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Resumen 

En el presente trabajo se sintetizó una nueva serie de compuestos heterocíclicos de 

naturaleza pirrólica y se realizó el estudio teórico de su actividad antioxidante. Esta 

nueva serie de pirroles se obtuvo a partir de cetonas aromáticas -insaturadas, 

chalconas o-sustituidas, y el tosilmetilisocianuro (TOSMIC) a través de un mecanismo 

concertado de cicloadición 1,3-dipolar, bajo condiciones básicas y anhidras. Las 

chalconas precursoras  26a-g se prepararon mediante la condensación de Claisen-

Schmidt a partir de acetofenonas y benzaldehídos o-sustituidos. Una vez estandarizadas 

las condiciones óptimas de reacción para la obtención de la chalcona y el pirrol patrón, 

se extrapoló la metodología para alcanzar la serie completa (chalconas 26a-g, pirroles 

27a-g).   

 

Tras la  obtención de los compuestos, precursores y pirroles,  se procedió a su 

caracterización espectroscópica mediante resonancia magnética nuclear (1H-RMN y 13C-

RMN) y espectrofotometría de Ultravioleta-Visible (UV-Vis) confirmando su respectiva 

estructura. Los resultados de la parte experimental permitieron complementar trabajos 

previos desarrollados en el Grupo de investigación Síntesis, Reactividad y 

Transformación de compuestos Orgánicos (SIRYTCOR) relacionados con la influencia 

del efecto estérico derivado de la posición de los sustituyentes sobre la eficiencia de la 

reacción. 

 

El análisis teórico de la actividad antioxidante de los derivados pirrólicos se llevó a cabo 

con la ayuda de la química computacional, específicamente con los paquetes Gaussian 

03 y Spartanpro. Se encontró que las sustituciones realizadas sobre el pirrol patrón 

conducen a un ligero aumento en la entalpía de disociación del enlace (BDEN-H) lo cual 

se asocia a una disminución de la actividad antioxidante;  siendo más marcado este 

efecto para los sustituyentes electrón atractores que  para los electrón donadores. 

 



 

    

Esta investigación permite poner a disposición una metodología general y versátil  para 

la obtención de este tipo de compuestos heterocíclicos, así mismo, posibilita la búsqueda 

de una molécula líder en cuanto a actividad antioxidante, que puede ser de gran interés 

en farmacia para el desarrollo de medicamentos; adicionalmente,  sus  resultados 

apoyan a la ciencia básica en lo concerniente al diseño de estrategias sintéticas, a la 

profundización de la reacción concertada en mención y al incremento de información 

relacionada con la caracterización de las nuevas dianas. 

 

 

Palabras clave: Compuestos carbonílicos α,β-insaturados, pirroles, TOSMIC, potencial 

de ionización (PI),  entalpía de disociación del enlace (BDE),  actividad antioxidante. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



X OBTENCIÓN DE UNA NUEVA SERIE DE COMPUESTOS PIRRÓLICOS Y ESTUDIO TEÓRICO DE SU 

POTENCIAL ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE 

 

 
 

Abstract 

In the present work a new serie of heterociclyc pyrrolic compounds was synthesized and 

the theoretical study of its antioxidant activity was performed. This new series of pyrroles 

was obtained from aromatic ketone -unsatured, o-substituted, chalcones, and 

tosylmethylisocianide (TOSMIC) through a mechanism of cycloaddition under basic and 

anhydride conditions. The chalcones precursors 26a-g were prepared through the 

Claisen-Schmidt condensation from acetophenones and o-substituted benzaldehydes. 

After the optimal reaction conditions to obtain the chalcone and pyrrole pattern were 

standarized, the methodology was extrapolated to achieve a complete series (26a-g, 27a-

g). 

 

Following the obtention of the compounds, precursors and pyrroles, their characterization 

by nuclear magnetic resonance spectroscopy (1H-NMR and 13C-NMR) and UV-Visible 

spectrophotometry (UV-Vis) was carried out, which confirmed its respective structure. 

The results of the experimental part let us to complete previous work conducted in the 

research group Synthesis, Reactivity and Transformation of Organic Compounds, 

SIRYTCOR, related to the influence of steric on the reaction efficiency. 

 

Theoretical analysis of the antioxidant activity of pyrrole derivatives was carried out with 

the help of computational chemistry, specifically with the Gaussian03 and Spartanpro 

software. It was found that made substitutions on the pyrrole pattern leading to a slight 

increase in the bond dissociation enthalpy (BDEN-H) which is associated with a decrease 

in antioxidant activity, this effect being more pronounced for electron attractor that for 

electron donors substituents. 

 

This research allows to provide a general and versatile methodology to obtain this type of 

heterocyclic compounds, also, enables the search of a leader molecule in terms of 

antioxidant activity, which can be of great interest in pharmaceutical drug development 



 

    

that, moreover, its results support the basic science regarding the design of synthetic 

strategies, deepening of the concerted reaction in question and the increase of 

information related  to the characterization of new targets. 

 

Key words: Carbonyl compounds α,β-unsatured, pyrroles, TOSMIC, ionization potential 

(PI), dissociation bond enthalpy (BDE), antioxidant activity
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Introducción 

En la búsqueda de sustancias  biológicamente activas se ha propuesto un sinnúmero de 

estrategias para la obtención de determinadas moléculas o la síntesis de análogos 

estructurales de compuestos cuya actividad ha sido plenamente documentada1, tales 

como: Vitamina E,  -caroteno, -tocoferol, eugenol2, bilirrubina3, melatonina4, 

isoespintanol5, trolox y tetraarilpirroles6, entre otros.   

 

Los derivados pirrólicos han mostrado una amplia gama de propiedades, entre las que 

cabe resaltar su actividad antioxidante que permite neutralizar los radicales libres los 

cuales pueden contribuir al desarrollo de muchas enfermedades tales como infartos, 

inflamación7, arterioesclerosis, artritis reumatoidea y cáncer8,9 entre otras. 

 

En otros campos también se ha evidenciado la actividad de estos compuestos 

heterocíclicos, así por ejemplo, en el sector agrícola, las propiedades antifúngicas e 

insecticidas10 de los compuestos pirrólicos han sido utilizadas en la preparación de 

agroquímicos, para el control de plagas y enfermedades  en diversos cultivos, estos 

productos han resultado ser de fácil degradación, siendo por tanto así amigables con el 

medio ambiente.11 

 

A nivel industrial se ha encontrado en los últimos años que polipirroles exhiben 

propiedades semiconductoras12, ampliando de esta forma su rango de aplicación al área 

de materiales conductores y dispositivos electroluminiscentes13. Se les ha empleado 

también para procesos catalíticos al adsorberlos sobre la superficie de metales de 

transición para procesos de remoción de nitrógeno de aceites pesados y de vacío.14 

Atendiendo a las numerosas aplicaciones y bondades de estos compuestos en el grupo de 

Síntesis, Reactividad y Transformación de Compuestos Orgánicos (SIRYTCOR), se ha 

venido implementando una metodología eficiente para la obtención de este tipo de 

sistemas heterociclos mediante la reacción de la cicloadición 1,3-dipolar usando el reactivo  

nitrogenado TOSMIC. Para ello se han utilizado precursores -insaturados15, así como 

cetonas aromáticas -insaturadas (chalconas) sustituidas en posiciones para16 y meta17. 



 

 
 

 

En esta investigación se presenta la síntesis y caracterización de una nueva serie de 

derivados pirrólicos a partir de charconas o-sustituidas y el TOSMIC. De esta manera se 

fortalece y complementa el trabajo realizado a nivel experimental en el grupo al evaluar la 

serie completa de los compuestos de naturaleza pirrólica, posibilitando la correlación de 

la posición de los sustituyentes con la eficiencia de esta reacción. 

 

Por otro lado, la química computacional se ha convertido en una herramienta 

fundamental para el desarrollo de la investigación en campos multidisciplinarios. En el 

caso particular de Química Orgánica es de resaltar la obtención de resultados, cuyo 

desarrollo experimental es difícil, extenso o costoso, que han posibilitado la discusión de 

aspectos como son la elucidación de mecanismos; propiedades termodinámicas de 

reactivos, productos, intermedios y estados de transición18; efectos isotópicos19, cálculos 

de constantes de velocidad y de equilibrio entre muchas otras propiedades. En especial, 

para la actividad antioxidante se han calculado las entalpías de disociación de enlace 

(BDE) en diferentes compuestos usando la teoría de los funcionales de densidad (DFT) y 

se ha encontrado que los resultados computacionales concuerdan con los teóricos.20

 

Considerando que se dispone de información teórica limitada respecto de esta actividad 

biológica para los derivados pirrólicos, en el presente trabajo también se incluyó el 

estudio teórico de la actividad antioxidante de los pirroles obtenidos, apoyados con los 

software Gaussian 03 y SPartanPro, con el propósito de contribuir al delineamiento 

estructural de una posible molécula líder que puede proyectarse a futuro como un 

potencial fármaco, ofreciendo beneficios en el área de salud de nuestras sociedad. 
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1. Objetivos 

1.1 Objetivo general 

Sintetizar una nueva serie de derivados pirrólicos mediante la reacción de cicloadición 

1,3-dipolar entre cetonas aromáticas -insaturadas con el TOSMIC y evaluar 

teóricamente la actividad antioxidante de los compuestos pirrólicos sintetizados. 

 

1.2 Objetivos específicos 

1.2.1 Preparar las chalconas 26a-g a partir de las respectivas cetonas y aldehídos 

aromáticos sustituidos en posición orto, llevar a cabo el proceso de separación, 

purificación y  caracterizarlas por métodos de espectrofotometría  UV-Vis, 

espectroscopia de infrarrojo (IR) y RMN (1H- y 13C-RMN)  

 

1.2.2 Sintetizar los pirroles 27a-g a partir de las chalconas producidas y el TOSMIC, 

purificar y caracterizar los productos pirrólicos por medio de espectrofotometría  UV-

Vis, espectroscopia de infrarrojo y RMN (1H- y 13C-RMN). 

 

1.2.3 Evaluar teóricamente con la ayuda de paquetes computacionales ciertas 

propiedades termodinámicas de los pirroles obtenidos y establecer su correlación 

con la potencial actividad antioxidante.  
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2. Planteamiento del problema 

Colombia se ve enfrentada cada día a grandes problemáticas de salud, siendo las 

enfermedades respiratorias, diarreicas, tumorales, e inflamatorias las más comunes 

dentro de la población, en muchas ocasiones éstas son producidas por organismos 

etiológicos bacterianos, virales y protozoarios.21 A este escenario crítico, se suma en las 

últimas décadas la proliferación de enfermedades tales como cáncer, artritis reumatoidea 

y arterioesclerosis, las cuales pueden ser promovidas por una disminución en la actividad 

antioxidante frente a los radicales libres.22 Una rápida inspección, señala que el número 

de casos nuevos de cáncer en el 2009 fueron de 2181 en hombres y 3231 mujeres23; en 

el 2010 las estadísticas señalan un aumento de 2609 hombres y 3704 mujeres; en este  

mismo año las muertes por este mal alcanzaron un total de 987.24 Esta situación ha 

demandado que  el país importe grandes cantidades de medicamentos; de acuerdo a los 

reportes de la DIAN, el valor de estas importaciones en millones de dólares en el 2008 

fue de 129.325, en el período comprendido entre enero y mayo de 2009 fue de 449.526 y 

para el mismo período en el 2010 ascendió a 528.2.27De acuerdo con un estudio del 

Centro virtual de  negocios entre enero y agosto del 2011 el valor de las importaciones de 

productos oncológicos superaba en un 18% la cantidad de medicamentos importados en 

el mismo periodo al año 2010.28 Los datos anteriores  revelan un alarmante incremento 

por estos insumos,  que son indispensables para preservar la salud humana, pero cuyos 

costos los vuelven inasequibles  para la mayor parte de la población.  

 

Esta grave problemática demanda la búsqueda de soluciones alternativas encaminadas a 

la generación de un potencial producto líder en actividad antioxidante, que minimice las 

reacciones dañinas de los radicales libres, para su implementación en el tratamiento de 

estas afecciones a bajos costos. En este sentido, los compuestos heterocíclicos tales 

como el pirrol, han adquirido gran importancia debido a su amplia gama de aplicaciones, 

así por ejemplo se ha encontrado que sus derivados  han sido aprovechados a nivel 

medicinal por sus propiedades antiinflamatorias29,30, vaso-relajantes31 y anti-

cancerígenas.32,9 Adicionalmente, se han encontrado actividades interesantes de los 

derivados pirrólicos en el campo agrícola para el control de plagas en forma selectiva33 
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evitando daños severos en el ambiente11. A nivel industrial se han empleado polipirroles 

por sus interesantes propiedades conductivas para la elaboración de distintos 

dispositivos electrónicos.34,35 

Consecuentes con la problemática de salud, la potencial actividad biológica y las 

aplicaciones industriales de los pirroles, el grupo en Síntesis, Reactividad y 

Transformación de Compuestos Orgánicos (SIRYTCOR) ha trabajado los últimos años 

en la preparación de derivados pirrólicos a partir de cetonas aromáticas -insaturadas. 

En este marco de referencia se ubica el presente trabajo de investigación, en el cual se 

realizó la síntesis de una nueva serie  de compuestos pirrólicos con chalconas o-

sustituidas y el TOSMIC como precursores.  

 

Es de resaltar que este trabajo, por la implementación de las charconas o-sustituidas, 

complementa investigaciones previas realizadas con chalconas p- y m-sustituidas 

permitiendo correlacionar tanto la influencia del efecto estérico debida a la naturaleza y 

posición de los sustituyentes sobre la eficiencia de la reacción, como su efecto sobre la 

actividad biológica desde la química computacional, permitiendo establecer criterios 

estructurales para proponer el diseño de sustancias activas que puedan ser en un futuro 

usadas como fármacos y den respuesta a las dificultades de salud del país.  

 

Por otro lado, el proyecto contribuye al desarrollo de la química básica en el área de 

síntesis orgánica ya que pone a disposición una metodología sintética optimizada y 

particular para la generación de este tipo de compuestos, delineando una alternativa 

adicional para la obtención de derivados pirrólicos, los cuales como se ha mencionado 

con anterioridad están catalogados como sustancias de amplio espectro de aplicación, 

dado su notable actividad biológica.36 

 

Adicionalmente,  es valioso señalar que desde la Química Computacional se han 

realizado múltiples esfuerzos encaminados a la evaluación de una serie de propiedades 

que permiten explicar la potencial actividad biológica para determinadas moléculas 

orgánicas.37 Al respecto, se registra un número considerable de investigaciones 
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orientadas al estudio de la actividad antioxidante para fenoles y sus derivados.38 No 

obstante,  la evaluación de esta propiedad biológica para pirroles ha sido poco explorada, 

señalando la prioridad de ahondar en esta temática de investigación. Como una 

contribución a la brecha de conocimiento en este tópico,  en este trabajo se realizó de 

forma paralela el estudio teórico de la actividad antioxidante sobre los derivados pirrólicos 

sintetizados, con el propósito de establecer inicialmente una correlación estructura-

reactividad y a partir de ello, sugerir posibles dianas con potencial actividad antioxidante. 

