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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.



1. INTRODUCCION.

El anillo de 5 miembros del pirral, es uno de los sistemas heterociclicos que
s encuentran con mayor frecuencia en el reino vegetal y anin\al.' Por ejemplo,
dste aniflo se encuentra formando parte del grupo prostélico hemo de la
hemoglobina, de pigmentos biliares, asi como de la clorofila. Dentro del mismo
grupo de productos naxurales" so encueniran los compuestos monopirrélicos
que incluyen al porfibilindgeno, el cual es precursar de los pigmentos pirrélicos
naturales basados en la porfirina, ademds de que es un intermediario clave en la
biosintesis del grupo prostélico hemo y de la clorollla.z Existen también ciertos
pigmentos biliares, productos degradalivos de porfirinas, basados en el pirrol tal

como fa bilirrubina y fa biliverdina. Esquema 1.
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También se ha encontrado que el anilio del pirrol es parte importante de

muchos compuestos que presentan actividad bioldgica, teniendo su mayor
] .

aplicacién en el drea farmacéutica.” Por ejemplo, enlre los mds simples se

encuentra el Pirrolnitrin, ef cual s un antibidlico que muestra actividad contra



varios microorganismos, y con estructuras mds complicadas se encuentran los

. 2
antibidticos conocidos como iondtoros, como por ejemplo el ionétoro A23187.

Esquema 2.
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Dentro de los métodos de sintesis del pirrol, la condensacién de
compuestos 1,4-dicarbonflicos con amoniaco o aminas primarias, conocido como
sintesis de Paal-Knorr“‘s(Esquema 3), es un método sencillo para obtener
plrroles"'. Sin embargo, el problema de ésta sintesis es la obtencién del

compuesto 1,4-dicarbonilico.
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ESQUEMA 3
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Racientemente se describié que en la sintesis de pirroles de Paal-Knore ™",
la basicidad de la amina liene una influencia pasitiva en !a velocidad de reaccidn,

reflejdndose eslo en el rendimiento del pirrol a oblener.

En el presante trabajo se emplea la reaccién de Paal-Knorr para la sintesis
de pirroles, utilizando aminas aromdaticas primarias monosustituidas (anilinas:
orto, meta y para sustituidas) para que al reaccionar con la 2,5-hexanodiona
(acelonilacelona), en condiciones y liempos de reaccién similares, se puedan
obtener fos correspondientes pirroles 1,2,5-trisustitudos, Los sustituyentes en el
anillo son: eleclrodonadores ({activantes) como -CHgz, -OCHj. -OH; vy
eleclroatractores (desaclivantes) como -Cl y -NO,, los cuales presentan diferentes
basicidades. Al llevar acabo estas reacciones bajo las condiciones ya descritas,
esto nos permitird comprobar que tan importante es la influencia de la basicidad
de la amina utilizada en la sintesis de pirroles a través de ia teaccidn de Paal-

Knorr.



2. ANTECEDENTES.

Entre los diversos rangos de actividad bioldgica que han sido reportados
para los pirroles, la actividad farmacéutica mds importante esta centrada en dos
éreas'. 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, incluyerdo efectos

antihipertensivos.

La Indometacina es un agente anti-inflamatorio usado en el tratamiento de
la osteoartritis. Dos derivados del pirrol de estruclura semejante a la Indomelacina
son el Tolmetin y el Clopirac. El Clopirac, al igual que la Indomelacina es un
agenle anti-inflamatorio, mientras que al Tolmetin se le ha comparado
clinicamente con la Aspirina y se ha encontrando que tiene una electividad
comparable con la Indometacina en el tratamlento de la artritis reumatoide, pero

con la ventaja de causar menos leslones en el tracto digestivo.
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ESQUEMA 4



2.1 NUCLEOQFILICIDAD Y BASICIDAD.

Todos los nucledfilos son bases. De hecho, dentro de la definicidn de
Lewis, Nucleofilicidad es Basicidad. Sin embargo, la fisicoguimica-orgénica ha
utilizado normalkmente la definicién de Bases de Biensted-Lowry, como la alinidad
por protones, mientras que la Nucleolilicidad se refiere a la alinidad por los

nucleos de otros elemeanios, frecuentemente por carbono.

El término Nucleotilicidad es referido generalmente al efecto de una base
de Lewis sobre la velocidad de reaccién en una reaccidn de sustitucidn
nucleol(lica,' es decir, reactivos que aportan un par de electrones para formar un
nuevo enlace, " por otro lado, fa Basicidad es referida en términos de fa posicidn
de una reaccién de equilibrio con un protdn o algunas otros &cidos; por si solo es

referido a la basicidad con respecto al hidrdgeno.

El término Nucieofilicidad, es usado para describir la tendencia en el
aspecto cinético de las reacclones y la Basicidad es el aspecto termodindmico de
la afinidad relativa por un protdn en un equitibrio dcido-base; es decir, 1a habilidad
termodindmica de una base de Bronsted para eliminar un protdn de un donador
de protones (un dcido de Brensted). El término Nucleolilicidad es frecuentemente
usado en referencla a un ataque sobre el dtomo de carbono, la Nucleoliticidad
relativa de especies dadas puede diferlr de sustrato a sustrato (Esquema 5). A la
fecha no ha sido posible el trazar una escala absoluta de Nucleofiicidad. La
situacién es similar con la Basicidad, la cual es definida con respecto a algin
dcido especifico.
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2.2 SUSTITUCION NUCLEOFILICA.

A principios de la década de 1930 Ingold propuso que las reacciones de
despiazamiento nucieofllico se dividen en dos tipos: Syt y Ssz'". Las
velocidades de reaccién en una Sustitucién Nucleofilica Unimolecular (Sy1) son
Independientes de la identidad del nucledfilo, ya que no parece influir en ei paso
determinante de la reaccién," por lo que los factores que infiuyen en la
Nucieolilicidad son referidos a las limitaciones en el caso de ia Sustitucion
Nucleofilica Bimolecular {Sy2), dado que aqu! las propiedades del nuciedtilo son
mds aparentes. La velocidad de reaccién 5,2 esta directamente relacionada con
la efectividad del nucleéfio en desplazar al grupo salinte. La naturaleza del
nucledlilo puede afectar la distribuclén del producto resultante de la particlon del
imermediario carbocatién entre las diferentes direcciones que puede lomar la

reaccion en astudio.



Muchas propledades tienen una influencia sobre la nucleolilicidad, pero las
mds signilicantes para una reaccién §,2 son cuatro™"”:
1) La energia de solvatacidn del nucledlilo,
2) La fuerza de enlace a formar con e! 4tomo de carbono.
3) Eftamado y la elecironegatividad del nucledfilo.
4) La polarizabilidad del nucleéfiio.

1+ Energla de solvatacidh del nucleslilo.
Una alta energla de solvatacidn abale la enargla relativa del eslado basal
(si el sustralo y/o nucledfilo tienen cargas) con respecto a el estado de
transicién, en el cual la carga es mds difusa. Esto da como resultado un
incremento en la energia de activacién. Viéndolo de olra manera, la capa de
solvatacién puede ser rola al llegar al estado de Wransicidn y donar esta
energia de des-solvatacién a la energla de activacion’

.
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FIGURA 2
Los disolventes polares estabilizan el sustrato con carga, incrementdndose
la energla de activacion, siendo las reacciones mucho mas rdpidas en
disolventes polares apréticos que en disolventes polares préticos. En estos
ultimos puede realizarse inicialmente la protonacion del nucledtilo en Jugar de
la reaccién de sustitucidn nucleofilica.
Los nucledlilos sin carga no son solvatados, por lo cual no se ven

afectados significante mente en su nucleolilicidad por ei cambio de disolvente.

Fuerza del enlace lormado.

Un enlace fuerte entre el dtomo nucleofilico y el dtomo de carbono podria ser
reflejado en un estado de iransicidn mas estable y como consecuencia se
presenta una reduccién en la energla de activacidn, incrementdndose asi la

velocidad de la reaccién. Puesto que el proceso 5,2 es concertado, Ia fuerza



det nuevo entace parcialmente formado podria ser reflejado en fa energia del
estada de transicion”.

3.- Tamano y Eleclronegatividad del nucledfilo.
Comparando nucledfilos cuyo dlomo atacante este en el mismo periodo de la
tabla periddica, fa nucleofilicidad es aproximadamente del orden de la
basicidad". aun cuando la basicidad esta termadindmicamente controlada y
la nucleofilicidad esta cinélicamente controlada.

De acuerdo con fo anlerior; un ejemplo del orden decreciente aproximado
de nuclecfilicidad serfa: H,N=->R0O->HO->R,NH>Ar0->NH >Piridina>F-
>H20>Cto‘-, y olro serla: R,C->R,N->RO->F~.

Descendiendo a través de la tabla periddica, la nucleofilicidad se
incrementa, a pasar de que la basicidad disminuye" Por ejemplo, en el caso
de los haldgenos el orden de nucleofilicidad es 1->Br->Cl->F~ (este orden
depende del disolvente). La razén de esta distincidn entre basicidad y poder
nucleofilico es que nucleéfilos pequeios, cargados negalivamente, se
encuentran mas solvatados por disolventes polares proticos. Por esta razén la
carga negativa det Cl- esta mds concentrada que la carga dol I-,
encontradndose el Ct- mds solvatado por las moléculas det disolvente, lo cual
provoca que esla capa se comporle como una bariera entre este i6n y el
sustrato, implicando esto que la velocidad de reaccién disminuya. En
disolventes no polares y polares apréticos las reacciones de sustitucion
nucleofilica son mucho mds rdpidas que en disolventes polares préticos
aunque el problema, al usar estos disolventos, serla de solubilidad det
sustrato o del nucledtilo.

Un dtomo mds electronegalivo tiene sus electrones més unidos que uno
menos electronegativo. Dado que los procesos 5,2 requieren de la donacién

de la densidad electrénica del dlomo del nucledfilo (orbitaf HOMQ) a un orbital

10



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

dtomo del nucledlilo es desfavorable.

£

Polarizabilidad del nucledfilo.

La polarizabilidad es una medida de la facil distorsién de la nube electrénica
del dtomo atacante del nucledlilo. Ademds, el proceso 8,2 requiere que la
formacidn de enlace sea a través del par electrénico del nucledlilo ubicado en
su orbital HOMO. A mayor facilidad de distorsidn del dlomo es mejor su
nucleofilicidad. La polarizabilidad se incrementa con el niimero atdémico y en
consecuencia ol tamafo, hacia abajo de la tabla periddica.

