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 INTRODUCCION -

- x.nl rarro_‘o.' re:onancla magnét.x::a nuclear b4 o:pn:tomotrxa do nn:a:.
y ao nar ponxblo detorminar su o:\.ructura par madko de d“‘racclbn,,
de rayos 2 ya que no se ha detsrmlnado exparimentalmante la

as'.ruc' ura ::r:.s' allna del pra"xquantel y por ende nc se conccs la

es\.nreoqulmca ‘de sus derivados.
La ‘sintecis de estos derivades se realizé  mediante, “la

hidrolisis del grupo amida. El grupe eliminado seksustituya por

Cifgrupessiacy I3 -ar omaty

T oque  presentan: sus'.:.*.uyentés* an'p'osicién'
para son respecltlo 3 TU 1nSercidn a excepcion de Lo§ grupas ;nt;r’"e.
<loro, brome que aparece también en meta. Esta insercxpn seo logra
haciendo reacciconar un cleruro de Acido correspeondiente con-.la

amina secundaria proventente de la hidralicis del praziguantel,



S Por: medio,’ de espectroscopia. de  infrarro)o, . rescnancia
magnética nuclear y espectrometria de masas ss‘ pudd ‘comprobar la

prssehcfa de los diferentes sustituyentes.

Praziquantel



1."0

sftio ; de acci-:;n;

i exgu]. nntas :ara:torasv.lca

a) Despuée

bY Debe 'ser

al hué*‘ped

<) Debe

masivoes;

d) Debe

“PELACI ON ESTPUCTUPA-ACTI v DAD {DE'1.2:3,6,7,11B-HEXAHIDRO

CAPITULO 1

ANTECEDENTES

';nLLhel mi nh ca i

dsscubxerta -

True B

ser scon‘clfu s’ pa

ser,’



: ”7=1 stoma .de. anilles son de ‘manor: J.mport,ancla

modi i caci ones

las posiciones 2, 4 y 1ib para .la acu.vidad qus mues'.ran est.cs

cbnlpusstcs Las sustitucliones en J.asv posici‘n'es restantes del

La presencia de un grupo oxo en J.A posxcién 4 es un fact,or
determinante para. que el derivado ‘presente act.ividad; todos - los
derivados que tienen otro sustituyente en esta posicidn carecen de
actividad substancial, la:unica- excepcié¢n s con el tio-analogo,

@l cuil posee una apreciable actividad: Cfigura 2).



otra da las ccndi:icnas im

sust.itui,do es :uno de fos i ma

derivador de ac;lo aromAUco~

13. posit:l.én mo\.a L) para

_poslciones, orto o met.a - provoca' v.in nuevo incro'ment;o Tenpola

actividad..’ "ualqu.\sr ct.ro susutuyenﬁ.e' en: es!.a posicidm preduce

S Unardisminuei ons ens La i acti dead , 7comparada;z con. 1a” del’ . derivado

kenzeilo. Los ‘derivades .’ ciclicos’ pres'ent.an un incrementc
consideérable en su actividad conforme aumenta ol tamaffo del anillo
D ’.‘x‘ig.’ presente en introducciéond al ir de 3 a 6 miembros. Con

anillos . mayeres que seis mi embr os la  actividad disminuye




otraﬁﬂ

d cion 104 de susro bovxno y 1 gl de glucosa. Las

Tdosis mas’ alt.as que se usaron ueronide 5 X:8500.. mg/Kg Yy S 500'?»'

mg/Kg de eso corporal para los ratones Lnfactados con ScthLosoma
; mansom. y Hv.menolspv.s nana respectivamem.e. y 10" g/mJ, para .la

prueba;, in wvi t.ro.






Tabla. j."'. Actividad tihel intica de Z-Acxl l 2 3, 6 T, llb hexa
hidro-4H- pirazxno !2 la| ‘isoguinolin-4-onas. 4R es el grupo sustJ.
tuyenLe : e Los datos- se tomaron de la ref. 2 v




“:se puade

praziquantel' y.:°

" éi"oma!.ogratla.’ ; Tambi'én puede

condentracidn de suerod mg~LlD
dosificacion Cmg-Kgd

rata,

S

motabolitos, fracelon ', m;hs :




menos 400 “vedes . menos

Schl‘.sloscma mansont?,

‘tos’ animales’  estudiado

Figura 3.



Eﬁ orlna‘ predom.lnan / met.abéln,es i een o dos fgrupos’

oxhidri .lo dcnunan'.as.

- FiQurA'S. B

PRAZIQUANTEL ' SOBRE EL' CISTICERCO,




en 1a cisu.cs osis muscu.lar perc no atraviesa

la barrera hemtoencal‘élica por ) : ‘a " .no Lenia,et‘ecto sobre

clstlcercos apcsent.adowm el cerebra 1 almente en 1979 se

exporimenus con prazlquantel..el cual t‘uo muy e!‘ecu.vo ya -que el

~J.su.cerco lo absorbe man.lf‘es!.and no| enos. . una contracién"

Letinica instantinea de los masculos del pnrAsit.o Yy una rApida :

vacuol.lzacién del Logumont.o slnc X 'mbos renémoncs ocurrenin 7

'vl'.ro cuandola concentrac.lé

cxo S M

~del: prazlquantol alcanz

airTe in .vivo 'con" ‘dosis’ od adn\inxstrado La los

pacxonias. Estos renomnos se consldaran eomo l‘ectos primar.l.os da

la: droga -y como secundarios son

Dospola zacl.én eJ. \.egumem.o.‘

lnhlbiclén de digo:tién do a gluco:a.,disminucién del glu:éganu

Es't.ucjlcrss realizados ;'con" concsntraclonas :
0.,1-100 /.:g/ml. no se observ:: ruptura de.l Lsgumento de prog.lcu.dos =

maduros, és!.o es de’gran 1mpor0.anc.ka ya quo no’ sn corro ol r.tesgo", k!

de autoinfeccidn pcr husvacxllos de clstlcercos;

YA pesar de los esl‘uerzos roauzados Lc 'noﬁjsg,vdgj‘in‘eﬁ bt

‘me:anl smo de acclon a nj.val molecular.




