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1. Presentaci6n 

3 
! El gran avance de la quimica organica se refleja en el creciente numero de compuestos 

1 aislados 0 sintetizados, en la busqueda constante de nuevas estrategias sinteticas para 

I 
i 

su obtencion, asi como en la diversidad de aplicaciones encontrada para esta clase de 

3 sustancias, cuya finalidad es ofrecer a mediano 0 largo plazo un beneficio a la sociedad. 
I 
I 

EI arduo e incesante esfuerzo de quimicos como Friedrich Wohler, quien en 1828 logro 

sintetizar por primera vez la urea; Felix Hoffmann (1897) quien obtuvo aspirina a traves de 

una metodologia que desde entonces se ha venido reproduciendo para disponer de un 

medicamento de usa mundial y Alexander Fleming (1928) que consiguio aislar penicilina, 

son algunos ejemplos que motivaron la expansion y desarrollo de la investigacion en el 

campo de la quimica organica. 

Junto con ello, la comprobacion del fenomeno de resonancia magnetica nuclear, descrito 

paralelamente por el grupo de Purcell y de Bloch en (1946), convirtio a la deca~a de los 

50 en el preambulo ideal para el advenimiento de esta tecnica espectroscopica de 

identificacion estructural, (fundamentalmente 1H_, 13C-RMN mono y bidimensional), que 

estimulo aun mas el estudio de moleculas organicas y sus propiedades, superando una 

etapa inicial de separacion de productos naturales por la alternativa del diserio sintetico 

para su obtencion, de esta forma, la sintesis organica emerge con una finalidad especifica 

I y un campo de aplicacion i1imitado. 
...." 
~ 
t En particular, la sintesis dirigida se ha orientado a la obtencion de moleculas con potencial 
. ,".'. aplicacion. Dentro de este marco de referencia, la generacion de compuestos~
! 

.. 

heterociclicos se perfila como una las areas de actual interes investigativo en virtud de las 

~ propiedades exhibidas por esta clase de compuestos, cuya aplicacion se extiende tanto a 

la medicina, como a la agricultura, la industria y la ciencia basica. 

~ 
Dada la amplia diversidad de compuestos heterociclicos, es necesario precisar que este 

documento se centrara especificamente en la formacion del anillo pirrolico generado a .:1.'.~: 

1 



traves de una cicloadicion 1,3-dipolar, donde las cetonas aromaticas a,~-insaturadas y el 

tosilmetilisocianuro ,(TOSMIC), son los materiales de partida. Ademas, se referira 

brevemente a los sistemas heterociclicos de cinco, seis y siete miembros obtenidos 

mediante una retrosintesis a partir de compuestos carbonilicos a,~-insaturados y 

diferentes componentes nitrogenados. 

Este trabajo tampoco pretende argumentar la ya gran conocida reactividad de la unidad 

enonica de las cetonas aromaticas a,~-insaturadas, simplemente se limita a mostrar su 

potencial de transformacion en la generacion de diversos sistemas heterociclicos, evento 

que ha· suscitado nuevas expectativas ampliando continuamente este campo de 

investigacion. 

Tambien se incluye una seccion relacionada con el estudio teorico de los derivados 

pirrolicos sintetizados. As!, con apoyo de la Quimica Teorica y Computacional y mediante 

la aplicacion del software Gaussian03, al nivel de teoria HF/6-31G(d), se calculo una serie 

de propiedades termodinamicas y energeticas, como entropia, calores de formacion y 

energia total para dichas moh3culas, as! como las cargas atomicas de las especies 

reaccionantes, cuyos resultados permiten convalidar un mecanisme concertado de 

cicloadicion 1,3-dipolar, planteado para la formacion de los pirroles. 

Para efectos de caracterizacion de los compuestos pirrolicos obtenidos, el documento 

presenta a manera de ejemplo, la descripcion espectroscopica de la chalcona patron y su 

respectiv~ derivado pirrolico. Es decir, espectros de 1H_ y 13C-RMN, de masas y de 

infrarrojo. La informacion espectroscopica especlfica de cada uno de los compuestos de 

las series citadas aparece referenciada. 

Con respecto a la metodolog!a implementada para la sintesis de los compuestos en 

mencion, se incluye un apartado con las condiciones. de reaccion optimizadas que 

permitieron la obtencion tanto de precursores como de las moh3culas objetivo, con sus 

respectivos metodos de separacion y purificacion. 

Finalmente, el documento registra algunas de las principales perspectivas enfocadas 

tanto a la ampliacion de los topicos de investigacion, como a la consolidacion del 
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Semillero y del Grupo de Investigacion en Srntesis y Reactividad de Compuestos 

Orgimicos, "SYRCOR", que actualmente lidero. 
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2. Importancia y aplicacion de los compuestos heterociclicos 

A 10 largo de la historia, la hum~nidad se ha visto afectada p~r la aparicion de 

enfermedades infecciosas que han- cobrado un sinnumero de vidas, esta dramatica 

situacion conllevo a la busqueda de tarmacos naturales 0 sinteticos para contrarrestar su 

efecto. 

Un arreglo ciclico que incluya atomos diferentes al carbono constituye una unidad 

estructural muy difundida entre los compuestos organicos, asi, entre aque"os que poseen 

dicha distribucion se puede citar productos de origen natural, farmacos sinteticos y 

moleculas de interes teorico. Estos sistemas heterociclicos tienentamalios que van desde 

los tres eslabones y pueden extenderse hasta ocho 0 mas unidades 0 conformar 

macroheterociclicos. Asi mismo, los anillos pueden estar fusionados formando sistemas 

de dos, tres, cuatro 0 mas anillos y finalmente generar los oligopolimeros heterociclicos. 

La especificidad del heteroatomo determina la clasificacion particular del compuesto 

heterociclico, donde los mas comunes son N, 0, S Y p, los cuales a la vez pueden 

encontrarse solos, repetidos 0 combinados en el anillo, delineando una clasificacion mas 

especifica. 

En los ultimos alios, la difusion de est a clase de compuestos se ha incrementado en tal 

magnitud que se dispone de varias revistas especializadas en el topico, destinadas a la 

publicacion de nuevas estrategias para su generacion, al estudio de sus propiedades 

quimicas y determinacion de su actividad biologica y I 0 farmacologica, asi conio a la 

extension de sus posibilidades de aplicacion. Entre dichas publicaciones cabe destacar el 

Journal Heterocyclic Chemistry, Heterocycles, Heterocyclic Communications, Advanced 

Heterocyclic Chemestry, Khim. Geterosikl. Soedin. y el compendio Comprehensive 

Heterocyclic Chemistry. 

Como factores que han influido de forma decisiva en el gran desarrollo de esta area de la 

Quimica Organica se puede mencionar: EI potencial de aplicacion de dichos compuestos, 

4 



cuyas propiedades pueden aprovecharse tanto en el campo de la medicina, como en la 

agricultura, la industria y la ciencia basica. Por otro lado, esta la gran disponibilidad de 

estrategias sinteticas que posibilitan obtener esta clase de sustancias a traves de 

metodologias eficientes y versatiles. De igual forma, se ha encontrado que muchos de 

estos compuestos desempenan un papel fundamental en procesos vitales, como la 

transmision de la informacion genetica, la respiracion y su accion en el sistema nervioso 

central. 

Los alcaloides son quiza referidos como los compuestos heterociclicos mas conocidos y 

utilizados en la medicina, como miembros destacados de esta familia se puede referenciar 

a la cocaina, nicotina, quinina, emetina, con sus ya conocidos efectos terapeuticos. 

Continuando con las aplicaciones y en relacion particular a los pirroles, se puede sugerir 

que el campo de mayor aplicacion de esta clase de compuestos se encuentra en la 

medicina, dada su actividad de tipo anticonvulsivo,1 antimicrobiano,2 antiinflamatori03 y 

analgesico.4Asi tambien, han side catalogados como potenciales agentes antipsicoticos,5 

agentes vasorelajantes,6 agentes anticancerigenos7 y como antibioticos antitumor DNA

interactivos.8 Ademas, los compuestos pirrolicos se han utilizado con fines terapeuticos en 

el tratamiento de la hipercolesterolemia,9 epilepsia y obesidad. 1D 

En el sector agricola, las propiedades antifungicas e insecticidas11 de los compuestos 

pirrolicos han originado la preparacion de herbicidas y fungicidas, que permiten el control 

de plagas y enfermedades en diversos cultivos. 

A nivel industrial se les emplea actualmente como catalizadores en procesos de 

polimerizacion,12 como inhibidores de la corrosion, preservativos y disolventes para 

resinas y terpenos; ellos forman complejos con metales de transicion y al producir una 

polimerizacion muy uniforme13 constituyen un factor clave en la industria metalurgica. 

Ademas, se ha encontrado en los ultimos arios que compuestos con anillos pirrolicos 

conjugados exhiben propiedades semiconductoras, ampliando de esta forma su range de 

aplicacion al area de materiales conductores y dispositivos electroluminiscentes. 14 

5 
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Por otro lado, la aplicacion de los pirroles tambiem se plasma en su utilizacion como 

materia prima para sintesis organica, a similitud de eslabone, para la generacion de 

macromoleculas con grupos funcionales y estereoquimica definida 0 para la obtencion de 

medicamentos con propiedades especificas, un ejemplo particular 10 constituye la 

melatonina y las moleculas derivadas de est a que exhiben propiedades antiinflamatorias y 

analgesicaS.15 

~ 
l 
' ''~",. 
'-'" 

'~ 
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3. Chalconas como precursores de compuestos heterocic/icos 

Chalcona es el nombre comun asignado al compuesto, en el cual dos anillos aromaticos 

bencenicos se encuentran unidos por medio de una unidad 1,3-propenonica, dando lugar 

as! a fa presencia de una conjugacion cruzada. de cuyo fragmento estructural se derivan 

interesantes propiedades qUlmicas y ffsicas para esta clase de moleculas. 

o 

Esquema 1: Estructuras mesomericas para la monochalcona mas sencilla 

Estudios fotoqu!micos de la monochalcona (Esquema 1) muestran que la isomerizacion,16 

fotodimerizaci6n17 y fotopolimerizaci6n 18 son las principales reacciones competitivas que 

se presentan en dichos compuestos, esta amplia gama de reactividad ha situ ado a las 

chalconas como una interesante clase de sustancias a investigar tanto en las 

proyecciones de ciencia basica como en campos aplicados. As! por ejemplo, algunas 

chalconas de simples se utilizan para la elaboracion de amplificadores de frecuencia 

debido a su elevada actividad SHG (Second Harmonic Generation).19 Las chalconas 

polimericas han cobrado gran importancia debido a su aplicaci6n como partes en la 

construcci6n de aparatos electronicos, ejemplo de ello son los diodos emisores de luz 

{LED),20 los transistores de gran alcance (FET)21 y las celdas Fotovoltaicas.22 Ademas de 

las propiedades electrofisicas y electr06pticas provenientes de la conjugacion cruzada, 

algunas chalconas poseen interesante actividad biologica.23 

7 
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3 
~. Un amplio campo de utilizaci6n tanto de chalconas como oligo- y polichalconas24 es la 
,i generaci6n de sistemas heterociclicos, donde los anillos pueden tener diferentes 

tamanos. 

