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ESTUDIO DE LA REACCION DE PAAL•KNORR PARA LA SINTESIS DE 

PIRROLES. ESTUDIO DEL EFECTO DE LA BASICIDAD DE AMINAS 

AROMATICAS EN LA OBTENCION DE PIRROLES 

2,5•DIMETIL•1•ARILSUSTITUIDOS. 
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1. INTRODUCCION. 

El anillo de 5 miembros del pirrol, es uno de los sistemas heterociclicos que 

se encuentran con mayor frecuencia en el reino vegetal y animal.'  Por ejemplo, 

éste anillo so encuentra formando parte del grupo prostético horno de la 

hemoglobina, de pigmentos biliares, así como de la clorofila. Dentro del mismo 

grupo de productos naturales24, so encuentran los compuestos monopirrólicos 

que incluyen al portibilinógeno, el cual es precursor de los pigmentos pirrólicos 

naturales basados en la portirina, además de que es un intermediario clave en la 

biosíntesis del grupo prostético homo y de la clorolila.z  Existen también ciertos 

pigmentos biliares, productos degradativos de portirinas, basados en el pirro! tal 

como la bilirrubina y la biliverdina. Esquema 1. 

PortIbIllnógeno 

HO2CCII2  112CO211 	 1H2 HO2CCH2
fi82 

e 	CH Me 	 e Me CH 	Me CH  Mo 	 o Mo CH 

ESQUEMA 1 

También se ha encontrado que el anillo del pirrol es parte importante de 

muchos compuestos que presentan actividad biológica, teniendo su mayor 

aplicación en el área t armacéutica."  Por ejemplo, entre los más simples so 

encuentra el Pirrolnitrin, el cual es un antibiótico que muestra actividad contra 
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varios microorganismos, y con estructuras más complicadas se encuentran los 

antibióticos conocidos como ionóloros, como por ejemplo el ionótoro A23187.2  

Esquema 2. 

C 
CI 

PIrrolnItrIn 
	

lonóf oro 
A23187 

ESQUEMA 2 

Dentro de los métodos do síntesis del pirrol, la condensación de 

compuestos 1,4-dicarboníticos con amoníaco o aminas primarias, conocido como 

síntesis de Paal-Knorr416(Esquema 3), es un método sencillo para obtener 

pirroles". Sin embargo, el problema de ésta síntesis es la obtención del 

compuesto 1,4-dicarbonllico. 

 

R—NH2  H+, CALOR 

0 0 

 

-H,-alqullo,-arllo. 

ESQUEMA 3 
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Recientemente se describió que en la síntesis de pirroles do Paal-Knorr3'7'B , 

la basicidad de la amina tiene una influencia positiva en la velocidad de reacción, 

reflejándose esto en el rendimiento del pirrol a obtener. 

En el presente trabajo se emplea la reacción de Paal-Knorr para la síntesis 

de pirroles, utilizando aminas aromáticas primarias monosustituídas (anilinas: 

orto, meta y para sustituidas) para que al reaccionar con la 2,5.hexanodiona 

(acetonilacetona), en condiciones y tiempos de reacción similares, se puedan 

obtener los correspondientes pirroles 1,2,5-trisustitudos. Los sustituyentes en el 

anillo son: electrodonadores (activantes) como .CH3, .0CH3, •Ol1; y 

electroatractores (desactivantes) como •CI y •NO2, los cuales presentan diferentes 

basicidades. Al llevar acabo estas reacciones bajo las condiciones ya descritas, 

esto nos permitirá comprobar que tan Importante es la Influencia de la basicidad 

de la amina utilizada en la síntesis de pirroles a través de la reacción do Peal-

Knorr. 
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2. ANTECEDENTES. 

Entre los diversos rangos de actividad biológica que han sido reportados 

para los pirrolos, la actividad farmacéutica más importante esta centrada en dos 

áreas!. Una de estas es una serie de drogas anti-inflamatorias y la segunda es un 

grupo de drogas con actividad en el sistema nervioso central, incluyendo efectos 

antihipertensivos. 

La Indometacina es un agente anti-inflamatorio usado en el tratamiento de 

la osteoartritis. Dos derivados del pirrol de estructura semejante a la Indometacina 

son el Tolmetin y el Clopirac. El Clopirac, al igual que la Indometacina es un 

agente anti-inflamatorio, mientras que al Tolmetin se le ha comparado 

clínicamente con la Aspirina y se ha encontrando que tiene una efectividad 

comparable con la Indometacina en el tratamiento de la artritis reumatoide, pero 

con la ventaja de causar menos lesiones en el tracto digestivo. 

M.O 

I \ 
O 

Me 

HAO,EI 
s 

Indometacina 
	

Tolmetin 	 Clopirac 

ESQUEMA 4 
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2.1 NUCLEOFILICIDAD Y BASICIDAD. 

Todos los nucleófilos son bases. De hecho, dentro de la definición de 

Lewis, Nucleofilicidad es Basicidad. Sin embargo, la fisicoquímica-orgánica ha 

utilizado normalmente la definición de Bases de Bionsted-Lowry, como la afinidad 

por protones, mientras que la Nucleofilicidad se refiere a la afinidad por los 

núcleos de otros elementos, frecuentemente por carbono. 

El término Nucleofilicidad es referido generalmente al efecto de una base 

de Lewis sobre la velocidad de reacción en una reacción de sustitución 

nucleofílica,P  es decir, reactivos que aportan un par de electrones para formar un 

nuevo enlace.
10 

Por otro lado, la Basicidad es referida en términos do la posición 

de una reacción de equilibrio con un protón o algunos otros ácidos; por si solo es 

referido a la basicidad con respecto al hidrógeno. 

El término Nucleofilicidad, es usado para describir la tendencia en el 

aspecto cinético de las reacciones y la Basicidad es el aspecto termodinámico de 

la afinidad relativa por un protón en un equilibrio ácido•base; es decir, la habilidad 

termodinámica de una base de Bronsted para eliminar un protón de un donador 

de protones (un ácido de Bronsted). El término Nucleofilicidad es frecuentemente 

usado en referencia a un ataque sobre el átomo de carbono, la Nucleoliticidad 

relativa de especies dadas puede diferir de sustrato a sustrato (Esquema 5). A la 

fecha no ha sido posible el trazar una escala absoluta de Nucleofilicidad. La 

situación es similar con la Basicidad, la cual es definida con respecto a algún 

ácido específico. 

6 



NUCLEOFILICIDAD 

\ 
Nu:" + IQ Nu--\:""" 

cinético 

BASICIDAD 

Nu:°  + H—X 	 Nu—H + X:°  

termodinámico 

ESQUEMA 5 

2.2 SUSTITUCION NUCLEOFILICA. 

A principios de la década de 1930 Ingold propuso que las reacciones de 

desplazamiento nucleofílico se dividen en dos tipos: SNI y SN2 I117. Las 

velocidades de reacción en una Sustitución Nucleoftlica Unimolocutar (SN I) son 

Independientes de la identidad del nucleófilo, ya que no parece Influir en el paso 

determinante de la reacción," por lo que los factores que influyen en la 

Nucleofiticidad son referidos a las limitaciones en el caso de la Sustitución 

Nucleofilica Bimolecular (SN2), dado que aquí las propiedades del nucleólilo son 

más aparentes. La velocidad de reacción SN2 esta directamente relacionada con 

la efectividad del nucleófilo en desplazar al grupo saliente. La naturaleza del 

nucleófilo puede afectar la distribución del producto resultante de la partición del 

Intermediario carbocatión entre las diferentes direcciones que puede tomar la 

reacción en estudio. 

7 



[ 90 NI a o 
Nu•srX 

• X:" 

1' 

Muchas propiedades tienen una influencia sobre la nucleofilicidad, pero las 

más significantes para una reacción SN2 son cuatro": 

1) La energía de solvatación del nucleófilo. 

2) La fuerza de enlace a formar con el átomo de carbono. 

3) El tamaño y la electronegatividad del nucleótilo, 

4) La polarizabilidad del nucleótilo. 

1.- Energía de solvatación del nucleótilo. 

Una alta energía de solvatación abate la energía relativa del estado basa! 

(si el sustrato yfo nucleótilo tienen cargas) con respecto a el estado de 

transición, en el cual la carga es más difusa. Esto da como resultado un 

incremento en la energía de activación. Viéndolo de otra manera, la capa do 

solvatación puede ser rola al llegar al estado de transición y donar esta 

energía de des-solvatación a la energía de activación°. 

FIGURA 1 

8 



{ do 1/ &o] 
PO...T...X Con disolvente mSs polar. 

El disolvente prótieo polar 
estabiliza al sustrato 6 reas-
livn con carga, Intementan-
duse la corroía de acllvacl6n. 

1 	> 	act , la velocidad 

	

"‘2 	l de la reacclho 
disminuye. 

Nu:" • \ C--X 

FIGURA 2 

Los disolventes polares estabilizan el sustrato con carga, incrementándose 

la energía de activación, siendo las reacciones mucho más rápidas en 

disolventes polares apróticos que en disolventes polares próticos. En estos 

últimos puede realizarse inicialmente la protonación del nucteófilo en lugar de 

la reacción de sustitución nucleotilica. 

Los nucleófilos sin carga no son solvatados, por lo cual no se ven 

afectados signiticantemente en su nucleofilicidad por el cambio do disolvente, 

2.- Fuerza del enlace formado. 

Un enlace fuerte entre el alomo nucleofilico y el átomo de carbono podría ser 

reflejado en un estado de transición más estable y como consecuencia se 

presenta una reducción en la energía de activación, incrementándose así la 

velocidad de la reacción. Puesto que el proceso SN2 es concertado, la tuerza 
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del nuevo enlace parcialmente formado podría ser reflejado en la energía del 

estado de transición°. 

3.• Tamaño y Electronegatividad del nucleófilo. 

Comparando nucleófilos cuyo átomo atacante este en el mismo periodo de la 

tabla periódica, la nucleofilicidad es aproximadamente del orden de la 

basicidadi°, aun cuando la basicidad esta termodinámicamente controlada y 

la nucleofilicidad esta cinéticamento controlada. 

De acuerdo con lo anterior; un ejemplo del orden decreciente aproximado 

de nucleofilicidad sería: H2N->110->H0->F12N11>Ar0->NH3>Piridina>F-

>H20>C104-, y otro seria: R3C->R2N->F10->F-. 

Descendiendo a través de la tabla periódica, la nucleofilicidad se 

Incrementa, a pesar de que la basicidad disminuye'  7. Por ejemplo, en el caso 

de los halógenos el orden do nuctoofilicidad es 1->Br->CI->F- (esto orden 

depende del disolvente). La razón de esta distinción entre basicidad y poder 

nucleof Hico es que nucleófilos pequeños, cargados negativamente, so 

encuentran más solvatados por disolventes polares eróticos. Por esta razón la 

carga negativa del Cl-  esta más concentrada que la carga del I-, 

encontrándose el Cf- más solvatado por las moléculas del disolvente, lo cual 

provoca que esta capa se comporte como una barrera entre este ión y el 

sustrato, implicando esto que la velocidad de reacción disminuya. En 

disolventes no polares y polares apróticos las reacciones de sustitución 

nucleotllica son mucho más rápidas que en disolventes polares próticos 

aunque el problema, al usar estos disolventes, seria de solubilidad del 

sustrato o del nucleófilo. 