Las 'constan

Sdslliuldés" contra

<teres benzoicos. sustitutdos

os derivados mata v

Al “comparar.ilas’iconstantesiiide-
practicamente (cda

Cias LR
del benceno, se-lencuentran

analoga a la antertor

La ecuacién ‘de’la recta’que relaciona’e.




susty tuyente:

i COOCH




: Por 'def‘inicxéh. el valor ds la c::nstante o para un grupo en

° donar elect.ronas.

parueular es La habuidad para aLrA

‘salecci ong”

uedaw\'erso‘k que’” “se

valor’:i ‘paraidef{nir’ o. Asl que erl‘s_/alor

un-

:,sust‘i‘tuyénta“ tiene

yor. sera‘esa. -

L s;nsi'bll idad




I’:)a' la ecu;cién' €3 puede pstoﬁeréé

.H;lvé 'o Vnega(.ivos. Dada la

'cuando .la’ Pl uene Valer :
anslble a nfa:tes da grupos :

f’pox{

o antsrlor.

se -’ puede

'nagau.vo ‘de’ P signiﬁ.é

csnt.ro de la : reaccién.

'sus'.n.utdo. : o



i mpl i‘cacianes ‘_ mecanlsu cas.

Léner relaciones no_ lineal os‘. puode
como, complicaclones dnbsdas a rsacci

muchas medidas

fisicas,

razonablemente bueno .

N 2 ;’ .
reactives electrofilicos

Sin embargo,-hay-muchas reacc

de Hammett. Estas,

ataque es direcLamente sobr

X puede tener: una 1nt.e accié

de reaccién en 91 estade

esta acuacibn'qé}‘iﬁa ta

val ores de Loy

estos casos,

‘a‘(‘p‘ropunsta' g




e rasonancla d

cons.l der abl 3

negauvos, Se espe aba que-’f,‘

el ectrodcnado os u.nnen valoros !

: a.l.or da p fuera negau.vo pero. al‘ Lrazar, o da e.l minimo valor

.. de 1 pcs.n..ivo

Luandc 01 centrc reacuvo esta eercano al anlllo éromaucc &

lnvolucra un étcmo con. par electrénico U.bra no'se aJusLa ‘a la

ecuacién de Hammeu. para algunos sust,u.uysnt.es por:: aJemplo. 791""'

sustituyente R -NO . Lnt‘luys considorablsm@nte mAs L sobra irla’,

E cnnstanta de Lonizaclén de f‘enoles que para los acidos benzoicos'
y lo mismo se: observa -con 1as anillnas. En. . ambos cascs‘restos

grupos )

establlizan la carga negauva por fuertes “efectos de’i "

_los ele':\.roatrayenkes y‘ se requiere valores' de ‘o

j pos;Llyos :

Esta
Este

g valoras de o~ Co™ ya que sae adapta ;f la

‘A‘J.‘t.razar o se. inLerpreLa que la :arga negahva ‘es

B e«-Labilizada por !‘uertes Lnteraccionas de rasonancia yal’ t.razar

a+ se establlx’a una carga posluva por ‘fuertes inLeracciones de o




resonancia. Una‘relaci 6n de: Hammett: nos
es . poco tmportante’ per c 1
‘estructurasresonantes

mod‘los de r acclon




de: transicx én

yan!,a puode ‘eausar: una. polariza::ién de la
. olectrénxca as t,ravés do lon enlzces n' a es!.o Se i
a5’ resonancta.y Tamhlén se pueda genarar dipolos

entre: érupcs Hé diferente alactronegatividad, La prns

La acuacién de Hammet.!. en’ .la !'orma (5) esL.‘s lxbre cde.

complxcacicnes debldas" al: ofoc\.o estérlco. porquo

excl usivamente para susutuyentss an me!,a y para La geometria del.



para.no. puedeni interacluar, estéricamenle con. . &l

a’ separaria en .Bus

‘kcvompo’rientes de, résbnanéxa y‘et‘wc!.o de’ campo, Una aproxxmacién en',

pa_ra “tener una apro*d.maclén cuanu ati:

“Los efectos inductive,” ostér;co y ‘de’'resonancia. Para







1.8 ECUACION DE McLAFFERTY. ™

',’=ubsu.'.uyom_es como un camlne a seguir’ para l.a eluctdacién do .lns

mecanismos ‘de descomposzcién de:iones organlccs o !‘aso gase sa;

Se ha demostrade que si sa '.rat.an ‘las: !‘ragmentac.\cnas quev

sufren los compuestos en un aspoct.régrare de masas como reaccxones

que obedecen a cxnélicas consecuuvas Y da compeﬂ.encia de primer

orden, ¥y tomando como  base es'.ad.ls'.lca‘—la t.ecr.la 'dsl cuasx"

34

equilibrio™ para la apucacxon de la cl.neu.ca al 1a espectremetria

de masas, puede estable:e' ent.re las’

constantes del susuj'.uyent tna: fun a Sbuﬁdhncia, de un-.




“ fragmentac

. rapidez ki,ka

u—;runciorn'ami‘antp del asp'eg:tréﬁ\et\o
_Consideéran Tlcs"prééésos",de 1

que oEédec'en '5 ,Hci néticas de prlmel




De donde:

. iénlco.

esiudiq.

rapldo%y de

larfracittc

Por

23

kdistri ’uclén energétxca Lm.rlnseca del xragmem.o_

er4 entalqs. su lnLonsidad doponder.\ unicamento da

. N :
en  la  fragmentacisn

ramos al !’ragmen‘.o Lénico A . éste’.,".ehdra"una_‘ ;

l‘ragmentacién propla" Y sen y;a:n "‘J.a “ ,iqxs‘mas‘




generalment.