 

El proyecto cuenta con el respaldo  de la  experiencia adquirida por el Grupo SIRYTCOR 

en síntesis de compuestos orgánicos, liderado por la profesora Angelina Hormaza, así 

como con el apoyo interinstitucional del Grupo de Síntesis de Compuestos Heterocíclicos 

(GSCH) de la Universidad del Valle. En la parte computacional se cuenta con el respaldo 

del Grupo de Investigación en Química Básica y Aplicada a Procesos Bioquímicos, 

Biotecnológicos y Ambientales del Politécnico Colombiano Jaime Isaza Cadavid dirigido 

por la profesora Claudia Yaneth Sánchez y el grupo de Fisicoquímica Orgánica orientado 

por el profesor Jairo Quijano Tobón. 
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3. Marco teórico  

 

Dado que el objeto de nuestra investigación  es la optimización de una ruta sintética que  

permita  obtener una nueva serie de derivados pirrólicos y en una segunda fase, la  

evaluación teórica de su actividad antioxidante, a continuación se  presentan los temas 

concernientes a estos fines. 

 

3.1 Generalidades de los pirroles 

 

La palabra pirrol proviene del griego pyrros (fuego) y del latín oleum, (aceite)39 se 

encuentra presente en el alquitrán de hulla y en el aceite de los huesos. El pirrol es un  

anillo aromático de cinco miembros, donde  el heteroátomo es el nitrógeno. Este 

compuesto, al igual que sus derivados, presenta olores débiles, similares a los de la 

anilina; es insoluble en agua, pero soluble en alcohol, éter y ácidos diluidos. Su 

estructura y  propiedades fisicoquímicas más importantes  se presentan en la Tabla 1. 

Tabla 1. Propiedades fisicoquímicas del pirrol 

Fórmula estructural Fórmula molecular C4H5N 

 

N

H
 

 

 

Peso molecular 67 uma 

Estado Líquido amarillo pálido 

Punto de fusión -23 ° C 

Punto de ebullición 129-131 ° C 

Gravedad específica 0.965 – 0.975 

pH > 6 

Índice de refracción 1.5082 
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Un aspecto interesante de los pirroles es su participación en el proceso de la fotosíntesis, 

en el cual los pigmentos de las plantas absorben energía de la luz solar, uno de los más 

importantes es la clorofila, que absorbe energía de longitudes de onda del violeta, azul y 

el rojo ya que revela el verde, esto se logra gracias a los dobles enlaces que le aportan 

los cuatro anillos pirrólicos que forman el macro ciclo de porfirina (Figura 1).40 Esta 

energía es usada químicamente para producir el enlace C-C a partir del CO2, en este 

proceso se libera oxígeno que permite la evolución de los organismos aeróbicos como el 

hombre. 

N

N

N N

Me

Me

H

H
C20H39O

O

O

H

MeO2C
Me

Me

Et

Mg

 

Figura 1 Estructura de la clorofila A 

 

Otro ejemplo de la presencia de compuestos pirrólicos en las sustancias biológicas es el 

grupo Heme, (Figura 2) responsable del transporte de oxígeno en la respiración de los 

mamíferos y del transporte de electrones, entre otras funciones.12 

N N

N N

Fe

O OH O OH  

Figura 2  Estructura de la molécula Heme 
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Se podrían mencionar muchos otros casos en donde el anillo pirrólico juega un papel 

fundamental en las sustancias naturales, pero se considera que los dos ejemplos 

expuestos aclaran la gran trascendencia e importancia biológica de este anillo 

heterocíclico en procesos vitales de los organismos. 

La metodología sintética involucra dos etapas, inicialmente la condensación de Claisen 

Schmidt  entre los respectivos benzaldehídos y acetofenonas o-sustituidas para la 

formación del  compuesto carbonílico α,ß-insaturado, el cual, en la siguiente etapa  

reaccionará con el TOSMIC a través de una cicloadición 1,3-dipolar para formar  el 

respectivo derivado  pirrólico. A continuación se describen las características generales 

de este tipo de reacciones. 

 

3.2 Condensación aldólica 

 

La condensación aldólica se caracteriza por la formación de un nuevo enlace  carbono-

carbono, razón por la cual esta reacción es de gran utilidad  en la síntesis  de cadenas 

carbonadas  y anillos. En esta reacción, aldehídos y cetonas que contengan protones  

pueden formar, bien sea en medio básico o acido, un aldol, el cual posteriormente se 

deshidrata para formar el respectivo compuesto carbonílico -insaturado.41 En la 

siguiente Figura se muestra un ejemplo de la reacción de condensación aldólica en 

medio básico.  

H

O

-H2O

H

OOH

CH3 H

O

+
 CH3 H

O

NaOH

 

Figura 3.   Reacción de condensación aldólica 

 

La condición requerida para alcanzar este producto de condensación es que al menos 

uno de los compuestos carbonílicos posea un hidrógeno en posición (H ), estos se 
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caracterizan por tener una notable acidez permitiendo su remoción por la base del medio, 

lo que genera el ión enolato que posteriormente realizará un ataque nucleofílico al 

carbono del grupo carbonílico,  posibilitando así la reacción de condensación. 

 

Dado la posibilidad de formación de productos alternos y con ello, disminución del 

porcentaje de rendimiento, frecuentemente se logra una forma eficiente de esta reacción, 

cuando solo uno de los reactivos contiene hidrógenos  y el otro compuesto está en 

exceso, o alternativamente posee un grupo carbonilo muy electrofílico.42 El mecanismo  

general de la condensación aldólica en medio básico se presenta en la siguiente Figura. 

H2O

R2

OH

R1

O

+

R2

O

H

O

CH2
R

1
R2

O

R1

O

R2

O

R1

O

R2 R1

O

-H2O

H2O

OH-

R1

O

CH3

O

CH2
R

1

 

Figura 4 Mecanismo general de la formación de compuestos -insaturados 

La reacción de Claisen-Schmidt es una condensación aldólica donde se combina un 

aldehído aromático, usualmente el benzaldehído, con una cetona. En esta reacción el 

aldehído no puede auto condensarse ya que carece de protones en el carbono Figura 

5. 

3

+
EtOH

  Na OH
     CH3    +    H2O   

O

C

O

H
CH3 CH3

O

21
 

 Figura 5 Condensación de Claisen Schmidt  
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Como se ilustra en la Figura anterior, el benzaldehído (1) al no disponer de hidrógenos 

en posición  al grupo carbonilo, no puede formar el enolato, el cual entonces debe ser  

formado por la propanona (2), su posterior ataque nucleofílico al carbonilo del aldehído 

aromático da lugar a la chalcona (3), que corresponde al dipolarófilo precursor del anillo 

pirrólico en una reacción de cicloadición 1,3-dipolar. 

  

3.3 Cicloadición 1,3-dipolar y formación del anillo pirrólico 

 

La cicloadición dipolar es una reacción que involucra la participación de dos moléculas 

para formar un producto cíclico, para esto es necesario la reorganización del sistema de 

electrones  para formar dos nuevos enlaces . La cicloadición se puede caracterizar 

especificando el número de electrones  que participan por cada especie43; se conocen 

diferentes tipos de cicloadición, entre ellas  las más comunes son  [2+2], [4+2] conocida 

también como Diels-Alder y la cicloadición  1,3-dipolar, siendo esta última la de interés 

particular en el presente trabajo ya que permite la formación de ciclos pentagonales, 

como es el caso del anillo pirrólico. 

La cicloadición 1,3-dipolar (1,3-DPCA) es una reacción isoelectrónica, transcurre  vía 

suprafacial, de forma prácticamente sincrónica y es principalmente útil para la síntesis de 

compuestos heterocíclicos  de cinco miembros que requieren sistemas de 4 electrones . 

En esta reacción, uno de los dos componentes se comporta como la especie 1,3-dipolar 

y  el otro como el dipolarófilo, este ultimo debe tener por lo menos una estructura 

resonante en donde haya una separación de cargas positiva y negativa en las posiciones 

1 y 3, debido a la polarización de cargas los reactivos se orientan de forma adecuada  y 

mediante un mecanismo concertado de cicloadición se produce un anillo de cinco 

miembros, el cual posteriormente puede aromatizarse.41 El esquema general de la 

reacción de cicloadición 1,3-dipolar se muestra en la Figura 6. 
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Figura 6  Esquema general de la Reacción de cicloadición 1,3-dipolar 

 

La combinación de la especie 1,3-dipolar (4) y el dipolarófilo (5) conduce respectivamente 

a la formación de un anillo de cinco miembros (6). El compuesto 1,3-dipolar tiene un 

sistema de enlaces  donde por lo menos una de las estructuras resonantes posee una 

separación de cargas opuestas, de allí el nombre de dipolar. En cuanto al dipolarófilo se 

cuenta con una gran variedad de sustancias que presentan un sistema de enlaces  

como alquenos,  alquinos, carbonilos, iminas y grupo nitro. La reactividad del dipolarófilo 

depende de los sustituyentes unidos al enlace  y de la naturaleza de la especie 1,3-

dipolar. Dado el amplio rango de estructuras 1,3-dipolares y  dipolarófilos que se pueden 

implementar, la  reacción de cicloadición 1,3-dipolar  constituye una estrategia sintética  

muy versátil en la construcción de compuestos ciclo heteropentagonales. 

Para la generación del anillo pirrólico, a partir de la chalcona y el TOSMIC,  Hormaza et 

al44 han  propuesto una reacción concertada de cicloadición 1,3-dipolar, en donde el  

rompimiento concertado del anión tosilato y el desplazamiento de protones conducen  a 

la aromatización del anillo pirrólico para formar el compuesto respectivo. La reacción  

general se presenta en la Figura 7. 

+Ar
1

O
Ar

1

O

N

Ar
2

H

-TosH

Base

CH3

SO2CH2NC

Ar
2

 

Figura 7 Reacción general de la formación de pirroles a partir de chalconas 

aromáticas y el TOSMIC 
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3.4 Actividad antioxidante 

 

La función de los agentes antioxidantes es reaccionar con los radicales libres a una 

velocidad mayor a la que éstos reaccionan con los diferentes tipos de sustrato, que 

pueden ser lípidos, grasas y proteínas. Los radicales libres en el ser humano causan 

varias enfermedades como por ejemplo de tipo inflamatoria, deficiencias 

cardiovasculares, cáncer y el  proceso del envejecimiento10, entre otras. Se conocen dos 

mecanismos en los que  las sustancias antioxidantes detienen las reacciones de los  

radicales libres sobre los sustratos45, el HAT (Hydrogen Atom Transfer) y el SET (Single 

Electron Transfer) a continuación se describen brevemente.  

 

3.4.1 Transferencia de hidrógeno (HAT) 

 

En este mecanismo ocurre un rompimiento homolítico del enlace de un átomo con el 

hidrógeno generando un radical libre muy estable, el cual presenta una rata de reacción 

con el sustrato mucho menor a la de los agentes oxidantes. En el caso de la peroxidación 

de los lípidos, proceso que causa la rancidez de las grasas y grandes daños a nivel sub-

celular46,  se tienen las siguientes reacciones47 

(Transferencia del átomo de Hidrógeno)

RH R. + H (Inincio)

R. + O2 RO2 (Adición de Oxígeno)

RO2
. + RH ROOH + R.

 

Figura 8  Mecanismo de neutralización de radicales libres HAT 

 

Un factor importante en la neutralización de los radicales libres en este mecanismo es la 

entalpía de disociación del enlace R-H (BDE), ya que cuando este valor de entalpía es 

bajo el radical que se forma es más estable que el reactivo original, facilitando el 

rompimiento y posibilitando una mayor actividad antioxidante48. 
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Los fenoles son buenos agentes antioxidantes49 debido a su facilidad de transferir el 

átomo de H del grupo OH generando el radical ArO• que es muy estable  en comparación 

con otros radicales y por lo tanto reacciona a una rata mucho menor con el sustrato, esta 

reacción se muestra a continuación. 

 

RO2
. + ArOH ROOH + ArO.

 

Figura 9 Formación del radical estable ArO
.
a partir de un fenol 

 

Una aplicación particular en el cuerpo humano se verifica con el -tocoferol ( -TOH), el 

agente activo de la vitamina E, que actúa como antioxidante generando el radical libre 

( TO•) que se regenera para formar vitamina C y de esta manera romper la cadena de 

reacciones radicalarias.44 

 

3.4.2 Transferencia del electrón (SET) 

 

En este mecanismo se da la transferencia de un electrón, con lo que se produce un 

catión radical que rápidamente se desprotona como se ve a continuación. 

 

H3O+
ArO

RO2
.
 + ArOH RO2

-
 + ArOH

ArOH H2O

RO2
-
 +  H3O

+
 RO2H + H2O

(transferencia del electrón)

(desprotonación)

(formacion de hidroperóxidos)
 

Figura 10 Mecanismo de transferencia del electrón SET 

Otro parámetro de interés es el potencial de ionización (PI) dado que en la medida en 

que éste sea bajo se puede considerar una buena actividad antioxidante por el 
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mecanismo SET, ya que el radical catiónico formado presentaría una estabilidad 

considerable y al formarse permitiría parar la serie de reacciones radicalarias.50 

3.5  Cálculos computacionales 

 

Los cálculos computacionales son de gran ayuda para varios aspectos de las reacciones 

experimentales, tales como rutas mecanísticas, cinéticas, propiedades energéticas y 

orientación geométrica, efectos isotópicos, establecimiento de posibles sitios de 

reacción51entre otros.  

Por lo general un cálculo computacional se inicia con la optimización de la energía, es 

decir encontrar el punto estacionario en la superficie de energía potencial de la molécula 

en donde ésta tenga el mínimo valor, la característica de este punto estacionario es que 

todas sus segundas derivadas tienen signo positivo.  

Existen varios métodos computacionales para la realización de los diferentes cálculos 

teóricos, a continuación se realiza una breve  descripción de cada uno de ellos. 

 

3.5.1 Mecánica molecular  

 

El método de la mecánica molecular no es un método mecánico cuántico, en su lugar 

analiza la molécula en forma similar al sistema de bolas unidas por resortes y expresa la 

energía de los enlaces en términos de constantes de fuerza para la flexión y la tensión, 

se usa la ley de Hook para los resortes. Sin embargo es útil cuando se quiere realizar 

una primera optimización de la energía de la molécula. Dentro de los métodos de la 

mecánica molecular se encuentran AM1, MINDO/3 y PM3 entre otros y los programas 

más usados son Hyperchem, Sybyl y Quanta. La energía se puede determinar por la 

suma de diferentes contribuciones, cuya expresión se conoce con el nombre de campo 

de fuerza52. 
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E= T e + F.ang + D. + F. V +  F. Cou. (Eq. 1) 

 

Donde Te= Tensión del enlace. 

F = fuerza. 