Un átomo más electronegativo tiene sus electrones más unidos que uno 

menos electronegativo. Dado que los procesos SN2 requieren de la donación 

de la densidad electrónica del átomo del nucledfilo (orbital HOMO) a un orbital 

to 



de antienlace del sustrato (orbital LUMO), una alta electronegatividad en el 

átomo del nucleófilo es desfavorable. 

4.- Polarizabilidad del nucleófilo. 

La polarizabilidad es una medida de la fácil distorsión de la nube electrónica 

del átomo atacante del nucloófilo. Además, el proceso St,42 requiere que la 

formación de enlace sea a través del par electrónico del nucloófilo ubicado en 

su orbital HOMO. A mayor facilidad de distorsión del átomo es mejor su 

nucleofilicidad. La polarizabilidad se incrementa con el número atómico y en 

consecuencia el tamaño, hacia abajo de la tabla periódica. 

Un nucleófilo con una carga negativa es siempre un nucleófilo más 

poderoso que su ácido conjugado. Esto es el -OH es más fuerte que el H20 y el 

ión NH2- es más poderoso que el NH3. 

Medidas empíricas de nucleofilicidad se obtienen por comparaciones 

relativas de velocidades de reacción de un sustrato estándar, con varios 

nucloófilos. En la tabla 1 se enlislan las constantes nucleofílicas (n) de diversas 

especies, de acuerdo a la definición dada por Swaln y Scott, empleando la 

metanólisis del ioduro de metilo a 25°C como sistema de referencia. En esta tabla 

se puede observar que la nucleofilicidad con loduro de metilo no se correlaciona 

directamente con la basicidad, ya que por ejemplo el ión azida, el ión fenóxido y 

ión bromuro son equivalentes en nucleofilicidad, poro difieren grandemente en 

basicidad. Inversamente, el ión azida y ion acetato son casi idénticos en 

basicidad, pero el ión azida es mucho más nucleofílico. Entre nucleótilos neutros, 

como por ejemplo la trietilamina y la trietilfosfina, la primera es más básica quo la 

segunda, sin embargo, la trietiltosfina es un mejor nucloófilo. 

Para el caso de los nucleótilos con oxígeno, la nucleofilicidad es paralela a 

la basicidad, siguiendo el siguiente orden: CH30->C61150->CH,CO2->NO3-; lo 

mismo ocurre con los nucleótilos neutros del nitrógeno, con excepción del 
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amoníaco, el cual a pesar de ser uno de los reactivos más básicos, es uno de los 

menos nucleofilícos. 

TABLA 1 

NUCLEOFILO 
n 
cfsi pKh  de la base 

conjugada. 

CH OH 0.0 -15.70 

NO3- 1.5 •15.30 

F- 2.7 10.55 

CH3CO3-  4.3 9.20 

Cl- 4.4 •19.70 

NH3  5.5 4.75 

C6H6NH2  5.7 9.37 

N - 5.8 9.26 

C6H50- 5.8 4.11 

Br-  5.8 21.70 

CH30- 6.3 •1.70 

HO-  6.5 -1.70 

NH,OH 16 8.20 

NH,N H2  6.6 6.10 

(CESCI-1,)3N 6.7 3.30 

CN- 6.7 4.70 

1.  7.4 24.70 

(CH3CH,)3P 8.7 5.31 

C6H5S- 9.9 7.50 

12 



2.3 TEORIA DE ACIDOS Y BASES DUROS Y BLANDOS117, 

La Nucleofilicidad y Basicidad describen un proceso que involucra la 

formación de un nuevo enlace de un nucleófilo con un electrófilo, a través de la 

donación de un par electrónico. Hay muchas reacciones en las cuales una 

especie química dada puede actuar como un nucleófilo o como una base. Para 

hacer predicciones cualitativas de este tipo de reacciones se puede hacer uso del 

concepto ácido-base-duro-suave (HSAB). Este concepto propone que las 

reacciones que ocurren más fácilmente entre especies que son entre si duras 

suaves. Nucleófilos duros prefieren electrólitos duros, mientras que nucleófilos 

suaves prefieren electrófilos suaves. 

Los ácidos y las bases duros y suaves (Tabla 2), tienen las siguientes 

características: 

Bases suaves.- Son átomos donadores de baja electronegatividad, alta 

polarizabilidad y fáciles de oxidar. Aportan sus electrones de 

valencia. 

Bases duras.- Son átomos donadores de alta electronegatividad, baja 

polarizabilidad y difíciles de oxidar. Retienen sus electrones do 

valencia. 

Acidos suaves.- Son átomos aceptores grandes que tienen una baja carga 

positiva, son de alta polarizabilidad y baja electronegatividad. 

Tienen sus pares de electrones sin compartir en su capa de 

valencia (p ó d, metales do transición principalmente). 

Acidos duros.- Son átomos aceptores pequeños con alta carga positiva, son de 

baja polarizabilidad y alta electronegatividad. No tienen pares de 

electrones sin compartir en su capa de valencia. 

1 
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TABLA 2 

DUROS FRONTERA SUAVES 

BASES 

H2O, -OH, F-, 	Ac0-, 

S04
2

, Cl-, C03
2'

, NO3- 

ROH, RO-, FI20, NH3, 

RNH2. 

ArNI12, 	CJI,N, 	N1,-, 

Br-, NO2-. 

H2S, 	RSH, 	RS-, 	I-, 

R3P, 	(RO)3P, 	CN-, 

RCN, CO, C2H4, C,H,, 

H-, FI-. 

ACIDOSBp3, 

+ 	+ 	+ 	+ 	2+ 
H , Li , Na , K , Mg 	, 

2+ 	3+ 	2+ 	3+ 
Ca 	, Al 	, Cr 	, Fe 	, 

B(OR)3, 	AlMea, 

AlC13, 	AIH3, 	503. 
+ 	+ 

RCO , CO2 

	

2+ 	2+ 	2+ 
Fe 	, 	Co 	, 	Cu 	, 

	

2+ 	2+ 	3+ 
Zn 	, 	Sn 	, 	Sb 	, 

	

Bi3+, 	BMe3, 	SO2, 

	

R3C+, 	NO+, 	GaH3, 

C6H5 +. 

+ 	+ 	2+ 	2+ 
Cu , Ag , Pd 	, Pt 	, 

2+ 
Hg 	, BH3, GaC13, F2, 

Br2, CH2(carbenos) 

Este concepto puede aplicarse al problema de la competencia entro 

sustituciones nucleofilicas y des-prolonación. Por ejemplo, en la reacción de 

aniones con halogenuros de alquilo en donde el átomo de carbono sp3  es un 

electrólito suave mientras que el protón es un electrólito duro. De acuerdo a la 

teoría HSAB, un anión suave actuará primero como un nucleólilo dando el 

producto de sustitución, mientras un anión duro comúnmente abstrae un protón 

dando el producto de eliminación. La propiedad de suavidad se correlaciona con 

la alta polarizabilidad y la baja electronegatividad. La polarizabilidad es una 

propiedad atómica que describe la reacción o respuesta de los electrones en 

átomos adyacentes o cercanos a una carga'''. Un átomo es suave o duro 

dependiendo de la facilidad o dificultad con la que la distorción electrónica ocurre. 

Los átomos más electronegativos tionden a ser duros, mientras que los átomos 

menos electronegativos son suaves. Las especies que tienen una alta 
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nucleofilicidad hacia el ioduro de metilo incliiyen al CN-, I-, y C61-15S-. La dureza 

refleja una alta densidad do carga y es asociada a especies pequeñas altamente 

electronegativas, como por ejemplo el F- y CH3O-. 

2.4 PROPIEDADES BASICAS DE LAS AMINAS AROMATICK1  

Las propiedades básicas de las aminas aromáticas dependen de: 

a) Le disponibilidad del par libre de electrones en el nitrógeno. 

b) El tipo de sustituyentes el el anillo aromático. 

c) El tipo de sustituyente en el átomo de nitrógeno. 

e) Disponibilidad del par de electrones libres. 

En el caso de la anilina, la disponibilidad del par de electrones en el átomo 

de nitrógeno es reducida por el efecto de resonancia, causado por la interacción 

del par de electrones del nitrógeno con los orbitales n deslocalizados del anillo 

aromático, lo cual provoca que la anilina sea una base más débil comparada con 

el amoníaco o aminas &atices. Por mediciones empíricas de nucleofilicidad se 

ha encontrado que la anilina es un nucleófilo de fuerza intermedia (Tabla 1) y 

basándonos en la teoría HSAB, también resulta ser una base intermedia, es 

decir, no es ni duro n1 blando (Tabla 2). 

H2O,H 

ESQUEMA 6 
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b) Sustituyentes en el anillo aromático. 

La introducción do sustituyentes en el anillo aromático altera la basicidad 

de la amina, ya que éstos grupos pueden ejercer electos inductivos (positivos y 

negativos) y electos mesoméricos (positivos y negativos), originando un 

incremento o disminución en la estabilización por resonancia y en consecuencia 

la fuerza básica de la amina aromática varia considerablemente. 

• H+  

 

ió34-NH G electroatractores 
desestabilizan el catión, 
disminuyendo la basIcIdad 
(119113, -NO2, -603 , -COOH, 
,X) 

 

NH 

▪ H+  

 

+NH3  

6
0 

G electrodonadores 
estabilizan el catión, 
Incrementando la 
basicldad 
(-N142, -OCH3, -C143) 

  

ESQUEMA 7" 

Los sustituyentes en el anillo tienen un efecto muy marcado sobre la 

basicidad do aminas aromáticas."  Tabla 3. 

TABLA 3 

PKh  

H 9.37 H 9.37 H 9.37 

p-NH2  7.80 m-NH2  9.00 o-NH2  9.52 

p-OCH3  8.69 m-OCH3  9.69  o-OCH3 
9.52 

p-CH3  8.92 rn-CH3  9.30  o-CHa 9.50 

p-CI 10.00 rn.ci 10.52 o-CI 11.30 

p-NO2 13.00 m-NO2  11.53  o•NO, 14.22 
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La basicidad de aminas aromáticas sustituidas depende de electos 

mesornericos, inductivos y de la posición de la sustitución. Por ejemplo, el grupo 

metilo ejerce un pequeño efecto inductivo positivo (+I) y cuando es un 

sustituyente en el anillo aromático se espera un pequeño incremento en la 

fuerza básica. Esto se observa en los casos de anilinas meta- y para sustituidas, 

pero no ocurre as( con el isómero orto ya que en este último también están 

involucrados efectos estéticos. Un sustituyente nitro ejerce un fuerte efecto 

Inductivo negativo (-I) y un fuerte efecto mesomérico negativo (-M) dando como 

consecuencia que las nitroanilinas sean bases más débiles que la anilina. 