3.1 Reactividad del sistema en6nico 

La conjugaci6n cruzada de los grupos carbonilico y olefinico presente en la enona 

confiere una marcada reactividad a las moleculas que poseen .esta estructura y posibilita 

la construcci6n de anillos heterociclicos de 5, 6 Y 7 miembros, 25,26,2728 cuyo potencial de 

aplicaci6n ha despertado el interes por el desarrollo de nuevas estrategias para su 

obtenci6n con modelos de sustituci6n definidos, 

La presencia de la unidad en6nica en las chalconas las ha convertido en versatiles 

precursores para una variedad de reacciones, siendo la condensaci6n y la cicloadici6n las 

de mayor importancia. En el caso particular, formaci6n de anillos heterocfclicos de 5 

miembros de naturaleza pirr6lica, las estrategias sinteticas muestran que las chalconas 

pueden aportar dos 6 tres atomos carbonos, en tanto que el otro componente debera 

contribuir con el heteroatomo y el 'fragmento restante para la generaci6n de anillo 

deseado. 

Asi, la gran reactividad de las cetonas aromaticas a,~-insaturadas atribuida al esqueleto 

1,3-diaril-2-propen6ico, se fundamenta en que estas puedan actuar como electr6fi1os 

bifuncionales frente a una gran varied ad de nucle6filos, de alii que la regioselectividad 

este determinada tanto por las condiciones de reacci6n como por los efectos estericos y 

electr6nicos de las moleculas reaccionantes (Esquema 2). 

0

R147o+R3 

\ R2 
\ 

Nu: 

.Esquema 2: Posibles ataques de un nucle6fi1o sobre las cetonas a,/3-insaturadas 
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A continuacion se presentan algunas posibles rutas sinteticas para la obtencion de 

compuestos heteroclclicos de cinco, seis y siete miembros, para 10 cual se invocan los 

conceptos de retrosintesis y synthon, este ultimo entendido segun Corey29 como los 

fragmentos generados del rompimiento heterolitico de la molecula objetivo en una 

retrosintesis, el esquema 3 muestra el principio general de una retrosintesis. 

o o 
~ ~e + J~ , 

Esquema 3: Principio de una retrosfntesis y formaci6n de synthones 

La retrosintesis, como un marco de referencia, ofrece una vision general de posibles 

moleculas 0 fragmentos que pueden actuar, ya sea como el componente carbonado 0 el 

componente que aporta el fragmento restante y que contiene inmerso el heteroatomo. Es 

importante aclarar, que para este ultimo, se seleccionan en la mayo ria de casos 

moleculas portadoras de nitrogeno, ya que de esta forma se generan anillos 

heteroclclicos, en donde el nitrogeno permite su protonacion y con ello la facil formacion 

de iones, propiedad valiosa para diferentes aplicaciones. Asi por ejemplo, con la 

protonacion inicial del nitrogeno en el anillo heterociclico se garantiza la transferencia de 

carga entre los atomos participantes del cicio y por medio de un efecto de circulacion de 

protones (protonen-Hopping) la conduccion de carga entre las cadenas, si se tratase de 

compuestos con dos 0 mas anillos heterociclicos. 

3.2 Formacion de anillos heterociclicos de cinco miembros: Pirrol 

3.2.1 La enona como un C3- synthon en la formacion del anillo pirrolico 

__> Ry{ 
/ CH2ZR3 

HN 
I 
X 

R2 = H, alquil, aril X Buen grupo saliente 
R1, R3 Alquil, aril Z Grupo electr6n-atrayente 

Esquema 4: Synthones generados en una posible s(ntesis del anillo pirr6lico 
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Esta formacion del anillo pirrolico representa la participacion cia sica de los compuestos 

carbonilicos a,(3-insaturados, donde la enona actUa como un componente de tres 

carbonos (Esquema 4) . EI segundo componente debe poseer junto al heteroatomo un 

grupo electron-atrayente, asi como un buen grupo saliente. La literatura senala al nitrilo 1 

como el synthon mas adecuad030 (Esquema 5). 

R2HUHH 
NC Rl

'c 
Ar/ "N OH 

I 

! 
Ar 

-H20 
-HeN 

J:)R1

I 

Ar 
2 

Esquema 5: Ejemplo de la formaci6n del anillo pirr6lico a traves de una adici6n tipo Michael 

EI esquema anterior muestra el mecanismo para la formacion del anillo pirrolico ~ traves 

de una adicion tipo Michael, donde el anion del synthon 1 ataca al Cf3 de la chalcona, 

luego se presenta la adicion nucleofilica del nitrogeno del grupo amino al grupo carbonilo 

para formar el anillo de 5 miembros, el derivado pirrolidinico tras la eliminacion de agua y 

acido cianhidrico da lugar al anillo del pirro!. 

3.2.2 La enona como un C2 - synthon en la formacion del anillo pirrolico 

2 RI 
R\ /R):Sl HC=CH -- - \\-1-

H H
N 

I 

H 

Rl Me, Ph 

R2 =MeCO, PhCO, C02MeCN 

Esquema 6: Synthones en la formaci6n del ani//o pirr6lico con participaci6n de TOSMIC 
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Esta estrategia sintetica para la formaci6n del anillo del pirrol se basa en la participaci6n 

del doble enlace de la IJnidad en6nica quien aporta precisamente dos ~itomos de carbono, 

y un fragmento CaNCa que contribuye con el fragmento restante. Los compuestos con la 

estructura R-N :: C, tal como el tosilmetilisocianuro, comunmente denominado TOSMIC,31 

cumplen con este requerimiento. Ademas, debido a su disponibilidad comercial y gran 

reactividad ha sido implementado en la preparaci6n de varios tipos de compuestos 

heteroclclicos.32,33,34,35 

o 
Base e I II 2

Ts-CH2-N=C ,. Ts-CH-N=C R -CH = CH-C-R .. 
3 _H(D A 

Esquema 7: Mecanismo de reacci6n sugerido para la formaci6n del aniI/o pirr6lico 

Bajo condiciones basicas, se asume que la reacci6n ocurre a traves de una adici6n tipo 

Michael, donqe el ani6n A formado a partir del TOSMIC 3 se adiciona al C13 de la enona, 

con 10 cual se genera el ani6n B, cuyo ataque al grupo isociano conduce a la ciclaci6n. 

Luego con la perdida de hidr6genos y reacomodo electr6nico aparece el intermedio C, del 

cual por eliminaci6n del grupo tosilato y rearreglo de protones se genera el anillo pirr61ico 

sustituido en las posiciones 3 y 4. 
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3.3 Formacion de anillos heterociclicos de seis miembros: Piridinas 

I 

r R2 
H2N~ 

Esquema 8: Posible retrosfntesis del anillo piridfnico 

De acuerdo con el rom pimiento heterolitico mostrado en el esquema anterior, la formaci6n I: r del anillo piridfnico implica la participaci6n de compuestos carbonllicos a,(3-insaturados, 
i 

I· como el fragmento que aporta tres carbonos, y una molecula que incluya en su estructura 

f el atomo de nitr6geno 0 que pueda incorporarlo en el transcurso de la reacci6n de algun 
i 

derivado nitrogenado, tal como el amonfaco. Dicha transformaci6n fue alcanzada de l 
1 forma exitosa por Zecher y Krohnke utilizando sales de fenacilpiridinio.36 

I 

Ph ttl H Ph 
Phttl Bre I H7C9N 'c/ (£l H 

H7C9N H7C9rt> ('c/HC~ H:C/ "'CH
'CH2 '\:CH e ~cY "'CH2 

+ 
OH ~ ~ -=-illk'" ~ PhAO oA.Ph Ph 0 0 Ph Ph~O O~Ph5 e 

I 6 

l-N~,H, 
(f) -H 
-NC~7 "'" I bN~00 

Ph
Ph I 

C 
HC~ "'CH2 

+ 

PhnI ~ Ph Ph~O O~Ph 
8 7 

Esquema 9: Mecanismo planteado en la formaci6n del anillo piridfnico 

Para el mecanisme de esta reacci6n se propone como primer paso, la adici6n tipo Michael 

del carbani6n del grupo metileno del bromuro de fenacilpiridinio a la chalcona, despues de 

la eliminaci6n del bromuro de piridinium desde el aducto 6, se forma la 1,3,5-trifenil-2-en

1,5-diona 7, la cual en presencia de amoniaco da lugar a la ciclaci6n eficiente de anillo 

sustituido 2,4,6-trifenilpiridinico. 
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3.4 Formaci6n de anillos heterociclicos de siete miembros: Benzodiazepinas 

I ~ ~ 

C(~ --.... ex: o~ 
h' R2 R2 

9 

Esquema 10: Synthones para una posible sfntesis de la dihidrobenzodiazepina 

De acuerdo a esta posible retrosintesis, la formaci6n del anillo diazepinico requiere junto 

al fragmento carbonllico a,l3-insaturado, que participa con tres carbonos, un componente 

que porte dos atomos de nitr6geno, bajo esta especificaci6n, la o-phenilendiamina 

representa la molecula adecuada para tal prop6sito. 

Esquema 11: Mecanismo sugerido para la formaci6n de la dihidrobenzodiazepina 

EI mecanisme de reacci6n sugerido para este caso particular comienza con \a adici6n de 

un grupo amino al grupo carbonilo de la enona. Despues de la eliminaci6n de una 

molecula de agua se forma un intermedio olefinico 10 y similar a una adici6n Michael, el 
38grupo amino restante se adiciona al doble enlace para cerrar el anillo diazepinico.37
•

Cabe mencionar que estudios han mostrado que la presencia de sustituyentes, como el 

grupo propoxi en la posici6n 2 y 5 del anillo aromatico de las chalconas,39 dificultan la 

formaci6n del anillo diazepinico debido a las tensiones generadas sobre los anillos que los 

obliga a rotar fuera del plano. Asf, el impedimento esterico se convierte en un factor 

determinante en la formaci6n de este tipo de compuestos y sugiere a la vez, que el 

proceso de ciclaci6n solo se verla favorecido si los sustituyentes sobre los anillos 
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aromaticos de las chalconas son relativamente pequefios y se localizan preferiblemente 

en posicion meta y para. 
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4. Estrategias sinteticas imp/ementadas 

Como se ha mencionado anteriormente, el eje principal de este documento es la 

descripci6n de compuestos carbonilicos a,l3-insaturados como precursores de 

compuestos heterociclicos y especificamente en la generaci6n de pirroles. 

La estrategia sintetica seleccionada para la obtenci6n de los derivados pirr61icos esta 

basad a en la participaci6n de la enona como un C2 - synthon y el TOSMIC,31 como 

previamente se expuso en el apartado 3.2.2. 

4.1 Obtencion de o/igopirro/es 

Las condiciones generales para la reacci6n de cicloadici6n entre la chalcona 11 (E-1,3

bis(2,5-dipropoxifenil)-2-propen-1-ona) y el TOSMIC fueron optimizadas para obtener de 

forma eficiente el mon6mero pirr6lico 12 (Esquema 12). 

i. NaHlEterlDMSO 
ii. Pamb,Ar 

Esquema 12: Preparaci6n de un mon6mero pirr6lico 12 a partir de chalcona y TOSMIC 

Una vez definidas las mejores condiciones de reacci6n para la metodologia referida, se 

implement6 dicha estrategia sintetica para la generaci6n de una serie de 0ligopirroles,40 

permitiendo obtener una cadena con tres unidades de repetici6n, constituida por 7 anillos 

bencenicos, 6 grupos carbonilo y 6 anillos de 1 H-pirrol (Esquema 13). Dicho trabajo hace 

parte de mi de tesis doctoral.41 
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Aprovechando la efectividad de esta metodologia y teniendo en cuenta la gran aplicaci6n 

de los compuestos pirr61icos, se ha venido desarrollando en el Grupo de Investigaci6n en 

Sfntesis y Reactividad de Compuestos Organicos, (SYRCOR), trabajos relacionados con 

la obtenci6n de derivados pirr6licos monomericos.42 

OR 0 OR 

OR OR 

13 abc 
n 1 2 3 

~S~CJJ:zC= N 

aJJ~ 
TOSMIC 

i. NaWEterIDMSO. ii. T"amb, Ar 

o OR 
n 

TOSMIC,. 
. i., ii 

14 abc 

n 1 2 3 

0/0 39 63 46 

U1-iIVE:ltSII)All NACIONt\L DE COLUi\:"!,\ 
. s!:o£ ~ltDELI,IN -

DEPTO. DE lllULlOTECA1:: 
~mHe'n~e!'tl'F:FF:" H~:)1\'.1;P I. 