.nuestro. c'a’sp.”‘el fenilo,
CUEn'las ‘graficas i Casi’ como
. . »v',' : - : B o z {3
referencia al -valor log

" constante o’ de Hammet t.

‘referencia

1 {on ri\ol\.ecvt.lklarwyy 1
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S Con el va.lor 2 y 1es diferem.o valor: di 2< podemes sbtener

Yea’ dlatintcs vnleron d no | de ‘estos
valores anto'_la res a posicién on




: es ado alslado. - y resonancia

. ml écula. Especlflcamente

7do' Cidi &!.omo

da otras pasiblas cont‘ormacionesiisoenergétlcas y su estabxlldad

"relativa. Por aJemplo. en e.l. caso de moléculas estructuralmente

J‘le:dbles, es muy poslble que‘ astas Co algunos de ‘sus !‘ragmentcs)‘

adopten ] dlt’erenLes ont‘ormaciones.

Lodas ellas con

probabilidad s.lm.tlar. Hid




caso/:Por. ejemplo, en solucxén Tos

equxvalent.e. msem.ras en elv

: "ns :a
'rans *

Esto os una : c.lara advartencia de * quo “no- se pueda 0
: "cm!‘iar solamen!.e 'én uné" Lécnica ‘, expwriment.a).

I 'nacién da sla conformacion molecular.,y de mqqgra ‘és ecia




ade‘l’ante.‘" diremos * brevemente :que. dent

molecular se’considera 'a una’ moléc

'doscrib mediante

funciones ‘clasicas
comprondiendo alérgamlento Y rlexién di
,enlaca y Angulos de valenéia.

eleﬂtrostética.,torsion a Lraves de’ enlacas ote

los qus solamsnk.e se'requiere saber cuélas son .las

s enorgéticamente preferidas.

Por' oLro lado, los calculos de mscAnica cuéntica »no ,solo

~proporclcnan las confcrmaclonss‘ prersridas. :

,dlstrxbuclén _lechénica de cargas y muchas otras cantldades quo

S puaden cbtener Ca osta‘ de un’: mayor ccnsumo da: recursos

“por

~el

canrarlo. *e complsmentan'».7‘Ambés son muy valiosos en: ta




4T

una serie dairaunacos. p(ledon ofrecar uha guli éﬁ la'éxﬁLQEXS ‘de’

nuevos compuestos que Lengan una conl‘ornuclén dot‘ nida’ com factor: :

1_mportante para la presencia de una actxvldad biologica dassada. e

Debe seﬁalarse que ?.ambién exlst.on~ menudo d&scropanclas

o sntre. los _resultados cbtanidcs Loéricamon © y aquéllcs obtonldosr
S de manara oxperxmental s ;

,'puoden an\inorar cuando el Amé edo

razén ,para

: : aprox.t mar:.lén

' méigdoﬁ s Laékicoé resul La tambien

"‘consLanLe d.leléctri ca

1 nteracci ones’ ra:- maco-receptor
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cAPITULO 2

cont‘crmo pasa ol '..lempo. Postorlormenta. la mo*cla f
S de reacclén se nequalizo con solucidn de LN NaOH hast.a un pr

" neu a o"ll geramen'.e ‘alcalino. Después. so extrajeé ‘la: amina de 3 i

& 4 vaces con CH CJ.:. la fase nrgknlca se .I.ava 30 4 veces: con agua,’
/ se ssca con sulfatc de sodio anh. !‘xnalmsnto .la muestra se '_

';concentro ;A prasxén reducida, ‘obteniendese ast un sélldc el cual,

: - des q’és_rdp vquas recristalizaciones se sometié a pruebas,‘ de

. equctr'oscchla de 'i‘nfrarrojo. rescnancia maénétlca y masas. .

i H;PO.’
REFLUJO
3 DIAS

::c:y'hpueét.o' 1

: Flgura B




se’ pusleron

‘resbondxante; del .cual,

Después de pasadc este tiempe, se realizd una destilaciéon a
'preslén ambiom.a usando también trampa de humedad. Esto permitid
V‘e‘llminar ol POCL 5 a” 200-220 °C on bafic de aceite, en 91 cns§ de
VSOC;I.V,CdosLlla a 76-88°C, Después se  hizo una destllracvir.vén ;

presion "reducida para asi obtener el cloruro de 3c1do. Vlars

condiciones de presién redu::&da y Lsmperatura varlan dependiand'
del cloruro de Acido que se quxera ob’.ener.‘

El rendimiento varia dependiendo del 'cloruro de: Acldo -que ‘se_“'

obtenga pero, en’ algunos casos se tiene un rﬁndimiento

Cabe mem:ionar' que los slguient.es clcruros de ”Acl/db' sé

prevantarOn ‘an estado sél.idc. 'olk" cloruro de 'p—nxtrobenzoxlo,'

clcruro de m—nl.(.robonz lo, cloruro do p—bromobenzoil ¥

laru o. do.

p-yodobenzoi Loy para lo cual a.\ recibxrlos se raqulrié de pasar' P

“vapor' .de agua dsl refr.tgerante .para’; avitar en el., .\a

cris!.all"acién En :uan'.c a los otros cleruros comc ol. cloruro dol‘

‘p clcro benzoilc se obtuvxeron on forma 11qu1da.
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oa.2 Sintesis de la amida:

“‘Se disolvieron 100 mg f4.9 X iO'r?mlesJ de la amina. en 2 m! ' de

1,2 dimetoxietano el cual, se secd previamente, de igual forma se
pesan 110 ‘mg ¢s.9. x 10 *
disolvieron.en 2 ml-del - mismo disclvente, es\.e' ultimo se colocd en

un embudo de-adicion bien tapado y la amina disuelta en un matraz.

moles) de clorure de 4cido .y 'se .

