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INTRODUCCION.

Los farmacos antnnflamatorlos de—tipo no esteroidaly se

: -értritis

desarrollaron en los anos 605 para el tratam:ento < de

reumatoide, osteoartr;txs.y dolo u:m canlsm 'de accm .consiste n

proteccion de la pared estomacal' |nh|b|cuon

_‘érr'nc‘ointrado-que existen dos formas de la
ciclocjkféenasa a‘ciqlgt’:xtigé‘ﬁéséﬁ ‘(COX—1) y la ciclooxigenasa-2
(COX-2A)".:‘ a: prnméfaaé;dénls'titdfiVa y la segunda es inducible. La
COX-1 ,éXESfe‘én el est‘é‘r,lj"lakgo,:_kintestinos, rifones, plaquetas, etc.,
mientras que COX-2 se produce unicamente por estimulacion externa

en los sitios inflamados y con dolor.
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Con base a estos ahtecedentés se establegié_la‘ hipétésis de que

e naftaieno,

los ya ‘yexgstente’s“y sin efectos colaterales dafdinos a la mucosa

gastrica. -
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ANTECEDENTES.

HISTORIA DE LOS FAINES.

Los Farmacos Antiinflamatorios no. Esteroidales (FAINES) se
encuentran entre los mas utilizados® :'féfébédticamente para el

tratamiento del dolor y la inflamacion, prodt:n‘::ibdo's principalmente por la

artritis. .
El primer FAINE sintetizado .con'buenos efectos terapéuticos fue
la aspirihya",?_és;"t 1 a 97, y es ampliamente utilizada

como antipirétic en artritis y osteoartritis. Esta

substancia xicos, que fueron demostrados

por estLid s',qualés se detectaron lesiones y
ulceras ér'i;,lé“ [§1

Ehilbé arr'iosr‘1'9707"5‘éixmeca'nismo de accién de la aspirina y de
otros FA!NES se elucidd. Vane, Samuelson y Bergstrom mostraron

que estas substancias bloqueaban la sintesis de PGs, las cuales

participan en diversas funciones fisioldgicas y fisiopatoldgicas.
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PROSTAGLANDINAS (PGs).

Los eicosanoides son acidos grasos ‘ poliinsaturados

(particularmente el acido araqundonlco AA)
prostaciclinas (PGlIy), tromboxanos- : ‘
encuentran distribuiaos en E:asi, to o
aumentando su pr’bducciéii

y hormonales), ‘En

importanté,debrﬂ st

la ;liberacic’m

catallzada
sformacnon del AA a
acmonr blfuncxonal

éramente oxigena al

'pré.duci:tos finales de esta

transformacion son las PGs PGIZ y TXs f (E_équema 1).
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Acido esterificado en lipidos | Estimulos diversos: — -
P! QuIMicos y mecanicos CoH Dexametasona g:;:nresasbe

celulares, como fosfolipidos G
de la membrana celular Actvacion as —— Ciclooxigenasa-2 Crecimiento,
fosfolipidos Az u Acido araquidan o Endotoxinas

n " otras acilhidrolasas?

O

Anuinﬂamatum:sﬁ'\o I

—_—_—
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[o
[=2

-

’ esenciales de o co,H
s XXX
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-0

—
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/Y\/\/ Tromboxand |
/\/\/\/

o

s

e

Sintetasa de o PGH. intetass

T~~~ 1 rostaciclina 'z si
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i -~
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{ Membohlos/_\/ ~ ~ 1 e~ com coH con
[inacves N~ /\/ﬁcem-P/GF.u | <‘/|\/\(\/\/ o
: oH (OXIDAGION 3 | HO ES HO B ] e o ""B;N \
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OH O .
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i

Esquema 1. Biosintesis de los productos del acido araquidonico.
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Las PGs son producidas por muchas ?:élulas y por ld tanto estan

‘una respuesta biolagica

e - las  diferentes

cox-1¥Ycox2. .