F.ang = Flexión del angular 

D = Distorsión del ángulo diedro 

F.V = Interacciones de Vanderwalls 

F. Cou = interacciones Coulómbicas 

 

3.5.2 Método de estructura electrónica 

 

Son métodos que trabajan con la mecánica cuántica. Desde 1928 Hartree desarrolló una 

teoría muy precisa, que trataba de resolver la ecuación de Schrodinger (H =E ) para los 

estados no perturbados, átomos de Z electrones que se mueven independientemente en 

potenciales esféricamente simétricos. La ecuación de Hartree es: 

 

 

Donde 2 es el operador de Laplace en coordenadas esféricas del i-ésimo electrón y 

Vi(ri) es la energía potencial del electrón i. El valor propio ET es la energía total del átomo 

y T es la función propia que describe el movimiento de los Z electrones. Dentro de estos 

métodos se pueden considerar la siguiente clasificación: 

iiiTTiiiTiiiiiTi
rErrVr

m
,,,,,,

2

2

2
(Eq.2) 
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3.5.2.1 Semiempíricos 

 

Reciben este nombre dado que tienen en cuenta aproximaciones basadas en la 

experimentación. Dichos métodos usan un Hamiltoniano más simple que el 

correspondiente a la ecuación de Hartree y emplean parámetros que permiten  la 

concordancia de los cálculos teóricos con los resultados experimentales o con los 

métodos ab initio. 

3.5.2.2 Métodos ab initio 

 

Quiere decir “desde el principio”, es decir tiene en cuenta todos los electrones de los 

átomos en la molécula; en oposición a los semiempíricos no usa datos experimentales 

diferentes a los de las constantes físicas fundamentales. Su costo computacional es más 

elevado que el requerido para los semiempíricos dado que usa el Hamiltoniano correcto 

derivado de la ecuación de Hartree. Los cálculos ab initio HF/STO-3G dan buenas 

predicciones de los ángulos de enlace pero ocasionalmente generan errores en las 

longitudes y energías de enlace53. 

 

3.5.3 Funcionales de densidad (DFT) 

 

La base para estos métodos es el principio de Honenberg y Kohn, en la cual se  

considera que la energía se puede determinar completamente por la densidad 

electrónica, es decir, existe una correspondencia directa entre la densidad electrónica de 

un sistema y su energía.54 

 

Los cálculos de la geometría con los funcionales de densidad son muy precisos cuando 

se utiliza bases como 6-31G(d) o mayores. Experimentalmente es muy difícil  observar 

un estado de transición, pero computacionalmente se puede plantear la geometría del 
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estado de transición de una reacción dada, en este sentido,  cálculos  teóricos con la 

base 6-31G(d) y el funcional B3LYP han tenido un éxito notable en la predicción de 

geometrías correspondientes al estado de transición para un gran número de reacciones 

orgánicas. Con este método también se han desarrollado análisis de actividad 

antioxidante muy ajustados a los resultados experimentales37. 
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4. Estado del arte y justificación 

Con respecto a las rutas sintéticas implementadas para la obtención de los derivados 

pirrólicos,  se han utilizado  de forma general dos grandes alternativas: reacciones 

clásicas  multietapas y más recientemente  reacciones concertadas de cicloadición 1,3-

dipolar. Como parte de la primera opción, cabe destacar la síntesis de Knorr, uno de los 

pioneros en la obtención de  compuestos heterocíclicos, su metodología parte de un 

compuesto -aminocarbonílico (7) y una cetona (8), el primero aporta el nitrógeno junto 

con dos carbonos y la cetona aporta los dos carbonos restantes para la formación del 

anillo pirrólico, la Figura 11 ilustra esta síntesis con la formación del ácido-4-metilpirrol-3-

carboxílico (9) y su posterior descarboxilación para finalmente generar el 3-metilpirrol 

(10). Es importante mencionar que la cetona debe poseer en posición un carbono 

metilénico para permitir la reacción de condensación.55 

..
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..
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H
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CO2Et

+

H3C O
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7 8 9 10
 

Figura 11  Derivados pirrólicos a través de la síntesis de Knorr 

 

Una de las principales dificultades de la síntesis de Knorr es la posibilidad de auto 

condensación del compuesto -aminocarbonílico produciendo dihidropirazinas, para 

evitar este problema tradicionalmente los precursores se usan en forma de sales, las 

cuales liberan los compuestos activos por acción de la base presente. Como alternativa 

se prepara el compuesto -aminocarbonílico a partir de una oxima (11) en presencia  del 

segundo compuesto (12) con el cual reaccionará, el primer paso de esta reacción 

consiste en la reducción de los grupos oximino a amino (13) sin cambiar los grupos 

cetona y ésteres  posibilitando así la formación del anillo pirrólico final (14), tal cual como 

es ilustrado en la Figura 12. 
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Figura 12  Síntesis de Knorr con ditionito de sodio 

Otra posible solución a la auto-condensación es la utilización de sustancias que tengan el 

grupo carbonilo o el grupo amino “enmascarado”, por ejemplo derivados de la cetona o 

del grupo amino como la ftalamida. De esta forma Alberola et al, lograron la síntesis de 

diversos derivados pirrólicos con buenos rendimientos (superiores al 72%). La reacción 

general de su investigación se ilustra en la Figura 13. 

 

1915 16 1817

 

Figura 13  Síntesis de derivados pirrólicos a partir de N-metoxi-N-

Metilcarboxamidas y diversas enaminas 

 

En el primer paso de la reacción el intercambio en los nitrógenos se da por un 

calentamiento suave, la reacción es muy favorable termodinámicamente por la salida del 

amoníaco. La clave del éxito de esta síntesis es la conversión del compuesto 17 al  18 en 

donde se usaron compuestos órgano metálicos de Li, Mg y el hidruro de 

diisobutilaluminio (DIBAL), en este paso se “desenmascara” la cetona. Se encontró que 

cuando el sustituyente R1 era diferente al hidrógeno se alcanzaban muy buenos 

rendimientos sin importar la naturaleza del grupo Z. En cambio si R1= H influye 
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demasiado dicho sustituyente obteniéndose los mejores resultados con los 

enaminonitrilos (Z=CN) y rendimientos muy bajos con los enamino ésteres 

(Z=COOEt).56En el último paso de la reacción se obtiene el derivado pirrólico por catálisis 

básica (etanoato de sodio/etanol). 

Karl Paal  junto con Knorr35, describieron la obtención de compuestos pirrólicos 1,2,3-

trisustituidos, los cuales son generados a partir de compuestos dicarbonílicos y aminas.  

Específicamente, compuestos -dicarbonílicos, derivados de aldehídos y cetonas, 

reaccionan con aminas primarias sustituidas dando lugar a la reacción  de condensación 

mostrada en la Figura 14, esta es una de las estrategias  más tradicionales y utilizadas 

debido a su gran versatilidad y excelentes rendimientos. Banik et al, trabajando con esta 

reacción y diferentes aminas alcanzaron eficiencias entre el 74 y 100%57,58. 

 

Figura 14  Reacción general de síntesis de Knorr-Paal 

Una  las variantes de la reacción de Knorr-Paal consiste en la introducción de diferentes 

sustituyentes sobre la 1,4-dicetona, Figura 15, conduciendo a la generación de pirroles 

más sustituidos pero con menores rendimientos debido al impedimento estérico  

generado59.  

R2
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1. R1=R2= CH3

          2. R1=C2H5; R2=CH3

          3. R1=CH3; R2=C6H5
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O O

X X
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6.X=OCH3
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Figura 15  Posibles variaciones en los precursores de Knorr-Paal 



 OBTENCIÓN DE UNA NUEVA SERIE DE COMPUESTOS PIRRÓLICOS Y 

ESTUDIO TEÓRICO DE SU POTENCIAL ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE 

 
 

 
 

20 

Otra alternativa clásica en la formación de los derivados pirrólicos es la utilización de  un 

compuesto carbonílico -insaturado, el cual aporta tres átomos de carbono y un 

segundo componente que aporta el heteroátomo de nitrógeno y un carbono, este último 

debe poseer en su estructura un grupo electrón atrayente así como un buen grupo 

saliente, un auxiliar sintético apropiado en este caso puede ser el -aminonitrilo60, tal 

como se ilustra en la Figura 16. 

20

21

 

Figura 16 Formación del anillo pirrólico a través de una adición tipo Michael 

 

En el ejemplo anterior se ilustra el mecanismo de la formación del anillo pirrólico a través 

de una adición tipo Michael, se puede observar que el anión del -aminonitilo (20) ataca 

al carbono  de la cetona , -insaturada, seguido de la adición nucleofílica del nitrógeno 

sobre el carbonilo, formándose de esta manera el anillo de cinco miembros que posterior 

mente, tras la eliminación del agua y del ácido cianhídrico, da lugar a la formación del 

anillo pirrólico (21).16 
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Como parte de las metodologías sintéticas que involucran reacciones de cicloadición 

para la generación de pirroles, cabe destacar la reportada inicialmente por Van Leusen y 

su grupo, quienes obtuvieron en la reacción de compuestos  α,β-insaturados, como 

cetonas, ésteres o nitrilos, con TOSMIC una serie de 3-acil-, 3-carboxil- y 3-cianopirroles 

respectivamente, (Figura 17). No obstante, el autor planteó para el mecanismo de la 

reacción una adición tipo Michael, en donde el nucleófilo, generado  a partir del TOSMIC 

bajo condiciones básicas realiza un ataque sobre el Cß del compuesto carbonílico , -

insaturado y tras su posterior ciclación y eliminación del grupo tosilato, conduce a la 

generación del anillo pirrólico. 

 

Figura 17 Síntesis de derivados pirrólicos a partir del TOSMIC y precursores tipo 

Michael 

 

Se evaluaron distintos sustituyentes R1 y R2 que incluyeron grupos alifáticos y 

aromáticos, se encontró que sustituyentes voluminosos como el R1=2,6,6-trimetil-hex-2-

enil ocasionan rendimientos muy bajos del orden de 7% en tanto que las mayores 

eficiencias  (70%) se obtuvieron cuando R1 y R2=C6H5, es decir, se utilizó como 

precursores las chalconas.61 

 

Como una variación a la metodología propuesta anteriormente, Howing  et al62 

introdujeron sustituyentes sobre el TOSMIC y sobre los  precursores α,β-insaturados,  

permitiendo obtener una mayor gama de compuestos pirrólicos.   
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Figura 18  Síntesis de derivados pirrólicos sustituidos  

 

Tabla 2. Sustituyentes del TOSMIC y de los derivados insaturados 

  

L A R1 X Rendimiento (%) 

SCH3 Ph Ph PhCO- 73 

OCH3 CH3 Ph PhCO- 75 

SCH3 CH3 Ph PhCO- 91 

OCH3 OCH3 Ph Ph-CO 45 

SCH3 SCH3 Ph PhCO 73 

SCH3 SCH3 Ph CN 70 

SCH3 Ph CH3 CN 39 

 

Las chalconas resultaron ser un sustrato particularmente atractivo debido al elevado  

rendimiento alcanzado (73-91%). Este autor fue el primero en sugerir y encontrar 

evidencias experimentales que sustentan la ocurrencia de un mecanismo concertado de 

cicloadición 1,3-dipolar entre el TOSMIC  y los compuestos α,β -insaturados. 

 

Debido a que el TOSMIC es un auxiliar sintético nitrogenado comercialmente disponible, 

de diversa y poderosa utilidad en síntesis orgánica61, cuyo aporte en la generación de 
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anillos de cinco miembros es la transferencia del fragmento CαNCα a sustratos 

insaturados, como alquenos, alquinos y compuestos carbonílicos α,ß-insaturados, entre 

otros, el grupo de investigación SIRYTCOR decidió explorar su potencial  sintético en la 

generación de pirroles sustituidos. 

 

Así, Hormaza et al  llevaron a cabo la síntesis de derivados pirrólicos utilizando TOSMIC  

en reacción con charconas p-sustituidas, (Figura 19). Se seleccionaron  grupos electrón 

donantes y electrón atrayentes con el propósito de establecer su influencia en la 

eficiencia de la reacción. Los compuestos obtenidos corresponden a los derivados 

pirrólicos resultantes de todas las posibles combinaciones de sustituyentes de la misma 

naturaleza en la posición señalada. Los rendimientos alcanzados para los nuevos pirroles 

fueron en promedio del 88%63. 
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Figura 19  Obtención de derivados pirrólicos a partir de charconas p-sustituidas y 

TOSMIC 

 

También se realizó el estudio computacional del mecanismo de formación de los 

derivados pirrólicos, apoyados específicamente con el software Gaussian 03 y a nivel de 

teoría HF/6-31G(d), se evaluó una serie de propiedades electrónicas, energéticas y 

geométricas que sugieren la reacción de cicloadición 1,3-dipolar como el camino  

energéticamente más favorable para la formación de estos compuestos.64 
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Con una metodología similar, se preparó en el Grupo otra serie de derivados pirrólicos 

utilizando  cetonas α,ß-insaturadas como los aceptores Michael. Se escogieron esta vez 

sustituyentes alifáticos y aromáticos (grupo metilo y fenilo p-sustituido) en torno al centro 

directo de reacción (C=C),  con el propósito de generalizar su influencia sobre la 

velocidad de reacción y los estados de agregación de los productos finales. Se 

obtuvieron mezclas de productos que tras su respectivo proceso de purificación 

permitieron alcanzar los productos deseados de forma pura con un rendimiento promedio 

del 65%, (Figura 20). 
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Figura 20 a) Precursores -insaturados con sustituyentes alquílicos y fenílicos 

b) Derivados pirrólicos con sustituyentes alquílicos y fenílicos 

 

Se estableció que los sustituyentes (aromáticos o alifáticos) no ejercen un efecto 

significativo con respecto a la velocidad deformación de los pirroles, no obstante su 

alternancia sobre la molécula conduce a dos estados de agregación de los precursores, 

los compuestos 22a-c se obtuvieron líquidos y los 23a-c sólidos. Los porcentajes de 

rendimiento de los pirroles a partir de chalconas liquidas fueron más bajos que los 

precursores sólidos (55% y 76% respectivamente).65 
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Posteriormente se utilizaron chalconas m-sustituidas para obtener, en presencia del 

TOSMIC, los respectivos derivados pirrólicos. El porcentaje obtenido, relativamente 

menor con respecto a los precursores  p-sustituidos, revela la influencia de la posición de 

estos sustituyentes66. Para chalconas o-sustituidas se pronostica un mayor efecto 

estérico que probablemente conduce a una menor eficiencia en la reacción, aspecto que 

estaría en acuerdo con los hallazgos encontrados por Van Leussen32. 

