, 8) , 148 o - CHCIL,CN, 40) , 125 aff - Collg,
6) , 91 (COMSCHZ’ 100) . Anallsls elemental: calculado para Cl3 IBNZ: c=77.2
1=9.0, N=13.8 ; experimental: C=77.0 , H=8.8 , N=14.0,

N— propll N-(3-cianopropil)-benci’amina (40c): rend. 1.98 g= 96% (método B) ;

RMN de l: é (ppm)= 7.20 (Ar, m, 5 1), 3.45 (ArCll , 8, 2 1), 2.6-2.2 (NCI_IZ—
Et, CLI_Z(CIIZ) CN y CH CN m, 6 ll) , 1.8-1.3 (CHZCHJ CHZCHZCHZ, m, 4 H) , 0.85
(Cli,, t:J=8 Hz, 3 H) ; RMN de “5C: & (ppm)= 138.1-127.8-127.2-125.8 (Ar) ,

117.5 (CN) , 56.1 (I\rCIlZ) , 53.1 (NCH l’.l:) , 50.1 (NCHZ((,HZ ZCN) , 19.2 (M:HZEHZ-
Cii CN) , 15.9 (CH CH, ) , 14.1 (Cll CN) , 10.1 (Cll ) s espectro de rnnsa: m/e (frag
mento, abuudancm rclatl.va)- 217 (M +1, 1), 216 (M 2) , 187 (M - CllZCIIJ,
25) , 162 (M - CHZCHZLN, 8) , 91 (CGHSCHZ’ 100). Andlisis elemental: calculado
para Clé“ZONZ: C=77.7 , H=9.3 , N=13.0; experimental: C=78.0, H=9.4 , N=12.6.
N-butil-N-(cianopropil)-bencilamina (40d): rend. 2.05 g= 94% (método B) ; RMN

de 1lI: 5 (ppm)= 7.25 (Ar, m, 5 H) , 3.5 (ArCIlz, s, 2 1), 2.6-2.3 (NCH, l'r,

NCH, (Cllz) CN y ClL (‘N, m, 6 1) , 1.70 (CH. CIIZCN m, 2 1) , 1.55-1.10 (CH Cl, CllJ,
m, 4 1) , 0.9 (Cll:’, m, 3 H) ; RMN de 3C. E (ppm)= 138.5-1.27.6-127.0- 125 7 (Ar),
118.8 (CN) , 57.6 (I\rClIz) , 52.5 (NCll Pr) , 51.0 (NClI (Cll ) CN) , 28.1 (NCH -

CH Lt) , 22.5 ((‘ll CH CN) , 19.4 (Cl{ CII ) , 13.4 (Cit LN) N 12 9 (\,H ) s cspchro
de masA m/e (flagmento, abunduncla relulea)- 231 (M +1, 1), 230 (M L,
187 (M - (CHZ)ZCMJ’ 25) , 176 (M - (CHZ)ZCN, 6) , 91 (C6||5Cllz, 100). Anilisis
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clemental: calculado para ClSHZZNZ: C=78.2, H=9.6 , N=12.2; experimental: C=
78.0,11=9.7 , N=12.3,

Sinte; de N-alquilputrescinas. Método general (1 a-d) (IX)

En un frasco de 150 ml para reacciones a presidn, se coloca una solucidn
de 6 mmoles de N-alquil-N-(3-cianopropil)-bencilamina (considerando al reactivo
puro) y 3 ml de dcido clorhidrico concentrado (32 mmoles) en 70 ml de etanol,
y sobre &sta se suspenden 2 g de paladio sobre carbdn activado (10%). La mezcla
se hidrogena durante 18 horas a 50 psi. Se filtra y se evapora el filtrado. Ll
residuo, que es cl diclorhidrato de N-alquilputrescina crudo, sc recristaliza
de etanol anhidro-&ter anhidro.

Diclorhidrato de N-metilputrescina (la): rend. 945 mg= 90%; todos los datos de

los andlisis efectuados sobre esta muestra resultaron idénticos a los que sc
obtuvieron del producto originado a partir del nitrilo 22.

Diclorhidrato de N-etilputrescina (1b): rend. 985 mg= 87%; p.f. 220-221°C; RMN
de hi: % (ppm) (D)0)= 3.40 (CH N, y CH,NIC,, m, 6 1) , 1.70 (Cll, t:J= 7 liz,
3H) , 2.15 (CHCHCILN, m, 4 1) ; RMN de 13c: § (ppm) (D,0)= 47.3 (CH,CHNH)
43.9 (NHQIZCI(J) , 39.9 (CHZNHZ) , 24.9 (QIZCIIZNHZ) , 23.7 (QIZ(CHZ)ZNHZ) , 11.7
(CHJ) ; espectro de masa: m/e (fragmento, abundancia relativa)= 116 (M¥, 6) ,

+

117G -y, 6) , 87 o - e, 7), 72 @i - £evn 6 Mt - (G Nty 11) , 58
(EtNllCllZ o (CHZ)JNHZ’ 100). Anilisis elemental: calculado para 66“16NZ' 2 HCl:

C=38.1, lI=9.6 , N=14.8; experimental: C=37.9 , N=15.0, lI=9.5 .

Diclorhidrato de N-propilputrescina (lc): rend. 1.05 g= 86%; p.f. 272°C; RMN de
hi: % (pPm) (D)0): 3.50 (CH,NH, y CHNUCH, m, 6 H) , 2.20 (NUCH,CH.Cli, y Cily-
CHyy my 6 H) , 1.20 (CHy, t:J=7 liz, 3 H) ; RMN de 3. 5 (opm) (D,0)= 50.1 (CH,~

(Cll2)3NIl2) , 47.6 (l'.'tgllz) , 39.8 (CHZNHZ) , 24.8 (Q{ZClllelz) , 23.6 (QIZ(CHZ)Z—

NH,) , 20.0 (cu.Cli,) , 11.9 (CH.) ; cspectro de masa: m/e (fragmento, abundan-
2 =20 4 3 + + +

cia relativa)= 131 (M +1, 1) , 130 (M, 2) , 101 (M - Et, 49) , 87 (M - Pr,

5) , 72 (N+ - PrNll & M+ - (C”Z):}N“Z’ 100) , 58 ((CIIZ):’NH2 8 PrNi, 14). Andlisis

. 2 lCLl: C=41.4 , U1=9.9, N=13.8; experimental:

elemental: calculado para C7HwN2
C=41.5, U=9.8, N=13.0.
Diclorhidrato de N-butilputrescina (1d): rend. 1.11 g= 85%Z; p.f. 300°C; RMN de

I I ) _

i 3 (ppm) (D,0): 3.45 (CUL,NGIL, y CH,NIL), m, 6 1I) ,132.15 (cu,cu,cny y Cicit,

NIy, m, 81) , 1.30 (Clly, t:d= Uz, 31 5 RN de “C: 3 (ppm) (9,0)= 48.3 (Cll,=
(Cllz) _;N"z) , 47.8 (_C_HZPr) , 39.7 (CIIZNHZ) , 28.3 (gllzl:ll:) , 24.8 (gllZCIlZNllz), 23.5
(Q‘Z(CHZ)ZNHZ) , 19.9 (SHZCHJ) , 13.6 (CIIJ) ; espectro de masa: m/e (fragmento,




. . + :
abundancia relativa)= 145 (M +1, 2) , 144 (M+, 4) , 101 (N+ - Pr, 76) , 86 (M+ -
+
(CHZ)JN"Z’ 84y, B/o(M—Pr—Nll3..100) , 12 (M+ ~ BuNH & M+ - (CHZ)ANHZ’ 42) , 57
+
™M - Nll(Cllz)ANllz, 15). Andlisis elemental: calculado para CS“ZONZ' 2 lICL:
C=44.2 , U=10.2, N=12.9; experimental: C=44,2 , H=10.1, N=12.6.

Bis-(etoxicarbonil)-N-alquilputrescinas. Método general (4la) (X)

En un baldn de 50 ml de una boca se colocan 10 ml de hidréxido de sodio

10% (25 mmoles) y se disuelve 1 mmol de diclorhidrato de N-alquilputrescina. Se
agregan 10 ml de cloroformo y se agita (magnéticamente) a temperatura ambiente.
Se agregan cada 15 minutos, 0.1 g de cloroformiato de etilo, totalizando 0.4 g
(3.7 mmoles). Luego se agita la mezcla durante 15 minutos mds a temperatura am-
biente. Se decanta la fase orgdnica y la acuosa se extrae con cloroformo (2 x

10 ml). La fase orgdnica y los extractos se secan juntos sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtra y sc evapora el solvente. El residuo aceitoso es el bis-(eto
xicarbonil) derivado que sc puede utilizar como tal en cromatografia gascosa
(columna de 6 pies x 1/8" con 1.5% de SE-30 y 0.3% de Carbowax 20 M sobre Chro-
mosorb W 1IP (100-120) a 190°C).

Bis-(etoxicarbonil)-N-mectilputrescina: rend. 64%; Rt= 2.8 minutos ; RMN de 1l[:
f)(ppm)= 4,75 (NH, s(a), 1L 1I) , 4.05 (Cl|20, c:J=7 Hz, 4 H) , 3.15 (NCHZ, m, 4 1),
2.80 (C“L!N’ s, 3H) , 1.45 (CﬂzcllzN, m, 4 H) , 1.20 (C!_iJCllZ, t:J=7 Hz, 6 H) ;
RMN de 13c: & (ppm)= 156.5 y 156.2 (CO) , 60.7 y 60.1 (C1,0) , 47.9 (gxzucu3) R
40.2 (Clllel) , 33.6 (CIIJN) , 26.7 (QHZCIIZNII) , 24.6 (EIIZ(CI{Z)ZNH) , 14.3 (—QH:;_
Ci,). L
Bis-(etoxicarbonil)-N-etilputrescina: rend. 67%; Rt= 3.1 minutos ; RMN de "l

S (ppm)= 4.80 (NH, s(a), 1 M) , 4.05 (C1,0, e:J=7 Hz, 4 W) , 3.20 (NCH,, m, 6 1),
1.50 (CHZCIIZN, m, iJH) , 1.25 (CI—I-BCHZO’ t:J=7 liz, 6 H) , 1.10 (CﬂJClIZN, t:J=9
Hz, 3 H) ; RMN de "7C: F) (ppm)= 156.6 y 156.0 (CO) , 60.6 y 60.2 (‘Cllz()) , 46.0
(_QHZNEO;) , 415 (CIlJQIZN) , 40.3 (CHZNII) , 26.9 (_QIIZCHZNH) , 25.4 (-ng(CHZ)ZN")’
14.3 (§_l{3C1120) , 13.2 (EHBC"ZN)'

Bis-(etoxicarbonil)-N-propilputrescina: rend. 63%; Rt= 4.0 minutos ; RMN de
$ (ppm)= 4.70 (NI, s(a), 1 H) , 4.10 (CH,0, c:J=3 liz, 4 1) , 3.15 (NCily, m, 6 1),
1.50 (CHZCIIZN, m, 6 1) , 1.25 (CEJCIIZO, t:J=8 Hz, 6 IIiJ, 1.20 (CHZCIIJ, ciJ=
ftz, 21) , 0.90 (CU(Cl,) N, €:J=7 Hz, 3 1) 5 RMN de ~7C: S (ppr)= 156.8 y 156.3
(co) , 60.8 y 60.5 (CHZO) , 48.6 (QlIle‘r) , 46.5 (N_QEIZE!:) , 40.5 (CHZNII) , 27.1
(QIZCHZNH) , 25.4 (EHZ(CHZ)ZN") , 21.6 (C"CGEHZCHZ) , 14,7 (2”3‘2"20) , 11.2 (_(_5_113-
(Cllz) 2N) .

lll:

~
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Bis-(etoxicarbonil)-N-butilputrescina: rend. 65%; Rt= 5.2 minutos ; RMN de lll:

& (ppm)= 4.75 (M, s(a), 1 1) , 4.10 (CH,0, c:J=8 Hz, 4 1) , 3.20 @y, m, 6 1),
1.50 (CU,CU,N, m, 6 1) , 1.25 (CIL,CH,0, t:J=8 llz, 6 H) , 1.20 (ClLClly, c:J=7 liz,
2) , 0.95 (Qy(CH,) N, €:3=T liz, 3 1) ; RN de B3¢ & (ppm)= 156.1 y 155.9 (C0),
60.4 y 60.0 (CIL0) , 46.3 (CH NBu) , 46.0 (NCH,Px) , 40.1 (GH NH) , 30.0 (ECCH,),
26.7 (GH,CHN) , 25.0 (Clly(ClL)) ,N) , 19.4 (CH,CHy) , 14.0 (CH,CH,0) , 13.2 (Cliy-
(city) N .

Bis—(benciloxicarbonil)-N-alquilputrescinas. Método general (41b) (X)

En un baldn de 200 ml de una boca se colocan 50 ml de hidréxido de sodio
10% (125 mmoles) y se disuelven 5 mmoles de diclorhidrato de N-alquilputrescina.
Se agregan 50 ml de cloroformo y se agita (magnéticamente) a tempcratura ambien-
te. Se agregan cada 10 minutos, 0.4 g de cloroformiato de bencilo, totalizando
2.4 g (14 mmoles). Luego se agita la mezcla durante 1 hora a temperatura ambiente.
Se decanta la fase orgdnica, y la acuosa se extrae con cloroformo (2 x 50 ml). La
fase organica y los extractos se sccan sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra
y se evapora cl solvente. El residuo se cromatografia en silica (solvente: bence-
no-metanol 98:2). El producto puro no cristaliza.

Los rendimientos obtenidos son: 49%, 45%, 42% y 35%, para los metil, c-
til, propil y butil derivados, respectivamente. Los espectros de RMN de lII y de
13C de estas sustancias fueron en todo similares a los de los compuestos 4la, ex-
cepto para la funcidn bencilo del grupo carbamato donde en todos los casos se ob-
tuvieron los siguientes valores (a cambio de los valores correspondientes a los
del grupo etilcarbamato presente en 4la): RMN de lH: 7.35 (Ar, m, SH) , 5.15y
5.13 Q\rcﬂz, s, 4 ) ; RN de 13(I: $ (ppm)= 156.3 y 155.7 (CO) , 136.5-128.3-127.8

(Ar) , 66.3 (Arglz).

N,N'-diformilputrescina (12a) (XTT)

En un baldn de 50 ml de una boca se agita (magn€ticamente) una solucifn
de 0.93 g de putrescina (10.6 mmoles) en 10 ml de ctanol. Se enfria externamente
con agua-hielo y se agregan lentamente 15 ml de dcido fdrmico. Se reemplaza el
bado refrigerante por un baio calefactor, y se calienta progresivamente, hasta
200°C. Este proceso debe insumir un tiempo no menor de 1 hora, y lucgo se calien-
ta 1/2 hora adicional a 200°C, permitiendo la libre evaporacidn del dcido. El ba-
16n se enfria y el residuo se toma en metanol anhidro, se filtra, y el filtrado

se evapora. Ll residuo obtenido se recristaliza de benceno-ctanol. Se obtuvieron
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740 mg (48% de rend.),p.f. 89-91.°C ; RN de M: 9 (ppm)=8.15(IC, s, (a), 2 1) ,
3.40 (CHNL, m, 4 H) , 1.70 (CH,CH,NI, m, 4 1) ; RMN de Be, S (ppmy= 164.8 (C0),
38.4 (CllzNH) , 26.6 (EZ_HZCIIZNII). Andlisis elemental: calculado para Cblllzix'znz: Cc=

50.0, U=8.4 , N=19.4, experimental : C=50.2 , U=8,2 , N=19.6.

Sintesis de N,N'-diacilputrescinas. Método general (12 b-d) (XI)

En un baldn de 200 ml de una boca se disuelven 5 g de putrescina (56.8 mmo-
les) en 60 ml de benceno y 10 ml de piridina (124 mmoles). La solucién se enfria
con un baio de agua-hielo, y lentamente se agregan 115 mmoles de anhidrido o clo-
ruro del dcido con el que se desea acilar la putrescina. Luego de agitar 15 min.
mds en frio, la solucidn se deja agitando 18 horas a temperatura ambiente. Se
agregan 100 ml de cloroformo y 100 ml de agua, se agita y se decanta la fase or-
gdnica, que se seca sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra y se cvapora el sol
vente. El residuo se recristaliza de benceno.

N,N'-diacetilputrescina (12b): rend. 75%; p.f. 140-141°C; RMN de lll: E) (ppm)=8.20
(N1, s(a), 21) , 3.40 (CH NI, m, 4 1) , 2.30 (Qliy, s, 6 1) , 1.80 (CIL,CI NI, m,

4 H) ; RMN de lJC: S (ppm)= 174.7 (CO) , 40.2 (CI{ZNII) , 25.4 (CH CIIZNII) , 20.9
(CHJ). Andlisis clemental: calculado para CBHl N202: C=55.8%, H=9.4%, N=16.3%,0=18.5
%5 experimental: C=55.7% H=9.3%, N=16.47.

N,N'-dipropionilputrescina (12¢): rend. 71%; p.f. 152-153°C; RMN de 111:5(ppm)=
6.30 (NI, s(a), 2 1) , 3.25 (CH,NH, m, 4 H) , 2.30 (CH,CO, c:J=7 liz, 4 1) , 1.55
(G, CINIE, m, 4 1) , 1,20 (Clly, £:J=7 Iz, 6 1) ; RN de B $ (ppmy= 174.1 (c0Y,
38.7 (CHZNII) , 29.2 (QIZCO) , 26.6 (EHZCHZNH) , 9.7 (CH3). Analisis elemental:

calculado para ClO“ZONZOZ: C=60.0, 1=10.1 , N=14.0, 0=15.9; experimental: C=
59.9, 1i=10.3, N=13.9 .