Un nucledfilo con una carga negativa es slempre un nucledfiio méas
poderoso que su dcido conjugado. Esto es el ~OH es mds fuerte que el H,0 y el
ion NH,- es mds poderoso que el NHj.

Medidas emplricas de nucleolilicidad se obtienen por comparaciones
relativas de velocidades de reaccién de un sustrato estdndar, con varios
nucledfilos. En la tabla 1 se enlislan las constantes nucleofilicas (n) de diversas
ospecies, de acuerdo a la definicidn dada por Swain y Scott, empleando la
melandlisis del ioduro de melilo a 25°C como sistema de referencia. En esta tabla
se puede observar que la nucleofilicidad con ioduro de metile no se correlaciona
directamente con la basicidad, ya que por ejempio el ién azida, el i6n fendxido y
i6n bromure son equivalentes en nucledfilicidad, pero difieren grandemente en
basicidad. Inversamente, el idn azida y ién acelato son casi idénticos en
basicidad, pero el ién azida es mucho mds nucleolifico. Entre nucledlilos neutros,
como por sjempio la trietilamina y la trielillosfina, la primera es méas basica que la
segunda, sin embargo, la trietiifosfina es un mejor nucledtiio.

Para el caso de los nucledfiios con oxigeno, la nucleofilicidad es paraiela a
la baslcidad, siguiendo el siguienie orden: CH,0~>CH,0->CH,C0,->N0,"; lo

mismo ocurre con los nucledfilos neutros del nitrégeno, con excepcidn del

11



arnoniaco, el cual a pesar de ser uno de los reactivos mas bdsicos, es uno de los

menos nucleofilicos,

TABLA 1
NUCLEOFILO nCH]' PKp, de la base
conjugada.

CH,OH 0.0 =15.70

NO,- 1.5 15,30

F- 2.7 10.55
CH,CO,~ 43 9.20

Cl- 44 -19.70
NH, 5.5 4.75
CgHsNH, 5.7 9.37
N,- 5.8 9.26
CgH;0- 5.8 4.11
Br- 5.8 21.70
CH,0- 63 -170
HO- 6.5 -1.70
NH,OH 66 8.20
NH,NH, 6.6 6.10
{CH,CH,)\N 6.7 3.30
CN- 6.7 4.70

- 7.4 24.70
(CH,CH,),P 8.7 531
CH S~ 9.9 7.50




2.3 TEDRIA DE ACIDOS Y BASES DUROS Y BLANDDS™".

La Nucleofilicidad y Basicidad describen un proceso que involucra la
formacién de un nuevo enlace de un nucledtilo con un electréfilo, a través de la
donacién de un par electrénico. Hay muchas reacciones en las cuales una
especie quimica dada puede actuar como un nucleéfilo o como una base. Para
hacer predicciones cualitativas de este lipo de reacciones se puede hacer uso del
concepto 4cido-base-duro-suave (HSAB). Este concepto propone que las
reacciones que ocurren mas fdcilmente entre especies que son enlre si duras ¢
suaves. Nucledfilos duros prefieren electréfilos duros, mientras que nucledfilos
suaves prefieren elactréfilos suaves.

Los dcidos y las bases duros y suaves (Tabla 2), tienen las siguientes
caracteristicas:

Bases suaves.- Son #lomos donadores de baja eleclronegatividad, alta
pofarizabilidad y taciles de oxidar. Aportan sus electrones de
valencia.

Bases duras.- Son dtomos donadores de alta electronegatividad, baja
polarizabilidad y dificiies de oxidar. Retienen sus electrones do
valencia.

Acidos suaves.- Son dtomos aceplores grandes que tisnen una baja carga
positiva, son de alla polarizabilidad y baja electronegatividad.
Tienen sus pares de eleclrones sin Compartir en su capa de
valencia {p 6 d, metales de transicién principalmente).

Acidos duros.- Son dlomos aceptores pequefios con alta carga positiva, son de
baja polarizabilidad y alta electronegatividad. No tienen pares de

elaclrones sin companrtir en su capa de valencia.



TABLA 2

__DUROS |

__FRONTERA __ |

SUAVES

BASES

H,0, -OH, F-, AcO~,

s0,7.ci-, o, No,-
ROH, RO-, R,0. NH,,
ANH,.

AINH,, CgHN, N,=,
Br=, NO,~.

R,S. RSH, RS-, I,
RpP, (ROLP, CN-,
RCN, CO, C,H,. CoH.
H-, R-.

PO + + + + +
T TN W i T A T M
2+ + + + + + + +
ca”, A, o et |z, s”', so”|Hg® BH, Gacl, F,
.
ACIDOS |BF, B(OR), AMo, B, BMe, S0, |Br, CH,(carbenos)
AClh,  AH,  SOy|rc’, NO', GaH,
+ + +
RCO ,CO, CH -

Esle conceplo puede aplicarse al problema de la compelencia entre
sustitucionss nucleolilicas y des-protonacién. Por ejemplo, en la reaccién de
aniones con halogenuros de alquilo en donde el dtomo de carbono spa a5 un
electréfilo suave mientras que el prolén es un electrdlilo duro. De acuerdo a la
teoria HSAB, un anién suave actuard primeré como un nucledlio dando el
producto de sustilucién, mientras un anién duro cominmente abstrae un protén
dando 8! producto da eliminacién. La propledad de suavidad se correlaciona con
la aita polarizabilidad y fa baja electronegalividad. La pofarizabilidad es una
propiedad atémica que describe la reaccién o respuaesta de los electrones en
4tomos adyacentes O cercanos a una carga”. Un 4tomo es suave o duro
dependiendo de la facilidad o dificultad con la que (a distorcidn alectrénica ocurre.
Los dtomos més elactronegativos tienden a ser duros, mientras que los dlomos

menos electronegalivos son suaves. Las especies que tienen una alta
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nucleofilicidad hacia el ioduro de melil incluyen al CN=, 1= y G¢H,S-. La dureza
refleja una alta donsidad de carga y es asociada a especies pequeias altamente

electronegativas, como por ejemplo el F- y CH,0-.

2.4 PROPIEOAOES BASICAS OE LAS AMINAS AROMATICAS.'
Las propiedades basicas de las aminas aromaticas dependen de:
a) La disponibilidad del par libre de electrones en el nitrégeno.
b) El tipo de sustituyentes ed el anillo aromético.

c) El tipo de sustituyente en el &tomo de nitrégeno.

a) Disponibilidad del par de electrones libres.

En el caso de la anilina, la disponibilidad del par de electrones en el dtomo
de nitrégeno es reducida por el efecto de resonancia, causado por la interaccién
del par de electrones del nitrégeno con los orbitates r deslocalizados del anillo
aromdtico, lo cual provoca que la anilina sea una base mas débil comparada con
of amonfaco o aminas atifdticas. Por mediciones emplricas de nucleofilicidad se
ha encontrado que la anilina es un nucledlilo de luerza intermedia (Tabla 1) y
basdndonos en la teorfa HSAB, también resulla ser una base intermedia, es

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

e ®, 9. 8.
H‘N’H H.@_H H 2 H H 8 H
I ~ - D e < o
-~ ~N
8
ESQUEMA 6



b) Sustituyenies en e! anilio aromdtico.
La introduccién de sustiluyenies en el anillo aromético altera la basicidad
de la amina, ya que éslos grupos pueden ejercer eleclos inductivos (posilivos y
negalivos) y efectos mesoméricos (positivos y negativos), originando un
incremento o disminucién en la estabilizacién por resonancia y en consecuencia

la fuerza bdsica de la amina aromatica varia considerablemente,

+

¥ NH, G electroatractores

descstabitizan el catién,

+ Y —= disminuyendo la baslcldad
- (#NHg, -NOy, 50y, -COOH,

G ¢ ¥

NH, *NH; G eiectrodonadores
establlizan el cattén,
Incrementando fa
—
+ == basicidad

(-NH,, “OCH,, -CH,)

ESQUEMA 7"’
Los sustiluyenies en el anillo tienen un efeclo muy marcado sobre la
basicidad de aminas aromdticas. Tabla 3.

TABLAY
pK
H 937 |H 237 |H 9.97
p-NH, 7.80  |m-NH, 9.00 Jo-NH, 9.52
p-OCH, 869 Im-OCH, 963  10-OCH, 9.52
p-CH, 8.92 m-CH, 9.30 0-CH, 9.58
p-Cl 1000 g 1052 oy 11.30
p-NO, 1300 {m.NO, 153 |oNo, 14.22




La basicidad de aminas aromdticas sustituidas depende de electos
mesoméricos, inductivos y de la posicidn de la suslitucidn. Par ejemplo, el grupo
metilo ejeice un pequeio efecto inductivo positivo (+1) y cuando es un
sustituyente en el anillo aromdtico se espera un pequefio incremento en la
fuerza basica. Esto se observa en los casos de anilinas meta- y para sustituidas,
pero no ocurre asf con el isémero orto ya que en este Ultimo lambién estan
involucrados efectos estéricos. Un sustituyente nitro ejerce un fuerte electo
Inductiva negativo (-1) y un fuerte efecto mesomérico negativo (-M) dando como
consecuencia que las nitroanilinas sean bases mdas débiles que la anilina.
Ademds de que en el caso de la orto- y para-nitroanilinas hay una estabiiizacion

de la amina por resonancia. Esquema 8.

S0 H &g H

N N; > oN Ne

/ H &0 H
ESQUEMA 8

Cuando los sustituyentes son halégenos, estos ejercen un luerte electo
inductivo negativo y un efeclo mesomérico positivo (+M) relativamenie fuerte.
Esto provoca que las cloroanitinas sean bases mucho mds débiles que la anilina,

Solo se ha encontrado el valor de ta nucledfilicidad para la anilina que es
de 5.7 (ver Tabla 1). Sin embargo, lo anterior que se refiere a Basicidad, puede

extrapolarse a Nucleofilicidad.
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De acuerdo a la teoria de HSAB, la anilina es una base de luerza

intermedia, et &tomo de nitrégeno por si solo es una base dura pero en ia anilina

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

aromdtico del benceng. Sustituyentes elactrodonadores hacen due la anilina sea

una base mas dura, mientras que con sustituyentes electroatractores resulta ser

una base mds blanda (Esquema 8).