Además de que en el caso de la orto- y para-nitroanilinas hay una estabilización 

de la amina por resonancia. Esquema 8. 

 

• o 
mÑ 

 
o: 

o 
H 

.14  

ESQUEMA 8 

Cuando los sustituyentes son halógenos, estos ejercen un fuerte electo 

Inductivo negativo y un efecto mesomérico positivo (+M) relativamente fuerte. 

Esto provoca que las cloroanilinas sean bases mucho más débiles que la anilina. 

Solo so ha encontrado el valor de la nucleofilicidad para la anilina que es 

de 5.7 (ver Tabla 1). Sin embargo, lo anterior que se refiere a Unicidad, puede 

extrapolarse a Nucleofilicidad. 

17 



De acuerdo a la teoría de HSAB, la anilina es una base do tuerza 

intermedia, el Momo de nitrógeno por si solo es una base dura pero en la anilina 

esta dureza disminuye por el efecto de resonancia que presenta el anillo 

aromático del benceno. Sustituyentes electrodonadores hacen que la anilina sea 

una base más dura, mientras que con sustituyentes eloctroatractores resulta ser 

una base más blanda (Esquema 8). 

c) Sustituyentes en el átomo de nitrógeno. 

Con sustituyentes voluminosos en el átomo do nitrógeno, se pueden 

presentar interferencias esféricas entre los sustituyentes N-alquilo (tabla 4). Si 

consideramos los átomos de hidrógeno orto del anillo aromático, estos originan 

una disminución en la planaridad de la molécula. Este efecto os más 

pronunciado con el incremento en el número y tamaño de los sustituyentes 

alquilo, provocando una disminución en la resonancia del par de electrones, 

incrementándose con esto la fuerza básica. 

H 

ESQUEMA 9 

TABLA 4 

PhNH2  PhNHMe PhNMe2  PhNHEt PhNEt2  PhNHCHMe2  PhN(CHMe2)2  

Pi% 9.37 9.15 8.94 8.89 7.44 8.23 6.63 
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.1. 	Nu 	lento  t-Nu 
R 

Alciolddo o cotona 

H 

u. N 
R*  ti. 

Producto 
tifttehédrIco y estabb 

H20 o HOR 

rápido 

2.5 ADICION NUCLEOFILICA. 

La polarizabilidad del grupo carbonilo en aldehfdos y cetonas es el factor 

responsable en las reacciones que sufren estos compuestos. 

Una reacción típica del grupo carbonilo es la adición del reactivo H-Nu al 

doble enlace carbono-oxigeno. El protón termina sobre el átomo más 

electronegativo (oxígeno), mientras que el nucleófilo ataca al átomo deficiente en 

electrones (carbono del carbonilo); este tipo de adición es llamada Adición 

Nucleofilica. El paso lento de la reacción es la adición del nucleófilo al átomo de 

carbono del carbonilo; el oxigeno puede protonarse antes o después de la adición 

del nucleófilo, dependiendo de las condiciones do reacción."  Esquema 10. 

Ha+ 
8+ + I . --»0› 

R' 	Nu 

Aldehldo 
o catana 

u 	Adición NucleoMica 

ESQUEMA 10e 

Importancia de la catálisis: 

a) Adición nucleofflice en condiciones básicas o neutras: 

ESQUEMA 10b 

Este tipo de catálisis se ve favorecida al emplear como nucleófilo la base 

conjugada, la cual es un mejor nucleófilo con respecto a su ácido conjugado. 
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R.....1... 	 4----• 4---- ----I> 	 --II» 

Nu
R 	

Nu 

b) Adición nucleofilica en condiciones ácidas: 

e „fi :0: 	 :O 	11-Nu 	:1--It ii 	4. He 	rápido_ 	II 
lento 	‘,--liti  Fr'C''R. 	 1,1-

,C,11' 
	 R Ft, 

Aldeh(do o cetona 	 Producto 
tetrahédrico y estable 

ESQUEMA 10c 

Este tipo de catálisis debe considerar dos equilibrios en competencia 

(Esquema 11). Uno de ellos es la reacción ácido-base, en donde el nucteófito se 

protona antes de la reacción de adición nucieolílica (ecuación (a)). Si no se 

establece el equilibrio, esta reacción se encontrará desplazada hacia la derecha y 

en consecuencia la adición no se podría realizar. El otro equilibrio es la 

protonaclón del compuesto carbonflico (ecuación (b)), donde el átomo que se 

protona es el oxígeno, lo cual implica que el átomo de carbono sea aún más 

electrolítico y pueda realizarse la adición nucleofílica más rápidamente. 

(a) 
Klu—H + H. 	Nu—H 

(b) •  

Frk * He 	

,,H 

R+R' 

1 NuH 

ESQUEMA 11 
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2.6 TAUTOMERISMO IMINA-ENAMINA, 

Er tautomerismo es uno de los procesos fundamentales en química 

orgánica ya que lo presentan muchas de las reacciones de condensación. Dentro 

de estos tautomerismos tenemos el equilibrio ceto/enol, el nitro/aci•nitro y el 

imina/enamina. 

iminnienamtna 	 celoionol 	 ritrohscl-nitro 

ESQUEMA 12 

La existencia del lautórnero enamina en una molécula, hace posible la 

existencia de varias estructuras isoméricas. 

Las aminas alilicas, en las cuales el doble enlace esta separado del átomo 

de nitrógeno por un átomo de carbono sp
3 

muestra un comportamiento típico de 

aminas saturadas y olefinas no conjugadas (Esquema 13a). Sin embargo un 

doble enlace en la posición a,(1 con respecto al átomo de nitrógeno origina la 

formación de un nuevo grupo reactivo, en el cual el par libre de electrones del 

nitrógeno esta conjugado con los electrones a del doble enlace. El carácter de los 

elementos de la estructura original cambia considerablemente. La migración del 

par libre de electrones de acuerdo a la formula mesomérica origina una estructura 

polarizada con una carga positiva sobre el átomo de nitrógeno (catión Imlnio). 

Esquema 13b. 
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a)  

°tetina amina  

b)  

/ 
C=C 

/ 

ENAMINA 

11. / 
C—C 

/ 

SAL DE IMINIO 

ESQUEMA 13 

En general las enaminas son más establos cuando no tienen hidrógenos en 

el átomo de nitrógeno, de lo contrario la sal de imino es la forma predominante. 

Las aminas reaccionan con compuestos carbonilicos a través de una 

adición nucleofflica. SI la amina es primaria, el producto de adición inicial sufre 

una deshidratación para formar la ¡mina; si se llegara a formar algo de la enamina, 

ésta tautomeriza a la forma más estable que es la imina. De igual manera, las 

aminas secundarias reaccionan con compuestos carbonflicos para dar el mismo 

tipo de producto inicial; sin embargo, en esto caso al no tener el átomo de 

nitrógeno más hidrógenos, el producto más estable resulta ser la enamina. 
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2.7 SINTESIS DE PIRROLES, 

La construcción del anillo de pirrol a partir de intermediarios alifáticos, se ha 

estudiado a través de una gran variedad de rutas. El mayor estímulo que ha 

impulsado estas investigaciones ha sido la necesidad do preparar pirroles como 

intermediarios para la síntesis de porfirinas y compuestos relacionados de 

Importancia biológica.' 

La síntesis de compuestos heterocíclicos se realiza principalmente por la 

Interacción de centros nucleolílicos y centros eloctrofílicos. Para la síntesis de 

pirroles, los compuestos con centros electrofflicos mas importantes son los grupos 

carbonllo y los enlaces imina ó sal de Iminio. Otros métodos dependen de la 

electrofilia de los enlaces múltiples carbono•carbono activados por grupos 

electroatrayentes y enlaces carbono•halógeno, tos cuates reaccionan a través de 

una sustitución nucleofílica. 

Los centros nucleofilicos son generalmente nitrógeno tipo amina o el átomo 

de carbono nucleofílico de enolatos y enaminas2. Frecuentemente uno o más de 

estos intermediarios son generados en su forma reactiva bajo las condiciones de 

reacción. La síntesis basada en la mutua reactividad de estos centros 

nucleofílicos y electrof ílicos se clasifica como ciclocondensación, generando agua 

6 alcoholes 6 minas, la cuales son moléculas liberadas durante la ciclizaclón. 

Se pueden clasificar los métodos sintéticos de pirroles en base a el número 

de enlaces formados2  yen término de los sustratos y reactivos empleados para su 

síntesis, lo cual permite clasificar a los métodos más importantes para obtener 

pirroles sustituidos. (Tabla 5). 
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TABLA 5 

CATEGORIA METODO SINTETICO 

Formación do dos 

enlaces [3+21 

(-- 
N" 

Síntesis de pirroles de Knorr a partir 

de compuestos waminocelonas y 0- 

dicarbonílicos á con compuestos 

acetilendicarboxilatos do metilo. 

/ 	i, 

\N2 
Síntesis do pirroles por reacciones 

de cicloadición de iluros de 

oxazolina y por ol método de 

Hinsberg 

Formación de dos 

enlaces (4+11 n 
Síntesis de Paal•Knorr. 

Condensación de compuestos 1,4- 

dicarbonílicos con amoníaco o una 

amina primaria. 

Formación de tres 

enlaces r--  \ 
s-Ni 

Síntesis de pirroles de Hantzsch a 

partir de compuestos a- 

halocarbonílicos, fl-dicarboníticos y 

amoníaco 6 aminasprimarias. 

2.7.0. SINTESIS DE KNORR.1  

Este método Involucra la condensación de una u•aminocelona con un 

compuesto 1,3-dicarbonítico. 

ESQUEMA 14 
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Las waminocelonas se suelen preparar por nitrosación de p-celoésleres o 

fl-dicetonas para dar la oxima correspondiente, la cual se reduce a la amina con 

zinc en ácido acético. Las N-alquil y N-aril aminocetonas formadas dan lugar al 

correspondiente pirrol N-sustituido, al reaccionar con el otro componente 

(un 13-celoésler o una 6-dicetona). Los rendimientos son generalmente del orden 

del 40.60%. Pero las reacciones son relativamente fáciles de realizar y las 

materias primas disponibles. 

Et0,,CH2 

O 

NaNO2  
AcOH 

In 
AcOH 

H3C 	CO2Et 

EtO2C
l 
 CH3 

H 
 

 

OEt 

CH3 

AcOH 

 

60% 

ESQUEMA 15 

 

2.7.b. SINTESIS DE HANTZSCH.I  

Esta síntesis os una modificación de la obtención de furanos por el método 

de Feist-Benary29, donde el amoniaco es incorporado al anillo aromático. La 

síntesis de Hantzsch involucra la condensación de una a-halocelona con un 
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+ NH3 calor, 
reflujo 

Et0 EtOH 	Et0 

NH 

41% 

compuesto 1,3-dicarbonilico (por ejemplo, un compuesto (I•cotoéster) en 

presencia de amoníaco o una amina primaria. 

