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ABREVIATURAS UTILIZADAS

A Angstrom

BuLi n-butillitio

CCF cromatografia en capa fina

CsI cloruro de sulfonilisocianato

DMF dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

€ coeficiente de extincidén molar

HMPT hexametilfosfotriamida

Hz hertz

IR infrarrojo

I.U.P.A.C Unién Internacional de Quimica Pura
y Aplicada

m/e relacién masa/carga

mmol milimol

NBS N-bromosuccinimida

nm nanometro (10 m)

Peb. punto de ebullicién

PF punto de fusidn

Ph fenilo

pm picometro (1072 m)

ppm partes por millén

RMN resonancia magnética nuclear

1H-RMN resonancia magnética nuclear
protdnica

13C—RMN resonancia magnética nuclear

de carbono 13

t-Bu ter-butilo
THF tetrahidrofurano
TMS tetrametilsilano

uv ultravioleta



OBJETIVOS

El objeto de este trabajo es desarrollar nuevos métodos
sintéticos para pirroles sustituidos, que se utilizan como
materia prima para la sintesis total de antibidéticos antivirales
(oligopéptidos).

Para las sintesis descriptas se utilizaron compuestos
organometalicos (complejos de Ni y Pd), no usados anteriormente
para reacciones con compuestos heterociclicos aromaticos.
Teniendo en cuenta el grupo funcional activo (grupo amidina) de
los antibidticos anteriormente mencionados, se sintetizaron
compuestos pirrélicos sustituidos con este grupo, a fin de

realizar con ellos ensayos de tipo farmacolégico.



CAPITULO 1
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ESTRUCTURA DEL PIRROL, PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS DE PIRROLES
Introduccidn

El pirrol fue obtenido por primera vez en 1834 por Runge. A él
también se debe su nombre, que deriva del griego (pirros = rojo)
haciendo referencia a la coloracidén que tomaba una astilla de
pino, previamente humedecida con &cido clorhidrico, al ponerse en
contacto con el compuesto. Fue aislado en forma pura veinte afios
mas tarde por destilacién seca de pezufias y cuernos, para ser
sintetizado afios después por calentamiento de la sal de amonio
del acido micico. Sin duda, uno de los que mas ha contribuido a
nuestro conocimiento de pirroles, especialmente para su sintesis,
fue Hans Fischer y su escuela de Munich, a través de sus estudios
estructurales y de sintesis sobre hemoglobina y clorofila durante
el periodo 1910 - 1914.

Este anillo de cinco miembros es uno de los mas encontrados tanto
en el reino animal como en el vegetal, por ser una sub-unidad de
la hemoglobina y la clorofila; la vitamina B,, es un tetrapirrol,
como también lo son los pigmentos biliares de animales y plantas.
Los productos naturales monopirrdélicos incluyen el
porfobilindégeno, que es el precursor de todos los pigmentos
naturales de pirrol basados en nicleos de porfirina o corrina. Se
lo puede encontrar también como nidcleo principal de varios

antibidéticos, entre ellos la Netropsina y la Distamicina.

Estructura y propiedades fisicas

El pirrol es un liquido incoloro de punto de ebullicidn 129°C,
posee un olor con reminiscencias de cloroformo y se va coloreando
lentamente eén marrdn cuando se lo expone a la luz y al aire. Es
levemente higroscdépico, poco soluble en agua, pero muy soluble en
la mayoria de los solventes orgdnicos mas conocidos. Su
estructura (Fig. 1) fue sugerida por Baeyer en 1870, en base a la
oxidacién con acido crémico de la maleimida, y por su formacidén a
partir de la destilacién de succinimida en presencia de zinc en

polvo.



Fig. 1

Actualmente son aceptadas las dos formas de nomenclatura
representadas en la figura anterior: la antigua de o y B8, y la
numérica de I.U.P.A.C. Es una molécula plana completamente, cuyas
longitudes y angulos de enlace calculados originalmente por
difraccién electrénica y confirmados luego por espectroscopia de

microondas se muestran en la Fig. 2.

H [}

1.1°
\2\ ! 141.7 pm /077 rm
/j

138.2 pm

99.6 pm
H

Fig. 2

Estos datos estan de acuerdo, con los de un compuesto aromatico
que posee un sistema monociclico de seis electrones m (dos por
cada uno de los dobles enlaces y dos provenientes del nitrdégeno)
de acuerdo con la regla (4n + 2) de Hiickel. Los enlaces o - 8 son
levemente largos, el B - 8 levemente corto y el N - a bastante
corto, con respecto a los del ciclopentadieno (134, 147 y 151 pm

respectivamente). Calculos sobre estructura electrdnica de la
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molécula fueron realizados por varios métodos del tipo orbital
molecular como el simple HMO, MINDO, PPP-SCF, SCF-LCAO, CNDO/2 y
LCGTO-SCF, y fueron reunidos por Gossauer(l). Algunos datos
figuran en la Tabla 1.

Densidad m electrénica Orden de enlace m
N C C - -
o 8 N-C Ca CB CB CB
1,6-1,8 1,0 1,1 0,37-0,49 0,75-0,87|0,45-0,60
Tabla 1

También fue calculada en estos trabajos la estructura electrénica
del anién pirrolato. Los datos obtenidos estdn en un todo de
acuerdo con las evidencias experimentales encontradas de que el
pirrol en medio basico posee una tendencia considerable para
llevar a cabo reacciones de alquilacidén, acilacién o del tipo
Michael sobre el nitrégeno, mientras que en medio neutro o &acido
se observa normalmente sustitucién sobre el carbono.

La descripcién por el método de enlace de valencia sugiere que la
molécula puede ser descripta como un hibrido de resonancia entre

cinco formas mesoméricas (Fig. 3).
] — [ ] — [ ] —
- + 2 N, -
N N N
H H H
o |
NS »
N* N
H H

Fig. 3

Se pueden escribir estructuras de resonancia similares para otros
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heterociclos de cinco miembros como el furano y el tiofeno, y en
todos los casos s6lo una forma no posee carga, en contraste con
las dos del benceno. La energia de resonancia fue estimada por

“1(2) gy

muchos autores que cubren un rango desde 62 a 129 KJ mol

valor medio de 100 KJ mol ! esta de acuerdo con el obtenido por

el método de enlace de valencia(3)de 103 KJ mol_l. El momento

dipolar del pirrol fue determinado por varios métodos y el valor
(4)

preciso depende de las condiciones experimentales . En la Tabla

2 se indican algunos de ellos.

Valores de momento dipolar en D, a 25°%

en ciclohexano |en benceno|puro |[en dioxano| en trietilamina

1,80 1,80 1,55 2,10 3,00

Tabla 2
Analisis espectroscdpico de pirrol y derivados

La mayor absorcién del pirrol en la regién UV es a 207,5 nm (log
€ 3,88 ) en ciclohexano, y 208 nm (log £ 3,86) en etanol 95%. No
estd claro, pero se supone que es debida a una transicién n->m".
Con sustituyentes alquilicos, sobre el nitrégeno o sobre el
carbono, se produce un pequefio efecto hipsocrémico de 3 a 8 nm.
cuando los sustituyentes son del tipo acilo, alcoxicarbonilo,
carboxilo o ciano, aparece un pronunciado efecto batocrémico,
llevando las absorciones a 260-300 nm, con el correspondiente
incremento en la intensidad (¢ > 10.000). En general, los
pirroles a-sustituidos absorben a 15 o 20 nm mas que los
B-sustituidos, debido a que estos dltimos presentan una efectiva

conjugacién cruzada (Fig. 4).



Fig. 4

Se pueden encontrar detalles de estos espectros y otros derivados

(5) (1)

El pirrol y sus derivados alquilados forman también complejos del

de pirrol en las obras de Eisner , Scott(6)y Gossauer
tipo de transferencia de carga fuertemente coloreados, con

quinonas, acido picrico, tetracianoetileno, iodo, etc.. Muchos de
ellos fueron aislados en forma cristalina. La formacidén de estos
complejos se puede entender como la asociacidn entre el nicleo m

excesivo del pirrol y las moléculas aceptoras n deficientes.

Espectros infrarrojos

La absorcién mas interesante de la molécula es la que corresponde
al enlace N-H. Para la molécula no asociada se le asigna una
frecuencia de 3496 cm ' (estiramiento) en cCl,; la intensidad de
esta banda es superior a la correspondiente a N-H de aminas
secundarias saturadas. Existe una clara relacidn entre la acidez
del H unido al nitrdégeno y su frequencia de estiramiento en el
IR; ademas los efectos de los sustituyentes en a y B son
aproximadamente aditivos. Se debe destacar la formacidén de
puentes de hidrégeno intramoleculares(7’8) entre el grupo NH con
grupos carbonilo o alcoxicarbonilo del sustituyente en posicién «
(Fig. 5). En estos casos, la frecuencia de la unién NH disminuye
como maximo en 45 cm l. También existen evidencias sobre la

formacién de puentes de hidrégeno intermoleculares.



Fig. 5

En los casos de unién intramolecular la frecuencia de
estiramiento del C=0 disminuye en unos 20 & 30 em” L.

Aparte de los efectos descriptos anteriormente, existe una clara
evidencia por IR, y por otros métodos fisicos, de la formacidén de
puentes de hidrdégeno intermoleculares entre el NH de una
molécula y el sistema m electrbénico de otra. Se propusieron las

estructuras de la Fig. 6.
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Ademas, se obtuvieron valores experimentales(g) para las
constantes de asociacién (0,14 - 0,40 mol™ ') y calor de formacién

(6 KJ mol™ ) del dimero.



Espectros de 1H-RMN

La molécula de pirrol muestra dos multipletes centrados en & 6,33
(H-a) y & 6,14 (H-B) y una amplia seflal a § 7,25 (H del NH). Las
sefiales de los metinos se hacen mas agudas cuando se deutera el
nitrégeno. Lo mismo ocurre con todas las sefiales, en el caso de
la sal de potasio. Como en otros sistemas aromdticos, las sehales
varian con la concentracidén, la temperatura y por asociaciones
intermoleculares; las sefiales también se ven afectadas por
asociacidén con solventes organicos, en especial polares. Las

constantes de acoplamiento se muestran en la Tabla 3.

Constantes de acoplamiento (Hz)
I, 2,3-3,2 J,, 1,3-1,9
g, 2,2-3,0 J,s 1,9-2,2
I, 243732
Ja’4 2,8-4,1
Tabla 3

Los corrimientos a campos bajos de los protones del anillo estéan
de acuerdo con la corriente de anillo inducida que se espera para
un compuesto aromatico. Sobre esta base, Elvidge(lo)sugirié que
el pirrol posee un caracter aromdtico de 59% respecto del
benceno, y ésto estd de acuerdo con el bajo valor de energia de
resonancia comparado con el del benceno. Los sustituyentes del
tipo alquilo en el anillo provocan un corrimiento de 0,2-0,3 ppm
a mayores campos de los H vecinos y de 0,1-0,2 ppm para los H mas
distantes. Los sustituyentes electronegativos sobre el nitrégeno
( carbonilos, por ejemplo ) producen un marcado corrimiento
paramagnético de los H-a (0,5 ppm), Yy un pequefio corrimiento a
campos mas bajos (0,1 ppm) para los H-B(ll). Un grupo negativo

sobre un C-a, provoca un corrimiento a campos mas bajos de los



H-B vecinos (0,7-0,8 ppm) y también para los H-ua’ (0,4 ppm),
mientras que la sefial de los H-B’' son muy poco afectadas (0,1
ppm) . Sustituyentes negativos en C-g8 igualmente afectan las

2 ) .
(1 ’13). Todos estos corrimientos son en

senales de los H-a e H-B'
general aditivos y presentan una gran ayuda para realizar
elucidaciones estructurales.

Espectros de 13C-RMN

Las constantes de acoplamiento 13C_Ha tienen un valor de 182-184

Hz, y 169-171 Hz para las 13¢c-H_ en el pirrol(14). El agregado de

un grupo alquilo en cualquier pgsicién las hace variar muy poco,
pero si por ejemplo el sustituyente es un grupo nitro, aumentan
de 10 a 15 Hz. E1l cambio de solvente afecta las posiciones de las
sefiales de resonancia en alrededor de 2 ppm en el caso del pirrol
Y l-metilpirrol. Cﬁando el pirrol estéa tetrasustituido, las
sefiales de resonancia de los carbonos aromaticos se afectan muy
poco si se metila la posicién 1. En cambio, al sustituir los
carbonos del anillo se manifiestan desplazamientos importantes
sobre todos ellos, pricipalmente con efecto aditivo. Existen
también factores de compresibén estérica, sobre todo entre grupos
alquilo, que pueden crear desplazamientos a campos altos del

(15). Los sustituyentes atractores de electrones

orden de 4 ppm
generalmente producen desplazamientos hacia campos bajos. La
presencia de dos o mds de ellos tiene un efecto de supresidn
mutua de hasta 5 ppm a campos altos, respecto del desplazamiento
previsto por actividad. La tabla 4 muestra los desplazamientos
que se manifiestan en las sefiales de resonancia del pirrol con
distintos sustituyentes, sobre los valores de 117,3

y 107,6 ppm para los carbonos o y f8 respectivamente(16).

La formacién del anién pirrilo tiene un gran efecto de
desplazamiento a campos bajos sobre las posiciones «, y un efecto

minimo sobre las sefales de los carbonos 3(17).



Desplazamientos quimicos de los carbonos,del pirrol
Efecto de los sustituyentes

Sustituyente c-2 c-3 c-4 Cc-5
2—CH3 10,8 -1, 1,1 -2,1
2-CHO 14,9 13,2 3,7 10,9
2-CH3CO 14,5 9,9 2,6 8,1
2-CO,R 4,7 , 3 3,2 5,9
2-No, 19,3 2,5 2,5 6,2
3-CH, -2,4 12,7 1,1 -0,9
3-Et -3,7 18,3 -0,8 -0,6
3—CH2C02R -1,9 8,0 0,9 -0,7
3-(CH2)2C02R -2,8 14,0 0,0 -0,6
3-CHO 10,8 11,6 -1,5 3,0
3-CH30 8,7 13,3 -0,7 1,6
3—C02R 8,2 2,6 -0,6 -0,1
3-NO2 1,8 29,4 -3,9 1,2

*Las sefiales de resonancia de los carbonos o y B8 del pirrol son,
respectivamente, 117,3 y 107,6 ppm (solv.: CDC13, ref.: TMS).

Los valores positivos de la tabla indican desplazamiento de las

sefiales hacia campos bajos.
Tabla 4
Espectros de masa por impacto electrdnico
El pirrol presenta por si mismo un intenso ién molecular, y

fragmentos con relacién m/e 41, 40, 39 y 28 que se atribuyen a

los iones que acompafian la fragmentacién (Fig. 7).

10
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Los N-alquilpirroles se fragmentan(ls)con pérdida del grupo
alquilo o por pérdida de un atomo de hidrégeno (Fig. 8); el 1ién
resultante del Gltimo proceso puede soportar un aumento de tamafio
del anillo para formar una especie tipo piridinio, aunque ésto

debe aun confirmarse experimentalmente.

) — [ =71 —
‘. NS

N N
I |

CIi, R CH,
) SCHEME 2

+2Z.
I Z+

Fig. 8

La fragmentacidén de a y B C-alquilpirroles es del tipo bencilica,
(Fig. 9).
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Derivados metalicos del pirrol

El grupo NH del pirrol es débilmente acido, con un valor de
pKa=17,5(19), pero se observa un fuerte decrecimiento en este
valor cuando en la molécula existen grupos atractores de
electrones. Por ejemplo, dos grupos alcoxicarbonilo reducen el
pKa a 13 y el a-nitropirrol tiene un valor de 10,6; para el 2,4
dinitropirrol el PK, es de 6,15 y para el 2,5-dinitro derivado es
de 3,6, poniéndose de manifiesto en estos casos la efectiva
conjugacién de los grupos atractores de electrones en posicién «,
con el par libre del nitrégeno. Cuando los sustituyentes son
haldégenos se observa un marcado incremento en la acidez de los
pirroles. Las sales de sodio y potasio pueden prepararse por
tratamiento con el metal, o el amiduro del metal en amoniaco
ligquido, 6 bien por reaccidén directa con el metal en un solvente
inerte. La sal de litio se puede preparar por reaccidn con el
metal en amoniaco liquido o con butil o fenillitio en solucién
etérea. Los pirroles reaccionan facilmente con compuestos de
Grignard en éter para dar derivados de pirrilmagnesio (Fig. 10).
Estos Gltimos son de una gran utilidad sintética, pues permiten
obtener derivados C-alquilados 6 C-acilados, mientras que, usando
sales de metales alcalinos las reacciones se producen sobre el
nitrégeno. La diferencia de reactividad con respecto a las sales
de pirrol (Fig.10), es atribuida a que estas ultimas estan
completamente disociadas, mientras que en el otro caso el
magnesio se halla coordinado al anidén pirrolato. Una prueba de

que el magnesio estd asociado con el nitrégeno y no con el
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carbono, se obtiene de 1la similitud de los espectros de RMN con
los correspondientes a los de las sales de metales alcalinos(zo).
Las sales de litio también presentan una tendencia a la
C-sustitucidén, presumiblemente por la misma razdén que 1los
derivados de Grignard. A pesar de ésto, usando solventes muy
polares (HMPT), tanto los compuestos litiados como los de
Grignard provocan una sustitucién mayoritaria sobre el nitrégeno.
También es importante tener en cuenta la naturaleza del agente
alquilante; los haluros de alquilo mas reactivos (haluros de

alilo) provocan una rapida C-sustitucidn.

CO CcOoCo

Fig. 10

Otros complejos N-metalicos de pirrol preparados, son los de
cadmio y zinc gque ocasionalmente son utilizados para reacciones
de C-acilacién o C-alguilacidn. También se tiene informacién
sobre la preparacién de complejos m con metales de

transicién(zl), como el hierro y el manganeso (Fig. 10).
Sustitucidén electrofilica

La sustitucién electrofilica es la reaccidédn mas caracteristica
del pirrol(zz), y la mayoria de sus derivados mas simples, son
virtualmente inertes a los nucledfilos. Normalmente el pirrol es
comparado con el fenol o con la anilina, con respecto a su
reactividad con electréfilos, oxigeno y agentes oxidantes. Debido
a su caracter n excesivo(23)el pirrol y sus derivados alquilados
simples son polimerizados por la accién de la mayoria de los

electré6filos acidicos convencionales. Asimismo, éstos pueden ser
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estabilizados por la presencia de grupos atractores de
electrones, de manera de poder realizar con éxito reacciones como
las de nitracién o sulfonacidén. Es importante destacar el
caracter anfétero del pirrol; aunque es neutro en soluciones
acuosas diluidas, el hidrégeno del nitrdégeno no es
suficientemente acido para ser removido por bases fuertes, pero a
la vez el nGcleo se protona en medio acido. La sustitucidn
electrofilica se produce preferentemente en posicién «a, mientras
que si esta posicidén estd blogqueada, la misma se produce en la
posicidén B; la sustitucidn sobre el nitrégeno (excepto para la
reaccidén reversible de protonacién) normalmente ocurre via anién
en medio basico. La preferencia por la sustitucidén en a puede
explicarse cualitativamente considerando el intermediario de
Wehland formado (Fig. 11). Como se ve, hay tres formas de
resonancia para el intermediario en la posicién «, y la carga
positiva estd deslocalizada sobre cuatro atomos, mientras que
para la sustitucidén en B se pueden escribir sélo dos estructuras
de resonancia y el sistema presenta conjugacién cruzada. En ambos

casos, el pirrol se comporta como una enamina.

I == L e — e — [ L
1 H

L) —— U 0 T

\N/ N N
1 H H

Fig. 11

Para confirmar lo descripto anteriormente, se muestran los
perfiles de energia para las reacciones en posicién a y B (Fig.

12).
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Energia

Coordenada de reaccidn—m

Fig. 12

Protonacién

El protén del nitrdgeno es rapidamente intercambiado a pH

alcalino, acido o adn neutro. Esto Gltimo se demuestra facilmente

por adicién de Dzo a una solucién de pirrol en C13CD,
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observandose la total desaparicién de la sefial de NH en el

espectro de 1

H-RMN. Para intercambiar hidrdégenos unidos a los
carbonos se precisan condiciones de acidez elevada. En este caso,
se observa que la velocidad de intercambio de los H-a es el doble
que para los H-B. En solventes apréticos la protonacién de las
posiciones o es completa; también se observa la formacién de un
clorhidrato cristalino cuando se hace pasar HCl gaseoso a través
de una solucidén etérea de cripto—pirrol(24) (Fig. 13, d). sSales
similares fueron preparadas en el caso de alquilpirroles(24-26).
Termodindmicamente estas sales son las mas estables, y las sales
protonadas en B (Fig. 13, b) no fueron observadas, excepto como
un intermediario transitorio para unas pocas reacciones. Las
especies N-protonadas (Fig. 13, c¢), también se presentan como
simples intermediarios, pero teniendo en cuenta que provocan
pérdida de aromaticidad, su vida media es muy corta. En solucién
acida el N-metilpirrol se puede protonar tanto en la posicién «
como en la B, pero en cambio para pirrolaldehidos, cetonas, etc.,

la protonacién se produce sobre el oxigeno.