¢} Sustituyentes en el &tomo de nitrégeno.

Con susliluyentes voluminosos en el dlomo de nitrégeno, se pueden

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

consideramos los dtomos de hidrégeno orto del anillo aromético, estos originan

una disminucién en la planaridad de la molécula. Este efecto es mds

pronunciado con el incremento en el nimero y tamafio de los sustituyentes N-

atquilo, provocando una disminucién en la resonancia del par de electiones,

incrementdndose con esto la fuerza bédsica.

! ;

®

~ 0 Ny H
—

~ H’
ESQUEMA 9
TABLA 4
PhNH, | PhNHMe | PhNMe, | PhNHE | PhNEL, | PANHCHMe, | PAN(CHMe,),
PRyl 937 | 9.15 894 | 889 | 7.44 8.23 6.63




2.5 ADICION NUCLEOFILICA.

La polarizabilidad del grupo carbonilo en aldehidos y cetonas es el factor
rasponsable en las reacciones que sufren eslos compueslos.

Una reaccién tipica del grupo carbonilo es la adicién de! reactivo H-Nu al
doble enlace carbono-oxigeno. E! protdn termina sobre el dtomo mds
electronegativo (oxigeno), mientras que el nucledfilo alaca al &tomo deficiente en
electrones (carbono del carbonilo); este lipo de adicidn es llamada Adicion
Nucleofilica. El paso lento de la reaccidn es la adicién del nucledfilo al dtomo de
carbono del carbonilo; el oxigeno puede protonarse antes o después de la adicién
del nucledlilo, dependiendo de las condiciones de reaccién.“ Esquema 10.

- " -
H
B+ )5 —P u  Adiclon Nucleofilica
R Nu R R
Aldehldo
ocetona

ESQUEMA 10a

Importancia de la caldlisis;
a) Adicién nucleofilica en condiciones basicas o neutras:

Y:} .
7oy Hed O0—H
e 0o HOR
/g\ + %y e .E—-Nu MOoNA, L—hu
R ] Y répido RYA
R R
Producto
Aldehkio o cetona teirahddrico y estable

ESQUEMA 10b

Este tipo de catdlisls sa ve favorecida al emplear como nucledfilo la base

conjugada, la cual es un mejor nucledfilo con respecto a su dcido conjugado.



b) Adicidn nucleofilica en condiciones acidas:

.?)/H
i o _tApldo B
+ H et -~ —
R/C\R' R/c\ﬂ' o ;, Nu
Aldehldo o cetona Producto
tetrahédrico y estable
ESQUEMA t0¢

Este tipo de catdlisis debe considerar dos equilibrios en competencia
(Esquema 11). Una de ellos as la reaccién dcido-base, en donde el nucledlilo se
protona antes de la reaccidn de adicién nucleolilica (ecuacién (a)). Si no se
establece el equilibrio, esta reaccitn se encontrard desplazada hacia la derecha y
en consecuencia la adicién no se podria reatizar. £l otro equilibric es la
protanacién del compuesto carbonltico (ecuacién (b)), donde el atomo que se
protona es el oxigena, lo cual implica que el d&tomo de carbono sea aun mas

electralllico y pueda realizarse la adicidn nuclealilica mds rdpidamente.

(9) . ° .
Nu—H + H wmam "W—H
H

J o U\H*I ),l,,.

NuH
M 'F < H
L=rf =
R A’ A
Nu Nu N n
ESQUEMA 11
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2.6 TAUTOMERISMO IMINA-ENAMINA,

Et tautomerismo es uno de los procesos fundamentalos en quimica
orgédnica ya que lo presentan muchas de las reacciones de condensacién. Dentro
de eslos taulomerismos tenemos el equilibrio ceto/enol, el nitro/aci-nitro y el

{mina/enamina.

H
Ho N— >_?;_ H o o o0
9 = P ( PESCeY Y N il
! ! )- Qe Qa
imina/enamina ceto/onol nitro/ack-nitro
ESQUEMA 12

La existencia del tautémero enamina en una molécula, hace posible la
existencia de varias estructuras isoméricas.

Las aminas alilicas, en las cuales el doble enlace esta separado del &tomo
de nitrégeno por un dtomo de caibona spa muestra un comportamiento tipico de
aminas saluradas y olefinas no conjugadas (Esquema 13a). Sin embargo un
doble enlace en la posicién a,f} con respecto al dlomo de nitrégeno origina la
formacién de un nuevo grupo reactivo, en el cual e! par libre de electrones del
nitrégeno esta conjugado con los electrones x del doble enlace. El cardcter de los
elementos de la estruclura originai cambia considerablemente. La migracién del
par libre de electrones de acuerdo a la formula mesomérica origina una estructura
pofarlzada con una carga positiva sobre el dtomo de nitrégeno (catién iminio).
Esquama 13b.
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a) P

b)

‘e=¢ c—C
/ U\ /B

ENAMINA SAL DE IMINIO
ESQUEMA 13

En general las enaminas son mas establss cuando no tienen hidrégenos en
el dlomo de nitrdgeno, de o contrario la sal de imino es la forma predominante.

Las aminas reaccionan con compuestos carbonilicos a través de una
adicién nucleolilica. Sila amina es primaria, el producto de adiclén inlci:al sulre
una deshidratacidn para fornar la Imina; sl se llegara a formar algo de la enamina,
ésta tautomeriza a la lorma mas estable que es la imina, De igual manera, las
amlnas secundarias reaccionan con compuestos carbonilicos para dar el mismo
tipo de producto inicial; sin embargo, en este caso al no tener el dlomo de

nitrégeno mas hidrégenos, ef producto mds estable resulla ser la enamina.
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2.7 SINTESIS DE PIRROLES.

La construccidn de! anillo de pirrol a partir da intermediarios alitdticos, se ha
estudiado a través de una gran variedad de rutas. El mayor estimulo que ha
impulsado estas investigaciones ha sido la necesidad do preparar pirroles como
intermediarios para la sintesis de porfirinas y compuestos relacionados de
importancia bioldgica. !

La sintesis de compuestos heterociclicos se realiza principalmente por la
Interaccién de centros nucleolilicos y centros elsctrolilicos. Para la sintesis de
plrroles, los compueastos con centros electrolilicos mas importantes son 105 grupos
carbonilo y los enlaces imina ¢ sal de Iminio. Otros métodos dependen de (a
electroliia de los enlaces miltiples carbono-carbono activados por grupos
electroatrayentes y enlaces catbono-haldgeno, los cuales reaccionan a través de

una sustitucion nucleotilica.

Los centros nucleofilicos son ganeraimente nitrégeno lipo amina o et élomo
de carbono nucleofilico de enolatos y enaminas’. Frecuentemente uno o mds de
estos intermediarios son generados en su forma reactiva bajo las condiciones de
reaccién. La sintesis basada en la mulua reactividad de estos centros
nucleofilicos y electrofilicos se clasitica como ciclocondensacién, generando agua

4 alcoholes 6 aminas, fa cuales son moldculas liberadas durante la ciclizacién.

Se pueden clasificar los métodos sintéticos de pirroles en base a el nimerc
2 .
de enlaces formados™ y en término de los susiratos y reactivos empleados para su

sinlesis, lo cual permite clasificar a fos métodos mas importantes para obtener

pirroles sustituidos. (Tabla 5).
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TABLAS

CATEGORIA METODO SINTETICO

Sinlesis de pirroles de Knorr a partir

( \ da compuestos a-aminocetonas y fi-
’

Formacidén de dos N dicarbonilicos ¢ con compuestos

_ acelilendicarboxilatos de metilo. |

| pant
enlaces [3+2) {oN Sintesis de pirroles por reacciones

de cicloadicién de iluros de

oxazolina y por el método de

_Hinsberg

Formacién de dos Sintesis de Paal-Knorr.
enlaces [4+1] ﬂ Condensacién de compusslos 1,4-
N dicarbonllicos con amonface o una

amina primaria.

Formacién de lres Sintesis de pirroles de Hantzsch a

enlaces ["\ partir de compuestos a-

W

halocarbonilicos, -dicarbonilicos y

amoniaco ¢ aminas primarias.

2.7.8. SINTESIS DE KNORR.'
Este método Involucra 1a condensacion de una a-aminocetona con un

compuesto 1,3-dicarbonflico.

I

ESQUEMA 14
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Las a-aminocetonas se suelen preparar por nitrosacion de fi-cetodsteres o
f-dicetonas para dar la oxima correspondiente, la cual se reduce a la amina con
zinc en dcido acético. Las N-alquil y N-aril aminocetonas formadas dan lugar al
correspondients  pirrol N-sustituido, al reaccionar con el olic componenta
{un p-celoésler o una fi-dicelona). Los rendimientos son generalmente del orden
del 40-60%. Pero las reacciones son relativamente fdciles de realizar y las

materias primas disponibles.

H o Hy O
NaN
mo\",cn2 Acog’ EtO N-oOH
0 )
Zn
ACOH
HiC COZEt OEt o
CH3 go
AcOH NH2
E10,C CHy c
| )
H
60%
ESQUEMA 15

2.7.b. SINTESIS DE HANTZBCH.'
Esta sntesis es una modificacién de la obtencién de furanos por el método

. 29 . ) .
de Feist-Benary”, donde el amonlaco es incorporado al anillo aromatico. La

sintesis de Hantzsch involucra fa condensacién de una a-halocetona con un
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compuesto 1,3-dicarbonflico (por ejemplo, un compuesto fi-cetoéster)

presencia de amoniaco o una amina primaria.

cl ) OR

o—

ESQUEMA 16

en

. . - !
A la sintesis de Hantzsch la ha ensombrecido fa sintesis de Knorr™ pero es

util para la preparacién de ésleres 2,5-dialquil- y 2,4,5-trialquilpirrol-3-carboxilicos.

(o]
Et0 EtOH El0
+ NH3 calor,
Me o] refiujo Me filH
H
iCl
) Me
(o]
Et
41%
Me Me
|
H
ESQUEMA 17
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2.7.c. SINTESIS DE PAAL-KNORR.'

Este método es uno de los mas generales en la sintesis de pirroles, el cual
involucra la condensacion de compuestos 1,4-dicarbonilicos con amoniaco o una
amina primaria. La formacién del pirrol es extremadaments fenta con aminas
primarias, pero con catdlisis dcida la reaccidn ocurre satisfacloriamente’.