N,N'-dibutiroilputrescina (12d); rend. 70%; p.f. 163-165°C; RMN de lII: 3 (ppm)=
6.30 (NI, sa), 2 H) , 3.35 (CﬂZNlI, m, 4 1) , 2.20 (CIIZCO, t:J=7 I.lz, 4 H) , 1.65
(ClL,CHNI y CltClly, my 8 11) , 1.05 (Clly, €:0=7 Uiz, 6 H) 5 RN de Be: 8 (ppm=
171.9 (Co) , 37.5 (Clllel) , 36.9 (EllzCO) , 25.7 (QIZCHZNH) , 17.¢ (gnzc113) , 12.6
(Cllj)‘ Andlisis elemental: calculado para ClZ"ZI;NZOZ: C=63.1, H=10.6, N=12.3,

0=14.0; experimental: C=63.3 , U=10.4, N=12.3.

Sintesis de N,N'-dialquilputrescinas. Método general (2 a=d) (XII)
En un baldn de 200 ml de 3 bocas provisto de un tubo capilar para burbujear
nitrdgeno,una ampolla (con sifén compensador) de 100 ml y un tubo acodado para

salida de gases, se suspenden 12 g de borohidruro de sodio (.315moles) en 40 ml



de diglima. Lentamente (aprox. en 3 horas) y mientras se burbujea nitrdgeno en la
suspensidn agitada (magnéticamente), se agregan desde la ampolla 40 ml de trifluo
ruro de boro-eterato recientemente destilado. El diborano producido se hace bur-
bujear en un baldn de 100 ml que contiene una solucidén de 5 a 10 mmoles de diacil
o diformilputrescina en 50 ml de tetrahidrofurano anhidro. Luego sc desconecta la
entrada de diborano y la solucidn se deja 18 horas a temperatura ambiente. Se en-
fria, y lentamente sc agregan 20 ml de metanol, 20 ml de agua, y por Gltimo 3 ml
de dcido clorhidrico concentrado. La solucién obtenida se evapora a scco, y el re
siduo se toma en metanol anhidro a ebullicién (y sec [iltra en caliente si es nece
sario). Por enfriamiento se obtiene el diclorhidrato de 2.

Diclorhidrato de N,N'-dimetilputrescina (2a): rend. 49%; p.f.273 °C; RMN de 1lI
é(ppm)(o 0)= 3.50 (CH NI, m, 4 1) , 3.15 (CHy, s, 6 H) , 2.20 (CH,CU,NH, m, & 1);
Cde t C § (ppm) (D 0)— 49.0 (CIl N) , 33.5 (CHJ) , 23.2 (CH CIIZN..,. Andlisis
elemental: calculado para (.6 16 2 2 HCl: C=38.1, U=9.6 , N=14.8 ; experimental:

C€=37.9, U=9.5, N=15.0,

Diclorhidrato de N,N'-dictilputrescina (2b): rend. 58%; p.£.2300°C; RMN de lll
g(ppm)(n 0)= 3.40 (CUNICIL,, m, 8 1) , 2.15 (CH,CHNI, m, 4 1) , 1.70 (Cliy, t:J=
7 liz, 6 H) ; RMN de 13 C: é(PPm)(D 0)= 47.2 (CH CH. Nll) , 43.8 (CI( Cll NH) , 23.7
(gizClIZNll) , 11.5 (cu ) Andlisis elemental. calculado para CB 18 2 2 HCl: C=

44.2, H=10.2, N=12.9; cxl)crlmcntal C=44.3 , U=10.2, N=12.6.
Diclorhidrato de N,N'-propilputrescina (2¢): rend. 537%; p.£.7300°C; RMN de 1ll:
& (ppm) (D,0)= 3.45 (CU,NICH,, m, 81 , 2.20 (C,CHNILy CLCIL, m, 81) , 1.20
(Cily, £:3=7 liz, 6 1) 5 RAN de i 8 (ppm (0 ,0)= 50.0 (CIL,GILNI) , 47.4 (ECGl,ND),

23.5 (QIZCIIZNH) , 19.8 (QIZCllj) , 10.9 (CII3). Andlisis clemental. calculado para

ClO"ZZNZ‘ 2 UCL: C=49.0, U=10.7, i=11.4; experimental: C=48.8 , H=10.9, N;ll.z.
Diclorhidrato de N,N'-butilputrescina (2d): rend. 61%; p.£.7300°C; RMN de "l

& (ppm) (D,0)= 3.45 (CU,NHCHL,, m, 8 n) , 2.20 (CU,CU,NIL y CHCILCH,, m, 12 1),
1.25 (cu3, =7 liz, 6 1) ; RN de “3c: S(ppm)(n o)— 48.1 (CL,NI) , 47.4 (proumm,
28.2 (g_lleL) , 23.4 (CH CIIZNH) , 19.8 (Qlizcﬂj) , 13.4 (CIIJ). Auahsis elemental:

caiculado para ClZHZ(;NZ 2 HCl: C=52.7 , U=11.0, N=10.3; expcrimental: C=52.5 ,

=111, ¥=10.2.

Monoacetilputrescina (1la) (XIV)
En un baldn de 25 ml de una boca se agitan (magnéticamentc) 10 ml de dcido
acltico glacial. Se cnfria exteriormente con un baio de agua-hieclo, y se agregan

lentamente 1.64 g de putrescina (18.6 mmoles). Se reemplaza el bafio refrigerante
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por uno calefactor y se calienta a 50-60°C. El diacetato de putrescina formado
previamente, se disuelve al entibiar. Se agregan 1.4 ml de anhidrido ac@tico
(14.8 mmoles), dividido en 10 partes iguales, de modo que el tiempo de agregado
total sca de alrededor de 1 hora. Se agita 18 horas a temperatura ambiente. Se
evapora a seco y el residuo se disuelve.en 6 ml de Acido clorhidrico 3N. Se eva-
pora a scco nucvamente, y el residuo se toma con 10 ml de isopropanol a reflujo.
Sc forma una suspensién (donde el sélido es diclorhidrato de putrescina, mientras
que el clorhidrato de monoacetilputrescina permanece en solucidn), que se [iltra
en caliente. Por enfriamiento del filtrado (varias horas) se obticne el producto
precipitado. Se obtuvieron 350 mg de insoluble en isopropanol caliente, y 645 mg
de precipitado (a partir del filtrado). Por cromatografia en celulosa microcris-
talina (solvente: isopropanol-dcido clorhidrico concentrado-agua 8:3:2), se obscr
va que la putrescina rccuperada estd contaminada con producto, asi como el produc
to se cncuentra contaminado con putrescina. (Rf(1lla)= 0.88; Rf(putrescina)= 0.43).
En una operacidn similar en que se cromatografid la totalidad de los diclorhidra-
tos obtenidos, se pudieron separar 510 mg de 1la (3.1 mmoles) y 460 mg de diclor-
hidrato de putrescina (2.9 mmoles).

Rend. 217% (en base al anhidrido ac@tico) ; p.f. 138-140°C ; RMN de 1ll: B (ppm)
(D,0)= 3.40 (CH,N, m, 4 1) , 2.30 (CHy, s, 3 H) , 1.80 (CH,CH.N, m, 4 1) ; RMN de
1J(I: ﬁ(ppm) (DZO)= 174.7 (co) , 39.8 (CHZN“Z) , 39.3 (CIIJCONHEIIZ) , 26.0 (EHZCHZ-
ClllelZ) , 24.8 (Q_HZCHZNHZ) , 22.6 (CH3). Andlisis elemental: calculado para Cb“lA
N20, lcl: €=43.2, H=9.1, N=16.8 , 0=9.6 ; experimental: C=43.3, lI=8.9 , N=
16.9 .

N,N-dimetilputrescina (3a)
Método A (Via monoacetilputrescina) (XIV)

En un frasco para reacciones a presidn se prepara una solucidn de 500 mg
de clorhidrato de monoacetilputrescina (3.0 mmoles), 0.85 ml de solucidn de for-
maldehido 36% (10.2mmoles), y 5 ml de Acido clorhidrico concentrado (50.7rmmeles)
en 100 ml de agua. Luego se agrega 1 g de paladio sobre carbdn activado (10%), y
sc hidrogena 18 horas a 50 psi y temperatura ambiente. La solucidn se filtra y cl
filtrado se evapora a scco. El residuo se refluja durante 3 horas en 20 ml de aci
do clorhidrico 3N. Se evapora a seco nuevamente, y el residuo sc cromatografia e;
cclulosa microcristalina (solvente: isopropanol-dcido clorhidrico concentrado-
agua 8:3:2; Rf(3a)= 0.72). Las fracciones que contienen el producto se evaporan

a seco a baja temperatura. El residuo se toma con 20 ml de agua y se alcaliniza
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con hidroxido de sodio 30%. Luego se extrac con cloroformo (6 x 20 ml), la fasc
orgdnica se seca cun sulfato de sodio anhidro, se filtra, y se evapora el solven
te. L1 residuo se toma con isopropanol anhidro, y a esta solucidén se le introduce
una corriente d@bil de cloruro de hidrégeno hasta que no se produzca mis precipi
tado. El sélido obtenido se filtra y se recristaliza de metanol anhidro-&ter an-
hidro. Se obtuvieron 130 mg de diclorhidrato de N,N-dimetilputrescina (23% desde
clorhidrato de monoacetilputrescina); p.f. 174-175°C ; RMN de 1II: 5 (1)pm)(D20)=
3.50 (CU N, y CIN, m, 4 H) , 3.30 (CHy, s, 6 H) , 2.20 (CH,CH,CIL,Cll,, m, 4 1) ;
RMN de 13c: & (ppnl)(D20)=57‘7 (QHZN(CIIJ)J) , 43.6 (cnj) , 39.7 (CllZNlIZ) , 24.6
(SHZCHZNHZ) , 22.0 (CH,CH,CHNIl,). Andlisis elemental: calculado para C()IIIGNZ.ZIICI:

=2727272
C=38.1, H=9.6, N=14.8; experimental: C=37.9 , lI=9.5, N=15.0

Método B (Via 4-bromobutironitrilo) (XV)

Operando en forma idéntica que para la condensacién de metilamina y 4-
bromobutironitrilo, se hacen reaccionar 5 g de 21b (33.8 mmoles) con dimetilamina.
Se obtuvo el 4-dimetilamino-butironitrilo que, sin purificar, se utilizd en el
proximo paso de sintesis: rend.: 2.5 g= 66% ; RMN de lll: 2.31y 2.27 (CllZCN y C“ZN'
2 t:J=8 Uz, 4 1), 2.20 (Cl(3, s, 61) , 1.82 (CIIZC_IiZCHZ, m, 2 1) ; RMN de lJC:

& (ppm)= 119.4 (CN) , 57.3 (CH,N) , 45.0 (CHj) , 23.3 (CU,CH,CH,) , 14.4 (CL,CN).

En un frasco de 300 ml para reacciones a presidn se disuelven 2.0 g de 44
crudo (18 mmoles) en 100 ml de etanol, y se agregan 4 ml de dcido clorhidrico con
centrado (41 mmoles) y 4 g de paladio sobre carbdn activado (10%). Sec hidrogena
durante 18 horas a 50 psi, se filtra y se evapora el filtrado a seco. El residuo
se recristaliza de etanol, obteniendo 3 g de diclorhidrato de N,N-dimetilputres-—
cina (88%). Tanto el p.f. mezcla como los espectros de RMN de lII v de le, indica

ron que sc obtuvo la misma sustancia que la que se produjo utilizando el método A.

N,N,N',N'-tetrametilputrescina (4a) (XVI)

En un frasco de 300 ml para reacciones a presidn, se coloca una solucidn
de 500 mg de diclorhidrato de putrescina (3.1 mmoles) y 1.5 ml de formaldehido
36% (18 mmoles) en 100 ml de agua. Se agrega 1 g de paladio sobre carbdn activado
(10%) y se hidrogena durante 18 horas a 50 psi. La suspensidn se filtra,y el [il-
trado se cvapora a seco. El residuo obtenido se recristaliza de metanol anhidro.
Sc obtuvieron 300 mg (44%) ; p.f. 262°C (d)(cap. cerrado) ; RMN de lI[: 4 (ppm)
(DZO)= 3.50 (CHZN, m, 4 1) , 3.30 (CHJ, s, 12 H) , 2.20 (cnlzcuzcgzcuz, m, 4 H) ;
B de 17¢; S(ppm) (D,0)= 59.9 (CHN) , 44.0 (CHj) , 22.2 (CH,CH,CN). Andlisis ele

mental: calculado para CS“ZONZ' 2 HCl: C=44.2, 11=10.2, N=12.9; experimental: C=
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44.3, H=10.1, N=12.8.

Sintesis de N,N-dimetilacilaminas. M&todo general (XIX)

Operando en forma idéntica que para la sintesis de 4-dimetilaminobutironi-
trilo, una corriente de dimetilamina seca se hace burbujear en una solucién de
500 mmoles de cloruro de dcido en 1 litro de benceno, colocada cn un balén de 2
litros provisto de agitacidn (magnética) y enfriamiento externo (bafio de agua-hie
lo). La corriente de dimetilamina se interrumpe cuando cesa la precipitacién de
clorhidrato de dimetilamina. Luego se agita 18 horas a temperatura ambiente. Se
agregan 500 ml de agua, se agita, se decanta la fase acuosa, la que se vuelve a
extraer con benceno (3 x 50 ml). La fase orgdnica y los extractos se secan juntos
sobre sulfato de sodio, sc filtra y se evapora el solvente. El residuo liquido
es la dimctilamida cruda, que se destila a presidn reducida.
N,N-dimetilprojionamida: rend. 80 % ; p.e. 176°C ; RMN de 130: S(ppm)=171.2 (c0),
33.5y 33.4 (CH3) , 16.9 (CHZ) , 12.2 (CH CHZ)' Andlisis elemental: calculado pa-

=3

ra Cgll |NO: C=59.4%, 1i=11.0, N=13.8, 0=15.8; experimental: C=59.4 , li=1l.1, N=13.9

N,N-dimetilbutiramida: rend. 84 % ; p.e. 120°C (110 mm Hg) ; RMN de 13C: é(ppm)=

173.9(C0O) , 36.0 y 34.2 (CHJN) » 26.3 (EHZCO) , 25.2 (QKZCHJ) , 1.9 (_(_I_IIJCIIZ). And
lisis elemental: calculado para C6H13N0: C=62.6 , H=11.4, N=12.2, 0=13.8; experi-
mental: C=62.6 , li=11.2, N=12.0.

N,N-dimetilpentanamida: rend. 79 % ; p.e. 142°C (100 mm llg) ; RMN de lJC: 3 (ppm)=
171.2(co) , 35.4 y 33.3 (CHJN) , 31.1 (EHZCO) , 25.5 (QHZCIIZCO) , 20.7 (QIZCHJ) N
12.1 (Cll3). Andlisis elemental: calculado para C7H15N0: C=65.1, H=11.7, N=10.8,
0=12.4; experimental: C=65.3 , H=11.7, N=10.7.
N,N-dimetilhexamamida: rend. 90% ; p.e. 135°C (2.5 mm Hg) ; RMN de l3(3: E) (ppm)=
172.1 (CO) , 36.3 y 34.3 (CHJN) , 32.3 <£H2CO) , 30.7 (QIZCHZCO) , 24,0 (glzCHZ"
Cllj) y 21.6 (QI(ZCHJ) , 13.0 (EHJCHZ)‘ Analisis elemental: calculado para 08H17N0:
Cc=67.1, U=12.0, N=9.8 , 0=11.1; experimental: C=67.2 , H=12.1, N=9.6.
N,N-dimetilheptnamida: rend. 78% ; p.e. 68°C (0.1 mm lig) ; RMN de lJC: 5 (ppm)=
171.0 (co) , 35.1 y 33.1 (Cll3N) , 31.2 (EHZCO) , 29.6 (SHZCIIZCO) , 27.1 (lel’r) N
23.1 (Ch, CHZCHJ) ; 20.4 (QHZCHS) ; 11.9 (£H30H2). Anilisis elemental: calculado
para C, NO: C=68.7 , H=12.2, N=8.9 , 0=10.2; experimental: C=68.9 , U=12.1, N=
8.7.

9'lg

N,N-dimetildecanamida: rend. 93% ; p.e. 110°C (0.5 mm Hg) ; RMN de lJC: é(ppm)=

169
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170.8 (co) , 35.4 y 33.4 (CHJN) , 31.6 (EHZCO) , 30.4 (CHZCHZCO) , 28.0 (l’r(CIIZ)I),
L =274

23.4 (glzcu2qu) , 21.1 (gllzcll:,) , 12.4 (Q{JCIIZ). Andlisis elemental: calculado pa-

ra ClzllzsNO: €=72.3, HU=12.6 ,N=7.0 , 0=8.1; experimental: C=73.2, H=12.5, N=7.9

N,N-dimetil-lauramida: rend. 92% ; p.e. 124°C (0.3 mm Hg) ; RMN de 13(:: é(ppm)=
173.1 (co) , 37.1y 35.1 (CHSN) » 33.2 (CHyC0) , 31.7 (Q}IZCIIZCO) , 29.4-29.0 (Pr-
(glz)b) , 25.0 (EI{ZCHZCH3) , 22.5 (QHZCIIJ) , 13.9 (QHJCHZ). Andlisis elemental: cal
culado para CMHngO: C=73.9, H=12.9, N=6.2, 0=7.0 ; experimental: C=73.7, li=
12.8, N=6.4.