Fig. 13

El pKadel dcido conjugado de pirrol (Fig. 13, a) es -3,8
(comparado con 11,3 para el analogo saturado, la pirrolidina); la

basicidad se incrementa considerablemente con el aumento de

grupos alquilo en la molécula(26)

, Y el valor de pKapara el
2,3,4,5-tetrametilpirrol es de 3,7. Por tratamiento con acidos
minerales el pirrol produce una mezcla de polimeros
(pirrol-rojo), y controlando las condiciones se aisld un trimero
(Fig. 14, b) en bajo rendimiento(27). La formacidn de este Gltimo

fue descripta por diferentes autores(28’29) (Fig. 14).
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Fig. 14
Nitraciodn

Los agentes nitrantes usados habitualmente para el benceno,
provocan la descomposicién del pirrol, pero trabajando a bajas
temperaturas con nitrato de acetilo (preparado a partir de acido
nitrico y anhidrido acético) se obtiene con rendimiento moderado

el a-nitropirrol, junto con pequefias cantidades del isémero
(30)
B .

Sulfonacién

El acido sulfirico provoca la destruccidén de la molécula de
pirrol, pero el acido 2-pirrolsulfdénico se puede preparar con
excelentes rendimientos, tratando el pirrol con el complejo
piridina-so, a 100°c.

Halogenacidn

Por reaccidén con los halégenos directamente, se obtiene
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rapidamente el tetrahalopirrol correspondiente. Es muy
dificultoso obtener derivados monohalogenados y sblo se obtienen
bajo condiciones especiales. Estos derivados son poco estables y
se descomponen al contacto con el aire y la luz. Los
N-alquilpirroles pueden monohalogenarse utilizando Cl2SO2 y NBS

bajo condiciones adecuadas, con buenos rendimientos.
Alquilacién

Los pirroles reaccionan directamente con haluros alilicos o
bencilicos en condiciones suaves y en presencia de bases débiles,
pero existe tendencia a la polialquilacién y polimerizacidén si
las posiciones libres no estdn previamente bloqueadas. Por
reaccién directa con haluros menos reactivos, como los de
alquilo, a 100-150°C se obtienen productos polimetilados y

material polimérico (Fig. 15).

N
I H
Me Me Me Me
Mel —_— Mel
_— M Me —_— M Me
el e
\N: e X \Me
MC ]-
Fig. 15

En general, los mismos resultados se obtiene para alquilaciones
del tipo Friedel-Crafts. Como ya fue descripto la alquilacidén de
compuestos tipo Grignard produce C-algquilacidén en posicién o y
para preparar N-alguilderivados se utilizan las sales de metales
alcalinos. En los casos de compuestos de pirrilmagnesio
polialgquilados, se forman las pirroleninas(31)(Fig. 16, a y ¢)
que son no aromaticas y levemente basicas, que soportan luego
facilmente una alquilacién sobre el nitrégeno dando las

correspondientes sales (Fig. 16, b y d).
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Acilacién

La N-acilacidén de pirroles se puede llevar a cabo por reacciones
de metales alcalinos con cloruros de acido, y el N-acetilpirrol
se obtiene con bajo rendimiento por acetilacidén directa con
anhidrido acético en presencia de acetato de sodio. Esta Gltima
reaccién puede llevarse a cabo con un rendimiento del 90%,
partiendo de N-acetilimidazol (ver parte experimental). Acilando
derivados tipo Grignard se obtiene principalmente C-acilacidén y
una pequefa cantidad de N-acilacién. La reaccién de
Friedel-Crafts se lleva a cabo con éxito en pirroles que poseen
grupos negativos, y se realizan en presencia de catalizadores
tales como C13Al, Cl4Sn, F3B en SZC’ C12CH2, N02CH3 y solventes
similares. El pirrol y especialmente los alquilpirroles son
acilados directamente con anhidridos de &cido en ausencia de
catalizadores; el pirrol da el 2-acetil- y 2,5-diacetilderivado
cuando se lo calienta por encima de 100°C con anhidrido acético;
la presencia de grupos alquilo favorece la reaccién. El1 anhidrido
trifluoracético o el cloruro de tricloroacetilo, reaccionan
directamente con pirrol para dar los 2-trihaloacetilderivados(32)

(Fig. 17, b); el primero de ellos se hidroliza facilmente en
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medio alcalino para dar el &cido carboxilico correspondiente
(Fig. 17, a), con un excelente rendimiento. También se 1llevdé a
cabo la formilacidén en meta de los 2-ésteres de pirrol con

alquil, diclorometiléter en condiciones de Friedel-Crafts (Fig.

17, c).

N N N

I H H

a b X=CIF c
Fig. 17

La formilacién directa por reaccién de Gatterman(33), utilizando
HCN y HCl gaseosos en forma anhidra y solucidén de éter o
cloroformo, fue llevada a cabo con éxito. El1 intermediario
formado, clorhidrato de aldimina, se hidroliza facilmente para

dar el 2-formilpirrol (Fig. 18).

( I RCN
I | i H:i‘ ” _R ll HCOR
} HooL t

NI, :

R= H, alquilo o arilo

Fig. 18

Mas recientemente se ha descripto(34)una alternativa mucho menos

peligrosa que la antes descripta, utilizando ortoformiato de

trietilo en presencia de acido trifluoracético (Fig. 19).
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Aparte de los ya mencionados, el método generalmente mas usado

para la formilacién(35)y la acilacién(36)es el de Vilsmeier-Haak,

también utilizado para tiofeno e indol. En este caso, el pirrol
se trata con el complejo de una N,N-dialquilamida y cloruro de
fosforilo (DMF—POC13), hidrolizandose el intermediario obtenido,

para dar el compuesto esperado. Los rendimientos son excelentes
(Fig. 20).
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Fig. 20
Reacciones con aldehidos y cetonas

El clasico color purpura que se produce por reaccién de pirroles
con el reactivo de Ehrlich (p-dimetilaminobenzaldehido) tiene
lugar en suaves condiciones Acidas, y el mismo se debe a la
formacidén del producto b de la Fig. 21. Se llega a este ultimo

por pérdida de agua del intermediario carbinol a de la misma
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Fig. 21

La reaccién es caracteristica para todos los pirroles con
posiciones o o 8 libres o que posean grupos éster en el nidcleo
que puedan ser hidrolizados y descarboxilados calentando con el
dcido usado con el reactivo. Reacciones similares entre
pirrolaldehidos y pirroles con posiciones a libres, producen los
dipirrometenos rojo-anaranjados. En estos casos se formaria un
intermediario del tipo carbinol que no se ha podido aislar, pero
con HCHO, en medio suavemente alcalino, el pirrol forma el
N-hidroximetil- o 2,5-bis(hidroximetil) derivado; en condiciones
dcidas, en cambio, el HCHO y otros aldehidos alifaticos se

condensan con pirrol dando productos poliméricos(BG).

(37)

produce un tetramero ciclico estable (Fig. 22, a). El pirrol y

La condensacidén por catalisis acida , de pirrol con acetona,
sus 3,4-dialquilderivados reaccionan con aldehidos aromaticos en
soluciones acidas y presencia de aire para dar
meso-tetra-arilporfirinas con un rendimiento de 10 a 20% (Fig.
22, b).
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Otras reacciones de sustitucidén electrofilica

Aparte de las reacciones vistas hasta el momento, existen otras
reacciones de sustitucidén electrofilica dignas de ser citadas.
Esteres acrilicos, acrilonitrilo y anhidrido maleico, producen
reacciones de adicidn del tipo de Michael con algunos pirroles
que poseen posiciones a libres, en presencia de catalizadores
dcidos o bases como etdxido de sodio o hidrdxido de
benciltrimetilamonio para formar pirroles C—alquilados(38). El
pirrol, como el fenol, puede ser carboxilado directamente por
calentamiento directo con solucidén acuosa de carbonato de amonio
bajo presidén, para formar la sal de amonio del acido
correspondiente (Fig. 23, a). De la misma manera, se pueden
producir rapidos azo-acoplamientos, para dar el compuesto b de la
Fig. 23 en condiciones neutras o levemente &cidas, 6 el compuesto

c de la misma figura bajo condiciones alcalinas.
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La nitrosacidén del pirrol y los alquilpirroles provoca la
apertura del anillo, o la oxidacidn del mismo o del grupo
alquilo. Pero, en presencia de grupos atractores de electrones
(Fig. 24, a) se obtiene el derivado mononitrosado, con

rendinientos moderados (Fig. 24, b).
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Fig. 24

La alquilacidén reductiva en pirroles que poseen posiciones o o g
vacantes se puede llevar a cabo, calentdndolos con HCHO y IH
(Fig. 25). Esta reaccidén fue adaptada para la caracterizacidn de
porfirinas por reduccidén a una mezcla de alquilpirroles, que

(39)

pueden ser analizados por CGL y espectrometria de masa
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Resumen de los efectos de los sustituyentes para la sustitucién
electrofilica en el pirrol

(40)e1abor6 una serie de reglas para la

Hace algunos anos Treibs
sustitucidn electrofilica en pirroles, que puede resumirse como
siqgue:

i) grupos atractores de electrones en posicidén a tienden a
dirigir la sustitucidn a las posiciones o’ y B'.

ii) grupos dadores de electrones en posicidén a dirigen la
sustitucién a la posicidén B vecina, o a la «o’.

iii) grupos atractores de electrones en posicién B, lo hacen
hacia la posicién «’.

iv) grupos liberadores de electrones en posicién B, favorecen la
sustitucién en la posicién « vecina.

Las reactividades relativas del pirrol y otros sistemas

heterociclicos estan descriptas en la obra de Marino(zz).

(41)

Reacciones con carbenos Y nitrenos

Por tratamiento del pirrol con cloroformo y bases fuertes, se
obtiene una mezcla de 2-formilpirrol y 3-cloropiridina (Fig. 26).
Probablemente el mecanismo de la reaccién involucre en una
primera etapa la formacidén de diclorocarbeno, que se adiciona al
doble enlace de C-2 y C-3 del pirrol(42), y el intermediario

formado se reordene para dar los compuestos mencionados.
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En varios casos se logrd aislar diclorometilpirroleninas, por

ejemplo del 2,5-dimetilpirrol (Fig. 27, a). En este caso se

(43)

se produce el reordenamiento que da como productos 2- y

observd que en presencia de bases fuertes como n-butillitio

3-clorodimetilpiridinas (Fig. 27, by c).
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Fig. 27
(44)

Los carbenos derivados del éster diazoacético reaccionan con
pirroles para dar ésteres pirrolacéticos en posicién o, & B en
caso de que esta dltima esté bloqueada. Por reaccién con
etoxicarbonilnitrenos se obtiene
2—amino-N-etoxicarbonilpirrol(45). El mecanismo sugerido implica

una adicién 2,3-, seguida por un reordenamiento a un aducto 2,5-
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y apertura del anillo (Fig. 28).
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Reacciones del tipo Diels-Alder

En este caso, debido probablemente al caracter aromatico que
posee el pirrol, éste reacciona frente a dienéfilos como el acido
maleico o ésteres acetilendicarboxilicos, dando adiciones del
tipo Michael en lugar de las tipicas Diels-Alder. A pesar de
ésto, se observd que el N-metoxicarbonilpirrol reacciona con el
éster dimetilico del acido acetilendicarboxilico para dar
1,3,4-trimetoxicarbonilpirrol(46), presumiblemente por un proceso
Diels-Alder, en particular retro Diels-Alder, cuyo intermediario

de reaccidén fue aislado (Fig. 29).
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Los N-alcoxicarbonil- y N-alquilpirroles reaccionan con bencinos
para dar derivados del tipo azonorbornadieno (Fig. 30, a), por
cicloadiciones del tipo Diels-Alder. La reaccién de adicién del
pirrol(47) con el poderoso dienéfilo
hexafluorbiciclo(2,2;,0]hexa-2,5-dieno produce mono y diaductos
del tipo b y c¢ de la figura 30. Dipolaréfilos como la
2,2-dimetilciclopropanona reacciona con N-metilpirrol para dar la
azabicicloheptanona(48) (Fig. 30, d).

NMe NI

7

NMe

Fig. 30

Reacciones con radicales libres

La reaccién con radicales de trifenilmetilo produce con
rendimientos moderados 2,4—di(trifenilmetil—A3—pirrolina), y los
pirroles N-sustituidos forman los dos benzoiloxiderivados por
calentamiento con peréxido de benzoilo. El pirrol reacciona con
el hidroperdéxido de ter-butilo para dar trazas de
pirrolinilpirrol, en cambio el N-metilpirrol soporta la
abstraccién de uno de los hidrégenos del grupo metilo para dar

trazas de dos productos diméricos(49) (Fig. 31).
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Reacciones de apertura de anillo

La reactividad del anillo de pirrol en estos casos es intermedia
entre la del furano (facilmente abierto en condiciones &cidas) y
la del tiofeno (relativamente estable). Tratando el pirrol con
NH,OH en presencia de medio equivalente de HCl se obtiene la
1,4-dioxima con rendimientos moderados (Fig. 32); de la misma

manera, reacciona el 2,5-dimetilpirrol.
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Fig. 32

El 2,5-dimetilpirrol produce una auto-condensacién cuando es
calentado en solucidén de acido acético para formar el isoindol
(Fig. 33, a), que fue caracterizado(so) por reduccidén con zinc en
medio acido para dar una mezcla de estereolsdémeros de

1,3,4,5,-tetrametilindolina (Fig. 33, b).
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Reduccidn

La hidrogenacidén catalitica del pirrol para obtener pirrolidina
se puede llevar a cabo a moderada temperatura y presiéh;
utilizando una gran variedad de catalizadores que incluyen Pt, Pd
y otros metales nobles, asi como también Ni Raney. Los
rendimientos son virtualmente cuantitativos. La presencia de
grupos alcoxicarbonilos en posicién a 6 B hace mas resistente al
anillo frente a la hidrogenacidén, en cambio si estos grupos se
encuentran sobre el nitrégeno la hidrogenacién se facilita,
presumiblemente porque el par libre de electrones no se
encuentra tan disponible para la deslocalizacibén aromatica.
Tratando el pirrol y el N-metilpirrol con Zn/HCl se
obtienen(Sl)A3—pirrolinas y pirrolidinas (Fig. 34, a y b

respectivamente).
Oxidacién

La ozondlisis de pirroles a baja temperatura produce aldehidos en
bajos rendimientos, que son atribuidos a reacciones de adicién
2,3y 2,5(52). Una reaccién similar se produce por tratamiento
con MnO K. En contacto con aire y luz el pirrol se autooxida
formando pigmentos rojo-amarronados y eventualmente negros
(pirrol—negro)(53). La velocidad de esta autooxidacidén se ve
incrementada por la presencia de grupos alquilo. La naturaleza

precisa de estos pigmentos es desconocida, pero los productos de
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oxidacién iniciales son probablemente muy similares a los
obtenidos por oxidacién con perdéxidos o peracidos. De esta
manera, el pirrol produce con rendimientos moderados una mezcla
tautomérica de 2—oxo—A3-y A4—pirrolinas por tratamiento con H,0,
(Fig. 35, a y b respectivamente), en cambio el N-metil y el
3-metilpirrol dan las correspondientes 2—oxo—A3-pirrolinas; los
2-metilpirroles se oxidan dando hidroperéxidos (Fig. 35, c¢) y
(54). (55) (56) (Fig. 35, d y e

respéfivamente) fueron aislados de estos pigmentos y

peréxidos Dimeros y trimeros

probablemente provengan de una adicién nucleofilica del pirrol

sobre las 2-oxo-A4—pirrolinas iniciales; de una manera similar,

se observa la formacidén de productos diméricos durante la

autooxidacidén de los alquilpirroles (Fig. 35, f). La mejor ruta
. 3 . .

para obtener en forma preparativa las 2-oxo-A"-pirrolinas es por

oxidacién en caliente con H,O, en piridina(57) (Fig. 35, g). La

22
oxidacién del N-metilpirrol con acido perbenzoico da

N-metilsuccinimida con excelentes rendimientos(sg).

(59), el pirrol y los

Por tratamiento con &cido crdmico
alquilpirroles forman maleimidas, con pérdida de los grupos

alquilo en posicién o« (Fig. 35, h).

II——*@—»?

N
R

RZ+ +— 0Z
\\
Q

.
N N
R R

b

+
N
R

Fig. 34



Me Et Me Et Me Et
Ho — | >
Me
Me O O

N 0 N 0)
H H H
9:1
a - b c
|| | | o]
N R N~ O O N N N
|} H H H H
i:R=H e
f +R=Me

N N N

H H H

g h
Fig. 35

Por tratamiento de los a-alquilpirroles con HNO, se produce la

oxidacién tanto del anillo como del grupo alquiio (Fig. 36, a). A
diferencia de los alquilbencenos, los grupos alquilo de los
alquilpirroles no pueden ser oxidados selectivamente por ningin
agente, a menos que el anillo esté estabilizado por la presencia
de grupos atractores de electrones. La fotooxidacién del pirrol
(60)forma la 5-hidroxi-2-pirrolona, formando un perdéxido ciclico
como intermediario (Fig. 36, b y c respectivamente). Los
alquilpirroles también llevan a cabo una autooxidacién
similar(el)formando hidroxipirrolonas (Fig. 36, d); los
3,4-dialquilpirroles se oxidan formando maleimidas (Fig. 36, e).
La fotooxidacidén de una variedad de mono-, di-, tri-, tetra- vy
pentafenilpirroles fue extensamente estudiadah(62’63)
37).

(Fig.
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Fig. 37
Sintesis

La construccién del anillo de pirrol a partir de intermediarios

alifaticos, fue llevada a cabo por varios caminos, y el estimulo
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mas grande proviene de la necesidad de preparar pirroles para las
sintesis de porfirinas y compuestos relacionados que poseen
importancia biolégica. Los métodos mas importantes, proveen
pirroles sustituidos, cuyas cadenas laterales son luego

modificadas o degradadas segin las necesidades.
Sintesis de Knorr

Este método y sus variaciones son los mas ampliamente utilizados
para la sintesis del anillo pirrdlico. El método original
involucra la condensacidén de una a-aminocetona con un compuesto

(64)

formacién del pirrol de Knorr, por condensacidén de

B-dicarbonilico (Fig. 38), y el ejemplo clasico es la

oximinoacetoacetato de etilo con acetoacetato de etilo, usando

zinc en acido acético glacial (Fig. 39).

COR*
2
+ — | |
R! R3
R! NH, 07 “R3 N
H
Fig. 38
Me _CO, Et
\CO I ‘ Me CO, Et
' — |y
£10,C7 XNOII ~Me n
Fig. 39

A pesar de que los rendimientos estan entre un 40-60%, la
reaccién es relativamente facil de llevar a cabo y los materiales
de partida son facilmente disponibles. El mecanismo preciso de 1la
reaccién es algo complejo, y no ha sido estudiado en detalle. El
presentado en la Fig. 40, es el que muestra un mayor acuerdo

entre todos los propuestos.
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Me o) COR Me 0 COR
= =
I ' /E T I /[ —’
Me NII, 07" “Me Me N// Me
Me . ol H
0 COR Me COR Me COR
TN
N — — 11
Me” N Mc Me &// Me Me N Me
i1 11

Fig. 40

Distintos usos y modificaciones de esta sintesis, pueden hallarse

en la literatura(®3773)

Sintesis de Hantzsch

(74)

un p-cetoéster en presencia de amoniaco, o de una amina, y es muy

(75)

camino de reaccién probable se muestra en la Fig. 41. El método,

Este método involucra la condensacidén de una o-halocetona con

semejante a la sintesis de Feist-Benary para furanos. El

es particularmente Gtil para la sintesis de 2,5-dialquil- y

2,4,5-tria1quilpirrol-3—carboxilatos(76).

) CO, Et
Co'y[lt .
CICH o CICH, CO, Lt
2 <+ Cl l2 + l
Mc Mec
MeCO COMe McCO RNII Mc N
R
RNII,
Fig. 41

Sintesis de Paal-Knorr

(77)

Este método involucra la condensacidén de una 1,4-dicetona con

amoniaco, o una amina primaria (Fig. 42).
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CH,———CH,
y o
R'CO COR? R! R?
+ N
R

RNII,

Fig. 42

La preparacién original del pirrol mismo por destilacién seca de
la sal de amonio del acido micico, es probablemente también un
ejemplo de la sintesis de Paal-Knorr, y fue extendida para

N—alquilpirroles(78).
Aparte de los métodos mencionados, existen otros(79-83), que son

de muy limitada aplicacién.
Reacciones de los derivados de pirrol

La reactividad de varios sustituyentes y cadenas laterales en
los pirroles, presentan diferencias bastante marcadas con
respecto a los derivados bencénicos, debido a la caracteristica

de dador de electrones del nicleo de pirrol.
a-Alquilpirroles

Estos compuestos, pueden ser halogenados con facilidad a
temperatura ambiente, o ain menor, para dar los derivados mono-,
di- y trisustituidos. Estos Gltimos, pueden ser usados para la

preparacién de aldehidos, acidos carboxilicos, amidas, o ésteres

(Fig. 43).
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R! R?

RO, C | I CH,
N
H

—* —CH;X —> —CHX; ——— —CX,

X = Cl, Br, OAc R I l R? R ' ' R?
RO, C CI0O  RO,C coy
N N
H H

Y = OH, OR3, NR,

Fig. 43
Pirrilcarbinoles

Estos compuestos, si bien son relativamente estables en medio
neutro o alcalino, son muy inestables en medio acido debido a la
formacién de iones carbonio (Fig. 44, a); si existen posiciones «
vacantes se observa la formacidén de dipirrilmetanos (Fig. 44, b).
La reduccidén con H,AlLi o B,H_ da como resultado los

4 26
alquilpirroles correspondientes.