Esquema 1847,

2 4 ANH, —————»» 1 2
° A
H CeHs HsCs CeHs
" cH, * CH, CH,
oo bcey
75%
ESQUEMA 18

En cuanto al mecanismo de la sintesis de Paal-Knorr, se han propuesto
varios intermediarios (Esquema 19).""“ El intermediario sal de Imino (5} ha sido
detectado por RMN en reacciones que Involucran acetonilacetona (2,5-
hexanodiona) y una amina primarla. También ha sido posible aislar y caractetizar
por IR, RMN-'H y "°C el intermediarlo 2-hidroxi-3,4-dihidro-2H-pirral (sal de
iminio)(6), en reacciones que involucran compuestos 1,4-dicarbonflicos y
amonfaco liquido.

El mecanismo Involucra la formaclén de intermedlarios carbonilamina e
Imina"" segulda por la aromatizacién (Esquema 19). El primer paso en la

reaccion de Paal-Knorr con catdlisis 4cida es la adicién de la amina a uno de los

27



grupos carbonilo formandose el aminoalcohol (3) (hemiaminal). El aminoalcohol
(3) puede eliminar agua al formar la sal de imino (5) la cual taulomeriza a la
enamina (9}, o bien puede sufrir una reaccidn de adicién para formar el anilio de
cinco y abtener el diol (4); éste diol (4) puede eliminar una molécula de agua a
formar la sal de iminio (6) la cual tautomeriza hacia la enamina (7). Esta enamina
(7) es intermediario comiin entre los dos mecanismos de reaccidn prepuestos, y
pueds sufrir otra eliminacién de agua para obtener el pirrol correspondiente (10).
L.a formacién de hemiaminales e iminas son equilibraciones rapidas y reversibles,
por lo que el paso limitante de la reaccién puede ser el cierre del anillo a partir del
intermediario (3), (5) 4 (9), 6 bien la formacién de (9) 6 la reaccidn de eliminacién
del diol (4).

M H H
AN, + C’<—)\c NI ADICION, s )
HiC™ Ny 7 “CH, H OH HO' J; oH

4

! z Amlnoalcohol Diaminoalcohol

+0 3 -0
ELIMINACION H,0

+
o
+H A Hy HO CHy
5 A7

sat de Iminoe Sal de iminlo Enamina

6

0

Hy £ o= ¢ Hy /\
N Hy Hy

8 A JI 9

Enamins \ Enamina / Pirrol
10

H,0
ESQUEMA 19
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Se ha descrito que con el compuesto 1,4-difenil-1,4-butanodiona la
. - .8
velocidad de reaccién es positivamente influenciada por fa basicidad de la amina.

Esquema 20.

- I\

ESQUEMA 20

La refacion entre la densidad electrénica de fa tuncidén carbonilo y fa

valocidad no ha sido, hasta el momento investigado.

La sintesis de pirroles a través de la reaccién de Paal-Knorr es un método
muy iimitado por la disponibilidad de las 1,4-dicetonas apropiadas. Si el
compuesto dicarbonflico es disponible, la ciclizacién procede normalmente
obtaniéndose generalmente pirroles con buenos rendimientos. A continuacién se

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

2.8 OBTENCION DE COMPUESTOS 1,4-DICARBONILICOS.
-A partir de furanos: 122

Un método sencillo para oblener compuestos 1,4-dicarbonflicos con
buenos rendimientos, es por medio de una hidrélisis suave de furanos en 4cidos

minerales diluidos.
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H,0,CH,CO0H » H—, )\
HC 0 CH; H,50,, calor > S.
HC™ 0" "CH,

iu,o
HC H,C

}(.0) o R0, 0 o

i g0 CH
(86-60%)
ESGUEMA 21
- Obteniendo el compuesto 2,5-dimetoxitetrahidrofurano (compuesto 1,4-

dicarbonllico protegido).
ﬂ\ MeOH, NH,Br
o M etactrétisls MO O OMe
H,, Pt

/\H AN,

.!‘ refivjo
MO O OMe
/ \ H;50,
«— H -« 1,0 2,5-dimetoxitetrahldrofurano
Q H 00
ESQUEMA 22
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. . L1322
-Por conversidn de grupos nitro a grupos carbonilo.

Cuando un compuesto nitro, primario o secundario, es tralado con TiClg
acuoso, se reduce dando una imina, la cual se hidroliza a la correspondiente
cetona o aldehido. Una gran variedad de grupos funcionales como cetonas, éster,
nitrilo, cetal e hidroxito soportan las condiciones de reaccidn. Los rendimientos de

la reaccion obtenidos son del 45 al 90%.

1) DIPA, CHCL, 66°C,

N,, agitacidn
/\/NOQ LT,
3) MVK, 2h, NO, 55%

agitacién,
TICY, (20%, pH<t),
THF, 24 h agitacién,
1o, N, H0 6 HD6
HOD

(o}
85%
ESQUEMA 23
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L
Por ozonolisis:

/\ Q dilsopropitomina
+
NO; \/lk EWC‘E. 60°C > 5
2

NaOCH,
CH,OH
o°c
0
/\g/\)k 4—5;1—5“——0'
¢)
-710°C +
-0” 0" Na*

ESQUEMA 24
Por reaccidn de copulacidn de étares da enol de trimatil silicio con tetraacetato de
plomo:"

La sinlesis de 1.4.dicelonas por la reaccién de éleres de enol de
trimetilsiticio™ de acetofenona can tetraacetato do plomo en diclorometano y THF,
se ejemplifica en ol Esquema 25.

SiMa,
- | H, CISiMe,, EL,NDMF - | H,
~ ~

Pb{OAC),

?Ac

b—0Ac
Ac
48%

ESQUEMA 25
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A partir de a-halocetonas:"

Una a-hatocetona se hace reaccionar con {Et3M),Hg (donde: M=Si 6 Ge)
en benceno, bajo irradiacién ultravioleta para dar el intermediario A, el cual a!
reaccionar con otra molécula de la w«-halocetona, da ol compuesto 1,4-

dicarbonilico correspondiente con rendimientos < 64%. Esquema 26.

R (Et,Si)Hg R.__CH,
———-———»
8r fiv (UV) \f
o CeHg SiEY,
{80-95%}
R'y R= (CH)L-, Ph
\]
YB'
0
o
4% B 1
o
ESQUEMA 26
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3. RESULTADOS Y DISCUSION,

La sintesis de Paal-Knorr es uno de los métodos mds generales para
obtener pirroles, ya que como se menciond anteriormente, solo se nocesita el
compuesto 1,4-dicarbonilico adecuado para que reaccione con la amina

apropiada y asi obtener en pirrol correspondiente. Esquema 27.

Reaccion de Paai-Knorr. Sintesis da Pirrales.
Reaccién:

ﬂ +  R—NH, H* CALOR

0 0

acetonilacetona
(2,4-hexanodiona)

-2

ESQUEMA 27

En esté caso se utilizé como materia la 2,4-hexanodiona ¢ 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
Antecedentas, estos grupos afectan la basicidad de la amina aromatica,
dependiando de la posicidn y tipo de sustituyente tomando como referencia la
baslcidad de la anilina. Las conslderaciones hechas también se pueden aplicar a

la Nucleofilicidad de estos compuestos.

Como se puede ver en Ia tabla 6, grupos etectrodonadores sobre et anillo
aromético, como -OH, -OCHg, -CHj, incrementan la basicldad de la amina y
grupos electroatractoras como es el caso del -Cl, -NOQj, disminuyen la basicidad

(tomando siempre como referencia el PK, de la anilina), pero la posicidn del

34



sustituyente también es importante, y dependiendo si el sustiluyente se encuentra

en posicién orto, meta o para tendrd un valor da basicidad dado.

- , Tabla 6 -
Derlvados de la PKh
anliina
DR » DR I 9.37 o B
orto meta para
-OH 4.30 5.84 8.18
-NH» 9.52 9.00 7.85
-OCH4q 9.52 9.69 8.69
-CHy 9.58 9.30 8.92
-Cl 11.30 10.52 10.00
-NOa» 14.22 11.53 13.00

La acetonilacelona se hizo reaccionar con la anilina o e! correspondiente
derivado de la misma para obtener asf el pirrol correspondiente‘. el cual se
caracterizé por espectroscopla de infrarrojo (JR) y resonancla magnética proténica
(RMN-‘H). obteniéndose los resultados que se muestran en la tabla 7. Cada uno
de los productos obtenidos se caracterizd en base a sus propledades

espectroscépicas:

1) 2,5-DIMETIL-1-FENILPIRROL
Espectro 1
IR (paslilla KBr); cm*1 3050, 2000-1660 (sobretonos), 1596, 1492, 740, 714
(Ar-monosustituido;Ar-H); 2920, 1440, 1400 (-CHg); 1318 (C N).

arom,”



X
s

Espectro 2

AMN 'H (cDCL,).

Ha 7.10 8ppm. (m, 2H).
Hb 7.35 Sppm. (m, 3H).

He 2.00 8ppm. (s, 6H).
Hd 5.80 5ppm. (s,2H).

2) 2,5-DIMETIL-1-(0-HIDROXIFENIL)PIRROL

Espectro 3
IR (pastila KBr); cm-!

(Ar. o-susliluido; Ar-H), 2978, 1464, 1398 (-CHa); 1232 (C

1190 (-OH fendlico)

H
6
H

‘.2

Espectro 4

RMN 'H (CDCI).

Ha 7.03 8ppm. (m, 4H).
Hb 1.93 sppm. (s, 6H).

~3000, 2000-1660 (sobrelonos), 1590, 1500, 760

-N); 3396,

arom

Hc 5.86 8ppm. (s, 2H).

Hd 5.40 8ppm. (ancha, 1H).
(Desaparece con D20)
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3) 2,5-DIMETIL-1-(0-AMINOFENIL)PIRROL

Espectro 5
IR (pastilla KBr); cm-! ~3000, 2000-1660 (sobretonos), 1588, 1504, 770
(Ar. o-sustituido; Ar-H); 2916, 1458, 1400 (-CHg); 1318, 1250 (C

arom, N);

3394, 3308, 1624 (amina 1a., NHy).

