Pirrol, furano y tiofeno

Heterociclos aromaticos monoatdmicos de cinco miembros
*Propiedades quimicas generales y particulares
Sintesis organica

*Reacciones principales: Mannich (amino-metilacidn), acilacion, alquilacion, metalaciéon en Ca 'y en 1H de
NH, sulfonilacién, carboxilacidon, halogenacidn, sustitucion electrofilica aromatica (SEA).

Importancia y formacion en alimentos.



Pirrol, furano y tiofeno
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Propiedades electronicas y
estructuras resonantes
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Estructuras resonantes
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Donde X = NH,NR, O, S.

Resonancia © en un sistema plano
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Aromaticidad

e Sistemas ciclicos planos con electrones 7 deslocalizados
e Regla de Hiickel, 4n + 2, donde n = numero entero
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electrones nt deslocalizados

Orbitales p perpendiculares
al plano del anillo

H coplanares \/
a los C sp? | o
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— © en seis atomos

Los C son equidistantes La deslocalizacion de e-
es homogénea por ser un homociclo
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Aromaticidad

Heterociclos de cinco miembros con un heteroatomo

orbitales p
perpendiculares
al anillo
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electronica

Estructura electronica
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contribuyentes al sistema
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par no enlazante
paralelo a la nube
¥ electrénica

X=0,S

A mayor electronegatividad (O> N> S) ,
menor deslocalizacion electronica anular
y menor caracter aromatico

\
orbitales p

perpendiculares
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Son muy reactivos,
> hay seis e- repartidos
en cinco atomos,
son © excedentes




Aromaticidad =
Estabilidad por conjugacion, alta energia de resonancia

A mayor electronegatividad,

menor avomalicidad
O ©
3.44 3.04 2.55
Energia de
resonancia 65 80 100 150
(kd/mol) %

A menor diferencia de electronegatividad,
Y MOwor energiov de resoOnancicy, mayor avomalicidad



Reactividad nucleofilica
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Ademas de la electronegatividad, en la reactividad influyen las
propiedades acidas y el comportamiento como dieno.



Reacciones de SEA
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Reactividad por SEA

GD

GD= Grupos donadores de electrones A

/ Reactividad
\ SEA

GE= Grupos sustractores de electrones

GE



Reactividad de aromaticos
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por SEA
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Resonancia

Considerando la resonancia del pirrol, furano y tiofeno, la SEA
esta muy favorecida en las posiciones 2y 5 (a y a').

Eso explica en parte la elevada reactividad y polimerizacién del furano y el pirrol, €j., en alimentos acidos.

Resonancia
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Resonancia y SEA
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Pirrol, propiedades quimicas

El pirrol es muy poco basico debido a que el par de e- del N esta comprometido en la estabilidad del sisteme
aromatico. Por el contrario, se comporta como acido y su 7H puede ser sustraido por bases fuertes.
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Pirrol, propiedades acido-base y resonancia

La sustraccion del 7H pirrdlico esta muy favorecida debido a que el N retiene la carga -,
se mantiene la aromaticidad y se producen estructuras resonantes que la conservan.
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Furano vy pirrol:
Algunas propiedades quimicas particulares
Reacciones en medio acido

La reaccién con acidos fuertes en cantidades superiores a las cataliticas no implica la
protonacion del N o el O, sino su dimerizacidon o polimerizacion:

Nota: Para proponer la reactividad se debe plantear primero la deslocalizacion de los e-.
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Polimerizacion | del furano vy pirrol

Asi, en presencia de acidos minerales, el pirrol y el furano se
descomponen mediante reacciones de polimerizacion:
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Polimerizacion Il del furano y pirrol




Oxidacion de las estructuras poliméricas




Descomposicion, reapertura del ciclo
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Propiedades fisicas

- !—l
S N

;
U D ,\ij7

p.e. 31 °C p.e. 84 °C p.e. 129 °C



Reacciones comunes de SEA
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Nitracion-mecanismo

nitrato de acetilo
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Formacion de nitrato de acetilo
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Sulfonacion
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Vilsmeier (formilacion)—> mecanismo
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Vilsmeier— mecanismo
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Reaccidon de Mannich
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Reaccion de Mannich-mecanismo

Mannich (aminometilacion) x * Dimetilamina
H3C\"/CH3 = DMA

Mecanismo por partes
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Reaccion de Mannich-mecanismo

7N  ® 4 o
ORI <
3 -
H™ O H H™ O H H)GD\H
o . H_-- H
4. GHs - O '9HCH3 C.)?\ CHj
+ )l\ — HZC\ I @ —_— Hzc\N H2C:N\®

N
H,C™-+ H H7 " H N /- ~CH
DMA



Etapa de amino-metilacion
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Tiofeno: Algunas propiedades quimicas particulares

Mientras que el pirrol y el furano son poco estables frente a los acidos de Lewis de la acilacion y alquilacion
de Friedel-Crafts, los tiofenos, debido a su mayor caracter aromatico, favorecen mas este tipo de reacciones.