Se le introduce un'agitadm" magnético ¥y se le ‘affadie 0.5 ml de

trietilamina la cual, actua como-catalizador, Posteriormente,  se
conecta el embudo ;de aclic}.én al matraz que coﬁtlena la amina y
Lriotilami‘na; se adici¢na gota a gota el cloruro de acido, con
previa agitacioén. vigorosa. Después, la mezcla de réaccion se dejé
20 hrs.yk en agitaciﬁn a Lemparatura' ambiente. PQsado este tiempo,
la mezcla de reaccidn :se évaporo a -sequedad - por me‘dic de “un
rotavapor ty ‘el ‘resi{duc formado se di#o!vlé en 30 ml de : (}H,C‘l:2

rigura 7.

La fase orgAnica se lavé de 3 a 4 veces con 10 ml de NaHCO:'i

‘al 5’/ de 3 a 4 veces con_ 10 ml:de H,0O dost.xlada e Postorlcrmento
rl.a !‘ase orgémca se secéd con sulfato de sodio anh. 'y se,} Qqngsntré
a presloym reducida. Finalmonte se buscé el disolvente ideal ."para
‘sq recristalxzaéion Yy purificacién. ‘

Una vexz obtenido el derivado pure, éste se sometid a éruebas
de espectrcsccpi# de infrarrojo, resenanéxa magpétic; nuclear, y
espactrsmetr.\a de masas para ast comprobar- la presencia’ y pureza

del derivado deseado.



“Figura 7

Y. DISCISION”

Er)‘: 1 preséhte LraBaJo .. se reall"b.; la

dl prazlquantel CCompussLo 1)"':on el 'estddlar’

“post Aormen‘.o »la relacion entre nl el‘ecto da los su.‘uf.uyentes‘-g .

=" o:pactrns ‘do Lnfrarro_jo. ro:onancln mag

y;

aspect.cme!.rla de masas, y de ser pos;b.le determinar su estructura -
por msdﬁo ds du‘racclén de rayos X ya qua de.l praziquantel no’ se‘

$ nentalmente la estruct.ura cristal.\na r por,snda su

eutercoquimica’ 'experimontal® y la de alglinos do aus derlvados.

V‘Larélntesis de  estos derivados. (figura '6) "se  Trealizé

'»modlaﬁ'ta. la hldrélisis dal grupo amida.  ElL grupo”olimﬂnndo oS
susLiLuido por grupos acilo aromaticos que presentan susti Luyent9=
‘en posicién msla y para Est.A insercidn 'se logra haclendo
rea-:c.;ionar un cloruro de 4acido con 1a amina sscund;arla Ccompunsto

2) .proveniente de la hidrélisis del compuesto .



. Por. _medlo.. i 'de . espectioscopia’
magné@.téa/’n’l.ly:lan‘ y qsp; tr

pr e‘sgnéi; de l os: di t"‘e‘r:ont.es SUS !:Q.uyon!.}os.

Dér i vados éintpii_i’a' :

Tabla 2. Rendimiontos obtenidos. -

" DERI VADOS RENDIMIENTOS | "CRISTALES = - o

- H 51.6 %

m-NO2 2.8 % o

p-Br 17.6 %

p-NOz $50.16 % - *

p-GlL 50.3_%

p-1 36 *% ]

BENCILO 4 *

m~Cl 34.7 % £

p-F S0.2 %

m=Br 63. 61 % -




2.4 ANALISIS'DE ESPECTROS,

en Lodos los ‘ der.L vadcs. Al

presentarcn una banda ancha.

- Lrazar .la l‘recuencla an'.e ——.la ssgma da Hamms'.t. (gra!‘ica 13 sekw

obuene una bunna relacién o

Pos'.erlormen'.e se Lrat.a de resolver las bandas con el obJch
de saber a que carbonllo ::orroﬁpondo cada soﬂal por: Lo quo'no‘
obtuvo el sspectro on. pasulla de bromuro de potasico’ observandose

que zquellos‘ derivados con, sustﬂ.uyenté en’ pesicién  pare

mostraban . una .. sol,a. " banda : mien'.ras. ‘que- .<los: -derivados " con

sust.ituyen(.es/éqmolaf se r,osolvlan on . dos.,
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: 5;-5#-"é‘- de "i:zirbonil‘o ‘ (em.)

HAmmegt.’




E e(‘octo “des resonancia del” susutuyantas 'ag

Mlan'.‘rasytan!.o al corfer  estos. mlsnos c.ompuestos‘en KBr. se

observan cua.!.ro bandas dos.: por' cada carbonllo 1o cual.' nos haé:a"" :

psnsar en: la presencia de dos rotameres dlf‘erentes 1ocalizados an”

xsae Ccm n. 1635 (:m 16847 Cem” 157y 1658 Com” 15

"Un; posibl.e e“q:l‘ic‘acién puade ser Lambién»qua, en. . los

. campuestos. cuyos aspectrcs -S@ ccrrxoron on bromuro de potasio. oJ.'

. para ‘so

Lransmlt.e al: Lraves de J.os anlaces de ).a molécu.la hasta .llagar ‘al
:arbonilo exoch:“.:e madu‘icanda la po:.l.c.tan E}q _Vla.' banda,

acsrcandcla a la del ‘carbonile dsl amllo pa O‘ qus a‘mbos

carboni.los abserban en una misma frocuencla lm.snt.ras que aquollos'

en posicioén’ mozra la rosonanq:ia s9 rompe_ 'y ambps gm!;os ‘Garbonilos

“*correspondiente al carbonilo exociclic

absorben ‘en diferente frecuencia presentandose asi’ pirja .cada‘uno

las dos seflales en los espectros.