He
H/C\H /H[
a N\H
H, Hy
He

Espectro 6
AMN 'H (CDCIy).
Ha 6.70 8ppm. {m,2H). Hd 1.95 8ppm. (s.6H).
Hb 6.90 sppm. (m,1H). He 5.86 8ppm. (s.2H).
He 7.15 dppm. (m, tH). Ht 3.33 &ppm. (s,2H).

(Desaparece con H20).

4) 2,5-DIMETIL-1-(o-METOXIFENIL)PIRROL "
Espectro 7
IR (pastila KBr); cm™! 3100-3000, 2000-1660 (sobretonos), 1598, 1502, 746
(Ar. o-sustituido; Ar-H); 2064, 1462, 1400, (-CHg): 1274 (G, -N); 2834,
1240, 1022 (Ar-O-CHg) '

arom,
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H
C
e
ot \H o H
8 H
[}
H
c b
He
Espectro 8
RAMN 'H (CDCL,).
Ha 7.00 8ppm. (m,1H). Hd 2.03 éppm. (s, 6H).
Hb 7.36 &ppm. (m, 1H). He 5.83 dppm. (s, 2H).
He 7,10 8ppm. (m, 2K). Ht 3.76 &ppm. (s, 3H).

5) 2,5-DIMETIL-1-{o-METILFENIL)PtRROL "

Espectro 8
IR (peticula); cm*!  3100-3000, 2000-1660 (sobrelonos), 1582, 1490, 752
(Ar. o-sustituido; Ar-H); 2976, 2920, 1460, 1400 (-CHg); 1318 (CyopN)

1520 (C=C acoplado C-N).

H
e Il
b C\—Hd
H
a

Espactro 10
RMN 'H (CDCI,).
Ha 7.16 Sppm. {m, 4H). He 8.85 &ppm. (s, 2H).
Hb 1.90 8ppm. (s, 6H). Hd 1.92 Sppm. (s, 3H).
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6) 2,5-DIMETIL-1-{o-CLOROFENIL)PIAROL "
Espectro 11
IR {pelicula); cm-!  3100-3000, 2000-1660 (sobretonos), 1588, 1488, 740
(Ar. o-sustituido;Ar-H); 2976, 2918, 1440, 1398 (-CHg); 1324 (C,,,,-N): 1524
(C=C acoplado C-N), 762 (C-C).

arom

o]
a
c "b
Hc

Espectro 12
AMN 'H (CDCLy).
Ha 7.28 8ppm. (m, 1H). Hd 1.96 &ppm. (s, 6H).
Hb 7.53 ppm. (m, 1H). He 5.83 dppm. (s, 2H).

He 7.36 sppm. (m, 2H).

7) 2,5-DIMETIL-1-{0-NITROFENIL)PIRROL
Espectro 13
IR (pastilla KBr); cm*! 3100-3000, 2000-1660 (sobrelonos), 1606, 1494, 766
{Ar-o-sustiluido; Ar-H); 2920, 1438, 1398, (-CHg), 1298, 852 (C N);
1622, 1358 (Ar-NQOy); 658 (C-N-Q).

arom.”
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H—G,
d
A NO,
H, Hb
He
Espectro 14
RAMN 'H (CDCIy).
Ha 7.30 8ppm. (m,1H). Hd 1.93 sppm. (5,6H).
Hb 7.88 8ppm. (m,1H). He 5.83 dppm. (s,2H).

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

8) 2,5-DIMETIL-1-(m-HIDROXIFENIL)PIRROL"

Espectro 15

IR (pelicula); cm! ~3098, 2000-1660 (sobretonos), 1600, 1492, 760, 692

(Ar. m-sustituido; Ar-H); 2920, 1458, 1404 (-CHg); 1252 (C

1186 {-OH fendlico).

H
H,
CH’C\
bH a
o’Hﬁ
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Espoctro 16

AMN "H (CDCI,).

Ha 7.20 ppm. (m, 1H).
Hb 6.66 5ppm. (m, 3H).
He 2.00 8ppm. (s, 6H).

Hd 5.83 3ppm. (s, 2H).

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

9) 2,5-DIMETIL-1-(m-METOXIFENIL)PIRROL
Espectro 17
IR (paticula); cm1 3100-3000, 2000-1660 (sobretonos), 1601, 1491, 755, 692
(Ar. m-sustituido;Ar-H); 2820, 1456, 1400, (-CHg); 1282 (C_ . -N); 2835,

arom

1247, 1034 (Ar-O-CHg).

Espectro 18

RMN "M (CDCI)

Ha 7.36 §ppm. {m,1H).

Hb 6.90 ppm. (m, 3H).
He 2.12 5ppm. (s, 6H).
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Hd 5.93 sppm. (s, 2H).
He 3.83 §ppm. (s, 3H).



10) 2,5-DIMETIL-1-(m-METILFENIL)PIRROL
Espectro 19
IR (pastila KBr); cm*! 3100-3000, 2000-1660 {sobretonos), 1604, 1480, 794,
748 (Ar. m-susitituido; Ar-H); 2920, 1436, 1396 (-CHg): 1320 (C,,,,,N). 1518
(C=C acoplado C-N).

He
H\
bH’
a Y H
Hd H

Espectro 20
AMN 'H (cDCly).
Ha 7.10 8ppm. {m, 4H). He 5.80 8ppm. (s, 2H).
Hb 1.98 8ppm. {s, 6H). Hd 2.32 sppm. (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 (-CHg); 1320 (C_,,,-N): 1523 (C=C

arom

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

HO
/\
#4
b H
cl
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Espectro 22

RMN 'H (CDCI,).

Ha 7.33 §ppm. (m, 21). Hd 1.98 Sppm. (s, 6H).
Hb 7.03 Sppm. (m, 1H). He 6.83 Sppm. (s, 2H).
He 7.16 dppm. (m, 1H).

12) 2,5-DIMETIL-1-(m-NITRDFENIL)PIRROL
Espectro 23
IR (pastilla KBr); cm*! 3100-3000, 2000-1660 (sobretonos), 1600, 1483, 808,
717 (Ar. m-sustituido; Ar-H); 2915, 1450, 1397 (-CHg); 1320, 872 (C,,,-N)
1530, 1349 (Ph-NOy), 676(C-N-0).

Hy
C
A
¢ HH Hy
H, NO,
"d

Espectro 24
AMN 'H (COCly).
Ha 7.53 sppm. (s, 1H). Hd 8.23 5ppm. (m, 1H).
Hb 8,06 sppm. (t, 1H). He 2.10 5ppm. (s, 6H).
He 7.63 5ppm. (¢, 1H). Hf 5.93 5ppm. (s, 2H).
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13) 2.5-DIME'I'!L-1-(p-HIDROXIFENIL)PIRﬂOL"
Espectro 25
IR (pastila KBr); cm'! 3052, 2000-1660 (sobretonos), 1598, 1514, 840
(Ar. p-sustituido; Ar-H); 2920, 1440, 1408 (-CHg); 1222 (C__ -N), 3282,
1096 {OH, fendlico).

arom

He
5
H Hy
H
M

Espectro 26
AMN 'H (CDCY,).
Sistema AA'BB’
Ha 6.93 Sppm. (m, 4H). Hc 5.86 Sppm. (s, 2H).
Hb 2.03 dppm. (s, 6H). Hd 5.20 8ppm. (ancha, 1H).

(Desaparece con D20)

14) 2,5-DIMETIL-1-(p-METOXIFENIL)PIRROL
Espactro 27
IR {pasiilla KBr), cm-! 3060, 2000-1660 (sobretonos), 1600, 1510, B42
(Ar. P-sustituido; Ar-H); 2822, 1448, 1404 (-CHg): 1294 (C_,  -N); 2842,
1242, 1036 {(Ar-O-CHy)
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bH—-
H Hy
H
Nd
HH

Espectro 28
RAMN "M (CDCYy).
Sistema AA'BB’
Ha 6.96 Sppm. (m, 4H). He 5.80 sppm. (s, 2H).
Hb 1.98 sppm. (s, 6H). Hd 3.76 Sppm. (s, 3H).

15) 2,5-DIMETIL-1-(p-METILFENIL)PIRROL
Espectro 29
IR (pastilla KBr); cm1 3100-3000, 2000-1660 (sobretonos), 1580, 1514, 828
{Ar. p-sustiluido; Ar-H); 2924, 1406 (-CHg); 1328 (C, _-N); 752 (aromélico;
C=C-H).

arom
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Espectro 30

RMN 'H (CDCL).

Sistema AA'BB’

Ha 7.13 6ppm. (m, 4H). Hc 5.83 dppm. (s, 2H).
Hb 2.03 5ppm. (s, 6H). Hd 2.36 Sppm. (s, 3H).

16) 2,5-DIMETIL-1-(p-CLOROFENIL)PIRROL
Espectro 31
IR (pastilta KBr); cm'!  3100-3000, 2000-1660 (sobretonos), 1590, 1480, 840
(Ar. p-sustituido; Ar-H); 2974, 2918, 1436, 1402, (-CHg); 1320 (C,,,N);
1522 (C=C acoplade a C-N); 1086 (C=C-H); 758 (C-Cl}.

H
b §
H Hy
H
cl
Espectro 32
RMN 'H (cOCly).
Sistema AA'BB’
Ha 7.23 dppm. (m, 4H). He 5.86 Sppm. (s, 2H).

Hb 2.03 8ppm. (s, 6H).
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17) 2,5-DIMETIL-1-(p-NITROFENIL)PIRROL
Espectro 33
IR (pastilla KBr); cm*! 3100-3000, 2000-1660 (sobretonos), 1594, 1492, 854
(Ar. p-sustituido;Ar-H); 2920, 1440, 1398 (-CHjy); 1300, 870 (C -N); 1518,
1338 (Ph-NOp); 620 (C-N-O).

atomn

d
el
H Hy
Hy
N0,

Espectro 34
RMN 'H (CDCl,).
Sistema AA'BB’
Ha 7.20 8ppm. (m, 2H). He 2.03 sppm. (s, 6H).
Hb 8.16 8ppm. (m, 2H). Hd 5.76 dppm. (s, 2H).
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Reacclén de Paal-Knorr, Sintesls de Pirroles.
+
N
|
R
R= —~ x Donde: X=-H, -OH, -OCHy, -NHp, -CI, -NOp.