R R? . R=—
O
RO,C RO, C +
N CH,0OH N CH,
H

H

(-1
Rl Rl Rz Rl
Ro,c“ I Do
N CH, N
H H
b

Fig. 44
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Pirrolaldehidos y pirrolcetonas

En general, estos compuestos son menos reactivos que los
correspondientes bencénicos y en algunos aspectos se los puede
comparar con las amidas de vinilo andlogas, especialmente por la
protonacién y la oxidacién. Los aldehidos no llevan a cabo
reacciones del tipo Cannizaro o Perkin, pero producen
condensaciones con una serie de compuestos que poseen metilenos
activos, como ésteres cianoacéticos, malononitrilo, nitrometano,

(59) | Dambién por reaccidén de pirroles

ésteres maldnicos, etc.
que poseen posiciones a vacantes con dipirrilmetenos (Fig. 45).
El grupo carbonilo puede ser reducido a metileno utilizando

H4A1Li, B2H6, 6 el método de Wolf-Kishner.

R= H, alquilo
Fig. 45
Acidos pirrolcarboxilicos

Estos derivados, son considerablemente menos estables que los
dcidos benzoicos, y a menudo se produce su descarboxilacidn por
calentamiento, aunque se requieren temperaturas muy
elevadas(84)si se encuentran presentes en la molécula uno o mas
grupos atractores de electrones. En estos casos, la
descarboxilacién se lleva a cabo calentando en presencia de
etanolamina(85), o por iodacidén seguida de reduccidn

catalitica(86).

Esteres pirrolcarboxilicos
Estos compuestos tienen una gran utilidad sintética, ya que el
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grupo éster cumple la doble funcidén de estabilizar el anillo, y
de actuar como grupo protector. Los esteres de alquilo, bencilo,

ter-butilo, nitrofenilo y pentaclorofenilo(87)

son muy utilizados,
Yy luego de hidrolizarlos o hidrogenarlos en condiciones
apropiadas, el acido formado se descarboxila térmicamente, o de

forma indirecta como se describié mds arriba.
Hidroxipirroles

Los a-hidroxipirroles existen predominantemente en la forma

6 A4(57'87’88). En los

pirrolin-2-ona, con el doble enlace en A3
4-alquil- y 3-acilderivados, predomina el tautdémero A3; en
cambio, si tenemos un grupo acilo o éster en posicidén 4, se

favorece el isémero A4 (Fig. 46).

- R [j\_/LR
0 O -PhCH

(131) R'= alquilo, R°= H (134) a
R'= H, R’= acilo

Fig. 46

Estos compuestos pueden sintetizarse directamente por oxidacidn
de pirroles, que posean una o las dos posiciones a libres, con
H202 en piridina(57), o por sintesis del anillo. Un ejemplo de
esto altimo, incluye la reduccidn y ciclizacién de cianohidrinas,
derivadas de B-cetoésteres (Fig. 47), como asi también la
ciclizacién de ésteres acilsuccinicos, con amoniaco o aminas

primarias(89) (Fig. 48).
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Por reaccidén con aldehidos, o aun cetonas, las A3—pirrolin—2—onas
sin sustituir en posicién 5, dan productos anaranjados(88)del
tipo a de la figura 46. Por tratamiento con anhidrido acético
(87)en presencia de piridina, 6 acido sulfdrico concentrado, se
obtienen los acetoxipirroles; los alcoxipirroles
correspondientes, son preparados por O—alquilacién(go’gl), con
diazometano, sulfato de dimetilo 6 de dietilo. La reduccidén de
estos dltimos con B2H6(91) es un método muy utilizado para la
sintesis de pirroles no sustituidos en posicidén a (Fig. 49).

N N

H H H
R = Mc, Et
Fig. 49

Tal cual ocurre con los «, los alquil-p-hidroxipirroles simples
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existen mayoritariamente en la forma 3-ceto, sin embargo, la
presencia de un grupo éster en posicién 2, favorece(gz)el
tautdémero 3-hidroxi (Fig. 50). A pesar de predominar la forma
ceto, estos compuestos no muestran las propiedades normales de

una cetona debido a su fuerte cardcter de amida vinilica(72’93).

R', R? = alkyle

Fig. 50

Estos compuestos, como el a de la figura 51, pueden ser
sintetizados por una variacién de la sintesis de Feist-Benary, a
partir de ésteres aminocroténicos y cloruro de cloroacetilo(72).
Los N-hidroxipirroles pueden ser preparados a partir de las

oximas de a-halocetonas y B-cetoésteres, como una variacidén de la

sintesis de Hantzsch(94’95) (Fig. 51).
EtO, C~_
CH COCli EtO,C
L R
Cl1,ClI R
R SNIR? ’ N
R2
(144) a
BrCll, CH,COR? R?
] ¥ | 3 R'l l R3
R/C§NOH cOoR N
OH

Fig. 51
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Di-, tri- y tetrapirroles sintéticos

Los compuestos que contienen dos, tres 6 cuatro anillos de pirrol
son muy importantes, como intermediarios de sintesis para los

compuestos tetrapirrélicos, como las porfirinas, los corroles y
(96,97)

los pigmentos biliares , Y también tripirrdélicos como las
prodigiosinas.

Bipirroles

Se conocen cuatro tipos diferentes(l'gg), los 1,1'- ,2,2'-, 2,3'-
y 3,3'-bipirroles. Los 2,2’'~ son los mads importantes, y el

bipirrol se puede preparar por una condensacién de
Vilsmeier(gg)de la butirolactama (Fig. 52).

Los o-bromo o a-iodopirroles, llevan a cabo reacciones del tipo
Ullman(loo), cuando son calentados en presencia de cobre en

polvo, para dar bipirroles sustituidos.

POCI4 I l I
N 0 N OPOCl, N N
H H )

H H
Cl

N
H

Fig. 52
Dipirrilmetanos

Existen varios tipos de dipirrilmetanos, pero los mas importantes

son los 2,2'. Este compuesto y algunos derivados alquilicos

(101)

simples no son muy estables , pues son muy sensibles a la

oxidacién por parte del aire y de los acidos. Sin embargo, la
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estabilidad de estos compuestos se incrementa por la presencia de

uno o mas grupos atractores de electrones. Los dipirrilmetanos
simétricos se pueden sintetizar por autocondensacién catalizada
por écidos(102’103)de a-halometil-, a-acetoximetil- o
x-acetoximetilpirroles, mientras que los asimétricos se

(104,105)

pueden obtener por condensacidén de estos pirroles con

pirroles que presenten las posiciones a sin sustituir (Fig. 53).

Mcl l Et
E!O,C[ ]CII,X E10,C ‘: l +/ CO, Et
CH,

N
H

CHZ

(151) X =Cl, Br,OAc ’
Me | IEt Et | l'Mc
EtO,C[ l /[ ]CO,Et
N CH,4 N
H H

+ CH,0 +

Fig. 53
Dipirrilmetenos

Como en el caso de los bipirroles y los dipirrilmetanos, los
2,2'-dipirrilmetenos son los isbmeros mas importantes. Estos
pueden ser preparados por oxidacién directa de los

dipirrilmetanos, con bromo o cloruro de sulfurilo; los grupos

metilos en a se sustituyen simultaneamente y se pueden desplazar

los grupos carbonilos nucleares (Fig.54).
Et Me Et

Me Et Me Et Me
| | ——
1O, C Me Br = I,:I//'CH,X
N

I H H H pr

Xx= H o Br

Fig. 54

HX
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El dipirrilmeteno también puede ser preparado

106)

directamente( por bromacidén del cripto-pirrol. También pueden

utilizarse otros reactivos(lo7)(Fig. 55) .
Mec Et Mc Et Mec Et
e — Wl Je — &l |
¢ r c Br CH,Br
H H H
R=H
‘R = CO,H Me Et Me Et
R = CO, Bu! BI , CH. X
r P 2
N Y
H H Br
Fig. 55

Otros métodos de preparacidn de dipirrilmetenos pueden
. (108)
encontrarse en la literatura .

Estos compuestos son de color anaranjado brillante (Améx 440-450

nm) y forman sales de color rojo intenso (a x500 nm) con Aacidos.

ma
Su estructura puede representarse como un hibrido de resonancia
entre las dos formas que muestra la figura 56. El1 carbono
metinico central es susceptible de ataques nucleofilicos por

alcoholes, agua, reactivos de Grignard, etc..

Dipirrilcetonas

Al igual gque en casos anteriores, los derivados mas interesantes

de estudiar son los 2,2’, en este caso en especial por su



45

importancia como intermediarios en las sintesis de porfirinas.
Los métodos originales de preparacién involucran la reaccidn de
compuestos de Grignard de pirrol, con cloruros de Acido de
pirrol, o reacciones del tipo Friedel-Crafts. La
2,2'-dipirrilcetona, también fue preparada por reaccidén entre

fosgeno y un Grignard de pirrol (Fig. 57).

=== L)

N N Co
MgX H 1

Fig. 57

Sin embargo, el método mas utilizado para la sintesis de estos

(109), es por reaccidédn entre una pirrolamida activada

compuestos
con un pirrol con la posicidén a libre, en presencia de oxicloruro

de foésforo (Fig. 58).

Et

Me Et Mec

I l . I Poct; Mc

PhCH,0,C CONMc, ' Me PhCH,0,C
N

N
11 1

Me <t Me It
— ]
PhC11,0,C Mc
: CO N
H

I
|
N
H

Fig. 58

El grupo carbonilo de estas moléculas es muy poco reactivo,
comparado con las cetonas usuales. Puede ser reducido rapidamente
con B,H. para dar el dipirrilmetano, probablemente via

(109)

intermediario dipirrilmeteno Este comportamiento se

atribuye al caracter de amida vinilica de las dipirrilcetonas,

como queda de manifiesto al observar las estructuras de
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resonancia presentadas en la figura 59.

Fig. 59

Tri- y tetrapirroles

Los métodos de sintesis para estos pirroles son esencialmente los
mismos que los descriptos para los analogos dipirrdélicos. La
importancia de estos compuestos intermediarios en la sintesis de
productos naturales fue descripta en la obra de Jackson y

s (96)
Smith .

Porfobilindgeno

El monopirrol mas importante es el porfobilindgeno, que es el

precursor biosintético de porfirinas, clorofilas y vitamina B12'

(110)

Fue aislado originalmente en forma cristalina, de la orina de

un paciente porfirico en 1952, y su estructura fue

(lll)en 1954. Se describieron varios métodos de

determinada
sintesis, el que aqui se presenta (Fig. 60) esta basado en el

método de Knorr para pirroles.
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Et : :
o,ccu,cu,l | CH,CO, Ft 140,ccn,cn,l 'CH,CO,EK . HO,CCl, CH, ClI,CO, H
[10,C W G E(0,C clio H Dcno
N N

H p N

no,('('n,cn,l ICH,CO“I no,ccn,cn,I lcn,co,n
Cll = NOl 1o,C ClI, NI,
N N

15 H

Fig. 60

Los métodos descriptos por Rapaport y Evans, se hallan descriptos
. (112,113)

en literatura .

El porfobilindégeno es un material cristalino e incoloro, que se

va tornando rosado por contacto con el aire y se

polimeriza(114)répidamente en solucién acida o alcalina para dar

una mezcla de uroporfirinas isoméricas.
Otros productos naturales monopirrédélicos

Trazas de pirroles simples se encuentran esparcidos en la
naturaleza, tal es el caso del 2-acetilpirrol que fue encontrado
en las hojas del té, del tabaco y también del café. Una gran
variedad de otros productos naturales derivados de monopirroles
se encuentran en microorganismos, plantas y organismos
superiores, muchos de los cuales poseen propiedades antibidticas.
Estos incluyen la pioluteroina de Pseudomonas aeruginosa(lls)

(116) (Fig.

(Fig.61,a), pirrolnitrina de Pseudomonas pyrrocinina
61, b), y un derivado bromado de pirrol aislado de un organismo
marino (Pseudomonas bromoutilis)(ll7) (Fig. 61, c). Tanto la

pioluteroina como la pirrolnitrina fueron sintetizadas debido a

su actividad antibiética.
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1)

H Ol

a b
Br Br
Br' ' OH
N Br
1
Br c
Fig. 61

La verucarina-E (Fig. 62, a) es un derivado de pirrol que fue
aislado(ll8)del hongo Myrothecium verrucaria por Tamm, y su
estrutura fue confirmada luego por sintesis. Otro di- y
tripéptidos mds complejos que derivan del &acido

N-metil-4-aminopirrol-2-carboxilico fueron aislados de

(119) (120)

Streptomyces netropsis Yy Streptomyces distallicus
Existen estructuras mas complejas (Fig. 62, b), que pertenece a
la bacrotoxina, gue es una secrecidn alcaloidea esteroidal
proveniente de un tipo de rana sudamericana del género

Phyllobates.

IIOCW[ZU::_—::H(T)ClH

N
H

HO

Fig. 62
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Prodigiosinas

Estos compuestos son rojo-anaranjados, derivados del pirril
dipirrilmeteno (Fig. 63), al cual se le da el nombre trivial de

prodigiosina. Tienen propiedades bacterianas y fungicidas.

Fig. 63

Se han aislado varios compuestos de este tipo, a partir de

diferentes especies naturales(121_128).

Pigmentos biliares

Estos son tetrapirroles de cadena abierta, que se encuentran en
la naturaleza como consecuencia de la degradacidén oxidativa de 1la
hemoglobina, y su comportamiento quimico y formacidn fueron

(129,130) ' gn humanos y animales

detallados en varios articulos
superiores estos compuestos son esencialmente productos de
desecho, pero en animales inferiores, algas y plantas cumplen una
importante funcidn bioldgica. El producto primario de la apertura
del anillo de la hemoglobina es el pigmento verde-azulado

(131)p0r la

biliverdina (Fig. 64, a). Esta dGltima es reducida
biliverdina- reductasa para dar el pigmento amarillo bilirrubina
(Fig. 64, b). Posteriores reducciones por la accidén de bacterias
producen una mezcla compleja de urobilinas (Fig. 64, c), y
urobilindégenos. El1 producto mds reducido es finalmente el

estercobilinégeno (Fig. 64, d).



Cl=CIl,

Fig.
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CAPITULO 11
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ESTRUCTURA Y PROPIEDADES DE LAS AMIDINAS

El grupo amidina es el andlogo nitrogenado de los acidos

carboxilicos y sus ésteres (Fig. 65).

S
- = p
N—R? N—R? 0
e — g _ A’
_ \e . NI
N—R3 R 0—R
!-114 R4
Fig. 65

En él1 se combinan las propiedades de un doble enlace C=N

azometinico(132), con un enlace simple C-N amidico(133),

que
posee un cierto caracter de doble enlace. Las amidinas son bases
fuertes. La protonacidén ocurre sobre el nitrégeno
iminico(134’135), formandose el ién simétrico amidinio, que se
estabiliza por resonancia como el ién isocelectrdénico carboxilato

(Fig. 66).

H H
f‘lj RZ hll Rz - /\9
Ze el Y _ /O’
» R‘.-—-C\ _ R‘—C\e a—c\ _ R—C
N - ) N
T__Ra T__Ra \\/e ~Q
R4 R¢
Fig. 66
(136-138)

En medio &cido muy fuerte, se forma un segundo catidn
que posee un doble enlace localizado, mientras que en medios

fuertemente alcalinos se obtiene otro anidén (Fig. 67).
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Fig. 67

Las amidinas se pueden clasificar en cinco grupos distintos,

teniendo en cuenta el grado de N-sustitucién (Fig. 68).

(a). No sustituidas

NH
Va
R—C
N
NH,
(b). Monosustituidas
N—R’ NHR’
4 %
R_C\ v————-R—C\
NHz NH
(C) N, N -Disustituidas
N—R’ ’
7 /JQHH
R—C\ — R—C\
_ NHR” \NH'
(d). N,N-Disustituidas
NH
Va
-
—R’
'l
R
(C) Trisustituidas
N—R’
R—C
N
I
R”

Fig. 68



53

De todas ellas, las monosustituidas y las disustituidas (con
sustituyentes distintos sobre los atomos de nitrdégeno) presentan
tautomeria. Si bien se realizaron muchos intentos para aislar
ambos tautdémeros, no se obtuvieron resultados

(139’140). En todos los casos descriptos se observéd

satisfactorios
isomeria cis-trans respecto del C=N, e isomeria rotacional

alrededor del C-N. Aunque muchas amidinas son drogas muy dtiles
para uso farmacéutico(l4l_145), desde el punto de vista teérico,

han recibido muy poca atenciédn.
Propiedades fisicoquimicas
Estructura molecular

No se han hecho determinaciones estructurales en compuestos que
contienen grupos amidina sin sustituir. En todos los casos
investigados existe por lo menos un sustituyente, que forma parte
del sistema m de la amidina. La mejor aproximacidén que se puede
realizar de una amidina no sustituida en el estado cristalino es

(146,147) pj o

la formamidoxima 69). El1 oxigeno sobre el nitrégeno

no afecta en gran medida el sistema m del grupo amidina ya que el

(148)

orden de enlace n de N-O es muy pequehno

H
|

. N
1-334(7) ~y 12227 TN,

| Z—I

H-C_126-7°

0 0
E§§§§H///f:;u;;\W1 11:ﬁ§§§>:fj/// \\\H

Fig. 69

H—C
1-288

El esqueleto de la formamidoxima es completamente plano, y

muestra un doble enlace C=N (1,29 A) que es apenas un poco mas

grande que un C=N puro no conjugado (1,27 A)(149). El enlace C-N

con 1,33 A es apreciablemente mas corto que un enlace puro (1,47

A)(149’150), pero se corresponde con el enlace C-N de las amidas

) (150)

(1,322 A La planaridad, la mayor longitud del doble enlace



y la menor longitud del enlace simple,

resonancia indicado por las estructuras mesoméricas de la figura

65.

Momento dipolar

reflejan el efecto de

En la tabla 5 se relGnen los momentos dipolares de distintas

amidinas, que se encuentran en un rango que va desde 2,2 a 3,4

Debyes.

Momento dipolar
Compuesto Solvente (Debyes)

2-Etil-A®-imidazolina Benceno 3,42
2-Fenil-A°-imidazolina Benceno 3,08
Diaza-1,5-biciclo[4.3.0]nonenoc-5 Benceno 3,29
Diaza-1,5-biciclo[5.4.0)undeceno-5 Benceno 3,41

Benceno 2,83
N,N-Dimetilbenzamidina

Dioxano 3,00
N,N’-Difenilformamidina Dioxano 2,20

Tabla 5

Basicidad

La basicidad de las amidinas son medidas por su valor de PK_

(H") . (pase)

pKa= -log

(base+— H)

En la tabla 6 se reunieron los valores de pKa de diferentes bases

nitrogenadas. De ella se desprende que las amidinas no

sustituidas son bases mas fuertes que las aminas alifaticas. La

protonacién ocurre sobre el par libre del nitrdégeno iminico
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hibridizado en sp2, gue por poseer mayor caracter s, es menos
basico que el par libre del nitrdgeno hibridizado en sp3 de las
aminas alifaticas, por lo que se deberia esperar una disminucién
en la basicidad. El incremento de la misma se debe a la completa
deslocalizacién de la carga en el catién amidinio (Fig. 70),

favoreciendo su estabilizacidn.

Compuesto Solvente' pKa
Amoniaco 9,24
Metilamina 10,62
Anilina 4,65
Acetamidina 12,40
N,N’-Difenilacetamidina 8,30

sol. acuosa de etanol 50% |11,23

Benzamidina
sol. acuosa de etanol 75% (11,10
N,N-Di-n-butilbenzamidina scl. acuosa de metanol 50%|11,27
Bencimidato de metilo 5,60
Benzotioimidato de metilo 5,84
Tabla 6
* . .
H20 a 25 OC, salvo que se indique otro.
NH N N
7 @ : /NHZ /NH,
R—C + H R—C —— R—-C
\;H \— G
NH, NH, NH,
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Andlisis espectroscopico de las amidinas

Espectros electrénicos

El grupo amidina deberia dar transiciones del tipo n -> n* y m=->
n* en la regidén UV 6 UV de vacio del espectro electromagnético.
Sin embargo, los datos registrados para la acetamidina, como
clorhidrato, disuelta en agua o metanol, corresponden a un maximo
de absorcidén a 224 nm (s=4000)(151) o 219 nm(c=1100)(152), Yy no
pudieron ser reproducidos. En la figura 71 se presentan los
espectros UV de algunas amidinas y sus clorhidratos en metanol.
Los calculos realizados por el método de P.P.P, incluyendo la
interaccidén de configuraciones, predicen para la transicidén m ->

*
m un valor de 179 nm.

Espectros infrarrojos

La acetamidina libre fue preparada por Davies y Parsons(153),

(154)

quienes determinaron su espectro infrarrojo y asignaron
dieciseis de los veinticuatro modos normales de vibracién

(Tabla 7). La molécula es plana con una simetria CS, y todas sus
vibraciones son activas tanto en el infrarrojo como en el Raman.
Los valores vibracionales para la unién C=N se encuentran en el

1 a 1685 cm-l. En la tabla 8 se indican los

rango de 1582 cm
valores para distintas amidinas.

Es importante destacar, que las bandas anchas debidas al NH que
se presentan en el rango de 3200 cm 1a 3500 cm—l, son mas
ensanchadas debido a asociaciones moleculares por puente de
hidrégeno. Para el caso de la N,N’-dietilacetamidina en hexano,
se asume la formacién del dimero (Fig. 72, a) para dos de las
bandas presentes, mientras que para la tercera observada se
supone una asociacidn molecular, como la representada en b de la

figura 72.
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Frecuencia(cm ') Asignacién
3429 U (NH)
3330 v, (NH,)
3226 v, (NH,)
1650 u_ (NCN)
1608 8 (NH,)
1490 8 (NH) + v_(NCN)
1429 3_ (CH,)
1368 8 (CH,)
1192 u_ (NCN) + & (NH)
1124 r(NHZ)
1044 r(CH3)
1002 v (CC)
862 t(C—NHz)
800 8 (NCH)
a W (NCN)
450 t (C=NH)

Tabla 7

58



Vibraciones de valencia (cmq) en el IR, para amidinas del tipo

R'CNRNRPR?