 

Otro método de obtención de derivados pirrólicos  mediante cicloadición 1,3-dipolar 

plantea la utilización de alquinos y sales de oxazolio67,   fácilmente disponibles de α-

aminoácidos por su ciclación con aldehídos. Estos compuestos zwitteriónicos  reaccionan 

con alquinos  para producir pirroles 1,3,4-trisustituidos, (Figura 21). No obstante, el 

rendimiento promedio de esta reacción se encuentra por debajo del 40%. 
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Figura 21 Derivados pirrólicos a partir de alquinos y sales de oxazolio 

 

Para la síntesis de compuestos  heterocíclicos  y  específicamente para la obtención de 

anillos pirrólicos se dispone de gran variedad de estrategias sintéticas, sin embargo, el 

anterior panorama deja claro que la metodología para la obtención de pirroles con 

TOSMIC ha sido poco explorada. Por ello, en la presente investigación se utilizó 

chalconas o-sustituidas como material de partida junto con el TOSMIC para la síntesis de 

los respectivos derivados pirrólicos, complementando de esta manera la serie de estos 

sistemas heterocíclicos, que permitió evaluar la magnitud de la influencia estérica de los 

sustituyentes sobre la eficiencia de reacción.  
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Con respecto a la actividad antioxidante, otro de los aspectos de interés de la presente 

investigación, se conoce que los fenoles son buenos agentes antioxidantes debido a su 

facilidad de transferir el átomo de H del grupo OH generando el radical ArO• que es muy 

estable  en comparación con otros radicales y por lo tanto reacciona a una rata mucho 

menor con el sustrato, esta reacción se muestra a continuación. 

  

RO2
. + ArOH ROOH + ArO.

 

Figura 22 Formación del radical estable Ar
.
O

.
apartir de un fenol 

Se ha encontrado que en compuestos como el isoespintanol dicha actividad  se atribuye 

a la formación de puentes de hidrógeno debido a la presencia de sustituyentes con 

átomos electronegativos como el grupo metoxi que promueven la formación de dichos 

puentes de hidrógeno, facilitando los mecanismos de transferencia de hidrógeno puesto 

que la BDE se hace más baja que el compuesto de referencia fenol. En la Figura 23 se 

presenta la estructura del isoespintanol5. 

 

 

 

 

 

Figura 23 Estructura del Isoespintanol 

 

En cuanto a los cálculos computacionales de la actividad antioxidante para compuestos 

pirrólicos,  Korakot et al68 estudiaron la desprotonación de los compuestos 1,3-fenil-bis-

(3,4-dicloro-5-fenilcarbamoil-1-NH-pirrol-2-carboxiamida), (L1H2)  y el 1,4-fenil-bis-(3,4-

dicloro-5-fenilcarbamoil-1-NH-pirrol-2-carboxiamida), (L2H2), haciendo uso de la base 

OH

OCH3

CH3O
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B3LYP/631G(d). Se encontró que en presencia de iones Cl- y OH- los pirroles 

experimentaban una desprotonación del grupo NH del pirrol, generando especies muy 

estables. 
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Figura 24 Pirroles evaluados por Korakota) L1H2 b) L2H2 

 

Rimarcík et al69 encontraron con métodos de la teoría de los funcionales de densidad 

(DFT) y ab initio las entalpías de disociación del enlace (BDE) N-H y la entalpía de 

transferencia del electrón (PI),  para pirroles ciano-sustituidos, encontrando que  el PI es 

proporcional al aumento en el número de grupos sustituyentes, pero el BDE no se ve 

afectado por la cantidad de estos. 

 

La revisión bibliográfica señala que desde la química computacional son limitados los 

trabajos referentes a la actividad antioxidante de derivados pirrólicos, haciendo de esta 

área un amplio e interesante campo para la investigación. Por ello, se considera que  el 

aporte ofrecido con la presente investigación en lo concerniente a cálculos 
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computacionales de esta propiedad sobre los pirroles sintetizados  en una contribución  

valiosa para la consolidación de esta temática y  realza la importancia de este trabajo.  
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5. Metodología 

5.1 Reactivos y solventes 

 

Todos los reactivos utilizados en la parte experimental de la presente investigación se 

adquirieron de casas comerciales conocidas para garantizar su grado analítico. Dichos 

reactivos se listan a continuación en la Tabla3. 

Tabla 3. Reactivos, solventes y materiales utilizados 

Reactivos  y materiales Marca 

2-Metoxiacetofenona Aldrich 

2-Metoxibenzaldehído Merck 

2-Nitroacetofenona Aldrich 

2-Nitrobenzaldehído Aldrich 

Acetato de etilo Baker 

Acetofenona Aldrich 

Benzaldehído Aldrich 

Capilares de vidrio  VITREX 

Celdas de cuarzo de 10 mm Perkin Elmer 

Cloruro de Sodio Carlo Erba 

Cromatofolio de silica gel MACHEREY-NAGEL 

Dimetilsulfóxido Aldrich 

Etanol Merck 

Éter dimetílico Baker 

Hexano Merck 
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Hidróxido de sodio Carlo Erba 

Hidruro de sodio Aldrich 

Jeringas de 10 mL RYMCO 

Metanol Merck 

Papeles filtro BOECO 

Silica gel Merck 

Tolueno Mallinckrodt 

TOSMIC Aldrich 
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5.2 Equipos empleados 

Tabla 4. Equipos empleados 

 

Equipo Marca 

Balanza Analítica XT220A OHAUS 

Balanza Analítica XT220A, Precisa 

Bomba de vacío Rotovac Heidolph 

Espectrofotómetro UV-VIS Lambda 35 Perkin Elmer 

Espectrómetro Bruker Avance 400 MHz 

Laboratorio de Resonancia 

Magnética Nuclear de la 

Universidad Nacional de 

Colombia-Sede Bogotá. 

Espectrómetro FTIR 8400S, Shimadzu 

Laboratorio de 

Caracterización de 

Materiales, Ingeominas  

Espectrofotómetro pharo Spectroquant 

Fusiómetro electrónico 
BI Barnstead 

electrothermal 

Horno de calentamiento EDIES 

Lámpara UV-VIS Entela UVGL-58 

Nevera HACEB 

Pipetas transfer  Boeco y Brand 

Planchas de calentamiento y agitación Velp scientifica 

Rotaevaporador 4003 Heidolph 

Secador Osterizer 

 

 

 



 OBTENCIÓN DE UNA NUEVA SERIE DE COMPUESTOS PIRRÓLICOS Y 

ESTUDIO TEÓRICO DE SU POTENCIAL ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE 

 
 

 
 

32 

5.3 Obtención y caracterización de los compuestos                
carbonílicos α,ß-insaturados 

 

Los reactivos de partida para la síntesis de  las chalconas fueron la acetofenona (24) y  el 

benzaldehído (25) sustituidos en posición orto, se utilizaron las condiciones generales de 

la condensación aldólica. La reacción  general para la obtención de las chalconas (26) y 

los sustituyentes  implementados en el presente trabajo se ilustran en la Figura 25. 

O

CH3

O OR1  R2
R1 R2

  NaOH+

24 25 26
 

Sustituyentes a b c d e f g 

R1 H H OCH3 OCH3 H NO2 NO2 

R2 H OCH3 H OCH3 NO2 H NO2 

Figura25 Síntesis de chalconas y sustituyentes empleados 

En un balón de fondo redondo previamente seco se añadieron la acetofenona y el 

benzaldehído, de acuerdo con las combinaciones de la Figura 25, en una relación molar 

1:1.2 respectivamente y se adicionó la cantidad suficiente de etanol para disolver los 

reactivos. Una vez disueltos se adicionaron gotas de NaOH 1.5N.  La reacción se llevó a 

cabo en reflujo a una temperatura de 25°C en caso tal de que los reactivos no fueran 

solubles, formándose un precipitado se incrementaba la temperatura hasta 60°C 

aproximadamente. Se continuaba la agitación durante el tiempo de reacción, la cual se 

controló con Cromatografía de Capa Fina (CCF) cada 15 minutos bajo luz UV. Una vez 

optimizadas las condiciones de reacción para la chalcona patrón (sin sustituyente) se 

extrapoló la metodología para la síntesis de las otras seis chalconas restantes. 

 

Como alternativa metodológica se ensayó una variación en el orden de adición de los 

reaccionantes, así, inicialmente se combinó el benzaldehído con el etanol y se adicionó el 

volumen correspondiente de NaOH 1.5N. Una vez homogenizada la mezcla anterior, se 
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procedió a agregar en forma pausada y continua  una solución de 500 mg de 

acetofenona en etanol (5.0 mL), esto con el fin de evitar su autocondensación. No 

obstante, esta modificación no produjo un aumento significativo en la eficiencia de la 

reacción. 

 

La purificación  de los precursores 26a-g se realizó por recristalización en metanol 

excepto para la charcona 26c que al ser liquida se purificó mediante cromatografía de 

columna con silica-gel, inicialmente se usó como mezcla eluente tolueno:acetato de etilo 

6:1 y posteriormente hexano:acetato de etilo 7:1. Las chalconas producidas fueron 

identificadas con las técnicas espectrométricas convencionales (1H- ,13C-RMN, IR y UV-

Vis). 

5.4 Síntesis  y caracterización  de los compuestos pirrólicos 

 

En una segunda etapa del proceso se utilizaron las charconas (26a-g) como precursores 

de partida para generar junto con el TOSMIC los respectivos derivados pirrólicos como 

se ilustra en la Figura26.   

 H     OCH3   H     OCH3  NO2     H       NO2

H        H    OCH3 OCH3    H      NO2    NO2

a        b       c          d         e         f          g

R
2

R
1
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..
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R
2
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+

OR
1

R
2

 

Figura 26 Reacción de síntesis de los derivados pirrólicos 
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En un balón de tres  bocas  previamente seco se adicionó el hidruro de sodio (NaH) y un 

pequeño volumen de éter seco (5.0-10.0 mL) y se sometió a  agitación. Luego se 

adicionó gota a gota  la mezcla de precursor  26a-g  y TOSMIC, en relación 1:1.3 

respectivamente,  disueltos en éter seco 2.0-3.0 mL y dimetilsulfóxido, DMSO, de este 

último se utilizó una pequeña cantidad para mejorar la solubilidad. La reacción se llevó a 

cabo  a temperatura ambiente. El seguimiento de la reacción se realizó mediante CCF. 

 

Una vez finalizada la reacción, se dejó evaporar el éter etílico  y se trató posteriormente 

con una solución  acuosa de cloruro de sodio (NaCl) al 25% con el fin de retirar el DMSO 

en exceso. La purificación de los pirroles así obtenidos se realizó por recristalización con 

una mezcla de metanol-acetato de etilo (1:1). La determinación de los puntos de fusión 

se realizó con las moléculas purificadas y su caracterización mediante técnicas 

espectroscópicas convencionales  (1H- , 13C-RMN , IR y UV-Vis). 

5.5 Medición de los espectros de UV-VIS 

 

Se prepararon soluciones diluidas de concentración en el rango de 1x10-6 y  1x10-4 M 

de los respectivos compuestos 26 b-g y 27 b-g. Se utilizó etanol como blanco y celdas de 

cuarzo. Se realizaron alrededor de 10 mediciones para cada compuesto a diferentes 

concentraciones con el fin de obtener absorbancias menores a la unidad. Para este fin se 

utilizó el espectrofotómetro UV-VIS Lambda 35 entre las longitudes de onda  = 190 y 

500 nm. 

 

5.6 Cálculos teóricos de la actividad antioxidante 

 

Inicialmente se realizó la modelación de cada una de las moléculas propuestas y el 

estudio conformacional con un nivel de teoría bajo de mecánica molecular AM1, usando 

el programa Spartan. Una vez escogida la estructura más estable se procedió a 

encontrar parámetros termodinámicos con niveles de teoría más rigurosos como  



OBTENCIÓN DE UNA NUEVA SERIE DE COMPUESTOS PIRRÓLICOS 

Y ESTUDIO TEÓRICO DE SU POTENCIAL ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE 

 

 

 

 

35 

   

B3LYP/6-31G*, convirtiendo la matriz a un archivo de trabajo de Gaussian (GJF) y 

realizando los cálculos de optimización y frecuencias en el Gaussian 03. 

 

Para el cálculo del potencial de ionización (PI) se planteó la estructura de la molécula 

como un radical catiónico y se encontró la diferencia de la entalpía para la molécula 

neutra y para el radical catiónico a 298 K y en fase gaseosa de manera similar a otros 

trabajos desarrollados en la actividad antioxidante con otro tipo de sustancias.5 Para el 

cálculo de la entalpía de disociación del enlace N-H (BDE) se plantea la molécula como 

un radical y luego se estableció la diferencia en la energía entre la molécula neutra y la 

molécula como radical a las mismas condiciones del cálculo anterior. 
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6. Análisis de resultados 

 

El análisis de resultados  se divide en dos partes; la primera sección comprende la 

síntesis y caracterización espectroscópica  de los compuestos carbonílicos α,ß-

insaturados y los respectivos derivados pirrólicos, en tanto que en la segunda  se realiza 

el análisis de la actividad antioxidante desde la perspectiva computacional. Es importante 

aclarar que de las series 26a-g y 27a-g los compuestos patrón (26a y 27a) ya han sido 

obtenidos en trabajos previos18,62,65, sin embargo se volvieron a  sintetizar para 

familiarizarse con la metodología y comportamiento de los mismos.  

 

6.1 Síntesis y caracterización espectroscópica de las chalconas 
precursoras sintetizadas 

 

6.1.1 Síntesis  de los compuestos carbonílicos α,ß-insaturados 

 

A continuación se realiza la discusión general de los resultados relacionados con la 

obtención y el análisis espectroscópico (1H-RMN y 13C-RMN) de los productos 

sintetizados, tomando como ejemplo un compuesto representativo de la serie de 

precursores 26a-g. Al final del trabajo se presentan en detalle los datos espectroscópicos 

para cada compuesto preparado. 

 

Se llevó a cabo la síntesis de los precursores 26a-g, mediante la reacción  de 

condensación de Claisen-Schmidt a partir de benzaldehídos y acetofenonas orto- 

sustituidas, empleando como catalizador una solución etanólica de NaOH 1.5 N (60 mg 

NaOH/1 mL de etanol), (Figura 25). Las mejores condiciones de obtención del material 

de partida se detallan en la tabla 5.  



OBTENCIÓN DE UNA NUEVA SERIE DE COMPUESTOS PIRRÓLICOS 

Y ESTUDIO TEÓRICO DE SU POTENCIAL ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE 

 

 

 

 

37 

   

Como se comentó previamente en el apartado de metodología, las chalconas obtenidas, 

con excepción de 26c, son sólidas y se  purificaron mediante recristalización, en tanto 

que la líquida a través de cromatografía de columna. 

Tabla 5. Datos experimentales de los compuestos 26a-g1 

O

CH3

O OR1  R2
R1 R2

  NaOH+

24 25 26  

       Compuesto 

      26 

Reactivos Relación
molar A:B 

Estado NaOH
meq-g 

Tiempo 
horas 

a 
 

Aa 
Bb 

1:1.2 Sólido 1.7 1.7 

b 
 

A 
o-metoxiB 

1:1.2 Sólido 1.4 1.7 

c o-metoxiA 
B 

1:1.3 Líquido 1.3 2.5 

d o-metoxiA 
o-metoxiB 

1:1.3 Sólido 1.1 2 

e A 
o-nitroB 

1:1.2 Sólido 0.9 1.6 

f o-nitroA 
B 

1:1.2 Sólido 2.6 3 

g o-nitroA 
o-nitroB 

1:1 Sólido 1.3 3 

a. A=Acetofenona;  b. B= Benzaldehído 

 

                                                
 

1
Las cantidades descritas de base corresponden a 500 mg de acetofenona orto-sustituida como material de 

partida. 
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Con  respecto al tiempo de reacción en la síntesis de las presentes chalconas éste se 

incrementó un poco en comparación a las sustituidas en posiciones meta63 y en para60, 

esto debido a que el impedimento estérico generado por los sustituyentes hace más lenta 

la reacción. Se puede notar que la cantidad de meq-g de hidróxido de sodio no varía 

mucho con respecto a trabajos previos puesto que el papel que cumple el NaOH es de 

catalizador y se usa en pocas proporciones, es importante resaltar que para la síntesis 

del compuesto las reacciones que inician con la acetofenona nitrosustituida requieren 

una cierta cantidad adicional de la base. 