ESQUEMA 28
o JABLAT -
amina pKh rendimiento p.f. Rt
_ %) (°C) f
anitina 9.37 80.40 49 0.750
o-aminofenol 4.30 87.00 92-93 0.532
o-anisidina 9.52 98.68 63-64 0.683
o-toluidina 9.58 74.38 liq. 0.737
ofenilendiamina 9.52 19.66 44-46 0.425
o-ctarganilina 11.30 86.88 lig. 0.425
o-nitroanilina 14.22 1.87 88-90 0.633
m-aminofenol 5.84 44.51 n 0.305
m-anigidina 9.69 46.62 liq. 0.734
Im-toluidina_ | 9.30 61.06 51-53 0.775
m-cioroanilina 10.52 83.25 44-45 0.734
m-nitroanilina 11,53 89.08 84-85 0.613
w;gmlno!enol 8.18 98.33 10G-108 0.237
p-anisidina 8.69 83.64 55 0.658
p-toluidina 8.92 | 5431 46-47 0.660
p-cloroanliina 10.00 94.00 __A344 0.857
p-nitroaniiina 13.00 69.57 148-150 0.718
* Los valores do R, so ) utilizando cromat cubiartas con sifica-gal 60 GF 254 como

adsorbonla, una mozdla do Hexano-Acelalo do oo iBO 20) como ehiyenta y vaporos de jodo como
tovelador,
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TABLA B

Derlvados de la RENDIMIENTO ]
anilina (%)
Ho 80.40
orto meta para
-OH | B81.00 44.51 98.33
-NHy 19.66 .-
-OCHg 98.68 46.62 83.64
-CH4 74.38 61.06 54,31
-Cl 86.88 83.25 94.00
-NO, 1.87 89.08 69.57

En las tablas 7 y 8 se muestran los rendimientos cblenidos de la reaccién
de Paal-Knorr al ulilizar la amina indicada, asl como el punlo de fusion y Rg

daterminados.

En la grdfica 1 (Rendimiento obtenido en funcién de pK), se puede

observar que no exista ninguna relacién entra el rendimiento del pirrol obtenido y
la basicidad de la amina aromatica. Trazande una grdfica de rendimiento en
funcién de la posicién de sustitucién de ia amina aromdtica (isémeros: orto, mela
y para), se aprecia mejor la independencia que hay entre la basicidad de las
aminas aromaticas y et rendimiento del pitrol a obtener. Grafica 2.

Analizando individualmente el tipo de sustituysnte, en este caso los
aminofenoles, se observa que la basicidad decrece con la posicién de la

49



sustitucion, con el siguiente orden: orto>meta>para (grafica 3). E1 o-aminofenol

tiene un pr de 4.30 y e! rendimiento obtenido del pirrol fue del 87%, para el
m-aminofenol (pK,,=5.84) el rendimionto fue del 44.51% y para el p-aminofenol

(pr=B‘18) del 98.33%. Si la basicidad tuviera una influencia en el rendimiento de
la reaccidn, éste seguiria el orden creciente de la basicidad, es decir, al aumentar
el pr de la amina aromadlica, se observaria una disminucién del rendimiento, sin

embargo se oblienen mejores rendimientos con los isdémeros para- y oro-
aminofenol, observdndose una disminucién del rendimiento en el caso del m-
aminofenol.

En el caso de las toluidinas (grdfica 4), la tendencia de la basicidad es:
para>meta>orto, lo cual es contrario al caso de los aminofenoles. En esta serie

de compuestos se observa un aumento del rendimiento de la reaccion, al
disminuir la basicidad, lo cual contradice el hecho de que la basicidad favorece

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

Para las anisidinas (gréfica 5), la tendoncia de la basicidad es:
para>orto>meta, pero esta tendencia no se refleja en el rendimiento de la

reaccion, 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 bdsica y se
obtiene con el menor rendimiento, pero esto no se podria generalizar.

De westos tres grupos de sustiluyentes slectrodonadores (-OH
(aminofenoles), -CH, (toluidinas) y -OCH, (anisidinas)), se observa claramente

que el isémero meta es e! que en general presenla rendimiontos bajos (Grdlica 2),
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en comparacién a los isémeros orto y para, ya que con eslos isémeros los
rendimientos son superiores al obtenido para la anilina sin sustituir (con excepcion
de las toluidinas). Esto posiblements es causado por efectos inductives, ya que
este lipo de sustiluyentes (eleclrodonadores) estabilizan a la sal de iminio (6)
Esquema 19.

En el caso de las cloroanilinas (grafica 6), las cuales liene basicidades
mucho menores a la anilina, {ampoco se observa relacién entre la Basicidad vy el
rendimiento de la reaccidén. A pesar de que eslas son bases mds ddbiles y se
esperaban rendimientos bajos, esto no ocurrid y en todos los casos se obtuvieron
rendimientos superiores al oblenido para la anilina sin sustituir, siendo estos
superiores al 83%.

Con respecto a las nitroanilinas (grdfica 7), denlro de este grupo de
Isémeros se observa un incremento del rendimiento al aumentar la basicidad,

siendo esta: meta>para>orto. Sin embargo, como en el caso de los sustituyentes
elactrodonadores, esto no se pusde generalizar, ya que en el caso del isdémero

orto de la nitroanilina también osldn presentes efectos estéricos, los cuales se
refiejarian en el rendimiento de la reaccién. Los rendimientos ablenidos fueron:

con o-nitroanilina (pKy, = 14.22) 1.87%; con m-nitroanilina {pK,, = 11.53) 89.08% y
b b

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

Observando los resultados obtenidos, queda claro que la basicidad de la
amina aromdtica no influye en el rendimiento de la reaccién de Paal-Knorr para fa
sintesis de pirroles 2,5-dimetil-1-arilsustituidos, por lo que deben existir otros
factores que influyan, ya que en base a eslos resultados se vé que la adicién de
la amina al grupo carbonilo es el paso lento de la reaccién, lo cual viene a
confirmar el hecho de que la basicidad de fa amina no es imporlants en fa
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reaccién de Paal-Knorr, y que los dilerentes sustituyentes presentan un electo
diferente en la formacién 6 reactividad de los diferentes intermediarios mostrados
en el esquema 19.

Asl, al analizar el mecanismo (Esquema 19), cuando la amina aromtica,
en este caso la anilina, tiene como sustituyente un grupo electrodonador (-OH,

-CHy, -OCH,), el mecanismo que posiblemente este operando es el de la reaccién

de adicién nucleofilica a partir de! aminoaicohol (3) para formar el dio! (4), eslo a
causa de que el suslituyents dona densidad electrénica al anillo y por efecto
Iinductivo provoca que el derivado de la anilina sea mas basica y en este casomés
nucleofilica para asf atacar al d&tomo de carbono de! carbonilo, por lo que el
mecanismo saguiria la formacién de fos intermediarios (3)--»(4)-+(6),(7)~>(10),

Viéndolo con otra perspactiva, sustituyentas electrodonadares en el anillo
aromatico de la anilina, hacen que esta sea una base mis dura por lo que el
mecanismo mds probable s la ciclizacién del intermediario (3) a (4), ya que al ser
el nucledfilo mas duro prefisre reaccionar con un electréfilo duro como lo es el
dlomo de carbono de! carbonilo (Teorfa HSAB). Coma la reaccién se realiza en
condiciones de catalisis dclda el carbono del carbonilo es un centro electrolilico
mas duro. Es declr, cuando la anifina tiene sustituyentes electrodonadorss, estos
at ceder su densidad electrénica hacen que el nucleéfilo sea un centro mas duro y
asf éste reacciona mas rdpidamente con un electrélilo duro, que en este caso es
el dtomo de carbono del carbonilo. Asi se corrobora que el mecanismo de
teacclén mds probable es a través da la siguiente secuencia
(3)-»(4)->(6),(7)--»(10).
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ESQUEMA 19

En ol caso de sustituyentes electroatractores coma el NO,, este tipo de

sustituyentes jalan la densidad electrénica del anillo, pravocando con esto que el
mecanismo posiblemente sea a través de una reaccidn de eliminacidn a partir del
intermediario {3) para dar la imina (5), la cual al senlir la alraccién de electrones
dal grupo nitro, pasa a formar la enamina conjugada (8),(9), disminuyendo por la
misma conjugacién la Energla de Activacidn de este paso, siguiendo ia siguiente
secuencia de pasos {o reacciones slementales) {3)-»(5),(6),(8),(9)-»{7)-(10). El
bajo rendimlento obtenido para el isémero orto de la nitroanilina puede atribuirse a
efectos estéricos como se puede observar en el Esquema 29,
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ESQUEMA 29

Por la teorfa de HSAB, los sustituyentes eleciroatractoras en {a anilina jalan
densidad electrénica haciendo que 1as anilinas con este tipo de sustituyenios sean
nucledlilos mds suaves, por lo que en el mecanismo de reaccién més probable es
vla la reaccidn de eliminacién de (3) a (5) ya que por esta teor(a , la reaccion entre
base suave y dcido duro, o bien, nucledfilo suave y electrdlilo duro no es la mas
favorable, por lo que se realiza primero la reaccién de eliminacién que la de
adicién nucleolilica, la secuencia de pasos (0 reacciones elementales) mds
probable es la siguiente (3)-»(5),(6),(8),(9)-->(7)-»(10). Los dos macanismos
propuastos tienen en comin el Inlermediario enamina (7), pero en este caso su
formacion esta determinada por una reaccién 4cido base y no por su dureza o
suavidad.
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De esle modo se puede decir que sustituyentes electrodonadores saobre la
anilina hacen que en el mecanismo de reaccién se favorezca via la reaccién de
adicién nucleofilica y sustituyenies electroalraclores favorecen primero la reaccién

de eliminacidn.

Al tomar en cuenta la Basicidad, en ambos casos e! paso determinanis de
la reaccidn seria la raaccién de ciclizacién, de (3)-»(4), (5)-»(6) y el de (9)-»(7). Si
la reaccién {uera favorecida por el incremento de basicidad los rendimientos de
teaccién mostrarian esta tendencia. Sin embargo, esto no fué lo obssrvado, lo
cual muestra que existen otros factores que influyen en la reaccion, como fas
lautomerfas celo-enolicas (imina-enamina o sal de Iminio-enamina), o bien la

dureza o suavidad de los sustratos.
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RENDIMIENTO vs pKb
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GRAFICA 1: RENDIMIENTO vs pKb. No existe efecto de la basicidad sobre el rendimiento obtenido.
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RENDIMIENTO (%)

RENDIMIENTO VS POSICION DE SUSTITUCION
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GRAFICA 2: RENDIMIENTQ VS POSICION DE SUSTITUCION. El incremento de pKb es hacia la derecha.
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RENDIMIENTO vs pKb

AMINOFENOLES

100

< 80
°

= 60
I.LJ
=

= 40
Z
w

x 20

0

O ™
o&?’ 'b‘;.b
& &
pKb

GRAFICA 3: AMINOFENOLES (RENDIMIENTO vs pKb). Et rendimiento con aniiina (pXb=9.37) es del 80.40%.