CI 
Rl  

ESQUEMA 16 

A la síntesis de ltantzsch la ha ensombrecido la síntesis de Knorr t, pero es 

útil para la preparación de esteres 2,5-dialquil• y 2,4,5•trialquilpirrol-3•carboxílicos, 

ESQUEMA 17 
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C5H5 

CH3 T  CH3 

¿HP" 

75% 

HbC6 

RNH2 

2.7.c. SINTESIS DE PAAL-KNORR.1  

Este método es uno de los mas generales en la síntesis de pinoles, el cual 

involucra la condensación de compuestos 1,4-dicarbonílicos con amoníaco o una 

amina primaria. La formación del pinol es extremadamente lenta con aminas 

primarias, pero con catálisis ácida la reacción ocurre satisfactoriamente. 

Esquema 18
26,27

. 

ESQUEMA 18 

En cuanto al mecanismo de la síntesis de Peal-Knorr, se han propuesto 

varios intermediarios (Esquema 19).1424  El Intermediario sal de imino (5) ha sido 

detectado por RMN en reacciones que involucran acetonilacetona (2,5-

hexanodiona) y una amina primaria. También ha sido posible aislar y caracterizar 

por IR, RMN-
1
H y 

13
C el Intermediario 2-hidroxl-3,4-dihidro-2H-pirrol (sal de 

iminio)(8), en reacciones que involucran compuestos 1,4-dicarbonílicos y 

amoniaco líquido. 

El mecanismo Involucra la formación de intermediarios carbonilamina e 

bina"  seguido por la aromatización (Esquema 19). El primer paso en la 

reacción de Peal-Knorr con catálisis ácida es la adición de la amina e uno de los 
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H3C.),(3\  

HO 	CH3  
7 

Enamlna 

1.1120 

H,C 
	 .11+ 	

H3 

6 
Sal chi Imlno 
	 Sal de lminio 

6 

N E 	Á 	
á 9  

/ 
10 

Enamlna 	 Enamlna 	 Pirro; 

41,0 

grupos carbonilo formándose el aminoalcohol (3) (hemiaminal). El aininoalcohol 

(3) puede eliminar agua al formar la sal do imino (5) la cual taulomeriza a la 

enamina (9), o bien puede sufrir una reacción de adición para formar el anillo de 

cinco y obtener el diol (4); éste diol (4) puede eliminar una molécula do agua a 

formar la sal de iminio (6) la cual tautomeriza hacia la enamina (7). Esta enamina 

(7) es Intermediario común entre los dos mecanismos de reacción propuestos, y 

puede sufrir otra eliminación de agua para obtener el pirrol correspondiente (10). 

La formación de hemiaminales e binas son equilibraciones rápidas y reversibles, 

por lo que el paso limitante de la reacción puede ser el cierre del anillo a partir del 

Intermediarlo (3), (5) ó (9), ó bien la formación de (9) ó la reacción de eliminación 

del diol (4). 

RNH, 4. 	 11+ 	 ADIcioN.  H30>Q<Z113 
HO 	OH 41 	 H1  OH 

Á 4 
1 	 2 

Amlnoalcohol 	 Dlamlnoalcohol 

0 	 3 	. 0 
ELIMINACION 	 1.11,0 

41.  

ESQUEMA 19 
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Se ha descrito que con el compuesto 1,4-difenil-1,4-butanodiona la 

velocidad de reacción es positivamente influenciada por la basicidad de la amina.°  

Esquema 20. 

RNH2 

 

ESQUEMA 20 

La relación entre la densidad electrónica de la función carbonilo y la 

velocidad no ha sido, hasta el momento Investigado. 

La síntesis de pinoles a través de la reacción de Paal•Knorr es un método 

muy limitado por la disponibilidad de las 1,4-dicetonas apropiadas. SI el 

compuesto dicarbonflico es disponible, la ciclización procede normalmente 

obteniéndose generalmente pirroles con buenos rendimientos. A continuación se 

mencionan algunos métodos de obtención de compuestos 1,4-dicarbonilicos. 

2.8 OBTENCION DE COMPUESTOS 1A-DICAFIBONILICOS. 

-A partir de furanos:1121  

Un método sencillo para obtener compuestos 1,4-dicarbonflicos con 

buenos rendimientos, es por medio de una hidrólisis suave do furanos en ácidos 

minerales diluidos. 
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Me0H, NH,Br 

IrO 'H 
	olectrólIsle 	MeO 

	
OMe 

1 H2, Pt 

ventilo 

H2SO4 
H H2O 

00 

Met) O 'OMe 

2,5-dimotoxitelrahldrolurano 
I(O 'H 

CH, 
H,C-k  

rho« 

H2O,CH,C0011._ 
H3C 	O 	CH, 	H2504, calor •"' 

R3C 	CH, 

11120 

H,C 
CH, 

H1-9  ° 

143 	O O 'CH2  

(86.90%) 

ESQUEMA 21 

• Obteniendo el compuesto 2,5-dimetoxitetrahidrolurano (compuesto 1,4-

dicarbonflico protegido). 

ESQUEMA 22 
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Por conversión de grupos nitro a grupos carbona°. 
t322 

Cuando un compuesto nitro, primario o secundario, es tratado con TiCI3 

acuoso, so reduce dando una imina, la cual so hidroliza a la correspondiente 

cetona o aldehído. Una gran variedad de grupos funcionales como cetonas, estor, 

nilrilo, cela! e hidroxilo soportan las condiciones do reacción. Los rendimientos de 

la reacción obtenidos son del 45 al 90%. 

1) DIPA, CHC1, 6(PC, 
h12, agitación 

2) nBuLI, 
3) MVK, 2h. 

agitación. 

TICI3  (20%, pH<1), 
THF, 24 h agitación, 
La., Ni, 1413 6106 
HC8S3  

O 
85% 

ESQUEMA 23 
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Por ozonolisis: 14  

O dileoproplinmIna  

NO2 
CHC‘ C 

Ir

NnOC/12  
CII,OH 
000 

O 

.°  

"11  

73% 	
0-  No+ 

ESQUEMA 24 

Por reacción de copulación de éteres de enol de trimetil silicio con tett aacetato de 

plomo:"  

La síntesis de 1,4•dicetonas por la reacción de éteres de enol de 

trimetilsilicio2°  de acetotenona con tetraacetato do plomo en dicloromotano y l'HP, 

se ejemplifica en el Esquema 25. 

CISiMe8, Et.,NDMF 
Wir 

ly  Pb(OAc)4  

ESQUEMA 25 
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A 
SlEt3  o 

Ri  y R= (CH3)3C-, Ph 

(E13S1)2119 
hv (U.V.) 

C6H8 
(80-95%) 

RyCH2  

A partir de cr-halocetonas: 16  

Una a-halocetona se hace reaccionar con (Et3M)211g (donde: M=Si ó Ge) 

en benceno, bajo irradiación ultravioleta para dar el intermediario A, el cuál al 

reaccionar con otra molécula de la cehalocotona, da el compuesto 1,4-

dicarbonílico correspondiente con rendimientos < 64%. Esquema 26. 

1 'orar 

64% 

ESQUEMA 28 
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3. RESULTADOS Y DISCUSION. 

La síntesis de Paal-Knorr es uno de los métodos más generales para 

obtener pirroles, ya que como so mencionó anteriormente, solo so necesita el 

compuesto 1,4-dicarbonílico adecuado para que reaccione con la amina 

apropiada y así obtener en pirro! correspondiente. Esquema 27. 

Reacción de Paal-Knorr. Síntesis de Pirroles. 
Reacción: 

0 0 

acetonhlacetona 
(2,4-hexanodona) 

ESQUEMA 27 

En esté caso se utilizó como materia la 2,4•hexanodiona ó acetonilacetona 

y las aminas que se utilizaron fueron la anilina y derivados de la misma con 

sustituyentes electroatractores o electrodonadores. Como ya se comento en los 

Antecedentes, estos grupos afectan la basicidad do la amina aromática, 

dependiendo de la posición y tipo de sustituyente tomando como referencia la 

basicidad de la anilina. Las consideraciones hechas también se pueden aplicar a 

la Nucleofilicidad de estos compuestos. 

Como se puede ver en la tabla 6, grupos electrodonadores sobre el anillo 

aromático, como -OH. -OCH3, -CH3, incrementan la basicidad de la amina y 

grupos electroatractores como es el caso del -CI, -NO2, disminuyen la basicidad 

(tomando siempre como referencia el pKb  de la anilina), pero la posición del 
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sustituyente también es importante, y dependiendo si el sustituyente so encuentra 

en posición orto, meta o para tendrá un valor de basicidad dado. 

Tabla 6 

Derivados de la 

anilina 

— .. 

pKb 

-I-1 9.37 

orlo meta para 

-01-1 4.30 5.84 8.18 

-N1-19 . 9.52 9.00 7.85 

-OCHa 9.52 9.69 8.69 

-CHi 9.58 9.30 8.92 

-CI 11.30 10.52 10.00 

-NO9 14.22 11.53 13.00 

La acetonilacetona se hizo reaccionar con la anilina o el correspondiente 

derivado de la misma para obtener asi el pinol correspondientes, el cual se 

caracterizó por espectroscopia de infrarrojo (IR) y resonancia magnética protónica 

(RMN-IH), obteniéndose los resultados que se muestran en la tabla 7. Cada uno 

de los productos obtenidos se caracterizó en base a sus propiedades 

espectroscópicas: 

1) 2,5-DIMETIL-1-FENILPIRROL 

Espectro 1 

IR (pastilla KBr); crol 3050, 2000.1660 (sobretonos), 1596, 1492, 740, 714 

(Ar-monosustiluido;Ar-H); 2920, 1440, 1400 (•CH3); 1318 
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Espectro 2 

RMN H (CDCI3). 

Ha 7.10 fippm. (m, 2H). 	 Hc 2.00 5ppm. (s, 6H). 

Hb 7.35 fippm. (m, 3H). 	 Hd 5.80 &ppm. (s,2H). 

2) 2,5-DIMETIL-1-(o-HIDROXIFENIL)PIRROL 

Espectro 3 

IR (pastilla KBr); cm 1  -3000, 2000.1660 (sobretonos), 1590, 1500, 760 

(Ar. o-sustituido; Ar-H), 2978, 1464, 1398 (•CH3); 1232 	3396, 

1190 (-OH fenólico) 

Hd 

Espectro 4 

RMN 111 (CDCI3). 

Ha 7.03 boom. (m, 4H). 

Hb 1.93 5ppm. (s, 6H). 

Hc 5.86 fippm. (s, 2H). 

lid 5.40 fippm. (ancha, 1H). 
(Desaparece con D20) 
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3) 2,5-DIMETIL-1-(o-AMINOFENIL)PIRROL 

Espectro 5 

IR (pastilla KOr); cm-1  -3000, 2000.1660 (sobretonos), 1588, 1504, 770 

(Ar. o-sustituido; Ar-H); 2916, 1458, 1400 (-CH3); 1318, 1250 (Cmont-N); 

3394, 3308, 1624 (amina la., NI-12). 

