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1. RESUMEN

Et presente es un estudic exploratoric para determinar la preferencia
de ciclacién en la formacion del producto pirazolinico de |la reaccidn
enire el compuesio 4-fenil-1-{1,3-diticlan-2-etenii}-3-buien-2-cna e
hidrazing, hacia g posicidn vecina al anilo aromdatico (1) ¢ a la posicidn

vecina al heterociclo ditiolan [i1).

HyCOC,

oy, @bvQ

H,COC,

e @”’*/U(

Para determinar si se disminuye la densidad electrénica sobre las

posiciones 1 y 2 de la cadena del compuesto se utiizaron sustratos de
anilios aromdaticos con grupos electrén atractores, siendo éstos: bromo en
posicién arto y nitro en posiciones mefa y para, itodos ellos desactivantes
de ia nube elecirdonica pi (x). Al disminuir la densidad electronico se
esperaba obiener una mayor cantidad de producto 11,

Los productos se aislaron y purificaron por cromatografia en
columna vy luego se identificaron por técnicas espectroscodpicas [IR,
masas, RMN C'2 y H'). Se logrd determinar que tos grupos desactivantes
no influyen en la preferencia de ciclacién vy la formacién del anillo
pirazolinico, dado gue sélo se obtuvo productos det tipo (1), aunque el
efecto electrén atroctor si disminuye la densidad de electrones en la
posicion 1 y 2 dando como resultado concentraciones menores del
producto.

Las condiciones de temperaturq, fiempo y agitacidén de la reaccidn
se mantuvieron constantes, logrando observar Unicamente el efecto de tos
sustituyentes det anillo aromdatico sobre el doble enlace en posicién 1 y 2
en el producio final de la reaccion.
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2. INTRODUCCION

La mayoria de compuestos heterociclicos con anillos nitrogenados
poseen importancia en el estudic de productos naturales, en la industria
de colorantes, y ya que en su mayoria presentan potencial actividad

biolégica, sin duda son también de interés para la indusitria farmacéutica.

Para la sintesis de anillos, las reacciones mds comunes gue suelen
utilizarse son aquellas en las que un dtomo nucleofilico interactia con un
electréfilo, los tipos de reaccion predominantes son el desplazamiento
nucleofilico en un dtomo de carbono saturado, ta adicién nucleofilica a

un carbono insaturado y la adicidén-eliminaciéon nucleofilica ¢1-2).

las reacciones de ciclacién comunmente utilizadas son Qs
cicloadiciones, este tipo de reacciones ofrecen rutas sintéticas Gtiles para
una amplia gama de heterociclos, especialmente los que contienen

cuatro, cinco y seis Gtomos en el anillo (i-2;.

Mediante una reaccién de adicidn nucleofilica se sintetizaron
compuestos con un anillo pirazolinico sobre un sistema carbonilico a, B-
diinsaturado, ddandose una ciclacidén sobre la insaturaciéon carbono-
carbono vecina al grupo fenilo que presentaba el sustrato de la reaccidn,
ademds se estudid el efecto de los grupos nitro y bromo en el anillo
aromdtico respecto a la ciclacién de la pirazolina en el sistema a,f-
diinsaturado. El sustrato de la reaccién utilizado fue el compuesto 4-fenil-
1-(1.S-diﬁolcn-?-iliden}-3—buten—2—ono, este compuesto se sintetizd por el
método propuesto por A. Thuiller 3y, a partir de la sintesis previa det
compuesto 1-{1.3-ditiolan-2-iliden)acetona. Este compuestc no esta
disponible en el mercado por lo que para su sintesis se utilizaron reactivos
de facil adquisicion como lo son  acetona, disulfuro de carbono vy
dibromoetano. Asimismo para la obtencién del sustrato de la reaccién vy
derivados se utilizaron reactivos asequibles como benzaldehido, o-

bromobenzaldehido, m-nitrobenzaldehido, p-nitrobenzaldehido y etanol.




Se estudidé por medio de la elucidacién de las estructuras de los
productos de reaccién, el efecto desactivante del grupo nitro y bromo en
el anillo aromatico respecto a la ciclacién de la pirazolina en el sistema

a,f-diinsaturado.

Para el trabajo préactice de laboratorio y andlisis instrumental, se

contd con la colaboracion y asesoria del Instituto de Quimica de la

Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM).




3. ANTECEDENTES
3.1 Quimica de las Pirazolinas:
A continuacidn se detallan algunos conceptos importantes sobre los
compuestos heterociclicos del tipo pirazolinico en cuanto a su estructura,
algunos meétodos de sintesis y actividad bioldégica. '

3.1.1. Definicidon de Plrazolinas:

Se Haman pirazolinas a los dihidropirazoles. Es posible obtener 3

clases de pirozblinos, dependiendo de la posicidn del doble enlace.

] li
AN kN/N N
H H

i-pirazolina Fpirazaling pirazolina

Figura 1. Clases de pirazolinas

Las pirazolinas son mucho menos estables que sus correspondientes
pirazoles, y son atacadas por agentes oxidantes. La deshidrogenacién del
correspondiente pirazol debe ser efectuada con un agente oxidante

suave como bromo o tefraacetato de plomo 7).

3.1.2. Sintesis de Pirazolinas:

La sintesis de 1,2-pirazolinas generaimente requiere que el enlace N-
N se forme antes de la ciclacién. De hecho, las reacciones de ciciacidn
de compuestaos orgdnicos gue involucran la formacién de un enlace N-N
se conocen escasamente. Los ejemplos reportados para [a preparaciéon de
triazotes o tetrazoles usualmente no son aplicados para la sintesis de
pirazolinas (4.

En la bisqueda del método de enlace N-N, la ecuacién 1 bajo

condiciones especiales favorece la formaciéon de pirazolinas. El caso




donde OX representa buenos grupos salientes como acilatos o tosilatos
podria parecer adecuado, pero la presencia de un grupo amino en la
oxima I(X=H} impide el uso de agentes acilantes en la formacién de 1

(OX=acilatos} (a}.

Ecuacion |
@WmTHR rﬁl T—-—R
R C\CHQ/ ~ — R C\CH;/ “~¢
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Usualmente para la preparacién de pirazolinas se procede de
reacciones andalogas para ta sintesis de pirazoles. Uno de los métodos mas
importantes para sintesis de pirazoles es probablemente la reaccién que
se lleva a cabo con hidrazina (o algin compuesto semejante} con un
compuesto 1,3-dicarbonilico. Un ejemplo tipico es la preparacién del 3,5-
dimetil-1-fenilpirazol:

Ecuacién 2

N, CH,
CHACCH, K
———

La reaccidén generalmente procede bajo las condiciones usuales
para ta formacién de una hidrazona. En algunos casos, la hidrazona es
aislada y puede ser convertida en un pirazol por calentamiento. Si un
compuesto dicarbonilico asimétrico es utilizado, pueden obtenerse dos
posibles productos. Por ejemplo al reaccionar la benzoilacetona vy
metilhidrazina, da, 1.3-dimetil-5-fenilpirazol y 1,5-dimetil-3-fenilpirazol.

Cuando p-cetoesteres son utilizados como compuestos dicarbonilicos, se

forman las correspondientes pirazolonas 7.




Otra sintesis de gran aplicacién envuelve la reaccion de hidrazina

con cetonas a,B-insaturadas. La hidrazona es primeramente formada, y
generalmente calentando sobre dcido acético, hay una fransposicidn
pora la formacién de la pirazolina. Algunas veces las pirazolinas son

formadas tan rdpidamente que la hidrazona no puede ser detectada 7.

C Ecuacién 3
N
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f
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El mecanismo aceptado para la ciclacion de fenilhidrazonas de

algunas cetonas o,B-insaturadas es el siguiente:
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Bajo condiciones de control cinético, el producto estereoquimico es

determinado por los pasos estereoquimicos {2) a {3). La forma tautomérica

enamina-imina es el andlogo nitrégeno de la forma tautomérica ceto-
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enol el cual es conocido por ser estereoselectivo en algunos casos. Lo
ciclacién del ejemplo del mecanismo 1, cuando Ri= H, R2=CH31, en acido
devteroacético da estereoselectivamente preferencia al compuesto trans
(8).