Sintesis de 2-acilpirroles. Método general (59 a-i) (XIX)

En un baldn de 1 litro de 2 bocas provisto con un tubo de secador de clo-
ruro de calcio anhidro y una ampolla con sifdn compensador de 200 ml, se agita
(magnéticamente) una solucidn de 610 mmoles de N,N-dimetilacilamina en 60 ml de
benceno anhidro, que se enfria exteriormente con un bafio de agua-hielo. Desde la
ampolla se agrega lentamente una solucidn de 85.3 g de oxicloruro de fdsforo (556
mmoles), en 90 ml de benceno anhidro. Luego se agita 30 minutos a temperatura am-
biente, sc repone el baiio refrigerante, y la ampolla se reemplaza por otra simi-
lar que contiene una solucidn de 33.5 g de pirrol (500 mmoles), en 50 ml de ben-
ceno anhidro. Esta solucidn se hace gotear lentamente (aproximadamente 30 minu-
tos). Luego se agita 30 minutos mds cn frio, y 18 horas mis a temperatura ambien—
te. La mezcla se vuelve a enfriar, y se agregan 450 ml de agua helada. Se trans-
vasa la mezcla a un Erlenmeyer de 3 litros, y mientras se agita (magnéticamente)
en frio, se agrega con cuidado bicarbonato de sodio sdlido hasta que el pll de la
fase acuosa sea prdximo a 7, y luego hidréxido de sodio 40% hasta alcalinidad ne
ta. La agitacidn se continGa 1 hora mds a temperatura ambiente. Se decanta la fa
se acuosa, que se extrae con benceno (3 x 100 ml). La fase organica y los extrac-
tos sc secan juntos sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra y sc evapora el sol
veate. El residuo es el 2-acilpirrol crudo, que se puede purificar por recrista-
lizacidn o destilacidén al vacio (segin el caso).lz“
2-formilpirrol(59a):rend.78 %; p.f. 44-45°C (lit. 5&45°C);W de IJC: § (ppm)=
170.1 (CO) , 118.7-113.4-112.4 (Ar). Andlisis elemental: calculado para CSHSNO:
C=63.1, ll= 5.3, N=14.7, 0=16.9; experimental: C= 63.2,H= 5.5, N=14.5.
Zacetilpirrol (59): rend. 75%; p.f. 88-89°C (8ter de pecrdleo) (Lif*o%c) ; nuy
de “7C: é(PP’")= 188.0 (CO) ; 131.8-125.2-117.1-110.0 (Ar) , 25.0 (cu]), Anili-



sis elemental: calculado para C6H7NO: €=66.0, 1=6.5, N=12.8, 0=14.7; experimen
tal: C=66.2, H=6.7, N=12.7

2-propionilpirrol (59c): rend. 78%; p.f. 51-52°C (metanol-agua)(1ié?5§2°c); RMN

de 3c: % (ppm)= 191.7 (CO) , 131.5-125.0-116.2-110.2 (Ar) , 30,9 (ci) , 8.9
(CHJ). Andlisis clemental: calculado para C7H9N0: C=68.3, I=7.4 , N=11.4, O=
12.9;experimental: C=68.4 , H=7.3, N=11.5.

2-butiroflpirrol (59d): rend. 97%; p.f. 43-45°C (metanol-agua); RMN de 130:5(ppm)=
191.2 (CO) , 132.0-125.1-116.5-110.6 (Ar) , 39.7 (SmZCO) , 18.7 (EﬂzCHJ) , 13.7
(CHJ). Andlisis elemental: calculado para CaﬂllNO: C= 70.1, H= 8.0, N=10.2, 0=1}1.7;
experimental: C= 70.1, H= 8.1, N=10.l.

2-pentanoflpirrol (59e): rend. 80%; p.e. 86-87°C (0.1 mm lig); RMN de 13C: $ (ppm)=
191.3 (CO) , 131.6-125.2-116.5-109.9 (Ar) , 37.3 QQHCO) , 27.2 Qy%Et) , 22.2
(EHZCHJ) , 13.5 (2“30"2)’ Andlisis clemental: calculado para 09"13N0: C= 71.5, li=
8.6, N= 9.3, 0=10.6; experimental: C= 71.3, lI= 8.4, N= 9.5,

2-hexanoilpirrol (59f): rend. 84%; p.e. 114-116°C (0.75 mm Hg); RMN de 13C:é(ppm)=
189.7 (CO) , 130.9-124,1-115.3-108.8 (Ar) , 36.6 Q}%CO) ,» 30.5 (SﬂzPr) , 23.9
(gybﬁt) , 21.3 (SJ%CHJ) , 12.7 (CHJ). Anilisis elemental: calculado para CIOUISNO:
C= 72.7, U= 9.1, N= 8.5, 0=9.,7 ; experimental: C= 72.5, H= 9.0, N= 8.7.
2—he)tunoilgirrol (59g): rend. 89%; p.e. 92-95°C (0.1 mm lig); RMN de 1:‘C:é (ppm)=
190.9 (CO) , 131.4-124.9-116.2-109.5 (Ar) , 37.3 (EﬁZCO) , 3L.0 (S}IZBU) , 28.5
(gﬂzPr) , 24.8 (EHZEt) , 21.9 (SHZCH3) , 13.3 (CH3). Andlisis elemental: calcula-
do para C NO: C= 73.7, H= 9.5, N= 7.8, 0=9.0 ; experimental: C= 73.9, ll= 9.7,
N= 7.5.

2-decanoilpirrol (59h): rend. 77%; p.f. 52-53°C (etanol); RMN de 13C: é(ppm)=
191.3 (CO) , 131.8-125.0-116.4-110.0 (Ar) ; 37.8 (EHZCO) , 31.6 (EwZCHZCO) , 29.2
(i) Jbu) , 29.0 (CllPr) , 25.2 (Qll,Et) , 22.4 (GHCN,) , 13.8 (Cll,). Andlisis
elemental: calculado para clA“ZJNO: C= 76.0, H= 10.4, N= 6.3, 0=7.3 ; experimen-
tal: C= 76.1, H= 10.5, N= 6.2.

2-lauroilpirrol (59i): rend. 76%; p.f. 65-66°C (etanol); RMN de 13C: s(ppm)= 191.3
(€O, 131.9-124.8-116.2-110.2 (Ar) ; 37.9 (CN,C0) , 31.7 (CH,CH,CO) , 29.3 ((gll,)-
Bu) , 25.3 (_gllet) , 22.5 (EHZCH]) , 13.9 (CHJ). Andlisis elemental: calculado pa

llHl7

ra €)M, NO: C= 77.1, ll= 10.8, N= 5.6, 0=6.5 ; experimental: C= 77.0, L= 10.8, ¥=
5.6.
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Sintesis de 2-alquilpirrol. Método general (47 a-i) (XIX)

En un baléun de 1 litro de dos bocas se agita (magnéticamente) a temperatura
ambiente, una solucidn de 50 g de hidréxido de potasio (890 mmoles) en 300 ml de
ctilenglicol y se agregan 500 mmoles de 2-acilpirrol, y 38 ml de hidrato de hidra
cina 80% (aprox. 600 mmoles). La mezcla se calienta lentamente hasta 200°C, en un
periodo de tiempo minimo de 1.5 horas, mientras se recoge cl destilado. A este Gl
timo se agregan 100 ml de agua y se extrae con &ter (4 x 80 ml). Los extractos sc
secan juntos sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra y se evapora el solvente.
El residuo es el 2-alquilpirrol crudo, que se purifica por destilacién a presidn
reducida. (En el caso de los homdlogos superiores es conveniente diluir la mezcla
de reaccidn con 500 ml de agua, y extraerla varias veces con &ter, obteniendo el
producto a partir de esos extractos). 65) s
2-metilpirrol (47a): rend. 70%; p.e. 150°C (lit. 149°C); RMN de ~“C: $ (ppm)=
127.1-115.9-107.6-105.2 (Ar) , 12.1 (Cllj). ©5)
2-ctilpirrol (47b): rend. 65%; p.e. 59-60°C (15 mm Hg)(lit. 68°C(14 mm lig)); RMN
de i § (ppm): 136.7-116.7-108.3-104.4 (AX) , 21.1 (QLCHy) , 14.0 (Cll,).
2-propilpirrol (47c): rend. 93%; p.e. 111°C (80 mm lig); RMN de JC $ (ppm)-
133.0-116.6-108.1-105.1 (Ar) , 30.1 (ArEHZ) , 23.4 (QIZCHJ) , 14.2 ((.IIJ). Andli-
sis calculado para C7HllN: C= 77.1, H= 10.1, N= 12.8; experimental: C= 77.0, H=
10.0, N= 13.0.
2-butilpirrol (47d): rend. 60%; p.e. 116°C (20 mm Hg); RMN de UC: S (ppm)= 132.2-
115.2-107.2-104.0 (Ar) , 31.4 (Argliz) , 26.8 <£"2Et) , 21,9 (cu Cl'3) , 13.3 (CllJ).
Anilisis elemental: calculado para CsllUN: C= 78.0, ll= 10.6, N= 1l.4; experimental:
c=78.1, ll= 10.7, N= 11.6.
2-pentilpirrol (47e): rend. 70%; p.e. 133°C(50 mm lg); RMN de l3(’,’: 5(ppm)= 132.9-
116.4-107.8-104.9 (Ar) , 32.0 (ArGH,) , 30.0 (CH)Pr) , 28.0 (Cll,Et) , 22.9 (ClCly),
14.3 (CIIJ). Andlisis elemental: calculado para C9 15 C= 78.8, 1I=11.0 , N= 10.2;
experimental: C= 78.6, H= 10.8, N= 10.2.
2-hexilpirrol (47f): rend. 64%; p.e. 92°C (1.5 mm lig) ; RMN de UC: 5(ppm)= 132.9-
116.1-108.0-104.0 (Ar) , 31.8 (Arglz) , 29.8 (QHZBu) , 29.2 (Q{zl’r) , 27.8 (QIZL‘E),
22.7 (ngCHJ) , 14,1 (Cl{J). Analisis elemental: calculado para C N: C=79.5, =
11.3, N= 9.3; experimental: C= 79.4, H= 11.1, N= 9.5.

Z-heptilpirrol (47g): rend. 61%; p.e. 160°C (40 mm Hg); RMN de 1c: 4§ (ppm)=
B L e S 00
’ ’ CH 3"3) B 14 4 (CHJ)‘ Anallsls elemental

1017

¢ calcula-



do para ('ll 19N C=30.0,4= 11.5, N= 8.5; experimental: C=80.3 , ll= l11.4, N= 8.6.
2-decilpirrol (47h): rend. 60%; p.e. 102°C (0.5 mm lig); RHN de '3c: § (ppm)=
132.7-115.8-107.9-104.6 (Ar) , 31.7 (Ar_(_:l{z) , 29.3 ((Qllz)()l’r) , 27.5 (Elizl‘lt) N
22.5 (cu Lll_‘) , 13.9 (ClIJ). Andlisis elemental: calculado para CMHZSN: c= 8l1.1,

= 12.1, N= 6.8; experimental: C= 81.0, H= 12.2, N= 6.7.

2-laurilpirrol (47i): rend. 57 %; p.e. 142°C (0.2 mm Hg); RMN de UC: 3§ (ppm)=
132.7-115.8-108.1-104.7 (Ar) , 31.8 (AI:EIIZ) 29.5-29.3 ((CHZ)BPL‘) , 27.6 (E}lzl:'.t),
22.6 (_C_llZCHJ) , 14.0 (Cllj). Andlisis elemental calculado para: 16“29N: c= 81.7,
Ii= 12.3, N= 6.0; experimental: C= 81.6, H= 12.3, N= 5.9.

Sintesis de dioximas de l-alquilsuccinaldehido.M&todo general (53 a-i) (XX)

En un baldn de 200 ml de una boca se agita (magnéticamente) una solucidn de
100 mmoles de 2-alquilpirrol en 100 ml de etanol. Se agregan 16.8 g de bicarbonato
de sodio (200 mmoles y 20.8 g de clorhidrato de hidroxilamina (300 mmoles)).La sus
pensidn se refluja durante 48 horas con agitacidn (magnética). Se enfria, se fil-
tra y se lava sobre el filtro con etanol a ebullicién (3 x 20 ml); el filtrado y
el lavado sc evaporan juntos a sequedad. En el caso de las dioximas de menor peso
molecular (53 a-f) se puede hacer una purificacién intermedia para eliminar el
pirrol que no ha reaccionado: el residuo se disuelve en 200 ml de hidrbxido de so
dio 10%, y la solucién obtenida se lava con &ter (3 x 100 ml). La fase acuosa sc
lleva a neutralidad con icido clorhidrico (agitando, en frio), se satura con car
bonato de potasio y por Gltimo se extrae con &ter (3 x 200 ml). Los extractos sec
secan juntos sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra y se evapora el solvente.
El residuo es la dioxima cruda libre de pirrol. Para las oximas de mayor peso mole
cular (53 g-i), el residuo inicial se particiona entre 200 ml de agua y 100 ml de
cloroformo. Luego la fase acuosa se reextrae con cloroformo (3 x 100 ml). Los ex-
tractos se secan juntos sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra y se evapora el
solvente. El residuo es la dioxima cruda.

En ambos casos,un método conveniente de purificacidn, consiste en realizar
una cromatografia en silica gel (solvente: benceno-ctanol 85:15). Posteriormente
se recristalizan de hexano o benceno-hexano.

Dioxima del 4-cotopentonal (53a): rend. 50%; p.f. 61-63°C; RMN de “0: § (ppmy
::u:::ncl:j ::;jflja)lfolill?; e (C_NOH); espectro de masa; /e (fl’dgmento,
+1, 2), 130 (M » 5) , 113 (M -OH,

785, 99 b-.
74) , 98 (Mt oy 40H, 100) , 81 (M ~CliJ0H-0H, 21) , ) o,

7 —
2 (M CHJCNOII, 17). Andlisis



elemental: calculado para C5H10N202: C= 46.2, H= 7.7, N= 21.5, 0=24.6; experimen=

tal: C= 46.1, U= 7.6, N= 21.6

Dioxima del 4-cetohexanal (53b): rend. 46%; p.f. 68-70°C; RMN de 13C: s(PPm):
161.1-160.9-151,0-150.6-150.0 (C=NOH); espectro de masa: m/e (fragmento, abundan
cia relativa)= 145 '+, 2.4) , 144 (%, 9) , 127 - om, 75) , 113 (*- Now,
70) , 112 (M+— CII30H, 100) , 98 (M+— EtOH, 17). Anilisis elemental: calculado pa-
ra CBHJLZNZOZ :0=50.0, H= 8.3, N= 19.5, 0=22.2; experimental: C= 49.9, li= 8.2, N=
19.7.

Dioxima del 4-cetoheptanal (53c): rend. 49%; p.f. 55-57%; RMN de l:’C: S (ppm) :
160.1-159.9-150.9-150.5-149.7 (C=NOH); espectro de masa: m/e (fragmento, abundan-
cia relativa)= 159 '+, 1) , 158 @f, 14) , 141 - on, 50) , 127 (- wou,

43) , 98 (M+- ProH, 44) , 41 (CZHJN’ 100) . Andlisis elemental: calculado para (:7“14_

NZOZ: C= 53.1, U= 8.8, N= 17.7, 0=20.4 ; experimental: C= 53.0, H= 8.7, N= 17.8.

Dioxima del 4-ceto-octanal (53d): rend. 50%; p.f. 76-78°C; RMN de 13C: é(ppm):

160.1-160.0-159.9-159.8-150.7-150.3 (C=NOH); espectro de masa: m/e (fragmento, abun
dancia relativa)= 173 ('+1, 1.5) , 172 (", 6) , 155 ('- on, 30) , 141 ('- nou ,
25) , 113 (M+- CZ”SNO’ 100) , 98 (M+- BuOH, 80). Andlisis elemental: calculado para

C8“16N202: C= 55.8, H= 9.3,N= 16.3, 0=18.6; experimental: C= 55.7, l= 9.2, N= 106.4,

Dioxima del 4-cetononanal (53e): rend. 51%; p.f. 78-80°C; RMN de 13C: H (ppm) :
159.8-153.0-150.2-149.5 (C=NOH); espectro de masa: m/e (fragmento, abundancia rela
tiva)= 187 G'+1, 1.9) , 186 (i, 15) , 169 ('~ om, 62) , 98 ('~ a-Cgii, 0H, 70).
An3lisis elemental: calculado para C9H18N202: C= 58.1, H= 9.7, N= 15.0, 0=17.2 ; ex
perimental: C= 58.0, H= 9.6, N= 15.1.

Dioxima del 4-cetodecanal (53f): rend. 45%; p.f. 80-81°C; espectro de masa: m/e
(fragmento, abundancia relativa): 201 (M++l, 2) , 200 (M+, 25) , 183 (M+- ou, 59) ,
98 (M+- n-C H ,OH, 82). Anidlisis elemental: calculado para CIOHZONZOZ: C= 60.0, H=

613
10.0, N= 14.0, 0=16.0 ; experimental: C= 60.1, H= 10.1, N= 13.9.