Esquema 13: Sfntesis de los oligopirroles 14a-c, con una secuencia de'anillos bencenicos, anillos 
1 H-pirr6licos y grupos carbonilo 

4.2 Obtencion de precursores carbonilicos a,p-insaturados y derivados pirrolicos 

A continuaci6n se esquematiza la sfntesis de las series de compuestos carbonilicos a,J3

insaturados empleados como materia prima en la obtenci6n de los derivados pirr6licos. 

4.2.1 Cetonas aromaticas a,p-insaturadas y sus respectivos pirroles 

fl a be d e f g 

NOz H NOz 

Esquema 14: Obtenci6n de precursores carbonllicosa,p insaturados 17a-g 
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Las chalconas 17a-g fueron obtenidas a traves de una condensacion Claisen-Schmidt a 

partir de acetofenona y benzaldehfdos sustituidos respectivamente en posicion para 

(Esquema 14), se utilizaron las condiciones generales de la condensacion aldolica43 y su 

optimizacion se alcanzo con la modificacion de temperatura, relacion molar y tiempo de 

reaccion, entre otras variables. Las especificidades de la reaccion se registran en la parte 

metodologica. 

Sintesis de los compuestos pirrolicos a partir de chalconas 

Las chalconas obtenidas se utilizaron como precursores para generar junto con el 

TOSMIC, los respectivos derivados pirrolicos a traves de una cicloadicion 1,3-dipolar 

(Esquema 15). Las condiciones generales de reaccion se tomaron de trabajos 

anteriormente citados. 31,41,42, 

i. NaHlEterlDMSO 

ii'Toamb Ar 17,18 a b c d e f g 

Rl H H OCH3 OCH3 H N02 N02 

R2 H OCH3 H OCH3 NOz H NOz 

Esquema 15: Slntesis de compuestos pirr6licos a traves de la cicloadici6n 1,3-dipolar 

EI desarrollo de las reacciones, para obtener tanto los precursores como los productos, se 

controlo con cromatografia de capa delgada, CCD. La separacion y purificacion de los 

precursores 17a-g y compuestos pirrolicos 18a-g se realize con la ayuda de metodos 

tradicionales. Asf mismo, la elucidacion estructural del material de partida 17a-g como de 

los pirroles, 18a-g, se lievo a cabo mediante tecnicas espectroscopicas, tales como 

resonancia magnetica nuclear CH- y 13C-RMN), espectrometrfa de masas y 

espectroscopia de infrarrojo, cuyas particularidades se registran en el capitulo 6. Esta 

investigacion fue financiada por la Direccion de Investigacion de la Universidad Nacional 

de Colombia - Sede Bogota, DINAIN, a traves del proyecto 20101005043. 
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4.2.2 Cetonas a,{J-insaturadas y sus respectivos pirroles 

EI interes continuo por el diseiio de nuevos compuestos pirrolicos nos lIevo a implementar 

para el siguiente trabajo una serie de cetonas a,~-insaturadas con sustituyentes alifaticos 

y aromaticos en torno a la unidad enonica. Dado· que el enlace olefinico de la enona 

representa el centro directo de reaccion, dicha sustitucion permitirfa abordar el analisis de 

forma mas directa, de la influencia de los mismos. Con respecto a los sustituyentes sobre 

el anillo fenilo, ellos son similares a los utilizados en la investigacion precedente, esto con 

el fin de poder comparar su efecto sobre el mecanisme y velocidad de reaccion, segun su 

naturaleza electron- atrayenteo electron-donante. 

Asf mismo, este trabajo permitio confirmar el mecanismo de reaccion propuesto en la 

investigacion anterior, una cicloadicion 1,3-dipolar, para la formacion de esta clase de 

compuestos pirrolicos. Estos resultados se derivan del proyecto con codigo 2020100543, 

financiado por la Direccion de Investigacion de la Universidad Nacional de Colombia -

Sede Medellin, DIME. 

Los materiales de partida para esta investigacion se obtuvieron de forma similar mediante 

la optimizacion de las condiciones de reaccion de la condensacion aldolica. Las 

particularidades se describen en el respectivo trabajo de grad044 y publicacion,45 esquema 

16. 

0 	 0 
0 
II NaOH+ CH3 -C-H ,. I 33ifCH	 

EtOH 
~CH 

Rl ~ Rl ~ 20a-c 

19a-c 


0 	 0 
0 
II 

+ CH3 -C -CH3 NaOH 
IIftH 	 ~CHJI 	 EtOH 

l~ Rl ~ 20d-f 

R 19d-f 


a b c d e f19,20 
RI H N02 OCH3 H N02 OCH3 

Esquema 16: Obtenci6n de cetonas a,{3-insaturadas 20a-' 
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Sintesis de los compuestos pirrolicos a partir de cetonas a,f3-insaturadas 

Los derivados pirrolicos fueron sintetizados bajo la estrategia sintetica descrita 

previamente, una cicloadicion 1,3-dipolar, utilizando TOSMIC como el componente 

sintetico nitrogenado. Las variaciones particulares a dicha metodologia se deben a la 

naturaleza especffica y distinta reactividad de los precursores. 

0 
0 OSO,CH,NC . I~R2~ 

I. 
:::::,... II. 

Rl~R2 + I .. .. R r ~ 
H3C N20a-f ITOSMIC 21a-f 

H
i. NaHlEterlDMSO 

ii. T"amb AT 

20,21 a b c d e f 

Rl Ph NO:z-Ph CH]O-Ph CH] CH] CH] 
R2 CH] CH] CH] Ph NOrPh CH]O-Ph 

Esquema 17: Sfntesis de derivados pirr6licos a partir de cetonas a,f3-insaturadas 

Es importante resaltar que este proyecto constituyo la parte complementaria en la 

determinacion de la influencia general de sustituyentes, permitio confirmar la versatilidad 
i . 

de la metodologia sintetica, as! como la validez del mecanismo de reaccion planteado 

para la misma. 

AI igual que en el caso anterior, el desarrollo de las reacciones para la obtencion del 

material de partida y productos, se controlo con cromatografia de capa delgada. La 

separacion y purificacion de los compuestos 20a-f y 21a-f y su elucidacion estructural se 

detallan en los documentos referenciados.44
,45 
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5. Estudio teorico de los derivados pirro/icos sintetizados 

Como se ha comentado anteriormente, el TOSMIC es un precursor orgimico de gran 

utilidad sintetica debido a su alta reactividad, tam bien seha encontrado que su 

comportarniento qulmico depende de las condiciones del medio de reacci6n. 

La informaci6n disponible de este synthon describe inicialmente su papel como un 

carbani6n c1asico en un medio basico fuerte, donde uno de los hidr6genos del grupo 

metileno es removido para generar el carbani6n, el cual a traves de una adici6n tipo 

Michael sobre un compuesto carbonilico o,l3-insaturado permite la formaci6n del anillo 

pirr6lico,31 (Esquema 7). 

Por otro lado, en un disolvente anhidro y en presencia de una base fuerte como el hidruro 

de sodio (NaH), se plantea la formaci6n in situ de una especie 1,3-dipolar a partir del 

TOSMIC y su consecuente adici6n a una olefina a traves de un mecanismo concertado 

correspondiente a una cicloacici6n 1,3- dipolar. Van Leusen y colaboradores46 fueton los 

primeros en sugerir dicha participaci6n del TOSMIC en presencia de aceptores Michael 22 

para la formaci6n pe derivados pirr61icos 23 (Esquema 18) 

Rl XL 
/ 

NaH,20°C,.. 
-TosH, -HL 

Tos-CHz-N=C 

"A HnN A22 
I 

23 H 

L= MeS, MeO RI 
= Ph, Me, Et02CCH2 

A = Ph, Me, MeO, MeS X = PhCO, Me02C, MeCO, CN, PhCO, Et02C 

Esquema 18: Aceptores Michael y TOSMIC en la formaci6n de anillos pirr61icos . 

i 
I Sus evidencias se sustentan en observaciones experimentales de intercambio prot6nico 

I .para la especie 1,3-dipolar, asr como en la simulaci6n de Ja reacci6n con otros 
! 

f precursores. Ademas, para secuenciar la adici6n inicial y posterior perdlda del grupo 
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3 tosilato se apoyaron en la preparacion de ciertos compuestos sustituidos. Es importante 

serialar que este estudio constituye el punta de partida de la posible alternativa de 

3 participacion del TOSMIC como una especie 1,3-dipolar en un mecanisme concertado y 

r por ello se convierte en el fundamento preliminar que apoya la propuesta mecanistica a 

j presentar. , 
3 Tradicionalmente el estudio de mecanismos de reaccion ha side abordado por tecnicas 

3 
r tales como el marcamiento isotopico, mediciones espectroscopicas y atrapamiento de 

intermedios, entre otros. Sin embargo, en la mayor parte de las reacciones quimicas 

3 
organicas, la caracterizacion experimental de intermedios, minimos locales de superficie 

de energia potencial y propiedades inherentes a su estructura, es generalmente dificil de 

obtener debido a la naturaleza del estado de transicion. Para solucionar estosI 

3 interrogantes se cuenta con la quimica computacional, cuyo fundamento principal es la 

teoria fisica conocida como "Mecanica Cuantica". i 
i 

3 La Quimica Computacional es un area que permite realizar la modelacion cuantitativa de 
! fenomenos de interes quimico. Asi, ha posibilitado mediante la aplicacion de un software

3 quimico especializado el estudio teorico de parametros termodinamicos de una reaccion, 
! tales como! energia de activacion, entropias y entalpias de formacion, constantes de 

3 velocidad y equilibrio, determinacion de sitios reactivos e influencia de sustituyentes, entre 

otros factores, los cuales han contribuido a la elucidacion mecanistica de reacciones 

3 organicas y en la interpretacion espectroscopica de compuestos; estos factores han 

hecho que la Quimica Computacional constituya actualmente una herramienta 

g fundamental para la modificacion 0 diserio de una estrategia sintetica. 

a Por ello y buscando la sinergia de la actividad experimental y el analisis teorico

Q 
computacional, que permite propender por la optimizacion del conocimiento en el estudio 

de las propiedades geometricas, energeticas y termodinamicas de compuestos,asi como 

t en la reactividad y los mecanismos de reaccion, entre otros aspectos, se ha incluido en
I 

los trabajos realizados por el Grupo de Investigacion SYRCOR, adicional a la sintesis de ~ 
~ los derivados pirrolicos el respaldo del estudio teorico de su mecanisme de formacion, 

apoyados en la Quimica Teorica y Computacional. 
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 5.1 Planteamiento de un mecanisme de reacci6n concertado de Cic/oadici6n 1,3
dipolar 

3 	 Con base en delineamientos previos,46 se asume la formaci6n de los compuestosr pirrolicos a traves de un mecanisme concertado de cicloadicion 1 ,3-dipolar, con

3 participacion del TOSMIC como el 1,3-dipolo y de la olefina como el dipolarofilo. La 

! elucidacion de esta propuesta pudo ser lograda con ayuda de la Quimica Computacional, 

haciendo uso de un software especializado que permiti6 la simulacion de la reaccion de 3 
! estudio y con ello poder comparar por ejemplo, las cargas sobre los atomos implicados 

3 directamente en la formacion de los nuevos enlaces, la longitud de enlace entre 

i determinados atomos, la entropia del sistema y demas parametros que sustentan las 

3 caracteristicas esperadas para un mecanismo concertado. 
, 
i 
! 