Otra manera de obtener pirozolinas es a parlir de 1o adicién de
diazometano a esteres a,B-insaturadas la cual procede de tal manera que

el nitrogeno se enlaza al carbono alfa .

3.1.3. Productos de descomposicién de las pirazolinas:

Se ha demosirado que bajo la influencia de ciertos reactivos como
dcidos halogenados, la A'-pirazolina puede cambiar a su isomero O2-
pirazolina, este cambio es el resultado en la formacién del sistema
conjugado e).

De acuerdo a las siguientes reacciones foma lugoer ei cambio de la
O1-pirazoling a su isomero A2-pirazolina. La descomposicién térmica de
estos producios es probablemente como sigue:

Ecuacion 4

Ar—CH-CH—COAr

-C—C—COA
on Ar-C=CH—COAr Al C“: Conr
N% I CH_ N
CH3 + \NH
l dipnena pirazol
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La descomposicidn térmica de estos productos da esteres olefinicos
y derivados ciclopropanos s).

Ecuacién 5

R“CH—C{C—-—COOR' _ R-C=CH—COOR’ R-CHR—CH—COOR'
CHZ\)/N —  CH, + CH,
H
ester olefinico

ciclopropane




%,

Otros productos de bajo rendimiento obtenidos o partir de la
descomposicidn térmica de pirazeolinas dan  ciclopropano, pero el

producto mayoritariomente es una pirona 9.

At —c/: H—Cl\-é——COAr Ar
| Al —CH—CH—COnys
EfOQC"C\N/NH . r \ /
+ CH,

pirazoling pirona cicloprapono

Ecuacidn é

En la descomposicion térmica de pirazolinas se obtiene un aceite
amarillo, el cuatl es identificado como una oxima dipnona, y algunas veces
en lugar de perderse nitrégeno se pierden hidrégenos dando lugar a

pirazoles (9.
3.1.4. Actividad Biolégica de Pirazolinas:

Una de las enfermedades mds importantes producida | por
trematodos es la esquistosomiasis o bilharziasis. Es una enfermedad
endémica de regiones tropicales vy subtropicales. El huésped intermediario
del Schistosoma mansoni que afecta el sistema intestinal, se llama caracol
Biomphalaria alexandrina. Los compuestos que reportan importante
actividad biclégica conira estos caracoles se presentan en el cuadro 1.

Cvuadro 1

4FCH,CH=CHCOAr 4$C5HWAr 4FC, AT 4FCH; r
J / /

. (1a) NN —N —N
H,COC 0] 54
HEf MHHEL

) 4FCH.CH=CHCO4-FC H, (2a) (3a) (3b)

{1b) 4 *‘QHW”C“H‘
N—h
ol
NHE!
(3¢)




Las 1-propenonas muestran un 100 % de muerte a concentraciones
por debajo de 10 ppm. El compuesto 4-fluorochalcona (19 es mds activo
que el derivado 4,4-difluoro {1b) particularmente a concentraciones por
debajo de 10 ppm. Mientras que, I-acetilpirazolings {2} muestran
excelentes resultados especialmente (29 que exhibe una muerte del 90 %
de caracotes a concentraciones por debajo de las 5 ppm.

Por otro lado, los compuestos, 1-etilcarbamoil y 1-etiltiocarbamaoil-2
pirazolinas (3a, 3b, 3¢} muestran buena actividad a concentraciones
menores a 10 ppm.

Se puede concluir que el sustituyente enlazado al anillo pirozoh’nico,
particularmente en la posicién 1, juega un papel importante en el
desarrollo de la actividad total moluscicida del compuesto. La actividad
se vé incrementada si en la posicidon 1 hay grupos acetilo y tiocarbamaoil.
Ademas la funcién l-alquil carbamoil incrementa adn mds la actividad
gue la funcidn 1-arilcarbamail (5.

Ademdslde la actividad de las pirazolinas contra pardsitos, las
pirazolinas también presentan actividad anestésica, y antiinflamatoria. En
el cuadro 2 se ilustran los compuestos que presentan actividad contra

algunas bacterias y hongos.

Cuadro 2
Art
?
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Los compuestos {4 a-c) exhiben un 30-70% de actividad contra tas
bacterias Serratia, Bacillus, Micrococus, y hongos fusarium y Rizoctfonia.
Cuando las bases de Schiff {4} son convertidas a amidopirazolinas (5 a-cj
estos exhiben un 30-50 % de actividad conira Micrococus y Bacillus y un
100 % contra Fusarium y Rizoctonia.

Las amidopirazolinas {6 a-c} y pirazolinas {7 a-c} gue poseen un enlace
azometino muestran una actividad mayor o igual a 70 % contra Serratia vy
Micrococus. De alguna manera, esta actividad es mdaxima contra Fusarium
(50-70 %) y Rizectonia (100 %)

Cuande las chalconas (8} son convertidas a pirazolings su actividad
microbiolégica se modifica. Los datos experimentales demuestran que la
morfolingcetamidopirazolina (2 a-d} y pirimidientionas (10 a-d] exhiben un
70-100 % de actividad contra |la mayocria de las bacterias y hongos

mencionados anfteriormente ().

3.2 Compuestos o, B-Iinsaturados:

El compuesto carbonilico a,p-diinsaturado que se utilizd como
sustrato de la reaccidn es el 4-fenil-1-{1.3-ditiolan-2-iliden]-3E-buten-2-ona,
compuesto que se sintetiza por el método de A. Thuilleir 3 el cual

- propone dos etapas para su sintesis. Los temas siguientes estudian la
relacién que el compuesto carbonilico e,B-diinsaturado con grupos
electrén atractores puede presentar hacia 1g reaccién de sintesis con

hidrazina para obtener los productos pirazelinicos propuestos en este

estudio.




3.2.1 Metodologia reportada para sintetizar el sustrato de la reaccién:
Etapa 1: Preparacion del compuesto 1:

1-(1,3-ditiolan-2-etilen) acetona

Ecuacidn 7

o S

/K 1} teramilato O 1
2) BrCH,CHoBr /lz\/b\ 2 3
3

+ CS9

compuesto 1

El compuesto | es una cetona a,p-insaturada en el C1 unida a un ciclo
1,3-ditiolano.

Este método propone la sintesis mediante cantidades equimolares
de acetona, disulfuro de carboneo vy 1,2-dibromoetanc. Se utiliza como
base fuerte teramilato de sodio 0.1N. Las condiciones de la reaccion se
llevan a cabo a temperaturas bajas. El solvente se extrae por destilacion y
el precipitado obtenido se purifica por cromatografia en columna con
alitmina neutra, utilizando como eluyente hexanc al 100%. El compuesto
1 se obtiene como un sdélido blanco que funde a 67°C con un rendimiento

del 70% (3).

Etapa 2: Preparaciéon del compuesto 2:

4.fenil-1-(1.3-difiolan-2-etllen)-3-buten-2-ona

Ecuacidén 8

o s,> ©/?LH
M + NaOH
_ -
) EtOR

compuesto 2

El compuesto 2 es una cetona «,B-diinsaturada, la primera insaturacion
estd en el Cl1 vecina al ciclo 1.3-ditiolan. La segunda insaturacion C3-C4
estd unida al grupo aromdatico originado por la adicion del benzaldehido

al compuesio 1.




12

En esta etapa se proponen también cantidades equimolares del
compuesto 1 v de benzaldehido. El compuesto 1 se disuelve en etanol.
Como base se utiliza hidroxido de sodio en una solucidén hidroalcohdlica.
De esta manera la reaccién dura de 3-4 h a una temperatura por debdjo
de los 10° C. El precipitado que se forma se filtra y se recristcliza en
etanol. El compuesto 2 se obtiene como un sdélido amarillo que funde a
115°C. El porcentaje de rendimiento reportado bajo estas condiciones es
del 85% 3.

Para confirmar |la estructura de los compuestos 1 vy 2 se reoliio un

andlisis espectral mediante las técnicas de IR, EM, TH RMN, 13C RMN (3].