 

Tabla 6. Puntos de fusión y porcentajes de  rendimiento para la serie 26 a-g 

Compuesto 
26 

Rendimiento 
 % 

Punto de fusión 
(°C) 

a 80 59 
b 73 60 
c 46 ---- 
d 23 68 
e 28 117 
f 68 130 
g 23 135 

 

La tabla 6 presenta los porcentajes de rendimiento y puntos de fusión para esta serie de 

moléculas precursoras. Respecto a los puntos de fusión se encontró que son menores a 

los hallados en trabajos previos60,63, donde se sintetizaron chalconas p y m-sustituidas, 

efecto que puede ser debido a las dificultades de tipo estérico para el acople de las 

moléculas originadas precisamente por la posición particular de sustitución. Con relación 

a la eficiencia de la reacción, se obtuvo un porcentaje de rendimiento promedio del 55%. 

Cabe señalar que se obtuvo un mayor rendimiento para las chalconas con sustituyente 

metoxi (47%) que para el grupo nitro (40%). En general, el porcentaje promedio obtenido 

es menor que el reportado para este tipo de precursores con sustituyentes en posición 

para y meta60,63. 

 



OBTENCIÓN DE UNA NUEVA SERIE DE COMPUESTOS PIRRÓLICOS 

Y ESTUDIO TEÓRICO DE SU POTENCIAL ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE 

 

 

 

 

39 

   

Se aprecia que la sustitución en posición orto conduce en general a una disminución  

significativa en la eficiencia de la reacción en comparación con la chalcona patrón 26a, 

para la cual se obtuvo un rendimiento del 80%. Estos resultados se explican 

principalmente debido al efecto estérico de los sustituyentes, mayor para el grupo nitro 

que para el metoxi, así como a efectos electrónicos de las moléculas reactantes.  

 

En el primer caso, el efecto estérico dificulta el acercamiento del carbanión al carbonilo 

del benzaldehído correspondiente. En cuanto a los efectos electrónicos, se considera 

tanto el carácter electrofílico del carbono carbonílico y la acidez de los protones alfa de 

las acetofenonas. Estas consideraciones de tipo estérico y electrónico se apoyan en 

cálculos computacionales usando el paquete Gaussian 03, con  la teoría de los 

funcionales de densidad, se trabajo con el funcional B3LYP y la base 6-31G(d). Así, se 

optimizaron las geometrías de los benzaldehídos y acetofenonas utilizados en esta 

síntesis, la comparación de los benzaldehídos sustituidos se plantea en la tabla 7. 
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Tabla 7. Estructuras, ángulo diedro (D) del carbono carbonílico con el anillo aromático, 

cargas de Mulliken del benzaldehído patrón y benzaldehídos sustituidos con el grupo 

metoxi y nitro en posiciones orto, meta y para. 

 

Sustitución en 

orto 

  

Sustitución en 

meta 

 

 

 

Sustitución en 

para 

 
 

 

 

D=178° 

D=180° 
D=180° 

D=180° 
D=180° 

D=176

° 
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Con relación al efecto estérico, se puede apreciar que los p- y m-metoxibenzaldehídos 

tienen un ángulo diedro entre el anillo de benceno y el carbono carbonílico de 180°, en 

tanto que en el 2-metoxibenzaldehído, el carbonilo experimenta una leve torsión fuera del 

plano, alcanzado un ángulo de 178°,  lo cual genera un impedimento para la 

aproximación del carbanión al respectivo carbono electrofílico y máxime si éste proviene 

de una molécula relativamente voluminosa, tal como el generado a partir de la 

acetofenona o-metoxi y o-nitro sustituidas respectivamente. Una tendencia similar se 

observa con el sustituyente nitro, dando lugar a un ángulo de 176,47° para el o-

nitrobenzaldehído. Es lógico entonces esperar que cuando se usan sustituyentes tanto 

en el benzaldehído como en la acetofenona la eficiencia se reduce aún más, tal como se 

evidenció en la síntesis de los compuestos 26d y 26g. 

Si se compara la influencia de los sustituyentes metoxi y nitro sobre las posiciones orto, 

meta y para del benzaldehído en la síntesis de las chalconas, se establece que el efecto 

estérico no es constante al cambiar los sustituyentes en las distintas posiciones. Así, la 

eficiencia con la sustitución en posición meta cae en un 30% con el grupo metoxi 

respecto del compuesto para sustituido, en tanto que este sustituyente en posición orto 

genera  una disminución del  44.5%; es decir el efecto en la disminución del porcentaje 

no es aditivo pero tuvo una disminución más marcada en la posición orto, haciendo 

evidente el efecto estérico en dicha posición. Con los grupos nitro se observa una 

tendencia similar, donde el menor porcentaje rendimiento se obtuvo para los 

sustituyentes en la posición 2 del benzaldehído. Los datos de la Tabla 8 se obtienen 

promediando la eficiencia de las corridas realizadas con el sustituyente en las respectivas 

posiciones. 

Atendiendo el efecto electrónico y considerando las cargas de Mulliken, se observa que 

para el caso de interés con los benzaldehídos o-sustituidos (Tabla 9), se presenta un leve 

aumento de la electrofilia para el o-nitrobenzaldehído en comparación con la exhibida por 

el benzaldehído con un valor de 0.193 unidades atómicas (u.a)70, sugiriendo una mayor 

eficiencia para la síntesis de la chalcona precursora a partir de este reactivo, no obstante, 

se obtiene para el compuesto 26e un porcentaje menor en comparación con el 26b, cuyo 

precursor, el o-metoxibenzaldehído muestra una electrofilia similar a la del benzaldehído. 
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Estos resultados permiten sugerir que en la eficiencia de la reacción con o-

nitrobenzaldehído predomina el efecto estérico sobre el electrónico. 

Tabla 8. Porcentaje medio de eficiencia en la síntesis de chalconas partiendo de 

benzaldehídos sustituidos.62,65 

Benzaldehído 
Sustituido en  

Sustituyente 

posición Metoxi Nitro 

Para 92.5 83.5 
Meta 62.5 67.0 
Orto 48.02 25.03 

 
Tabla 9. Cargas de Mulliken sobre el carbono carbonílico en el benzaldehído sustituido 
en ua. 

Benzaldehído Metoxi Nitro 

o-sustituido 0.192 0.219 
m-sustituido 0.335 0.203 
p-sustituido 0.188              0.202 

 

Si se compara la influencia de los sustituyentes metoxi y nitro sobre las posiciones orto, 

meta y para del benzaldehído, se registra una diferencia mínima en la carga del carbono 

carbonílico para el caso del grupo nitro. Por el contrario, para el grupo metoxi se tiene 

una  aumento notable en el carácter electrofílico para la posición meta, esto concuerda 

con los resultados reportados para la obtención de dichos compuestos, donde se alcanzó 

rendimientos del 85% con el grupo metoxi y del 65% con el grupo nitro.62 

Otro efecto electrónico analizado fue la acidez de los hidrógenos alfa de la acetofenona. 

En la tabla 10 se muestra la carga promedio para los hidrógenos al carbonilo de las 

acetofenonas empleadas en la presente investigación. Se observa una ligera pérdida del 

carácter acídico de los protones metílicos para la 2-metoxiacetofenona (0.169 ua), 

sugiriendo una dificultad para la formación del anión enolato  y con ello una menor 

                                                
 

2
 Este dato se obtuvo al promediar las eficiencias de los compuestos 26b y 26d de la tabla 6. Los cuales usan 

el benzaldehído sustituido en posición orto con el grupo metoxi para la síntesis de la chalcona precursora. 
3
 Corresponde al promedio de los rendimientos de los compuestos 26e y 26g. 
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eficiencia en la reacción, aspecto que concuerda con el porcentaje obtenido 26f (68%) y 

26c (46%). 

Tabla 10. Cargas sobre los protones metílicos de la acetofenona  y  las orto-sustituidas 

Compuesto 

Cargas de Mulliken 

promedio de los 

protones acídicos(ua) 

Estructura 

Acetofenona 0.175 

 

2-metoxiacetofenona 0.169 

 

2-nitroacetofenona 0.174 
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En términos generales y con base en los porcentajes obtenidos en el presente trabajo e 

investigaciones previas62,65, se puede establecer una mayor influencia del efecto estérico 

sobre el electrónico, no obstante, la mejor interpretación de estos hallazgos se logra 

mediante la determinación de un efecto global  (efecto estérico y electrónico). En la tabla 

11 se listan las eficiencias obtenidas con precursores p- y m-sustituidos,  se aprecia una 

notable diferencia entre ellos, alcanzando eficiencias superiores al 80% con sustituyentes 

en posición para, por esta razón se tomará como base para el cálculo del efecto global 

los resultados obtenidos para chalconas  sustituidas en esta posición. 

Tabla 11. Porcentajes de eficiencia de chalconas sustituidas en posiciones meta y para 

con sustituyentes metoxi y nitro 

Chalcona p-sustitución (%) m-sustitución (%) 

b 88 65 
c 85 68 
d 97 60 
e 84 65 
f 80 67 
g 83 68 

 

Para el cálculo del efecto global (EGC) se utilizó la siguiente ecuación. 

 (Eq.3) 

Donde: 

Rp= Rendimiento con los sustituyentes en posición para 

R = Rendimiento con los sustituyentes en  posiciones orto y meta. 

En la Tabla 12 se muestran los resultados del cálculo para el efecto global EGC. De 

forma general se puede establecer que la utilización de sustituyentes en la posición meta 

conduce a una disminución promedio en la eficiencia del orden del 26% en comparación 

con sustituyentes en posición para, en tanto que con precursores orto-sustituidos dicha 

eficiencia disminuye en un promedio del 49%. En definitiva, el valor de EGC pone de 

manifiesto de una manera cuantitativa, la dificultad en la síntesis de las chalconas  

cuando los sustituyentes están en posición orto. 
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Tabla 12. Cálculo del Factor EGC para la síntesis de las chalconas sustituidas en meta y 

orto posición 

Chalcona Meta  (%) Orto (%) 

b 26 17 
c 20 46 
d 38 76 
e 23 67 
f 16 15 
g 18 72 

EGC promedio 26 49 

 

 6.1.2 Caracterización espectroscópica 1H-RMN 

Las estructuras de la serie  de charconas 26a-g se confirmaron mediante espectroscopía 

de 1H-RMN y 13C-RMN, cuyas mediciones  se efectuaron en cloroformo deuterado, 

CDCl3. Para realizar la caracterización se tomó como referencia  el compuesto 26b 

(Figura 27). Las señales de 1H-RMN para los restantes compuestos carbonílicos α,β–

insaturados se presentan en la tabla 13, en tanto que los espectros se han incluido en la 

sección de anexos. 

´

O

´ ´
´

´

´
 

Figura 27  Estructura del compuesto 26b 

En la Figura 28 se puede apreciar la señal a campo alto correspondiente a los protones 

del  sustituyente metoxi sobre el anillo fenílico, los cuales aparecen como un singlete  a 

un = 3.93 ppm, así como un grupo de señales en la región aromática cuya expansión 

es mostrada en la Figura 29. 



 OBTENCIÓN DE UNA NUEVA SERIE DE COMPUESTOS PIRRÓLICOS Y 

ESTUDIO TEÓRICO DE SU POTENCIAL ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE 

 
 

 
 

46 

 

Figura 28 Espectro 1H-RMN  compuesto 26b 

En el espectro 1H-RMN del compuesto 26b, (Figura 29) se observan dos dobletes 

ubicados en = 8.15 (H ) y = 7.65 ppm (H ),  con constantes de acoplamiento vecinal 

J3= 16 Hz, característicos  de un sistema olefínico cuyos protones están en posición 

trans. La señal del protón  aparece levemente desplazada a campo bajo por el efecto 

anisotrópico del oxígeno del carbonilo. Los protones del anillo benzoilo se registran  

como multipletes a campo ligeramente más bajo que los del anillo fenílico. Las señales 

para los protones H2 y H6 aparecen como dobletes y se registran a = 8,05 ppm; los 

otros hidrógenos de este anillo se registran entre = 7.52 y = 7.67 ppm. En cuanto al 

anillo fenílico las señales para H3´ y H6´ que aparecen como dobletes y se registran 

en = 6.97  ppm y = 7.52 ppm, las otras señales que se notan como tripletes para los 

protones H4´ y H5´ se registran en = 7.02 y =7.39 ppm. En la tabla 13 se resumen 

las señales de protones características de la serie de charconas 26a-g. 
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Figura 29 Expansión de la zona aromática de la chalcona26b. 

Tabla 13. Desplazamiento químico de 1H-RMN para la serie 26a-g (ppm) 

Chalcona 
26 

Hα Hß Benzoilo Fenilo OCH3 

a 7.57(d) 7.85(d) 7.60 – 8.07 (m) 7.42-7.52 (m) ----- 

b 7.65(d) 8.15(d) 7.52-8.06(m) 6.97-7.60 (m) 3.93 (s) 

c 7.12(d) 7.59(d) 7.55-7.65(m) 7.15-7.45(m) 3.88(s) 

d 7.41(d) 7.95(d) 6.90-7.59(m) 6.95-7.59(m) 3.85 (s) 

3.87(s) 

e 7.34(d) 8.15(d) 7.58-8.03 (m) 7.51-8.07 (m) ------ 

f 7.02(d) 7.26(d) 7.51-8.18 (m) 7.3-7.51(m) ------ 

g 6.90(d) 7.63(d) 7.58-8.24 (m) 7.58-8.24 (m) ------ 

H  

H  
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Los valores encontrados para todas las señales de las chalconas 26a-g concuerdan con 

los registrados en la literatura17,71, donde cada grupo de señales se encuentran en el 

rango esperado de acuerdo a la naturaleza de los protones olefínicos, aromáticos y 

alifáticos. 

6.1.3 Caracterización espectroscópica 13C-RMN 

 

En la Figura 30 se muestra el espectro  de 13C-RMN de la charcona 26b, en el cual se 

resaltan las señales correspondientes al grupo carbonilo (C=O) a δ = 191.2 ppm,  el 

carbono ß localizado a δ = 140.4 ppm,  el carbono α registrado a δ = 122.9 ppm y el 

carbono del grupo metoxi (OCH3) a δ = 55.6 ppm. Las señales restantes corresponden a 

los carbonos aromáticos de los fragmentos fenílicos (4 señales) y benzílicos (5 señales); 

Las señales de los carbonos cuaternarios C2´, C1 y C1´ se pueden identificar por su 

menor intensidad y se registran a = 158.8 ppm, = 138.6 ppm y a  = 124.0 ppm. 
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Figura 30 Espectro 13C-RMN del compuesto26b 

La caracterización por 13C-RMN para el resto de las chalconas se llevó acabo de forma 

similar y en la tabla 14 se muestran las señales principales. 