Dioxima del 4-cetoundecanal (53g): rend. 40%; p.f. 82-84°C; espectro de masa: m/c

(fragmento, abundancia relativa): 215 (*+1, 3) , 214 @ff, 21) , 197 d'- on 70)
, 70),

+
163 - nc_n. on - i+ i
n=Cglly OH, 10) , 113 (W'~ ¢ u N0, 100) , 98 (' n=C,ll, (CH, 99). Anilisis

elemental: calculad a : C=
ado para CIIHZZNZOZ' C= 61.7, H= 10.3, N= 13.1, 0=14.9 ;

tal: C= 61.5, H= 10.2, N= 13.0.
Dioxi -
1oxima del 4-cetotetradecanal (53h): rend. 41%; p.f. 86-88°C: espectro d
H o de masa:

experimen



m/e (fragmento, abundancia relativa)= 257 (M++l 3) , 256 (M+, 20) , 239 (M+—
o, 40) , 113 (M - CelI”NO, 100) , 98 (M+- n—ClO 21OII 56) . Andlisis clemental:
calculado para C14 28 2 2: C= 65.6, l= 10.9, N= 10.9, 0=12.6 ; experimental:

C= 65.5, li= 10.8, N= 11,0,

Dioxima del 4-cetohexadecanal (53i): rend. 46%; p.f. 87-89°C; espectro de masa:
m/¢ (fragmento, abundancia relativa)= 285 (M++l, 3) , 284 (M+, 15) , 267 (M+- oit,
- + + P

35) , 113 (M -~ CIO"ZINO’ 100) , 98 (M - n—ClZHZSOII, 31). Anilisis elemental: cal
culado para: Clo“‘JZNZOZ: C= 67.6, H= 11.3, N= 9.8, 0=11.3 ; experimental: C=
67.6, H= 11.2, N= 9.9,

Sintesis de bis-(benciloxicarbonil)-1,4-diaminoalcanos. M&todo general(60 a-i)

En un balén de una cap. de 1 litro de dos bocas se refluja agitando (mag-

néticamente), una solucidn de 6 g de dioxima cruda (20-45 mmoles) en 300 ml de
etanol anhidro. se agregan con precaucidén 30 g de sodio (1.3 moles) cortado en
pequeios trozos. Luego se calienta 4 horas a reflujo. La solucidn se enfria con
un bafo de agua y hielo, y con precaucién se agregan 600 ml de agua helada. La
solucién final se extrae con cloroformo (5 x 200 ml). Los extractos se sccan
juntos sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra y se evapora el solvente. El
residuo es la diamina cruda, que se derivatiza como se explica a continuacidn:
el residuo se toma con 20 ml de cloroformo y se coloca en un baldn de 200 ml.
Se agregan 100 ml de hidrdéxido de sodio 10% (250 mmoles). La mezcla sc agita
(magnéticamente), y durante 1 hora se agregan 12 g de cloroformiato de bencilo
(70 mmoles) en 5 porciones iguales. Posteriormente se agita 1 hora mids a tempe-
ratura ambiente. Se decanta la fase orgdnica, y la acuosa se extrae con cloro-
formo (4 x 20 ml). La fase orgdnica y los extractos se secan juntos sobre sul-
fato de sodio anhidro, se filtra y se evapora el solvente. El residuo es el bis-
(benciloxicarbonil) derivado de la 1,4-diamina crudo, que se puede purificar
por cromatografia en columna de silica-gel (solvente: benceno-metanol 97:3), y
posterior recristalizacién de benceno-hexano.
Bis- (bcnc1loucarbonll) 1,4-diaminopentano (60a): rend. 50%; p.f. 130-131°C;
v de i $(opmy= 1563 y 155.7 (00) , 136.5-128.3-127.8 () , 66.4 (argn,)
46.7 (CH,CHN) , 40.7 (CH N, 340 (cu, (cH,) N, 26.3 (CHZC" N) L 21.0 (Cii )
::sliizen;::%m:mw (sob). rend. 51%; p.f. 117-118°C; Rm’
33.4 (Ecghnn,) |, 40.0 (©NHy) 2 oy s o) | G (Arl)
» 29.7 (ci,cH )

» 23.5 (CH CH, \l) 25.5
CcH -
’ (_ Z(C}IZ)Z



NHZ) , 9.3 (Cll:’).
Bis-(benciloxicarbonil)-1,4-diaminoheptano (60c): rend. 48%; p.f. 117-118°C;
v de 136: S (ppm)= 156.1 y 155.5 (CO) , 136.5-128.5-128.1 (Ar) , 76.6 (axen,)
50.9 (PrCUNI) , 41.1 (CUNI) , 37.8'y 32.8 (EtCll, y ClL,(ClL) M) , 26.5 (Gl Cli,-

S, 1901 (CHGI) , 13.9 (CHy).
Bis-(benciloxicarbonil)-1,4~diaminooctano (60d): rend. 46%; p.f. 1l0-111°C; RMN

de lJC: % (ppm): 156.2 y 156.0 (CO) , 136.4-128.1-127.7 (Ar) , 66.2 (Arglz) s

50.8 (BuCliNIl) , 40.7 (CIIZNH) , 34.9 y 32.3 (1‘r§ll2 y SIIZ(CIIZ)ZNH) , 27.7 (CH,~

1) , 26.1 (l-it(‘,lly) , 22.2 (C]I,‘f._!lz) , 13.7 ((‘,l[,J).
rend. 42%; p.0. 104-105°C; RMN

Bis=(benciloxicarboni-l, 4-diaminononano (60e) :
de lJC: §(ppm)= 156.2 y 155.9 (CO) , 136.4-128.1-127.7 (Ar) , 66.2 (:\1’9[2) N
NH) , 35.2-32,3-31.4-26.1-25.2-22.2 ((2][2)22\‘1[ y

50.8 (n-CsllllEHNH) , 40.6 (C“2
(‘“3(9]2)1») , 13.7 (Cl|3).
Bis-(benciloxicarbonil)-1l,4~diaminodecano (60f): rend. 52%; p.f. 112-113°C; RMN
e 13c: 8 (ppm)= 156.2 y 156.0 (CO) , 136.5-128.1-127.6 (Ar) , 66.1 (argi,)

50.8 (n-CGHIJQINH) , 40.6 (QIZNI[) , 35.2-32.3-31,4-28.8-26.1-25.5-22.2 ((9[2)2-
Ny Cliy(Sl) ), 13.7 (Cly).

Bis~(benciloxicarbonil)-1,4-diaminoundecano (60g): rend. 57%; p.f. 112-113°C;

N 13

RMN de “°C: §(ppm)= 156.2 y 156.0 (CO) , 136.4-128.2-127.7 (Ar) , 66.2 (Arg(z) ,

5QINH) , 40.7 (EHZNII) » 35.3-32.4-31.5-29.2-28,9-26.1-25.6-22.3 (

50.9 (n-C7lll
(—C‘”Z)ZN” y CHJ(EHZ)O) , 13.8 (CIIJ).
lH.s—(hc::giloxicm‘lmnil)—],lo-diuminotetm(lccnno (60h): rend. 50%; p.f. 109-110°C;
RN de “C: 5(ppm)= 156.5 y 156.3 (CO) , 136.7-128.4-127.9 (Ar) , 66.5 (Ar(_‘,}fz) y
51.11 (n-ClOHZlEHNII) , 40.9 (CHZNH) N 35.6-35.5-32.6-31.9-29.6-29.3-26.4—25.9—
22.7 cH A
i ettty o e G0+ . 45
on de 1, S (ppm)= 156.3’}' 156.1 (C0) 13‘;5 (ﬁ)' T o
. s +3-128.3-128.0 (Ar) , 66.3 (ArCll,)
50.9 (n-ClZHZSEIINH) , 40.7 (CHZNH) , 35,4-32.5-31.7—29.4-29.1-26.2~25.6-22_51 '
<(912)2Nn y cuj(guz)u) » 13,9 (cna). .

Sintesis de 1,4-diaminoalcanos . Método general (5 a-i) (XX1)

Se procede como en el caso de la hidro enolisis de las big- nciloxicar
i ]csdllldlg 1i de 1
bis-(benci i
car

as B i
0 no se pudieron deterninar los p.f

0S son sumamente higroscr’)picos

lelorhidrago de 1,4-diami r,
__~5\—l\p\' 24,
*=d1aminopentano (5a): rend. 98%; espectro (i
de masa: m/¢ (fry
B

ooxul)-N-nlquilput:rcscinas. En este c
ie
de

bide

a que los diclorhidratos obtenid
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mento, abundancia relativa)= 102 (M+, 4), 44 (M+- CllZCllZNIIZ, 100) ; RMN de 13C:
9 = 48.1 (CIL, i ‘

(ppm) L (ClyClNH,) , 39.8 (CH NI)) , 31.6 (CHy(CH,) NI , 23.8 (CU,CH,NI,),
18.1 (Cl|3).

Diclorhidrato de 1,4-diaminohexano (5b): rend. 98%; espectro de masa: m/e (frap
mento, abundancia relativa)= 117 (M++1, 0.4) , 87 (M+- Et, 21) , 70 (M+- EtNllJ,
99) , 58 (LLCHNH, G (CH,),Nil), 100) ; RMN de e S (ppmy= 53.4 (Eeghnt,) , 39.9
(cuzunz) , 29.3 (gHZ(CHZ)ZNuZ) , 25.5 (cuaguz) , 23.6 (QIZCHZNHZ) , 9.3 (qu).
Diclorhidrato de 1,4-diaminoheptano (5c): rend. 95%; espectro de masa: m/e (frag
mento, abundancia relativa)= 131 (M'+1, 0.6) , 87 ('~ Pr, 38) , 72 (PrCuNI,,
99) , 70 (M+- Perlj, 100) , 43 (Pr, 60) ; RMN de 13(}: 5(ppm)= 51.9 (Pr_QHNIlZ) N
39.8 (CHZNHZ) , 34.4 (_(_Illzl’,t) , 29.7 (EI'IZ(CHZ)ZNHZ) , 23.5 (QIZCHZNHZ) , 18.4
(cu]_quz) , 13.7 (0113).

Diclorhidrato de 1,4-diaminooctano (5d): rend. 98%; espectro de masa: m/e (frag
mento, abundancia relativa)= 145 (H++1, 0.5) , 87 (M+— Bu, 39) , 86 (BuCllNllz,
99) , 70 (M+- BuNIIJ, 100) ; RMN de 130: 3 (ppm)= 52.3 (Bu_C_llNIlz) , 40.1 (CHZNIIZ) N
32.1-29.8-27.2-23.6-22.6 ((SHZ)ZCIIZNH2 y C"S(SHZ)J) , 14.1 (Cll3).

Diclohidrato de 1,4-diaminononano (5e): rend. 98%: espectro de masa: m/e (frag-
mento, abundancia relativa)= 159 (M++1, 0.5) , 100 (M+- (CHZ)BNHZ’ 90) , 87
('~ =G |, 24) , 70 (n-C,H, CHNH,, 100) ; RMN de Pe: §ppmy= 54,1 (a-Cyll; -
QINIIZ) , 41.8 (CHZNIIZ) , 34.2-33.4-31.6-26.5-25.5-24.4 ((EIIZ)ZCHZNH2 y CIIJ—
(CHy),) 5 15.9 (CHy).

Diclorhidrato de 1,4-diaminodecano (5f): rend. 98%; espectro de masa: m/e (frag
nento, abundancia relativa)= 173 (M++1, 0.8) , 114 (M+- (CHZ)JNHZ’ 88) , 87
'~ nCgll 5, 23) , 70 Q6= n-Cyll, N, 100) 5 RN de 136, § (ppmy= 52.2 (a=Cy-
IIIJQHK\JZ) , 39.9 (CHZNHZ) , 32.3-31.5-29.8-28.9-24.9-23.6-22.7 ((EHZ)ZCHZN"Z y
CHJ(SIZZ)S) , 14,1 (CHJ).

Diclorhidrato de 1,4-diaminoundecano (5g): rend. 95%; espectro de masa: m/e
(fragmento, abundancia relativa)= 187 (H++1, 1.8) , 128 (M+- (C"Z)BN“Z’ 97)
87 ("= n=C_ll ., 36) , 70 (M'- n-C_H .NH,, 100) ; RMN de “°C: & (ppm)= 52.4

715’ 771373
(n=C,ll, (CUNH,) , 40.2 (CHNH)) , 32.5-31.8-29.8-29.2-28.9-25.0-23.8-22.8
((CHy) ,ClL NI, y Cliy(CHy) ), 14.3 (CHy) .

Diclorhidrato de 1,4-diaminotetradecano (5h): rend. 97%; espectro de masa: m/e
+
(fragmento, abundancia relativa)= 229 (M++1, 0.9) , 228 (M+, 0.8) , 170 (M -
+ + . 13 .
(CHZ)JN"Z' 87) , 87 (M - “_CIOHZI’ 28) , 70 (M - n-CIOHZlNHT 100) ; RMN de ~"C:
$ (ppm)= 52.3 (n—ClOHZlCHNHZ) , 40.0 (CHZNHZ) , 32.9-32.3-30.0-29.8-29.7-25.4~
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23.7-23.1 ((QIZ)ZCHZNHZ y C”J(EHZ)Q) , 4.4 (CIIJ).

Diclorhidrato de I,4-diaminohexadecano (51): rend. 98%Z; espectro de masa: w/e
(fragmento, abundancia relativa)= 257 (M++1, 1.7) , 256 (M+, 1) , 198 (M+-
(Cll,)JNllz, 99) , 87 (N+- n-ClZHZS’ 68) , 70 (M+— n-ClZHZSNHJ' 100) ; RMN de 13C:
$(ppm)= 52.3 (n-c12"259m"2) , 39.9 (CHZNHZ) , 33.0-32.4-30.6-30.1-29.8-29.4~
25.4-23.6-23.1 ((Ellz)z(',lllel2 y C"3(£"Z)ll.) , 14.4 (CHJ).

2-tricloroacetilpirrol (140b) (XXXVII)

Fn un baldn de dos bocas de 1 litro (provisto de una ampolla de 250 ml
con sifdn compensador, y un refrigerante para reflujo, cerrado con un tubo de-
sccador con cloruro de calcio anhidro), se disuelven 32.4 ml de cloruro de tr_i_
cloroacetilo (53.8 g=295 mmoles) en 140 ml de cloruro de mctileno anhidro. La
solucidn se refluja agitando (magnéticamente), mientras sc agrega lentamente
(aprox. en 1.5 horas) una solucidn de 18 g de pirrol (268 mmoles) y 31.5 g de
2,6-lutidina (295 mmoles) en 140 ml de cloruro de metileno anhidro. Luego se
refluja durante 15 minutos mis, se evapora el solvente, y se agregan 500 ml de
dcido clorhidrico 5% y 100 ml de cloroformo. La mezcla sec agita, y se decanta
la fase orginica. La fase acuosa se extrac con cloroformo. La fase orgdnica y
los extractos se secan juntos sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra y se
evapora el solvente. El residuo se recristaliza de heptano, obteniendo: 45.4 3
(80 73 por. 73-75°C (Lice 535276005 roav deldc: B (ppmy= 173.2 (COY , 127.5-
122,7-121.3-111.7 (Ar) , 94.5 (CClB)‘

$intc:is de 4-acil-2-tricloroacetilpirroles. M&todo general (l44 a-f) (XXXVII)

En un baldn de dos bocas de I litro (provisto de un tubo desccador con
cloruro de calcio anhidro), se disuelven con agitacidn (magnética) 38 g de clo
ruro de aluminio (289 mmoles) en 200 ml de nitrometano. Luego se agregan 50 g
de 2-tricloroacetilpirrol (235 mmoles) disueltos en 200 ml de cloruro de metile
no anhidro. La solucién final se enfria a -20°C, y se agregan 287 mmoles del
agente acilante, disueltos en 30 ml de diclorometano anhidro. Se deja 18 horas
a -20°C (sin agitacidn). Luego se agregan 100 g de hielo, y se agita a tempera
tura ambiente hasta que se haya derretido, se agregan 100 ml de agua y se decan
ta la fase orgdnica. La fase acuosa se extrae con cloroformo (3 x 50 ml). La fa
se orginica y los extractos se secan juntos sobre sulfato de sodio anhidro, sc

filtra , y se cvapora el solvente. El residuo es el 4-acil-2-tricloroacetilpirrol
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crudo, que se purifica por recristalizacidn de ctanol o etanol-agua.
4-formil-2-tricloroacetilpirrol (l44a): rend. 97%; p.f.136 -138°C; RMN de J'3(1:
5(ppm)= 186.2 (cno) , 173.2 (QOCCLy) , 134.0-127.4-123.4-119.3 (AT) , 94.6
(LC13) 5 RMN de “H: §(ppm)= 9.90 (CHO, s, 1 H) , 7.80 y 7.75 (Ar,+2 s, 21); es
p«.ctro de masa: m/c (fragmento, abundancia relativa)= 240.5 (M, 8.5), 122
( - CCL. 30 100) , 66 (CAHAN’ 43). 1
4-acetil- 2 tricloroacetilpirrol (144b): rend. 75%; p.f.188-189°C; RMN de "°C:
8 (ppm)= 193.2 (G0CH;) , 173.4 (EOCCLJ) , 132.6-127.5-123.2-120 (Ar) , 94.8
(ccLy , 27.7 (o ; RMN de 1H: S(ppm)= 7.70 y 7.65 (Ar, 2 s, 2 1) , 2. s

(cu ) H espu:Lro de masa: m/e (fra},mento abundancia relativa)= 254.5 (M , 16),
239. 5 (M - Cll , 8) , 136 (M - CClj, 100) , 120 (M - CClJ - CIIA’ 34).
4-propionil- Z tricloroacetilpirrol (l44c): rend. 87%; p.f.]79-18i°C; RMN de
$(ppm)= 195.2 (COEE) , 172.7 (CoCCL,) , 129 5-126.1-122.7-119.1 (Ar) , 94.7
(ccl ) , 32.0 (Cll ), 7.6 (Cll ) RMN de ]l. S(ppa)= 7.70 y 7.65 (Ar, 2 s,
21) , 2.83 (CHZ’ c:J= 8 liz, 2 m , 1.20 (CIIJ, t:J= 8 Hz, 3 H) ; cspecho de

3 .

masa: m/:. (fragmento, abundancia relativa)= 268.5 (M 26) , 239.5 (M - Et, 95),
Lso (- CGly, 100} , 120 of- CCly = Cyll, 85). ]
4-butirofl-2-tricloroacetilpirrol (l44d): rend. 66%; p.f. 120-122°C; RMN dc UC:

4 (ppm)= 196.0 (PrCO) , 173.7 (COCCl ), 129.6-127.5-123.5- 119 8 (Ar) , 94.2
(cc1y) , 41.6 (CH,CO) , 17.7 (g{zcuzco) s 13.7 (CHy) 5 RMN de Ly: § ppmy= 7.75
y 7.70 (Ar, 2's, 2H) , 2.80 (CH,C0, t:J= 8 Hz, 2 1) , 1.75 (CH,CH)CO, m, 2 1)) ,
1.03 (Cll3, t:J= 8 Hz, 3 H) ; espcctro de masa: m/e (framento, abundancia rela-
tiva)= 282.5 (¥, 9) L 253.5 (M- Et, 23) , 239.5 (4= rr, 100) , 164 @f'-
cly, 98) , 120 - CCly - Cylly, 63). s
4-pent.nofl-2-tricloroacetilpirrol (l44e): rend. 91%; p.f. 89-91 °C; RMN de ~C:
& (ppm)= 196.3 (n-C,1,C0) , 173.6 (COCC1;) , 129.7-127.4-123.5-119.8 (Ar) ,
94.2 (CCl ), 39.4 (Cll CO) , 26.4 (CH CH. CO) , 22.2 (Cll (CII ) CO) , 13.6 (Cll )
RN de M1i: S(ppm)= 7. 75 y 7.70 (Ar, z s, 211) , 3.83 (cu co, t:J= 8 liz, 2 u) R
1.8-1.2 (CH (Cllz)z, m, 4 H) , 0.95 (CllJ, t:J= 8 Hz, 3 1) ; espectro de masa: m/e
(frag_,munto, abundancia rclauva)" 296.5 (M 1.2) , 178 (M - CCl , 7)), 136
(N - CCl3 - C3H8' 13) , 94 (M - n—C4H9C0 - CCls, 100). 13
{lr-liwx.-)nugll_-z-l.u1_clog-ogncct’_l_pi_rro] (144F): rend. 67%; p.f. 82-84 °C; RMN de ~7C:
§(|)p|||)= 196.5 (n—CSHllQO) , 173.6 (coccl ) , 129.8-127,.3-123.4-119.8 (Ar) ,
94.2 (CCIJ) , 39.6 (CH Co) , 31.2 (QHZCHZCO) , 24.0 (EHZ(CIIZ)ZCO) , 22.2 (Sll -

ciiy) 5 13.6 (CHy) 5 RMN de b 1: 8 (ppm)= 7.73 y 7.67 (Ar, 2's, 2 H) , 2.80 (Cli,-
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€0, t:J= 81z, 21) , 1.75 y 1.35 (CHy(CH,)y, 2 m, 6 1) , 0.95 (CH, : J= 8 liz,
3 espectro de masa: m/e ([ragmcnto, abund.mma relativa)= 210. 5 (M , 10) ,
253. (N - Bu, 92) , 192 (M - CClJ, 57) , 136 (M - (,(..lJ - CAHB)'

sintesis de dcidos 4-acilpirrol-2-carboxilicos. Método general (136 a-f) (XXXVIL)

En un baldn de una boca de 2 litros, se coloca una solucién de 1 litro de
hidréxido de sodio 20% (5 moles), y se agregan, lentamente, 333 mmoles de 4-acil
~2-tricloroacetilpirrol. La mezcla se refluja durante una hora, se enfria, y se
acidifica (enfriando) por agregado de dcido clorhidrico 5N. Se extrae con &ter
(5 x 200 ml) en el caso del formil y del acetil derivados, mientras que en cl
caso de los homdlogos superiores el dcido se puede filtrar. El producto obteni-
do se puede purificar por recristalizacién de etanol-agua.