3 Oentro de las herramientas computacionales se dispone de diversos paquetes de 

computo, cuya naturaleza esta relacionada con la especificidad del calculo requerido. I; 	 Gaussian0347 es el programa de mayor utilidad para nuestro caso y el nivel de teo ria mas 

usado para efecluar dichos calculos es el HF/6_31G(d),48.49 cuyos resultados pueden ser f 

3 optimizados posteriormente al nivel 83LYP/6-31 G(d).50 

I 
B. S Jursic51 ha side uno de los primeros en valerse de las herramientas computacionales 3 para argumentar el mecanisme de las reacciones concertadas de cicloadicion 1,3-dipolar. 

Utilizando dos metodos, OFT y una combinacion de AM1 para las estructuras y OFT para 

la evaluacion de la energia, presenta valores para la barrera de energia (LUMO y HOMO 

de los orbitales participantes), 10 mismo que energias de activacion que concuerdan con 

los valores esperados para una cicloadicion 1,3-dipolar entre el acetileno (dipolarofilo) y 

el oxido de N-metilox~zolio (1,3-dipolo). Ademas, resalta que la combinacion OFT-AM1 

ofrece resultados tan satisfactorios como los derivados de un estudio total bajo OFT con la 

ventaja de un gran ahorro de tiempo computacional y la posibilidad de estudiar moleculas 

de gran tamalio. 

Retomando el objetivo del presente escrito, es decir la formaci6n del anillo pirrolico a 

traves de un mecanisme concertado, se describe a continuacion los resultados del estudio 

te6rico, el cual se lIevo a cabo utilizando el paquete computacional Gaussian03 al nivel de 

teoria HF/6-31 G(d). Es importante selialar que actualmente se realiza dicho estudio al 

.nivel de teoria B3L YP/6-31 G(d). 
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EI esquema 19 muestra la representacion general para el mecanisme de cicloadicion 1,3

dipolar entre el TOSMIC y aceptores de tipo Michael (compuestos carbonilicos a,\3

insaturados) . 

.... NHe.. .. e §> ~ n+ e.. (j) 
Ts--CH2-N=C ~ Ts--CH-~C - Ts--CH-tI - C - Ts--CH-~ - C 

H 

Esquema 19: Mecanismo general propuesto para cic/oadici6n 1,3-dipo/ar entre aceptores Michael y 
TOSMIC 

La especie 1,3-dipolar se genera a partir del TOSMIC por la remocion del hidrogeno 

acidico delgrupo metileno debido a la accion de la base, con el posterior reordenamiento 

del carbanion y protonacion sobre el nitrogeno. 

Los resultados del estudio teorico a nivel HF/S-31G{d) conducen a la postulacion de un 

mecanisme concertado, en el cual se considera su realizacion en tres etapas, cuya 

secuencia se representa en el Esquema 20. 

La sustentacion de este mecanisme se apoya en la evaluacion de propiedades 

electronicas, geometricas y termodimlmicas, tales como la determinacion de cargas 

atomicas, longitudes de enlace, efecto de los sustituyentes, valores de energia total y 

entropia entre otros, que se describen seguidamente. 

Dada la magnitud de informacion generada para todas las estructuras estudiadas, 

reactivos, estados de transicion, intermedios y productos, y teniendo en cuenta que este 

documento solo pretende resenar el tipo de estudio teorico implementado para la 

sustentacion de un mecanisme concertado de cicloadicion 1,3-dipolar, se presentaran 

tablas con informacion selecta para la argumentacion del mecanisme en mencion. 
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Esquema 20:, Etapas con los respectivos estados de transici6n e intermedios propuestos para el 
mecanismo de cicloadici6n 1,3-dipolar 

5.2 Analisis de algunos parametros termodinamicos 

5.2.1 Evaluaci6n de las cargas at6micas 

La densidad de carga esta relacionada con la reactividad quimica de una molt§cula, pero 

como se trata de una funci6n tridimensional, resulta mas sen cillo definir densidades de 

carga at6micas, tambiem conocidas como cargas parciales 6 cargas por, atomo, 

aproximando la distribuci6n compleja de cargas por una mas sencilla en la cual cada 

atomo tiene una carga parcial. Con el nivel de teoria HF/6-31G(dl se calcula la carga 

at6mica en un atomo como la suma de las contribuciones de los orbitales at6micos del 

atomo en los orbitales moleculares ocupados y de su carga nuclear y mediante su anal isis 

es posible obtener informaci6n acerca de la reactividad molecular en forma muy sencilla.52 

Es preciso anotar que estas cargas deben ser utilizadas en forma comparativa. 
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Con el proposito de validar el mecanisme de reaccion propuesto para la formacion de los 

compuestos pirrolicos, el cual se ha planteado a traves de la cicloadici6n 1,3-dipolar, se 

efectuo el calculo teorico de las cargas at6micas de los centr~s de reacci6n en los 

materiales de partida, 17a-g yen el T05MIC. 

Los valores teoricos encontrados para las cargas de los atomos participantes en la 

reaccion permiten corroborar la validez de una cicloadicion 1,3-dipolar. Asi, en el 

fragmento oleffnico del precursor se registran cargas opuestas, sobre el carbono a se 

aprecia et polo negativo y sobre el carbono p, el polo positiv~, configurando el dipolarofilo. 

Por su parte, las cargas observadas en el T05MIC concuerdan con el 1,3- dipolo 

esperado y generado in situ (Tablas 1 y 2). 

Tabla 1. Cargas atomicas naturales del fragmento Co = Cp de las chalconas 
involucradas en la reaccion, calculadas en Gaussian03 al nivel de teoria HF/S
31G(d) 

Especies Co Molecula de Referencia 
17a -0.36868 0.08438 
17b -0.38392 0.07412 
17c -0.36421 0.08992 

0 

17d -0.36990 0.08246 ~ 7 7 7
I a I 

17e -0.32489 0.11946 RI ::::,.. ::::,.. R2 

17f -0.37486 0.07175 
17g -0.34185 0.10062 

Tabla 2. Cargas atomicas naturales del fragmento Cc - No = Ce del TOSMIC 
involucradas en la reaccion, calculadas en Gaussian03 al nivel de teoria HF/6
31G(d) 

Especie Cc No Ce Estructura 
c E

OSO,-CH, D ... P 
T05MIC -0.230907 -0.050877 0.296479 I ~ 

H3C ::::,... H 

En el T05MIC se muestra de forma muy marcada la especie 1,3-dipolar, sobre el atomo 

de carbona vecino al grupo 502 (Cc carga negativa) y sobre el carbona final {Ce carga 
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positiva). La presencia de estas cargas debe conducir una orientacion especifica del 1,3

dipolo del TOSMIC ante la olefina, de tal forma que su carbono mas negativ~, (Cc), se 

oriente al carbono 13 y el carbono terminal del fragmento isociano, (CE), al carbo no a del 

dipolarofilo, tal como se presenta en los esquemas 19 y 20. 

Las cargas sobre los precursores y con ella la definicion de una orientacion especifica de 

adicion, permiten sugerir como primera etapa un estado de transicion de cinco miembros 

(TS1) que conduce ala formacion del anillo y de su correspondiente primer intermedio. 

Posteriormente se presenta una migracion de hidrogeno desde el carbono de la olefina 

adyacente al carbonilo hasta un extremo del 1,3-dipolo, dando lugar a un segundo estado 

de transicion de tres miembros (TS2) y su respectivo intermedio, esta·etapa conlleva a la 

formacion de un doble enlace del anillo pirrolico. 

Finalmente, la ultima etapa involucra un estado de transicion de cuatro miembros (TS3), 

correspondiente a la eliminacion del grupo saliente tosilato, como acido p-toluensulfonico, 

y la remocion de un hidrogeno para completar la aromatizacion del anillo pirrolico. 

5.2.2 Evaluaci6n de las longitudes y secuencia de enlace 

La secuencia del rom pimiento y formacion de enlaces propuesta en el mecanismo de 

cicloadicion se confirma para todos los enlaces comprometidos en la reaccion. EI analisis 

de las longitudes de enlaces asociados con los cambios de hibridacion que se presentan 

en la formacion del anillo pirolico, se evaluo con los valores teoricos obtenidos. Asi el 

doble enlace C1 - C2 de un valor inicial en el reactiv~ de 1.33 A esperado p~r su 

naturaleza, adquiere a 10 largo de la trayectoria de reaccion un caracter de enlace:simple 

hasta alcanzar un valor de 1.55 A, que finalmente experimenta una pequeria reduccion 

sugerida por la aromaticidad en el anillo pirrolico. 

En la formacion de los enlaces C1 - Cs Y C2 - C3• inicialmente no se registra enlace, pero a 

partir del TS1 se observa un valor que indica la aproximacion de los atomos de carbon~, 

posteriormente se muestra la distancia correspondiente a un enlace sencillo en las 
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diferentes especies involucradas en el mecanismo y se confirma la presencia de un doble 

enlace esperado con el valor dentro del range establecido para un anillo pirroHco. 

En tabla 3 se presenta las longitudes de enlace para el compuesto pirrolico 18a, para los 

restantes compuestos de la serie pirrolica se encontro un comportamiento similar en las 

longitudes de enlace, cuyos valores especificos se describen en la respectiva 

publicacion.S3 

Tabla 3. Longitudes de enlace para las especies participantes en la reaccion, 
calculadas en Gaussian03 al nivel de teoria HF/6-31G(d) 

Es~ecie C1 -C2 C2 -C3 C3 -N4 N4 -CS C1 -CS 

17a 1.328673 1.447756a 1.215973 a 
. 

TS1 1.360609 2.839815 1.471040 1.246509 2.179976 
INT1 1.550305 1.544222 1.450449 1.307640 1.520137 
TS2 1.528800 1.559249 1.431316 1.380724 1.374060 
INT2 1.519498 1.565754 1.445740 1.383550 1.328704 
TS3 1.412878 1.521574 1.454480 1.294810 1.405024 
18a 1.444426 1.357372 1.367564 1.348010 1.367387 

Es~ecie C1  He Cs-He C2  H7 C3 -Sa Sa- H7 
17a 1.072268 
TS1 1.073632 
INT1 1.089070 
TS2 1.406989 1.229629 
INT2 1.071937 1.082056 
TS3 1.812841 1.845681 1.760921 
18a 1.330230b 

a. Valores tornados del TOSMIC 
b. Valor tornado del Acido p-toluensulf6nico 

Adicionalmente, la formaci6n sugerida para el segundo estado de transicion de tres 

miembros, que implica la transferencia del proton del C1 al Cs, se valida por las longitudes 

de enlace entre el C1 - HG Y Cs - HG• alejandose del C1 y aproximandose al Cs registrando 

un valor de 1.40 A para el TS2 y que finalmente adquiere el valor esperado de 1.07 A en 

eIINT2. 

ASI mismo, el estado de transicion de cuatro miembros (TS3) , se verifica con el valor de 

las longitudes de enlace entre C2 - H7 Y C3 - S8, las cuales experimentan un alargamiento 

para su posterior perdida del proton unido al grupo saliente y la formaci6n de un enlace 

doble entre el C2 - C3• 
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Establecimiento de la secuencia de etapas 

La secuencia propuesta para las etapas del mecanismo se valida con los valores 

encontrados para las longitudes de enlace y al mismo tiempo descarta la posibilidad de 

una alternancia para los estados de transicion 2 y 3, como la probabilidad de que dichas 

etapas ocurran simultaneamente, sugiriendo que el orden propuesto representa un 

camino razonable para esta reaccion. 