Tabla 14.  Desplazamiento químico de 13C-RMN para la serie de chalconas 26a-g (ppm) 

compuesto 26 Cα Cß C=O OCH3  

a 122.3 132.8 190.5  
b 122.9 140.4 191.2 55.6 
c  120.8 143.3 193.0 55.8 
d 123.0 138.7 193.4 55.7, 55.4 
e 124.9 140.1 190.4  
f 120.2 135.5 182.0  
g 113.8 131.0 181.9  

 

 

C  

C  

 

 

C=O 
2’ 

1 

1’ 

OCH3 

´

O

´ ´
´
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6.1.4 Análisis espectroscópico IR de la serie de chalconas 26b-g 

 

Como bandas importantes en el espectro IR de la chalcona 26b cabe resaltar la banda 

intensa a 1675 cm-1, correspondiente a la vibración del carbonilo, así como la registrada a 

1600 cm-1 correspondiente al doble enlace olefínico.  También se observa el grupo de 

señales del anillo aromático entre 1450 y 1500 cm-1, los hidrógenos aromáticos se 

registran por encima de 3000 cm-1, y una banda pequeña por debajo de 3000 cm-1 

corresponde a los hidrógenos alifáticos del sustituyente metoxi.  

 

Figura 31 Espectro IR del compuesto 26b. 

La serie restante de chalconas 26c-g muestra un comportamiento similar al descrito para 

el precursor 26b, no obstante,  cabe señalar la diferencia de una banda más pronunciada 

para los protones alifáticos de la chalcona 26d entre 3000 y 3050 cm-1, así como la 

desaparición de dicha señal en las chalconas 26e-g. Los espectros simulados se 

muestran en la sección de anexos. 
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6.1.5 Caracterización de las chalconas 26b-g por espectrofotometría 
UV-Vis 

 

En el espectro de absorción de la chalcona 26b se pueden observar cuatro bandas que 

se registran  a = 346, 296, 252 y 206 nm, siendo esta última la de mayor intensidad, 

como se puede apreciar en la Figura 32; a esta longitud de onda se encontró un 

coeficiente de extinción molar de 35794 (M. cm)-1. Para la restante serie de chalconas 

26c-g se presenta una tendencia similar en cuanto a la longitud de onda de mayor 

absorción que en promedio se registra a 204 nm  con un coeficiente de extinción del 

mismo orden,  el cual sugiere la alta probabilidad de una transición tipo   * en estos 

compuestos. Las únicas chalconas que presentan una absorción  cercana a  342 nm son 

los compuestos 26b y 26d. A diferencia de las chalconas o-metoxi sustituidas, se aprecia 

en las o-nitro sustituidas 26e-g una disminución en el número bandas (dos bandas a 

longitudes de onda promedio de = 204 y 243 nm), cabe señalar que el compuestos 26f 

presenta una banda adicional  a  = 295 nm. 

Es importante señalar que las concentraciones de las soluciones preparadas oscilaron 

entre 5.6 x10-6M  y  5.4 x 10-5M,  cumpliendo  perfectamente los requerimientos  la ley de 

Beer-Lambert. Los espectros de Uv-Vis para el resto de compuestos de la serie se 

muestran en los anexos. 
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Figura 32  Espectro de absorción UV-Vis para la chalcona 26ben el rango 

de concentraciones 5.6x10-6 M  y  5.4x10-5 M, 

 

Tabla 15. Coeficientes molares de extinción para las respectivas charconas 26b-g en 

etanol 

Chalcona Longitudes de onda ( ) en 
nm

Coeficiente 
molar4 

 max ( M-1cm-1)x10-3 

b 206 251(h)5 296 343 36 
c 201 219(h) 303  57 
d 206 236(h) 296 340 27 
e 207  243   65 
f 202 230(h) 295  55 
g 203  255   18 

 

4. El coeficiente de extinción molar se calculó para la  longitud de onda con la mayor 

absorción.

5. h = hombro  

 



OBTENCIÓN DE UNA NUEVA SERIE DE COMPUESTOS PIRRÓLICOS 

Y ESTUDIO TEÓRICO DE SU POTENCIAL ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE 

 

 

 

 

53 

   

6.2 Síntesis y caracterización espectroscópica de los derivados 
pirrólicos 27a-g 

 

La síntesis de los derivados pirrólicos 27a-g se realizó mediante la reacción de 

cicloadición 1,3-dipolar a partir de los respectivos compuestos carbonílicos -

insaturados (charconas 26a-g) y el TOSMIC, tal como se ilustró en la Figura 26. Cabe 

resaltar que a diferencia de la síntesis de los precursores todas las reacciones se 

llevaron a cabo a temperatura ambiente. La caracterización de estos nuevos compuestos 

heterocíclicos de cinco miembros se realizó mediante espectrofotometría UV-Vis, 

espectroscopía IR,  1H-RMN y 13C-RMN. 

 

6.2.1 Síntesis de los derivados pirrólicos 27a-g 

 

En la tabla 16 se muestran las condiciones de reacción y los rendimientos alcanzados 

con base en 200 mg del precursor chalcona 26a-g y los puntos de fusión de los 

productos obtenidos. La relación molar TOSMIC/chalcona se mantuvo constante en 1.3; 

la relación molar NaH/TOSMIC se mantuvo constante en 0.8. 

 

Tabla 16. Condiciones experimentales para la síntesis de derivados pirrólicos 27a-g 

Compuesto 
27 

Volumen 
de Éter 

mL 

Volumen 
de   

DMSO  
mL 

Tiempo 
de 

reacción 
(horas) 

Rendimient
o 

(%) 

Temperatura 
de fusión 

(°C) 

a 8.0 0.0 1.5 80 237 
b 10.0 0.0 1.0 22 217 
c 15.0 0.0 3.0 30 150(d) 
d 10.0 0.0 2.0 57 158 
e 15.0 0.5 3.2 41 255(d) 
f 20.0 0.5 3.3 36 126 
g 10.0 2.0 4.0 26 140 
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Todos los derivados pirrólicos se obtuvieron en estado sólido, se obtuvo un rendimiento 

promedio relativamente bajo (37%) en comparación a trabajos previos como los 

realizados con precursores meta-sustituidos (74%) y para-sustituidos (81%). Estos 

resultados pueden explicarse debido principalmente al efecto estérico derivado de los 

sustituyentes sobre los precursores carbonílicos -insaturados. Es valioso señalar, que 

también se observó mediante CCF la presencia de subproductos, que además de reducir 

la eficiencia de la reacción, dificultaron el  respectivo proceso de separación y purificación 

de estos compuestos. 

Con respecto al tiempo de reacción, de forma general se requirió de un período promedio 

más prolongado para la ocurrencia de la reacción (2.5 h) con chalconas orto-sustituidas 

en comparación a los encontrados en investigaciones previas con sustituyentes en 

posiciones para (1 h)60 y meta (2.3 h)63; hecho que puede ser atribuido al incremento del 

efecto estérico originado por la posición de los sustituyentes. Por otro lado, se mantiene 

la tendencia general de un mayor tiempo de reacción cuando se implementan chalconas 

nitro-sustituidas como precursores.60,63 

 

Con relación a la temperatura de fusión, el valor encontrado para los pirroles 27b-g es 

menor al reportado para este tipo de compuestos en trabajos previos60,63, con un valor 

promedio de 174°C , en tanto que con sustituyentes meta y para posición obtuvo un valor 

promedio de 233 °C, hecho que puede ser atribuido a la influencia estructural para el 

acople de las moléculas. A similitud de la serie de pirroles p-sustituidos se encontró la 

descomposición de los compuestos 27c y 27e. 

 

En cuanto a la eficiencia de la reacción, la tendencia observada para los pirroles es 

similar a la registrada en la síntesis de las chalconas, ya que se obtuvo un mayor 

porcentaje (36%) para los pirroles sustituidos con el grupo metoxi y un menor rendimiento 

promedio (34%) con el sustituyente nitro. De forma contraria a lo observado en la 

chalcona, 26d, se alcanzó para el pirrol disustituido, 27d, un mayor rendimiento en 

comparación a los compuestos 27b y 27c. Este comportamiento de eficiencia de la 

reacción  es similar al que se encontró cuando se utilizaron  chalconas m-sustituidas.62 
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Los bajos resultados de la eficiencia pueden ser explicados por efectos tanto estéricos 

como electrónicos. Atendiendo a los primeros, se considera la torsión que experimentan 

el anillo aromático en las chalconas precursoras para poder dejar expuesto el dienófilo 

para el ataque del TOSMIC, este efecto se puede notar al observar el cambio del ángulo 

diedro, D1, formado por los carbonos carbonílico, ,  y fenílico, Figura 32.  Es valioso 

aclarar que para  el cálculo de dicho ángulo solo se consideró la torsión de este anillo 

puesto que su sustitución en posición orto conduce un mayor efecto estérico dada su 

cercanía con el centro enónico. En la tabla 17 se registran los ángulos diedros D1 para la 

serie de compuestos 26b-g. Estos parámetros fueron encontrados a partir de la 

geometría optimizada usando el paquete computacional Gaussian 03, el funcional B3LYP 

y la base 6-31G(d). 

 

OR1 R2

4
3

2
1

 

Figura 33 Ángulo diedro D1  en las chalconas precursoras 

Tabla 17. Ángulos diedros D1 (°) en las chalcona 

Chalcona D1° 

a 0.0 
b 4.8 
c 151.9 
d 5.0 
e 32.9 
f 4.7 
g 34.5 

 

Este criterio permite explicar el bajo rendimiento obtenido para los pirroles 27e, 27c y 

27g, donde se aprecia un mayor alejamiento de la planaridad (32.9, 29.1 y 34.5 

respectivamente), que dificulta el ataque de la especie 1,3-dipolar del TOSMIC. Para los 

compuestos restantes no hay una correlación clara entre estos ángulos diedros y la 
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eficiencia de la reacción, permitiendo sugerir que hay una combinación tanto de factores 

estéricos como electrónicos que influyen en la ocurrencia y rendimiento de reacción.   

 

Teniendo en cuenta el efecto electrónico, otro aspecto de interés es la carga sobre los 

átomos involucrados en el centro de reacción, es decir los carbones  y  de las 

chalconas y los átomos C-N-C del TOSMIC. En las tablas 18 y 19 se listan las cargas de  

Mulliken para los átomos de las moléculas precursoras involucrados en la reacción, Los 

cálculos fueron realizados con la base B3LYP/6-31G(d). 

 

Tabla 18. Cargas de Mulliken sobre los carbonos  y  de las chalconas26a-g 

Chalcona 26 C  C  

a -0,066 0,015 
b -0,070 0,050 
c -0,042 0,006 
d -0,044 0,041 
e -0,038 0,046 
f -0,041 0,015 
g -0,009 0,049 

 

Tabla 19.Estructura del TOSMIC y cargas de Mulliken sobre el centro 1,3-dipolar. 

Estructura CC ND CE 

H3C

S CH

O

O

N C:
C D E

 

-0.334 -0.281 0.070 

 

Se puede apreciar que los valores obtenidos para estas cargas sobre  los carbonos  y 

de las charconas se ajusta perfectamente en todos casos al carácter dipolar requerido 

para el dienófilo, cuyas cargas opuestas facilitan la orientación e interacción con el 
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auxiliar sintético TOSMIC,  quien aporta el fragmento complementario del anillo pirrólico 

al actuar como la  especie 1,3-dipolar. 

 

De manera similar al análisis descrito para las chalconas, se evaluó el efecto global de la 

posición de los sustituyentes sobre la eficiencia de la reacción de los derivados pirrólicos.  

En la tabla 20 se presentan los rendimientos promedios para pirroles sustituidos en 

posición para, meta  y orto. Se puede apreciar que la mayor eficiencia se obtiene a partir 

de las chalconasp-sustituidas, por lo cual los pirroles generados a partir de ellas fueron 

tomados como base para el cálculo del efecto global en la síntesis de pirroles, GP, que 

se calculara con una  ecuación similar a la 3. 

 

 

En donde Ep corresponde  a la eficiencia con sustituyentes en posición para y E 

corresponde a la eficiencia con sustituyentes en otras posiciones. 

 

Tabla 20. Eficiencias medias de la síntesis de los derivados pirrólicos con sustituyentes 

nitro y metoxi en diferentes posiciones y resultados de los efectos globales GP. 

pirrol sustituido en 
posición 

Eficiencia media 
con sustituyente 

metoxi 

GP  
con metoxi 

Eficiencia media 
con sustituyente 

nitro 

GP  
con nitro 

Para 80 0 82 0 
Meta 78 2.5 64 22 
Orto 36 55 34 58 

 
Tomando como base los pirroles sustituidos en posición para se tiene entonces un efecto 

global (GP) de reducción en la eficiencia en la síntesis de los derivados pirrólicos con 

sustituyentes en posición meta del orden de 2.5 y 22% para los grupos metoxi y nitro 

respectivamente; en tanto que con la orto-sustitución dichos efectos reducen la eficiencia 

de la síntesis en 55% y 58%  respectivamente, obteniéndose así el GP medio para la 
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sustitución en orto de 56.5% de reducción en la eficiencia con respecto a los pirroles con 

sustituyentes en posición para. Al igual que para las chalconas obtenidas en la presente 

investigación, se verificó el enorme efecto global causado por los sustituyentes en 

posición orto sobre la eficiencia de esta reacción. 

6.2.2 Caracterización espectroscópica 1H-RMN de los pirroles 27a-g. 

Los espectros de la serie 27a-g se tomaron  en dimetilsulfóxido-hexadeuterado (DMSO-

d6). El análisis del espectro de referencia se realiza al pirrol 27b el cual se ilustra en la 

Figura 34  y los otros espectros se mostrarán en los anexos.  
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Figura 34 Estructura del pirrol 27b 

 

 

Figura 35 Espectro de 1H-RMN del compuesto 27b 



OBTENCIÓN DE UNA NUEVA SERIE DE COMPUESTOS PIRRÓLICOS 

Y ESTUDIO TEÓRICO DE SU POTENCIAL ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE 

 

 

 

 

59 

   

En el espectro 1H-RMN, que se ilustra en la Figura 35, se aprecian en principio tres tipos 

de señales, un singlete intenso a campo alto correspondiente a los protones del grupo 

metoxi, que se registra a = 3.42 ppm; así mismo un singlete de menor intensidad a =   

11.49 ppm correspondiente al N-H esta es una señal característica de la formación del 

anillo pirrólico. Finalmente se observa un grupo de señales en la región aromática que se 

atribuye a los protones de los fragmentos benzoilíco y fenílico cuya expansión se 

presenta en la Figura 36 para su respectiva identificación.  