Los valores entre paréntesis pertenecen a datos del espectro

Raman.

59

Tipo de compuesto R'=CH, R'=fenilo
Ng gys%ituido
R“=R°=R =H 1650 (1liqg.) 1630 (BrK)
Monosustituido

R°=R’=H; R3=CH3

3_pi_pr. n2_
R'=R'=H; R C6H5

NjN’—D%§u§tituido

R'=H; R'=R'=CH,
3 2

R=H; R =C6H5;

3 2 4
R'=H; R°=R'=C_H

4_
R-—CH3

NéN-DigysEituido

=H; R =R =Et .
=H; R3=a}quilo; R'=arilo
=H; R =R =arilo

1615 (CHCL,)
1640 (CHCL,)

1658(CHC13)

(1636) (CHC,)
1633 (CHCL,)

1588 (KBr)

(1623) (CHCL,)
(1616)

(1633)

1612 (CHCl,)

1651(cCl,)
1635 (CHCL,

1620 (CHC1,)
1630 (KBr)

1621(CCl,)
1594 (CHC1,)

1624 (CC1,)

Tabla 8
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N—H-meme- N
7
H,C—C\\ C—CH,
N==----- H—-hll
l
CaHs CaHs
a
Espectros de 1H-RMN

?sz
C —
‘iH?_ N—H

N=C

- N\

CH,

b
Fig. 72
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En las tablas 9 y 10 se presentan los desplazamientos quimicos

para formamidinas, acetamidinas y compuestos relacionados.

Compuesto R =i (ppm) Snck, (ppm)
CDCl3 C6D6 CDCl3 C6D6
HCO, CH, - 8,08 - 3,77 -
HCON (CH,) ,, - 8,02 - 2,88 -
HCNRN (CH,) ,, t-Bu 7,29 - 2,79 -
B-Feniletilo 7,13 6,84 2,75 2,48
Fenilo 7,39 - 2,83 2,50
p-Tolilo 7,50 7,20 2,90 2,54
p-Bromofenilo 7,31 7,04 2,93 2,48
p-Clorofenilo 7,42 7,07 2,96 2,47
p—-Metoxifenilo 7,22 7,05 2,81 2,50
p-Cianofenilo 7,37 6,90 2,95 2,32

Tabla 9
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Compuesto R 6c4m3(ppm) 6N4m3(ppm)
CH,, CON (CH,) , - 2,18 (cDCL,) 2,94 (cDCl,)
CH,CNHN (CH.,) , - 2,10 (HCONH,) 2,95 (HCONH,)
+ -
CH,CNH_N(CH,) " c1 - 2,31 (H,0) 3,12 (H,0)
+ -—
CH,CNH,NHCH," c1 - 2,39 (D,0) 2,91 (D,0)
CH3C(NHCH3)2+ c1” - - 2,86 (DMSO)
CH.C(NH,)." c1” - 2,32 (D.O -
CH,CNp-C_H, RN (CH,) OCH,| 1,85 (CDC1,) 3,02 (CDCL,)
CH, | 1,85 (cDCl,) 3,03 (CDCl,)
H 1,83 (CDCL,) 2,99 (cpCl,)
cl 1,84 (CDC1,) 3,02 (cDCL,)
COCH,| 1,85 (CDCl,) 3,03 (CDCl,)
No, | 1,92 (CDCl,) 3,07 (CDC1,)
Tabla 10

Espectros de 13C-RMN

13 .
C-RMN se encuentran resumidos en

Los datos espectroscépicos de
la tabla 11 y muestran que el carbono central del catién
amidinio resuena a campos tan altos como en las correspondientes

amidas o acidos carboxilicos.
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é (ppm) respecto de TMS
Compuesto Solv.
C1 C2 Corto Cmet.a Cpara
HCOOH HZO 166,3 - - - -
-~ +
HCOO NH, H,0 171, 4 - - - -
HCONH2 HZO 167,6 - - - -
HC(NH.). " c1” D.O 157,3 - - - -
( 22 2 !
CHBCOOH H20 177,2 21,1 - - -
- +
CH3COO NH4 HZO 181,7 24,0 - - -
CH,CONH,, H,0 178, 1 22,3 - - -
CH3C(NH2)2+ c1” | b0 168,5 18,6 - - -
CGHSCOOH CCl4 174,9 130,6 130,0 128,5 |133,0
c6H5C(NH2)2+ cl D,0 166,2 |127,1 | 128,4 127,5 [134,2
C6HSCNHNH2 CDCl3 164,6 126,9 128,5 124,3 |140,4
Tabla 11

Espectros de masa
Como ejemplo de este tipo de espectros, se presenta el

(155,156)

correspondiente a la N,N-dimetil-N’-fenilformamidina

(Fig. 73).
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100 :
‘ H.C
3 >N—CH=N‘©
H,C™
M=148 70 eV
50
147
a4' 77
104, 106 133
14551. 120
4 ; ll f| FISY ] l[ | lh 1[1 N ! 1 ' 11 . il '
30 50 70 90 110 130 150
m/e ——
Fig.73

Sintesis de amidinas

A continuacidn, se describiran con algin detalle los métodos méas
utilizados, que son los que parten de nitrilos 6 amidas. Existen
otros que utilizan tioamidas, bases de Schiff, amidoximas,
compuestos halogenados, ortoésteres y aminas como reactivos de
partida, que son de menor importancia, y han sido descriptos

anteriormente por Patai(157).

Sintesis a partir de nitrilos

Adicidén de amiduros metdlicos: por adicién de amiduro de sodio,
potasio o calcio sobre un nitrilo, se forman derivados metalicos,
que en presencia de especies donantes de protones se convierten

en amidinas (1287161 (Fig. 74).
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NK _NH
=z H® V4
RCz:N + KNH, ——— RC — RC_
NH, NH,
Fig. 74

Generalmente se utilizan como solventes de reaccidn, benceno,
tolueno o xileno, todos en estado anhidro. Este método se utiliza
sb6lo para obtener amidinas no sustituidas, y cuando se trabaja
con nitrilos que poseen H-a, se debe controlar la temperatura

para evitar la formacidén de productos secundarios.

Reaccidn con aminas metaladas: corresponde a una extensién del
método anterior para la preparacién de amidinas monosustituidas.
La metalacién de las aminas, se produce por reaccidén con sodio
metalico de las aminas correspondientes, como fue descripto por
Cooper y Partridge(l62) (Fig. 75).

NH
RNH e _(1).RC=N_ | :
2 — RNH —EETCE——* R’C

/N

NHR-

NAr
7
2RCN 4 ArNH, + 2Na — R—C\ + RH 4+ NaCN
NH®Na®

Fig. 75
Condensacién con derivados de aminomagnesio: los derivados

aminomagnésicos formados por reaccién de haluros de etilmagnesio

y una amina, reaccionan con nitrilos para dar amidinas (Fig. 76).

R’ NMgX NH. HCI
s AN 7 , (1). H,0 7 ,
R—C=N + NMgX —— | R—C R ——>—» R—C R
e N/ (2). HCI N/
R’ N |- : N
\ ’ \\ /
, R R
Fig. 76

Las condiciones experimentales y varias aplicaciones de esta
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. - . 3 .
reacc1on, pueden encontrarse en llteratura(16 ). Los mejores

resultados se obtienen con aminas secundarias y nitrilos

aromaticos sustituidos en posicién orto(164_176).

Adicidén de amoniaco y aminas libres: tanto el amoniaco como las
aminas libres se adicionan solamente a nitrilos activados por 1la
presencia de grupos atractores de electrones sobre el carbono «;
el tricloroacetonitrilo da amidinas sustituidas y no

sustituidas(14o'163).

Adicidén de sales de amonio: estas reacciones fueron estudiadas

t(167)y Krapcho(168). Basicamente, se calientan a

por Shor
diferentes temperaturas, segin diferentes autores, una mezcla del
nitrilo con tiocianato de amonio, 6 aril-, 6 alquilsulfonatos de

amonio en amoniaco, utilizando metanol o etanol como cosolvente.

Sintesis de Pinner(l69): se refiere a una reaccidén en dos etapas;
la primera involucra la transformacidén del nitrilo en un
imidoéster que generalmente se puede aislar, y luego la
condensacién de éste con amoniaco o una amina, para dar la
amidina. La formacidén del imidoéster, se puede ver en la figura

77.

NH

V4
R—C=N + R'OH —¢ . g_¢

\ORCHCI

Fig. 77

Generalmente se disuelve el nitrilo en alcohol (usualmente etanol
anhidro), se enfria a baja temperatura y se hace burbujear un
exceso de cloruro de hidrégeno en la mezcla. De acuerdo con
Pinner(l7o), la relacidn o6ptima de los tres reactivos, consiste
en practicamente cantidades equimolares de los mismos.
Usualmente, los imidoésteres son aislados como clorhidratos, y

q(140,171)

debido a su inestabilida , se usan inmediatamente de

preparados. Algunos imidoésteres fueron aislados como bases
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libres y estudiados espectroscépicamente(172_174).En la segunda
etapa del método de Pinner, el amoniaco o una amina atacan el

imidoéster para dar la amidina. Por reaccidédn con amoniaco se

obtiene la amidina sin sustituir(17>7178) (Fig. 78).
NH NH
A NH, 7 o ,
RC -HCl ———— RC\ + NH.Cl + R'OH
OR’ NH,
Fig. 78

Este método es el mas general para la preparacidén de amidinas no
sustituidas, pero debido a las reacciones secundarias que

. . 8,179

involucran a los sustltuyentes(l7 i1 ), no es tan bueno para

derivados sustituidos.
Sintesis a partir de amidas

Amidas no sustituidas: el método para obtener acetamidina por

(180)

reaccién de cloruro de hidrdégeno con acetamida fundida no

fue muy desarrollado debido a la formacidén de productos
secundarios. La razdén es la inestabilidad de los imido cloruros,
generalmente considerados los intermediarios de la reaccién.
Asimismo, se ha informado(lgl’lgz) la obtencién de amidinas por
calentamiento de diacetamida con clorhidratos de aminas

aromaticas.

Amidas monosustituidas: por tratamiento de una amida
monosustituida con un agente halogenante se obtiene un imido
cloruro, que a su vez reacciona con amoniaco o una amina para dar

varias amidinas sustituidas (Fig. 79).



NH, 67

H,N !
/—~ -~ RC=NR’
0 Ci / NHR"
| PCl, | HiNR” | ‘
RC—NHR" ———— RC=NR’ ¢ RC=:NR’
NR3
HNR o é
N
Fig. 79 NR’

Este método de preparacién(183—185), es utilizado ampliamente,

aungque en ocasiones se produzcan reacciones secundarias. Un

diagrama del mismo, propuesto por Delaby(186'187)se presenta en

la figura 80.

O Cl
. R”
I ) PCly | R“NH, NH
RC—NHR" ——— RC=NR’' ———— R—C\
NR’
(a) (b) (c)
I
[RC—NHR'
/NHR’ O
RC + RC
AN AN
N—R’ Cl
(d)
R“NH,
0 NR”
HC4¢ PC!, __C47
\ R“NH N
NHR” ! NHR*
(e} {(f)
Fig. 80

Los mismos autores estipularon que las mejores rutas para obtener

amidinas por este método, son las dos que se muestran en la

figura 81.
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0
I . POCI,
CHyC—NHAr' + Ar3NH, © .
NAr N—Ar' ’I‘I'A’:
I
CH,C—HHAr? + CH,C—NHAr' + CH;C—NHAr?
70% 10%,
C NAr:
CH g NHA?? & AriNj roch ”
1,C— i+ AriNH, ——737——+ CH;C—NHAr2 (°3%
2 .
Ar’= p-isoprcpoxifenil Ar'- B-naftil
Fig. 81

Usualmente, lo que se hace es calentar la amida y la amina por
varias horas en presencia de PC15, en benceno a reflujo. También
pueden utilizarse POCl PCl, & ClZSO, pero los rendimientos son

4
bajos (188-191) 3 3

Amidas disustituidas: las amidas N,N-disustituidas reaccionan en
. . . (188,191-193)

las mismas condiciones que las anteriores ; pero en

este caso el intermediario es un dicloroderivado de la amida de

partida (Fig. 82).

O ,
R PCI
R—C—N :
N
R'
R’ R’ Cl ’

0,/ ® ® | ,/R R*NH
R——?::N\\ +——————+_R——C——N\‘ Ci R—C—N _
, o , | ,

c R a R ci R
N——R'R,
| R
R—C—N
N
RI

Fig. 82
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Reacciones de las amidinas
Hidrdlisis

Las amidinas se caracterizan por hidrolizarse facilmente. Las del
tipo RC(=NH)NH2 reaccionan con agua en condiciones suaves dando
como producto los correspondientes ésteres, nitrilos o amidas. De

esta manera, cuando se calienta acetamidina en solucidn acuosa,

(170)

se obtiene acido acético y amoniaco La estructura de muchas

amidinas fue determinada estudiando los productos de hidrélisis

(194)

de las mismas. Markwald sugiere la reaccidén que se presenta

en la figura 83, como primera etapa de la hidrélisis.

NR/ (a)  NHR'
7 L
R—C + HOH — R—C=0H
NHR" by NHR”
Fig. 83

La ruptura en a provocaria la formacidén de RCONHR'’ y R’NHZ,
mientras que si se produce en b se formara RCONHR' y R"NHZ. En
general, los productos de la hidrélisis son amidas o aminas, cuya

naturaleza se ilustra en la figura 84.

NR/ 0 9)
7 I |
9RC + 2H,0 — RONHR” + R'NH, + RCNHR' + R"NH,
NHR"
NR’ 0
7 [
RC + H.0 — RCNR! + R'NH,
AN
NR}'.

Fig. 84
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Para acelerar las reacciones se emplean acidos o alcalis diluidos
como catalizadores. Si las amidinas son de elevado peso molecular
y tienen problemas de solubilidad, suelen utilizarse

(195)u otros solventes. La facilidad de hidrélisis de

alcoholes
estos compuestos depende de su peso molecular, y del grado de

sustitucidén sobre los atomos de nitrégeno.
Alquilacién

La alquilacién de amidinas, en las cuales uno de los atomos de
nitrdégeno estd unido a un grupo arilo y el otro a un hidrégeno o
algquilo, da como productos principales, compuestos alquilados
sobre el nitrdégeno arilamino(196-199). Se obtienen también,
pequefias cantidades de los derivados isoméricos, como puede verse
en la tabla 12 elaborada segin datos de Pyman(196’198’199).

Se conocen dos mecanismos propuestos para la alquilacién (Fig.

85). Wheeler(ZOl), Young y Crookes(zoo), y Burtles y Pyman(zoz)
estdn de acuerdo con el mecanismo A , mientras gque von
Pechmann(zoz) , Cohen y Marshall(197) P Y Lander(204) sugieren
que el B es el adecuado.
R R’ Relacién de A y B formados (A:B)

C6H5 CH3 15:1

C6H5 H 150:1

CGHS C6H5CH2 35:1

Tabla 12
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(IHh (fH:i
+NR I- /NR
" a4
W x_  X—C 4 I
NR, -Adicion - N
J CIl1,I NIR/ NR/
X'—C\ u NR
Sustit 16 .
N \ENET
; X—C 4+ I
1?11.'
CIT,
Fig. 85

Efectos del calentamiento

Reordenamiento

Chapman(

205) descubrié que cuando se calienta fuertemente una

amidina por debajo del punto de descomposicidén tiene lugar un

isomerismo dinamico que involucra radicales hidrocarbonados,

produciéndose el equilibrio representado en la figura 86.

\_/:\
N N é¢——CEh

('JGHS
/N S 7 CH, N(CsHs),
e Hs C 300°C. CeH; C
\ -
NCsHs,
(60-65 %) (35-40 %)
Fig. 86

Cierre de anillo

En el curso de los trabajos sobre reordenamiento de amidinas,

Chapman y Perrot(206) descubrieron una interesante reaccidén de
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cierre de anillo. Asi es como por calentamiento a ZOOOC,
transformaron la N,N’-difenil-N-o-clorofenilbenzamidina en el
cloruro de trifenilbenzimidazolio, cuya estructura fue confirmada
por sintesis (Fig. 87).

En cambio, por tratamiento con &lcali y posterior hidrélisis con
etanol e hidréxido de sodio se obtiene 1la

N,N’-difenil-o-fenilendiamina.
Pirdlisis

Sometiendo las amidinas a un fuerte calentamiento, se obtiene el

nitrilo y la amina correspondiente(l7o’195).

Reaccidén con aldehidos

(170,207,208)

Pinner y, Kunkell y Bauer(zog) sugirieron que 1la

reaccién general entre las amidinas y los aldehidos es la

siguiente:

NH NH
7 7
RC + R'CHO — RC + HOH

NI, N=CHR'

Reduccidén

La reduccidén degradativa de las amidinas fue utilizada para la
determinacién estructural, en los casos en gue el método de la

(210'199). El procedimiento méas

hidrélisis era dificultoso
utilizado consiste en disolver la amidina en etanol absoluto y

calentar la solucidén en baho de agua durante varias horas, en
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presencia de amalgama de sodio y acido acético(210’21l'199), como

se muestra en la figura 88.

B (l.)slls 1
/Ncl  NChHs o AYAAN
, ‘ g)c H -—-:'M—r k ' C-—CoHa Cl"
eLls /
\/\N/ . N N
CljsHs L, éoHE P
NaOH| [HCI
NHC,I; N}IC¢H5
/Y Alcoholic //Y
‘ /U " NaOH l ‘ COCqH;
A AN NN\ S
MIIC&I‘Ig 1\‘I
CeHs
(81 %)
Fig. 87
/NCHJ Na/Hg
Col1s C 4+ gy —SHO8 ¢, H,CH,),NH + CH,NH;
NHCH, C¢Hs
NCsHs Na/Hg
/ C.H;OH
CeHs C + 4H] ==,
NCH, C¢Hs CeHs CH,NHC¢Hs + CH;NﬁCILC,H,
CH;
Fig. 88
Oxidacién
(212)

Joshi, Khanolkar y Wheeler encontraron que la oxidacién de
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la N,N’-difenilbenzamidina con permanganato de potasio y &cido

sulfdirico diluido a 100°c conduce a la

s-difenildi(feniliminobencil) hidracina, siendo éste el resultado

general para las benzamidinas disustituidas (Fig. 89).

/NQHV /N—QH5N<QH5
/ KMnO, 7 l N
Ca Hs C dilut,e HzSO‘—‘r C(,I'Is C\ CCsHs
NHC.H; N———N
| |
CesHs CesHs

Fig. 89
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USO TERAPEUTICO

Las amidinas se caracterizan por una serie de propiedades
farmacoldgicas importantes, que han dado lugar al desarrollo de

compuestos terapéuticos en distintas areas de utilizacién.
Como antidiabéticos

Se definen como antidiabéticos orales a sustancias
extracorporales, las que administradas oralmente en organismos
humanos y animales, producen una accidén de disminucidén del azicar
en sangre (accidén hipoglucemiante), asi, la guanidina produjo

en conejos hipoglucemia en dosis de 150 mg/kg, dando lugar al
comienzo de la historia de los antidiabéticos orales(213). Del
uso clinico de la guanidina surgid su toxicidad. Asi, bajo su
influencia ocurre, debido a una inhibicién de la respiracidn
celular, una disminucidén del glicégeno muscular y hepéatico,

un aumento del &cido lactico sanguineo y del fosfato inorganico,
asi como una caida del calcio sanguineo. Mas aun, la

observacidén del efecto hipoglucemiante de la guanidina dio
lugar a investigaciones con el objetivo de lograr obtener,
mediante modificaciones sistemdticas de la molécula, estructuras
con un amplio uso terapéutico (214). En estos experimentos, se
comprobd que los compuestos mds efectivos como antidiabéticos
eran aquellos derivados amidinicos en los que ambos nitrégenos no
estaban sustituidos. Un representante natural de este tipo de
estructuras es la galegina (7,¥-dimetilalilguanidina), que se
encuentra en las especies de Galega (Fig. 90); este compuesto,
sin embargo, a pesar de su efecto hipoglucemiante en sangre,
nunca se logrd su uso en la practica, debido a sus numerosos

efectos secundarios desfavorables.

HN - HN
1 . H H H CH. I
C=N—C—C=Cc” ¢ C—NH,
R ; - 2
H,N H ‘\CHa H,N
Guanidina

Fig. 90
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La condicién de un grupo amidinio libre para obtener un efecto
antidiabético, lo logra también la biguanidina. El nimero de
derivados de este compuesto, es actualmente de alrededor de

200. El resultado de estas investigaciones condujo sobre todo

al conocimiento de que, en particular, las biguanidinas
l-sustituidas presentan accidén hipoglucemiante en sangre. Asi, se
comprobd que la l-bencilbiguanidina (Fig 91) tanto en forma de

complejo de cobre, como libre actila como antidiabético.

La introduccidén en la praxis clinica, se produjo con la
l-fenetil-biguanidina (Fig. 92), bajo la descripcidén de

fenformina.

Fig. 92

Los resultados de experiencias con diferentes animales y con
enfermos diabéticos, se hallan descriptos en varios
trabajos(215’216). La sustitucién en el anillo bencénico, no

produce modificaciones esenciales del efecto antidiabético.
Como medio antiprotozoario

Sobre la terapia mediante amidinas de las enfermedades generadas
por protozoarios existe numeroso material de literatura que se
resume en la Tabla 13.