Después se decidid tomar la sefal de‘rheno,r, frocuenclia  como

relacién Llineal. , -







 diferentes -ustx\uyante - sspéraﬁa b que Yel sustituy@nts ity

'1nt‘1uyara en eJ. desplazanuem.o de los hidrogenos da los carbonos

Espec\.ometria de masas

v‘ Se Lntenté obt.enor la r lacién d

cLat‘farLy' para :cada unb :

t‘ragmentos 4 ‘no’ contenian al.

'sust.n.uyenta y 1) realizaron J.os diferom.ns cAlculos para obtoner
;,e.l logC"m) de..pues se: Lra"é 1a gréf‘ica .la cua.l. no da una buena‘»
in: ambargo. ‘all !.razan‘

*'usutuyen!.e la relacxén se meJora (gré!‘lca 2)..89 ‘debe a qua se.

relaclonada con’ el efecto ’del sust.ﬂ.uysnt.e»

“McLal‘rsr\;y. no se recomienda...
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* Relacion de Welafferty "
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[104+R1Y

[764R}”

sesarfigs | 18 [ 70 vees |28 | 33| esee [100 [ 15 [¢5 | 21

lesee 35 52 .e sane se [100 cens 49 86 |76 36

H 51 ) 4 47 56 26 | 28 | 100 | 33 | 17 |es |15

e m-Ct {11 [ 2 |18 42 20 | 32| 38 57 | 10 {20 |100
5. p-Cl | 15| 4 4 56 28 | 45 | s7 (100 [ 18 |37 | 33
8. |mor| 4|3 |15 18 30 | 28 | =20 68 | 17 |20 [100
70 pBr | 84 | a2 42 eo | 42| 75 |100 | 35 |oo | 58
1+ p-I 16 4 21 41 28 34 34 100 14 {35 S0
() m~NOz| 10 S 28 33 11 88 sene 100 33 |48 17
10 p-NOz{ 10 | S 13 48 18 | 31 | eeee | 80 | 24 [40 [100
11 -+ |8 |3 |17 ] 100 18| 28 | e7 76 | 15 |es | 15




c<a> CC4)

enlaces

a molécula de CH =NH.

deJando 01 1on ds~m

?z 132.

camino de descomposicién Lambién

Lercer

Este lon’ puede perder uno o “dos Atomos de.

440

; Para .1cs compuestos
. slmllar irAdemas,’ el rompimiento de ‘e

.1ones “domplementarics de m/z - 201



B
(@ i

. Helaffercy 2

&

s Wiz

F‘lguré. 9



os ‘derivados: con'sustituyente:metla y para.NO; e :

de 'd.li.fsy‘ac;:ién‘: de!

i b-hauhi dro—4H

I ”nN:Uu' Mr=
= 15.253CDA, L =

VV= 1832 1 '(BDA Z= u K a I=-1 54179 A= 8,04

em™, FCOOO):- 736._1- 203 K. unal R=:.0. 038 ‘para’ 1821 unica

n;!‘lsxién':observada, Los: anl.l..los‘ de ,hidropirazlna adoptan. - una :

g cénformacibn* de : media“ sllla

que el grupo

Lotrahldreplridina s9, doscribo mJor en pas.h:ién de sof& con C(B)

o. 66 L. fuera del »plana t‘ormado por CC7I-CC7ad~CC11ad-CC11bI-NCS)

el anlllo de nltrol‘onu as esencialmente plana Cdesviacidn maxima
DC4) O 029 A) Y hace un Angulo dihedro da 42,9043 * con el ‘grupo.’

arru.da N(a)- CIED-O(EJ—CC13) Ci‘lgura 11). EL grupc fenil _en. la.

'lscquinouna as Lémhlen " plana ky los ~'dos ‘carbonilos  estan
cr.lam.adcs ‘on Lrans cada. uno (angulo ‘entre planos 135.2C4J1. 'EL

pmpaquetam.lsnto de.l crxstal es debido a !‘uerzas de van “der Waals

o f’flgurario). Ademés. se obtuvh;ron las dcnsidados'orlectronlcas de

este compuesto Cfigura ’ 12) donde so pueda observar que la‘

resonancia se rompe en:uno de “les: carbonos dal anillo arcmético‘

quedando deficiente de elec!.rones por 1o, tanto es suceptlble de'

reacciones -de sustitucion nucleof.l.l.ica\a

A continuacién. se muostran 1a '
Angulos dlhodros Tabla 7‘

Tabla’ S, angulecs do’ onlace Tabl.a 6.
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Fiqura. 10



Fiqura. 11
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" _.Tabla . Coordenadas’ dtomicas (x 15“)
del dorivado 2—(m-ﬂltrnben:oil)-1,2,;,6,7,l1b-hcxnh1d:6-