Espectro 6 

RMN 11-1 (CDCI3). 

Ha 6.70 bppm. (m,2H). 

Hb 6.90 8ppm. (m,1H). 

Hc 7.15 8ppm. (m,1H). 

Hd 1.95 8ppm. (s,6H). 

He 5.86 5ppm. (s,2H). 

Hf 3.33 5ppm. (s,21I). 
(Desaparece con H20). 

4) 2,5-DIMETIL-1 -(o-METOXIFENIL)PIRROLle  

Espectro 7 

IR (pastilla KBr); cm-1  3100.3000, 2000-1660 (sobretonos), 1598, 1502, 746 

(Ar. o-sustituido; Ar-11); 2964, 1462, 1400, (-CH3); 1274 (Cwom.-N); 2834, 

1240, 1022 (Ar-O•CH3) 
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Espectro 8 

RMN H (CDCI3).  

Ha 7.00 bppm. (m,11-1). 

Hb 7.36 6ppm. (m, 1H). 

Hc 7.10 Sppm. (m, 2H). 

Hd 2.03 6ppm. (s, 6H). 

He 5.93 8ppm. (s, 2H). 

H13.76 fippm. (s, 3H). 

5) 2,5-DIMETIL-1-(o-METILFENIL)PIRROL"  

Espectro 9 

IR (película); cm-1  3100-3000, 2000-1660 (sobretonos), 1582, 1490, 752 

(Ar. o-sustituido; Ar-H); 2976, 2920, 1460, 1400 (-CH3); 1318 (C.,om-N); 

1520 (C=C acoplado C-N). 

Espectro 10 

RMN (CDCI3). 

Ha 7.16 8ppm. (m, 4H). 	 Hc 8.85 6ppm. (s, 21-1). 

Hb 1.90 6ppm. (s, 6H). 	 Hd 1.92 Sppm. (s, 3H). 
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6) 2,5-DIMETIL-1-(o-CLOROFENIL)PIRROL"  

Espectro 11 

IR (película); cm-1  3100-3000, 2000-1660 (sobretonos), 1588, 1488, 740 

(Ar. o•sustituido;Ar•H); 2976, 2918, 1440, 1398 (-CFI3); 1324 (C.um-N); 1524 

(C=C acoplado C-N); 762 (C-C1). 

Espectro 12 

RMN 1H (CDCI3). 

Ha 7.28 bppm. (m, 11-1). 

Hb 7.53 8ppm. (m, 111). 

Hc 7.36 Sppm. (m, 2H). 

Hd 1.96 5ppm. (s, 6H). 

He 5.93 Sppm. (s, 2H). 

7) 2,5-131METIL-1-(o-NITROFENIL)PIRROL 

Espectro 13 

IR (pastilla KBr); cm'l 3100.3000, 2000-1660 (sobretonos), 1606, 1494, 766 

(Ar-o-sustituido; Ar-H); 2920, 1438, 1398, (-CH3), 1298, 852 (C..-N); 

1522, 1358 (Ar-NO2); 658 (C-N-0). 
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Espectro 14 

RMN H (CDCI3). 

Ha 7.30 5ppm. (m,1H). 

Hb 7.88 Sppm. (m,1H). 

Hc 7.57 5ppm. (m,2H). 

Hd 1.93 Sppm. (s,6H). 

He 5.83 Bppm. (s,2H). 

8) 2,5-DIMETIL-1-(m-HIDROXIFENIL)PIRROLI9  

Espectro 15 

IR (película); cm•t -3098, 2000.1660 (sobretonos), 1600, 1492, 760, 692 

(Ar. m-sustituldo; Ar-1-1); 2920, 1458, 1404 (-CH3); 1252 (Carom-N); 3412, 

1186 (-OH (fanático). 
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Espectro 16 

RMN 	(CDCI3). 

Ha 7.20 8ppm. (m, 1H). 

Hb 6.66 8ppm. (m, 3H). 

Hc 2.00 Sppm. (s, 6H). 

Hd 5.83 Sppm. (s, 2H). 

He 4.66 fippm. (ancha, 1H). 
(Desaparece con D20) 

9) 2,5-DIMETIL-1-(m-METOXIFENIL)PIRROL 

Espectro 17 

IR (película); cm-1  3100-3000, 2000.1660 (sobretonos), 1601, 1491, 755, 692 

(Ar. m-suslituido;Ar-11): 2920, 1456, 1400, (-CH3); 1282 (Cfnom-N); 2835, 

1247, 1034 (Ar-O-CH3). 

Espectro 18 

RMN (CDCI3). 

Ha 7.36 6ppm. (m,1H). 

Hb 6.90 5ppm. (m, 3H). 

He 2.12 8ppm. (s, 6H). 

Hd 5.93 fippm. (s, 2H). 

He 3.83 8ppm. (s, 3H). 
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10) 2,5-DIMETIL-1-(m-METILFENIL)PIRROL 

Espectro 19 

IR (pastilla KBr); cm-I 3100-3000, 2000.1660 (sobrotonos), 1604, 1480, 794, 

748 (Ar. m-susilituido; Ar-H); 2920, 1436, 1396 (-C1-13); 1320 (C.m-N); 1518 

(C=C acoplado C-N). 

Espectro 20 

RMN H (CDCI3). 

Ha 7.10 Sppm. (m, 4H). 	 Hc 5.80 Sppm. (s, 211). 

Hb 1.98 boom. (s, 6H). 	 Hd 2.32 6ppm. (s, 3H). 

11) 2,5-DIMETIL•1•(m-CLOROFENIL)PIRROL 

Espectro 21 

IR (pastilla KBr); cm-1  3048, 2000.1660 (sobretonos), 1592, 1477, 780, 686 

(Ar. m-sustituido; Ar-H); 2918, 1426, 1396 (-C113); 1320 (Ca,,,-N); 1523 (C=C 

acoplado a C-N); 760 (C-CI). 



Espectro 22 

RMN 1H (CDCI3). 

Ha 7.33 5ppin. (m, 211). 

Hb 7.03 5pprn (m, 1H). 

Hc 7.16 lippm. (m, 1H). 

Hd 1.98 5ppm (s, 611). 

He 5.83 tippm. (s, 211).  

12) 2,5•DIMETIL-1•(m•NITROFENIL)PIRROL 

Espectro 23 

IR (pastilla K13r); crtri 3100-3000, 2000-1660 (sobretonos), 1600, 1483, 808, 

717 (Ar. m-sustituido; Ar-H); 2915, 1450, 1397 (-CH3); 1320, 872 (C.,.. N); 

1530, 1349 (Ph-NO2), 676(C-N-0). 

Espectro 24 

RMN H (CDCI3). 

Ha 7.53 5ppm. (s, 1H). 

Hb 8.06 bppm. (t, 1H). 

Hc 7.63 5ppin. (c, 1H). 

Hd 8.23 5ppm. (m, 1H). 

He 2.10 óppm. (s, 6H). 

Hf 5.93 Sppm. (s, 2H). 
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13) 2,5-DIMETIL-1-(p-HIDROXIFENIL)P111110L"  

Espectro 25 

IR (pastilla KBr); cm-1 	3052, 2000-1660 (sobretonos), 1598, 1514, 840 

(Ar. p-sustituido; Ar-H); 2920, 1440, 1408 (-CH3); 1222 (Carom•N), 3282, 

1096 (OH, fenólico). 

Espectro 26 

RAM 1H (CDCI3). 

Sistema AA'BB' 

Ha 6.93 Sppm. (m, 411). 

Hb 2.03 6ppm. (s, 6H). 

Hc 5.86 fippm. (s, 211), 

Hd 5.20 6ppm. (ancha, 1H). 
(Desaparece con D20) 

14) 2,5-DIMETIL-1-(p-METOXIFENIL)PIRROL 

Espectro 27 

IR (pastilla KBr); cm-1 	3060, 2000.1660 (sobretonos), 1600, 1510, 842 

(Ar. P-sustituido; Ar-1-1); 2922, 1448, 1404 (-C1-13); 1294 (Comm  -N); 2842, 

1242, 1036 (Ar•O-CH3) 
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Espectro 28 

RMN 111 (CDCI3) 

Sistema AA'BB' 

Ha 6.96 5ppm. (m, 41-1). 

Hb 1.98 Sppm. (s, 611). 

Hc 5.80 &ppm. (s, 2H). 

Hd 3.76 5ppm. (s, 3H). 

15) 2,5•DIMETIL•1•(p•METILFENIL)PIRROL 

Espectro 29 

IR (pastilla KBr); cm'l 3100-3000, 2000.1660 (sobretonos), 1580, 1514, 828 

(Ar. p-sustituido;Ar-H); 2924, 1406 (-CH3); 1328 (Ca,om-N); 752 (aromático; 

C=C•H). 
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Espectro 30 

RMN H (CDCI3). 

Sistema AA'BB' 

Ha 7.13 fippm. (m, 4H). 

Hb 2.03 5ppm. (s, 6H). 

Hc 5.83 5ppm. (s, 2H). 

Hd 2.36 5ppm. (s, 311). 

16) 2,5-DIMETIL-1-(p-CLOROFENIL)PIRROL 

Espectro 31 

IR (pastilla KBr); cm'i 3100.3000, 2000-1660 (sobrotonos), 1590, 1480, 840 

(Ar. p-sustituido; Ar-H); 2974, 2918, 1436, 1402, (-CH3); 1320 (Carom-N); 

1522 (C=C acoplado a C-19); 1086 (C=C-H); 758 (C-CI). 

CI 

Espectro 32 

RMN 111 (CDC13). 

Sistema AA'BB' 

Ha 7.23 fippm. (m, 411). 

Hb 2.03 Sppm. (s, 611). 

Hc 5.86 5ppm. (s, 2H). 
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17) 2,5-01METIL-1-(p-NITROFENIL)PIRROL 

Espectro 33 

IR (pastilla K8r); cm't 3100-3000, 2000.1660 (sobretonos), 1594, 1492, 854 

(Ar. p-sustituido;Ar-H); 2920, 1440, 1398 (-CH3); 1300, 870 	1518, 

1338 (Ph-NO2); 620 (C-N-0). 

Espectro 34 

RMN 1H (CDCI3). 

Sistema AA'BB' 

Ha 7.20 &ppm. (m, 2H). 

Hb 8.16 &ppm. (m, 2H). 

Hc 2.03 &ppm. (s, 6H). 

Hd 5.76 8pprn. (s, 211). 
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Reacción do Paal-Knorr. Síntesis de Pirroles. 

H*, CALOR 

 

 

N 

R 

R. 
	

ox Dondo: 	-0C1-13, -Nl12, 	-NO2. 