Aqui se encuentran descriptos los protozoarios y el cuadro
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de la enfermedad provocada, la cual es accesible a un tratamiento

con amidinas.

Clase zoolodgica Agente de la enfermedad Enfermedad
Mastigophora Trypanosoma rhodesiense Enfermedad del
(Flagelados) sueno
Trypanosoma gambiens Enfermedad del
suernio
Trypanosoma cruzi Enfermedad de
_ Chagas
Trypanosoma equiperdum Tripanosomiasis
equina
Trypanosoma brucei Nagana
Trypanosoma evansi Surra
Trypanosoma vivax Souma
Leishmania donovani Kala-Azar
Leishmania brasiliensis Espundia
Leishmania tropica Leishmaniasis
oriental
Leishmania infantum Kala-Azar
infantil
Rhizopoda Entamoeba histolytica Amebiasis
Sporozoa Plasmodium vivax Malaria
tertiana
Plasmodium ovale Malaria
tertiana
Plasmodium malariae Malaria
quartana
Plasmodium falciparum Malaria
tropica
Babesia canis Piroplasmosis
canina
Babesia bigemina Fiebre del
agua roja
Babesia ovis Piroplasmosis
ovina
Babesia caballi Piroplasmosis
equina
Babesia rodhaini Babesiasis
de roedores
Ciliophora Paramecium caudatum Apatégeno
(infusarios)
Tabla 13
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(217)

En la obra de Kreutzberger , se presentan amidinas con accién
antitripanosomiasis, con actividad antileishmaniasis, en la
terapia de la amebiasis, como antimaldricos, con actividad contra

babesiasis y contra el paramecio.

Como sustancias antibacterianas

Las amidinas han sido intensivamente investigadas, con el
objetivo de luchar contra las infecciones bacterianas. En la
Tabla 14 se agrupan las bacterias contra las cuales acttan las
amidinas como bacteriostaticos o bactericidas. La

clasificacién de las bacterias corresponde al sistema segln
Bergey(218). Aunque las bacterias poseen caracteristicas animales
como falta de clorofila y formacidén de glicdégeno como sustancia
de reserva, ellas poseen, durante la mayoria de sus estadios de
desarrollo, paredes celulares a través de las cuales la célula
toma agua y sustancias solubles, es decir que se alimentan como
las plantas, y por ello en general se las reune en el reino
vegetal. Las bacterias se diferencian de los protozoarios porgque
ellas no poseen nidcleo cromosdmico propio. Por otra parte, las
bacterias estan equipadas con vastos sistemas de fermentos, y por
lo tanto, son cultivables en medios nutritivos artificiales.

En la obra de Kreutzberger(217), se detallan con ejemplos, la
actividad contra Pseudomonas, contra Escherichia, contra Proteus,
contra Salmonella, contra Micrococcus, contra Diplococcus, contra
Streptoccocus, contra Corynebacterium, contra Clostridium, contra
Mycobacterium, contra Leptospira y la actividad antibacteriana en

general.
Amidinas como citostaticos

El descubrimiento de la actividad citostatica de diversas
amidinas, se origina en estrecha relacidén con el uso de estas
sustancias activas en el tratamiento libre de antimonio de
infecciones por tripanosomas(219). Kala-Azar, la enfermedad
negra, responde a tratamiento con antimonio. Un tipico sintoma de

esta enfermedad es la hiperproteinemia, un cuadro de exceso de



Orden Familia

Género

Especie

Pseudomonadales Pseudomonadaceae

Eubacteriales Enterobacteriaceae

Micrococcaceae

Lactobacillaceae

Pseudomonas
Escherichia
Proteus
Salmonella

Micrococcus

Diplococcus

Streptococcus

Pseudomonas
aureaginosa
Escherichia
coli
Proteus
vulgaris
Salmonella
tiphi
Micrococcus
pyogens var.
aureus
Diplococcus
pneumoniae
Streptococcus
pyogens
Streptococcus
faecalis

Corynebacteriaceae Corynebacterium Corynebacterium

Bacillaceae

Bacillus

diphtheriae
Clostridium
tetani
Clostridium
perfringens

Actinomycetales Mycobacteriaceae

Mycobacterium

Mycobacterium

tuberculosis

Mycobacterium
leprae

Spirochaetales Treponemataceae

Leptospira

Leptospira
pomona

Tabla 14
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alblGmina plasmatica. Como se sabe, diversas formas de tumores
malignos y formacidén de tumores, como leucemia y Mieloma
mdltiple, también conducen a una hiperproteinemia, pero cuando se
intentd tratar también a éstas con una terapia de antimonio, no
se logrd el éxito esperado. Con la introduccidén de las
diamidinas, las que también desplazan a la terapia de antimonio
en el tratamiento de Kala-Azar, se disminuyd la hiperproteinemia
en los tumores malignos, conduciendo a una mejoria.

Otra comprobacidén de la accién inhibitoria que las diamidinas
ejercen sobre el crecimiento de células neoplasicas, surgidé de
investigaciones sobre el metabolismo oxidativo en tejidos
normales y tejidos tumorales(zzo). Asl, se encontrd, que en
particular, la sintalina (Fig. 93 a) y la

1,11-guanidinoundecano (Fig. 93 b) intervienen en el metabolismo
de tumores malignos y células leucémicas e inhiben el crecimiento

de los mismos.

H H ' HN NH
I ] 1 H H

- C—N—(CHy)y;—N—~C_

H,N NH, b

Fig. 93

La terapia con diamidinas provoca, sobre todo, una pronta
interrupcién del dolor. En todos los casos, mediante las
diamidinas se interrumpe la expansién de las células del mieloma
rapidamente, quedando estacionario; sin embargo, no se logra la
eliminacién total de las células del mieloma. Aqui

pueden usarse combinaciones de la terapia de las diamidinas con
otros métodos de tratamiento como estroncio y fésforo

(221)

radiocactivos para hacer retroceder los tumores.

Amidinas como anestésicos locales

Con el objetivo de lograr mediante sustancias activas sintéticas,
una restringida sensibilidad local del dolor debido a dahos

temporarios de los nervios sensitivos terminales, se realizaron
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una serie de experiencias con derivados de amidina. La sustancia
activa sintética mas antigua de este tipo de farmacos, es la
holocaina (Fig. 94), que posee afinidad especifica para el tejido

nervioso.

Una intensificacidén de la actividad anestésica local, se obtuvo
mediante el alargamiento de la cadena de los compuestos basados
en amidina. Esto se encuentra en la
N-(4-etoxifenil)-N’'-(4-metoxifenil)-valeramidina (Fig. 95 a).
Variando los sustituyentes del nitrdégeno en 1la

acetamidina original (Fig. 94), se obtienen anestésicos locales
de accidén mas fuerte, de los cuales se cita como tipica 1la
N-{4-(isopropiloxi)-fenil]-N'—-[naftil-(2))]-acetamidina

(Fig. 95 b), que comparada con cocaina es ocho veces mas activa.

C,H,—0—( \_~x
— i
He—0—/ Ny O CHy
\/ H .

B o/ Ny
H,C~ —

Sy S CH
| H
N F b
Fig. 95
Amidinas como antivirales
Ya en momentos en que se conocia poco sobre la esencia y

estructura de los virus, se observd la actividad antiviral de

determinadas amidinas. La pentamidina (Fig. 96 a), hexamidina
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(Fig. 96 b) y heptamidina

(4,4’ - (heptametilendioxi)-dibenzamidina) (Fig. 96 c) ejercen

un efecto antiviral considerable frente al sustrata de virus de
influenza del tipo A. Continuando con estas observaciones, se
realizaron otras investigaciones con diferentes derivados de
amidinas sobre la actividad antiviral, mientras se iban
obteniendo simultdneamente conocimientos de la estructura fina y
de la bioquimica de los virus.

Para entender la funcién provocante de enfermedades de los virus,
es esencial el conocimiento de que los mismos estan compuestos
por acidos nucleicos y proteinas, y a ello se deben las tres
propiedades fundamentales de los genes: reproduccidén idéntica,
caracteristicas causales y capacidad de mutacién.

La actividad antiviral de las amidinas se observd en enfermedades
virbésicas del tracto respiratorio, como influenza y paperas, en
enfermedades virdsicas con exantema, como la viruela, en
enfermedades virdsicas del sistema nervioso central, como
poliomielitis, y en enfermedades virédsicas de la piel, como
Herpes Simplex. En base a la actividad antiviral observada en la
guanidina se hicieron experiencias de transformacién de

esta estructura, resultando la betamidina (Fig. 97 a), con
fuerte accidén antipoliomielitis y antivaridlica.

Con una concentracién de 125 pg/ml inhibe el efecto citopatico

[

del virus I de la poliomielitis en 92.2 y del virus de la

viruela en 89 % . El1 Gltimo se eleva a 90 % usando la

o-clorobetamidina (Fig. 97, b)(222).

r/c—<:j>—o (CH,) —o_<:j>
H,N a
HN

g VAR u
I{Y/C—<::>—O—@H o~ c\_

b
HXN NH

I@N/C_\==/_O 0= _ / C\\H: c

Fig. 96
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Fig. 97
Efectos terapéuticos en amidinas menores

En el resumen anterior, sobre las propiedades terapéuticas de las
amidinas, resulta llamativo que son poco o nada mencionados los
derivados mds simples de las amidinas. La razdn de esta ausencia
debe buscarse en el hecho que tales sustancias, aunque presentan
muchas veces valiosisimas caracteristicas terapéuticas, no pueden
usarse clinicamente por la toxicidad intrinseca que poseen. De
las distintas posibilidades de modificacidn estructural para
disminuir o anular la toxicidad, al mismo tiempo, manteniendo,
intensificando, o renovando las propiedades terapéuticas, resultd
apropiado realizar el cierre de anillo entre ambos atomos de
nitrégeno de un grupo amidina, y este principio es el que

esquematizamos a continuacién.

Cambio de actividad mediante cierre de anillo de un grupo amidina

libre

En el sistema de guanidina

Una serie de propiedades farmacoldgicas tipicas de derivados de
amidina, se pueden encontrar en la guanidina . Aparte de su
intervencidn en la formacidn de los acidos nucleicos, y del
consiguiente efecto inhibitorio sobre el virus de poliomielitis,
provoca disminucidén del azGcar en sangre en experiencias con
animales, lo cual tiene su origen en la investigacidén de

amidinas como apropiados antidiabéticos orales(213). Llamativa es
ademds, la accidén hipertensiva de la guanidina , debida a la

(223)

contraccidén de los vasos sangulneos En vista de estos
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efectos terapéuticos beneficiosos, para considerar su utilizacién
surgen, por el contrario, numerosos efectos laterales
indeseables. Asi, ya en dosis minima, causan una marcada
disminucién de azicar en sangre, con hipoglucemia acompafada de
convulsiones. Otro efecto lateral de peso, consiste en las
contracciones fibrilares de los misculos, que se extienden sélo
débilmente a la musculatura lisa, pero que en los misculos
transversales sin embargo, toma la forma de contracciones
regulares de todo el haz muscular. La intoxicacidn de

guanidina, puede causar contracciones que por largos periodos son
ritmicas y regulares, y terminan finalmente con parédlisis tipo
curare. Comparando la guanidina, con compuestos en los

cuales ambos nitrdgenos de la guanidina son parte de un anillo,
permite establecer que con un cierre apropiado del anillo se
anulan ampliamente los efectos téxicos. Asi, la 2-aminopirimidina
(Fig. 98) no posee mas toxicidad, pero en cambio posee

claramente actividad antineopléasica, tuberculostatica y
fungistatica. Se pueden encontrar otros ejemplos en el trabajo

de Kreutzberger.

En el sistema de formamidina

La posibilidad de disminuir los efectos laterales indeseables
terapéuticamente por medio del cierre del anillo en las amidinas,
se demostrd también claramente con el miembro mads simple de esta
clase de compuestos, la formamidina. Esta Gltima, muestra cierto
efecto inhibitorio de tumores, pero en dosis en las que presenta
accidén tdxica lateral. En cambio, el imidazol (Fig. 99 a)
obtenido por simple ciclizacidén de la formamidina esta
completamente libre de propiedades tdéxicas. La 6-mercaptopurina
(Fig. 99 b) correspondiente al sistema biciclico con doble
estructura de formamidina en el esqueleto, se usa para el

tratamiento de la leucemia en nifos.
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Dentro de la posibilidad de formacién de una funcidén nitrogenada
exociclica, con cierre de anillo de la formamidina, se encuentran
la 2-aminopiridina, conocida por su accién hipertensiva, y la
2-amino-4-metilpiridina con accién de aumentar la presidn

sanguinea como la efedrina.
Pirrolcarbamidinas

No se hallaron datos sobre actividad terapéutica de estos
compuestos, y s6lo se tiene alguna informacidn sobre la toxicidad
de 1la 3—pirrolcarbamidina(224).

Sin embargo, el acido N-metil-2-pirrolcarboxilico sintetizado
durante nuestro trabajo, es el producto de partida elegido para
la sintesis total de los antibidticos Netropsina (Congocidina,
Sinanomicina & T-1384) y Distamicina (Stallimicina). Estos son
oligopéptidos basicos que fueron aislados de Streptomyces

(225) (226) respectivamente.

netropsis y Streptomices distallicus
Dentro de la familia de oligopéptidos naturales, aparte de los
dos anteriores, podemos citar la Anthelvencina, Kikumicina B,
Amidinomicina y Norformicina, cuyas estructuras se

representan en la Fig. 100.
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Estos compuestos, han atraido considerablemente la atencién de
los quimicos sintéticos y farmacéuticos, debido a que algunos de
ellos presentan actividad antiviral, antibacteriana y

(227)

anticancerigena . Tanto la Netropsina como la Distamicina,

son de especial interés también en el campo de la biologia
molecular por su accidn sobre los acidos nucleicos(zzg). La
estructura quimica de estos dos compuestos, fue determinada por
métodos degradativos y de sintesis. Con respecto a la

preparacidén de los mismos, encontramos en todos los trabajos
descriptos(229_233) la utilizacidén del acido
N-metil-2-pirrolcarboxilico como sustrato de partida. Se detallan
a continuacién las diferentes rutas sintéticas ordenadas
cronoldégicamente, y sin entrar en discusién de las ventajas que

puedan presentar unos sobre otros.
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SINTESIS,PROPIEDADES GENERALES, Y MECANISMO DE ACCION DE LOS
COMPLEJOS UTILIZADOS EN ESTA TESIS.

Los complejos de paladio y de niquel, han resultado excelentes
herramientas en la sintesis de una gran cantidad de sustancias
quimicas, y también para la elaboracidén de diferentes estrategias
sintéticas. Al mismo tiempo, el desarrollo de nuevos reactivos y
métodos basados en complejos de niquel y paladio es hoy, uno de

los campos mas productivos de la quimica orgdnica en general.
Acetato de paladio

Los carboxilatos de paladio, y de platino, [Pd(OCOR) fueron

]
(234,235) 2°n

preparados por Wilkinson Yy por Hausman( ). Los primeros
prepararon el acetato de paladio, disolviendo esponja de paladio
en una mezcla caliente de acido nitrico y acido acético, o por
calentamiento de nitrato de paladio comercial en acido acético,
en cambio, los ldltimos lo obtuvieron disolviendo PdO.tzo en
dcido acético. En nuestro caso, se utilizé el método descripto
por los primeros autores, siguiendo muy estrictamente la técnica,
ya que de lo contrario, y como se vera en el Capitulo 4, se
pueden obtener productos contaminados con 6xidos de nitrégeno,
cuyo comportamiento es completamente diferente del compuesto
puro. Una ruta alternativa para obtener este complejo,

a partir del metal y &cido acético a 100°C, en presencia de

(237). Los cristales

oxigeno, fue descripto por Brown
rojo-anaranjados, son monoméricos en benceno a BOOC, pero se
presentan como un trimero en el mismo solvente a 37%. E1
comportamiento del etanoato de paladio es similar, pero en cambio
el benzoato de paladio es un trimero en benceno a 37° Y 80°C, Y
en clorobenceno a 132°C. Los perfluoralquilcarboxilatos, son

todos mondémeros en acetato de etilo a 37°C. Los carboxilatos en
general, forman aductos relativamente estables con aminas
(trietilamina, piridina, etc.), del tipo Lde(OCOR)z, para los
cuales se sugiridé una estructura trans-plano cuadrada(235), en la
que los carboxilatos actdan como ligandos monodentados. La
estructura de la Fig. 101, basada en un ordenamiento triangular de

los atomos metalicos, con los seis grupos acetatos como puentes,
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fue obtenida para el [Pd(AcO)2]3.H20 mediante el uso de rayos
(238)
X .
G}\\f?\\pd ////ﬁ%
Pd Pd
/@\ = 0Oz====CMe====0
Fig. 101

Los carboxilatos son indefinidamente estables al aire y solubles
en la mayoria de los solventes organicos, ademas presentan la
interesante propiedad de descomponerse cuando son calentados en
alcoholes, formadndose una cantidad catalitica de paladio
metdlico, que es, como veremos en el Capitulo 4, la especie
encargada de iniciar el ciclo catalitico para las reacciones
desarrolladas en este trabajo. Se debe destacar asimismo, que la
unién Pd-O0 es muy labil, y ésto debe tenerse muy en cuenta para
explicar determinadas reacciones que presenta el acetato de
paladio. En general, la carga del atomo metdalico en los complejos
de paladio, resulta de un balance entre la donacién y la
retrodonacién de electrones, entre los ligandos y el atomo
metdlico. Un estudio muy interesante sobre la estructura
electrdénica, y las variaciones producidas sobre el atomo de
paladio al intercambiar diferentes ligandos, para varios
complejos de Pd(0) y PAd(II), incluido el acetato de paladio, fue
realizado por Bockman, mediante la técnica de E.S.C.A ("electron

. . " (239)
spectroscopy for chemical analysis ) .

Tris(trifenilfosfin)niquel

Este complejo, como se vera en el Capitulo 4, fue preparado

por los dos métodos descriptos en literatura. En ambos casos se
obtiene el complejo de Ni(II), y luego mediante la utilizacién de
distintos agentes reductores, llegamos al complejo de Ni(0). Este

Gltimo es muy dificil de caracterizar, ya que es extremadamente
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sensible al oxigeno y tiende a atrapar solvente cuando se 1lo
precipita en solucidén, y ademds se descompone en ésta después de
algunas horas, aln bajo condiciones rigurosas de ausencia de
oxigeno, observandose la formacién de un precipitado negro, para
el cual Herrmann, propuso la estructura de la figura 102, basada

en estudios degradativos.

PPh,
Ph,PNi NiPPh,CqH,
\PPh,
Fig. 102

En general, los metales de transicidén exhiben una pronunciada
tendencia a formar complejos con compuestos trivalentes de
fésforo y arsénico, y en menor extensidén con agquellos de
antimonio y bismuto. Las fosfinas terciarias son los ligandos mas
cominmente encontrados, asociados a compuestos organo metdlicos
de transicién. Los ligandos fosfinas en catalizadores homogéneos,
son a menudo modificados procurando un cambio de actividad o
selectividad del catalizador.

El nGmero de complejos de metales de transicidén conteniendo
fosfinas terciarias como ligandos, es realmente muy grande,
incluyendo ejemplos mono-, bi-, y tridentados asi como grandes
fosfinas quelantes, incluyendo una gran variedad de
sustituyentes sobre el fésforo. Ejemplos representativos de
fosfinas terciarias y ligandos relacionados del grupo V se
muestran en la figura 103. Estos ligandos presentan un amplio

rango de caracteristicas estéricas y electrénicas.
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Fig. 103

Las propiedades de enlace de las fosfinas como ligandos son
dificiles de determinar debido a que los efectos estéricos
esencialmente dominan cualquier reaccidén que involucre enlaces de
dos o mads fosfinas sobre el mismo atomo metdlico. Una reaccidén en

(240), fue

la cual los efectos estéricos no son significativos
utilizada para medir la afinidad relativa de las fosfinas y de
ligandos relacionados del grupo V. La ecuacidén que representa la

reaccién es la siguiente:
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W(CO)S(amina) + L W(CO)SL + amina

AY

La constante de aquilibrio disminuye en el siguiente orden: Bu3P
> CysP ~ CH C(CH,0),P > (n-BuO),P > Ph P > Ph,As > (PhO),P >
PhsBi. El volumen estérico de los ligandos fosfinas es su
propiedad estructural mds importante. Ligandos de gran volumen
como la trifenilfosfina, no s6lo protegen al metal sino que
distorsionan el entorno de otros ligandos afectando marcadamente
la quimica que involucra complejos con fosfinas. La presencia de
varios ligandos fosfina voluminosos en la misma esfera de
coordinacidén, puede causar desviaciones con respecto a la
geometria de coordinacidén ideal, y a menudo facilita la
disociacién de los ligandos. El efecto de las interacciones
estéricas sobre la estructura y las propiedades fisicas de los
complejos de fosfinas fueron extensamente tratadas por

(241)

Tolman , quien propuso que el angulo cénico de un ligando

fosfina puede ser utilizado como una medida de su volumen

estérico (Fig. 104 y Tabla 15).