3.2.2 Interaccién de Grupos Funcionales en Compuestos Carbonilicos

a,p-insaturados:

Un compuesto que contiene un doble enlace carbono-carbono y un
doble enlace carbono-oxigeno tlene por lo general propiedades que son
caracteristicas de ambos grupos funcionales. Un éster o una cetona no
saturados sufren la adicidn electrofilica de acidos vy halégenos en el doble
enlace carbono-carbono y también hidrogenacién, hidroxilacion vy
degradacion. En el grupo carbonilo, en cambio, se produce la sustitucién
nucleofitica tipica de un éster o la adicidn nucleofilica caracteristica de
una cetonda o).

En la adicidén electrofilica un sustituyente que libera elec’rfones
activa un doble enlace carbono-carbono, mientras que uno que lo atrae,
lo desactiva. El doble enlace carbono-carbono sirve de fuente de
electrones para el reactive electrofilico, y la disponibilidad de sus
electrones depende de los grupos que tiene unides. Dicho de otfra forma,
un sustituyente que libera electrones, estabiliza el estado de transicién
que conduce al carbocatién inicial mediante dispersion de |la carga

positiva en desarrollo: un sustituyente que atrae electrones desestabiliza el

estado de transiciéon, porque intensifica la carga positiva oy




Los grupos carbonilo, acido, ester y nitrilo atraen fuertemente a los

etectrones, por lo que se espera que desactiven un doble enlace entre
carbonoes para la adicién electrofilica.

Sin embargo, esta poderosa atraccidn de electrones que desactiva
la unidn doble entre carbonos, activa simultdneamente ante reactivos que
son electronicamente ricos, de lo que resulta gque el doble enlace
carbono-carbono de un dcido, éster, nitrilo o cetona «,B-insaturada es
susceplible al ataque nucledfile, dando un conjunio de reacciones no
comunes para alquenos simples: la adicién nuclecofilica. Esta reactividad
hacia nucledfilos no se debe a un simple efecto inductivo de estos
sustituyentes, sino principalmente o su conjugacidn con el doble enlace
carpono-carbono qig.

Se cree que tas reacciones de adicidén nucleofilica se realizan por el
mecanismo siguiente:

Ecuacidn ¢

| 1 Pl
—CﬁC‘—C:O+,‘Z —— —(i:—{':C-:O

z

it o-m Ecuacidon 10

El reactive nucleofilico se adiciona ¢l doble enlace entre carbonos
lecuacién ?) para generar el anién hibrido |, que entonces acepta un
protén del disolvente (ecuacidn 10} para dar el producto final. Este protén
puede unirse al carbono a o al oxigeno, dando ia forma cetdnica o la
endlica del producto. En ambos casos resutta finalmente ta misma mezcia
en eguilibrio, que consiste principalmente en la forma cetdnica (o).

El agente nucleofilico :I, puede ser un anidén muy bdsico como el

:CN-, una base neutra como amoniaco y sus derivados :NH2-G




Estos reactivos nucleofilicos se agregan al sistema conjugado para
generar el anidn intermediario mds estable, que es |, un hibrido de It y Il.
La adicidn inicial ocurre en un extremo del sistema conjugado, y en este
caso al extremo {carbono B) que permite al oxigeno electronegativo
acomodar la carga negativa po).

L1 , L1 L

—C—~C=C=0 eguivalente a ~C—~C=0 —C—C=C—09
z S Z Z
I lit

Figura 2. Resonancia del sistema ao,p-insaturado

La tendencia de los compuestos carbonilicos a,p-no saturados ‘a la
adicién nucleofilica, no se debe simplemente a la capacidad de atraer
electrones que tiene el grupo carbonilico, sino a la existencia del sistema
conjugado que permite la formacion del anién | estabilizado por

resondancia qics.
3.2.3. Adiciones de Nitrégeno Nucleofilico a Carbonos Carbonilicos:

Un nimero importante de procesos quimicos y bioquimicos son iniciados

por adicidon de un nitrégeno nucleofilico a un grupo carbonilo (7.

OH
~ c/

C=0* HNR =—=
“ NNHR

« ~OH ~ Ecuacién 11
= e - hpo

7 N NHR /R

La adicidon de aminas primarias a grupos carbonilos sigue el mismo patrdn
que se ha establecido para nucledfilos que forman una carbinolamina. En
algunos casos estos compuestos son suficientemente estables como para
ser aislados, pero usualmente conllevan a una imina por eliminacidn. Esta
reaccién es andloga a la eliminacién de agua en el segundo estado de la
formacion de acetales, el producto es isoelectrdnico con la estabilizacidén
de! oxigeno del carbocatién. Usualmente las iminas son demasiado

reactivas como para poder ser aisladas si los sustifuyentes sobre el
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carbonoc y nitrogeno son todos alquilo o hidrégeno. Las iminas enlazadas
a un hidrégeno han sido demostradas espectrofotométricamente, pero
después conllevan condensaciones y no pueden ser aisladas. Las imings
pueden ser estabilizadas por uno o mdas grupos.arilo enlazados al carbono
© nitrégeno, en tal caso los compuestos son facilmente aislados y son
llamados bases de Schiff. La estabilizacién es atribuida también si un
grupo hidroxilo © un segundo nitrédgeno estd enlazado al nitrégeno. Las
estructuras mas comunes de este tipo son la oximas, semicarbazonas e

hidrazonas 1.

A C=N °
C=N = i C=N
/7 Now /0 NCN, T N
A ;
oxima semicarbazona hidrazona

Figura 3. Compuestos carbono-nitrégeno

x

Otra posible reaccién de las carbinolamings, referentes a la adicién de
amidas o urea, es la substitucion del hidroxilo por una segunda moltécula

nucleofilica .

Ecuacién 12

0
H
\CQOO NH(|'|:R \C/NHCOR
1] + . »
/ NCR ? / \NHCOR
H

La adicidn de una amina secundaria a un grupo carbonilo forma una
carbinclamina gue no puede formar una estructura neutra con el doble
enlace carbono-nitrdgeno, si hubiera un hidrégeno sobre el cc:rbono.a, la
eliminacién de agua puede ocurrir en direccidn a favorecer un producto
con doble enlace carbono-carbono. Un proceso similar es el que ocurre
con la condensacidn tipo alddlica ().

OH Ecuacién 13
\

|

{c—ci . ;C=C/ c—C

H N—R N—R N—k
| z l
8 R R
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Las aminas vinilicas son conocidas como enaminas, tienen aplicacién en
sintesis y son importantes intermediarios bioquimicos. Las enaminas sirven
como carbaniones en virtud de la distribucién electrénica indicada por la

resonancia de [as estructuras anteriores ;1.

3.2.4. Sustituyentes Desactivantes del Anillo Bencénico:

Un sustituyente en un anillo de benceno tiene su mayor efecto en los
atomos de carbono orto y para respecto al sustituyente. Un sustituyente
donador de electrones activa principaimente las posiciones orto y para.
Un sustituyente que atrae electrones desactiva principalmente esas
posiciones (i),

Esta desactivacién selectiva deja las posiciones meta como las mds
reactivas y se observa entonces sustitucidn meta en los productos. Los
directores meta, que también se denominan permisores meta, desactivan
menos la posicion meta que Ias orto y para, permitiendo la sustituciéon en
meta (i1;.

A continuacion se muestra por qué el grupo nitro es un grupo desactivante
- fuerte, tomando en cuenta las estructuras de resonancia.

Cuadro 3
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El dtomo de nitrégeno siempre tiene una carga formal positiva. El
nitrégeno, que tiene una carga positiva, atrae por induccidn. la densidad
electréonica del grupo al que estd enlazado. En el caso del nitrobenceno,
el grupo nitro retira la densidad electrédnica del anillo aromdatico. Este
anillo es menos nucleofilico que el benceno vy, por tanto, estd desactivado
cuando reacciona con electrofilos (1.