Acido 4-formilpirrol-2-carboxilico (136a): rend.84 %Z; p.f. 218-220°C; RMN dc l3(3:
3(ppm) (d -DMS0)= 186.5 (CHO) , 162.3 (CO H) » 131.2-127.3- 126 3-113.6 (Ar) ;
espectro de masa: m/e (fragmcnto,abundancm relativa)= 139 (M 87) , 120 (‘1 -

1130, 100) .

Acido 4-acetilpirrol-2-carboxilico (136b): rend.85 Z: p.f. 212-214°C; IMN de
Be. 8 (ppm (dgDMSO)= 193.4 (COCH,) , 162.3 (COH) , 128.3-126.9-125.3-114.6
(Ar) , 27.5 (Cll ) especcro de masa: m/e (fragmento, abundancia relativa)=
153 off, 69) 138 - ciy, 52) , 120 - CHy - 1,0, 100).

Acido lo-proplolulp1rrol-2-carbox111co (136¢): rend.76 %: p.f. 202-203°C; RMN de
3. é(ppm)(d -DMS0)= 196.1 (COLE) , 162.2 (CO,H) , 127.6-126.2-125.1-114.4
(Ar) , 32.4 (Cll ), 8.7 (CIl ) s espc(.tro de masa: m/e (fragmento, abundancia
relativa)= 167 (M 52) , 133 of'- ke, 88) , 120 (MF- e - 11,0, 100).

Acido 4-butiroilpirrol-2-carboxilico (136d): rend.84 %: p.f. 190-192°C; RMN de
. 8(ppm) (d-DMSO)= 196.1 (COPr) , 162.2 (COH) , 127.8-126.6-125.1-114.4
(Ar) , 41.1 (CH co) , 18.1 (CH .CH. ) , 4.0 (Cll ) H especho de masa: m/c ((r.u,
mento, abunddncla relativa)= 181 (M 50) , 133 (M - Pr, 95) , i20 (N - Pr -
11,0, 100).

Acido 4-pentanoilpirrol-2-carboxilico (136e): rend.78 %: p.f. 173-175°C; RMN de
13C: é(ppm) (dG-DMSO)= 196.1 (COBu) , 162.6 (COZH) , 127.1-126.4-125.0-113.5
(Ar) , 38.6 (CH,CO) , 26.8 (G EE) , 22.2 (£H2C1I3)+, 14.0 (@ity) ; cspectro de
masa: m/e (fragmento, abundancia relativa)= 195 (M, 32) , 138 (M - Bu, 80) ,

120 (*- Bu - 1,0, 100).
Acido 4-hexanoilpirrol-2-carboxilico (136f): rend.86 %Z: p.f. 175-177°C; RMN de
126: & (ppm) (4;-DMSO)= 195.4 (COPe) , 162.0 (CO,H) , 127.6-126.3-124.9-114.1
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(ar) , 38.9 (cH co) , 31.3 (cu rr) , 24.3 (cn Et) , 22.3 (cu CH, ) , 4.1 (cu ) s
espectro de masa: m/e ([ragmunto, abundancia relatzv.l)— 209 (M 18) , 153 (‘l -

c,lly» 97) , 138 ot~ e, 85) , 120 ('~ pe - 1,0, 100).

Sintesis de 3-acil-2,4,5-triiodopirroles. Método general (145 a-f) (XXXIX)

En un baldn de 5 litros de tres bocas (provisto de agitador magnético, re
frigerante para reflujo y ampolla de 1 litro), se suspenden 193.5 g de bicarbo-
nato de sodio (2.3 moles) en 1250 ml de agua. Mientras se agita,sc agregan 100
mnoles del dcido 4-acilpirrol-2-carboxilico; y se continfa agitando hasta diso-
lucidn total (a veces es necesario calentar). Luego se agrega, a temperatura am
biente, una solucidén de 83.3 g de iodo (328 mmoles) y 108 g de ioduro de potasio
(651 mmoles) en 500 ml de agua, en un periodo de aprox. 1 hora. Luego se calien
ta durante 2 horas a 60°C (en el caso del formil derivado) G 80°C (en el caso
del resto de los homdlogos). Se deja llegar a temperatura ambiente, y lucgo se
enfria durante 18 horas. Se filtra, se lava sobre el filtro con agua, y sc recris
taliza de ctanol.
3-formil-2,4,5-triiodopirrol (l45a): rend. 82%; p.f. 221-222°C; RMN de 13C: S
(ppm) (d -DMSO)= 186.3 (CO) , 126.2-88.3-83.8-77.8 (Ar) ; especho de masa: m/e
([rabm:.nLo, abundancia relativa)= 474 (M +1, 12) , 473 (M 100) , 472 (M -1,

87) , 345 (M - UL, 25) , 254 (12, 2).
3-acetil-2,4,5-triiodopirrol (145b): rend. 87%; p.f. 161-163°C; RMN de IJC: k)
(ppm) (d -DMSO)= 191.7 (C0) , 130.4-87.2-77.0-75.6 (I\r) , 29.7 (CH ) ; espcctro
de masa: m/e (fragmento, abundancia relativa)= 488 (H +1, 10) , 487 (M , 98) ,
4712 01~ cug, 100) , 256 (1,, 69). b
3-prop.onil-2,4,5-triiodopirrol (145¢): rend. 81%; p.f. 139-141°C; RMN de "7C:

ﬁ(ppm)(d -DMSO)= 195.3 (CO) , 130.6-86.8-76.4-74.9 (Ar) , 34.1 (Cll ), 8.5
(cu ) , espectro de masa: m/e (fragmento, abundancia relativa)= 501 (M 13) ,
471 (M - CZH 31) , 254 (Iz, 100) . 1
3-butiroil-2,4,5-triiodopirrol (145d): rend. 79%; p.[. 106-108°C; RMN de "7C:

é(ppm)(d -DMS0)= 195.0 (CO) , 130.7-86.2-76.3-73.7 (Ar) , 48.5 (COCH,)) , 17.8
((.,Il Ci,) , 13.7 (CI]J) ; espectro de masa: m/e (fragmento, abundancia relativa)=
515 (M , 9) , 486 (M - Et, 27) , 254 (IZ, 100) , 127 (1, 82). -
3-pentanoil-2,4,5-triiodopirrol (145e): rend. 86%; p.f. 135-136°C; RMN de "°C:

$ (ppm) (dG-DMSO)= 195.1 (CO) , 130.5-86.6-76.4-74.9 (Ar) , 41.8 (002“2) , 27.0
(Ecglz) , 22.1 (cu.CH,) , 14.0 (cH ; espectro de masa: m/e (fragmento, abundan

3= 3)
cia relativa)= 529 (M, 13) , 472 (M - Bu, 24) , 254 (IZ’ 25) , 127 (1, 100).
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3-hexanoll-2,4,5-triiodopirrol (145f): rend. 90%; p.f. 131-133°C; RMN de 13C:

"a(ppm)(d\,)-om;o)= 195.2 (co) , 130.8-86.5-76.5-74.3 (Ar) , 40.6 (COCH,) , 30.8
(l’rguz) , 23.9 (Jitg(z) , 22.0 (cH (‘HZ) , 13.9 (CHJ) H eﬁpectro de masa: m/e
(fragmento, abuadancia relativa)= 543 (M+, 14) , 472 (M - Pe, 17) , 254 (Iz,iOO).

Sintesis de 3-acilpirroles. lltodo general (95 a-f) (XXXIX)

En un frasco de 300 ml para reacciones a presién, sc colocan 20 g de ace
tato de sodio trihidratado (147 mmoles), 1.5 g de paladio sobre carbén activado
(10%) y 160 ml de etanol. Sobre esta suspensién se agregan 8 mmoles de 3-acil-
2,4,5-triiodopirrol, y se hidrogena durante 2 horas a 50 psi. Luego se filtra,

y el filtrado se evapora a seco. El residuo se particiona en agua (50 ml) y clo
roformo (50 ml). Se decanta la fase orginica, y la acuosa se extrac con clorofor
mo (3 x 20 ml). La fasc orgdnica y los cxtractos se secan juntos sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtra y se evapora el solvente. El residuo es el 3-acilpi
rrol crudo, que sc puede purificar por recristalizacién de benceno-hexano.
3-formilpirrol (95a): rend. 69%; p.f. 57-59 °C; RMN de lll: 3(ppm)= 9.75 (cClo,
s, LH) , 9.40 (NI, s(a), 1 1) , 7.40,6.80 y 6.65 (Ar, 3 m, 3 1) ; RMN de “oC:
6(|7pm)= 186.3 (C0) , 128.5-125.8-120.8-106.5 (Ar) ; espectro de masa: m/e (frap
mento, abundancia relativa)= 96 (M'+1, 15) , 95 ", 100) , 94 (r*-1, 99) , 66
(c N, 88). .

3-acetilpirrol (95b): rend. 74%; p.f. 110-112°C; RMN de 'H: S (ppm)= 9.45 (ciio,
s(a), 1 H) , 7.38,6.73 y 6.60 (Ar, 3 m, 3 H) , 2.40 (CIIJ, s, 3 E) ; RMN de 13 H
S(ppm)= 194.9 (CO) , 125.4-124.3-119.8-108.1 (Ar) , 26.8 (Cll ) espeu.ro de
masa: m/e (fragmento, abundancia relativa)= 110 (M +1, 17) , 109 (M 99) , 94
(‘1 - (]l , 100) , 66 (C ll[N 80).

_-_]lgo_p}ﬂx_lggr_o_l_ (95¢): rend. 73%; p.f. 109-111°C; RMN de 1H: 3 (ppm)= 9.15
@, s@), 1), 7.40,6.75 y 6.63 (Ar, 3 m, 3 1) , 2.80 (Cli, c:J= 8 liz, 2 iD),
1.20 (CIIJ, t:J= 8 liz, 3 1) ; RMN de lJC: 3(ppm)= 198.1 (Co) , 125.0-123.5-
119.7-108.1 (Ar) , 32.4 (Cllz) , 8.8 (cu ) ; cspcctro de mus:: m/e (fragmento,
abundancia relativa)= 124 (M +1, 21) , IZJ (M 99) , 94 (M - Et, 100) , 66
(C, N, 81). .
3-butiroilpirrol (95d): rend. 75%; p.f. (aceite) ; RMN de "li: $ (ppm)= 9.55
(Ni,s(a), 1 H) , 7.43,6.75 y 6.65 (Ar, 3 m, 3 1), 2.75 (CIIZCO, t:J= 8 Hz, 2H),
1.75 (CH. CIIJ, m, 2 i) , 1.05 (CH t:J= 8 Hz, 3 W) ; espiccro de masa: I/e
(l‘mguu.nLo, abundancia reldtlva)— 138 (M +1, 8) , 137 (M, 85 , 109 (M - Et,
31) , 94 off- rr, 100) , 66 (CAHAN, 37) .; RMN de 3c: S (ppm)= 197.2 (CO) ,
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124.,8-123.7-119.4-107.6 (Ar) , 40.7 (Arﬁllz) , 18.0 ((‘ll cu ) , 13.1 (Cll B

pentanoflpirrol (95e¢): rend. 81%; p.f. 81-83 °C; RNN dc 1: 9 (ppm
(NH, s(a), 111) , 7.40,6.75 y 6.65 (Ar, 3 m, 3 1) , 2.75 (cuzco. tid= 8 iz, 2
13

H) , 1.85-1.50 ((QIIZ)ZCHJ, m, 4 li) , 0.95 ((2113, t:J= 8 Hz, 3 1) ; RMN de “C:
$(ppm)= 197.9 (CO) , 125.1-123.9-119.7-108.8 (Av) , 39.1 (AXClL) , 27.2 (AxCll,-
cu ) , 22,2 (clL, CHJ) , 13.5 (Cll ) ; espectro de m1sa m/e (fnprrcnto, abundancia
re]A<lL1vu)= 152 (M++1 8) , 151 (M 73) , 122 (H - Et, 11) , 109 (M +i- Pr, 99),
94 (- Bu, 100) , 66 (C 1N, 45).

3-hexanoflpirrol (95F): rend. 78%; p.f. 47-49 °C; RN de 1z § (ppm)= 9.15

(NH, s(a), 1 1) , 7.40,6./5 y 6.65 (Ar, 3 m, 3 H) , 2.75 (C]IZCO, t:J= 8 Hz, 2
1), 1.90-1.20 ((QlL,) Cll, m, 6 1) , 0.93 (Clly, t:J= 81z, 31) ; KW de B,
198.1 (o) , 125.2-123.9-119.7-108.1 (Ar) , 39.4 (l\r(_”,_llz) , 3l.4 (l\l'Cl(ZQIZ) ,
24.6 ((,Il Ec) , 22.2 (cH CHJ) , 13.6 (Cll ) ; espectro de masa: m/e (fragmento,
dbuud.mcm 1c1..|l.1v.\)- 166 (M +1, 8) , 165 (M 67) , 122 (M+- rr, 23) , 109
ai'- Bu, 99) , 94 - ve, 100) , 66 (C N, 39).

Sintesis de 3-alquilpirroles. MGtodo general (48 a-f) (XXXIX)

En un baldn de 1 litro de dos bocas, se agita (magnéticamente) una solu-
cién de 43.7 g de hidrdéxido de potasio (780 mmoles) en 300 ml de ctilenglicol,
y se agregan, a temperatura ambiente, 185 mmoles de 3-acilpirrol y 35 ml de hi-
drato de hidrazina 80% (aprox. 875 mmoles). La mezcla se calienta lentamente
hasta 200°C, en un periodo de tiempo minimo de 1.5 horas, mientras se recoge cl
destilado. A este Gltimo, se agregan 100 ml de agua y sc extrae con &ter (4 x
80 ml). Los extractos se secan juntos sobre sulfato sodio anhidro, se filtra y
se evapora el solvente. El liquido residual es el 3-alquilpirrol crudo, que se
puede purificar por destilacién a presién reducida.
3-metilpirrol (48a): rend.42 %; peel 62-64°C; RN de Ly $ (ppm)= 7.90 (Nl,s(a),
1), 6.75,6.63 y 6.15 (Ar, 3m, 3 1) , 2.25 (CHy, 5, 3 1) ; RN de B3¢, %
(ppm)= 117.7-117.4-115.2-108.8 (Ar) , 11.1 (Cll ) ; espectro de masa: m/e (frag
mento, abundancia relativa)= 81 (M 10) , 31 (CIISN,1100).
3-ctilpirrol (48b): rend. 49%; p.e. 65-66°C; RMN de “1i: 9 (ppm)= 7.95 (NI, s(a),
1H) , 6.85,6.70 y 6.30 (Ar, 3 m, 3 W) , 2.75 (Clly, c:J= 8 llz, 2 1) , 1.45
(CIIJ, t:J= 8 llz, 3 1) ; espectro de masa: m/e (fragmento, abundancia relativa)=
95 (", 18) , 8o ("= CHy, 81) , 3L (CHgN, 100).*
3-propilpirrol (48c): rend. 46%; p.e.l 75 -76 °C; RN de lI é(ppm)- 8.00 (NI,
s(a), 1 ) , 6.73,6.60 y 6.13 (Ar, 3 m, 3 1) , 2.58 (I\rCuz, t:J= 8 Hz, 211 ,

(1: 30 mm llg)
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L.65 (ClL,Clly, m, 21) , 1.05 (CHy, £:J= 8 Uiz, 3 H) ; RMN de 136 4 (ppmy= 124.6-
118.3-115.7-108.8 (Ar) , 29.8 (ArCllZ) , 25.1 (CllZCIl3) , 14.6 (CH ) ; espectro
de masa: m/c (fragmento, abundancia relativa)= 109 (M 6) , 80 (\l - Et, 54) ,
31 (CIISN, 100) .