Acilacion: mecanismo por partes
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Alquilacion de Friedel-Crafts
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Mecanismo por partes
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Mecanismo de alquilacion de Friedel-Crafts

3-Etil-2,5-dimetiltiofeno



Halogenacion

* La halogenacion del furano es dificil de controlar, ya que, por su alta
reactividad, produce polihalogenados, pero la bromacién en CCl,
genera 2-bromofurano. La bromacion en AcOH de tiofeno rinde 2-

bromotiofeno, y la de pirrol con N-bromosuccinimida, 2-bromopirrol.
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Bromacion de furano
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La bromacion de furano en presencia de MeOH genera
un producto dimetoxilado de adicion, no de sustitucion
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Bromacion de tiofeno
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Bromacion de pirrol
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Acilacion de pirrol y furano
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Acilacion: Acetilacion
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Vecanismo de acetilacion

égc') ((';') o /\OD
=D HyC#" 0% "CH; (@ {0 -CHycOP b 7 0 E. - CH,COOH / \ 0
X \/ > X ( "//CH3 - L’X ©0 CH3 > X
O\C/CH3 CH3 CH3

O




Furano: reacciones como dieno
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Furano: reacciones como dieno
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NR-Pirrol: reacciones como dieno
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Acidez de los Ha en heterociclos de 5 atomos

p H H s H acido
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Metalacion:

Es una reaccion de SEA

@8\S+ n-BulLi

X 255"Ha
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2.55-2.2=0.35
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n-BuLi =
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Electronegatividad
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{/ 3 \5 ‘o ; ® n-Butano

Mecanismo

/\6+ @\/\;@

CH3CH2CH2CH2_L| T X 5-




Metalacion para tiofeno
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Metalacion para furano
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Sustraccion del H1 del 1H-pirrol y reacciones de su anidn
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Amiduro
de sodio
(sodamida)
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Acilacion
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Sulfonilacion
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Ejemplo: Formacion de N-anion vy alquilacion
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Formacion de anion del 1H-indol
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SEA y resonancia en |los derivados fusionados
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Metalacion con el reactivo de Grighard

R-Mg-X/d-Mg-X (R-X + Mg/éter — R-Mg-X)

\ - R-H

&+ MQX &+ MQX

enlace covalente muy polar,
pero no idnico, permite la deslocalizacion
alrededor del anillo; la sustitucion
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Metalacion con el reactivo de Grignard;
R-Mg-X/d-Mg-X (R-X + Mg/éter — R-Mg-X)
Suchitvusn en los ( (C;)

Hk‘{ % + f+
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Metalacion con el reactivo de Grighard
R-Mg-X/d-Mg-X (R-X + Mg/éter — R-Mg-X)

m5+ ,a- Br MgBr MgBr
H™  Et!Mg-Br g J J

N: N@ N®



Sintesis generales: Paal-Knorr y Paal
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Mecanismos de sintesis
generales: Paal-Knorr
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Mecanismos de sintesis generales: Paal-Knorr
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Sintesis de Paal-Knorr




Mecanismos de sintesis
generales: Paal

------------------------------------
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Sintesis de Paal

H,S
o0 O HCI S

CHj



Sintesis de heterociclos azufrados: tiofenos
Se emplea reactivo de Lawesson o pentasulfuro de

fosforo
: S
S. s S s, \ S
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Sintesis de tiofenos
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Sintesis de furanos:
Feist—Benary

Aplicable a

R, ( (5> R, (B
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Feist-Benary, dos posibi
el 1,3-dicarboni
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H20
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Derivado 2,3,4
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Derivado 2,3,5



Feist-Benary, dos posibilidades cuando
el 1,3-dicarbonilo es un ester

Q 0
HO OEt
OEt Base OEt
./ Me — I . I
H20 . CI O: - HCI O Me
2 0
OEt ;
OEt KI (cat) OEt
Me r—nve —»= sl
Acetona 0 O -H,O Me O Me

Derivado 2,3.5



Feist-Benary — Derivado 2,3,4
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Feist-Benary — Derivado 2,3,5
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Sintesis de Hantzsch
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Sintesis de Hantzsch: ejemplos
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Sintesis de Knorr
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Sintesis de Knorr: ejemplos
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Sintesis de Knorr,
formacion de a-aminocetonas
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Sintesis de Knorr,
formacion de a-aminocetonas
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Mecanismo de Hinsberg
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Hidrolisis del 2,5-tiofendicarboxilato
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Descarboxilacion del 2,5-tiofendicarboxilato
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Sintesis de indoles: Fischer
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Mecanismo de indoles de Fischer
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Sintesis de indoles
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Indoles
reactividad general
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Indoles:
ejemplos de reactividad general
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Grupos (orientadores) que afectan la SEA

e Donadores de electrones o de
densidad electronica.
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Sustitucion electrofilica en derivados con
grupos electrodonadores (GD)
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Sustitucion electrofilica cuando hay grupos
sustractores de electrones (GS)




Resonancia y SEA cuando hay un GE
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Resonancia y SEA cuando hay GS
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