 

 

Figura 36 Expansión de la zona aromática del espectro 1H-RMN, compuesto 27b 

 

En la figura anterior se puede notar que la integración suma 11 protones en esta zona, 

que corresponden a hidrógenos de los anillos benzoilícos (5H), fenílicos (4H) y pirrólicos 

(2H) del compuesto 27b (Figura 34). Los protones del anillo pirrólico H-2 y H-5 aparecen 

como singletes a desplazamientos de = 7.21 y =6.92 ppm respectivamente. No se 

observa acoplamiento con el protón del N-H  debido a la rapidez de intercambio de éste y  

al  momento cuadrupolar del nitrógeno49. El protón H-2 se reporta levemente desplazado 

a campo bajo con respecto al H-5 por su cercanía al grupo carbonilo. 

2 5 
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Los protones del anillo benzoílo aparecen como dobletes y tripletes entre = 7.35 y = 

7.65 ppm, en tanto que el efecto donador de electrones del grupo metoxi provoca un leve 

desplazamiento de los correspondientes protones del anillo fenílico hacia campo alto 

registrándose como dobletes y tripletes entre = 6.74 y = 7.21 ppm. 

Al comparar los espectros 1H-RMN para la chalcona precursora 26b y el pirrol 27b 

(Figuras 29 y 36) se observa que en este último desaparecen las señales de los protones 

olefínicos  y  registradas a = 7.65 y = 8.15 ppm  respectivamente y con una 

constante de acoplamiento de 16Hz, para dar lugar a los singletes reportados a = 6.92 

y = 7.21 ppm que se atribuyen a los protones aromáticos del pirrol. Las principales 

señales características de la serie de pirroles 27a-g se presenta en la siguiente tabla. 

 

Tabla 21. Señales del espectro 1H-RMN  de los derivados pirrólicos 27a-g (ppm) 

Pirrol 
27 

H-2 H-5 Benzoílo Fenilo N-H OCH3 

a 7.20 7.06 6.9-7.4(m) 6.7-7.4 11.62 ----- 
b 7.21(s) 6.92(s) 7.35-7.65(m) 6.74-7.21 (m) 11.49 3.41(s) 
c 7.25(s) 6.97(s) 7.18-7.476(m) 6.93-7.18(m) 11.76 3.68(s) 
d 7.15(s) 6.90(s) 6.794-6.859 

7.285-7.380(m) 
6.86-7.16(m) 11.40 3.688, 

3.589(s) 
e 8.10 (s) 7.48(s) 7.46-8.21(m) 7.46-8.21(m)      11.77 ------ 
f 7.75 (s) 7.45 (s) 7.51-8.28(m) 7.06-7.51(m)      11.78 ------ 
g 7.18(d) 6.88(d) 6.8-7.18(m) 6.36-7.36(m) 11.72 ------ 

 

 

6.2.3 Caracterización 13C-RMN de los derivados pirrólicos 27b-g. 

Con respecto a las señales registradas en el espectro de 13C-RMN, Figura 37, se pueden 

apreciar la señales características del grupo carbonilo a = 191.0 ppm;  el carbono 

metílico del grupo metoxi a = 55.1 ppm, cinco señales con menor intensidad 

correspondientes a los carbonos cuaternarios que aparecen a  = 156.4, 139.9, 125.2, 

123.0 y 121.5 ppm. Las señales para los carbonos aromáticos se encuentran en el rango 

previsto entre 112 y 156 ppm. Es de resaltar que los C-2 y C5 del anillo pirrol aparecen 

desplazados a campo relativamente bajo, en el caso particular del pirrol 27b a = 131.7 
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y = 130.4 ppm respectivamente. Información que concuerda con trabajos previos 

relacionado con la síntesis de este tipo de pirroles.62-63 

 

Es importante aclarar que la aparición de dos señales de carbonos cuaternarios 

adicionales para el compuesto 27b en comparación a su precursor 26b (Figura 25), al 

igual que dos señales en la región aromática (C-2 y C-5) evidencian la formación del 

anillo pirrólico.    

 

Figura 37 Espectro de 13C-RMN del compuesto 27b 
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Figura 38 Desplazamientos de los carbonos cuaternarios en el compuesto 27b. 

 

Tabla 22. Señales de los carbonos cuaternarios y sustituyente metoxi en el espectros de 

13C-RMN de la serie derivados pirrólicos 27b-g (ppm) 

 

Pirrol 27 C2´ C3 C4 C2´´ C1´ C1´´ C=O OCH3 

b  125.2 123.0 156.4 139.9 125.2 191.0 55.1 
c 156.5 125.4 122.5  125.4 124.1 190.2 55.9 
d 189.9 129.6 129.1 158.0 144.8 134.7 197.0 55.7 

 55.3 
e  133.2 128.0 149.2 139.1 137.5 190.3 --- 
f 187.4 137.5 135.8  147.3 135.8 193 --- 
g 148.2 135.0 131.4 164.4 142.2 131.3 192.2 --- 

 

Finalmente es valioso aclarar que la caracterización espectroscópica tanto de chalconas 

como de pirroles se apoyó en la información bibliográfica de trabajos similares para este 

tipo de anillos heterocíclicos,  muchos de los  cuales ya se han desarrollado en el grupo 

SIRYTCOR.17,62,63 
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6.2.4 Análisis de espectrofotometría UV-Vis para los derivados pirrólicos 27a-g. 

Para la serie de derivados pirrólicos 27a-g se midieron los espectros de absorción  en la 

región Ultravioleta-Visible (UV-Vis) en etanol, se discutirá el espectro del pirrol 27b, 

(Figura 38) tomado a una  concentración de 1.06x10-5M. y los otros se ilustran en los 

anexos.  

190,0 250 300 350 400,0

-0,02

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,57

NM

A 

 

Figura 39 Espectro de absorción UV-Vis del pirrol 27b 

 

Para este pirrol se observan tres bandas claras de absorción a longitudes de onda de   

= 204, 240 y 280 nm, siendo la primera banda la de mayor intensidad. Este compuesto 

presentó un  coeficiente de extinción para la longitud de onda máxima de  33700 M-1cm-1, 

sugiriendo una transición   permitida, la cual es característica del grupo funcional 

carbonilo. Para los espectros Uv–Vis de la serie 27c-g se aprecia un comportamiento 

similar.  Es de resaltar que los derivados pirrólicos que contienen el sustituyente nitro, en 

forma similar a lo visto en las chalconas, presentan solo dos bandas de absorción, una 

menos que los compuestos con sustituyente metoxi. Los resultados de estos espectros 

se resumen en la tabla 23. 
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Al comparar los espectros Uv-Vis del pirrol 27b y su chalcona precursora 26b (Figuras 39 

y 32) se puede apreciar la desaparición de la banda registrada en 390 nm para la 

charcona 26b, tal como se muestra en la Figura 40. La concentración del producto final y 

del precursor fue de 1.1x10-5M.  

Tabla 23.  Longitudes de onda y coeficiente de extinción para los espectros de absorción 

para la serie 27b-g 

Pirrol Coeficiente de 

extinción6 (M*cm)-

1x10-3 

Longitudes de onda ( ) en 
nm 

 Para máx máx 

b 40 280 240 204 
c 20 260 221 201 
d 74 280 250 222 
e 10  248 200 
f 30 295  205 
g 28  255 203 

 

6. El cálculo para el coeficiente se desarrolló con los datos de la máxima absorción. 

190,0 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500,0

0,006

0,05

0,10

0,15

0,20

0,25

0,30

0,35

0,40

0,45

0,50

0,55

0,60

0,65

0,70

0,75

0,768

NM

A 

 

Figura 40 Espectro de absorción para a) chalcona 26b y b) derivado pirrólico 27b 

a 

b 
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6.2.5 Análisis de los espectros IR. 

 

Las principales diferencias del espectro IR del derivado pirrólico 27b con respecto 

al de su chalcona precursora son la aparición de una señal muy intensa a  3200 

cm-1 correspondiente al enlace N-H que confirma la formación del anillo pirrólico, 

así mismo, la desaparición de la banda a 1650 cm-1 correspondiente al enlace 

olefínico, esta tendencia se repite para los pirroles del resto de la serie 27c-g. 

Estas mismas señales han sido observadas en investigaciones previas17,60,62,63. 

Los espectros de IR simulados para los pirroles 27b-g se  incluyen en la sección 

de anexos. 

 

Figura 41 Espectro IR del derivado pirrólico 27b 

 

 

 



 OBTENCIÓN DE UNA NUEVA SERIE DE COMPUESTOS PIRRÓLICOS Y 

ESTUDIO TEÓRICO DE SU POTENCIAL ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE 

 
 

 
 

66 

6.3 Análisis teórico de la actividad antioxidante 

 

Se determinaron las mejores conformaciones de cada uno de los pirroles 27a-g 

inicialmente con el programa Spartanpro y posteriormente con el paquete computacional 

GAUSSIAN 03, aplicando la teoría de los funcionales con el funcional hibrido B3LYP y la 

base 6-31G(d), con la cual se han obtenido resultados ajustados a la experimentación 

para la propiedad de interés.72  Se optimizó la geometría y se evaluó la entalpía de 

disociación del enlace (BDE) y los potenciales de ionización (PI) de estos compuestos,  

en la tabla 24 se muestran los resultados de los cálculos. 

Para el cálculo del BDE se utilizó la siguiente ecuación 

 

En donde la Hpr es la entalpía del pirrol radical, Hp es la entalpía del pirrol original y HHr 

es la entalpía del hidrógeno radical, todos los cálculos se efectuaron a una temperatura 

de 298K, presión de 1 atmosfera y en fase gaseosa. 

El cálculo del PI se obtuvo de acuerdo a la ecuación 

 

Donde HPrc es la entalpía de la especie radical catiónica medida a las mismas 

condiciones anteriores.  

Tabla 24. Resultados de BDE  y PI de la serie de derivados pirrólicos 27a-g 

Pirrol 27 Hp(kcal/mol) Hpr(kcal/mol) Hprc(kcal/mol) BDE(kcal/mol) PI(kcal/mol) 

a -492809,79 -492410,2624 -492646,66 87,09 163,14 

b -564649,17 -564249,3572 -564488,66 87,37 160,51 

c -564645,70 -564244,9122 -564481,12 88,34 164,58 

d -636489,23 -636089,3032 -636332,48 87,48 156,75 

e -621128,25 -620726,3637 -620957,16 89,44 171,09 

f -621127,60 -620726,3863 -620953,76 88,77 173,84 

g -749447,10 -749044,3832 -749271,77 90,27 175,32 
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Considerando los criterios de estabilidad de los radicales formados73, se puede sugerir 

que la mejor actividad antioxidante puede ser presentada por el pirrol patrón 27a, 

siguiendo un mecanismo HAT, ya que presenta el menor valor de BDE en fase gaseosa 

a temperatura de 298K. También  se puede notar que los grupos electrón donadores, 

como el metoxi, presentan un menor aumento tanto en el BDE como en el PI comparado 

con los resultados obtenidos con los compuestos sustituidos con el grupo electrón 

atractor nitro, este resultado demuestra que para los derivados pirrólicos se cumple, de 

manera similar a otros trabajos, que los grupos electrón donadores mejoran la actividad 

antioxidante frente a los grupos electrón atractores.74 Considerando un mecanismo SET, 

el compuesto que puede exhibir una mejor actividad antioxidante es el 27d ya que 

presenta el menor valor de PI. La mayor variabilidad de los valores del PI frente al BDE 

se muestra en la Figura 40.  

 

BDE y PI para la serie de derivados pirrólicos 27a-g
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Figura 42 Valores de BDE y PI para la serie de derivados pirrólicos 27a-g 

 

Un argumento que explica el menor  valor de BDE para el compuesto 27a puede 

asociarse al cambio estructural que se presenta en el compuesto cuando este pasa de un 
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estado normal, con todos sus átomos,  a  ser una especie radical, por la pérdida del 

radical hidrógeno. Para realizar esta evaluación se usaron  los ángulos diedros entre el 

anillo pirrólico y el anillo fenílico, puesto que  el radical que se forma en el proceso HAT 

puede resonar entre estos dos anillos y no hacia el anillo bencílico, dado que la 

resonancia llegaría hasta el carbono carbonílico y no podría continuar hasta el  benzoilo. 

En la tabla siguiente se muestran los datos de los ángulos diedros para los compuestos 

normales, sus especies radicalarias y el delta ( D  del ángulo diedro que se calcula como 

la diferencia de los dos anteriores.  

Tabla 25. Valores de ángulos diedros en la serie de derivados pirrólicos 27a-g(°) 

Pirrol 27 Normal radical D

a 140,843 163,280 22,437 
b 141,456 148,662 7,206 
c 132,279 149,192 16,913 
d 128,79 143,568 14,778 
e 115,604 126,589 10,985 
f 133,103 146,018 12,915 
g 117,749 116,038 -1,711 

 

 

Como se puede apreciar, el compuesto que alcanza un mayor acercamiento a la 

planaridad entre los anillos pirrólico y fenílico es el pirrol 27a, sugiriendo que en éste  se 

puede presentar más fácilmente la resonancia del radical formado que en los otros 

derivados pirrólicos, permitiéndole alcanzar una mayor estabilidad y menor BDE. 

También se observa que cuando el sustituyente se encuentra en el anillo fenílico la 

aproximación a la planaridad es menor (27b, 27e), puesto que en este anillo el 

sustituyente crea mayores dificultades para poder alcanzar la condición de planaridad 

necesaria para que se presente la resonancia. 

 

Al crecer la planaridad entre los anillos pirrólico y fenílico se debe favorecer la resonancia 

de las especies radicales, que conduce a un incremento en la estabilidad de dichas 

especies y por consiguiente se espera una mejor actividad antioxidante. Por otra parte, 

una menor BDE favorece dicha actividad. Lo anterior  sugiere que al graficar la BDE 
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contra el D del ángulo diedro se debería obtener una gráfica con pendiente negativa, tal 

como se muestra en la Figura  41. 
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Figura 43 Gráficas de BDE Vs D a) Serie 27a-g,  b) Derivados nitro sustituidos. 
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Se encontró para la serie general de pirroles 27a-g una correlación baja del BDE con el 

D (R2 = 0.49), en tanto que para los compuestos con el sustituyente nitro el valor de 

BDE se correlaciona muy bien con D (R2 = 0.91), de estos últimos el pirrol 27f presenta 

menor BDE que el  27e, hecho que se explica ya que la sustitución en posición orto sobre 

el anillo fenílico crea mayores dificultades para que se dé un acercamiento a la 

planaridad entre este anillo y el pirrólico, haciendo así más difícil la resonancia que 

conduce a una disminución de la estabilidad del radical y por consiguiente también rebaja 

la actividad antioxidante. 
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7. Conclusiones 

 

1. Los sustituyentes nitro y metoxi ejercen un notable efecto estérico en la síntesis de las 

chalconas precursoras 26a-g, afectando la eficiencia de la reacción, para la cual  alcanzó 

un porcentaje promedio de 49%, relativamente bajo en comparación con trabajos previos, 

donde se utilizaron estos mismos sustituyentes en posiciones para y meta sobre los 

benzaldehídos y acetofenonas, obteniendo rendimientos  promedio del 73 y 67% 

respectivamente.  