Fig. 104



Ligando fosforado

Angulo cénico e°

PH3

P(OCH,) ,CR
PH,,Ph

PF3

P(OMe) ,

PMe3

PMezPh

PhZPCHZCHZPPhZ

PEt3

PPh3

PPh, (t-Bu)
PCy,
PPh (t-Bu)
P(t-Bu)
P(CeF5) 5

P(mesitil)3

87

101

101

104

107

118

122

123

132

145

157

170

170

182

184

212

Tabla 15
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Los efectos electrdnicos de las fosfinas terciarias dependen
marcadamente de la naturaleza de los sustituyentes sobre el &atomo
de fosforo. Las fosfinas terciarias alifaticas y aromaticas,
estabilizan los derivados alquilicos con metales de transicién a
través de una retrodonacién dn-dm en la cual, los orbitales d
llenos del metal, interactidan con los orbitales d vacantes del
fosforo. La importancia de la retrodonacién m en complejos de
metales de transicién fue examinada mediante el uso de varias
técnicas fisico-quimicas (IR, RMN y rayos X), para una gran
variedad de complejos-fosfina en varios estados de oxidacién. Si
bien esta retrodonacién m es importante, no es suficiente para
explicar las propiedades fisicas observadas para fosfinas
terciarias simples. Fendmenos tales como el trans debilitamiento
de enlaces, otras veces explicado por el fenémeno de
retrodonacidén m, puede explicarse por los fuertes enlaces o, que
se forman entre las fosfinas y los metales de transicién. Estos
efectos trans son conocidos para varios metales en distintos
estados de oxidacién, inclusive para valores positivos altos
donde la retrodonacién m es muy improbable. La pronunciada
tendencia termodinadmica de pares de fosfinas a enlazarse en
posicién trans es sin duda una manifestacién de este fendémeno. En
general, los efectos estéricos y electrdnicos en este tipo de
complejos estdan muy interrelacionados, y por lo tanto son muy

dificiles de separar.
Adicidén oxidativa y eliminacién reductiva

Las reacciones de adicién oxidativa enlazan nuevos ligandos a los
metales de transicidén, en particular ligandos orgédnicos, y son
por lo tanto esenciales en las aplicaciones cataliticas y
estequiométricas de los reactivos con metales de transicién
usados para sintesis organica. Se conocen dos tipos de mecanismos
de adicién oxidativa: las que involucran un electrdn y las que

involucran dos electrones (Fig. 105).
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Fig. 105

En la primera, el metal incrementa su estado de oxidacién formal
de n a n+2, y pierde dos electrones de su configuracidén d. En 1la
segunda, el metal incrementa su estado de oxidacién formal de n a
n+1l, removiendo un electrén de su configuracidén d. En cada caso,

en total hay un cambio de dos electrones, M(n) a M(n+2) 6 2M(n) a

n+1
am(n*1)

coordinacién. Cuando ocurre la reaccidén inversa de la descripta,

acompafiado siempre por un incremento en el ndmero de

ésta se conoce como eliminacién reductiva.

En la figura 106, se presentan ejemplos caracteristicos de los
dos tipos de adicién oxidativa.

Los reactivos del grupo A-B, que pueden reaccionar por el
mecanismo de adicién oxidativa, se pueden dividir en tres grandes
grupos como lo muestra la tabla 1¢.

En nuestro caso particular, trabajamos con reactivos
pertenecientes al grupo B (reactivos electrofilicos), y
evidentemente, como veremos en el Capitulo 4 las reacciones se
producen por la secuencia conocida de adicidén oxidativa,
metdtesis y eliminacién reductiva, descriptas para reacciones en
las que participan catalizadores con metales de

transicién(242'243).
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Clase A: reactivos no polares o de baja polaridad

H2,
PhPth, B-H, R3Sn-SnR3
Clase B: reactivos electrofilicos

HX, X5, 2 2%

RSO_X, HCHO, RCHO, HZO' ROH, SnCl4, Arzan12' R3PbCl

2

Clase C: reactivos donde A y B permanecen unidos por un enlace

0] S

20 Spr Se

2'

R,SiH, RH, ArH, R,SnH, RSH, RSSR, RTeTeR, (SCN),, NC-CN,

RCO,H, RX, ArX, ArcN, ccl,, CHCl,, CH,X,, CH,(OTs),,

ciclopropano, epdxidos, especies 1,3 dipolares

Tabla 16
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DISCUSION DE LA PARTE EXPERIMENTAL
Metodologias generales

Reacciones de N-sustitucién

En la mayor parte de estas reacciones, excepto en la
N-acetilacién, los derivados se obtienen previa formacién del
anién del pirrol. Lo mds usual para estos casos es la formacién
de la sal de potasio. El solvente para esta reaccidn es THF, que
debe estar perfectamente anhidro. Para ello se calienta a reflujo
con sodio y benzofenona hasta la aparicién del color azul
caracteristico, se lo almacena de esta manera, y se lo destila
inmediatamente antes de usar directamente en el balén en el cual
se va a llevar a cabo la reaccién.

Se deben tomar todas las precauciones necesarias para trabajar
con potasio. Generalmente, se halla almacenado en forma de trozos
sumergidos en xileno. Se toma uno de estos trozos con la ayuda de
una espatula o pinza metdlica, y se lo sumerge inmediatamente en
un vaso de precipitado que contiene hexano anhidro. Allli mismo se
procede a limpiar la superficie del metal, y a cortarlo en
pequehos trozos con la ayuda de dos espitulas. Luego se colocan,
mediante el uso de la pinza metdlica, los trozos pequefios y
limpios en otro vaso de precipitado con hexano anhidro
previamente tarado, y de esta manera se pesa la cantidad
necesaria a utilizar. Finalmente con la pinza se traslada al
medio de reaccidn. Mediante calentamiento a reflujo, y con
vigorosa agitacidén magnética, se obtiene una suspensidén del metal
en THF, sobre la cual se agrega gota a gota el pirrol, siempre
recién destilado. Con el tiempo de reaccidn necesario, se obtiene
un rendimiento cuantitativo de la sal de potasio.

La obtencién de los derivados N-alquilados se hace por reaccién
de la sal de potasio con el halogenuro correspondiente (ioduro de
metilo, cloruro de bencilo, 6 cloruro de triisopropilsililo), o
en algunos casos con otros derivados como el sulfato de dimetilo.
Las condiciones de reaccidén no presentan dificultades, y la
purificacién de los productos, liquidos todos, se realiza
mediante destilaciones a presidén normal o reducida, sin mayores

inconvenientes. Los rendimientos oscilan entre 55 y 85%.



102

Como se menciondé al principio, la reaccién para la N-acetilacién
fue diferente. En este caso, se encontrdé en la literatura un
método que brinda excelentes resultados, por transferencia
directa del grupo acetilo del N-acetilimidazol a la molécula de
pirrol, mediante un simple reflujo de una hora y media. La
reaccién de N-acetilacién del imidazol es rapida y cuantitativa.
El N-acetilpirrol se obtiene en un 90% y se purifica por
destilacién a presidén reducida.

El objetivo de la N-sustitucidén en nuestro caso, tiene una
relacién directa con el producto que se pretendia sintetizar,
N-metilado, y ademds como se vera mas adelante, el trabajo se
realiza via intermediarios monohalogenados del pirrol, gque de no
estar N-sustituidos son practicamente inmanejables.

Finalmente, cabe destacar, que como tema de investigacién
lateral, y no siendo el objetivo fundamental de este trabajo de
tesis, estamos estudiando la importancia de los diferentes grupos
sobre el nitrégeno, fundamentalmente con respecto a cuestiones
estéricas, para obtener una mayor sustitucidén directa sobre

posiciones B con respecto a las «.
Sintesis de los complejos
Acetato de paladio

La sintesis de este complejo a partir de esponja de paladio,
dcido acético glacial y una pequefia cantidad de acido nitrico
concentrado, no ofrece mayores dificultades. La Gnica precaucién
que se debe tener, es la de observar residuos de paladio metédlico
cuando desaparecen los humos marrones, para prevenir la formacidén

del nitroacetato de paladio. El rendimiento es excelente.
Tris(trifenilfosfin) niquel
Se utilizaron dos métodos. En el primero de ellos, se parte de

NiC12.6H2
se obtiene el complejo NiClz(Ph3P)2. Hasta aqui no hay

O, Y junto con acido acético glacial y trifenilfosfina,

inconvenientes y el rendimiento es muy bueno.
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El siguiente paso es la reduccidn de este complejo de Ni(II) a
Ni(0), en presencia de trifenilfosfina. Para ello, se utiliza una
aleacidén de Mn/Fe finamente dividida. El problema fundamental en
este caso, es conseguir la aleacidén con la composicidén adecuada.
El solvente de la reaccidén es metanol y debe estar completamente
anhidro. Para ello se lo somete al método de Lund-Bjerrum. La
trifenilfosfina se seca en tambor antes de ser utilizada y se
trabaja siempre bajo una atmésfera de nitrégeno seco, para
prevenir la formacidén del 6xido de trifenilfosfina y la
descomposicidn del complejo. Los rendimientos son bajos.

En el segundo método se parte de NiCl2 anhidro, que se obtiene
calentando a reflujo el hexahidrato con cloruro de tionilo, y se
lo hace reaccionar con trifenilfosfina seca, utilizando
acetonitrilo anhidro como solvente. Para obtener este Gltimo, se
lo deja primero sobre tamices moleculares (4A), luego se lo agita
con H,Ca, hasta no mds desprendimiento de Hy, Y finalmente se 1lo
somete a una destilacién fraccionada.

Una vez formado el complejo de Ni(II), se lo reduce con zinc. En
este caso, se deja agitando toda la noche a temperatura ambiente,
bajo una corriente de nitrdégeno. El rendimiento es muy bueno.

En muchas de las sintesis realizadas para obtener este complejo,
se observd en lugar de un sbélido de color rojo, la formacidn de
sb6lidos de color anaranjado intenso, amarillo p&alido, gris claro
y también negro. Los dos primeros casos se atribuyen a una
reduccién incompleta, mezclas de estados de oxidacién 0 y +1 para
el anaranjado, y estado de oxidacidén +1 para el amarillo. En los
dos Gltimos casos se debe a la descomposicién del complejo de
Ni(0) en presencia de oxigeno en el medio.

Teniendo en cuenta que las reacciones tanto de haluros
aromaticos, como con los derivados halogenados de pirrol, se
llevan a cabo en etanol anhidro, habia que efectuar un cambio de
solvente sobre la obtencién del complejo. Se procedid de la
siguiente manera: primero se centrifugd el complejo en
acetonitrilo, con una jeringa a través del septum se elimindé la
mayor parte del solvente, y el resto haciendo vacio. Sobre el
sb6lido seco se introdujo, también mediante jeringa, etanol
anhidro que se hallaba en un recipiente purgado con nitrégeno. Se

agitdé magnéticamente, y una vez obtenida la solucidén etandlica
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del complejo, también via jeringa, se introdujo en el baldn en el

cual se iba a llevar a cabo la reaccidn.
Ensayos de los complejos con haluros bencénicos

Tanto el complejo de paladio como el de niquel fueron ensayados
mediante reacciones perfectamente descriptas en la literatura. En
todas ellas se hace reaccionar el complejo correspondiente frente
a iodo, bromo o clorobenceno y cianuro de sodio o de potasio, en
diferentes condiciones, obteniéndose siempre muy buenos
rendimientos de benzonitrilo. Las condiciones generales para las
reacciones estan descriptas en el capitulo experimental.

El objetivo de nuestro trabajo fue adaptar estas reacciones para
compuestos heterociclicos aromdticos, y especialmente para
obtener via derivado cianurado, partiendo del derivado halogenado

correspondiente, el dcido N-metil-2-pirrolcarboxilico.
Halogenacidén de compuestos aromaticos heterociclicos

Los derivados halogenados de piridina no ofrecen mayores
dificultades, fundamentalmente por la estabilidad de los
productos finales. La situacidén es muy diferente para el caso del
pirrol. Nos encontramos con que no tenia sentido trabajar con los
derivados monoclorados o monobromados sin N-sustituir, ya que los
mismos tardaban desde segundos a algunos minutos en
descomponerse. El derivado monoiodado no estd descripto en
literatura.

Teniendo en cuenta lo antes mencionado, se realizd en primera
instancia la metilacidén y luego la halogenacién. De esta manera,
nos encontramos que para el caso de la cloracién no hay mayores
inconvenientes, y el producto se purifica por destilacidén a
presidon reducida. Para el derivado bromado, en cambio, debido a
su inestabilidad, se lo utiliza inmediatamente después de
preparado. En ambos casos,wdurante las halogenaciones, se efectida

un control cinético de las mismas.
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Reaccidn del derivado clorado con el complejo de niquel

El procedimiento general de la reaccidén es el mismo que el
descripto para los haluros bencénicos, con la diferencia del
agregado de KOH para favorecer la alcohblisis in-situ del
nitrilo, a fin de obtener el &cido carboxilico correspondiente.
Encontramos que para esta reaccidén es critica la ausencia total
de oxigeno en el medio. La evidencia experimental de la presencia
de este Gltimo, es terminante: la formacidén del 6xido de
trifenilfosfina, muy estable. Su presencia fue detectada en méas
de una oportunidad luego del aislamiento, y fue confirmada por
espectros IR y por punto de fusioén.

Es interesante destacar que antes de agregar el cianuro de sodio
al medio de reaccidén la solucidén tenia una coloracidén rojo rubi
intenso. Al introducir el cianuro de sodio se observd una
decoloracién inmediata de la solucidén, y un intenso reflujo de
etanol, lo que estaba denotando una reaccién inmediata.

Llevada a cabo la reaccidén, se obtenia del aislamiento una mezcla
compleja, hecho que surge de los ensayos en CCF, teniendo en
cuenta la descomposicidén del complejo y del derivado halogenado.
Haciendo espectros IR de la mezcla aislada la Gnica informacién
interesante que obtenemos es la ausencia de sefiales en la zona
del nitrilo.

Experimentalmente encontramos, por los ensayos en CCF, que la
mejor manera de resolver la mezcla era utilizando solventes puros
Yy no mezclas de ellos. Efectuado el desarrollo en columna, la
fraccidén eluida con acetato de etilo, una vez evaporado el
solvente, condujo a un sélido blanco cuyo punto de fusién

era de 135-137°C (Lit.(257) acido N-metil-2-pirrolcarboxilico
135°C). Al hacer una reaccidn en placa con diazometano, se logrd
la separacidén de la Gnica mancha observada en dos. La
identificacién final se realizd por métodos espectroscépicos, IR

1 . . 2
Yy "H-RMN, cuyos espectros se presentan a continuacién.
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H-RMN del acido-N-metil-2-pirrolcarboxilico
Reaccidén de otros derivados clorados heterociclicos aromaticos

con el complejo de niquel.

Estas reacciones se llevaron a cabo bajo las mismas condiciones
que la anterior para el derivado clorado del pirrol. En este
caso, se hicieron reaccionar con el complejo de niquel, los
siguientes sustratos: 2-cloropiridina, 3-cloropiridina,
2-clorotiofeno y 3-cloroquinoleina. En ninguno de estos casos se
observd la decoloracién de la solucidén y el reflujo de etanol,
cuando se agregd el cianuro de sodio al medio de reaccién; la
misma mantuvo su color rojo rubi intenso. Efectuados el
aislamiento y la purificacidn correspondientes, se determind
espectroscdpicamente que los productos recuperados eran los

reactivos de partida. Sugerimos una explicacidén para este
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comportamiento mds adelante al tratar el mecanismo de la

reaccién.

Reaccidén del derivado bromado de pirrol con el complejo de

paladio

Se eligidé este derivado halogenado teniendo en cuenta los
resultados obtenidos por reaccidén con los haluros bencénicos. El
procedimiento general seguido es el descripto en el capitulo
experimental, pudiéndose destacar el oscurecimiento que se
producia en el medio de reaccidén a medida que la misma
progresaba.

Luego del aislamiento, la mezcla fue purificada de la misma
manera que la indicada para el derivado clorado de pirrol. La
fraccién de acetato de etilo, condujo nuevamente a un sélido
blanco. Se hizo con el mismo un punto de fusidn

mezcla, con el &cido obtenido con el complejo de niquel, sin
observarse depresidén alguna. También fue positivo el ensayo con
diazometano en CCF, y los datos espectroscdpicos resultaron
idénticos a los ya presentados. Vale la pena destacar que en este
caso, en la fraccidén eluida con metanol se recupera casi la
totalidad del complejo de paladio.

Con el sentido de ensayar algin derivado iodado heterociclico se
sintetizé el 3-iodoindol. Comprobamos su inestabilidad, cuando se
descompuso totalmente al secarlo en tambor de vacio a 35%. se
volvié a sintetizar, se secd en vacio sin calentar y se
realizaron sin éxito todos los ensayos que se encuentran

descriptos en el capitulo experimental.

Obtencidén de la 2-pirrolcarbamidina a partir de pirrol, via

2-pirrolcarboxaldehido.

La sintesis del 2-pirrolcarboxaldehido, se lleva a cabo sin
inconvenientes segin literatura, por reaccidén de pirrol con el
complejo DMF—POCl3. Se obtienen buenos valores de punto de
ebullicidén a presidn reducida para el aislamiento, y de punto de
fusibén para su purificacidn. La confirmacidén estructural se

realizd mediante los espectros de 14-RMN 3% 13C—RMN, que se
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presentan a continuacidn.
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Espectro de 13C-RMN del 2-pirrolcarboxaldehido

A partir del producto anterior se obtiene la oxima
correspondiente por reaccién con clorhidrato de hidroxilamina,
que se identifica por su punto de fusidén. Efectuando 1la
deshidratacidn de este Gltimo producto con anhidrido acético,
obtenemos el pirrol-2-carbonitrilo, que presenta un punto de
ebullicién idéntico al de literatura, durante su purificacidén a
presién reducida; la presencia del grupo ciano fue confirmada por
la seflal obtenida a 2200 cm-1 en el espectro IR.

La obtencidén de la carbamidina se realiza por reaccidén del
nitrilo con amiduro de sodio finamente dividido, utilizando
tolueno anhidro como solvente. Este Gltimo se obtiene por
destilacién fraccionada y almacenado sobre sodio. El aislamiento
se realiza mediante una extraccién con solventes activos,

aprovechando la basicidad de las amidinas. Teniendo en cuenta la
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poca estabilidad de las pirrolcarbamidinas se la obtiene en forma

de carbonato, por saturacidén con CO, gaseoso de la fase etérea

que la contiene. Se obtiene un buenzpunto de fusién, con
abundante desprendimiento gaseoso. Este carbonato no esta
descripto en literatura. La identificacién se realizdé mediante
los espectros de 1H—RMN Yy 13C-RMN, gque se presentan a

continuacién.
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DISCUSION DE LOS RESULTADOS
Reaccidén utilizando el complejo de Ni como catalizador

Teniendo en cuenta uno de los objetivos de este trabajo,
desarrollamos dos nuevos métodos de obtencidn para el éacido
N-metil-2-pirrolcarboxilico, partiendo de la molécula de pirrol.

La ruta sintética disefiada fue la siguiente:

S0 Me, NBS(X=Br)
T _
cnzsoz(x-m)
H Me

Me

Ni(PPha)a.NACN
°
(AcO)de.KCN

o [

Col gpon
Me Me

La eleccién de esta ruta se llevd a cabo fundamentalmente, a
partir del conocimiento de la transformacién de haluros
bencénicos en benzonitrilo, utilizando catalizadores de metales

(242'243), que actldan mediante el mecanismo de

de transicién
adicidén oxidativa, metdtesis y eliminacidén reductiva. En nuestro
trabajo se adaptdé la técnica descripta para derivados bencénicos,
utilizandola para el caso especifico de derivados halogenados del
N-metilpirrol, pero eligiendo las condiciones de reaccidén para
generar in situ la transformacidén final del nitrilo en acido
carboxilico: alcohdlisis del nitrilo, por calentamiento en
etanol, en presencia de hidréxido de potasio.

Para el caso del complejo de niquel, el mecanismo propuesto es el

siguiente:
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Ni(PPhy)g T”
éz;js\m EE—— Ni—Cl
L X
CHy CHy 3
NaCN
S
o" .+
NN
CHy
X X X A ] »®

+PR3 —NaCl
4(”<;;; \\\\\\\\jik
PRy R
O\EN—L‘—P% _— + Ni(PPhy)y r_ .
L L

s 3 3 CHy
EtOH
KOH
COOH
CHg

En este caso, por reaccidén del derivado halogenado del pirrol con
el complejo de Ni(0) se obtiene el producto de adicidén oxidativa
*, En este Gltimo, el estado de oxidacién del niquel es +2, o sea
un tipico d8 cuadrado plano. Como era de esperar, una reaccidén de
sustitucién sobre un complejo de este tipo tiene lugar via un

intermediario pentacoordinado como **. Este Gltimo es comidn

a dos procesos:
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1) la formacidén del cianuro

ii) el reemplazo metatético _

En ambos casos, durante la formacidén final del producto se
produce una eliminacién reductiva, en la cual el nigquel vuelve al
estado de oxidacién cero. Por Gltimo, mediante una etandlisis del
nitrilo se obtiene el acido correspondiente.

Teniendo en cuenta la etapa *** del mecanismo descripto
anteriormente, se puede explicar la falta de reaccién con el
resto de los heterociclos nitrogenados, no sustituidos sobre el
nitrdégeno, y por ende con un par de electrones libres, sobre los
cuales se coordinaria el complejo, en lugar de actuar sobre el
dtomo de haldgeno. Por ejemplo, para el caso de la

3-cloropiridina ocurriria la siguiente reaccién:

cl cl
X AN
+ Ni(PPhg)g : @
= N/
|

N

PRy—M—FRy

k,

Este hecho, se confirma en la practica con la recuperacién del
haluro de partida. En ninguna de las reacciones ensayadas se
observd la formacidén de los probables productos, debidos a alguna
de las reacciones secundarias gque se pueden presentar en estos

casos, y que se muestran a continuacidn:

H' +
+3 PPhg +Ni + CI

+ Ni(PPhy)g -

2 + Ni(PPhj)q > + NiCl, + 3 PPhg
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Ni (PPhg),
+ PPhg > + -
1 P(Ph)sX

CHg CHy X:=C1

Por las condiciones de reaccidén utilizadas, y por el uso de la
molécula de pirrol sin otro sustituyente sobre los carbonos méas
que el haldégeno, estas reacciones no interfieren con la
cianacién.