ESQUEMA 28 
TABLA 7 

amlna PKtt rendimiento 
%) 

PI 
(CC) 

RF' 

anilina 9.37 80.40 49 0.750 

ci-aminotenol 4.30 87.00 92-93 0.532 

chanisidina 9.52 98.68 63-64 0.683 

o•toluldina 9.58 74.38 lig. 0.737 

cp-fenllendiamina 9.52 19.66 44-46 0.425 

o-cloreartillna 11.30 86.88 lig. 0.425 

o•nitroanillna 14.22 1.87 88-90 0.633 

m•aminofenol 5.84 44.51 71 0.305 

m•anieldina 9.69 46.62 líq. 0.734 

m• toluldina 9.30 61.06 51-53 0.775 

m-cloroanillna 10.52 83.25 44.45 0.734 

m-nitroanillna 11.53 89.08 84-85 0.613 

pp-aminotenel 8.1B 98.33 106-108 0.237 

p-anisidina 8.69 83.64 55 0.658 

p-to1uldina 8.92 54.31 46-47 0.660 

p-cloroanilina 10.00 94.00 43.44 0.857 

p-nitroanilina  13.00 69.57 148-150 0.718 
Los valores do FI, so determinaron utilizando crornatoplacas rubí Mas con sllica.gol 60 GF 254 como 
adsorbonlo, una rnozda do liexano,Acotalo do otilo (0.0.20) corno °luyerao y vapores do lodo como 
revelador. 
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TABLA 8 

Derivados de la 

anilina--* 

-H 

RENDIMIENTO 

(%) 

80.40 

orto meta Rara 

-OH 87.00 44.51 98.33 

-N1-12 19.66 — -• 

-0C1-13 98.68 46.62 83.64 

-CH3 	• 74.38 61.06 54.31 

•CI 86.88 83.25 94.00 

-NO2 1.87 89.08 69.57 

En las tablas 7 y 8 se muestran los rendimientos obtenidos do la reacción 

de Paal•Knorr al utilizar la amina indicada, así como el punto do fusión y RF  

determinados. 

En la gráfica 1 (Rendimiento obtenido en función de pKb), se puede 

observar que no existe ninguna relación entre el rendimiento del pirro! obtenido y 

la basicidad de la amina aromática. Trazando una gráfica de rendimiento en 

función de la posición de sustitución de la amina aromática (isómeros: orto, meta 

y para), se aprecia mejor la independencia que hay entre la basicidad de las 

aminas aromáticas y el rendimiento del pirrol a obtener. Gráfica 2. 

Analizando individualmente el tipo de sustituyente, en este caso los 

aminotenoles, se observa que la basicidad decrece con la posición de la 
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sustitución, con el siguiente orden: orto>meta>para (gráfica 3). FI o-arninofenol 

tiene un pKb  de 4.30 y el rendimiento obtenido del pirrol fue del 87%, para el 

m•aminofenol (pKb=5.84) el rendimiento fue del 44.51% y para el p-aminotenol 

(pKb=8.18) del 98.33%. Si la basicidad tuviera una influencia en el rendimiento do 

la reacción, éste seguiría el orden creciente de la basicidad, es decir, al aumentar 

el pKb  de la amina aromática, se observaría una disminución del rendimiento, sin 

embargo se obtienen mejores rendimientos con los isómeros para- y orto-

aminofenol, observándose una disminución del rendimiento en el caso del ni-

aminofenol. 

En el caso de las toluidinas (gráfica 4), la tendencia de la basicidad es: 

para>mela>orto, lo cual es contrario al caso do los aminofenoles. En esta serie 

de compuestos se observa un aumento del rendimiento de la reacción, al 

disminuir la basicidad, lo cual contradice el hecho de que la basicidad favorece 

positivamente el rendimiento del pirrol obtenido por el método de Paal-Knorr.8  

Para las anisidinas (gráfica 5), la tendencia de la basicidad es: 

para>orto>meta, pero esta tendencia no se refleja en el rendimiento de la 

reacción, ya que con la o-anisidina se obtuvo con un rendimiento mayor, a pesar 

de que presenta una basicidad media. La m•anisidina es la menos básica y se 

obtiene con el menor rendimiento, pero esto no se podría generalizar. 

De estos tres grupos de sustituyentes electrodonadores (-OH 

(aminofenoles), -CH3  (toluidinas) y •0CH3  (anisidinas)), se observa claramente 

que el isómero meta es el que en general presenta rendimientos bajos (Gráfica 2), 
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en comparación a los isómeros orto y para, ya que con estos isómeros los 

rendimientos son superiores al obtenido para la anilina sin sustituir (con excepción 

do las loluidinas). Esto posiblemente es causado por efectos Inductivos, ya que 

este tipo de sustituyentes (electrodonadores) estabilizan a la sal de Irninio (6) 

Esquema 19. 

En el caso de las ctoroanilinas (gráfica 6), las cuales tiene basicidades 

mucho menores a la anilina, tampoco se observa relación entre la Basicidad y el 

rendimiento de la reacción. A posar de que estas son bases más débiles y se 

esperaban rendimientos bajos, esto no ocurrió yen todos los casos se obtuvieron 

rendimientos superiores al obtenido para la anilina sin sustituir, siendo estos 

superiores al 83%. 

Con respecto a las nitroanilinas (gráfica 7), dentro de este grupo de 

Isómeros so observa un incremento del rendimiento al aumentar la basicidad, 

siendo esta: meta>para>orto. Sin embargo, como en el caso de los sustituyentes 

electrodonadores, esto no se puede generalizar, ya que en el caso del isómero 

orto de la nitroanilina también están presentes efectos estéticos, los cuales se 

reflejarían en el rendimiento de la reacción. Los rendimientos obtenidos fueron: 

con o-nitroanilina (pKb  = 14.22) 1.87%; con m-nitroanilina (pKb  = 11.53) 89.08% y 

con p-nitroanilina (pKb = 13.00) 69.57%. 

Observando los resultados obtenidos, queda claro que la basicidad de la 

amina aromática no influye en el rendimiento de la reacción de Paal-Knorr para la 

síntesis de pirroles 2,5-dimetil-1-arilsustituidos, por lo quo deben existir otros 

factores que Influyan, ya que en base a estos resultados so vé que la adición de 

la amina al grupo carbonilo es el paso lento de la reacción, lo cual viene a 

confirmar el hecho de que la basicidad de la amina no es importante en la 

51 



reacción de Paal-Knorr, y que los diferentes sustituyentes presentan un electo 

diferente en la formación ó reactividad de los diferentes intermediarios mostrados 

en el esquema 19. 

Asf, al analizar el mecanismo (Esquema 19), cuando la amina aromática, 

en este caso la anilina, tiene como sustituyente un grupo electrodonador 

-CH3, -0C1-13), el mecanismo que posiblemente este operando es el de la reacción 

de adición nucleofílica a partir del aminoalcohol (3) para formar el diol (4), esto a 

causa de que el sustituyente dona densidad electrónica al anillo y por efecto 

Inductivo provoca que el derivado de la anilina sea más básica y en este caso más 

nucleofílica para así atacar al átomo de carbono del carbonilo, por lo que el 

mecanismo seguiría la formación de los Intermediarios (3).-)(4)-,(6),(7)-,(10), 

Viéndolo con otra perspectiva, sustituyentes electrodonadores en el anillo 

aromático de la anilina, hacen que esta sea una base más dura por lo que el 

mecanismo más probable es la ciclización del Intermediario (3) a (4), ya que al ser 

el nucleófilo más duro prefiere reaccionar con un electrófilo duro como lo es el 

átomo de carbono del carbonilo (Teoría HSAB). Como la reacción se realiza en 

condiciones de cátalisis ácida el carbono del carbonilo es un centro electrofílico 

más duro. Es decir, cuando la anilina tiene sustituyentes electrodonadores, estos 

al ceder su densidad electrónica hacen que el nucleófilo sea un centro mas duro y 

así éste reacciona más rápidamente con un electrólito duro, que en este caso es 

el átomo de carbono del carbonilo. Así se corrobora que el mecanismo de 

reacción más probable es a través de la siguiente secuencia 

(3)--)(4)-->(6),(7)-)(10). 
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ESQUEMA 19 

En el caso do sustituyentes electroatractores como el NO,, este tipo de 

sustiluyentes Jalan la densidad electrónica del anillo, provocando con esto que el 

mecanismo posiblemente sea a través de una reacción de eliminación a partir del 

intermediario (3) para dar la imina (5), la cual al sentir la atracción de electrones 

del grupo nitro, pasa a formar la enamina conjugada (8),(9), disminuyendo por la 

misma conjugación la Energía do Activación de este paso, siguiendo la siguiente 

secuencia de pasos (o reacciones elementales) (3)4(5),(1(8),(9)-4(7) -4(10). El 

bajo rendido:filio obtenido para el isómero orto de la nitroanilina puedo atribuirse a 

efectos estéticos como se puede observar en el Esquema 29. 
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ESQUEMA 29 

Por la teoría de HSAB, los sustituyentes eleclroatractores en la anilina jalan 

densidad electrónica haciendo que las anilinas con esto tipo de sustituyenlos sean 

nucleófilos más suaves, por lo que en el mecanismo de reacción más probable es 

vía la reacción de eliminación de (3) a (5) ya quo por esta teoría , la reacción entro 

base suave y ácido duro, o bien, nucleófilo suave y electrólito duro no es la más 

favorable, por lo que se realiza primero la reacción de eliminación que la de 

adición nucleofílica, la secuencia de pasos (o reacciones elementales) más 

probable es la siguiente (3)--)(5),(6),(8),(9)-4(7)-,(10). Los dos mecanismos 

propuestos tienen en común el Intermediario enamina (7), pero en este caso su 

formación esta determinada por una reacción ácido baso y no por su dureza o 

suavidad. 

54 



De este modo so puede decir que sustituyentes electrodonadores sobre la 

anilina hacen que en el mecanismo de reacción se favorezca vía la reacción de 

adición nucleofilica y sustituyentes etectroatraclores favorecen primero la reacción 

de eliminación. 