En particular, las distancias de enlace registradas para el TS2 muestran una formacion 

mas avanzada para el enlace C1 - C5 comparada con el C2 - C3• Asi el primero,despues 

de adquirir una naturaleza de sencillo en el INT1, se aproxima ya a un enlace doble en el 

TS2 que se mantiene a traves de las otras especies participantes hasta lIegar al producto 

pirrolico. Por el contrario, el enlace C2 - C3 muestra un caracter de sencillo desde el INT1 

que se mantiene y solo hasta el TS3 disminuye para adquirir el caracter de doble. 

5.2.3 Evaluaci6n de la etapa determinante de la velocidad 

La etapa determinante de la reaccion fue establecida a partir de las diferencias 

energeticas de los estados de transicion, intermedios y reactivos. Asi, el valor registrado 

para el TS1 corresponde a la resta del valor de energia del TS1 y los reactivos (chalcona 

y TOSMIC), el TS2 a la diferencia energetica entre el TS2 y el intermedio 1, Yel TS3 a la 

resta del TS3 y el intermedio 2. 

Las dos primeras etapas tienen una barrera de energia similar, en tanto que la tercera por 

corresponder al mayor valor se constituye en la determinante de la velocidad; esta 

tendencia se reproduce para todos los compuestos de la serie. En la Tabla 4 se registran 

las diferencias de energia correspondientes. 

Tabla 4. Diferencias energeticas entre las etapas propuestas en el mecanismo 

Reactivos 
TS1 

8E HF/6-31g(d) 
TS2 TS3 

17a 36.4185469 43.9021684 129.827677 
17b 36.4404470 43.5266036 129.332698 
17e 35.4755248 44.0294902 125.928079 
17d 35.4400078 43.6664756 125.500996 
17e 36.1529219 44.7178059 131.457823 
17f 37.0650077 44.5971985 132.301761 
17g 36.4622843 45.4275824 134.048686 
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Esta secuencia es razonable, dado que la polarizaci6n de la primera etapa debe favorecer 

la reacci6n entre los componentes y con ello la formaci6n del cicio de cinco miembros, a 

partir del cual deben ocurrir las posteriores transformaciones y por tanto constituye la 

etapa rapida. 

La dificultad de formaci6n de un estado de transici6n de cuatro miembros incrementada 

por el efecto esterico del grupo saliente tosilato concuerda con el valor energetico mas 

alto encontrado para la tercera etapa del mecanisme propuesto (Figura 1). 
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Figura 1. Perfil de energfa del mecanisme de reacci6n. calculado al nivel de teoria HF/6-31 G(d) 

5.2.4 Efecto de los sustituyentes 

Con la realizaci6n del estudio te6rico se busc6 principalmente sustentar un mecanismo 

concertado de cicloadici6n 1,3-dipolar para la formaci6n de los compuestos pirr6licos, 

pero de forma adicional y complementaria se utilizaron ciertos sustituyentes con el 

prop6sito de establecer su influencia sobre dicho mecanisme de reacci6n. 
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Para ello, se seleccion6 al grupo metoxi (OCH3) como representante de los grupos 

electr6n-donantes, en tanto que el grupo nitro (N02) ejemplifica a los grupos electr6n

atrayentes. Las estrlJcturas de los pirroles obtenidos corresponden a todos los posibles 

is6meros generados por la introducci6n de dichos grupos en la posici6n 4 de los anillos 

fenilo; esta disposici6n permitiria evaluar la influencia de dichos grupos de forma 

secuencial. 

Experimentalmente y de forma general no se observaron diferencias marcadas en la 

velocidad de formaci6n de los pirroles. En terminos mas estrictos puede decirse que los 

precursores nitrados requirieron un tiempo ligeramente mayor para la generaci6n del 

anillo pirr6lico. 

A nivel te6rico se esperaba que la presencia de los grupos sustituyentes reflejara su 

influencia sobre los carbonos oleflnicos de la chalcona como resultado del efecto de 

deslocalizaci6n. Se habia pronosticado que el grupo sustituyente (electr6n-donador) 

podria ejercer mayor influencia en la posici6n 4 del anillo fenilo en comparaci6n con la 4

benzoilo, dado que en esta ultima, la deslocalizaci6n se ve interrumpida por el grupo 

carboni/o, terminando sobre el oxigeno del mismo. Los val ores de la tabla 1 muestran 

efectivamente que el grupo metoxi en 4-fenilo favorece la formaci6n de una carga 

negativa sobre el Ca, la introducci6n de este grupo en la posici6n 4-benzoilo no genera un 

cambio notable con respecto al registrado para la chalcona patron, comportamiento que 

se replica con la presencia de los dos grupos metoxi en dicha posici6n, indicando que el 

efecto favorable de la posicion 4-fenilo se ve anulado por aquel del metoxy en 4-benzoilo. 

Por otro lado, la participaci6n del grupo nitro en 4-fenilo disminuye la carga negativa sobre 

el Ca, 10 cual es razonable debido a su caracter electr6n-atrayente, sin embargo est a 

tendencia no se mantiene, pues sobre la posicion 4-benzoilo conduce a un aumento de 

carga. Nuevamente, cuando los dos grupos estan presentes, el valor registrado ;muestra 

que el efecto de dicho grupo en 4-benzoilo prima sobre 4-fenilo. 

Otro indicio de la influencia general de los sustituyentes puede ser inferido de los valores 

de energia total de los precursores (tabla 5). Los valores similares por la introducci6n del 

grupo metoxi (17b y 17c), confirman que la molecula adquiere el mismo grado de 

estabilizaci6n y por tanto igual grado de reactividad. 
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La presencia del grupo nitro (17e y 17f) replica el comportamiento anterior, generando 

igual estabilizacion en los precursores, pero en un mayor grado a diferencia del metoxi, 10 

cual permite justificar la reactividad ligeramente inferior en comparacion a la observada 

para el grupo electron-donador. 

Asi, la correlacion entre las observaciones experimentales y el estudio teorico permiten 

sugerir en una primera aproximacion, que los sustituyentes en la posicion 4 del material 

de partida no ejercen mayor efecto sobre el mecanisme de reaccion. 

5.2.5 Analisis de la energia total 

La energia total de una molecula esta representada por la suma de la energfa rotacional, 

vibracional, traslacional y. electronica, cuya magnitud aumenta en el orden descrito. EI 

componente traslacional esta asociado con los movimientos de la molecula completa a 

traves del espacio; el rotacional con el giro de las moleculas en tome de su eje, el 

vibraciona·1 con la elongacion y flexion de los enlaces que conectan a los atomos y el 

electronico con la densidad de carga, resultado de la estructura electronica de la molecula 

de estudio. 

En las reacciones qufmicas, el valor de la energfa total es un parametro de gran 

importancia como indice de estabilidad-reactividad de las moleculas. Por ello, para la 

determinaCion de la estabilidad del material de partida, 17a-g, se realizo el estudio teorico 

de las propiedades energeticas y termodinamicas al nivel de teoria HF/6-31 G{d) utilizando 

el paquete computacional Gaussian03, (Vease tabla 5). En el analisis se encontro que las 

parejas de precursores 17b y 17c, asi como 17e y 17f, poseen energras totales similares, 

hecho que se justifica dado que la estructura de estas moleculas difiere solamente en la 

ubicacion de los respectivos sustituyentes R1 y R2. La introduccion de un grupo electron

donador (OCH3) conduce a la estabilizacion de la molecula, este efecto es aditivo, pues 

un segundo grupo e-donador estabiliza mucho mas la molecula. Una tendencia similar se 

observa con el grupo electron-atractor, (N02), cuyos valores serialan su mayor influencia 

en la estabilizacion de la molecula con respecto al grupo OCH3 . 
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Tabla 5. Energias electr6nicas evaluadas al nivel HF/6-31G(d) y entropias, S, en 
calmor1K-1• Calores de formaci6n calculados a nivel AM1, en calmor1K-1 para los 
precursores de las reacciones estudiadas. 

Reactivos HF/6-31G(d) S AHf (Kcallmol) 

17a -649,8743713 115,951 32.736 
17b -763,7565967 128,544 -5.520 
17c -763,7559105 127,635 -5.727 
17d -877,6380501 140,301 -43.965 
17e -853,3446164 129,173 37.067 

, ,17f -853,3437356 129,732 37.377 
17g -1056.812465 143.132 42.580 

TOSMIC -947.4777573 112.134 

5.2.6 Ana/isis de entropia 

La entropia como una propiedad de estado de los sistemas moleculares determina la 

espontaneidad de los procesos fisico-quimicos y por tanto se encuentra estrechamente 

relacionada con la probabilidad de realizaci6n de un suceso; una entropia posit iva sera un 

para metro caracteristico e indicativo favorable de toda transformaci6n espontanea. Por el 

contrario, un valor negativo para la entropia senala un proceso no factible. 

En las reacciones quimicas, la entropia esta asociada con el aumento de los grados de 

libertad, es decir, el movimiento en los atomos participantes, asi como tam bien con la 

disminuci6n de fuerzas y tensiones en la molecula. 

Dado que en cada uno de los precursores carbonllicos a,l3-insaturados 17a-g, se verifica 

una entropia positiva, se infiere el caracter espontaneo y favorable para su formaci6n a 

partir de las respectivas moleculas reaccionantes (Vease tabla 5). Los valores de entrop!a 

reproducen una vez mas la similitud estructural de las parejas 17b-17c y 17e-17f, cuyo 

grupos electr6n-donante 6 electr6n-atrayente no ejercen mayor diferencia. Como una 

consecuencia logica del mayor numero de atomos en su estructura, las chalconas 17d y 

17g presentan los valores mas altos de entropia en comparacion con la molecula de 

referencia y las restantes. 
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, 
5.2.7 Analisis del calor de formaci6n 

Asf mismo se calcularon los calores de formacion teoricos al nivel AM1 para los 

precursores carbonilicos o,J3-insaturados 17a-g, (Vease tabla 5), los cuales, como es de 

esperarse, reproducen la dualidad de los pares de moleculas 17b y 17c y 17e y 17f, 

debido a su similitud estructural. Cabe resaltar la gran estabilidad registrada para las 

moleculas con el grupo OCH3 (17b-c) con respecto a la chalcona patron, asf como el 

pequeno incremento de energfa observado por la participacion del grupo N02, (17e-f). Es 

tambiem resaltable la mayor influencia ejercida por el grupo electron-donador con respecto 

al electron-atrayente sobre el sistema chalcona, denotada en la considerable disminucion 

de energfa con la presencia de un segundo grupo electron-donador,· en tanto que un 

pequeno incremento de energfa con un primer 0 segundo grupo electron-atractor es 

observado para 17e-g con respecto a la chalcona de referencia. En la Figura 2 se 

representa los valores del calor de formacion para los precursores 17a-g. 
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Figura 2: Calor de formaci6n para reactivos, calculada al nivel de teoria AM1 

Con relacion a las propiedades termodinamicas de los derivados pirrolicos 18a-g, se 

aprecia una reproducibilidad de las tendencias observadas en los reactivos, asi, los 

valores de energia total muestran una estabilizacion de igual magnitud por la presencia 

del grupo electron-donador (OCH3), 18b-c, la cual se acentua con la presencia del grupo 
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electron-atractor (N02), 18e-f, y adquiere valores maximos por la presencia de los 

sustituyentes mencionados en las posiciones para de los anillos aromaticos, 18d y 18g. 

De igual forma, los valores positiv~s de entropia encontrados para cada uno de los 

respectivos derivados pirrolicos, 18a-g, confirman la tendencia favorable de su proceso de 

formacion. Las observaciones descritas para los reactivos se reiteran en los productos; las 

parejas 18b-18c y 18e-18f muestran un valor similar de entropia y superior al del pirrol de 

referencia 18a, en tanto que 18d y 18g los valores mas altos (Tabla 6). 