’

Reaccidn utilizando acetato de paladio como catalizador

En este caso, el catalizador real es el paladio metalico que se
genera al descomponerse el acetato de paladio, cuando es

(243,244) o atmésfera de nitrdégeno. Durante

calentado en etanol
esta reaccidén el hidréxido de potasio cumple una doble funcidn:
por un lado brinda las condiciones necesarias para la etandlisis
del nitrilo para dar el &acido, y por otra favorece, al actuar
como reductor, la formacién de paladio metalico.

Un detalle de mucha importancia, es que la concentracién inicial
de acetato de paladio debe exceder a la de cianuro de potasio en
la solucidén. Esto se debe a que durante el inicio de la reaccidn
el anidén cianuro, generado por el cianuro de potasio, es

(245

el complejo cianurado correspondiente, que es inactivo para el

atrapado ) rdpidamente por el acetato de paladio formando
comienzo de la reaccidén, como se indica en la siguiente

secuencia:

Pd(AcO), + CN~ rapida Pd*? (N~ )In Pd°
2 > —

L=solvente, AcO—, setc.

pPa° KCN(solido)
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Teniendo en cuenta lo anteriormente descripto, proponemos en el

diagrama que sigue, el mecanismo mds probable para esta reaccién:

EtOH
C-H,N-COOH C-.H,N-CN
5'6 *W 58

KCN (solido) Pd*? (B C5HgN-Pd—CN XX
CICLO B CICLO A
Pd°
Kt +Br Pd*?® (CN" )In CgHgN—Pd~Br q._/
‘\ i
z%i\\\\\\‘_— CSHBN—Br
Pd(0Ac),

En este caso, el paladio metadlico proveniente del acetato de
paladio, reacciona con el derivado halogenado para dar el
producto de adicidén oxidativa * . Por metatesis de este uGltimo

con el complejo de cianopaladio, se forma el complejo de
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pirrilcianopaladio (II) ** , que luego forma el cianoderivado y
regenera paladio metdlico cerrando el ciclo A. El cianoderivado,
por las condiciones de reaccidn ya indicadas, se transforma en el
dcido carboxilico correspondiente. El ciclo B indica cémo se
realiza la transferencia de cianuro desde el cianuro de potasio
s6lido, formando luego el cianopaladato correspondiente con el
acetato de paladio, y por metatesis pasa a formar parte del
producto final. Al igual que en el caso del complejo de niquel,
no se observd la presencia de ninguno de los posibles productos
debidos a las tres reacciones secundarias mencionadas

anteriormente.
Comparacién con otros métodos
Se presentan a continuacién, los métodos descriptos en literatura

para la obtencidén de &cido N-metil-2-pirrolcarboxilico, incluidos

los dos métodos desarrollados en este trabajo.

Reactivo de partida Cond. de reacciédn Rend. (%)
. o
N-Metil-2-N-metilcarboxamido- EtOH, KOH, 120-130°C -
pirrol
. o
N-Metil-2-pirrolcarboxaldehido A) Agzo, Hzo, 100°C -
B) MnO, K 20
N-Metilpirrol 1) BuLi, reflujo 20hs
2) CO 42
2
C s o
N-Metil-2-tricloroacetilpirrol NaOH, 60-70C 72
. o
N-Metil-2-cloropirrol Nl(PPh3), EtOH, 80°C
3 hs., KOH, CNNa 80
o
N-Metil-2-bromopirrol Pd(AcO)z, EtOH, 80 C
3 hs., KOH, CNK 70

Tabla 17
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Sintesis de 2-pirrolcarbamidina

La Gnica referencia hallada en literatura para la sintesis de
este compuesto, es la de una patente de la compafiila alemana

Nattermann del afio 1986. La reaccidén que alli figura es la

siguiente:
Csl S dias +
-_—> ——17—)- NH, Cl
N
H H H 2
Rend=60% *: metodo de Pinner

(% no figura)

En el método desarrollado en este trabajo, se utilizd una

secuencia sintética de intercambio de grupos funcionales,

trabajando con reactivos simples y fundamentalmente, una rapida
transformacién del nitrilo en carbamidina, por reaccién del

primero con amiduro de sodio. Ademds, el producto final se obtuvo
como carbonato, no descripto en literatura, como asli tampoco los
datos de 1H--RMN Y 13C-RMN que obtuvimos, y cuyos espectros ya
fueron presentados en este mismo capitulo. La secuencia sintética es

la siguiente:

DMF NH,0H Acy0
[N — N\ N
POCla HO NOH
H

H H H
Rev60 7%
R~80 7% R84 7
1)N'HzNa(tolueno,ehs)
2)C0,(gos)
+
NH
78 co,2~

Y\,

Re45-50 7%
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METODOS GENERALES

Es muy importante destacar las dificultades de tipo experimental
que se presentan para el manejo de sustancias tan inestables
como lo son, en general, los derivados monosustituidos de pirrol,
Yy en especial los derivados halogenados. Las precauciones se
hacen aun mayores al tener que hacer reaccionar alguno de estos
derivados con complejos como el de Ni (0) que se utilizd en este
trabajo, que es terriblemente sensible a la presencia de oxigeno
y humedad en el medio de reaccidén. Por lo mencionado, las
reacciones se realizan utilizando, en general, cantidades
moderadas de sustancia y utilizando tapones septum de goma para
uniones estandar 14/20 y jeringas de vidrio con perfecto cierre.
En el capitulo 4 en la discusidén de la parte experimental se
describe cada caso en particular.

El pirrol utilizado (BDH) se secd sobre lentejas de NaOH, se
destildé y se guarddé en recipientes de vidrio opaco bajo atmdésfera
de nitrégeno. Se volvidé a destilar antes de ser utilizado para
cada reaccién. Los solventes utilizados se llevaron a condiciones
anhidras siguiendo las indicaciones de las referencias 262 y 263.
Los puntos de fusidén descriptos fueron determinados en un equipo
Electrothermal; en ningln caso se hallan corregidos.

Los indices de refraccién fueron determinados en un refractémetro
de ABBE, termostatizado a la temperatura indicada.

Los espectros de lH-RMN y 13C—RMN se realizaron en CDC13, de lo
contrario se indica el solvente utilizado. Fueron obtenidos en
los espectrdmetros Varian XL-100 y Brucker ACE-200.

Los espectros IR fueron obtenidos en un espectrémetro
Perkin-Elmer 577.

Los analisis elementales se realizaron en el laboratorio de
microanalisis del U.M.Y.M.F.O.R.- C.O.N.I.C.E.T.

El avance de las reacciones se siguidé por cromatografia en capa
delgada utilizando placas de silicagel con indicador de
fluorescencia. Para pirroles, en algunos casos , se utilizé
también para revelar el reactivo de Ehrlich
(p-dimetilaminobenzaldehido al 2% en HC1l 6N).

La silicagel utilizada para cromatografia en columna fue
Silicagel 60 (Merck), 230-400 Mesh.
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PARTE EXPERIMENTAL
N-Metilpirrol

En un balén de dos bocas, con refrigerante y ampolla de
compensacién, se colocan a reflujo 80 ml de THF anhidro y 1,48 g
(37,9 mmol) de potasio, con agitacidn vigorosa. A la suspensién
de potasio se agregan gota a gota 2,55 g (38 mmol) de pirrol
recién destilado en 20 ml de THF anhidro. Luego de calentar a
reflujo durante 15 min., la mezcla se deja en agitacién a
temperatura ambiente durante 12 hs..El rendimiento de la sal de
potasio es virtualmente cuantitativo. Se obtuvieron 4 g.
PF=200-205°C (d) (Lit.(246)205°C). A la sal se agregan de a gotas
y con agitacidén 5 g (39,6 mmol) de SO,Me,, en 40 ml de THF
anhidro. Luego de calentar a reflujo durante 2 hs., se filtra el
SO4MeK formado, se elimina el THF por evaporacién a presidn
reducida, y se destila la mezcla. Se obtuvieron 1,2 g (56 %), de
un liquido incoloro. P.eb.= 112-113% (rit.(24®) 112%,
n20D=1,4877 (Lit. (346) 1 487s).

IR (film) v . 1y: 1600, 1563 (W), 1550 (v,) 1514, 1423,
1387 (3_), 1329 (v_), 1280 (v_ ), 1233, 1091 (§_), 1062 (8_),
1045 (8,) . 970 (3_), 811, 718 (3_) Yy 598 (5 _)-

H-RMN, 8 (ppm): 3,62 (s, 3H, N-Me); 6,11 (m, 2H; H-3 e H-4);
6,57 (m, 2H; H-2 e H-5).

(cm~

Nota: para generar la sal de pirrol, se utilizdé también HNa en
DMF a OOC, con similares resultados a los descriptos arriba. Se
optd por el otro método por las ventajas que ofrecia el THF con

respecto a su eliminacién y facilidad de purificacién.
N-Bencilpirrol

En un baldn de dos bocas, con refrigerante y ampolla de
compensacién, se colocan 120 ml de THF anhidro y 24,7 g (63,2
mmol) de potasio, y se procede de la manera antes descripta,
agregando 4,25 g de pirrol recién destilado en 40 ml de THF
anhidro. Se obtuvieron 6,68 g. PF=200-205°C (desc.)

A la sal se agregan de a gotas y agitando, a reflujo, 8,06 g
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(63,6 mmol) de cloruro de bencilo en 30 ml de THF anhidro. Se
calienta la mezcla a reflujo durante una hora, y luego se realiza
el aislamiento destilando por arrastre con vapor. Se separa la
fase organica, se extrae la fase acuosa con éter (3 x 20 ml), se
reGnen las fases etéreas, y se seca sobre SO4Na2 anhidro. Se
evapora el solvente y se destila a presidén reducida. Se
obtuvieron 5 g (75 %), de un liquido incoloro. P.eb.=122-124°C a
11 mn (Lit. ?47)138-139%C a 27 mm).

IR (film) v .. (cm™1y: 1510, 1450 (8,), 1329 (v_), 1290 (v ),
1090 (8_), 1070 (8_), 1050 (8_) y 718 (8_)-

N-Acetilpirrol

Se disuelven en un baldn, 6,24 g (94,8 mmol) de imidazol en 9,37
g (91,8 mmol) de anhidrido acético, agitando a temperatura
ambiente. Se elimina el acido acético formado y el exceso de
anhidrido acético, destilando a presién reducida. El1 rendimiento
es cuantitativo. Se obtuvieron 10,1 g. PF=103.5-105°C

(Lit. (248) 103-105%).

El N-acetilimidazol se calienta a reflujo durante 1 hora 30 min.
con 6,15 g (91,8 mmol) de pirrol recién destilado. La mezcla
final se destila a presidén reducida. Se obtuvieron 9 g (90 %) de
un liquido incoloro. P.eb.= 63-64°C a 11 mm. (Lit.(249)
181-182°) .

IR (film) v__ (cm™Y): 1720 (v,), 1550 (v_), 1450 (8_), 1390
(8,), 1310 (v_), 1140, 1100 (S8_), 923 (38_) ¥ 745 (3_).

Cloruro de triisopropilsililo

Primera reaccién

En un baldén de dos bocas, con refrigerante y ampolla de
compensacidén, agitaciébén magnética Yy una corriente de nitrégeno
seco, se prepara de la forma habitual 22,05 g (150 mmol) de
i-PrMgBr, a partir de 18,5 g (150,6 mmol) de i-PrBr recién
destilado, 3,6 g (150 mmol) de Mg, en 150 ml de THF. Se titula el
compuesto de Grignard, obteniéndose N= 0,988.

En un baldédn de dos bocas con refrigerante y septum, se colocan
8,5 g (50 mmol) de SiCl4 en 50 ml de THF. A través del septun,
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via jeringa, se comienza a agregar el compuesto de Grignard en
pequenas porciones y con agitacién. La solucidén se torna
amarillenta y luego con la agitacién el color desaparece. Esto se
repite en cada agregado hasta que a los 45 min., la solucidén se
torna opalescente y se observa la aparicién de un sdélido blanco.
Siempre con agitacidén, se agrega el compuesto de Grignard durante
2 hs.. A continuacidén, se agita a temperatura ambiente
aproximadamente durante 6 hs., y luego 5 hs. a 40°c. Sse filtra el
insoluble de color blanco, resultando un liquido filtrado limpido
de color amarillo. El sélido blanco se calienta a reflujo con
hexano anhidro, se filtra, se elimina el hexano y no se obtiene
residuo. Se elimina por destilacidén el THF de la reaccibén, y el
liguido color amarillo intenso es sometido a una destilacién a
presidén reducida. Luego de 4 hs. a 8 mm y una temperatura de banho

de 95°C no hay destilacién.

Segunda reaccién

Se repite la reaccidén anterior, pero luego del agregado del
compuesto de Grignard durante 2hs. 45 min., la mezcla se calienta
a reflujo con agitacidén durante 12 hs.. Repitiendo las

condiciones anteriores, tampoco se observd destilacidn.

Tercera reaccidén

Se procede en la forma habitual, pero luego del agregado del
compuesto de Grignard, se afiaden a temperatura ambiente 13,2 g
(150 mmol) de 1,4-dioxano (precipitacién de Schlenk), y se
observa la formacién inmediata de un sélido blanco, acompafiada
por reflujo de éter. Durante el agregado de los Gltimos 10 ml de
1,4- dioxano no se observa reflujo. Se calienta a reflujo y se
agita la mezcla durante 10 hs. Se procede como en las
preparaciones anteriores, obteniéndose un producto amarillo de

aspecto siruposo que no destila.

Cuarta reaccidn

En este caso, se invierte el orden de agregado de los reactivos y
una vez finalizado éste se calienta la mezcla a reflujo durante
20 hs.. El producto se recupera por tratamiento a reflujo del
sdlido blanco formado, con hexano anhidro. Una vez eliminado el
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solvente, se destila a presidén reducida. Se obtuvieron 0,53 g (5
%), de un liquido incoloro. P.eb.= 58-59°C a 8 mm (Lit.(zso)
59°C a 8 mm), W =1,4519 (Lit.(2%0) 1,4s18).

14-RMN, &(ppm): 1,03-1,07 (m, 18H; CH,); 1,26 (m, 3H; CH).

13c-RMN, &(ppm): 13.6 (CH,); 17,2 (CH).
N-Triisopropilsililpirrol

En un baldén de dos bocas, con refrigerante y agitacién magnética,
se colocan 0,10 g (2,5 mmol) de potasio, en 10 ml de THF anhidro,
Yy se calienta a reflujo hasta obtener una suspensién del metal. A
ella se agregan muy lentamente, 0,18 ml (2,5 mmol) de pirrol
recién destilado en 5 ml de THF anhidro. Luego de calentar la
mezcla 15 min a reflujo, se agita a temperatura ambiente durante
12 hs.. Luego a OOC, se agregan 0,50 g (2,5 mmol) de cloruro de
triisopropilsililo con vigorosa agitacidén. La mezcla se agita
nuevamente 12 hs a temperatura ambiente. Se filtra el sélido
remanente, se lava con THF, se elimina este dltimo al vacio, y se
destila a presidén reducida. Se obtuvieron 0,51 g, (88 %), de un
liquido incoloro. P.eb.= 80-81°C a 1,5 mm (Lit.(251) 78%¢

a 0,4 mm).

ly-ruN, S(ppm): 6,78 (t, 2H; H-2 e H-5); 6,28 (t, 2H; H-3 e H-4).

Tris(trifenilfosfin) niquel

Método 1

En un tubo de reaccidén se colocan 2,38 g (10 mmol) de NiC12.6H20,
2ml de agua y 5 ml de acido acético glacial. Se agregan 5,25 g
(20 mmol) de Ph3P en 25 ml de acido acético glacial y se calienta
a reflujo con agitacidén magnética durante una hora. Los cristales
verdes formados se dejan en contacto toda la noche con las aguas
madres, que son de un color azul intenso. Se filtran, se lavan
con acido acético glacial y se secan en tambor hasta peso
constante. Se obtuvieron 5,49 g (84 %).

En un tubo de reaccidén con agitacién magnética y una corriente de
nitrégeno seco, se colocan 5 g (7,6 mmol) de NiClz(Ph3P)2, 3 g de
aleacidén Mn/Fe (Mn 79 %, Fe 16 %) finamente dividida, 4,5 g (17,2
mmol) de Ph3P y 50 ml de metanol anhidro. La mezcla se agita bajo
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nitrégeno toda la noche. El sdlido remanente, se filtra y se
disuelve en 60 ml de benceno a 50°C. Se filtra la solucién
caliente, y se agregan 120 ml de éter etilico. La solucidén se
mantiene a -20°C durante toda la noche. Cristaliza un sélido
rojo, se filtra, se lava con éter etilico frio, y se seca

en Abderhalden durante 8 hs.. Se obtuvieron 0,97 g (15 %).

pF= 122-124°% (Lit. (?52)124-126%).

Andlisis calculado para Ni(Ph3P): c 76,7 %, H5,3 %, Ni 7,0 %, P
11,0 %

Encontrado: C 76,2 %, H 5,6 %, Ni 7,4 %, P 10,8 %.

Método 2

En un tubo de reaccidén con agitacidén magnética y una corriente de
nitrégeno seco, se colocan 56 mg (0,43 mmol) de ClzNi anhidro,
460 mg (1,76 mmol) de Ph3P, 7 ml de acetonitrilo anhidro y se
calienta a reflujo durante una hora. Se deja alcanzar la
temperatura ambiente y se agregan 44 mg (6,73 mmol) de Zn.

Se agita durante toda la noche bajo corriente de nitrdégeno. Se
forma un sélido de color marrén-rojizo. Se elimina el solvente y
se seca durante 3 hs. en Abderhalden. Se obtuvieron 350 mg
(70 3). PF=124-126°c (Lit. (?%?) 124-126%c).

Analisis calculado para Ni(Ph3P): c 76,7 %, HS5,3 %, Ni 7,0
11,0 %

Encontrado: C 77,4 %, H 5,3 %, Ni 6,5 %, P 10,8 %.

o\

, P

Ensayos del complejo de niquel con diversos haluros aromaticos

En todos los casos, se utilizdé el complejo preparado segan el

método 2.

Procedimiento general

En un balén de dos bocas y bajo corriente de nitrégeno seco, se
colocan el haluro correspondiente, el complejo de niquel y etanol
anhidro. Esta mezcla se agita magnéticamente y se calienta a
60°C. se agrega luego el CNNa, y se calienta con agitacién
durante 3 hs. a la temperatura antes indicada. Una vez finalizada
la reaccidén, se particionan los productos de la misma entre

agua-éter, se separa la fase etérea, se extrae la fase acuosa con
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éter (3 x 20 ml), se relGnen los extractos, y se secan con SO4Na2
anhidro. Se elimina el solvente y se purifica el producto

obtenido.

Reaccién con bromobenceno

Se mezclaron 1,63 g (10,4 mmol) de bromobenceno, 350 mg (0,42
mmol) del complejo y 20 ml de etanol anhidro. Se lleva a las
condiciones antes descriptas y se agregan 510 mg (10,4 mmol) de
CNNa. Se purifica por destilacidén a presién reducida. Se
obtuvieron 0,94 g (88 %) de benzonitrilo. P.eb.= 70-72°C a 10 mm
(Lit.(253)69,1 a 10 mm).

1H—RMN, S(ppm): 7,41-7,65 (m, 5H aromaticos)

13c_RMN, s (ppm): 112,0 (C-1); 118,5 (CN); 128,8 (C-3 y C-5);
131,8 (C-2 y C-6); 132,5 (C-4).

Reaccidén con clorobenceno

Se mezclaron 1,17 g (10,4 mmol) de clorobenceno, 350 mg (0,42
mmol) del complejo de nigquel y 20 ml de etanol anhidro. Se lleva
a las condiciones antes descriptas y se agregan 510 mg (10,4
mmol) de CNNa. Se purifica por destilacidén a presidén reducida. Se
obtuvieron 0,96 g (90 %) de benzonitrilo.

Los datos espectroscépicos y las propiedades fisicas son

idénticos a los anteriores.

Reaccidédn con iodobenceno

Se mezclaron 2,129 (10,4 mmol) de iodobenceno, 350mg (0,42 mmol
del complejo de niquel y 20 ml de etanol anhidro. Se llevd a las
condiciones antes descriptas y se agregan 510mg (10,4 mmol) de
CNNa. Se purifica a través de una columna de SiO2 (relacién
adsorbente/muestra: 35/1), utilizando hexano como solvente de
elucién. Se obtuvieron 0,7g (65 %) de benzonitrilo.