Las reacciones que apdarecen en el cuadro 3 muestran por qué este efecto
desactivante es mdads intenso en las posiciones orto y para, permitiendo
que predominen los productos meta sustituidos. Cada complejo sigma
tiene su carga positiva repartida sobre tres dtomos de carbono. En los
casos en gque la sustitucion es orto y para, uno de los atomos de carbono
que tleva esta carga positiva también estd unido al dtomo de nitrégeno
con carga positiva, el del grupo nitro. Como las cargas iguales repelen,
esta gran proximidad de las dos cargas positivas es muy inestable. En el
complejo sigma que corresponde a la sustitucidn meta, el carbono
enlazado con el grupo nitro no comparte la carga positiva del anillo. Es
una situacion mds estable, porque las cargas positivas estdn mas alejadas.
Como resultado de ello, el nitrobenceno reacciona principaimente en la
posicidn meta. En resumen el grupo nitro es desactivante y es un permisor
o director meta 1.
Asi como todos los grupos activantes son directores orto-para, la mayor
parte de los sustituyentes desactivantes son directores meta. En general,
fos sustituyentes desactivantes son grupos con una carga positiva (o una
carga parcial positiva) en el dtomo unido al anille aromatico. En el caso
del grupo nitro, este dtomo cargado positivamente repele cualguier carga
positiva en el dtomo de carbono adyacente del anillo. De los complejos
sigma posibles, solo el gue corresponda a {a sustituciédn meta no tiene una
carga positiva en este carbono (1. _

Los haldgenos son excepciones a la regla general. Los haldgenos son
grupos desactivantes, sin embargo, son directores orto-para. Esta rara
combinacién de propiedades se puede explicar tomando en cuenta que

{1
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1. Los hatbégenos son muy electronegativos y atren la densidad
electrénica de un dtomo de carbono a través del enlace sigma.
2. Los haldégenos tienen electrones no enlazantes que pueden donar

su densidad electrdnica a través del enlace pi

Figura 4. Efecto inductivo de haldgenos

El enlace carbono-haldgeno estd muy polarizado y se forma estando un
dipolo con el extremo positivo en el dtomo de carbono. Esta polarizacidn
afrae densidad electrdonica del anillo de benceno y lo hace menos
reactivo hacia la sustitucion electrofilica ¢,

Si un electréfilo reacciona en la posicién orto o para, la carga
positiva del complejo sigma es compartida por el atomo de carbono unido
al halégeno. Los electrones no eniazantes del haldgeno pueden
deslocalizar mds la carga en el halégeno, dando estructura de idn
halogenonio. Es esta estabilizacidn por resonancia la que permite que un
halégeno sea donador pi, al mismo tiempo que atrae electrones por su

electronegatividad 1.

Ecuacién 14

Atague orto Atague para
‘Br- ‘Br: :Br
H (. Br
R
— E [T J——
P
E* R E
ion bromonio ion bromonio
{mAs-otras estructuras) (més otras estructury

La reaccidn en la posicion meta da un complejo sigma cuya carga

positiva no estd deslocalizada por la estructura del ion halogenonio (1.
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4. JUSTIFICACION

En Guatemala no existe un programa continuo de investigacion
sobre sintesis de compuestos orgdnicos que sean de utilidad y beneficio
para la industria. Es por ello que el pais es dependiente en cuanto al
consumo y manufactura de medicamentos importados, en el caso de las

industrias farmacéuticas.

La importancia de la sintesis de compuestos heterociclicos, en el
caso de las pirazolinas, radica en que muchos de ellos son de importancia
para el estudic de sus propiedades quimicas, si fuese utilizado como
ligando en compuestos organometdlicos. ademds en la industria
farmaceutica por su potencial actividad como bactericida, fungicida,

antiviral, antiinflamatorio y analgésica.

Los compuestos heterociclicos que se desean obtener, son
compuestos nuevos y por su estructura podrian presentar actividad
biolégica, lo que desencadenaria trabajos de investigacion posteriores a
éste. De esta manera es que suele enfocarse a fa quimica orgdnica como
un campeo de investigacidn activo, por lo que investigaciones en el ramo
de la sintesis de heterociclos vendrian a ser pioneras en nuestro medio,

aportando de ésta manera desarroilo y progreso cientifico-tecnologico al

pais.




5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General:

3.1.1 Sintetizar varios compuestos heterociclicos del tipo pirazolinico a
partir del sustrato 4-fenil-1-(1,3-ditiolan-2-iliden}-3-buten-2-ona.

5.2 Especificos:

5.2.1 Estudiar el efecto electron atractor de los sustituyentes bromo
{posicidon orto) y nitro (posiciones meta y para) sobre la preferencia
de ciclacidén del anillo pirazolinico en el sustrato de reaccidn.

5.2.2 Utilizar las mismas condiciones de reaccién {temperatura, agitacién,
moles de hidracina, tiempo) para la sintesis de los diferentes

compuestos pirazolinicos que se desean obtener.

5.2.3 Caracterizar por medio de técnicas espectroscédpicas los productos

- obtenidos en las sintesis.




6.1

6.3
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6. HIPOTESIS

A partir de la reaccién del compuesto (2): a,B-diinsaturado (4-f'enil—
1-{1.3-diticlan-2-iliden}-3-buten-2-ona) e hidrazina puede obtenerse
uno de fos dos posibles productos pirazolinicos con un porcentaje

mayor a 50% de rendimiento.

Es posible obtener una pirazelina ciclada con orientacién hacia la
insaturacién  vecina al  1,3-ditiolan del compuesto (2]  «.B-
diinsaturado cuando se desactiva con un grupo nitro el anillo

aromatico en posicién meta y/o para.

Es posible obtener una pirazolina ciclada con orientaciéon hacia la
insaturacion vecina al 1,3-diticlan del compuesto (2} «,fB-

diinsaturado cuandoc se desactiva con un grupo bromo el anillo

aromatico en posicién orteo.
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7. MATERIALES Y METODOS

7. 1 Materiales:

7.1.1 Reactivos:

Hexano 99%

Acetato de Etilo 99%
Etanol Absoluto 99%
Anhidrido Acético G.R.
Hidrazina Anhidra G.R.
Benzaldehido G.R.

o- Bromobenzaldehido G.R.
m- Nitrobenzaldehido G.R.
p- Nitrobenzaldehido G.R.
Disulfuro de carbono G.R.
Tetrahidrofurano G.R.
Terbutdxido de potasio G.R.
Dibromuro de etilo G.R.
Hidroxido de Sodio

Sodio elemental viruta
Sulfato de sodio anhidro
Silica Gel 60

Alumina

Yodeo elemental en perlas

7.1.2 Equipo

Rotavapor

Balanza Analitica

Horno

Agitador magnético tefion 1 ¥ x 3/8

Estufa con agitador magnético

Cdamaras de vidrio para cromatografia en capa fina
L&dmpara UV iongitud de onda 340nm
Espectrofotometro JEOL de 300 MHz

22
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Espectrofotometro de IR Perkin Elmer 283B

Espectrometro de Masas JEOL JMS-AX505

7.1.3 Cristaleria:

Agitador de vidrio 5.5/200 mm

Boquilla para pipetas

Matraces de 25, 50 y 250 ml

Pipeta graduada 5 mi/0.01

Pipeta Volumétrica 0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 10, 25. mi
Probeta de vidrio 10, 50 y 100 ml|

Vasos de precipitacion de 25,50,100 ml

Vidrio Reloj 80 mm

Balones de fondo plano, 24/40, de 100, 150, 250 mi
Sistema de destilacion para solventes corning
Columnas para cromatografia de 3 x 50 cm, 2 x 25 ¢cm

Placas de vidrio para cromatografia en capa fina.

7.2. METODOLOGIA:

7.2.1. Disefio de la Investigacion

El tipo de investigacién a realizar es del tipo exploratorio-
correlacional. Es una investigacidén exploratoria porque el drea de estudio
no ha sido investigado con anterioridad siendo el propédsito conocer el
grado de relacién que exista entre las variables. El estudio es también
correlacional pues las conclusiones que se pretenden hacer sobre el tema
no han sido estudiadas. Se pretende también ver si existe relacion entre
las variables planteadas. Finalizado el estudio pueden establecerse

investigaciones posteriores (12).