98.33
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RENDIMIENTO vs pKb

TOLUIDINAS
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GRAFICA 4: TOLUIDINAS (RENDIMIENTO vs pKb). El rendimiento con anilina (pKb=8.37) es del 80.40%.
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RENDIMIENTO (%)
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GRAFICA §: ANISIDINAS (RENDIMIENTO vs pKb). El rendimiento con anilina (pKb=9 37) es del 80.40%.
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RENDIMIENTO vs pKb
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GRAFICA 6: CLORCANILINAS (RENDIMIENTO vs pKb). Et rendimiento con anifina (pKb=3.37) es del 80.40%.
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RENDIMIENTO vs pKb

NITROANILINAS
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GRAFICA 7: NITROANILINAS (RENDIMIENTO vs pKb). E! rendimiento con anilina (pKb=9.37) es det 80.40%.
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4. DESARROLLO EXPERIMENTAL

Las constantes fisicas y espectroscépicas se determinaron en los
siguientes aparatos:

Los espectros de Resonancia Magndtica Nuclear Protdnica (RMN-'H) se
determinaron en un Espectiémetro Varian E£EM-390, utilizando cloroformo
deuterado (CDCl3) como disolvente y tetrametilsilano (TMS) como refaerencia
interna. Los desplazamientos quimicos se proporcionan en partes por millén
{ppm), relativas al TMS, tomando el pardmetro 8.

Los espectros de Infrarrojo (IR) se determinaron en un Espectrolotémetro
Perkin-Elmer 559-B de rejilla. Las determinaciones se realizaron en pelicula é en
pastilla de KB, las unidades se expresan en cm-1,

Algunas purificaciones se realizaron por Cromatogratia en Columna
utitizando Alimina Bdsica (Oxido de Aluminio, activada, bdsica, Brockmann |,
grado estandar,~150 mesh, 58 A, CAMAG 5016-A-l.) como soporte y como
eluyente, mezclas de Hexano-Acetalo de Elilo en las proporciones indicadas para
cada caso.

Los puntes de fusion se determinaron en un aparalo Fischer-Johns y las
Cromatografias en capa fina se realizaron con placas de vidrio de 19.5 x 5.0 cm
cublertas con silica-gel 60 GF 254 como adsorbente y vapores de iodo como
fevelador.

Los reaclivos empleados fueron Merck y Aidrich, purificdndose por

racristalizacién 6 destitacién segun el caso.
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PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA OBTENCION DE PIRROLES 2.5-
DIMETIL-1-ARILSUSTITUIDOS.

En un matraz de fondo redondo, se colocan 1.94g ( 2.00 ml, 17 romol ) de
2,5-hexanodiona  (acetonilacetona), 17 mmol de Ja amina aromatica
correspondiente (ver tabla), 1 6 2 gotas de 4cido clorhidrico concentrado (HCI), 15
mi de alcohot etilico y piedras de ebullicién. Se adapta un relrigerante de agua en
posicién de rellujo, y se calienta a ebullicién por 2 horas. Al knalizar el tismpo de
calentamiento, se vierte la solucidn caliente en un mataz Erlenmeyer que
contenga una mezcla de 50 ml de agua y 3 mi de 4cido clorhidrico concentrado.”
Se aisla el producto y se purifica por fecristalizacidn o por cromatogralia en
columna segdn sea el caso (ver delalles en la tabla 9), al producto obtenido se le
delermina su punlo de fusién y se fe aplica el andlisis correspondiente para su

. . '
determinacion espectroscdpica de IRy RMN- 'H.
Nota: Las reacciones pueden realizarse en ausencia de disolvente (alcohol

etilico), pero los rondimientos obtenidos disminuyen, ya que el disolvente

ayuda a tener los reactivos en solucién.
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TABLA 9

amina pirrol obtenido aisiamiento y puriticacién del producto | rendimiento pf.
(%) °C)
/\ Se aislo el producto por fittracién, lavandose
con agua fria. Se purificd por recristalizacion
anilina i N 80.40 49
por par de disolventes, utilizando etanol-agua
(50m|-5m().25
2,5-dimetil-1-fenilpimol
/ \ Se aisi6 el producto por filtracién, lavandose
con agua fria. Se punficd por recristalizacion
o-aminofenol , . 87.00 22-93
O por par de disolventes, utilizanco etanci-agua
(30mi-3mi).
2 5-dimetil-1 o-hidroxifenit  rrot
/\ Se aislé el producto por filtracién, lavandose
con agua fria. Se purificé por cromatogratia
o-fenilendiamina en columna, utlizando alumina basica como 19.66 44-46

Hy

O

2 .5-dimetit-1-{0-aminofent)pirrol

soporte y una mezcla de Hexano-Acetato de

Etilo {95:5) como eluyente.
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TABLA 9 (continuacién).

amina pirrol obtenido sislamiento y purificacién del producto | rendimiento | pf.
&) re
/ \ Se ais!d el producto por fittracién, lavando ¢
Hy con agua fria. Se purifics por recristalizacién !
o-anisidina O por par de disolventes, utilizando etanol-agua 98.68 63-64 |
(25mi-2mi).
2 5-dimetil-1-(o-metoxifenif)pirro!
Se aisli6 el producto por extraccidn, utilizando I
", éter como fase orgénica, concentrandose en
o-toluidina O el rotavapor. Se purificé por cromatogratia en 74.38 lig. 4
columna, utilizando alumina basica como i
2 5-dimetii-1-{o-metittenil)pinol Soparte y Hexana como eluyente. ! .
Se ais!o el producto por extraccion, utilizando I
éter como fase organica, concentrandose er
o-cloroanilina el rotavapor. Se purifico por cromatogralia en 86.88 ] fiq.

2 5-dimetil-1-{o-clorotenii)oirol

columna, utilizande alumina bdasica como
soporte y Hexano como eluyente,




TABLA 9 (continuacién).

amina

pirrol obtenido

aislamiento y purificacion del producto [

rendimiento
(D]

p.f.
W)

o-nitroanilina

/\

O

2 5-dimetil-1-(o-nitrofenit) pirro!

Se aislé el producto por filtracién, lavando
con agua fra. Se purificé por cromatogratia
en columna. utilizando alumina basica como

soporte y Hexano como eluyente

m-aminofenol

K

2,5-dimetii- 1-(m-hidroxifenil)pirrol

Se aisi6é el producto por filtracion, lavando
con agua fria. Se purificé por cromatogratia
en columna, utiizando alumina basica como
soporte y la mezcla de Hexano-Acetalo de
Etilo {95:5) como eluyente.

71

m-anisidina

2. 5-dimetil-1-{m-metoxifenil)pirrol

Se ais!6 el producto por extraccién, utilizando
éter como {ase orgénica y concentrandose en
el rotavapor. Se punfic6 por cromatografia en
columna, utilizando alumina bdsica como

soporte y Hexano como eluyente.

46.62

liq.
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TABLA 9 (continuacién).

amina

pirrol obtenido

aislamiento y purificacion de!
producto

rendimiento
(%)

Pt
o)

m- toluidina

/Q\\\

2 5-dimetil-1-(m-metittenil)piro!

Se aislo el producto por filtracion, lavando
con agua fria. Se puriticé recristalizando por
par de disolventes, usando etanol-agua
(20m1-3m?)

61.06

51-53

m-cloroanilina

[}

2 S-dimetil- 1-(m-clorofenilipirrol

Se aislé el producto por fillracidn, lavando
con agua fria. Se purifico recristalizando por
par de disolventes, usando elanol-agua
{30m!-3mi)

83.25

44-45

m-nitroanitina

o,

2. 5-dimetil- 1-{m-nitrotenil)girro!

Se aisi6 el producto por fittracién, lavando
con agua fria. Se recristalizé por par de
disolventes. ulllizando etanol-agua (15mi-
2ml).

89.08

84-85
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TABLA 8 (continuaci6n).

pirrol obtenido

aisiamiento y purificacion del
_producto

rendimiento
(%)

pi.
e

p-aminofenoi

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

Se aislé el campuesto por filtracidn, lavando
con agua fria, e! producto se purfictd por
cromatografia en columna, utilizando
alumina basica como soporte y la mezcla de
Hexano-Acetato de Etio (90:10) como

eluyente.

98.33

p-anisidina

OCH,

2,5-dimelil-1-{p-metoxitenil)pirmol

Se aisla el compuesto por filtracién, lavando
con agua fna. Se recristalizé por par de
disolventes, ulilizando etanol-agua (20ml-

2mi).

83.64

55

p- toluldina

—
NO CH,
—_—

2,5-dimetil-1-(p-metitfenil)pirvo!

Se ais!d el producto por fiitracion, lavando
con agua fria. Se purifico por recristalizacién
por par de disolvenles, utilizando etanol-

agua (20ml-3m}

54.31

46-47

. v R | R e—————————c R | s Sy s A — £ AR —————
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TABLA 9 (continuacion).

amina pirrol obtenido aislamiento y purificacién del rendimiento | p.f.
jproducto (%) I (°C)
Se aislé el producto por filtracion, lavando
p-cloroaniiins con agua {ria. Se purificé por recristalizacién 84.00 | 43.44
O por par de disolventes, utilizando etanol- I
agua (30mi-3mi).
cl l %
2,5-dimetil-1-(p-clorofenif)pirrol "
Se aisi6 el produtto por fittracion, lavando |
p-nitroanilina con agua Ira. Se purificé recristalizando por 69.57 i 148-150
O par de disolventes, utilizando etanol-agua
(50mi-Smi).
NO, !
2 S5-dimetil-1-(p-nitrofent)pirot J',;
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1
Los productas obtenidos se caracterizaron por IR y RMN H.

1) Sintesis de 2,5-dimetil- 1-fenilpirral. Se ubtuvieron 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); em! 3050, 2920, 2000-1660, 1596, 1492, 1440, 1400,
1318, 740, 714,
Especiro 2

RAMN 'H (CDCly); 8ppm. 7.35 (m, 3H); 7.10 (m, 2H); 5.80 (s, 2H); 2.00 (s, 6H).