3-butilpirrol (48d): rend. 53%; p.el 98-100°C; RMN de lh: % (ppm)= 8.00 (NI,
s(a), 1 1) , 6.70,6.58 y 6.08 (Ar, 3 m, 3 H) , 2.50 (I\erI.Z, t:J= 8 Hz, 2 1) ,
1.53 (Cly(Clly) 55 my & 1), 0.95 (Clly, t:d= 8 lz, 31) ; RMN de B3¢ § (ppmy=
124.7- 118 2-115.5-108.7 (Ar) , 34. 1 (ArCll ), 27.3 (CH Et) , 23.1 (Ci CHJ) N
14.5 (Cllj) ; espectro de masa: m/e (frdgmcnto, abundnncm relativa)= 123 (N
25, 80 (M - Pr, 100).

3-pentilpirrol (48e): rend. 45%; p.c.z 79-80 °C; RMN de 1l]: S (ppmy= 7.95 (Nu,
s(a), 1 1) , 6.80,6.65 y 6.20 (Ar, 3 m, 3 1) , 2.65 (ArCﬂZ, t:.l=;° Hz, 211) ,
1.60 (CUL,(Cl,) 4, m, 6 1) , 110 (Cliy, t:J= 8 iz, 3 1) ; RN de 2 Sppm=
123.9- 1[7 2-114.5-107.8 (Ar) , 31.4 (I\l,'Cll ), 30.6 (Cllzl’r) , 26.6 (CH Ev)
22.2 (Cll cH ) , 13.6 (CIIJ) H espcctro de masa: m/e (fragmento, abundancm rela
tiva)= 1J8 (H +1, 0.9) , 137 (H 0.2) , 80 (H - Bu, 28) , 67 (M +1- Pe, 18) ,

41 (('ZHJN’ 100) .

3-he 3f): rend. 44%; p.e 3 54-56 °C; RMN de y : $(ppm)= 7.95 (NI,
s.(‘x), 1u4), 6.85,6.73 y 6.33 (Ar, 3 m, 3 1) , 2.78 (ArCHZ, t:J= 8 Hz, 2 1) ,
1.70 (("lg(cﬂz)z,' m, 8 1) , 1.20 (CHJ, t:J= 8 lz, 3 11) ; RMN de ”C: S (ppm)=
124.0-117.3-114.5-108.9 (Ar) , 31.5 (ArCIl) , 31.0 (QIZB\I) , 28.9 (QIZPI:) )
26,6 (CH, IL) , 22.3 (Lll Cit ) , 13.7 (CH, ) ; espectro de masa m/c (fragmento,
.lbunddncxu relativa)= J..>l (M 8) , 9% (M - Bu, 10) , 80 (N - Pe 100) , 41 (C -
N, 12).
*: RMN de J'3C para ﬂ:s(ppm)= 125.2-117.3-114.0-107.1 (Ar) , 19.5 (Cllz) .
14.8 (Cllj).

N-tosilpirrol (L52b) (XL)
En un baldn de 1 litro de dos bocas se colocan 10 g de pirrol (149 mmoles)
y 100 ml de tetrahidrefurano anhidro. Se agrega, en pequeilos trozos, 4.8 g de
potasio (123 mmoles). La mezcla se refluja agitando (magnéticamente), hasta que
todo el metal haya rcaccionade. Se enfria a temperatura ambiente, y s¢ agregan
100 ml de tetrahidrofurano anhidro, y luego, lentamente y enfriando, una solu-
cién de 19.1 g de cloruro de tosilo (100 mmoles) en 100 ml de tetrahidrolurano
anhidro. Sc agita 18 horas a temperatura ambiente, se filtra, y sec evapora cl

solvente del filtrado a baja temperatura ( <40°C). El residuo es el N-tosilpi-

(1: 30 mm Hg; 2: 2.5 mm Hes 3: 0.2 mm llg)
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rrol crudo, que se puede purificar recristalizando de metanol. Se obtuvieron

21 g (95%); p.f. 104~-105°C; RMN de 1|l:§(ppm)= 7.65y 7.20 (Ar-toluil-, 2 m, 4
), 7.10 y 6.20 (Av-pirril-, 2 m, 4 1) , 2.35 (Clly, 5, 3 0) 5 RHY de 3. %
(ppm)= 129.7-126.5-120.4-117.4-113.3-107.7 (Ar) , 21.2 (CIIJ). Andiisis clemen-
tal: calculado para Cull“.NOZS: C=59.7 , H=5.0, N=6.3, 0=14.5, $=14.5; cx-

perimental: C=59.7 , 1=5.2", N=6.1

Sintesis de 3-acil-l-tosilpirroles. Método general (153b) (XL)

En un baldn de 1 litro de dos bocas, se disuelven 136 mmoles del cloruro
de dcido con el que se quicre acilar, en 270 ml de diclorometano anhidro. Se
agregan 21.8 g de cloruro de aluminio (163 mmoles), y se agita (majnticamente)
hasta disolucidn total. Luego se agrega, gota a gota, una solucién de 30 g de
N-tosilpirrol (136 mmoles) en 55 ml de diclorometano anhidro. Se aita durante

18 horas a temperatura ambiente, tras lo cual se vuelca sobre 300 ml de agua he

lada. Sc decanta la [ase orginica, y la acuosa se extrae con cloroformo (3 x 50
ml). La fase orgiinica y los extractos se secan sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtra y sc evapora el solvente. El residuo es el 3-acil-l-tosilpirrol crudo,
que se puede purificar por recristalizacibn de etanol-agua.
3-acetil-l-tosilpirrol: rend. 89%; p.f. 87-88 °C; RMN de lll: ﬁ(Ppm)= 7.75 y
7.25 (Ar-toluil-, 2 m, &4 11) , 7.65,7.05 y 6.58 (Ar-pirril-, 3 dd, 3 H) , 2.30
(CIIJCO y CugAr, s, 6 1) ; RMN de l3(:: S(ppm)= 192.4 (CO) , 145.5-134.3-129.8-
128.8-126.7-124.3-121.1-111.7 (Ar) , 21.0 (QHJAr) , 26.7 (_(_I_IIJCO). Andlisis ele
mental: calculado para CUHUNOJS: €=59.3, U=5.0, N=5.3, 0=18.2, S=12.2;
experimental: €=59.3, 1I=5.0 , N=5.3.

3-propionil-l-tosilpirrol: rend. 77%; p.f. 67-68 °C; RMN de lll: s(ppm)= 7.65 y
7.15 (Av-toluil-, 2 m, 4 0) , 7.60,6.98 y 6.50 (Ar-pirril-, 3 dd, 3 1) , 2.60
(Cllz, c:J= 8 lz, 2 H) , 2.30 (Cﬂ.}Ar, s, 3 1) , 1.05 (QIIJCIIZ, t:J= 8 Iz, 3 1) ;
R de 126: §(ppm)= 194.9 (€0) , 145.2-134.2-129.5-128.1-126.4-123.8-121.2~
112.0 (Ar) , 20.6 (ﬁl[3Ar) , 31.9 (CHZ) , 1.3 (EIIJCHZ). Andlisis clemental: cal
culado para Cll‘lllﬁNO,jS: C=60.6, lI=5.4 , N=5.1, 0=17.3, $=11.6; experimen-
tal: C=60.5, I=5.4 , N=4.9.

3-butirvoil-l-tosilpirrol: rend. 85%; p.f. 75-77 °C; RMN de lll: 6(ppm)= 7.65 y

7.15 (Artoluil-, 2 wm, 4 H) , 7.60,6.98 y 6.50 (Ar-pirril-, 3 dd, 3 H) , 2.55
(Cl,C0, t:J= 5 Uiz, 2 1) , 2.25 (ClyAr, s, 3 1) , 1.55 (CH,Cll,, m, 2 1) , 0.80
(CIIJ, t:J= 8 Hz, 3 1) ; RMN de 130: é(ppm)= 195.1 (CO) , 145.7-134.9-130.0-

128.9-126.9-123.8-121.2-112.0 (Ar) , 21.3 (EIIJI\r) , 41.3 (QI[ZCO) , 17.4 (QHZ-—



i . . Andlisi ental: 2 S: C= 61.¢
[ 3) , 13.5 ((_:."30”2) Andlisis elemental: calculado para Clsll”NOJS. C=061.4,
N=5.9, N=4.8, 0=16.5, $=1].0 ; cxperimental: C=62.0, U=6.0, N=4.7.

: rend. 95%; p.f. 63-65 °C; RMN de lII: S(ppm)= 7.70 y

3-pentanoi

—tosilpir
7.20 (Ar-toluil-, 2 m, 4 1) , 7.65,7.05 y 6.55 (Ar-pirril-, 3 dd, 3 ll) , 2.60
(ClI,C0, tiJ= 8 Hz, 21) , 2.30 (ClljAr, s, 3 H) , 1.70-1.20 (Cli(Cli,),, m, & 1),
0.90 (Clly t:J= 8 liz, 3 ). Andlisis clemental: calculado para Cl(»”lfJNOLXS: C=

62.9, li=6.3, N=4.6, 0=15.7 , $S=10.5 ; experimental: C=62.7 , H=6.1, N=4.8
N de 13¢: § (ppm)= 195.1 (CO) , 145.3-134.5-129.7-128.6-
126.6-123.6-121.0-111.7 (Ar) , 20.8 (CH;AY) , 38.7 (CU,C0) , 25.8 (CH,ke) ,
21.7 (QIZCHJ> , 13.3 (CIIJ). .
3-hexanoil-!-tosilpirrol: rend. 82%; p.f. 53-55 °C; RMN de 'H: < (ppm)= 7.75 v
7.25 (Ar-toluil-, 2 m, 2 1) , 7.68,7.05 y 6.60 (Ar-pirril-, 3 dd, 3 1) , 2.65
(CEZCO, t:J= 3 Hz, 2 H) , 2.35 (Cﬂjl\ll‘3 s, 31) , 1.85-1.15 (CllJ(Cﬂz)J, m, 6 H),
0.85 (Clly, t:3= 8 llz, 3 1) ; RN de C: S (ppm)= 195.1 (CO) , 145.3-134 .4~
129.7-128.4-126.6-123.6-120.9-111.6 (Ar) , 20.9 (QIJAr) , 38.9 (EIIZCO) , 30.7
(_(,;llzl’r) , 23.4 (_QIIQI'IL) , 21.8 (_C_HZCHJ) , 13.2 (CIIJ). Andlisis clemental: calcu-
17“2[“035: C=63.9, UH=6.6, N=4.4 , 0=15.0, S=10.1 ; cxperimental:

C=64.0 , U1=6.6 , N=4.9,

lado para C

Sintesis de 3-acilpirroles. Método general (95 b-f) (XL)
En un baldn de 1 litro de una boca, se disuclven 100 mmoles de 3-acil-]-
tosilpirrol en 400 ml de dioxano. Se agregan 400 ml de hidrdxido de sodio 5N
(2 moles), y la mezcla sc agita (magnéticamente) durante 18 horas a temperatura
ambicente. Se agregan 400 ml de agua y se extrae con cloroformo (4 x 150 ml).
los extractos se sccan juntos sobre sulfato de sodio anhidro, sc filtra y se
evapora el solvente. El residuo es el 3-acilpirrol crudo, que sc puede purifi-
car por recristalizacidn de benceno-hexano.

Los productos oblenidos por este método, resultaron idénticos a los que
se obtuvieron por hidrogendlisis de 3-acil——2,4,5-triiodopirroies (ver esquema

XXXTX) (comprobado por p.f. mezcla y RMN de lll y 0.

Z=etoxicarbonilpirrol (112b) (XLI)
En un baldn de 1 litro de una boca (provisto de un tubo (esecador con
clorure de calcio anhidro), se disuelven 75 g de 2-tricloroacetilpirrol (353

mmoles) en 300 ml de etanol ahidro. La solucién se agita (magnéticamente), v sc

186



agregan, en pequenos trozos, 2 p de sodio (87 mmoles). La mezcla se agita hasta
que el sodio haya rcaccionado, y luego 30 minutos mids. Se evapora el solvente,
y el residuo se particiona entre 100 ml de agua y 100 ml de cloroformo. Sc de-
canta la fase orgdnica, y la acuosa se extrae con cloroformo (2 x 50 ml). La
fase orgdnica y los extractos sc secan juntos sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtra y sc evapora cl solvente. El residuo cs el 2-etoxicarbonilpirrol cru
do, que se puede purificar por destilacién a presién reducida. Se obtuvieron
42 (B67) 5 pee. 65°C (0.11 mu 1) (11 FIso128°¢ (25 mm ug)) ;  de Loi B
(ppm)= 161.5 (CO) , 123.0-122.5-115.0-109.8 (Ar) , 60.0 (CHZ) , 14.0 (CHJ).

Sintesis_de 4-acil-2-ctoxicarbonilpirroles (142 a-c¢) (XLI)

En un baldn de dos bocas de 1 litro (provisto de un tubo derecador con
cloruro de calcio anhidro), se disuelven con agitacidén (magnética) 34.3 g de
cloruro de aluminio (257 mmoles) cn 200 ml de nitrometano. Luego se agregan
14.9 g de 2-ctoxicarbonilpirrol (107 mmoles) disueltos en 200 ml de cloruro de
wmetileno anhidro. La solucién final se enfria a -20°C, y sc agregan 130 mmoles
del ageate acilante, disucltos en 30 ml de diclorometano anhidro. Se deja 18 ho

vas a -20°C (sin agitacidn). Luego se agregan 100 g de hiclo, y sc agita a tem

peratura ambiente hasta que &ste sc haya derretido, se agregan 100 ml de agua
y se¢ decanta la fase orginica. La [ase acuosa se extrae con cloroformo (3 x 50
ml). La fase orginica y los extractos se sccan juntos sobre sulfato de sadio
anhidro, se filtra y se evapora el solvente. El residuo es el 4-acil-2-ctoxicar
bonilpirrol crudo, que se purifica por recristalizacién de hexano o de benceno-
hexano.

4=iormil-2-ctoxicarbonilpirrol (142a): rend. 80%; p.f. 97-99°C; RN de 1l[: °

(ppm)= 9.85 (CO, s, L H) , 7.55 y 7.30 (Ar, 2 dd, 2 1) , 4.35 (Cil,, c:J= § liz,
20, 160 (Cly, tid= 8z, W) 5 RN de 13¢. 8 (ppm)= 185.9 (clio) , 161.0
(C0) , 129.2-127.0-124.9-114.0 (Ar) , 60.9 (CL) , 14.0 (CIL,).

4-acctil-2-ctoxicarbonilpirrol (142b): rend. 82%; p.f. 216°C@); RN de ]lI: E)
(ppm)= 7.00 y 7.35 (Ar, 2 dd, 2711) , 4.35 (Cll,, c:J= 8 1iz, 21) , 2.55 (Cl,00,
31, 1.40 (CIIJ, t:J= 8 liz, 3 i) ; RN de l3(:: 5(ppm)= 193.5 (QOCHJ) .

it) , 127.2-126.7-123.6-114.8 (Ar) , 60.6 (Cllz) , 27.7 (EHJCO) , 14,8

161.2 (CO
(cuen,). .
4-propionil-2-ctoxicarbonilpirrol (142c): rend. 87 %; p.f. 213°C(d) ; RMN de H:
S (ppm)= 7.53 y 7.27 (Ar, 2 dd, 2 1t) , 4.33 (CIIZCII3, c:J= 8 Hz, 2 1) , 2.8
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(CHyCO, ciJ= 8 liz, 2) , 1.38 (CHCHy, t:J= 8 liz, 3 W) , 1,20 (CH,CH,CO, t:J=
81z, 31) ; BN de Oc: §(ppm)= 196.7 (COLE) , 161.0 (CO,Bt) , 127.3-126.3~
123.8-114.6 (Ar) , 60.7 (Cl,0) , 32.5 (COCH,) , 14.0 (CILCII,0) , 8.15 (CHCll,-
o).

Sintesis de 4-metil-2-etoxicarbonilpirrol (143) (XLI)

En un frasco de 300 ml para reacciones a presién, sc disuclven 65 mmolc:
de 4-formil-2-ctoxicarbonilpirrol en 160 ml de etanol. Sobre esta solucidn sec
suspenden 2 g de paladio sobre carbdén activado (10 %), y sc hidrogena durante
16 horas a 50 psi. Efectuada esta operacidn, se filtra y el filtrado se evapora
a seco. Ll residuo es el 4-metil-Z2etoxicarbonilpirrol, que se puede recristali
zar de etanol-agua. Se obtuvo un rendimiento del 90 %; p.f. 37-8 2C; RMN de ll!:
S(ppm)= 6.70 (Ar, s(m), 2 H) , 4.30 (CHZ’ c:J= 8 llz, 2 H) , 2.10 (CﬂJAr, s,
3, 1.35 (CHy, L= 8 Hz, 3 ) , 9.50 (NI, s(a), 1 1) ; KN de B3e: & (ppmy=
161.9 (Co) , 122.4-122.0-120.6-116.2 (Ar) , 60.2 (Cllz) , 11.6 (913/\1') , la.g
(cnycn,).

Sintesis de 3-metilpirrol (48a) (XLI)

En un balén de 1 litro de una boca se disuelven 76 g de hidréxido de po-
tasio (1.36 moles) en 580 ml de ctilenglicol. Sobre esta solucia se agregan
38.3 g (250 mmmoles) de 4-metil-2-etoxicarbonilpirrol. La mezcla obtenida se
calienta lentamente (en un periodo no menor de una hora), hasta 200 2C, mien-
tras se recoge el destilado. Se deja llegar a temperatura ambicnte y sc agregan
500 ml de agua. Se vuclve a destilar hasta 200 2C. Los destilados se particio-
nan juntos entre 200 ml de agua y 200 ml de cloroformo. Se decanta la fase orgd
nica, laacuosase vuelve a extraer con cloroformo (3 x 50 ml). La fase orgdnica
y los extractos se secan juntos sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra y eva
pora el solvente. El residuo liquido es el 3-metilpirrol crudo, que se¢ puede pu
rificar destilindolo a presidn reducida.