"BBESANEAM‘{; e
A EENT{%ﬁWMMI
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7.2.2. Sintesis de Compuestos:

7.2.2.1. Preparacion del Compuesto 1:

o 1} 2(CH43COK O S
/\ 2) BICH,CHoBr /l\/LS
S THF
N2

- En un balén de fondo plance Corning 24/40 de 250 mL, se pesaron y
disolvieron 0.068 moles de ter-butdxido de potasio en 175 mt de THF
recién destilado.

- La disolucidén se hizo con agitacidon y bajo atmdsfera de nitrdgeno.

- Por aparte en un embudo de decantacidn se mezclan 0.034 moles
de acetona y 0.034 moles de disulfuro de carbono.

- Esta mezcla, se adiciond gota a gota a lo solucidén de ter-butdxido vy
THF recién destilado.

- En este punto se forma una como emulsion amarilla.

- El sistema de deja con agitacién y bajo atmdsfera de nitrégeno
durante 1 hora a temperatura ambiente.

- Transcurrido el tiempo de reaccidn, se midieron y adicionaron 0.034
moles de dibromoetano disuelto en THF, al momento de {a adicién
se pudo observar un cambio de color de amarillo claro a amarilto
ladrilio.

- La reacciéon se llevd a cabo durante 12 horas a temperatura
ambiente y atmédsfera de nitrégeno y agitacion.

- Terminado el tiempo de reaccidn, se realizaron tres extracciones de
acetato de etilo/agua (50 ml : 20 ml).

- La fase orgdnica se evapord a sequedad vutilizando un rotavapor,
con un bafio de agua a 30° C.

- El producto sélido obtenido se purificé por cromatografia en
columna con alumina neutra utilizando como eluyente hexano /
acetato de etilo. Eluyendo el producto a una relacién de %4:4 de

hexano : acetato de etilo.
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7.2.2.2. Preparacion del compuesto 2 y derivados:

0]
_NaOH ©/V\=<Ssj

compuesto 2

e
©* - @m»uj
Nea

compuesfo 4

NaCH
R e
EtOH /@/\)\zé 1
NO; compuesio 5

- En un bo‘lén de fondo plano de 250 mlL, Corning 24/40, provisto de
agitaciéon, se disolvié 0.1 mmol del compuesto 1 en 60 ml de etanol,
se lleva la disolucidn a una temperatura de 5° C, en un bano de
hielo.

- Se adicionaron 5.2 g de hidréxido de sodio en 15 mi de etanaol,
después gota a gota se adiciond un exceso de benzaldehido {0.11
mmol}, este debe destilarse antes de ufilizarfo.

- Al terminar la adicion del benzaldehido, se suspendid la reaccidén a
baja temperatura y se trabajé baje condiciones normales, 23-24° C.

- Al cabo de 2 horas se observd cierta turbidez en la solucidén, dando
un indicio de |la formacién del producto.

- La reaccion se dejd con agitacion durante 24 horas mds.

- El producto obtenido después del tiempo de reaccién se filtrd y se

recristalizd en etanol.




- El  mismo procedimiento se utilizé con |(os reactivos m-
nittobenzaldehido, p-nitrobenzaldehido vy o-bromobenzaldehido

para obtener tos compuestos 3, 4 y 5 respectivamente.

7.2.2.3. Preparacion de compuestos pirazolinicos:

H,COC
. NH,NH, H,COC, 5 TN g
0 3—> Anh. Acetico .—> J
——
) S EtOH S S

compuesto 6 compuesto 10

compuesio 2

H,COC,,

- NH,NH, Ha.COC\N_ S —N g
o 3 Anh.Acetico .> . j
——
/I\’> EtOH Sy S
S By gr <ompuesta 11
gr compuesto 3 compuesto 7
H,COC,
NH,NH, H,COC 5 —N o
i N—
5 Anh.Acetico —_> J
0 —_— s
3 EtOH § S
- 5 compuesto 8
compuesto 4 NO, NO, compuesto 12
NO H,COC
: : NHNH, HsCOC\N S TN —N
0 5 Anh.Acetico ’> D
—_—
| ‘> EtOH S S—
| )
NOZ NOY
NO compuesto 5 compuesto 9 compuesto 13

- En un baldn de fondo plano de 100 mL, corning 24/40, se lleva a
cabo la reaccién disolviendo 0.004 mol del compuesto 2 en 40 ml
de etanol, con agitacidn y a temperatura ambiente.

- Se midieron y adicionaron 0.008 mol de hidrazina cuando el
compuesto 2 se solubilizo totalmente.

- La reacciéon se monitored por medio de TLC {cromatografia en capa

fina al inicio de la reaccién y cada 20 min. observandose, una
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mancha en la placa a los 30 min. vy un cambio leve de color en |g
solucion, el sistema se dejd reaccionar por 24 horas.

Al terminar el tiempo de reaccidén, se volvid a monitorear la
reaccion y se revelaron dos manchas. En este punto se evapord el
solvente con vacio entre 25-30°C. Al producto resultante se
adicionaren 5 ml! de anhidridc acético procurando que la
temperatura no se elevara.

Se dejé en agitacidn por 30 min. v después se adicionaron 10 mt de
agua para el caso del compuesto 6, para el caso del compuesto 7y
8 se adicionaron 10 ml de bicarbonato de sodio al 5 %.

El producto de reaccidn se extrajo 50 ml de acetato de etilo.
Obtenido el producto de la reaccién se secd sobre un soporte con
sulfato de sodio.

Se purificaron los productos por cromatografia en columna con
sitica gel utilizando como eluyentes hexano y acetato de etilo. En la
proporcion 80:20 eluye el producto.

El mismo procedimiento se realizd para obtener los compuestos 7 vy 8
vtilizando como sustratos los productos obtenidos en 7.2.2.2,
compuestos 2,3,4 y 5.

El producto de reaccion del compuesto 5 fue un s68lido amorfo

amarillo que no se pudo purificar.
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8.2 Analisis Espectroscépico de los compuestos sintetizados: se presenta
la interpretacion de |os espectros presentados en anexos 13.1-13.8, 13.21-
13.28 :

8.2.1 Anadlisis espectroscépico del compuesto 1:

El espectro de IR presenta una banda de alta intensidad en 1632
cm-', asignada al grupo carbonilo, en 1498 cm'! unc banda que
corresponde a C=C.

El espectro de RMN TH presenta una sefial simple en 2.1 ppm gue integra
para 3H, que pertenece a los hidrégenos del grupo metilo, en 3.3 ppm una
sefial triple que integra para 2H {1=6.3 Hz}) vy que se encuentra acoplada a
otra senal friple en 3.4 ppm que integra para 2H {J=6.3Hz}, las cuales
corresponden a los hidrégenos de los grupos metileno, en 4.6 ppm

aparece una sefial simple, asignada al hidrégeno vinilico.

El espectro de RMN 13C presentar una sefial en 29.7 ppm, la cual se asigna
al carbono del grupo metilo, en 353 y 38.1 ppm dos sefiales que
corresponden a los metilenos, en 112 y 145 ppm las sefiales asignadas a los
carbonos olefinicos, y en 193.2 ppm la sefal del carbono del grupo
carbonilo. ‘

- En el espectro de masas se aprecia un pico en 160 m/z que corresponde al
peso molecular del compuesto 1 y un pico base en 145 m/fz que

corresponde al fragmenio (M*-15) (3.
8.2.2 Analisis espectroscopico del compuesto 2:

tl espectro de IR presenta una banda de intensidad medig en 1592
cm-1, que corresponda al grupe carbenilo, una banda en 1497 cm-1 que
pertenece a las vibraciones de los enlaces C=C.