AH-rlrazlncr 2,1a  {gosunolina-i-ona,

R atom * 4 z Ueq
ccly 424201y 3M5( D 358e(1) 4241 -
E L NE2) 320417 3708¢(2) 3223¢1) 40¢1)
1€(3) 7 5214447 203¢2) 2347€1) 43¢y
ctay 427641 3540(2) 144441 44¢1)
[ 1833 426041 3068¢(2) 423(1) 83(12
B . NS 3529¢1) A322¢2} 152041) )
- St Ceéy . 247541 42049¢3) &46¢1) S3¢1)
cL7y 1773¢(1) 3713¢3) S41¢1) 5¢1)
CL7a) ISR 4038¢2) 1449¢1) 42¢1)
c(ey L69¢2) 3782¢2) 1412(2) S3¢4)
B I -1 2 T 501¢2) 3715¢3) 2237(2) 541}
c¢led 12858¢(1) 4209¢(32 3116¢2) S2¢1)
ciy 2227¢1) 4556(2) 382t 45¢1)
ci11ay 24131y 4417(2) 233712 39¢1)
cLiib) . 3455¢1) 4745¢2) 242741 39D
i) SPU3C1) Ag47242) 3879¢1) 39
02y 8830¢1) T443(2) 4514013 35¢1)
€3y &73%¢1) 48742 3843¢1) 38¢1)
cc14y 73%2(1) LU 3726¢1) 401>
iU €334¢ 1 3520¢2) 37531 q2¢1)
NC1) B794{1)> 1971¢2) 3424¢1) J4¢1)
0¢3) 8318¢1) 485¢27 3470¢1) 84(1)
0¢a) F818(1) 2055¢2) 3632(2) 85¢1)
ce18) 8834(1) 4P97(3) 3713¢1) 49¢1)
- iz 8415¢2) 4433( D q042¢1) S2(1)
ca1ey 7458¢1) 6380¢3) 4002(1)> 48¢1)
H¢la) 4052 2532 3191 40
HCIb) 4278 4163 3865 40
H{3a) 5767 3489 2263 éa
H{3b) 3277 2012 2430 60
Hts2) 2553
Htépy 281)
- Ht7a> 19s
B H(70) ~ 1848
H(B) 122
H(?) =15¢
H{10) 1176
HOIL) 2768
HiliD) 582
H(14) 053
HCT &) ?510
HCL?) 6768
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~~Tabla 6.;Loh§1t\:\des- de énlace?vv anqulos de enlace..

CC1I-NC2) 1.453¢3) CCIY-CCILbY "= 1.528¢2)

N¢2)-C(3) 1.455¢(3) N{2)~C(12) 1.352¢2)
L3 -CCD) 1.504¢2) CtH-0(1) 1.224(3)
CCA) -NCS), 1.340¢3) | N(S)~C(6) 1.455¢2)
NCSI-CC iy 1.,448(3) C($)=-C(?) 1.501¢35 "
C(?)-C(7) 1.502(3) €(7a)-C(8) 1.395¢(3)
C(7ar-Cllla) 1.4902(2) C(8)-C(M 1.377¢a>
C(PY-C10) 1.385(3) C(iB)=CC11) 1.377(3)
COID-CCIla) - 1.2399(3) Cilfa)-CC11b) 1,511¢) e
CC12)~0(2) 1.227(3) C12)-C13) 1.508¢(3)
C¢13)-CC14a) 1.391¢(3 C3)-C18) 1.,392(3)
CCiar=Ce13) 1.378¢3) CeIS)-NCED 1,469(3)
CaIS)-CCl&) 1.374(3) NC1)-0¢(3) 1.226¢(2) . .
M{1Y-0C49) F.214¢3) . CK1&-CU?7) 1.3724(3) LR

ca?)-ciis .372¢)

N(2)-Ce1)-CCl i 169.8¢2) CCLYI=NI2)=-C(D) 113.0¢1)
CCEI=N(22~C(12) 121.3¢2) Ci3)-pC2)-C(12) 125.08¢2) -
N(2)=~C(3)~C(4q) 113.9¢(2) C(3~C(4r~0¢1) 1z, 82
CL)~CH ~N(T) 118.5¢2) . 0C1)-CC4) -N(5) 123.72¢4)
C(4)=N(3)-C(&) 119.8¢2) Cid)=N(8)-C(11b) 125.5¢)
C(8I-N(S)=-CC1i) 114.,8¢2) N¢S)~C(4)~C(7) 109.2¢2)

-CC8I=C(7)-C(7a) 110.4¢2) C(7)-C(7a)-C(8) 120, 46¢2)
C(7)-C(7a)-C(11a) 120,5¢2) C(8)-C(7a)-C(lla> 118.9(2)
C(7a)~-C(BI-CiF) 121.7¢2) C(H -C(FI-CC18) 119.6(2)
C(P)=CC10)-CL11) 119.6¢2) CClOd~-CCI-CCL1a) 121,4(2)
C¢Zar-Celtar-cith 118,82 C(7ar-CCtia)=CCilhy 122,142

eI -Cllrar-COity  119.2¢1) CC1-C{1Ib)-N(S) 109.4¢2)
CC1=CCiId~Clila) 112.0¢2) MN{S)-CCIIbY-C(lla) 118.4¢12
N(2)-CC12)-0¢2) 122,2¢2) N(2)-C¢12)-C{13) 118.4¢2)
ODC2)-C¢12:-Ci13) 112.2¢0) CiiD-CIX~C1a) 121,9¢2>
CaI2)-CCiD-CcO1 118.9¢2) C(14)-CC13)-C(18) 119.8¢2)
CUI -0 =-CA1D) 118.9(2) C{i4)Y=CC1S)-N(1) 1§7.9¢2)
CC14)-CL15y-Ci1 & 122.8(2) MEIY-CCIS)-C(146) 1192.3(2)
CUISI-N1I-0(3) 118.3¢2) COE5)~NE1Y-0(d) 118.3(2)
QE3y=MC1I-0C¢d) .- 123.4(2) - 0019 -C(18)~C(L2) 118.5(2) - g

C{16)-CC17)~CC18) 120.2¢2) . CCI3-CUIBI-C(I7) 120.4¢2)



T§Bla 7. Angulos: de torsién,

HIA C1iN2 w $6.31 .11 HIA C1 W2 €12 -132.91 .1 KB Cl K2 €3 = 178,20 .10

HIBCl " N2 Ci2° -j3.98.2} CHREL N2 €3 -b3.bt .20 ClUBCL N2 Cl2° 10740 .20

HIA CL  CLIB NS <7288 1) Hife CL CIIB CLIA - S1.70.2) HlA CI  CLIB H11D 184.8( .%)