Tabla 6. Energias electronicas evaluadas al nivel HF/6-31G(d), entropias, S, en 
calmor1K-1

, para los derivados pirrolicos 

Productos HF/6-31G(d) S 
18a -780.6443332 121.893 
18b -894.5242887 134.227 
18c -894.5260093 134.444 
18d -1008.4065023 146.311 
18e -984.1187984 135.247 
18f -984.1144579 135.955 
189 -1187.5876701 149.312 

Acido p-t. -816.8867893 96.454 

5.3 Aspectos complementarios 

Con el prop6sito de confirmar la validez del mecanisme planteado, una reacci6n 

concertada de cicloadicion 1,3-dipolar, y poder generalizar el efecto de los sustituyentes, 

se implement6 una serie de cetonas a.(3-insaturadas, como el material de partida, para la 

formaci6n de pirroles a traves de la metodologia previamente descrita (Esquema 17, 

descrito en el capitulo 4). 

En este caso, un sustituyente alifatico (grupo metilo) y un aromatico (grupo fenilo) estan 

unidos al centro directo de reaccion, es decir. al enlace olefinico (C=C). Sobre' el anillo· 

fenilo se incluye el sustituyente electron-donador (OCHs) 6 electr6n-atractor (N02) para 

facilitar la respectiva comparacion. Las moleculas precursoras corresponden a todas las 

estructuras posibles generadas con estos sustituyentes {Esquema 16}, descrito en el 

capitulo 4}. 
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EI analisis de los valores teoricos encontrados para las cargas de los atomos de carbona 

del enlace olefinico rt;luestra efectivamente la presencia cargas opuestas, carga negativa 

sobre el Ca y positiva sobre el CI3, configurando el dipolarofilo.45 Esta polarizacion debe 

favorecer una orientacion especifica por parte del dipolo 1,3 generado del TOSMIC y con 

ello la correspondiente reaccion de cicloadicion. 

En cuanto a la energia electronica de reactivos y productos y demas propiedades 

termodinamicas, se observa un patron similar de comportamiento al descrito para las 

chalconas y derivados pirrolicos 17a-g y 18a-g. La informacion especifica de la energia 

total de reactivos y productos, entropla y calor de formacion se registran en documentos 
54previos.45•

Continuando con este estudio teorico y con el animo de poder complementar la influencia 

general de los sustituyentes en el mecanismo de reaccion expuesto, se lIeva a cabo una 

investigacion que involucra como material de partida chalconas sustituidas en posicion 

meta, para que junto con TOSMIC den lugar a una nueva serie de derivados pirrolicos. 

Tambiem se proyecta la implementacion de chalconas con patron de sustitucion orlo para 

la formacion de pirroles a traves de la metodologia descrita. 

Ademas, como parte de una colaboracion con el Grupo de Investigacion de Compuestos 

Heterociclicos (QICH), adscrito al Departamento de Qulmica de la Universidad del Valle, 

se lIeva a cabo en el momenta y bajo la metodologia referida, la reaccion de chalconas 

heterociclicas con el synthon TOSMIC; los sistemas pirrolicos generados que incluyen en 

su estructura seis anillos aromaticos han sido confirmados mediante informacion 

espectroscopica de 1H_ y 13C_ RMN. Los precursores carbonilicos a,l3-insaturados, 

analogos heterociclicos de las chalconas, han sido preparadas por el QICH. 

Quiero resaltar que el software quimico Gaussian03, represento un apoyo fundamental en 

la elucidacion del mecanismo de reaccion planteado para la formacion de los derivados 

pirrolicos, ya que sus bondades permitieron evaluar una serie de propiedades 

termodinamicas que constituyen el soporte de dicha propuesta mecanistica. 
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6. Caracterizaci6n espectrosc6pica 

La caracterizacion estructural' tanto de las moleculas precursoras, compuestos 

carbonilicos a,J3-insaturados, como de los respectivos productos pirrolicos se lIevo a cabo 

con ayuda de tecnicas espectroscopicas, tales como resonancia magnetica nuclear CH- y 

13C-RMN), espectrometria de masas y espectroscopia de infrarrojo (IR). 

A manera de ejemplo se describira la informacion espectroscopica relacionada con la 

primera serie de pirroles obtenidos, donde las monochalconas p-sustituidas constituyeron 

el material de partida. 

6.1 Precursores carbonilicos a,/3-insaturados 

Dado que la chalcona 1,3-difenil-2-propen-1-ona (17a) es tomada como patron de 

referencia de las moleculas precursoras, se describe a continuacion la identificacion 

espectroscopica para este compuesto. 

ld l~°ftP 
I a I 

::::-.. ::::-.. 
17a 

Esquema 21: Chalcona precursora de referencia 

6.1.1 Espectro de 1H- Y 13C-RMN 

EI doble doblete de los protones He Y HI3 registrados a i5 =7.53 Y i5 =7,81 ppm muestra 

claramente el. acoplamiento para un enlace doble con geometria trans, cuya constante de 

acoplamiento es igual a 3J =16 Hz. Por efectos de anisotropia, el grupo carbonilo ejerce 

menor apantallamiento s~bre el proton HI3 y por ello es desplazado a campo mas bajo que 

el proton He. 
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Los protones del anillo aromatico del fragmento benzoilo se registran como multipletes en 

o= 8.01, 0 = 7,63 Y 0 = 7,58 ppm, en tanto que los protones del anillo fenilo adyacente al 

enlace olefinico a campo mas alto, tambien como multipletes a 0 =7,51 Y 0= 7,41 ppm 

respectivamente. En el esquema 22 se pueden visualizar las seliales anteriormente 

descritas. 
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Esquema 22: Principa/e~ senates de 1H-RMN para /a cha/cona de referencia, medici6n tomada en 
CDC/3 

La asignacion de las principales seliales en el espectro de 13C-RMN de la monochalcona 

17a se registra en ·Ia tabla 5, dichos valores concuerdan con los registrados en la , , 

Iiteratura,45.50 apareciendo en el rango esperado segun la naturaleza del carbono. EI 

esquema 23 muestra el espectro general de 13C_RMN para 17a y el esquema 24 una 

expansion de la region aromatica que permite apreciar claramente las seliales para los 

carbonos del fragmento benzoilo a campo ligeramente mas bajo en comparacion con los 

del anillo fenilo. 

Tabla 7: Desplazamiento quimico para las senales de 13C_ RMN de la chalcona 17a 
'., 

Atomo de carbona Chalcona 17a (~) CDCI3 

C=o 190.7 
122.3 

Cj3 130.7 
140.5, 138.4 

CH aromatico 135.1, 133.0, 129.1(2C), 
128.8(2C), 128.7(2C), 
128.6(2C) 
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Esquema 23: Principales seflales de 13C_RMN para la chalcona de referencia, espectro tomado en 

CDCI3 


Esquema 24: Expansi6n de la regi6n aromatica del espectro de 13C-RMN para la chalcona de 
referencia 

Las mediciones espectroscopicas de resonancia magnetica nuclear, RMN, se lIevaron 

acabo en un espectrometro Varian Mercury 400 MHZ, del Laboratorio de RMN del 

Instituto de Recerca del Parc Cientific de Barcelona. EI disolvente utilizado fue CDCb y 

TMS como estandar interno. 
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6.1.2 Espectro de Masas 

En cuanto al espectro de masas, los fragmentos observados corresponden al patron de 

fraccionamiento esperado para la molecula. 

EI ion molecular aparece a 208 m/z con una intensidad de 28 % y a 207 unidades se 

registra el pico base. Los picos a 77 y 105 m/z confirman la presencia del anillo fenilo y 

del fragmento benzoilo respectivamente. De igual forma, la senal a 131 m/z es bastante 

apreciable y corresponde a la perdida del anillo fenilo adyacente al doble enlace 

(Esquema 25). 

Para el registro del espectro de masas se utilizo las tecnicas de ionizacion quimica e 

impacto electronico en un espectrometro de masas ThermoFinnigan TRACE DSO Y ZO 

Micromass UK. La colaboracion fue brindada por el Servicio de Espectrometria de Masas 

de la Facultad deOuimica de la Universidad de Barcelona a traves de la doctora Marta 

Villesca. 
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Esquema 25: Seflales en el espectro de Masaspara la chalcona de referencia 
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6.1.3 Espectro de infrarrojo (lR) 

En el espectro de infrarrojo de la chalcona 17a se puede resaltar las siguientes bandas 

caracteristicas; a 1663 cm-1 la debida a la absorci6n del grupo carbonilo, la vibraci6n del 

enlace oletrnico aparece como una banda intensa a 1606 cm-1. Por su parte, los anillos 

aromaticos del fragmento benzoilo y fenilo presentan tres band as de absorci6n entre 1574 

Y 1447 cm-1
. 

J 
Un espectrofot6metro FT-IR (infrarrojo acoplado con transformada de Fourier) Termo 

Nicolet Nexus permiti6 la toma de los espectros de infrarrojo en pastillas preparadas con 

KBr. Este equipo hace parte del Instituto de Recerca del Parc Cientific de Barcelona. 

6.1.4 Identificacion de los restantes precursores carbonilicos u,p-insaturados 17b-g 

La caracterizaci6n espectrosc6pica de las moh~culas precursoras restantes (Esquema 14) 

se lIev6 a cabo de forma similar y tomando como referencia la chalcona 17a. 

La introducci6n de sustituyentes, grupo electr6n-donante (OCHs) 6 electr6n-aceptor (N02), 

en la posici6n para de los anillos aromaticos de la chalcona facilit6 en el espec~ro de 

resonancia magnetica nuclear la confirmaci6n del fragmento benzoilo y del anillo fenilo 

debido al acoplamiento M'BB' observado con los dobles dobletes en la regi6n aromatica. 

Sin embargo, solo pequeiias variaciones en los desplazamientos de las seliales de 13C_ 

RMN son percibidas\ para las moleculas precursoras que incluyen sustituyentes en su 

estructura. Cabe anotar que. la presencia de dichos sustituyentes se verifica con la 

aparici6n de carbonos cuaternarios y la correspondiente senal a campo alto si se tratase 

del grupo metoxi y la paralela desaparicion de carbonos aromaticos CH. La Tabla 8 

resume las seliales de 1H-RMN para la serie de precursores 17a-g. 

Asi mismo, el espectro de masas para el restante material de partida 17b-g permiti6 

confirmar su peso molecular y la presencia de los grupos sustituyentes nitro 6 metoxi por 

sus respectivas perdidas a partir del i6n molecular. 
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En cuanto al espectro de infrarrojo de las chalconas citadas, las principales bandas de 

absorcion para estos compuestos permanecen practicamente constantes con relacion a la 

moh~cula de referencia pese la inclusion de sustituyentes en su estructura. 

Tabla 8. Desplazamiento quimico de 1H-RMN para las chalconas 17a-g 

Compuesto Ha(d) HIl(d) Bezoilo Fenilo OCHa(s) 
17a 7.53 7.81 8.02-7.61(m) 7.51-7.41(m) 
17b 7.41 7.78 8.01-7.51(m) 7.58-6.93(dd) 3.86 
17c 7.54 7.80 8.04-6.98( dd) 7.64-7.41 (m) 3.88 
17d 7.42 7.70 8.03-7.59(dd) 6.97-6.93(dd) 3.88 

3.85 
17e 7.64 7.82 7.80-7.53(m) 8.28-8.04( dd) 
17f 7.48 7.85 8.35-8. 14(dd) 7.66-7.45(m) 
17g 7.58 8.11 8.36-8.23 (dd) 8.27-8.16(dd) 

6.2 Identi(icacion espectroscopica de los derivados pirrolicos 

EI derivado pirrolico 18a obtenido a partir de la monochalcona 17a sera utilizado como la 

molecula de referencia para la caracterizacion espectrosc6pica de los compuestos 

heterociclicos sintetizados. 