Al tomar en cuenta la Basicidad, en ambos casos el paso determinante de 

la reacción seria la r moción de cictización, de (3)-0(4), (5)- )(6) y el de (9)-›(7). Si 

la reacción fuera favorecida por el incremento de basicidad los rendimientos de 

reacción mostrarían esta tendencia. Sin embargo, esto no fué lo observado, lo 

cual muestra que existen otros factores que influyen en la reacción, como las 

tautomerías celo-onolicas (imina-enamina o sal de Iminio•enamina), o bien la 

dureza o suavidad de los sustratos. 
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RENDIMIENTO vs pKb 
ANILINAS SUSTITUIDAS 
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GRAFICA 1: RENDIMIENTO vs pKb. No existe efecto de la basicidad sobre el rendimiento obtenido_ 
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GRAFICA 2: RENDIMIENTO VS POSICION DE SUSTITUCION. El incremento de pKb es hacia la derecha_ 
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RENDIMIENTO vs pKb 
AMINOFENOLES 
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ORAFICA 3: AMINOFENOLES (RENDIMIENTO vs pKb). El rendimiento con anilina (pKb.9.37) es del 80.40%. 
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RENDIMIENTO vs pKb 
TOLUIEMNAS 

1 	 

  

  

R
E

N
D

IM
IE

N
TO

 ( %
)  

 

  

  

GRAMA 4: TOLUIDINAS (RENDIMIENTO vs pKID). El rendimiento con andina (pKb.9.37) es del 80.40X. 
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ANISIDINAS 
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GRARCA 5: ANISIDINAS (RENDIMIENTO va pKb). El rendimiento con anilina (pKb.9 37) ea del 80.40%. 
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GRAMA 6: CLOROANIUNAS (RENDIMIENTO ve pKb). El rendimiento con anilina (pKb=9.37) es del 80.40%. 
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GRAMA 7: NITROANILINAS (RENDIMIENTO vs pKb). El rendimiento con anilina (pKb=9.37) ea del 80.40%. 
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4. DESARROLLO EXPERIMENTAL 

Las constantes físicas y espectroscópicas se determinaron en los 

siguientes aparatos: 

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear Protónica (RMN-1H) se 

determinaron en un Espectrórnetro Varian EM-390, utilizando cloroformo 

deuterado (CDCI3) como disolvente y tetrametilsilano (TMS) como referencia 

interna. Los desplazamientos químicos so proporcionan en partes por millón 

(ppm), relativas al TMS, tomando el parámetro 5. 

Los espectros de Infrarrojo (IR) se determinaron en un Espectrofotómetro 

Perkin-Elmer 55943 de rejilla. Las determinaciones se realizaron en película ó en 

pastilla de KI3r, las unidades se expresan en cm•1. 

Algunas purificaciones se realizaron por Cromatogralía en Columna 

utilizando Alúmina Básica (Oxido de Aluminio, activada, básica, Brockmann 1, 

grado estándar,-150 mesh, 58 A, CAMAG 5016-A-I.) como soporte y como 

eluyente, mezclas de Hexano.Acetato de Etilo en las proporciones indicadas para 

cada caso, 

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Fischer-Johns y las 

Cromatografias en capa tina se realizaron con placas de vidrio do 19,5 x 5.0 cm 

cubiertas con silica-gel 60 GF 254 como adsorbente y vapores de iodo como 

revelador. 

Los reactivos empleados fueron Merck y Aldrich, purificándose por 

recristalización 6 destilación según el caso. 
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PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA OBTENCION Dl= PIRROLES 2,5-

DIME TIL-1-ARILSUSTITUIDOS. 

En un matraz do fondo redondo, se colocan 1.04g ( 2.00 ml, 17 rnmol ) de 

2,5-hoxanodiona (acetonilacelona), 17 (mol de la arpilla aromática 

correspondiente (ver tabla), 1 ó 2 gotas de ácido clorhídrico concentrado (11CI), 15 

ml de alcohol etílico y piedras de ebullición. So adapta un refrigerante de agua en 

posición de reflujo, y se calienta a ebullición por 2 horas. Al finalizar el tiempo de 

calentamiento, se vierte la solución caliente en un matraz Erlenmeyer que 

contenga una mezcla de 50 ml de agua y 3 ml de ácido clorhídrico concentrado.25  

Se aísla el producto y se purifica por recristalización o por cromatografia en 

columna según sea el caso (ver detalles en la tabla 9), al producto obtenido se le 

determina su punto de fusión y se le aplica el análisis correspondiente para su 

determinación espectroscópica de IR y RMN- 1H. 

Nota: Las reacciones pueden realizarse en ausencia de disolvente (alcohol 

etílico), pero los rendimientos obtenidos disminuyen, ya quo el disolvente 

ayuda a tener los reactives en solución. 
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TABLA 9 
entina pinol obtenido aislamiento y purificación del producto rendimiento 

(%) 
p.f. 
(°C) 

anilina 

4111  

2,5-dimetil-1-lenilpirrol 

Se aisló el producto por filtración, lavandose 

con agua fria. Se purificó por recristalización 

por par de disolventes. utilizando etanol-agua 

(50m1-5m1) 2s 
 

50.40 49 

o-aminofenol 

411  

O • 

2 5-dimetii-1 	o-hidroxifeni . irmi 

Se 

agua

aisió 	rfeflpar s  producto 

purificó

ctoppr 	

por

filtra 	riscireónc,lat:zandcose 

con 

	 ión 

por par de disolventes, utilizando etanol-agua 

(30m1-3m1). 

87.00 92-93 

o-fenilendiamina en 

41111 

COI soporte 

2.5-dimetit.1-(o-aminofenil)pirrot 

Se aisló el producto por filtración, lavandose 

con agua fria. Se purificó por cromatografía 

columna, utilizando alumina básica corno 

y una mezcla de Hexano-Acetato de 

Etilo (95:5) como eluyente. 

19.66 44-46 
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TABLA 9 (continuación). 

'mina 
_ 

pirrol obtenido aislamiento y purificación del producto rendimiento 

(%) 
pi. 
(°C) 

63-64 o-anisidina 

11  
• 

O 

2,5-dimetil-1-(o-rnetoxtfenil)pirrol 

Se aisló el producto por filtración, lavando 

con agua fria. Se purificó por recristalización 

por par de disolventes, utilizando etanol-agua 

(25m1-2m1). 

 98.63  

o-toluidina 

41  

I() 

2,5-dimetil-14o-(o-  

Se aisló el producto por extracción, utilizando 

éter como fase orgánica, concentrandose en 

el rotavapor. Se purificó por cromatogratia en 

columna, 	utilizando 	alumina 	básica 	corno 

soporte y Hexano como eluyente. 

7438 lig. 

o-cloroanilina 

41  

(2) 

2.5-dimetil-1-(o-clorotenil)pirrol 

Se aisló el producto por extracción, utilizando 

éter como tase orgánica. concentrandose en 

el rotavapar. Se purificó por cromalogralia en 

columna, 	utilizando 	alumina 	básica 	corno 

soporte y Hexano como eluyente. 

86 -88  liq. 
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TABLA 9(continuación).  

amine perro! obtenido aislamiento y purificación del producto rendimiento 
(%) 

p.t. 	1 
("C) 

88-90  . 
o-nitroanilina 

41  
• 

10 

2,5-dimetil-1-(o-nitrofenil)pirrol 

Se aisló el producto por filtración, lavando 

con agua fria. Se purificó por cromatografia  

en columna. utilizando alumina básica como 

soporte y Hexano como eluyente 

1.87 

m-aminof enol 

111  
Oen 

• 

2,5-dimetill -(m-hitlroxifenil)pirrol 

Se aisló el producto por filtración, lavando 

con agua fria. Se purificó por cromatografía 

columna, utilizando alumina básica como 

soporte y la mezcla de Hexano-Acetato de 

Etilo (95:5) como eluyente. 

44.51 

- 

71 	f 
1. 

m-anisidina 

II
Se 

Ci • 

2,5-dimetil-1-(m-metoxifenil)pirrol 

aisló el producto por extracción, utilizando 

éter como fase orgánica y concentrandose en  

el rotavapor. Se purificó por cromatogratia en 

columna, 	utilizando 	alumina 	básica 	como 

soporte y Hexano como eluyente. 

46.62 liq. 
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TABLA 9 (continuación). 

amina pirro! obtenido aislamiento y purificación del 
producto 

rendimiento 	p.f. 
(A) 	('C) 

m- toluldlna 

QN Se 

C:11 

2,5-dimetil-1-(m-metitfenínpirrol 

aisló el producto por filtración, lavando 

con agua fria. Se purificó recristalizando por 

par 	de 	disolventes, 	usando 	etanol-agua 

(20m1-3m1) 

61.06 51.53 

m-cloroanilina 

411  

CO) Cl 

2,5-dimetil-1-(m-clorofenil)pirrol 

Se aisló el producto por filtración, lavando 

con agua fria. Se purificó recnstalizando por 

par de 	disolventes, 	usando 	etanol-agua 

(30mI-3rng 

83.25 44-45 

m-nitroanifina 

411  

(40 , ,-.2 

2,5-dinretil-1-(m-nitrofenil)oirrot 

Se aisló el producto por filtración, lavando 

con agua fria. Se recristalizó por par de 

disolventes. 	utilizando etanol-agua 	(15m1- 

2rtil). 

89.08 84-85 
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TABLA 9 (continuación). 
wilns pirro' obtenido aislamiento y purificación del 

producto 
rendimiento ' 	pi. 

(%) 	(°C)  

p-eminotenoi 

---- 	O . 

2,5-climetil-1-(p-hidroxifenil)pirrol 

Se aisló el compuesto por filtración, lavando 

con agua fria. el producto se purificó por 

cromatografía 	en 	columna. 	utilizando 

alumina básica corno soporte y la mezcla de 

Hexano-Acetato 	de 	Etilo 	(9010) 	como 

eluyente. 

98.33 

I 

106-108 

1 

p-anisidlna 

..--- 
N O OCH3 

2,5-dimetil-1-(p-metoxifenil)pinol 

Se aisló el compuesto por filtración, lavando 

con agua fria. Se recristalizó por par de 

disolventes, 	utilizando etanol-agua (20m1-  

2m1). 

83.64 

I 
I 

55 	I 

p- toluldina 

..--- 	C) 
CH3 

2,5-dimetil-1--(p-metittenil)pirrol 

Se aisló el producto por filtración, lavando! 

con agua fria. Se purificó por recristalización 

por par de disolventes, utilizando etanol-

agua (20m1-3m1)  

54.31 46-47 
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TABLA 9 (continuación l.  
mina pinol obtenido aislamiento y purificación del 

producto 
rendimiento 	p.1. 

(%) 	i 	(CC) 

p-cloroaniline 

111  

O  

ci 

2,5-dimetil-1-(p-cforofenlOpirrol 

Se aisló el producto por filtración. lavando 

con agua fria. Se purificó por recristalización 

por par de disolventes, 	utilizando etanol- 

agua (30m1-3m1). 

94.00 43.44 

p-nitroanilina 

II 

O  

14402 

2,5-dimetil-1-(p-nitrofenil)pirrol 

Se aisló el producto por filtración, lavando 

con agua tría. Se purificó recristalizando por 

par de disolventes, utilizando etanol-agua 

(50m1-5m1). 

69.57 	148-150 

l 
l 
I 

l 
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Los productos obtenidos se caracterizaron por IR y RMN 1H. 

1) Síntesis de 2,5.dimetil-1-fenilpirrol. Se obtuvieron cristales de color blanco, 

con un p.f. de 49°C y un rendimiento del 80.40% (2.3374 g.). 

Espectro 1 

IR (pastilla KBr); 	3050, 2920, 2000.1660, 1596, 1492, 1440, 1400, 

1318, 740, 714. 

Espectro 2 

RMN 
t
H (CDCI3); 8pPm. 7.35 (m, 311); 7.10 (m, 2H); 5.80 (s, 2H): 2.00 (s, 6H). 