2) Sintesis de 2,5-dimetil-1-(o-hidroxifenil)pirrol. Se obtuvo un sélido cristalino de
calor rasada con un p.l. de 92-93°C y un 87.00% (2.7657 g.)de rendimiento.
Espectro 3
IR (pastilla XBr); cm*! 3396, ~3000, 2978, 2000-1660, 1590, 1500, 1464,
1398, 1232, 1190, 760
Espectro 4

RMN 'H (CDCI3)'. Sppm. 7,03 (m, 4H); 5.86 (s, 2H);, 5.40 (ancha, 1H),
1.93 (s, 6H).

3) Sintesis de 2,5-dimatil-1-(o-aminofenil)pirrol. Se obtuvo un sélido en lorma de
agujas ligeramente amarillas con un p.f. de 44-46°C y un rendimiento del
19.65% (0.6215 9.).

Espectro 5
IR (pastiila KBr); cm! 3394, 3308, ~3000, 2816, 2000-1660, 1624, 1588,
1504, 1458, 1400,1318,1250, 770
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Espectro 6
RMN 'H (CDCly); &ppm. 7.15 (m, tH). 6.80 (m, 1H), 6.70 (m, 2H)
5.86 (s, 2H); 3.33 (s, 2H); 1.95 (s, 6H).

4) Sintesis de 2,5-dimetil- 1-(0-metoxifenil)pirrol. Se obtuvo un sdlido cristalino de
color blanco-rosado con un p.f. de 63-64°C y un 98.68% (3.3743 g.) de
rendimiento.

Espectro 7
IR (pastilla KBr); cm-1 3100-3000, 2964, 2834, 2000-1660, 1598, 1502, 1462,
1400, 1274, 1240, 1022, 746.

Espectro 8

RMN 'H (COCL): sppm. 7.36 (m, 1H); 7.10 (m, 2H) 7.00 (m, 1H);
5.93 (s, 2H); 3.76 (s, 3H): 2.03 (s, 6H).

5) Sintesis de 2,5-dimetil-1-(o-metilfenil)pirral. Se obluvo un liquido de
consistencia aceilosa incolora con un rendimiento del 74,38% (2.3394 ¢.).
Espectro 9
IR (pelicula); em'! 3100-3000, 2976, 2920, 2000-1660, 1582, 1520, 1480,
1460, 1400, 1318, 752.
Espectro 10

RMN ‘H (CDCly); dppm. 7.16 (m, 4H), 5,82 (s, 2H); 1.92 (s, 3H); 1.90 (s, 6H).

6) Sintesis 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 (pelicula); o 3100-3000, 2976, 2918, 2000-1660, 1588, 1524, 1488,
1440, 1398, 1324, 762, 740.
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Espectro 12

AMN 'H (CDCly); sppm. 7.53 (m. tH): 7.36 (m, 2H) 7.28 (m, tH);
5.93 (s, 2H); 1.96 (s, 6H).

7) Sintesls de 2,5-dimetil-1-(o-nitrofenil)pirrol. Se obtuvo un sélido 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 KBr); cm*! 3100-3000, 2920, 2000-1660, 1606, 1522, 1494, 1438,
1398, 1358, 1298, 852, 766, 658.

Espectro 14

RMN 'H (CDCL,); 5ppm. 7.88 (m, 1H); 7.57 (m, 2H); 7.30 (m, 1H); 5.83 (s.2H);
1.93 (s, 6H).

8) Sintesis de 2,5-dimatil-1-(m-hidroxifenil)pirrol. Se obtuvo un sélido cristalino
de color blanco-amarillento con un p.f. de 71°C y un rendimiento del 44.51%
(1.4148 q.).

Espectro 15
IR (pelicula); cm*! 3412, ~3098, 2920, 2000-1660, 1600, 1492, 1458, 1404,
1252, 1186, 760, 692

Espactro 16

RMN ‘H {CDCly); dppm. 7.20 (m, 1H); 6.66(m, 3H); 5.83 (s, 2H); 4.66 (ancha,
1H); 2.00 (s, 6H).

8) Sintesls de 2,5-dimatil-1-(m-maloxifenil)pirrol. Se obtuvo un liquide amarillo
con un rendimiento del 46.62% (1.5942 ¢.).

73



Espectro 17
IR (pelicula); cm-}  3100-3000, 2920, 2835, 2000-1660, 1601, 1491, 1456,
1400, 1282, 1247, 1034, 755, 692.

Espectro 18

RMN 'H (CDCI,); 6ppm. 7.36 (m, 1H); 6.90 (m, 3H); 5.93 (s, 2H); 3.83 (s, 3H);
2.12 (s, 6H).

10) Sintesis de 2,5-dimatil-1-(m-melilfenil)pirrol. Se obtuvo un sdlido cristalino de
color blanco-grisaceo, con un p.f. de §1-53°C y un rendimiento del 61.07%
(1.9205 g.).

Espectro 19

IR (pastilla KBr); cm™1 3100-3000, 2920, 2000-1660, 1604, 1518, 1480, 1436,
1396, 1320, 794,748.
Espectro 20

RMN "H (CDCLy); Sppm. 7,10 (m, 4H); 5.80 (s, 2H); 2.32 (5, 3H); 1.98 (s, 6H).

11) Sintesis de 2,5-dimetil-1-(m-clorofenil)pirrol. Se obtuvo un sdlido cristalino de
color blanco con un p.{. de 44-45°C y un rendimiento del 83.25% (2.9075 g.).
Espectro 21
IR (pastilla KBr); cm'! 3048, 2918, 2000-1660, 1592, 1523, 1477, 1426,
1398, 1320, 780, 760, 686.
Espactro 22

RMN ' (CDCL) sppm. 7.33 (m, 2H); 7.16 (m, TH); 7.0 (m, 1H)
5.83 (s, 2H); 1.98 (s, 6H).

12) Sintesis de 2,5-dimetil-1-(m-nitrofenil)pirrol. Se obtuvo un sélido en forma de

agujas de color amarillo brillante con un pf. de 84-85°C y un 89.08%
(1.9221g.) de rendimiento.
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Espectro 23

IR (pastilla KBr); em"! 3100-3000, 2915, 2000- 1660, 1600, 1530, 1483, 1450,
1397, 1349, 1320, 872, 808, 717, 676.
Espectro 24

RMN 'H (COCLy); 5ppm. 823 (m, 1H); 8.06 (t,1H); 7.63 (c. TH): 7.53 (s, 1H);
5.93 (s, 2H); 2.10 (s, 6H).

13) Sintesis de 2,5-dimetil-1-(p-hidroxifenil)pirrol. Se obtuvo un sélido de color
crema, el cual funde a una temperatura de 106-108°C y un 98.33% (3.1259g.)
de rendimiento.

Espactro 25
IR (pastilla KBr); cm=! 3282, 3052, 2920, 2000-1660, 1598, 1514, 1440,
1408, 1222, 1096, 840

Espectro 26

AMN ‘H (CDCl,); Sistema AA'BB'; 8ppm. 6.93 (m, 4H); 5.86 (s, 2H); 5.20
(ancha, 1H); 2.03 (s, 6H).

14) Sintesis de 2,5-dimetil-1-(p-metoxifeni)pirrol. Se obtuvo un sélido 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 (pastila KBr); em=! 3060, 2922, 2842, 2000-1660, 1600, 1510, 1448,
1404, 1294, 1242, 1036, 842

Espectro 28

RMN 'H (CDCly); Sistema AA'BB'. &ppm. 6.96 (m, 4H), 5.80 (s, 2H);
3.76 (s, 3H); 1.98 (s, 6H).
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15) Sintesis de 2,5-dimetil-1-(p-melilfenil)pirrol. Se obtuve un sdlido cristaline de
color blanco, el cual funde a una temperatura de 46-47°C y un rendimiento
det 54.31% (1.7080 g.).

Espectro 29
IR (pastilla KBr); cm*! 3100-3000, 2924, 2000-1660, 1580, 1514, 1406, 1328,
828, 752.

Espectro 30
RMN ‘H (CDCt,).; Sislema AA'BB; sppm. 7.13 (m, 4H); 5.83 (s, 2H);

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

16) Sintesis de 2,5-dimetil-1-(p-clorofenil)pirrol. Se obtuvo un sodlido de color
rosado, el cual funde a una temperatura de 43-44°C y un rendimiento del
94.00% (3.2830 g.).

Espectro 3
IR (pastilla KBr); cm*! 3100-3000, 2974, 2918, 2000- 1660, 1590, 1522, 1480,
1436, 1402, 1320, 1086, 840, 758.

Especiro 32
RMN 'H (CDCIS); Sistema AABB'; Sppm. 7.23 (m, 4H); 5.86 (s, 2H):

2.03 (s, 6H).
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17) Sinlesis de 2,5-dimetil-1-{p-nitrofenil)pirrel. Se obluvo un sélido en forma de
escamas de color amarillo brillante, el cual funde a una lemperatura de 148-
150°C y unt rendimiento del 69.57% {2.5545 g.).

Espectro 33
IR (pastilla KBr); cm=1 3100-3000, 2920, 2000- 1660, 1594, 1518, 1492, 1440,
1398, 1338, 1300, 870, 854, 620.

Espectro 34

RMN 'H (CDCIS); Sistema AABB'; dppm. 816 [m, 2H); 7.20 (m. 2H)
5.76 (s, 2H), 2.03 (s, 6H).
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5. CONCLUSIONES

-
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©
X
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Por medio de Ia Sintesis de Paal-Knorr se sintetizaron los correspondiontes

2,5-dimetil-1.arilpirroles.

La rendimienlos oblenidos en la mayoria de los casos son superiores al
80%.

No existe relacidn alguna entre la basicidad de la amina aromdtica {anilinas
monosustiluidas) y en rendimiento de la reaccién en la sintesis de pirroles

por el método de Paal-Knorr.

La basicidad de la amina no un es factor importante en el comportamiento

de la sintesis de Paal-Knotr de los correspondientes pirroles.
Los diferentes sustituyentes {electrodonadores y electrotractores) presentar

un efeclo diferente en la lormacién o reaclividad de los dilerentes

intermadiarios para la sintesis de pirroles por el método de Paal-Knorr.
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