Esquema 26: Derivado pirr6lico de referencia 

6.2.1 Espectro de 1H. Y 13C-RMN 

EI disolvente elegido para las mediciones espectroscopicas fue el DMSOd debido a la 

mayor solubilidad presentada p~r los derivados pirrolicos en dicho solvente, asi como por 

la disponibilidad de elucidacion estructural de compuestos pirrolicos analogos efectuada 

en este solvente. 
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La identificacion de 18a comienza con un singlete a 0 = 11.6 ppm correspondiente al 

proton NH; el cual muestra a la vez un acoplamiento con los protones aromaticos del 

anillo pirrol verificada con un doblete a 0 = 7.21 para el proton H-2, el solapamiento del 

doblete para el H-5 se registra como un ancho singlete a 0 = 7.06 ppm. Los protones del 

anillo fenilo adyacente al grupo carbonilo (fragmento benzoilo) se registran como 

multipletes a 0 = 7.72 (2 protones Ho), 0=7.53 (1 proton Hp) y 0 = 7.44 ppm (2 protones 

Hm). Por su parte, el otro anillo fenilo presenta multipletes para sus protones aromaticos a 

campo ligeramente mas alto, entre 0 = 7.23 y 0 =7.14 ppm. EI esquema 27 muestra las 

seriales anteriormente descritas. Una expansion de la region aromatica se presenta en el 

esquema 28. 

"~, 

NH 

,-.« ." 

Esquema 27: Principales seflales del espectro de 1H-RMN para el derivado pirr6/ico patr6n 
tamadas en DMSOd 

La asignacion de las seriales en el espectro de 13C-RMN del derivado pirrolico 18a se 

facilito por comparacion con informacion disponible sobre· compuestos pirrolicos 

estructuralmente similares.41 ,46 En la tabla 9 se resumen los valores para los carbonos 

mas representativ~s, todos ellos concuerdan con los resultados predichos para la 

molecula, (Esquema 29). 
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Esquema 28: Expansi6n de /a region aromatica de/ especlro d 1H·RMN para el derivado pirro/ico 
patron 
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Esquema 29: Principa/es senales del especlro de 13C·RMN para el derivado pirrolico patron 
lomadas en DMSOd 
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Tabla 9: Desplazamiento qufmico para las senales de 13C_ RMN del pirrol18a 

Atomo de carbono Oerivado pirr6lico 18a (5) DMSOd 

C=O 192.0 

C-2 1332.18 
C-5 120.3 
C-3 121.2 
C-4 128.7 
C-1' 140.6 
C-1" 135.9 

CH-anillo feni! 126.1, 126.3, 129.6(2C), 128.8(2C), 129.0(2C), 
128.3(2C) 

Una expansion de la region aromatica del espectro de 13C-RMN del derivado pirrolico 18a 

es mostrada en al esquema 30. 
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Esquema 30: Expansi6n de la regi6n aromatica del espectro de 13C_RMN para el derivado pirr6lico 
patr6n 

Las senales para los C-2 y C-5, asi como las registradas para el cambio de los C-3 y C-4 

que de CH-olefinicos pasan a cuaternarios, son quiza las mas importantes ya que 

confirman la presencia del anillo aromatico pirrol. 
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6.2.2 Espectro de Masas 

Con relacion al espectro de masas, el pico del ion molecular corresponde al pico base y 

se registra a 247 m/z. Ademas se observa como seliales importantes, la registrada a 170 

m/z, correspondiente al fraccionamiento del anillo fenilo, a 105 m/z la del fragmento 

benzoilo y a 77 m/z la del anillo fenilo de dicho segmento, (Esquema 31) . 

.21".1 
'=~!)a 

Esquema 31: Seflales en el espectro de Masas para el derivado pirr6lico 18a 

6.2.3 Espectro de Infrarrojo (IR) 

Las bandas observadas en el espectro de infrarrojo son de gran ayuda en la 

caracterizacion del derivado pirrolico 18a. Asi, la banda a 3173 cm-1 confirma la presencia 

del enlace N-H y con ello del anillo pirrolico. La selial para el grupo carbonilo es mas 

intensa en comparaci6n con la observada en el precursor y aparece a 1607 cm-1
. Tambien 

es resaltable la desaparicion de la banda del enlace oleffnico registrada como una selial 
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muy intensa en el material de partida. Las vibraciones caracteristicas para el anillo 

aromatico aparecen entre 1531 y 1457 cm-1
. 

6.2.4 /dentificacion espectroscopica de los derivados pirro/icos restantes 1Bb-g 

La identificacion estructural de los restantes derivados pirrolicos se efectuo por 

comparacion con el compuesto anteriormente descrito. Los equipos y condiciones 

mencionados en la elucidacion estructural del material precursor fueron los 

implementados para la caracterizacion de los pirroles de estudio, en el caso de 

modificacion de condiciones, elias son registradas, un ejemplo 10 constituye el disolvente 

empleado para las mediciones de RMN. 

En el espectro de RMN, la presencia del grupo electron-donante (OCH3) 0 electron

aceptor (NOz) en uno 0 ambos anillos fenilo se aprecia claramente en el patron de 

desdoblamiento del espectro de protones, a traves del respectiv~ acoplamiento de tipo 

AA'SS' que genera un doble doblete en la region aromatica. En la Tabla 10 se compilan 

las seriales de 1H-RMN para la serie de pirroles 18a-9. 

Tabla 10. Desplazamiento quimico de 1H-RMN para los pirrole5 18a-9 

Compue5to NH (5) H-2 H-5 Benzoilo Fenilo OCH3(5) 

18a 11.62 7.20 (d) 7.06 (5) 7.72-7.43 (m) 7.35-7.14 (m) 
18b 11.54 7.16 (t) 6.98 (t) 7.68-7.43 (m) 7.20-6.80 (dd) 3.72 
18c 11.55 7.18 (d) 7.05 (d) 7.74-7.32 (dd) 7.20-6.97 (m) 3.80 
18d 11.47 7.15 (t) 6.97 (5) 7.25-7.72 (dd) 6.97-6.80 (dd) 3.80 

3.71 
18e 11.87 7.33 (5) 7.30 (5) 7.76-7.47 (m) 8.11-7.64 (dd) 18t 
18t 11.83 7.27 (m) 7.09 (t) 8.25-7.89 (dd) 7.38-7.16 (m) 18e 
189 12.02 7.36 (5) 7.35 (5) 8.30-8.13 (dd) 7.95-7.64 (dd) 

En el espectro de 13C-RMN, la diferencia mas notable para los restantes compuestos 

pirrolicos que incluyen sustituyentes, es la aparicion de seriales para carbonos 

cuaternarios a un campo mayor a 150 ppm, as! como la respectiva senal a campo alto, en 

la region para carbonos con hibridacion Sp3, cuando el grupo metoxi es el sustituyente 
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incluido en la estructura. Logicamente se aprecia para estos compuestos sustituidos la 

disminucion de una 0 dos seliales de los carbonos aromaticos CH. 

Por su parte, el espectro de masas confirma el peso molecular de los restantes 

compuestos pirrolicos, en tanto que la fragmentacion observada corrobora la participacion 

de los sustituyentes p~r las respectivas perdidas del grupo metoxi 0 del grupo nitro a partir 

del ion molecular. Cabe resaltar que para todos los espectros de est a serie de 

compuestos pirrolicos, el ion molecular corresponde al pico base. 

En el espectro de IR de los derivados pirrolicos restantes se observan las bandas 

d~scritas para el compuesto de referencia, es decir, una selial para la vibracion del enlace 

N-H, del grupo C=O y las bandas para el anillo aromatico. Como diferencias notables 

puede anotarse, el registro de la banda del carbonilo a un valor ligeramente mayor del 

reportado para el pirrol patron, del orden aproximado de 10 cm,1, asi como la aparicion en 

la zona de las huellas dactilares de bandas que ofrecen informacion sobre el tipo de 

sustitucion sobre los anillos aromaticos. 

La identificacion estructural de la serie de pirroles mostrada en el esquema 17 y sus 

respectivos precursores carbonilicos o,J3-insaturados, esquema 16, ha sido lograda de 

manera analoga a la anteriormente' descrita. Las seliales especificas de los mismos se 

registran en el trabajo de Tesis de Leidi Natalia Vanegas44 y el correspohdiente 

manuscrito.45 
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7. Metod%gia 

En concordancia con las secciones anteriores, en este apartado se describe los detalles 

experimentales para la obtenci6n de la serie de derivados pirr6licos generados a partir de 

chalconas p-sustituidas y TOSMIC, cuyos resultados corresponden al proyecto DINAIN, 

c6digo 20101005043. 

Los precursores carbonilicos a,~-insaturados fueron obtenidos por medio de la condensaci6n 

Claisen-Schmidt entre acetofefonas y benzaldehidos sustituidos en posici6n para 

respectivamente, (Esquema 14). 

Las chalconas sintetizadas se utilizaron como precursores para generar junto con el 

TOSMIC, los respectivos derivados pirr61icos a traves de una cicloadici6n 1,3-dipolar 

(Esquema 15). 

En los dos casos, las condiciones de reacci6n se optimizaron con modificaci6n de 

temperatura, relaci6n molar y tiempo de reacci6n. entre otras variables. 

7.1 Sintesis, separacion y purificacion de los cetonas aromaticas a,f3-insaturadas 
17a-g 

Sintesis: Se utilizaron las condiciones generales de la condensaci6n ald6lica43
• Las 

reacciones se lIevaron a cabo en etano!. En un bal6n de dos bocas previamente seco se 

adiciona suficiente cantidad de solvente para disolver el (los) reactivo(s) s6Iido(s), 

alrededor de 3 mL, una vez disueltos se adiciona el otro reactante, se somete la mezcla a 

agitaci6n durante 2-3 minutos y se establece la temperatura adecuada. 

Luego se adiciona lentamente varias gotas de una solucion de NaOH, de concentraci6n 

1.5 N preparada en etanol. Se continua la agitacion durante un tiempo de reacci6n 

aproximado de 50 minutos, manteniendo la temperatura adecuada. En todos los casos se 
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obtuvo precipitados. EI seguimiento de la reaccion se realizo mediante la comparacion en 

cromatografia de capa fina, utilizando silica gel, bajo luz UV (ultravioleta), proporcionada 

por una lampara Entela UVGL-58. 

Las mejores condiciones de reaccion para la sfntesis de los precursores carbonilicos a,~

insaturados 17a-g, resultado de multiples ensayos, con diferentes condiciones de 

reaccion y relacion molar de reactivos se registran a continuacion (Vease tabla 11). 

Tabla 11: Condiciones optimas de reaccion para la sintesis de los compuestos 
carbonilicos a,p-insaturados 17a-g 

Producto 

17a 

Reactivos 

(A) Acetofenona 
(8) 8enzaldehldo 

Relaci6n 
molar {A:B} 

1:1.1 

NaOH 
{gotas} 

10 

DT (DC) 

Ambiente (::; 25 0c) 

Tiempo 
{h} 
1 

17b (A) Acetofenona 
(8) p-metoxibenzaldehldo 

1:1 10 50 1 

17c (A) p-mteoxiacetofenona 
(8) 8enzaldehido 

1:1 8 50 

17d (A) p-mteoxiacetofenona 
(8) p-mteoxibenzaldehldo 

1:1 8 50 

17e (A) Acetofenona 
(8) p-nitrobenzaldehido 

1:1 8 50 1 

17f (A) p-nitroacetofenona 
(8) 8enzaldehido 

1:1.1 6 50 1 

179 (A) p-nitroacetofenona 
(8) p-nitrobenzaldehido 

1:1 6 50 1 

Separacion y purificacion: Dado que todos los compuestos fueron solidos, su 

purificacion se lIevo a cabo a traves de recristalizacion utilizando como solventes etanol 0 

etanol/acetato de etilo (1:1). 