2) Síntesis de 2,5-climetil-1-(o-hidroxifenigpirrol. Se obtuvo un sólido cristalino de 

color rosado con un pl. de 92.93'C y un 87.00% (2.7657 g.)de rendimiento. 

Espectro 3 

IR (pastilla KBr); cm'1  3396, -3000, 2978, 2000.1660, 1590, 1500, 1464, 

1398, 1232, 1190, 760 

Espectro 4 

RMN H (CDCI3); 8ppm. 7.03 (m, 4H); 5.86 (s, 2H); 5.40 (ancha, 1H); 

1.93 (s, 6H). 

3) Síntesis de 2,5•dimetil•1•(o•aminofenil)pirrol. Se obtuvo un sólido en forma de 

agujas ligeramente amarillas con un p.t. de 44.46°C y un rendimiento del 

19.65% (0.6215 g.). 

Espectro 5 

IR (pastilla KBr); cm'1  3394, 3308, -3000, 2916, 2000.1660, 1624, 1588, 

1504, 1458, 1400,1318,1250, 770 
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Espectro 6 

RMN H (CDCI3); 8ppm. 7.15 (m, 111); 6.90 (rn, 1H); 6.70 (m, 2H); 

5.06 (s, 2H); 3.33 (s, 211); 1.95 (s, 6H). 

4) Síntesis de 2,5-dimelil-1•(o-metoxifenil)pirrol. Se obtuvo un sólido cristalino de 

color blanco-rosado con un p.I. de 63.64°C y un 98.68% (3.3743 g.) de 

rendimiento. 

Espectro 7 

IR (pastilla KW); cm-1  3100.3000, 2964, 2834, 2000-1660, 1598, 1502, 1462, 

1400, 1274, 1240, 1022, 746. 

Espectro 8 

RMN 111 (CDCI3); áppm. 7.36 (m, 1H); 7.10 (m, 211); 7.00 (rn, 1H); 

5.93 (s, 21-1); 3.76 (s, 3H); 2.03 (s, 6H). 

5) Síntesis de 2,5-climetil-1-(o-metilfenil)pirrol. Se obtuvo un líquido de 

consistencia aceitosa incolora con un rendimiento del 74.38% (2.3394 g.). 

Espectro 9 

IR (película); cm'1  3100.3000, 2976, 2920, 2000.1660, 1582, 1520, 1490, 

1460, 1400, 1318, 752. 

Espectro 10 

RMN H (CDCI3); fippm. 7.16 (m, 411); 5,82 (s, 2H); 1.92 (s, 3H); 1.90 (s, 611). 

6) Síntesis de 2,5-dimetil-1-(o-clorofenil)pirrol. Se obtuvo un liquido amarillo con 

un rendimiento del 86.88% (3.0345 g.). 

Espectro 11 

IR (película); crrT1  3100-3000, 2976, 2918, 2000-1660, 1588, 1524, 1488, 

1440, 1398, 1324, 762, 740. 
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Espectro 12 

RMN 1H (CDCI3); óppm. 7.53 (m, 111); 7.36 (m, 2H); 7.28 (m, 11-1); 

5.93 (s, 2H); 1.96 (s, 6H). 

7) Síntesis de 2,5-dimetil-1-(o•nitrotenil)pirrol. Se obtuvo un sólido color amarillo 

ocre, el cual funde a una temperatura de 88.90°C y un rendimiento del 1.87% 

(0.0687 g.). 

Espectro 13 

IR (pastilla K9r); cm-1  3100-3000, 2920, 2000-1660, 1606, 1522, 1494, 1438, 

1398, 1358, 1298, 852, 766, 658. 

Espectro 14 

RMN 1H (CDCI3); óppm. 7.88 (m, 114); 7.57 (ni, 211); 7.30 (m, 111); 5.83 (s.2H); 

1.93 (s, 6H). 

8) Síntesis de 2,5-dimetil-1-(m-hidroxifenil)pirrol. Se obtuvo un sólido cristalino 

de color blanco-amarillento con un p.f. de 71°C y un rendimiento del 44.51% 

(1.4149 g.). 

Espectro 15 

IR (película); cm-1  3412, -3098, 2920, 2000-1660, 1600, 1492, 1458, 1404, 

1252, 1186, 760, 692 

Espectro 16 

RMN 111 (CDCI3); tippm. 7.20 (m, 1H); 6.66(m, 3H); 5.83 (s, 2H); 4.66 (ancha, 

1H); 2.00 (s, 6H). 

9) Síntesis de 2,5-dimetil-1-(m-metoxifenil)pirrol. Se obtuvo un líquido amarillo 

con un rendimiento del 46.62% (1.5942 g.). 
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Espectro 17 

IR (pelicula); cm-1  3100.3000, 2920, 2835, 2000.1660, 1601, 1491, 1456, 

1400, 1282, 1247, 1034, 755, 692. 

Espectro 18 

RMN 1H (CDCI3); 6ppm. 7.36 (m, 111); 6.90 (m, 311); 5.93 (s, 2H) 3.83 (s, 3H); 

2.12 (s, 6H). 

10) Síntesis de 2,5-dimetil-1-(m•metillenil)pirrol. Se obtuvo un sólido cristalino do 

color blanco•grisaceo, con un p.f. de 51-53°C y un rendimiento del 61.07% 

(1.9205 g.). 

Espectro 19 

IR (pastilla K8r); cm-1  3100.3000, 2920, 2000.1660, 1604, 1518, 1480, 1436, 

1396, 1320, 794,748. 

Espectro 20 

RMN 1H (CDCI3); 613pm. 7.10 (m, 4H); 5.80 (s, 211); 2.32 (s, 3H); 1.98 (5, 6H). 

11) Síntesis de 2,5-dimetil-1-(m-clorofenippirrol. Se obtuvo un sólido cristalino de 

color blanco con un p.t. de 44.45°C y un rendimiento del 83.25% (2.9075 g.). 

Espectro 21 

IR (pastilla KBr); cm-1  3048, 2918, 2000.1660, 1592, 1523, 1477, 1426, 

1396, 1320, 780, 760, 686. 

Espectro 22 

RMN 111 (CDCI3); 5ppm. 7.33 (m, 211); 7.16 (m, 1H); 7.03 (m, 1H); 

5.83 (s, 2H); 1.98 (s, 6H). 

12) Síntesis de 2,5-dimetil-1-(m•nitrolenil)pirrol. Se obtuvo un sólido en forma de 

agujas de color amarillo brillante con un p.f. de 84-85°C y un 89.08% 

(1.92219.) do rendimiento. 
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Espectro 23 

IR (pastilla KBr); cm-1  3100-3000, 2915, 2000-1660, 1600, 1530, 1483, 1450, 

1397, 1349, 1320, 872, 808, 717, 676. 

Espectro 24 

RMN 1H (CDCI3); bppm. 8.23 (m,1H); 8.06 (t,1H); 7.63 (c, 111); 7.53 (s, 1H); 

5.93 (s, 2H); 2.10 (s, 6H). 

13) Síntesis de 2.5-climetil-1-(p-hidroxifenil)pirrol. Se obtuvo un sólido de color 

crema, el cual funde a una temperatura de 106-108°C y un 98.33% (3.1259g.) 

de rendimiento. 

Espectro 25 

IR (pastilla KBr); cm-1  3282, 3052, 2920, 2000-1660, 1598, 1514, 1440, 

1403, 1222, 1096, 840 

Espectro 26 

RMN tH (CDCI3); Sistema AA'BB'; fippm. 6.93 (m, 4H); 5.86 (s, 2H); 5.20 

(ancha, 111); 2.03 (s, 6H). 

14) Síntesis de 2,5-dimetil-1-(p-metoxifenibpirrol. Se obtuvo un sólido cristalino 

de color amarillo, el cual funde a una temperatura de 55°C y un rendimiento 

del 83.64% (2.8602 g.). 

Espectro 27 

IR (pastilla KBr); cm-1  3060, 2922, 2842, 2000.1660, 1600, 1510, 1448, 

1404, 1294, 1242, 1036, 842 

Espectro 28 

RMN 14 (CDCI3); Sistema AA'BBl; óppm. 6.96 (m, 4H); 5.80 (s, 2H); 

3.76 (5, 3H); 1.98 (s, 6H). 
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15) Síntesis de 2,5•dimetil-1•(p-metiltenil)pirrol. Se obtuvo un sólido cristalino de 

color blanco, el cual funde a una temperatura de 46.47'c y un rendimiento 

del 54.31% (1.7080 g.). 

Espectro 29 

IR (pastilla KBr); cm-1  3100-3000, 2924, 2000-1660, 1580, 1514, 1406, 1328, 

828, 752. 

Espectro 30 

RMN H (CDCI3); Sistema AKB13'; bppm. 7.13 (m, 4H); 5.83 (s, 2H); 

2.36 (s, 3H); 2.03 (s, 6H). 

16) Síntesis de 2,5-dimetil-1-(p-clorolenippirrol. Se obtuvo un sólido de color 

rosado, el cual funde a una temperatura de 43.44°C y un rendimiento del 

94.00% (3.2830 g.). 

Espectro 31 

IR (pastilla KBr); cm-1  3100-3000, 2974, 2918, 2000-1660, 1590, 1522, 1480, 

1436, 1402, 1320, 1086, 840, 758. 

Espectro 32 

RMN H (CDCI3); Sistema AA'BB'; 3ppm. 7.23 (m, 411); 5.86 (s, 2H); 

2.03 (s, 6H). 
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17) Síntesis de 2,5-climetil-1.(p-nitrolenigpirrol. Se obtuvo un sólido en forma de 

escamas de color amarillo brillante, el cual funde a una temperatura de 148- 

150°C y un rendimiento del 69.57% (2.5545 y.). 

Espectro 33 

IR (pastilla Kfir); cm-1  3100.3000, 2920, 2000-1660, 1594, 1518, 1492, 1440, 

1398, 1338, 1300, 870, 654, 620. 

Espectro 34 

RMN H (CDCI3); Sistema AN8E3'; fipprn 8.16 (m, 21-1); 7.20 (m. 21-1); 

5.76 (5, 211); 2.03 (s, 611). 
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5. CONCLUSIONES 

1.• Por medio de la Síntesis de Paal-Knorr se sintetizaron los correspondientes 

2,5-dimetil-1•arilpirrotes. 

2.- La rendimientos obtenidos en la mayoría de los casos son superiores al 

80%. 

3.- No existe relación alguna entre la basicidad de la amina aromática (anilinas 

monosustituidas) y en rendimiento de la reacción en la síntesis do pirroles 

por el método de Paal-Knorr. 

4.- La basicidad do la amina no un es factor importante en el comportamiento 

de la síntesis de Paal•Knorr de los correspondientes pirroles. 

5.- Los diferentes sustituyentes (electrodonadores y electrotractores) presentan 

un efecto diferente en la formación o reactividad de los diferentes 

intermediarios para la síntesis de pirroles por el método de Paal•Knorr. 
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