El espectro de RMN TH presenta una sefnal triple en 3.5 ppm que integra
para 2H (J=6 Hz} y que se& encuentra acoplada a una sefial en 3.3 ppm gque
integre para 2H {J=é Hz). asignadas a ios metilenos unidos a los dtomos de
azufre, una senal simple en 6.7 ppm, que integre para 1H que corresponde

al hidrogeno de la olefina unida a los atomos de azufre, en 4.8 ppm una




32

sefial triple {J=15Hz) que integre para 1H y que se encuentre acoplada a
una sefal triple en 7.6 ppm (J=15 Hz) que integre para 1H perteneciente a
los hidrégenos vinilicos de la olefina unida al grupo fenilo, y en 7.3 ppm
una sefial que integre para 5 H caracteristico de un sisterma aromatico:-

El espectro de RMN "C debe presentar una sefial en 185 ppm que
corresponde al dtomo de carbono del grupo carbonilo, dos sefiales una en
168 ppm y 112 ppm se asignan a los carbonos a y B de la olefina unida a
los atomos de azufre, dos sefiales en 142 ppm y en 127 ppm, 'que
pertenecen a los carbonos a vy B de la olefina unida al grupo fenilo, en
135, 128, 129 v 130 ppm las sefales del sistema aromdtico, dos ultimas
senales en 39 y 36 ppm corresponden a los grupos metileno unidos a los
dtomos de azufre.

En el espectro de masas se observa un pico base en 248 m/z que

corresponda al pesc molecular del compuesto 2 (3.

8.2.3 Analisis espectroscépico del compuesto §:

En el espectro del H'-RMN (No. espectro) los hidrégenos metilenocs
del 1,3-ditiolano aparecen como dos conjuntos de sefales multiples
separadas en valores aproximados de desplazamiento gquimico en 3,42
ppm y 3.54 ppm respectivamente. La sefal sencilla en §=2,38 ppm que
integra para 3 hidrégenos se asigna inequivocamente para el grupo metilo
H13. Asimismo. la sefal sencilla en §=6.24 ppm se asignd al protdn vinilico
en H6. En el espectro se observan ademds, tres conjuntos de sefgles de
multiplicidad dobles de dobles correspondiente a los grupos metileno vy
metino. La sedal en §=5.53 ppm por su desplazamiento quimico y sus
constantes de acoplamiento {J= 4.95y 11.85 Hz) corresponde al protén del
metino H5. Las sefales en §=2.91 ppm {i= 4,95y -17,61 Hz.) y §=3.60 ppm
{J = 11,83 yv -17.61 Hz.) corresponden a ltos hidrégenos del grupo
metileno. Las sefiales correspondientes al grupo aromatico se observan
como un sistema ABMX m-sustituide. Las sehales aparecen en los
siguientes desplazamientos quimicos para H14 en 7.55 ppm (dt, Jm= 1.38,
1.51. 1.65 Hz, 1H): para H15 en 7.49 ppm (f, Jo = 7.71 Hz, 1H): para H16 en




8.11 ppm (dt, Jo= 1.38, 1.65, 2.20. 7.84 Hz, 1H}; para H18 en 8.05 ppm {f, im=
1.93 Hz, 1H).

El espectro muestra a campo alto tres sefiales inequivocas. La
primera sefial es para el carbono metilénico con §=22.01 ppm que
corresponde al Unico en ia estructura propuesta. Los carbonos metilenos
C10 y C9 del grupo 1.3-ditiolan aparecen a §=36.97 ppm y §=40.03 bpm
respectivamente. Para los carbonos Cé, C4 y C5, el desplazamiento
quimico se asigndé por medio de la técnica experimental HETCOR,
correlacionando |las sefales de protén y carbono. El carbono metilénico
C4 $=44 35 ppm correlaciona con la sefial de protén a §= 2.91 ppm; la
sefial correspondiente al carbono de tipo metino C5 §=58.94 ppm
correlaciona con la sefial de protdn a §=5.53 ppm; para la sefal del
carbono vinilico Cé con §=104.72 ppm corretaciona con la sefial de protén
a 6=6.23 ppm. De igual forma los desplazamientos quimicos para los
carbonos aromdticos fueron asignados con la correiacién carbono-
hidrégeno. Las sefiales en 8= 144.01, 148.45, 151.69, 152.38 ppm, son
asignadas a carbonos de tipo cuaternario. Las asignaciones de sefiales
para los carbonos C3, C7, C17 y C19, se hicieron a través de correlaciones
vecinales de dos a tres ligaduras entre C13 y H! (FLOCK). Asi la sefial en
6=144.01 ppm presenta correlacién a dos ligaduras con las sefales de
protén en §=2.92 y §=3.60 ppm, correspondiente al C3. Para el C7 la
asignacion de sefial respectiva es la de §=152.38 ppm ya que correlaciona
con la sefal a tres ligaduras de los protones en H?-H10. Asi también, la
sefial en 3=148.65 ppm corresponde al C1? que correlaciona a dos y tres
ligaduras con la sefal de protén en H14 y H15 a §= 7.55 y 7.49 ppm

respectivamente.

En el espectro IR, se muestran las bandas caracteristicas de los
grupos funcionales para la estructura propuesta. La banda intensa a 1449
cm-! corresponde a la vibracidén de enlace del grupo C=0. La intensidad
de la banda a 1534.38 cm-t y 1579.38 cm-! corespondiente a |la vibracién

de enlace del grupo C=N, corrobora la formacién de |a hidrazona o imina

por reaccién de la hidrazina al grupo carbonilo. Se demuestra tambien
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que la ciclacion de la pirazolina se ddé sobre la insaturaciéon C5-C4 ya que
fas bandas de intesidad media para enlaces del tipo C=CS2, aparece en
1443.58-1419.47 ¢m-' .

El espectro de masas por bombardeo de impacto electrénico. muestra el
pico del i6n molecular a 349 m/z, pico que aparece con un 98% de
abundancia relativa y que confirma la férmula molecular propuesta. El
pico con relacion m/z 307 proviene del id6n molecular por pérdida del
grupo —CH2CO.(-42) . Los picos con relacion m/z 279 y 185 provienen del
ion 307 m/z , con la pérdida de C2H2 {-28) para el primero y CeHaNQO2 (-122}

para el segundo pico respectivamente.
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9. DISCUSION DE RESULTADOS

Los resultados demuestran que se logré la sintesis de 2-pirazolinas a
partir de hidrazina y los sustratos «,B-diinsaturados 2, 3, 4 y 5. Segin el
andlisis espectral de H' RMN {CDCl3, 300 MHz) principalmente de ios
compuestos 6, 7 y 8 [anexos 13.15, 13.19, 13.23) se deduce que Ia
ciclacion se llevd a cabo, en los tres sustratos, sobre |la insaturacidén vecina
al anillo aromdtico C5, ya que la sefal sencilla en §= 6.2 ppm
correspondiente al protén vinilico Cé préxima al ditiolano no desaparecis,
y las sefales para ios protones metileno C4 y metine C5 resultantes de Ig
adicién sobre la olefina préxima al anillo aromatico cambiaron de sefal

de § = 6.8-7.6 a 2.9.3.6y 5.5 ppm respectivamente.

13 12

Figura 5. Compuesto 6

Ya que son posibles tres formas de pirazolinas, (ver figura 1 en
antecedentes 3.1.1.), la estructura de la pirazolina propuesta para los
compuestos 4, 7 y 8, (ver especiro en anexos 13.17, 13.24. 13.27)
principalmente por medio de la técnica HETCOR, que proporciona un
espectro bidimensional que correlaciona 3C y 'H, v la técnica FLCCK
(anexos 13.28) que correlaciona sefiales a dos y tres ligaduras, puede
verse que no apdrece ningun protdn unido al C3 y C7 por lo que g
pirazolina formada es del tipo -2. El enlace N=C se formo tal y como se
expone en el mecanismo 1 de ciclacidén de ia pirazolina {antecedentes
3.1.2.). También corroboran esa estructura las sefnales del espectro de IR
para los enlaces C=N con bandas de absorcién a 1579.38 cm-' para é,
157616 cm-! para 7 y para CHiC=0 sefales en 1440-1416 cm-!
correspondientes al compuesto 6 y 1443-1419 para el compuesto 8. Las



intensidades son similares para cada compuesto como puede verse en 1os
espectros correspondientes (anexos 13.14, 13.22).

La evidencia de los compuestos pirazolinicos obtenidos puede verse
en los espectros de masas por impacto electrdnico, {anexos 13.13, 13.18,
13.21) en donde estdn los iones moleculares M* a 304, 382 y 348
respectivamente para 6, 7 y 8, que concuerdan para sus pesos
moleculares, y algunos picos por pérdida de los mismos segmentos en
262, 342, 307 M/z por pérdida de -CH2C=0, lo cual hace notar gue la

acetilacion de ia hidrozona se Hevo a cabo.