 

2. La baja eficiencia obtenida para los precursores 26a-g también puede ser 

argumentada atendiendo a los efectos electrónicos, en particular encontró una 

disminución en la acidez de los hidrógenos alfa de las acetofenonas sustituidas y una 

ligera pérdida de la electrofilia del grupo carbonilo de los benzaldehídos utilizados, esta 

información se apoya en resultados de cálculos computacionales.  

 

3. La eficiencia de la síntesis de los derivados pirrólicos 27a-g también se vio afectada 

por la posición de los sustituyentes,  pues se obtuvo un porcentaje menor en 

comparación con investigaciones previas donde se utilizaron chalconas para y meta 

sustituidas.  

 

4.  El cálculo de GP para chalconas y pirroles (49 y 56.5% respectivamente) muestra que 

el grado de dificultad para la síntesis de los pirroles es ligeramente mayor que  para las 

correspondientes moléculas precursoras; siendo más difícil la síntesis del pirrol 27b el 

cual posee metoxi sobre el anillo fenílico en tanto que el 27e, con sustituyente nitro en 

este mismo anillo, alcanza casi el doble de eficiencia; dicha tendencia, pero en menor 

proporción, se mantiene cuando el sustituyente se encuentra sobre el anillo benzoilíco 

dado que el compuesto 27f presento un leve mejor rendimiento frente al 27c, pero 



 OBTENCIÓN DE UNA NUEVA SERIE DE COMPUESTOS PIRRÓLICOS Y 

ESTUDIO TEÓRICO DE SU POTENCIAL ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE 

 
 

 
 

72 

cuando se tiene la doble sustitución dicho comportamiento se invierte. En definitiva la 

sustitución con un solo grupo nitro favorece el rendimiento de la reacción frente al 

sustituyente metoxi pero cuando se presentan dos sustituyentes el rendimiento se 

favorece con el grupo metoxi.  

 

5. Al comparar los espectros 1H-RMN de los derivados pirrólicos con sus respectivos 

precursores se pueden notar la presencia de una señal a un promedio de = 11.56 ppm 

correspondiente al protón N-H, la desaparición de los desplazamientos correspondientes 

a los protones  y  de las chalconas y la aparición de los protones 2 y 5 del anillo 

pirrólico. De igual manera en los espectros de los espectros de 13C-RMN muestran la 

presencia de dos carbonos cuaternarios más que en los espectros de las chalconas, las 

anteriores diferencias evidencian la formación del anillo pirrólico a partir de sus 

respectivos precursores. 

 

6. Con respecto a la actividad antioxidante de los pirroles obtenidos, 27a-g, se 

encontró desde el punto de vista computacional y considerando un mecanismo de 

transferencia del hidrógeno (HAT), la actividad de todos los compuestos es muy similar, 

puesto que la variación en la entalpía de disociación del enlace no es significativa, sin 

embargo el compuesto 27a, puede exhibir una leve mejor actividad antioxidante dado 

que presenta el menor valor de dicho parámetro (BDE = 87.09 kcal/mol). Por otro lado, 

de acuerdo con un  mecanismo de transferencia del electrón (SET), se estima que el 

pirrol 27d muestra una cierta actividad antioxidante dado su menor valor de Potencial de 

ionización (PI = 156.75 kcal/mol), en este caso la variación es un poco mayor que la 

mostrada con el BDE. 

8. Sugerencias 

1. Realizar la síntesis de chalconas empleando la combinación de sustituyentes metoxi  y 

nitro sobre benzaldehídos y acetofenonas respectivamente con el fin de evaluar el efecto 

de la presencia de los dos grupos sobre la formación de la respectiva chalcona. Con 
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estos nuevos precursores sintetizar los pirroles correspondientes, que permitirán 

complementar las series descritas y discutir los efectos de la naturaleza y relación 

rendimiento-posición del sustituyente. 

 

2. Evaluar el efecto de otros sustituyentes electrón atrayentes y electrón donadores como 

grupos alquílicos saturados e insaturados, hidroxilos, halogenuros, etc. Con esto se 

podrá reafirmar el papel de los diferentes grupos atractores y donadores sobre la 

eficiencia de la síntesis de las chalconas y sus pirroles derivados. 

 

3. Implementar la técnica de microondas como alternativa para la obtención de las 

chalconas sintetizadas en la presente investigación y sus respectivos pirroles, con el fin 

de evaluar una posible mejora en la eficiencia de las reacciones.  

 

4. Evaluar la actividad antioxidante de las chalconas y pirroles sintetizados en la presente 

investigación y corroborar con los hallazgos computacionales encontrados. 

 

 

 

 

9. Anexos 
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Anexo A: Espectros 
1
H-RMN de 

chalconas 

16/Oct/2011  07:20:20  ACD/CNMR (v.6.07)
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0
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121.97(9)128.40(14)

129.26(16;12;13;15)
129.95(2;1;5;4)

132.64(3)

138.15(6)

144.59(10)

190.23(7)

Carbon No. CHn Chem. Shifts Conf. Limits

1 CH 129.95 1.2

2 CH 129.95 1.2

3 CH 132.64 0.1

4 CH 129.95 1.2

5 CH 129.95 1.2

6 C 138.15 0.1

7 C 190.23 0.3

9 CH 121.97 0.1

Carbon No. CHn Chem. Shifts Conf. Limits

10 CH 144.59 0.2

11 C 134.87 0.1

12 CH 129.26 1.1

13 CH 129.26 1.1

14 CH 128.4 ---

15 CH 129.26 1.1

16 CH 129.26 1.1

2[129.95]

1[129.95]

6[138.15]

5[129.95]3[132.64]

4[129.95]

7[190.23]

O
8

9[121.97]

10[144.59]

11[134.87]

16[129.26]

12[129.26]

13[129.26]

14[128.40]

15[129.26]

 

Espectro simulado con ACDLABS de la chalcona 26a 
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Espectro 1H-RMN de la chalcona 26a 
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21/Feb/2012  10:00:55  ACD/HNMR Predictor (v.6.08)
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12.0

Group nH Shift Error

2 1 7.00 0.06

3 1 7.50 0.20

4 1 6.93 0.11

5 1 7.52 0.14

8 3 3.93 ---

11a 1 7.41 ---

12a 1 7.60 ---

14 1 7.51 0.04

15 1 7.51 0.05

16 1 7.51 0.07

17 1 7.51 0.05

18 1 7.51 0.04

J Grp.1 Grp.2 Value Error
3J 2 3 8.41 ---
4J 2 4 1.22 ---
5J 2 5 0.37 0.10
5J 2 8 0.28 ---
3J 3 4 7.64 ---
4J 3 5 1.89 ---
3J 4 5 7.98 ---
2J 8 8 9.40 2.80
3J 11a 12a 15.57 ---
4J 14 12a 0.70 ---
3J 14 15 7.43 ---
4J 14 16 1.69 ---

J Grp.1 Grp.2 Value Error
5J 14 17 0.57 ---
4J 14 18 1.88 ---
5J 15 12a 0.33 ---
3J 15 16 7.32 ---
4J 15 17 1.25 ---
5J 15 18 0.57 ---
6J 16 12a -0.53 ---
5J 17 12a 0.33 ---
3J 17 16 7.32 ---
4J 18 12a 0.70 ---
4J 18 16 1.69 ---
3J 18 17 7.43 ---
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H
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Espectro 1H-RMN de la chalcona 26C simulado con ACDLABS  
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1H-RMN Chalcona 26c 
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21/Feb/2012  10:19:19  ACD/HNMR Predictor (v.6.08)
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Group nH Shift Error

3 1 7.52 0.14

4 1 6.93 0.11

5 1 7.50 0.20

6 1 7.00 0.06

8 3 3.93 0.07

11a 1 7.60 0.26

12a 1 8.15 0.29

15 1 7.18 0.03

16 1 7.00 0.17

17 1 7.36 0.06

18 1 7.63 0.13

20 3 3.83 0.01

J Grp.1 Grp.2 Value Error
3J 3 4 7.98 ---
4J 3 5 1.89 ---
3J 4 5 7.64 ---
5J 6 3 0.37 0.10
4J 6 4 1.22 ---
3J 6 5 8.41 ---
5J 6 8 0.28 ---
2J 8 8 9.40 2.80
3J 11a 12a 15.62 ---
5J 15 12a 0.60 ---
3J 15 16 8.12 ---

J Grp.1 Grp.2 Value Error
4J 15 17 1.45 ---
5J 15 20 0.23 0.10
6J 16 12a -0.53 ---
3J 16 17 7.68 ---
5J 17 12a 0.33 ---
4J 18 12a 0.70 ---
5J 18 15 0.50 ---
4J 18 16 1.71 ---
3J 18 17 7.84 ---
2J 20 20 9.40 2.80
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Espectro simulado 1H-RMN con ACDLABS de la chalcona 26d 

 

Espectro de 1H-RMN de la chalcona 26d 
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21/Feb/2012  10:23:43  ACD/HNMR Predictor (v.6.08)
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Group nH Shift Error

2 1 8.06 0.09

3 1 7.36 0.13

4 1 7.70 0.10

5 1 7.80 0.04

9a 1 7.84 0.62

10a 1 7.33 0.35

15 1 7.88 0.10

16 1 7.40 0.12

17 1 7.45 0.09

18 1 7.40 0.12

19 1 7.88 0.10

J Grp.1 Grp.2 Value Error
3J 2 3 7.95 ---
4J 2 4 1.47 ---
5J 2 9a 0.35 0.30
3J 3 4 7.63 ---
6J 3 9a -0.53 ---
5J 4 9a 0.33 ---
5J 5 2 0.40 ---
4J 5 3 1.58 ---
3J 5 4 7.68 ---
4J 5 9a 0.70 ---
3J 10a 9a 15.58 0.60

J Grp.1 Grp.2 Value Error
3J 15 16 7.45 ---
4J 15 17 1.66 ---
3J 16 17 7.13 ---
5J 18 15 0.61 0.10
4J 18 16 1.39 ---
3J 18 17 7.13 ---
3J 18 19 7.45 ---
4J 19 15 2.60 ---
5J 19 16 0.61 0.10
4J 19 17 1.66 ---

[7.40]

[7.88]

[7.88]

[7.40]

[7.45]

O

[7.80]

[8.06]

[7.36]

[7.70]

N
+

O
-

O
H
[7.33]

H
[7.84]

 



OBTENCIÓN DE UNA NUEVA SERIE DE COMPUESTOS PIRRÓLICOS 

Y ESTUDIO TEÓRICO DE SU POTENCIAL ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE 

 

 

 

 

81 

   

Espectro simulado 1H-RMN con ACDLABS de la Chalcona 26e 

 

Espectro 1H-RMN de la chalcona 26e 
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21/Feb/2012  10:30:35  ACD/HNMR Predictor (v.6.08)
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J Grp.1 Grp.2 Value Error
3J 2 3 8.15 ---
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3J 5 4 8.43 ---
3J 12a 13a 15.57 ---
4J 15 13a 0.70 ---
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5J 19 16 0.57 ---
4J 19 17 1.69 ---
3J 19 18 7.43 ---
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Espectro 1H-RMN simulado con ACDLABS de la chalcona 26f 

 



OBTENCIÓN DE UNA NUEVA SERIE DE COMPUESTOS PIRRÓLICOS 

Y ESTUDIO TEÓRICO DE SU POTENCIAL ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE 

 

 

 

 

83 

   

 

 

 

Espectro de 1H-RMN de la chalcona 26f 
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Espectro simulado con ACDLABS 1H-RMN de la chalcona 26g 
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Espectro 1H-RMN de la chalcona 26g 
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Anexo B.  Espectros de 
13

C-RMN de 
chalconas 

06/Mar/2012  22:36:37  ACD/CNMR (v.6.07)
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Carbon No. CHn Chem. Shifts Conf. Limits

1 CH 129.95 1.2

2 CH 129.95 1.2

3 CH 132.64 0.1

4 CH 129.95 1.2

5 CH 129.95 1.2

6 C 138.15 0.1

7 C 190.23 0.3

9 CH 121.97 0.1

10 CH 144.59 0.2

11 C 134.87 0.1

12 CH 129.26 1.1

13 CH 129.26 1.1

14 CH 128.4 ---

15 CH 129.26 1.1

16 CH 129.26 1.1
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Espectro de 13C-RMN simulado con ACDLAB para la chalcona 26a 

 

Espectro 13C-RMN de la chalcona 26a.  
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06/Mar/2012  22:49:18  ACD/CNMR (v.6.07)
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Carbon No. CHn Chem. Shifts Conf. Limits

1 C 158.97 2.2

2 CH 113.03 1

3 CH 133.3 0.9

4 CH 120.35 1.3

5 CH 129.38 0.4

6 C 127.32 5.3

8 CH3 56.5 0.1

9 C 190.7 1.3

Carbon No. CHn Chem. Shifts Conf. Limits

11 CH 124 3.3

12 CH 142.73 1.6

13 C 134.87 0.4

14 CH 128.46 0.5

15 CH 128.43 0.3

16 CH 130.02 0.3

17 CH 128.43 0.3

18 CH 128.46 0.5

[113.03]

[158.97]

[127.32]

[129.38][133.30]
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Espectro 13C-RMN simulado con ACDLAB de la chalcona 26c 
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Espectro de 13C-RMN de la chalcona 26c 
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08/Mar/2012  07:00:17  ACD/CNMR (v.6.07)
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Espectro 13C-RMN simulado con ACDLABS de la Chalocona 26d. 

 

Espectro de 13C-RMN de la chalcona 26d. 
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08/Mar/2012  07:05:15  ACD/CNMR (v.6.07)
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Espectro 13C-RMN simulado con ACDLABS de la chalcona 26e. 
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Espectro 13C-RMN de la chalcona 26e 
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08/Mar/2012  07:08:42  ACD/CNMR (v.6.07)
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Espectro 13C-RMN simulado con ACDLABS de la chalcona 26f. 
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Espectrro 13C-RMN de la chalcona 26f 
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08/Mar/2012  07:12:13  ACD/CNMR (v.6.07)
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Espectro 13C-RMN simulado con ACDLABS de la chalcona 26g  

 

Espectro 13C-RMN de la chalcona 26g 
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Anexo C. Espectros de UV-VIS de 
chalconas 
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Chalcona 26b M=5.38*10-5 mol/L 
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Chalcona 26C M=1.29*10-5 mol/L 
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Chalcona 26d a concentraciones entre 9.56*10-6 y 9.26*10-5 Molar 
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Chalcona 26e entre 5.9*10-6 y 4.7*10-5 Molar 
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Chalcona 26f 1.87*10-5 Molar 
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Anexo D: Espectro IR de las chalconas 

 

Espectro infrarrojo de la chalcona 26d. 

 

Espectro de la chalcona 26e. 
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Espectro de la chalcona 26f. 
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Anexo E: Espectros de IR de 
algunos derivados pirrólicos 

 

Espectro IR del derivado pirrólico 27d. 
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Espectro IR del derivado pirrólico 27E. 

 

Espectro IR del derivado pirrólico 27F. 
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