Ll producto obtenido por cste método resultd idéntico (p.e., RMN de 4y y
de ”(J) al que proviene de la reduccidn del 3-formilpirrol. Se obtuvo un rendi

miento de 73 %.

*:10.9 .
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Sintesis de dioximas de 2-alquilsuccinaldehido.Método genmeral (54 a-f) (XVIII)

En un baldn de 200 ml de tres bocas se agita (magnéticamente) una solu-
cién de 10 mmoles de 3-alquilpirrol en 100 ml de etanol. Se agregan 16.8 g de
bicarbonato de sodio (200 mmoles) y 20.8 g de clorhidrato de hidroxilamina (300
mmoles). Se coloca un refrigerante para reflujo, y en el extremo libre del mis-
mo una trampa que impida el ingreso de aire aunque si la libre expansién de va
pores, mientras que en la boca lateral del baldn, se coloca una vdlvula que per
mita purgar el equipo. La mezcla se agita durante 20-30 minutos, y se purga va
rias veces a temperatura ambiente. Posteriormente se comicnza a calentar (siem
pre con agitacidn eficiente) hasta que refluje el etanol (en este momento es
necesario purgar el equipo varias veces). La suspensién sc refluja durante 168
horas, procurando que la agitacidn sea eficiente, y sin interrumpir el proceso
para evitar incrustaciones.

Se enfria, se filtra y se lava sobre el filtro con etanol a ebullicién
(3 x 20 m1). El filtrado y los lavados se evaporan juntos. El residuo obtenido
se particiona entre 100 ml de agua y 100 ml de cloroformo. Se decanta la fasc
orgdnica, y la acuosa se extrae con cloroformo (5 x 20 ml). La fase orginica y
los extractos se secan juntos sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra y se
evapora el solvente. El residuo es la dioxima cruda del 2-alquilsuccinaldehido
correspondiente, que se puede utilizar como tal en el paso de sintesis que si-
gue.

La purificacién de estas sustancias por cromatografia cn silicagel (sol-
vente: cloroformo-metanol 95-5), no permitid obtenmer productos cristalinos.

Los rendimientos sobre productos crudos fueron: S4a= 44% , 54b= 43% , S4c= 477 ,
S54d= 62% , She= 62% , 54f= 54%. Como en el caso de las dioximas 53, la zona de

carbonos alifdticos del RMN de 13C, resulta extremadamente compleja, pero inva-
riablemente se observa para todos los productos de esta scric los picos de car-

bono de dioxima situados a 154.5 y 149.5 ppm, con minimas variaciones.
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Sintesis de bis-(benciloxicarbonil)-B -alquilputrescinas. Método general (154 a-f)
¢ o4 a-T

Estos derivados se obtuvicron en forma absolutamente similar que cn el ca

s0 de los o -alquilderivados (60) .

Bis-(hx,».nriloxicarl)onil)-?-metilgutrcscina (154a): rend. 21%; p.f. 91-93 °C.
Andlisis elemental: calculado para CZI‘IZ(:NZOI:: C=68.1, =7,1, N=7.6, 0=17.2;
experimental: C=67.9, I=7.3, N=7.4.

Bis-(benciloxicarbonil)- B-etilputrescina (154b): rend. 30%; p.£. 75-77 °C.
)

Anilisis clemental: calculado para CZQHZSNZOA: C=68.7 , U1=7.3, N=7.3, 0=16.7 ;

experimental: C=68.8, H=7.2, N=7.1.

Bis~(benciloxicarbonil)- $-propilputrescina (154c): rend. L4%; p.f. 69-71 °C.
Andlisis elemental: calculado para C231I30N204: €=069.3, I=7.6 , N=7.0, 0=16.1;
experimental: C=69.4, =74, N=7,1.

Bis-(benciloxicarbonil)- B-butilputrescina (154d): rend. 21%; p.f. 84-86 °C.

Andlisis elemental: calculado para CZA“JZNZOA: C=69.9, N=7.8, N=6.8, 0=15.5;
experimental: €=70.1, U=7.6 , N=7.0.
Bis-(benciloxicarbonil)—@-pentilputrescina (154c): rend. 18%; p.f. 82-84 °C.
Andlisis clemental: cal(:\llado para CZS“JANZOA: C=7C.4 , I=8.0, N=6.6, 0=15.0;
experimental: €=70.3, U=8.1, N=0.5.

Bis-(benciloxicarbonil) = -hexilputrescina (154f): rend. 16%; p.f. 65-67 °C.
t

Andlisis elemental: calculado para CZG“J()NZOA: €=70.9, U=8.2, N=6.4, 0=14.5;
experimental: €=71.0, H=8.0, N=0.4 .

S$intesis_de 2-alquil-l,4-diaminobutano. M&todo yeneral (6 a-i) (XVIII)

Se procede como en el caso de la hidrogendlisis de las bis-(benciloxicar
bonil)-N-alquilputrescinas. Los productos obtenidos, excepto el metil derivado,
resultaron ser sustancias sumamente higroscdpicas, y muy dificiles de crista-
lizar.

Diclorhidrato de 2-metil-1,4-diaminobutano (6a): rend. 74%; p.f. 173-4 °C;
RN de 13c: S (ppm)= 45.5 (Cllzgllelz) , 38.1 (01130119_112an) , 31.8 (cu) , 29.7
(QIZCHZNUZ) , 16.6 (CIIJ). 13
Diclorhidrato de 2-ctil-1,4-diaminobutano (6b): rend. 707; RMN de ~°C: k) (ppm)
(1)20)= 42.7 (CHZE”ZNHZ) , 38.0 (EI;CIISI_IIZNUZ) , 35.5 (cn) , 28.6 y 23.1 (QIZCIIZ—
NllZ y CHJQIZ) , L0.0 (Cllj). 3
Diclorhidrato de 2-propil-1,4-diaminobutano (6¢): rend. 65%; RMN de ~7C: é(ppm)
(D20)= 43.0 (CHZCII NiL) o, 37.8 (l’rCllSIllelz) , 34.0 (cn) , 32.5y 29.0 (QXZCHZ—

=720 2
y ELCl,) , 19.0 (ClLCl) , 14,1 (Cllg).

Nll2
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o 1
Diclorhidrato de 2-butil-1,4-diaminobutano (6d): rend. 66%; RMN de 3C:§(ppm)
(DZO)= 43.2 (CIIZSIIZNHZ) , 38.0 (BuCIl_QIIZNlIZ) , 34.3 (cu) , 30.1y 29.1 (QIIZCIIZ—
N, y PICIL) , 27.9 (EtCl)) , 22.9 (CHClUy) , 14.1 (Ciy). "
Diclorhidrato de 2-pentil-1,4-diaminobutano (6e): rend. 76%Z; RMN de "7C: S(ppm)
(D20)= 43.2 (CIIZQIZNIIZ) , 38.0 (l’cCllglIlelz) , 34.4 (Ccl) , 31.9 y 30.4 (_QIIZCIIZ—
Nll2 y Buglz) , 29.1 (_Qllzl’r) , 25.4 (9{2]":) 5 22.7 (QIZCHB) , 14.2 (il:::’)
Diclorhidrato de 2-hexil-1l,4-diaminobutano (6f): rend. 63%; RMN de “"C: é(ppm)
= 3 4 .
(0,0)= 43.1 (CIGI,NIL,) , 37.9 (nCell CUCU NIL) , 34.3 (CH) , 31.8 y 30.4 (Cll,
cnzNuZ y ncsuuglz) , 29.3 (guzlsu) , 29.0 (glzl’r) , 25.7 (glzht) , 22.8 (9120113),

14.3 (CHJ) .

2,3-dimetilpirrol (49) (XLIII)

En un baldn de 200 ml de una boca se disuelven 6.9 g de 3-ctoxicarbonil-
2-metilpirrol (45 mmoles) en 100 ml de tetrahidrofurano anhidro. Se agregan 3.4
g de hidruro de aluminio y litio (90 mmoles) y se refluja durante 16 horas. Se
enfria a tempcratura ambiente y, en frio, se agregan sucesivamente: 3.5 ml de
agua, 3.5 ml de hidréxido de sodio 15% (13 mmoles) y 10.5 ml de agua. Se fil-
tra y se toma la fase orgdnica del filtrado, que se seca sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtra y se evapora cl solvente. El residuo liquido es el 2,3-di-
metilpirrol crudo, que se puede purificar por destilacién a presidn reducida.
Se obtuvieron 2.22g ( 52%), p.c. 128°C (570 mm Ilg)(lit.(“)97°C (65 mm Hig));
RN de 23c: § (ppm)= 123.4-114.7-113.9-109.8 (Ar), 10.6 y 10.3 ().

3-cloxicarbonil-2-metilpirrol (155) (XLIII)

En un baldén de 100 ml de dos bocas sc colocan 25 g de acetato de vinilo

(290 mmoles), se agita (magn@ticamente) mientras se enfria exteriormente con un
baio de agua-hielo. Sc agregan 14.5 ml de bromo (283 mmoles), de manera tal que
la temperatura de la mezcla oscile entre 20 y 30°C. Al finalizar el agregado,

sc pasa la solucidn obtenida a un baldn de 500 ml de tres bocas (provisto de ba
fo refrigerante cxterior, agitador mecinico y ampolla de 300 ml), y se mezcla

con 37 g de acetoacetato de ctilo (285 mmoles). Mientras sc agita vigorosamen-
te, sc agregan 265 ml de amoniaco 10% (aprox. 1.6 moles) de una sola vez. Al ca
bo de un breve lapso, sc¢ produce una reaccidn muy exot@rmica, que cleva la tem
peratura de la mezcla hasta 70°C. Se deja enfriar a Lemperatura ambiente y se

comienza a separar un aceite que luego cristaliza. Se decanta y se filtra, pa-

ra recristalizarlo lucgo de &ter de petrdleo (60-80°C). Sc obtuvieron 19.3 g
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(45%) 5 p.f. 75-76°C (litgisnlﬂ“c) ; RMN de HC: 3(ppm)= 166.0 (CO) ,135.3 -
115.8-111.3-110.1 (Ar) , 59.2((}"2) , 14.2 y 12.9 (CI],J)‘

cto ,5-dimetilpirrol (L46) (XLIIT)

En ui baldn de 100 ml de una boca se agita (magn@licamente) una solucidn
de 13 g de acetoacetato de ctilo ( 100 mmoles) en 30 ml de dcido acltico gla-
cial. Lentamente se agrega una solucidn de 7.2 g de nitrito de sodio (104 mmo-
les) en 25 ml de agua, procurando que la temperatura nunca cxceda los 5°C (ba-
fo cxterno de hielo-sal). La mezcla se deja 16 horas a 4°C.

En un baldn de 500 ml de tres bocas, provisto de agitador mecdnico, se
disuelven 13 g de acctoacetato de etilo (100 mmoles) en 70 ml de dcido acético
glacial, y sc agregan, simultdneamente, la solucién de isonitroso derivado pre-
parada anteriormente y una mezcla de 18.5 g de zinc (283 mmoles) y 18.5 g de
acetato de sodio anhidro (280 mmoles). Luego se calienta a 75°C durante 1.5 ho
ras. Posteriormente se vuelca la mezcla sobre 500 ml de agua-hiclo, sc filtra
y se¢ recristaliza de etanol. Se obtuvieron 17 g (71%Z) ; p.f. 136-137°C (lit.(lsz)
137¢) 5 RN de P3¢ S(ppm)= 165.3 y 162.1 (CO) , 139.5-130.7-117.7-113.0 (Ar) ,
60,1y 59.1 (Cily) , 14.1 (CH,CH,) , 13.7 y 11.7 (GllAr y ClLClL,) 5 RN de L. 8
(ppm)= 4.28 (Cllz, c:J=8 llz, 4 11) , 2.56 y 2.48 (Cller, 2s, 61), 1.30 (Cﬂjﬂllz,

Hz, 6 1),

«

t:J=

2,4~dimetilpirrol (50) (XL11I)

En un recipiente de acero inoxidable para reacciones a presidn, sc colocan
9.5 g de 2,4~-dictoxicarbounil-3,5-dimetilpirrol (40 mmoles), 14.5 g de hidrdxido
de potasio molido y 7 ml de agua. El recipiente se cierra y se calienta 7 horas
a 160 °C. Sc enfria, se filtra la mezcla obtenida y se toma el filtrado con 100
ml de agua y 100 ml de &ter. Sc decanta la fase acuosa, que sc vuclve a extraer
con &ter (3 x 30 ml). La fase orgdnica y los extractos sec secan juntos sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtra y sc cvapora el solvente. El residuo liquido
es el 2,4-dimetilpirrol crudo, que se puede purificar por dcstil;’uciéu a presién
reducida. Se obtuvieron 1.6 g (42%) ; p.c. 116°C (160 mm Ilg;)(lit‘. 70-71°C (35mm
1)) ;i de e S(ppm= 127.9-118.9-114.4-107.9 (Ar) , 13.0 y 12.1(ClL,).

3,5-dimetil-2-etoxicarbonil-4-terbutoxicarbonilpirrol (156) (XLIIT)

Esta sustancia sc sintetizd por un método absolutamente similar al utili

zado para la sintesis del pirrol 146, con la diferencia de la utilizacidu de
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15.8 g de acctoacetato de terbutilo (100 mmoles) en 70 ml de dcido acético gla-
cial, en vez de 13 g de acctoacetato de etilo (en la ctapa de condensacidn).
Se purifica por recristalizacidn de etanol-agra, obteniendo 17.2 g (64%); p.f.
1246 °C ; RN de “2c: (ppm)= 164.7 y 162.0 (CO) , 146.2-138.8-130.7-117.5
(Ar) , 79.7 (g((tllj)_.’) , 00.1 (Cllz) , 28.3 (C(glj)J) , 14,1 (0!12913) , 14.0 y
119 (CllAr) .

Acido_3,5-dimetil-2-ctoxicarbonilpirrol-4-carboxilico (157) (XL1II)

En un baldn de 200 ml de una boca, se disuelven 10 g de 3,5-dimetil-2-cto
xicarbonil-4-terbutoxicarbonilpirrol (37 mmoles) 2n 50 ml de dcido acético pla-
cial y 50 ml de dcido bromhidrico 307 en dcido acético glacial (780 mmoles). La
solucidn se agita (magnéticamente) 4 horas a temperatura ambiente. Luego sc
vuelca sobre 300 ml de agua helada, sc agita y se deja 16 horas sin agitacidn a
4 °C. Se filtra y se recristaliza de acetona. Se obtuvieron 5.8 g (74%) ; p.f.
250-254 °C (lit$93}72°0 (d)) ; RMN de 13C: S(ppm) (dS-CSHSN)= 168.2 y 161.8 (C0),
140.0-131.5-119.0-114.7 (Ar) , 59.8 (CIIZ) , 14.5,14.1 y 12.7 (CHJ).

3,5-dimetil-2-ctoxicarbonilpirrol (158) (XLIIT)

En un baldn de 200 ml de una boca se colocan 30 g de dcido 3,5-dimetil-2-
ctoxicarbonilpirrol-4-carboxilico (142 mmoles) y 18 g dec monoetanolamina (295
mmoles), sc coloca un refrigerante para reflujo, y sc calienta flameando el ba
16n progresivamente hasta transformacidn total en liquido. A partir de ese mo-
£i]
(.‘)f})

mento se refluja durante una hora. Se vuelca en 1 litro de agua helada. Se
tra y sc recristaliza de etanol, obteniendo 20 g (84%) ; p.f. 124-126°C (lit
124.5-125°C) ; RMN de 130:3(ppm)= 162.0 (C0) , 132.7-128.7-117.5-111.0 (Ar) ,
59.5 (Cllz) , 14.3 y 12.8 (CIIJ).

3,5-dimetil-2-ctoxicarbonil-4-formilpirrol (159) (XLILI)

En un baldn de 200 ml de tres bocas (provisto de refrigerante para reflu
jo y ampolla de 50 ml) se disuelven 7.3 g de N,N-dimetilformamica (100 mmoles)
en 20 ml de benceno. La solucidn se agita (magnéticamente) sumergiendo el baldn
en un bafio de agua y hielo, y lentamente, se agregan 15.4 g de oxicloruro de
f6sforo cn 30 ml de benceno (100 mmoles). Se retira el bailo refrigerante y sc
agita 30 minutos a temperatura ambiente. Se repone el baiio frio, y sc agrega,
gota a gota, una solucidn de 13.4 g de 3,5-dimetil-2-ctoxicarbonilpirrol (80

mmoles) en 30 ml de benceno. Luego del agregado se calienta 2 horas a 60°C, se

193



enfria a temperatura ambiente y se vuelca sobre 200 ml de agua helada. Se decan
ta la fase acuosa, que se extrae con benceno (3 x 50 ml). La fasc orgdnica y

los extraclos se sccan juntos sobre sulfato de sodio anhidro, sc filtra y sc
evapora ¢l solvente. EL residuo es el 3,5-dimetil-2-ctoxicarbonil-4-formilpirrol
crudo, que se puede purificar por recristalizacidn de ctanol-agua (1:1). Se ob
tuvicron l4 g (90%) ; p.f. 144-146°C (1ic(.”’l'll.s-11-5.s°c) ; RMN de 1:;C: é(ppm)=
186.0 (CHo) , 162.0 (CO) , 141.2-130.0-121.2-118.5 (Ar) , 60.3 (Cllz) , 14.0,11.9
y 10.2 (ciy).