Los datos espectroscdpicos y las propiedades fisicas son

idénticos a los anteriores.
N-Metil-2-cloropirrol

En un baldén de una boca con agitacién magnética, se colocan 5g
(60 mmol) de N-metilpirrol y 20 ml de éter etilico. Se enfria a
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OOC, Yy se agregan 8,5g (60 mmol) de c12802 en 20 ml de éter. Se
agita por debajo de los 10°C durante 10 min., se agregan 70 ml de
CO3K2 al 10 %, y la mezcla se destila por arrastre con vapor. El
destilado se extrae cuidadosamente con éter etilico (3 x 10ml).
Las fases etéreas combinadas se secan sobre SO4Na2 anhidro, se
filtra y se destila a presidén reducida. Se obtuvieron 5,34g

(74 %). P.eb.=35-37°C a 15 mm (Lit. (?®%) 30-32 a 10 mm).

l14-RMN, & (ppm): 3,53 (s, 3H; N-Me); 5,90 y 5,92 (m, 2H; H-3 e

H-4); 6,40 (q, 1H; Jd=2,5 y 3,0 Hz; H-5).
Acido N-metil-2-pirrolcarboxilico

En un baldén de dos bocas, con refrigerante y agitacidn magnética,
y corriente de nitrdégeno seco, se colocan 1,2 g (10,4 mmol) de
N-metil-2-cloropirrol, 350 mg (0,42 mmol) del complejo de niquel,
50 mg de KOH y 30 ml de etanol anhidro. La mezcla se agita y se
calienta a 78°C durante 3 hs. La mezcla de reaccidén se
particiona entre agua y éter, se separa la fase etérea, y se seca
sobre SO,Na, anhidro. Se elimina el solvente al vacio, y 1la
mezcla se purifica a través de una columna de SiO2 (relacién
adsorbente/muestra: 35/1), usando sucesivamente los siguientes
eluyentes: hexano, acetato de etilo y metanol.

El extracto de acetato de etilo poseia 1,04 g (80 %) de acido
N-metil-2-pirrolcarboxilico. PF= 135-137°%C (Lit.(255)135°C).

IR (KBr) v_. '): 3080, 2950 (v_), 2900 (v_), 1710 (v_),
1575, 1470, 1430 (v__), 1140 (v_) y 720 (8_).

H-RMN, & (ppm): 3,92 (s, 3H; N-Me); 6,07 (m, 1H; H-4); 6,84

(m, 2H; H-3 e H-5); 10,80 (s ancho, 1H; COOH).

(cm—

Pirril 1litio

En un baldén de tres bocas con refrigerante, ampolla compensada y
agitacién mecanica, se colocan 9,3 g (1330 mmol) de litio
(cortado en pequefios trozos) y 200 ml de éter anhidro. Agitando
se agregan gota a gota 106 g (660 mmol) de bromobenceno,
disueltos en 130 ml de éter anhidro. Una vez agregado todo el
bromobenceno, se continia la agitacién durante 1 hora para

completar la reaccidén. La mezcla se coloca entonces en un bafo de
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hielo, y se agregan 33,5 g (500 mmol) de pirrol durante el curso
de 1 hora y 30 min.: Esta solucién etérea se utiliza

inmediatamente para la preparacién de la 3-cloropiridina.
3-Cloropiridina

A la solucidén de pirrillitio preparada anteriormente, se agregan
con vigorosa agitacidén, 80 g (660 mmol) de cloroformo en 200 ml
de éter anhidro. Se continGa la agitacidon durante 12 hs.,
observandose un cambio de color en la solucién desde un marrédn
claro al negro. El contenido del baldén se trasvasa a otro de dos

bocas, que contiene 50 g de HCl concentrado en 200 ml de H, O y se

destila por arrastre con vapor. A continuacidén, se cambia 21
colector, se agregan al baldén de destiladién 50 g de NaOH en 50
ml de H20 y se vuelve a destilar por arrastre con vapor. Se
extrae el destilado con éter (5 x 50 ml) , se seca con SO4Mg
anhidro, se elimina el éter a presidén reducida y se destila
fraccionadamente. Se obtuvieron 2,7 g (9,5 %), de un liquido
incoloro. P.eb.= 145-147°C (Lit.(256)146—149°C).

1H-RMN, S(ppm): 7,25 (dd, 1H; J%5= 8,5 Hz; J&5= 4,4 Hz;

H-5),; 7,68 (dq, 1H; J%5= 8,5Hz; J&4= 2,4Hz; J%6= 1,3Hz; H-4);
8,50 (dd, 1H; J, = 1,3Hz; J = 4,4Hz; H-6); 8,59 (d, 1H; J, =
2,4Hz; H-2).

13C—RMN, d(ppm): 124,3 (C-5); 133,0 (C-3); 135,8 (C-4); 147,5
(C-6); 148,9 (C-2).

2-Clorotiofeno

En un balén de dos bocas, con refrigerante y agitacidén magnética,
conteniendo 4,21 g (50 mmol) de tiofeno, se agregan durante 1
hora y 30 min. 6,80 g (50 mmol) de SOZClz' A continuacidén se
calienta a reflujo durante una hora, y se destila a presidn
reducida. Se obtuvieron 2,25 g (38 %). P.eb.= 130-131°%

(Lit. (237)127-120% a 742 mm).

l4-RMN, 5(ppm): 6,88 (dd, 1H; J, .~ 3,8Hz; J .= 1,3Hz; H-3);
7,05 (da, 1H; J = 3,8Hz; J .= 2,4Hz; H-4); 7,26 (ad, 1H; J =
1,3Hz; J, = 2,4Hz; H-5).

13c_RMN, & (ppm): 110,1 (C-2); 122,8 (C-5);126,7 (C-4); 130,0
(c-3).
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Reaccidén del complejo de niquel con 2-cloropiridina,

3-cloropiridina, 2-clorotiofeno y 3-cloroquinoleina

Procedimiento general

En un balén de dos bocas, con refrigerante, agitacién magnética y
corriente de nitrdégeno seco, se colocan 10,4 mmol del haluro
correspondiente, 350 mg (0,42 mmol) del complejo de niquel, 50 mg
de KOH y 30 ml de etanol anhidro. La mezcla se calienta y agita a
78%C. se agregan 513 mg (10,4 mmol) de CNNa y se agita a 78°¢
durante 3 horas. La mezcla de reaccidn se particiona entre agua y
éter, se separa la fase etérea, se seca sobre SO4Na2 anhidro y se
purifica por cromatografia en columna de SiO2 (relacidn
adsorbente/muestra: 20/1). Eluyendo con hexano se recupera la
totalidad del sustrato de partida, en todos los casos. No hay

reaccién.
Acetato de paladio

En un balén de una boca con refrigerante, se colocan 1 g (9,4
mmol) de esponja de paladio, 25 ml de acido acético glacial y 0,6
ml de HNO3 concentrado. La mezcla se calienta ligeramente a
reflujo hasta que no se desprendan mds humos marrones. No se
observaron residuos de paladio. Por ello, y para prevenir la
formacidén del PdNOz.OAc se agrega una pequefia cantidad del metal
Y se vuelve a calentar a reflujo. Finalmente, la solucidn
amarronada se filtra en caliente y se deja enfriar a temperatura
ambiente. Cristaliza un sélido marrdén-anaranjado. Se filtra y se
seca en vacio durante 1 hora. Se obtuvieron 1,99 g (94 %).

PF= 204-205°C (d) (Lit. ?38)205% (q)).
Ensayos del acetato de paladio con diversos haluros aromaticos

Procedimiento general

En un baldén con refrigerante y agitacidén magnética, se colocan el
CNK, el haluro correspondiente y el complejo de paladio (estos
dos en una relacién molar variable). Finalmente, se agrega el
solvente elegido. El sistema, en condiciones anhidras se purga

con nitrégeno seco bajo vigorosa agitacidén. Se lleva a la



126

temperatura elegida y se procede a agitar. Una vez concluida la
reaccién se lleva la mezcla a temperatura ambiente, y se agrega
solucidn acuosa de ClNa al 20 %. Los productos organicos se
extraen con éter y se secan sobre SO,Na, anhidro. Se elimina el
éter y se purifica por cromatografia en columna de Sioz, eluyendo
con hexano, o por destilacién a presidén reducida.

Los datos espectroscbépicos y las propiedades fisicas coinciden

con los descriptos para los ensayos del complejo de niquel.
Reaccidn con iodobenceno

Reaccién 1

Se mezclaron 1,02 g (5 mmol) de iodobenceno, 11,2 mg (0,05 mmol)
de acetato de paladio, 455 mg (7 mmol) de CNK y 30 ml de HMPT. Se
agitdé y calentd a 100°C durante 4 horas y media. Se obtuvieron

0,48 g (94 %), de benzonitrilo.

Reaccién 2

Se mezclaron 1,02 g (5 mmol) de iodobenceno, 22,4 mg (0,1 mmol)
de acetato de paladio, 0,65 g (10 mmol) de CNK y 50 ml de DMF. Se
agitdé y calentd a 140°C durante 20 min.. Se obtuvieron 0,41 g (80

%) de benzonitrilo.

Reaccidn 3

Se mezclaron 1,02 g (5 mmol) de iodobenceno, 17,2 mg (0,077 mmol)
de acetato de paladio, 0,67 g (10,3 mmol) de CNK, una pequeha
cantidad de KOH (~ 0,5mg), 0,075 g (0,45 mmol) de IK y 30 ml de
HMPT. Se agité y calentd a 60°C durante 9 hs.. Se obtuvieron 0,50

g (97 %) de benzonitrilo.

Reaccidn 4

Se mezclaron 1,02 g (5 mmol) de iodobenceno, 22,4 mg de acetato
de paladio, 0,65 g (10 mmol) de CNK, 50 ml de DMF y 5 ul de H,0.
Se agitdé y calentd a 140°C durante 1 hora. No hubo reaccién.
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Reaccidén con bromobenceno

Reaccidn 1

Se mezclaron 0,785 g (5 mmol) de bromobenceno, 24,4 mg (0,1 mmol)
de acetato de paladio, 0,65 g (10 mmol) de CNK y 50 ml de DMF. Se
agité y calentd a 153°C durante 11 horas 30 min..Se obtuvieron
0,40 g (78 %) de benzonitrilo.

Reaccién 2

Se mezclaron 0,785 g (5 mmol) de bromobenceno, 0,172 g (0,77
mmol) de acetato de paladio, 0,5 g (7,7 mmol) de CNK, 0,40 g
(1,54 mmol) de Ph3P, 0,057 g (0,77 mmol) de Ca(OH)2 y 20 ml de
DMF. Se agité y calentd a 100°c durante 20 min.. Se obtuvieron

0,46 g (90 %) de benzonitrilo.
Reaccidén con clorobenceno

Se mezclaron 0,56 g (5 mmol) de clorobenceno, 17,2 mg (0,077
mmol) de acetato de paladio, 0,67 g (10,3 mmol) de CNK, una
pequefia cantidad de KOH (~ 0,5 mg), 75 mg (0,45 mmol) de IK y 30
ml de HMPT. Se agitd y calenté a 90°c durante 1 hora 30 min.. Se

obtuvieron 10 mg (2 %) de benzonitrilo.
2-Bromo-N-metilpirrol

En un baldn de una boca, con agitacidén magnetica, se colocan 0,41
g (5 mmol) de N-metilpirrol en 20 ml de THF anhidro y se colocan
en un bafio a - 78°C. Una vez que el sistema adquiere 1la
temperatura adecuada se agregan 0,89 g (5 mmol) de NBS. Cuando se
disuelve totalmente la NBS la mezcla se retira del baho
refrigerante y se agita durante 15 min.. Se obtiene una

solucién incolora. Se coloca la misma a -10°C durante 2 hs..
Luego se agrega 1 g de sulfito de sodio y se elimina el solvente
en vacio, a temperatura ambiente. Debido a la inestabilidad del
producto se lo utiliza inmediatamente para la siguiente reaccidn.
1H-RMN, d(ppm): 3,63 (s, 3H; N-Me); 5,97 (m, 1H; H-3); 6,11 (m,
1H; H-4); 6,55 (m, 1H; H-5).
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Acido N-metil-2-pirrolcarboxilico

Al baldén de la reaccidén anterior se adosa un refrigerante, y a
los 0,73 g (4,55 mmol) del derivado bromado se agregan 15 mg
(0,07 mmol) de acetato de paladio, 50 mg de KOH, 0,604 g (9,3
mmol) de CNK, 0,075 g (0,45 mmol) de IK y 30 ml de etanol
anhidro. La mezcla se calienta a 80°c durante 3 hs.. Se agregan
10 ml de solucidén acuosa al 20 % de ClNa, y los productos
organicos se extraen con éter etilico (3 x 10 ml). Se separa la
fase etérea, se seca sobre SO4Na2 anhidro y se evapora el
solvente. La mezcla se purifica por cromatografia en columna de
sio,,
sucesivamente. Se obtuvieron 0,39 g (70 %). PF= 135-137°¢
(Lit. (333) 135% .

Los datos espectroscédpicos son exactamente los mismos que los

eluyendo con hexano, acetato de etilo y metanol

obtenidos para el caso de la reaccién con el complejo de niquel.
3-Iodoindol

En un balén de una boca con vigorosa agitacién magnética, se
mezclan una solucidén de 2,93 g (25 mmol) de indol, 1 g (25 mnmol)
de NaOH y 100 ml de metanol, con 26 ml de una solucibén acuosa de

IZ/IK que contiene 6,35 (0,05 mmol) de I Esta Gltima se agrega

lo mas rapidamente posible tratando que 21 sistema no desarrolle
calor. Una vez finalizado el agregado se agita durante 15 min. a
temperatura ambiente. Se agrega agua y se observa la formacién
inmediata de un precipitado blancuzco. Se filtra, se lava con
agua y se seca en vacio a temperatura ambiente. Debido a la
inestabilidad del producto se usa directamente sin purificar. Se

obtuvieron 5,5 g (90 %). PF= 70-71% (Lit. (332) 72%).
Ensayos de reaccidén de 3-Iodoindol con acetato de paladio

Se procedid de la misma manera que para el derivado bromado de
pirrol, utilizando las condiciones que figuran en la tabla

siguiente:



Temp. de reacc. (OC) Tiempo de reacc. (hs.) Relacidén molar 125
Iodoindol/Pd
60 3 100
60 1,5 65
60 0,2 40
40 3 100
40 1,5 65
40 0,2 40
20 3 100
20 1,5 65
20 0,2 40
Tabla 18

Trabajando a 60°C 3% 40%C se produce la descomposicidén total del
reactivo de partida. A 20°C, sb6lo en los casos de menor tiempo de

reaccién se logra recuperar parte del mismo.
2-Pirrolcarboxaldehido

En un balén de tres bocas con refrigerante, ampolla compensada y
agitacién magnética, se colocan 11,4 g (153,2 mmol) de DMF. Se

coloca el baldn en un bafho de hielo y se mantiene la temperatura
interna entre 10 y 20°C mientras se agregan 23,5 (153,2 mmol) de
POC13,
exotérmica al formarse el complejo DMF-POC13. Se retira el bafio

gota a gota durante 15 min.. Se produce una reaccidn

de hielo y la mezcla se agita 15 min.. Se agregan 35 ml de
1,2-dicloroetano durante 1 hora. Una vez finalizado el agregado,
se reemplaza el bafho de hielo por un bafio de vaselina, y se
calienta a reflujo durante 15 min.. Se debe conectar el sistema a
una trampa para gases, pues se forma una gran cantidad de cloruro
de hidrégeno. La mezcla se enfria a 25-30°C, Yy sSe agrega con
mucho cuidado al principio y lo mas rapidamente al final una
solucidén de 104,2 g (764 mmol) de CH3COONa.3H20 en 140 ml de Hzo‘

La mezcla se vuelve a calentar a reflujo durante 15 min.. Una vez
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a temperatura ambiente se transfiere el contenido del baldén a una
ampolla de decantacidén, y se separa la fase de 1,2-dicloroetano.
La fase acuosa se extrae con éter etilico (3 x 25 ml). Se rednen
las fases organicas y se lavan con solucidén saturada de C03Na2 (3
x 15 ml). La fase orgdnica se seca sobre CO;Na, anhidro y los
solventes se destilan. El1 liquido remanente se destila a presidn
reducida. Se obtuvieron de producto crudo 12,46 g (90 %).
P.eb.= 76-78°C a 2 mm . Cristaliza como un sélido blanco. Se
recristaliza usando éter de petrdleo (P.eb.= 40—60°C),
obteniéndose 10,6 g (78 % de rendimiento total). PF= 44-45°C
(Lit. (280) 44-45°).

l14-RMN, & (ppm): 6,34 (dd, 1H; J, ;= 3,8Hz, J, .= 2,4Hz; H-4);
7,02 (dd, 1H; J = 3,8Hz, J_ = 1,3Hz; H-3); 7,19 (dd, 1H; J =
1,3Hz, J _= 2,4Hz; H-5); 9,50 (s, 1H; CHO); 10,99 (s ancho, 1H;
NH) .

13c_RMN, s(ppm): 111,2 (C-4); 122,3 (C-3); 127,4 (C-5); 132,7
(C-2); 179,5 (CHO).

2-Pirrolaldoxima

En un erlenmeyer con agitacidén magnética se mezclan, una solucién
de 7,5 g (108 mmol) de clorhidrato de hidroxilamina y 15 g (110
mmol) de CH3COONa.3H20 en 30 ml de H20 con 9 g (95 mmol) de
2-pirrolaldehido. Se agita durante 5 min. y se deja en
refrigerador durante toda la noche. Se forma un sdélido blanco que
se recristaliza de benceno. Se obtuvieron 9,2 g (84 %).

pF= 164-165°c (Lit. (?%1) 165-166%C).

2-Pirrolcarbonitrilo

En un balén de una boca con refrigerante, se calientan a reflujo
durante 20 min. 9,2 g (76,6 mmol) de 2-pirrolaldoxima con 30 ml
de anhidrido acético. La mezcla de reaccidén se deja enfriar y se
vuelca sobre 200 ml de H,O fria. Se extrae con éter etilico (3 x

20 ml) y se seca sobre S(2)4Na2 anhidro. Se elimina el éter por
evaporacidén al vacio, y se destila a presién reducida. Se
obtuvieron 4,39 g (57 %). P.eb.= 89-90°C a 1,5 mm (Lit.(26%)
89-90°C a 1,5 mm).

IR (film) v__._(cm
max

1. .
): 3410 (v )i 2200 (V).
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2-Pirrolcarbamidina

En un baldén de una boca con refrigerante, se colocan 4,2 g (45,6
mmol) de 2-pirrolcarbonitrilo, 3,56 g (91,2 mmol) de NHzNa
finamente dividida y 40 ml de tolueno. Se calienta a reflujo
durante 6 hs. Se desprende una pequefia cantidad de NH3. La mezcla
se coloca luego en bafio de hielo y con vigorosa agitacidén se

agregan lentamente 50 ml de H, O, observidndose abundante

2

desprendimiento de NH,. A la mezcla se agregan 10 ml de HCl

concentrado y los proguctos neutros se extraen con éter etilico
(3 x 10 ml). A la solucién acuosa acida, se le agregan 10 ml de
solucidén de NaOH al 50 %. Las bases se extraen con éter etilico
(3 x 10 ml), se seca con KOH, y se satura de CO2 gaseoso. Se
obtienen cristales blancos en forma de aguja. Se filtra y se seca
en tambor de vacio a 40°C. Se obtuvieron 0,4 g (47 %) en la forma
de carbonato de 2-pirrolcarbamidina. PF= 165-167°C.

"H-RMN, 5 (ppm), (DMSO-d_ + D,0): 6,14 (dd, 1H; I, = 3.7Hz, I, =

2,4Hz; H-4); 6,87 (ad, 1H; J = 3,7Hz, J = 1,5Hz; H-3); 6,99

(dd, 1H; J45= 2,4Hz, J35= 1,5Hz; H-5). No se ven las senales
de NH por haberse intercambiado el H por D con D,0.
13c-ruy, 8 (ppm), (DMSO-d.): 109,9 (C-4); 113,0 (C-3); 123,6 (C-2)

125,5 (C-5); 157,1 (CO3=); 160,9 (C amidinico).
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CONCLUSIONES

Basandonos en los objetivos fijados al comenzar este trabajo,
durante el mismo desarrollamos nuevos métodos sintéticos para
pirroles sustituidos que presentan interés farmacolégico.
Teniendo en cuenta la descripcidén realizada en el capitulo 4

y evaluando la informacidén resumida en la tabla 15, se puede
concluir que los dos métodos desarrollados en este trabajo para
la obtencién del acido N-metil-2-pirrolcarboxilico presentan las

siguientes ventajas con respecto a los descriptos hasta ahora:
i) rendimiento: se obtienen los mayores

ii) condiciones de reaccidén: se trabaja a temperaturas

moderadas y con buenos tiempos de reaccidn

iii) facilidad de aislamiento y purificacién del producto

obtenido

Encontramos que el método que parte del N-metil-2-tricloro-
acetilpirrol es también muy conveniente, pero presenta la
desventaja de tener que trabajar con cloruro de tricloroacetilo
que es altamente toéxico.

El desarrollo de éstos métodos cobra una importancia adicional,
teniendo en cuenta que el producto obtenido se utiliza como
materia prima para la sintesis de antibidéticos que son
ampliamente utilizados en la actualidad.

Para el caso de la 2-pirrolcarbamidina, encontramos que aparte de
ser una molécula pricticamente no estudiada, presenta un interés
muy grande desde el punto de vista de su actividad farmaco-
biolégica, teniendo en cuenta los mialtiples usos terapéuticos de
las amidinas descriptos en el capitulo 2 y que los antibiéticos
para los cuales se utiliza como materia prima el &acido
N-metil-2-pirrolcarboxilico, poseen este grupo como principio
activo. Con el fin de realizar estudios en este campo,
desarrollamos en este trabajo de tesis un método conveniente

para su sintesis en el laboratorio. Si bien el nimero de pasos es

mayor con respecto a la ruta sintética presentada en la patente,
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sabemos por experiencia que es bastante complejo reproducir los
métodos descriptos de esta manera. La ventaja fundamental que
presenta nuestro método es la simplicidad y rapidez para
transformar el grupo ciano en grupo amidina. El rendimiento de 1la

reaccién es aceptable, mads teniendo en cuenta que en la patente

el mismo no figura.
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