HIB €1 CHIBNS 167,61 .1} HIB Cl - CitB Cl1A -68.21 (1) HID CI  Ci1B HUB  W4.9¢ .1}

N2, C1  CLIBNS Y7.50 .21 Ne L1 CUB Clth 171,60 .8 N2 Ci  ClIB HHB -70.30 .1}

€l "2 03 H3A - je0.8t 1) €l N2 C3 HIB -88.5i .1) €1 W2 3 & 48,10 .2}
c3

12 W H3A - %60 .20 €12 N2 C3 HIB  149.10 .20 Ci12 N2 €3 Cv -130.2(.2)
Cl- W2 €12 02 -2.2t .9 €l N2 €12 Cl3 126,00 .2) €3 N2 €12 02 187.48 .2)
€3 N2 €12 €13 -14,30 .20 N2 23 o0 15,70 .2 N2 C3 Oy NS 2.6 .3
H3A Q3 v 0l 55.1¢ .21 HIA €3 Cv NS -123.1( .2} Hip €3 Cv 01 -83.80 .2}
H3B.C3 - Qv N5 Hna.2t .2 03 v N G650 .2 €3 v NS CUB -11,5¢ .3}
0t Ch NS . C& =b.11 .3} 31 C« HS ClIB 170.5¢ .20 Ch N5 C6  HeR -128.70 .10
4 NS Ca M " -8,61 .20 e NS Ce Q7 111.30.2) CIIB NS €6 Hen 5430 .2)

CLIB NS Cb HEB  I7u.4( 1) CHBE NS Cé 7 -85.7¢ .21 Cv N5 CuBCl -1L5C.2)
C¢ NS CLID CLIA 138,60 .2} T« NS CLIBHUB 196,70 .20 €6 N5 CHIBCL 185,31 .21
Co NS CIIBClIA W.&1 .2) Co NS CIIF HILB -76.4i .1) NS C6 C7 WA 173.80 .1)
N5 C6 C7 HIB  =bb.M4t .2) WS €& C7 Clh 53.71.2) Heh L& €7 HIA  53.90 .1
HeA Co C7 HIB  173.8¢ .@) HeA Co C7 C7A -k6.20 .1 HiB C6 C7 HIA -bb,2( .1)
HeB €6 C7 HiB  53.5( .1} Mok €6 €7 Cin 173,70 .1 Co C7 CA L8 156,00 .20
e C7 O ClIA -22.70 .05 WA €7 Ch 8 3.90.2 HIA €7 CIA CiiA -143,80 1)

HIB C7 C7h €8 ~83.80 .23 HIB €7 €7A ClLIA  98.5( .20 €7 Cia Cs M 90.2)
€7 Ca Ca C?  -17%.00 .2) CllACTA C&  HA  -L79.M4( 1) CilACIA C8 9 JU3)
€7 CIh. CUA L 1870 .2 €7 Cla Clia LB 1.80 ,3) C8 C7A Cl1A CHY =480 .0
€8 CIA CilA Citk -178,81 .2) €A L4 C9 HY  -183.40 1) Ch c& €9 Cle -l ,3)
H8 CA L9 W RIgNY H& & €3 Cle -179.90 .10 C8 €9 Clo HI® 1970 .1
T4 % L (11 =30 .3 HY €9 Clé He RELIEN ¥ WP 09 C1e Cl L79.60 .10

€9 Cle Cil MUl -179.90 .1 €9 Cio €Il CllA #i,3) Hig Cte Cil HI1 S0
Hle. C19 Ci1 CliA -j82.6f .1} Cla €L CilACIA J0.3 Clé Cii CLACLB 174,50 .2}

Hit Cll CIIACIA -179.40 1) KL C1l CUACHE  -1.50.2) C CHACHBCL  -131.30,2)
A ClA CLB NS -8.2t .2) €7A €114 CLIB HUB 119.50 .2) Cll ciacueCl 50.91 .2}
Cil CHACIIB NS 110,20 Cil Cilh CIIB HILE -47.31 .,2) H2 €12 C13 CIv  -We.6l .2t

Nz C12 €13 C1s [w.ll .2) 02 - €12 €13 Civ  133.61 .2) 02 -Ci2 Cl3 C18 -ulét .21
€12 C13 Clv HKiw Y .2) €12 €13 Cty CIS -176.10,2) C18 Ci3 Cit HIY  179.20 .1)
C18 C13 Civ Ci5 -80.3 Ci2 €12 C18 €17 175.5( .2 €12 C13 Ci& M8 =4.50.2)
Civ C13 C18 C17 A3 ClY €13 C18 HI3 -179.9( .1) €13 Cly CIS N -179.50 .20
£13 Clt CI5 Clé i) Hit Ci4 - CiS NI .50.2) Hiy Ciy C15 €16 -179.3C .0}
Ciy-Cis NI 03 W80 .2) Cl4y CIS Nl v 178,91 .2) Cis CIS NI 03 L79.8¢.2)
L1 CI5S Kl 04 -L3t L3 Cth (15 Cl6 HI& -179.9( .4) Cly €15 C16 C17 W20.3)

W cts Ots M 30.2 NLEIS Ti6 Tz -e.eg 2 TUCls Ele 67 R et n
C15 C16 C17 €16 =.30.3)  Rie Cl6 T K7 -.80.10 M6 Cib CI7 €18 179,20 .1}
Cl6 ©17 Cl& €13 .8 ,3)  Cls C7 Cl8 Ha -U9.20.1)0 W7 CI7 Cl8 €13 -179.30 .0
W7 Cl7 TS WA TE