2-ctoxicarbonil-3,4,5-trimetilpirrol (1.60) (XLIII)

En un frasco de 300 ml para rcacciones a presidn se disuelven 4 g de 3,5-
dimetil-2-etoxicarbonil-4-formilpirrol (20 mmoles) en 100 ml dec etanol, y luc-
go sc agregan 2 p de paladio sobre carbdn activado (10%). La suspensidn se hi-
drogena durante 16 horas a 50 psi. Se filtra y se cvapora el sclvente. EL resi
duo es el 2-ctoxicarboniil-3,4,5-trimetilpirrol, que se pucde recristalizar de
metanol-agua. Se obtuvieron 3.3 g (91%) ; p.f. 126-128°C (UL(.IMI)M"C) 5 RMN de
13C: S(ppm)= 161.6 (CO) , 129.4-126.6-116.2-115.9 (Ar) , 58.9 (Cllz) , 13.9,10.6,
10.0 y 8.0 (an).

2,5-dictoxicarbonil-3,4-dimetilpirrol (162) (XLIll)

En un baldn de 500 ml de dos bocas (provisto de una ampolla de 100 ml con
sildn compensador) se suspenden 20 g de 2-ctoxicarbonil-3,4,5-trimetilpirrol
(110 mmoles) en 150 ml de C&ter anhidro. La suspensidn se agita (magnéticamente),
y se cenfria a -15/-20°C, con un baiio refrigerante de acetona-hielo scco. En un
periodo de tiempo no menor de 2.5 horas, sc agregan 47 g de cloruro de sulfuri-
lo (348 mmoles), sicmpre trabajando a baja temperatura. A medica que la reaccidn
transcurre, la suspensidn se transforma en una solucidn. Lucgo se deja 16 horas
a 0°C. La solucidn se manticne a menos de 20°C mientras se agregan 100 ml de
agua helada. Se decanta la fasc acuosa, y la fase orgdnica se cnfria con un ba-
no de agua-hiclo, y mientras se agita (magnéticamente) sc agregan lentamente,
40 m] de ctanol. Se evapora el solvente y el residuo se disuclve en 200 ml de
CGter. Lsta solucidn se lava sucesivamente con 100 ml de hidréxido de sodio 10%,
100 ml de sulfito de sodio 30Z y 100 ml de agua, luego se scca sobre sulflato de
sodio anhidro, se filtra y se cvapora hasta 1/3 de su volumen criginal. Por cn
[riamicento rdpido se obtiene el 2,5-dietoxicarbonil-3,4-dimectilpirrol, que sc

filtra para dar 16.2 g (62%)(de las aguas madres sc puede obtener otra cosccha,



i5
con la que se totalizd un 76% de rendimiento) ; p.f. 68-69°C (Lit. 67-68°C)
I de 3 §(ppmy= 160.6 (0) , 126.5 y 121.3 (Ar) , 60.1 () , 16.0 ¥ 9.0
@iy .

Acido 3,4-dimetilpirrol-2,5-dicarboxilico (163) (XLLT1)

En un balén de 200 ml de una boca se suspenden 15 g de 2,5-dictoxicarbo-
nil-3,4=dimetilpirrol (63 mmoles) en 100 ml de hidrdxido de sodio 10% (250 )
les), y se refluja durante 1 hora. La soluciSn obtenida se enfria a temperatu-
ra ambiente y se filtra. El filtrado se coloca en un balda de 200 ml de una bo-
ca y se agita (magnéticamente), mientras se enfria exteriormente con un bafo de
agua-hiclo. La solucién se acidifica cuidadosamente con dcido clorhidrico con-
centrado. Se filtra y el precipitado se¢ scca. El dcido obtenido (8.1 g) no se
purificd; WM de 13¢: Sppm) (dg-DMS0)= 162.5 (CO) , 126.1 y 122.5 (Ar) , 10.2
(CIIJ).

3,4-dimeilpirrol (52) (XLIID)
El dcido obtenido en el paso anterior (8.1 g sin purificar) sc suspeude

en 10 ml de 2-aminoctanol, cn un baldn de 50 ml de una boca. Se refluja durante

una hora y sc neutraliza en frio con dcido acético. Se extrae con éter (5 x 40

ml). La fase orginica se lava sucesivamente con 50 ml de sulfato de cobre 5% y

50 ml de bicarbonato de sodio 5%. Sc seca sobre sulfato de sodio anhidro, se

filtra y se evapora el solvente. El residuo liquido es el 3,4-dimetilpirrol, que

se puede purificar por destilacidn a presidén reducida. Se obtuvicron 2.7 g

(457% dg:.dc 2,5~dietoxicarbonil-3,4~dimetilpirrol) ; p.c. 78-79°C (20 mm lp)

(lit. 65-66°C(14 mm Hg)) ; RMN de l3C: S(ppm)= 117.3 y 115.2 (Ar) , 9.4 (CII3).

2,5-dimetilpirrol (51) (XL1V)

tn un baldn de 200 ml de una boca se colocan 20 g de 2,5-hexadiona (175
mroles) y 40 g de carbonato de amonio monohidratado (351 mmoles). Se calienta
1.5 horas a 100°C, y luepo se refluja a 115°C, durante 30 minutos mis. La mez-
cla sc enfria y luego sc particiona entre 100 ml de agua y 100 mi de clorofor-
mo. Se decanta la fase organica, y la acuosa se extrae con cloroformo (3 x 20
ml). La fasc orgdnica y los extractos se secan juntos sobre sulfato de sodio an
hidro, sc filtra y se evapora el solvente. El residuo liquido es el 2,5-dimeti]
pirrol, que se purifica por destilacidén a presidén reducida. Se obtuvieron 13 g
(78%) ; p.e. 83-86°C (30 mm lig) (1it(.15§’3-80°c(25 mn lig)) ; RMN de 13c: S (ppu=
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125.7 y 105.4 (Ar) , 12.3 (CHJ).

1 de la hexadiona (57) (XLTV)

En un baldn de 500 ml de una boca se disuelven 50 g de clorhidrato de hi-
droxilamina (719 mmoles) en 100 ml de agua. Lentamente, y mientras se agita
(magnéticamente) en frio, se agregan 150 ml de una solucidn de hidrdxido de so-
dio 20% (750 mmoles), y luego, operando en forma similar, 40 g de 2,5-hexadiona
(351 wmoles). Posteriormente, se agita 16 horas a temperatura ambiente. Se [il-
tra y se recristaliza de etanol, obteniendo 42.1 g (83%) ; p.f. 136-138 =C
(1ie. 990137 20) 5w de c: % (ppm)= 155.5 y 155.0 (CU=NOW) , 32.5 y 31.5
(Cy) 5 13.4 (Cliy).

(Tambi&n es posible obtener la dioxima de la hexadiona a partir del 2,5-
dimetilpirrol (51), con un rendimiento del 70%, siguiendo la técnica de las

s de apertura de los 2-alquilpirroles).

Dioximas de 1,2 (55) y 1,3-dimgtilsuccinaldehido (56) (XVIII)

Se utilizé el mismo procedimiento que cl descripto para la sintesis de
las dioximas de l-alquilsuccinaldehido, a partir de 100 mmoles Jc 2,3~dimetil
(49) y 2,4-dimetilpirrol (50), respectivamente. Los productos obtenidos (ren-
dimientos: 39 y 41%), se utilizaron sin purificar en cl siguiente paso de sin

tesis.

Sintesis de bis-(benciloxicarbonil)-di-(C)-metilputrescinas. Método general
(XLV)
Estos derivados sc obtuvieron en forma absolutamente similar que en el

caso de los ®&-alquilderivados (60). Los productos obtenidos son mezclas de
diasteroisdmeros, que no fueron resucltos.

Bis-(benciloxicarbonil)-1,2-dimetil-1,4-diaminobutano (165): read. 18% ; p.f.

94-7 2C. Andlisis elemental: calculado para C22I128N701‘: C=68.7 , H= 7.3, N\=
7.3, 0=16.7 ; experimental: C=68.9 , H=7.4 , N=7.3 .

Bis-(benciloxicarbonil)-1,3-dimetil-1,4-diaminobutano (166): rend. 20% ; p.f.

164-176 2C. Analisis elemental: calculado para C‘”"ZﬂNZOA: C=68.7 , U=7.3 ,
N=7.3 , 0=10.7 ; experimental: C=68.8 , 1I=7.3 , N=7.1.

Bis-(benciloxicarbonil)=],4=dimetil-1,4-diaminobutano (167): read. 23% ; p.f.

185 2C. Andlisis elemental: calculado para Coolipghy0,: C=68.7 , N=7.3 , N=7.3
0=16.7 ; experimental: C=68.7 , H=7.2 , N=7.3.
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Sintesis de_di-(C)-metilputrescinas.Método general (XLV)

Se procede como en el caso de la hidrogendlisis delas bis-—(hcnciloxicu:_
bonil-N-alquilputrescinas, pero partiendo de los carbamatos 165, 166 y 167.
Las diaminas obtenidas son mezclas de diasteroisdmeros que no fueron resucltas.
Diclorhidrato de 1,2-dimetil-1,4-diaminobutano (7): rend. 79% ; accite ; RMN
de B 5 (ppm) (D,0)= 57.7-51.8 (CINU,) , 38.3 (CIL,NI)) , 34.5-33.8 (ClCUNIL,)
30.9-29.7 (gilZCHZNIIZ) , 15.8-14.7-13.6-12.8 (Clla).

Diclorhidrato de 1,3-dimetil-1,4-diaminobutano (8): rend. 77% ; aceite ; RMN

de Bc: 4 (ppm) (D,0)= 46.5-46.4-46.0-45.4 (CINH,) , 39.5-38.9 (CILNil, y
CHZSIICHZ) , 28.8 y 28.7 (CHQHZCH) , 19.4-18.0-17.1-16.3 (CIIJ).

Diclorhidrato de 1,4-dimetil-1,4~diaminobutano (9): rend. 77% ; p.f. 291-3 2C ;
RMN de 13C: E (ppm)(DZO)= 48.4 y 48.3 (Cl) , 30.7 y 30.6 (CHZ) , 18.4 y 18.2
(Cliy) .

Dioxima_de la 3,4-dimetilmaleimida (168) (XLVI)

En un baldn de 200 ml de tres bocas se agita (magndticamente) una solu-
cidén de 0.95 g de 3,4-dimetilpirrol (10 mmoles) en 100 ml de ctanol. Sc agre-
gan 16.8 g de bicarbonato de sodio (200 mmoles) y 20.8 g de clorhidrato de hi
droxilamina (300 mmoles), y se efectla la reaccién en las mismas condiciones
que las utilizadas para las dioximas de 2-alquilsuccinaldchido.

Al particionar el residuo entre agua y cloroformo, aparece un sdlido in
soluble cn ambos que se filtra y seca.

De la fase orgdnica no se pudo obtener dioxima (se esperaria obtencr la
dioxima del 2,3-dimetilsuccinaldehido).

El precipitado obtenido es la dioxima de la 3,4-dimetilmaleimida: rendj
miento= 500 mg (32%) ; RMN de l:’C: 5(ppm)(DMSO-d6)= 151.3 (C=N) , 131.2
(c=c) , 8.6 (CII3) ; espectro de masa de alta resolucidn: m/e= 155.0723 (160%,
M+). Anilisis elemental: calculado para Cgligh 40, C=46.4 , H=5.8 , N=27.1 ,
0=20.7 ; experimental: C=46.5 , H=5.7 , N=27.0

Diioduro de N,N,N,N',N',N'-hexametil -1,4-diaminobutano (14) (XLVII)

En un baldn de 100 ml de una boca (provisto de refrigerante para reflujo),
se suspenden 360 mg de carbonato de potasio anhidro (2.6 mmoles) y 190 mg de di
clorhidrato de tetrametilputrescina (0.9 mmoles) en 20 ml de metaunol. Sc agre-
gan 320 mg de ioduro de metilo, y la solucidn se refluja suaverente durante 15

minutos. Se enfria, se agregan otros 320 mg de ioduro de metilo y sc vuelve a
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reflujar otros 15 minutos. Se enfria, se filtra y se evapora cl filtrado. El
residuo s8lido se recristaliza de metanol anhidro-&ter anhidro. Se obtuvieron
360 my (947) ; p.f.>3002C ; RMN de 13C: % (ppm) (D20)= 66.5 (CHN, t:J=
2.5 12%) , 564.0 (LN, t:= 4 1z") , 20.5 (GG, £:a= 1.7 1%,

(La misma técnica puede utilizarse partiendo de 79.2mg de putrescina

0.9 mmoles)).

Diclorvhidrato de succinodiamidina (13) (XLVI1)

En un frasco kitasato de 100 ml se disuelven 10 g de succinodinitrilo
(125 mmoles) en 15 ml (11.8 g= 256 mmoles) de etanol anhidro. Mientras sc en
fria exterramente con un baiio de hielo-sal, se hace burbujear en la solucidn
una corriente de cloruro de hidrdgeno seco, hasta que la masa de rcaccidn au
mente su peso en 10 g (aproximadamente 4 horas). L1 frasco se tapa, y en la
salida lateral sc coloca una trampa de cloruro de calcio anhidro. Sec deja dos
dias en reposo (agitando ocasionalmente). La masa cristalina que se ha forma-
do, se disgrega con ayuda de 10 ml de etanol anhidro caliente. Sc agregan (en
frio y agitando) 20 ml de amoniaco 257.*(268 mmoles). Lucgo de dos & tres ho-
ras dc agitacidn la masa cristalina se ha disuelto totalmente y al mismo ticm
po se ha formado un precipitado de cloruro de amonio. Se filtra y el filtrado
se evapora hasta que queden unos 20 ml dc solucidn. Por enfriamiento se obtie-
nen 9 g (39%) ; p.f. 196 2C (d) ; RMN de lJC: é (ppm) (D20)= 390.8 (CNIIZ) ,
30 (Cllz).

*: cn etanol anhidro.
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

La sintesis de los andlogos N-alquilados de la putrescina resultd ser de me

nor dificultad que la de los andlogos C-alquilados.

En este trabajo queda demostrada la cficiencia del método de sintesis de
N-monoalquilderivados a través de la condensacién de N-alquil-N-bencilaminas con
4-bromobutironitrilo, que evita el problema de la polialquilacidn de la putresci-

na, pues brinda un método regiosclectivo.

Tambien se puede concluir que la reaccidn de apertura del pirrol es Gtil
para construir andlogos C-alquilados de la putrescina. Los sintones que se utili
zaron son los correspondientes C-alquilpirroles, que al reaccionar con clorhidra
to de hidroxilamina y bicarbonato de sodio en etanol, dieron las dioximas de al-

quilsuccinaldehido.

Los 2-alquilpirroles se obtuvieron sin inconvenientes a partir de pirrol,
a través de una reaccidn de Vilsmeier-llaak con la correspondiente dimetilalquil-

amida, y una posterior reaccidn de Huan-Minlon.

Los 3-alquilpirroles se sintetizaron a partir de los 3-acilpirroles corres
pondientes. Para la obtencidn de estos Gltimos fueron utilizadas dos rutas de re
accidn:

- a partir del N-tosilpirrol, a través de una reaccién de acilacidn de

Friedel-Crafts, excepto en cl caso del formil derivado porque sc obtie-

nen mezclas de productos acilados en posicién 2 y 3,

- a partir del 2-tricloroacetilpirrol, acilando selectivarente en posi

4, sin restricciones para toda la serie de homdlogos alquilicos.
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La eliminacién del grupo "meta dirigente' se 1levd a cabo exitosamente: con
una hidr8lisis alcalina en el caso del grupo tosilo, y con una sccuencia de hidré

lisis alcalina, iodacidn e hidrogendlisis en el caso del grupo 2-tricloroacetilo.

La acilacidn del grupo 2-etoxicarbonilpirrol tambi&n resultd ser regioselec
tiva, pero de los 4-acil-2-tricloroacetilpirroles probados, solo se redujo al
alquil derivado sin dar mezclas con hidroxialquilpirroles el 4-formil-2-etoxicar-
bonilpirrol. El 4-metil derivado se pudo hidrolizar y decarboxilar en un solo paso,
ofreciendo un buen método para la sintesis de 3-metilpirrol. Sin embargo, esta ru

ta sinté@tica es inconveniente para la obtencidn de homdlogos superiores.

La reaccidn de apertura del anillo aromitico se pudo llevar a cabo para los
2-alquil y los 3-alquilpirroles. Estos Gltimos con mayores dificultades debido a

la menor velocidad de reaccidn.

El 2,5, el 2,4 y el 2,3-dimetilpirrol también dieron las correspondientes
dioximas de dialquilsuccinaldehido. En cambio el 3,4-dimetilpirrol se oxidé a ma-
yor velocidad que su transformacidn en dioxima del 2,3-dimetilsuccinaldehido, a
tal punto que solamente sec pudo aislar la dioxima de la 3,4-dimetilmaleimida. Es-
ta Gltima proviene de la oxidacién del 3,4-dimetilpirrol con el oxigeno activado
al estado singlete que se genera en el medio reaccidn, y posterior derivatizacidn
de la 3,4-dimetilmaleimida intermediaria con hidroxilamina. De esta forma se com-
prueba una limitacidén del método de apertura de alquilpirroles a dioximas de dial
quilsuccinaldehido, y su eventual transformacién a C-dialquilputrescinas: no se
puede utilizar para 3,4-dialquilpirroles, y su eventual transformacién a 2,3-dial

quilputrescinas.
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Las dioximas de mono o dialquilsuccinaldehido se pudieron reducir con buenos

rendimientos con sodio en ctanol aunhidro.

Por Gltimo, fue muy satisfactorio derivatizar las diaminas crudas, princi, .1
mente en el caso de las C-alquilputrescinas, con cloroformiato de bencilo. Este
reactivo rindid los benciloxicarbonilderivados, que sc pudieron cromatografiar en
silicagel cn todos los casos y recristalizar en la mayoria de ellos. Se pudo ecli-
minar el grupo benciloxicarbonilo con una hidrogendlisis en medio dcido, para dar
los anilogos alquilados de la putrescina con una pureza suficiente para ser utili

zados en ensayos bioldgicos. Una ventaja adicional es que los biscarbamatos de al

»
=N

quilputrescina son mucho mds estables que los correspondientes diclorhidratos, a
como menos higroscopicos, por lo que pueden ser conservados como derivados por lar

gos periodos de ticmpo.
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