La estructura elucidada para los compuestos 4, 7 v 8 denota un
centro estereogenico en *C5 ({ver figura 5), por lo que se llevd cabo un
andlisis de actividad déptica, que demostrd que se obtuvo una mezcla
racémica, [a]D= £ 0, es decir la misma cantidad de compuesto en forma

levorrotatoria y dextrorrotatoria.

Los porcentagjes de rendimiento de los compuestos 6, 7 y 8
disminuyeron a razén del poder desactivante det sustituyente en et anillo
. aromatico del sustrato, por lo que el poder desactivante orto-bromo es

mayor que el meta-nitro.

El compﬁ:esto S5 se sintetizd dando un porcentaje de rendimiento
menor al obtenido para el compuesto 4, siendo estos de 68 y 40,

respectivamente. Estos resultados eran de esperarse debido al efecto

inductivo que se propicié al desactivar el anillo aromdtico con el grupo
- nitro en posicidén para. A diferencia del compuesto 4, con el cual si se
obtuvo un producto de reaccidn con hidrazina el compuesto pirazolinico 8
con un rendimiento del 30%, el compuesto 5 no reacciond de fa misma
manerd, dado que no se obtuvo como producto de la Ultima reaccidn
ninguno de los compuestos esperados 9 o 13. Este resultado fue
parcialmente satisfactorio, puesto que no se obtuvo el compuesto 9,
puede decirse que el efecto desactivante del grupo nitro en posicién para

del anillo aromdtico afecta en el porcentaje de rendimiento, mds no en |la

AR08 0 T
ENTR A o0
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orientacion de ciclacién de la pirazolina hacla la olefina vecina al para
nitro-fenilo.

Los productos de la reaccién del compuesto 5 e hidrazina para
obtener el compuesto 9 o el compuesto 13 no pudieron analizarse por
separado ya que se obtfuvieron subproductios solidos amorfos dificiles de
separar y purificar. Posiblemente, la pirazolina sintetizada bajo las
condiciones de trabajo es inestable a cambios en la temperatura y tuz por
lo que pudo haberse alterado en |la purificacidén ya que algunos productos

de descomposicion de las pirazolinas por incremento de la temperatura

suelen ser sustancias aceitosas segun los reportados (9}.
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10. CONCLUSIONES

Se sintetizaron ires compuesios pirazolinicos a pariir de
hidrazina y el sustrato «,p-diinsaturado 4-fenil-1-{1,3-diticlan-2-

etenil}-3-buten-2-ona.

La hipodtesis 6.1 se acepta debido o que e! producto de
reaccidon obienido enire hidrazina y el susirato ao.p-
dijnsaturado: 4-fenil-1-(1,3-ditiolan-2-etenil)-3-buten-2-onaq, .
fue el compuesto i-acetil-5-fenil-3-(1',3'-ditiolan-2'-etenil)-2-

pirazolina con un rendimienio del 67%.

El producto de reaccidon obtenido entre hidrazina y el
compuesto carbonilico a,B-diinsaturado 4-m-nitrofenit-1-{1,3-
ditiolon-2-etenil)-3-buten-2-ona fue el compuesio 8: 1-acetil-5-
m-nitrofenil-3-(1',3'-ditiolan-2'-etenil}-2-pirazoling, con un 30 %

de rendimiento por lo que se rechaza la hipotesis 4.2,

El producto de reaccidon obtenido entre hidrazing y el
compuesto carbonilico a,B-diinsaturado 4-o-bromofenil-1-{1,3-
diticlon-2-etenil)-3-buten-2-ona fue el compuesto 7: 1-acetil-5-
o-bromofenil-3-{1',3"'-ditiolan-2'-etenil}-2-pirazolina, con un 11

% de rendimiento por lo que se rechaza la hipotesis 6.3,

Los grupos desactivantes del anillo aromdtico en el sustrato
carbonilico «,B-diinsaturado de la reaccién, o-bromo y m-
nitro, no favorecieron la ciclacién de la pirazolina hacia ta

insaturacién vecina al grupo ditiolano.

El efecto electron atractor de los grupos desactivantes del
anillo aromatico sobre el sustrato de reaccién disminuyo el

porcentaje de rendimiento de los compuestos pirazolinicos

obtenidos.




10.7

10.9

Por medio de las técnicos espectroscédpicas de IR, Masas, RMN
de 'H y RMN de '3C se logrd elucidar las estructuras de los

productos de reaccién obienidos en las sintesis propuesias.

Aunque los compuesios pirazolinicos sinfetizados en  su
estructura presentaron un carbono quiral éstos no poseen

actividad éptica por encontrarse como mezcla racémica.

El producio de sintesis de la reaccion entre hidrazino y el
compuesto 4-p-nitrofenil-1-{1,3-ditiolan-2-etilen}-3-buten-2-ona
dio vna mezcla de subproductos sdlido-amorfa ios cuales no

fue posible separar por la técnica vtilizada de cromatografia
en columna. '
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11. RECOMENDACIONES

Para la obtencién de compuestos pirazolinicos a partir de
hidrazina, anhidrido acético y el compuestio 4-p-nitrofenil-1-
(1.3-ditiolan-2-etilen}-3-buten-2-ona, las condiciones de
reaccion deben estudiarse en cuanto a catdlisis acida,
ttempo de reaccidén y temperatura para poder obtener la
ciclacidén hacia e insaturacién vecina ai grupo ditiolan del

susfrato.

La purificacidon por cromatografia en columna con silica geil
debe mejorarse para conservar 1os productos pirozolinicos ya
que probablemenie son inestables o temperaturas por arriba

de los 25° C y a la luz.

Estudiar la actividad biolégica que presentan ios compuestos

pirazolinicos sintetizados en esta investigacion.
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Espectro de 'H RMN del compuesto 7.

Espectro de '3C RMN del compuesto 7
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Especiro de RMNI3C -1H HETCOR del compuesto 8. '
Espectro de RMNI3C -'H FLOCK del compuesio 8.
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Anexo 13.1

Espectro de masas por impacto electrénico del Compuesto 1.

Sefiales significativas:
M/z:160 [M*]
M/z:

;fon molecular
145 [M™ -CH3] 132 {M* -CH2CH?]

g

43 [M* - C4HsS2]

]

O S

AA




compuresto 1
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, Anexo 13.2 Espectro de IR del compuesto |

Sefales significativas:
IR {CHCl3) cm-': 2921.8 (C-H), 1632.7 (CO), 1498 (C=C)
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- ANexo

Espectro de 'H RMN del compuesto 1

Senales significativas:

RMN 'H (CDCls} ppm: 2.18 {s, 3H, CHa), 3.42 (t, 2H, J=6.3
Hz, CH2CHz2), 3.31 (t, 2H, J=6.3 Hz, CH2CHa); 6.63 (s, 1H,
CHCSS).

31.91976

3.224%1

compuesto 1

1.]2033.
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Anexo 13.4 Especiro de 13C RMN del compuesto 1
Sefiales significativas:
RMN 13C (CDCIis} ppm: 29.72 (CHs), 35.4 (SCH2CH2), 38.93

(SCH2CH2) 112.03 (CHCSS), 165.11 (CHCSS, 193.21 (CO)
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Anexo 13.5 Espectro de masas por impacto electrénico del compuesto 2

Sefales significativas:
m/iz: 248 [M*]:ion molecular
m/z: 220 [M* - CH2CH2 ] 131 [M* - CuHeS2 ]
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Anexo 13.5 Especiro de masas por impacto electrénico del compuesto 2

Sefiales significativas:

m/z: 248 [M*]: ion molecular

m/z: 220 [M* - CHaCH3a ]

{mus]'

131 [M* - CaHeS2 ]
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Anexo 13.6 Espectro de IR para el compuesto 2

Sefiales significativas:
IR (CHCI3) cmt: 2950 (C-H), 1591 (CO). 1497 {C=C}
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Anexo 13.7

Espectro de 'H RMN para el compuesto 2

Sefales significativas: |
RMN 'H {CDaCl) ppm: 3.46 (t, J=6 Hz, CH2CHa}, 3.36 (i, |
1=6 Hz, CH2CHa2), 6.75 {5, 1H, CHCS2C2H4), 6.85 (d. 1H, |
J=15 Hz CHCO)}., 7.60 (d, 1H, 1=15 Hz, CHCHCOQO), 7.36

(aromatico].
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Anexo 13.8 Especiro de 13C RMN para el campuesto 2

Senales significativas:

RMN 13C {(CDCla} ppm: 35.5 {S2CH2CH2), 39.08 {S2CH2CHa),
111.9 (CHCS2CH2CH2), 126.9 {(CHCHCO}, 128.23, 128.92,
130.04, 135.25 (aromdtico}. 141.5 (CHCHCQ), 167.9
{(CS2CH2CH2), 185.3 (CO}.
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Anexo 13.9 Espectro de masas del compuesto 3.