EI rendimiento alcanzado para esta serie de chalconas 17a-g es satisfactorio en todos los 

casos, la tabla 12 presenta los puntos de fusion y porcentajes obtenidos para dichos 

compuestos. 
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Tabla 12. Puntos de fusion y rendimiento para las chalconas 17a-g. 

Compuesto Punto fusi6n (OC) % Rendimiento 

17a 60 93 
17b 109 88 
17c 77 85 
17d 98 97 
17e 151 84 
17f 164 80 
17g 221 83 

7.2 Sintesis, separacion y purificacion de los compuestos pirro/icos 18a-g 

Sintesis: Las condiciones generales de reaccion se tomaron de investigaciones 

previas.31 
,41,46 Para la preparacion de los compuestos pirrolicos se utilizo como base 

hidruro de sodio, (NaH), y un medio aprotico, (Eter/DMSO); la relacion molar entre el 

precursor carbonllico a.l3-insaturado y TOSMIC fue 1 :1.3, en tanto que 1.0 mol de NaH fue 

adicionada por cada 1.2 moles de TOSMIC; el eter etnico fue seleccionado como 

solvente y su cantidad dependio del grado de solubilidad de la mezcla. En el caso de no 

alcanzar la solubilizacion completa del precursor y/o TOSMIC, se agrego gotas de 

dimetilsulfoxido (DMSO) y mezclo de tal forma que la cantidad adicionada de este 

solvente fuera minima. 

En un balon de dos 0 tres bocas previamente seco se adiciona el NaH y un pequeno 

volumen de eter seco, (5-10 mL) y se somete a agitacion constante. Luego se adiciona 

gota a gota la mezcla de precursor 17a-g y TOSMIC, previamente disueltos en eter seco 

(2-3 mL y gotas de DMSO). La reaccion se neva a cabo a temperatura ambiente. La 

mezcla de reaccion se torna inicialmente de un color que va desde el amarillo palido hasta 

el rojo y que luego pasa a cafe oscuro; aproximadamente a los 10 minutos se observa la 

formacion de precipitado en las paredes. AI cabo de 45-60 minutos la reaccion termina. AI 

igual que para los compuestos a,l3-insaturados, el progreso de la reaccion se evaluo con 

cromatografia de capa fina. 

Es importante recordar que el balon donde se efectuara la reaccion debe permanecer 

completamente sellado, debido a la elevada presion generada por el eter. 
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Separacion y purificacion: Todos los compuestos pirrolicos precipitaron facilitando su 

separacion del solvente. En la mayoria de casos, se evaporo el exceso de eter a 

temperatura ambiente, aproximadamente 24 horas, para facilitar las tareas de separacion 

y purificacion. Luego, los productos se lavaron repetidas veces con una solucion saturada 

de NaCI, 0 alternativamente con una solucion debilmente acida 0 simplemente con agua, 

y se filtraron. Por ultimo, se recristalizaron con metanol y/o acetato de etilo. Para lograr un 

producto de mayor pureza debe efectuarse una columna cromatografica usando como 

fase movil tolueno - acetato de etilo en relaci6n de volumen 3: 1. EI color de los 

precipitados varia desde cristales incoloros hasta amarillos. Todos ell os se obtuvieron con 

porcentajes de rendimiento satisfactorio, de un valor promedio del 82%. La tabla 13 

registra los puntos de fusion y el rendimiento obtenido para los derivados pirrolicos 18a-g. 

Tabla 13. Puntos de fusion y rendimiento para los derivados pirrolicos 18a-g 

Compuesto Punto fusi6n (OC) % Rendimiento 
18a 237d 88 
18b 223d 75 
18c 233d 72 
18d 226d 92 
18e 220d 85. 
18f 227 74 
189 265d 86 
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8. Perspectivas 

los logros alcanzados por el Grupo de Investigaci6n en "Sintesis y Reactividad de 

Compuestos Orgc'micos, SYRCOR", tanto en el campo de sintesis organica como en eJ 

estudio te6rico de mecanismos de formaci6n, permiten formular para su desarrollo y 

consolidaci6n las siguientes e inmediatas expectativas. 

Considerando que los proyectos anteriores han incluido la evaluaci6n teorica del efecto de 

los sustituyentes sobre los anillos de los precursores y los centr~s directos de reaccion, se 

precisa generalizar dicha influencia sobre otras posiciones del anillo aromatico de 

chalconas, p~r ello el estudiante de Maestria Oscar Felipe Arbelaez Perez, lIevara a 

cabo la sintesis de derivados pirrolicos partiendo de chalconas m-sustituidas y TOSMIC. 

Ademas del estudio teorico del mecanisme de reaccion, se evaluara del efecto de los 

sustituyentes sobre el equilibrio de la reaccion utilizando relaciones como la de Hammett, 

dada la similitud de los sustituyentes electr6n-donantes y electron-donadores. 

implementados en investigaciones precedentes. En el esquema 32 se presenta la 

reaccion general para la sintesis de los derivados pirr61icos mencionados. 
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+ I -+.-
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Esquema 32: Obtenci6n de derivados pirr6licos a partir de chalconas m-sustituidas y TOSMIC 

Como se seriala en un apartado previo, la utilizacion de chalconas o-sustituidas como 

material precursor para la generaci6n de pirroles ha sido postergada, dado los presumidos 

efectos de impedimento esterico para la reacci6n de estudio. Sin embargo, Juan Carlos 
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Zapata, profesor del Politecnico Jaime Isaza Cadavid y futuro estudiante de la Maestria 

en Ciencias-Quimica, abordara dicha reaccion como parte central del trabajo experimental 

de su proyecto de investigacion. 

Por otro lado, conocida la versatilidad y eficiencia de la reaccion entre compuestos 

carbonilicos a,l3-insaturados y TOSMIC en la generacion de derivados pirrolicos, se 

pretende expandir esta metodologia sintetica para la formacion de bipirroles y polipirroles. 

Para la primera alternativa, se partira de compuestos carbonilicos a,l3- insaturados que ya 

incluyen en su estructura un anillo pirrolico; Esta propuesta sera realizada por la 

estudiante de Maestria· Nancy Montes Valencia; con ella ese se busca potenciar la 

actividad de este tipo de compuestos heterociclicos a traves de la secuencia de dos 

anillos pirrolicos adyacentes en la cadena. Se espera que este factor estructural 

contribuya a esta hipotesis.. EI esquema 33 muestra la. reaccion general entre los 

precursores carbonilicos a,l3-insaturados y el TOSMIC en la formacion de derivados 

bipirrolicos. 
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Esquema 33: Formaci6n de derivados bipirr6licos con la participaci6n de TOSMIC 

Ademas, conocido el amplio rango de actividad biologica asociado con compuestos que 

contienen en su estructura el anillo del indol,55 se esta preparando una serie de chalconas 

indolicas 29 a partir del indol-3-carbaldehido 28 y acetofenonas p-sustituidas con el fin se 

someterlas a la metodologfa descrita con TOSMIC y generar de esta forma interesantes 

sistemas heterociclicos, cuyo. nucleo estaria formado por la fusion ~e los anillos 

bencenico, indolico y pirrolico, se espera por analogia estructural que ellos exhiban una 

actividad biologica similar ala reportada para sus precursores (esquema 34). 
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Esquema 34: Preparaci6n de cha/conas ind6licas a traves de una condensaci6n C/aisen-Schmidt 

Una vez delineada la condici6n particular del precursor tipo Michael,31 poseer dos atomos 

de hidr6geno en el enlace olefinico, se podria implementar como material de partida otras 

olefinas con la caracteristica citada y con la presencia de atom os electr6n-atrayentes en 

su molecula, tal como los eteres vinilicos. Se espera que este material reaccione junto 

con TOSMIC a traves de un mecanismo similar, una reacci6n de cicloadici6n 1,3-dipolar, 

previa mente descrita, para la formaci6n del respectiv~ arlillo pirr6lico. 

Continuando con las aplicaciones de la Quimica Te6rica y Computacional, estamos 

interesados en evaluar los indices locales de reactividad, indices de Fukui, sobre los sitios 

reactivos de las moleculas reaccionantes. Esta evaluaci6n sera un parametro adicional 

que permitira validar el mecanisme de cicloadici6n 1 ,3-dipolar propuesto para la formaci6n 

de derivados pirr6licos. 

Se proyecta incluir en todos los proyectos futuros, un componente computacional como 

respaldo a las actividades experimentales 6 como el so porte a la explicaci6n de aquellos 

resultados inesperados. 

En este punta quiero mencionar que Arturo Sanchez Toro, estudiante de la carrera de 

Quimica de la Universidad de Antioquia, esta culminando su trabajo de grado en el t6pico 

relacionado con el estudio te6rico de la influencia de sustituyentes sobre el mecanisme de 

cicloadici6n 1,3-dipolar. 

Con relaci6n al campo de sintesis organica, se seguiran implementando modificaciones 

estructurales en los precursores a fin de potenciar la posible actividad biol6gica y/o 

farmacol6gica de los productos heterociclicos obtenidos. Asi mismo, se pretende 

incursionar en el campo particular de colorantes de uso comercial; al respecto se ha 

comenzado con una documentaci6n exhaustiva por parte de los estudiantes Donaldo 
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Fabio Mercado y Andres Mauricio Baena, integrantes del Semillero de Investigacion y 

quienes proyectan su trabajo de grado en esta tematica de estudio. 

Con un enfoque investigativ~ en Productos Naturales, Fredy Alberto Amaringo Villa, 

estudiante de la carrera de Quimica de la Universidad de Antioquia, ha terminado su 

trabajo de grado titulado "Extraccion, purificacion, caracterizacion y cuantificacion de 

glicosidos cardiotonicos", dando apertura a un amplio campo de investigacion en la 

quimica de compuestos con potencial actividad cardiotonica, de gran demanda por su 

implementacion para el tratamiento de enfermedades cardiacas. 

Otra de las grandes expectativas de desarrollo para el Grupo de Investigacion es 

abordada en el momento por el estudiante de Ingenieria Biologica Edgar Suarez Garcia, 

quien lIeva a cabo ensayos preliminares relacionados con la utilizacion de materiales 

biodegrables como potenciales adsorbentes de colorantes en aguas, siendo estos, uno de 
" 

los principales causantes de la contaminacion de aguas. La estudiante de la Maestria en 

Ciencias-Quimica, Gloria Maria Doria Herrera, estara apoyando la realizacion de este 

proyecto de investigacion como parte de su tesis. 

Asi mismo, y dado que la formacion academico-investigativa de los estudiantes constituye 

una de las principales misiones y motivaciones del Grupo al convertirse en'el apoyo 

fundamental para nuestra consolidacion, se espera el fortalecimiento del Semillero de 

Investigacion en los topicos que ofrece nuestro Grupo de Investigacion SYRCOR. En el . 

caso particular de Sintesis Organica, los estudiantes desarrollan, implementan y optimizan 

miniproyectos relacionados con practicas de laboratorio de su interes, cabe mencionar a 

Andres Camilo Echeverri y Anderson Moreno Sanchez, quienes lograron establecer 

una metodologia eficiente para la preparacion de gel fijador para el pelo; Laura Marcela 

Bustamente y Sebastian Antonio Cisneros, quienes han determinado las condiciones 

I optimas para la extraccion de cafeina, asi como Diana Patricia Henao y Maria Fernanda 

1,. Pineda, quienes adelantan un protocolo estandar de analisis cualitativo para
I implementarse con muestras provenientes de residuos de laboratorio, entre otros; 

ejemplos.
l 
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