:ompuestos

msla sust.n.ul.do estan en
sustituidoe  sus carbonilos,
12) deacuérdo con esLudios raalizados por R
‘resultados no publ.lcados) ;
Se obtuvé la densidad eie‘ctro’nlic'a de est

muestra en la (figura 13).
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Tabla 8. coordenadas atémicas: (x 10
del dezivado 2- (p—‘litrobenzoil) -1,2,3,6,7, 11b—hexah1dto-
4H-n1razino 2 la* isoquinolina-4-ona,
~aton: ] ¥ H u
L1 T 398 256412} 3L kLI
ANV 326800 377141) 893943 uaille
At} 2190 47812 485841) Yoiiie
(S L OY ERIENJUUYS § R TV 1H3] 8331i1) BlLie
0i1) 175441} 523841) 8lesi1) 35i1)e .
SRS w2011 22y 813811 L2040 g
Cla) 11301 272642) 7590(2) S3thre
o 1ML 1733(2) 813112 M 1te
tiiay 1604¢1) 538(2) sis2i]) 11580 i
< Cl8i 13971 ~57812} 3632:1) Sh(lis U
c9 17810 -1at2(2) 82714 STl B AL e T |
oo CHRD 239U -3 4930l SLidle i e e
ciin 2618t1) ~285t2) LICT3) Yuille SRR !
Ciita) - 22191) 80612 8518113 38t
Cliiey  248611) 210312} 8326111 LD
ci2i w2013 411512 899910 W3
0t /7L 52551) 9063(1) stilys
£H3 4282413 3632 3551 AT
rits) L179e1) 27112y 838101 45(10e e
cHs Lo121) 112502 8L28(17 I
[AFEY] SH81) 1821 39¢13 Setile N
Nil} SeoLil) 13312 §5222i2) &30 i
03 46301} -1ubt2) 8666121 99()e ¢
0iv) 965110 18512) 583442 JICTIRT H
can 526941} 24742} 978942 S911)s
cus) 443§ 1) 312 972811) Shtide
Hita} 3359 1885 9299 &
Hilb) 2991 2549 9702 8. -
Ht3a) 2n 5430 W79 P
Hi3p) 2895 5506 8542 R A
Hisa) 147 67 LY S}

‘Higb! 1438 2356 T8 P
U1} e . 1399 L3 e

Hi3b) 1982 2138
. SR, L U A S . B e

. HO9Y T 1837 ~2uk

AU 2876 <2168

HUD- T 3036 .0 SISw
HOLIb) T 2628 e 1986 -

p HUlL) 3862 T 2eus

HUISY 2 4543 o hde

HU17) o 5eh . 2203

HUBY: " 4908 3426 -




"’ 'Tabla. 9 Lonqitudes.de enlace y anqu}os—:'

Crli=Nt2s
N(2)-Ti 3}
CLi-Ciu}
LLLi-NI5)
NiSi-Citibt
Ci7}-Li7a)
Cizal-Ciltad
DAL RS T)
Cti-Lillal
Li12)-0i2}
Col-Cant
Ciiv-Cis)
Cile)-Nil}
N{L-Gi3)
Citn-cria

Ne21-CiI-Cles
Cili-N12}-Ci12)
N(2}-CL31-Clyt
C(3)=C{yI-N(5}
Cih)=N{S)-Cl6}
Cts)-Ki8)1-Clilb)
Cisr-CiN-Cizar
CU71-Ct7a-Ce1a)
Ci7a)-Cia}-Li™
Ct91-Ctimi-Ci1)
Ct7ai-Ctila)-Coan
Cill)-Cilla)-Cit1b)
Cen-CIbi-cilla)
Nt2)-C(12)~0(2)
0i-c)-cH1n
Cii21-C113)-C(18)
Cit3)-Cei4)-Ciys)
Ci15)-CL16)-NI 1}
NiL-Ci16i-COLN
Ctla)-NI1}-014)
Cig-caan-cus

de enlace,

14855020
1.458(2}
LR
1.352(2)
§64(2)
1.5m43)
1. ar
1.378(3)
1.3793¢0
1,228
1.38543i
1.37503)
JRR2IE
1,20913;
1.3

199,600
126.811)
1in.801)
a2
120,441
15,0012
He. 712
128.7¢24
122,912}
120,312
1i9.4582i
118.5(2¢
Hiotge
121,642}
120.302¢
HERIY
120.502¢
14,7t
1H3,4(2)
118.9(2)
118,512}

Se1-Ciiib) BS5le0d)
NZi-Ci12) L3
Cinl=0:1- 122723

N{5)-Cla) 1.456(2)
Cioi-Cits 1510637
Cila}-Ci8) 1,3Mi3)
Ctay-giat 1.32in
Cola-tulll 313
Coigad-CiLIyi 1.52502)
AR PR o kT R kK]
Cila-Chdy 1379
CUsI-Cilsl - LI
CUBI-THY 137513
Kili-0{y) 1.19943)

CHLH=REI-CI
C{31-N(21-CH12
AN
Gili=Cle)-nts}
Cibi-tSI-Criiny

Ce7i-Ct7a)-Lig)
Ci81-Ct7a)-Ciliad
CeA=CI2)-Celm)
Cila-Cun-Cillai
Ctiai=Ciltar-Ctilby
LU =TI -NES)
N(SI=Cl11bi-Ciffs)
Nt2)-CU2i-2 13
Coia=CU13i=Cii
Ciu-CU3)-CH8)
Cl-Crisi-cate)
Li15)-Cilse-L117)
Cilei-N(1)-tH3
0U31-NED-0i
CU-CUs-Ci7y

112,811}
{9.201)
Ha 12
122,7¢2)
123,944}
109,742}
120.742)
118,412)
118,924
121.212)
122,511
1u9.901)
L3
118.1c2)
1L
119.812)
118,52}
122,212}
116.8(2)
124.302)
124,52)
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CONCLUSIONES:

seo considerd un: fragmento que no

correlacién fue mala, no obstante al tratar el frggmom.o qdot

contiene el susﬂtuyente la relacién mejord notablemaﬁ;e
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