Sefiales significativas:

m/z: 328 [M*] ion molecular
m/z: 300 [M*-CH2CH2]. 214 (M* - CHCS2CH2CH2]
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Anexo 13.10 Espectro de 'H RMN del compuesto 3

Sefates significativas:

RMN TH (CDCla) ppm: 3.39 ({t, CH2CH2), 3.48 {t, CH2CH2},
6.75 (s, TH, CHCS2C2H4), 6.83 (d, 1H, J=15 Hz CHCO), 7.58
{d, TH, J=15 Hz, CHCHCO}, 7.42-7.53 (aromatico).
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Anexo 13.11

Espectro de masas del compuesto 5.

Senales significativas:
m/z: 293 [M*] ion molecular
M/Z: 265 [M* - CH2CH32 ]

145 [M* - CaHsNO2]
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Anexo 13.13 Espectro de masas del compuesto 6.

Sefiales significativas:
miz: 304 [M*-]1 ion molecular
m/z: 262 [M* -CH:CQO] 234 [M* - CaH2] 185 [M- 234-CsHsNO7]
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Anexo 13.14 Espectro de IR del compuesio 6.
- Sefales significativas:
| tR {CHCI3) cm-t; 3025.40 (ArC-H), 16446.94 (C=0), 1440.05

(N-C=0}.
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Anexo 13.15 Espectro de 'H RMN del compuesto 6

Sefales significativas:

RMN 'H (CDCls) ppm: 2.39 (s, 3H CHa), 2.94 {dd, 1H,
1=4.95y -17.61 Hz, CHCH2C]), 3.50 (m, 1H, SCH2CH-S), 3.52
{m. 2H, SCH2CH.S}, 5.47 (dd, 1H, J=4.95, 11.83 Hz,
ArCHCH2CH) 6.23 (s, 1H, N=C-CH=C}, 7.30, 7.28, 7.26,
7.20, 7.18 {m, aromdtico)
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Anexo 13.16 Espectro de 13C RMN del compuesto 6
- Sefiaies significativas:
RMN 13C (CDCls) ppm: 22.09 {CHa}, 36.87(S5:CH2CH2}.

39.95 (S2CH2CH2), 44.52 (CHCH:C), 59.64 (CHCH2C],
105.45 (CCHC}, 125.66, 127.57 128.86, 129.06 y 150.37

(aromdticos), 142 [CH2CNCH), 152.6 (CHCS2), 168.56
{COJ. '
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Anexo 13.17 Espectro de correlacién HETCOR 'H -12C RMN del

compuesto 6

Desplazamiento quimico:
8= 170-20 ppm 13C, = 8-3 ppm 'H
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Anexo 13.18 Espectro de masas det compuesto 7

- Senaies significativas:
m/z: 384 [M*] icn molecular.
m/z: 340 [M* -CH2CO |, 312 [M* 340 - CzH4 ] 185 [M* 340 - CeHsBr ]

H
+ ~ 5

H. s \ . " B S .
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Anexo 13,19 Espectro de 'H RMN del compuesto 7.

Sefales significativas:

RMN 'H (CDCl3) ppm: 2.36 (s, 3H CHs). 2.9 {dd. TH, 1=4.95
y -17.61 Hz, CHCH2), 2.87 {dd, 1H, I1=11.83 y -17.61 Hz,
CHCHz)., 3.52 y 3.41 {(m, 2H, SCH2CH»§), 5.41 (dd. IH,
CHCH2CO)6.23 {s, 1H, N=C-CH=C}, 7.42, 7.41, 7.08, 7.06

aromadaticos.
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Anexo 13.20 Espectro de '3C RMN del compuesto 7

Sefales significativas:

RMN 13C {CDCls}) ppm: 22.04 (CH3s), 36.9 {S2CH2CH2}, 39.9
(S2CH2CH2), 44.34 (CHCH2C), 59.13 (CHCH2C}, 105.2
(CH2CCHCS2), 121.5, 127.5, 131.9, 141, 150.8 y 152.5
{aromdaticos), 1468.6 (CQ).
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Anexo 13.21 Espectro de masas por impacto electrénico del

compuesto 8.

Sefiales significativas:
m/z: 349 [M*] ion molecular
m/z: 307 [M*- CH2C0] 279 [M* 307 - CaH4] 185 [M+* 307- CsHsNQO32]
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Anexo 10.22 Espectro de IR del compuesto 8

Sefales significativas:
IR (CHCIs} cm-1: 3004.01 (ArC-H), 1646.94 (C=0]}, 1440.05
(N-C=0].
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Anexo 13.23

Espectro de 'H RMN del compuesto 8

Sefales significativas:
RMN 'H [CDCls) ppm: 2.38 {s, 3H CHa}, 2.92 (dd. TH.
1=4.95y -17.61 Hz, CHCHz2}, 2.94 (dd, 1H, J=11.83 vy -17.61
Hz, CHCH2), 3.54 vy 3.42 {m, 2H, SCH2CH-2S}, 6.23 (s, 1H,
N=C-CH=C}, 7.4%, 7.52, 7.53, 8.05
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Anexo 13.24
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Anexo 13.25 Espectro de '3C RMN del compuesto 8.

Sefnales significativas:

RMN 13C (CDCls) ppm: 22.06 (CHa}, 36.97{5:CH2CH2],
40.03 (S2CH2CH2), 44.34 (CHCH2C), 58.94 vy 59.13
(CHCH2C) 104.72 y 104.88 (CH2CCHC), 120.88 v 120.99,
122,49 v 122.746, 129.94 v 132,15, 144.01, 14B.65, 151.69 vy
152.38 {aromaticos), 1468.83 (CO}.




i T - n B e - e T bl [t "_'_'_—‘—ﬂ
LI e rema
= 4 —
is i

] i
£z J | -
A L J et | L —
) - B RDS thipthhfmtoech T ——
!
|
. 1
CHJCO\ S F
N—N ’X !
;l; = S\%S/ E
| | -
- compuesto 3 {
3
si NO; ' {,=
Ll l ' ' i'Eh_.
' !
a H
S ;
!
2 |
3 i
| .
L
<
- ! =
] :
& 13
] &
e !
H : -
? ' ' ;’Aas-
b H
23 L b
> |
Ceper mmiee e e ere e ok b g+ om e o e e renn s ey e e ey ; IS I
LEX ] X0 1284 10 1o Lo #0.0 i 21} &0.0 0.0 40.0 J0.0 0.0 e i 10.0 200
Jo. X punts por Million ; 3¢ (Mllimas)

Anexo 13.24
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Espectro de correlacion RMNIBZC -1H HETCOR del

compuesto 8.

Desplazamiento quimico:
5= 140-10 ppm 3C, §= 8-1 ppm 'H
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Anexo 13.27

compuesto 8.

Desplazamiento quimico:
8= 60-20 ppm 13C, 6= 6-2 ppm 'H

Espectro de correlacidn RMNI3C -TH HETCOR del
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Espectro de correlacién RMN3C -'H FLOCK del

Anexo 13.28

compuesto 8,

Desplazamiento quimico:

175-137 ppm 13C, §= 4.5-1.5 ppm H
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