Needleman y colaboradores postularon la existencia de dos
isoformas de la enzima COX: la ciclooxigenasa-1 (COX-1) y la

ciclooxigenasa-2 (COX-2).

TESIS CON | .
FALLA DE ORIGEN




COX 1 es una enzlma constltutuva que se encuentra en casi

todos-los tejldos del ue po m luyendo c lon rlnov ‘bazo estomago

=nsajero). Las estructuras de estas

homologla E g esta localizado en el cromosoma 9, tiene

un tamano de 22.Kb (kllobases) y contiene 11 excones y el gen de
COX-2 se Iocahza en el cromosoma 1’23 con 8.3 Kb y s6lo 10 exones

(fragfnehtos de RNAmM). También el RNAmM de cada gen difiere un
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poco en -tamaﬁo, el de COX-1 es mas pequeno con sdlo 2.8 Kb y el de

COX-2 es de 4 Kb.'*

Arhbas isoformas se localiiéh eh la membrana el: retlculo

endoplasmlco pero COX-2 tamblen Vse ‘Ia membrana,

nuclear,’® lo que involucra su partxcxpamon en Ia mltogeneS|s normal o

en la neoplasica.

SITIOS DE UNION DE COX.

Se ha probado que la lipoﬂli,cidad' es un importante parametro

fisicoquimico para la eficacia de los FAINES.

€ sponde a un tunel que contiene

Para COX-1 la reglon ac

; Ia cual controla el acceso del

20 (Arg 120) que es el sitio donde se liga

el sustratd y un sxduo de tlrosma ‘385 (Tir 385), que corresponde al
sitio catalftiéo v ,‘_s‘donde se oxida el sustrato. Los sitios de union para
que los écid't‘:s; grasos sean oxidados son mas amplios en COX-2 que
en COX-1."

Muchos de los FAINES utilizados tienen el grupo acido

carboxilico que se liga a la Arg 120 para ocupar el sitio activo de la
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enzima, evntando el acceso y umon del AA y por lo tanto mhublendola

'cndos carboxihcos >

Como los lnh|b ‘ores selectlvos de COX-Z no son

no se llgan a Arg 120

la sulfona o

lonalmente una cavidad: laterai'en Ia cual aI f"nal L

COX-1, pero |ene d,

se encuentra un res:duo catalltlco de arginina 513 (Arg 51 3), eI cual es

el sitio catalltlco que se une selectivamente a esta clase de farmacos

(inhibidores selectivos de COX-2).'¢

FAINES CLASICOS Y SELECTIVOS DE COX-2.

El Esquema 2 muestra algunos de los inhibidores mas
importantes de la COX, utilizados en nuestros dias para la terapia
antirreumatica. Estas substancias se subdividen en las clases: fenac,

profen 'y-derivados endlicos de acuerdo a su estructura quimica. La

a 'ané'égida- en estos farmacos, lleva a la formacion
entre el grupo acido carboxilico del

antunflamatono y la Arg 120 de la isoenzima COX-1, ocasionando su

inhibicién.
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DERIVADOS FENAC.

Diclofenaco 1 Indometacina 2

DERIVADOS PROFEN.

o CO.H CH;0,
OO0 OO T eon
F

Ketoprofen 3 Flurbiprofen < Naproxen 35

Esquema 2. Inhibidores de la COX.

Los FAINES clasicos inhiben:'aC'd;(:- “‘yiaACOX-Z en diferente

proporcion dependiendo de su est c:‘é;-»i‘esto se manifiesta

como una actividad ~ analgésica.y antiinflamatoria, via inhibicién de la

“‘a’efectos colaterales
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COX-2 debe corresponder: a una orientacién diferente dentro de la
enznma sin formacuon de puentes salmos en el canal hidrofobico.

Los mh:bldores selectlvos COX-2 pertenecen a diferentes clases

estructurales (Esquema 3)

: 1v-, . Es’tét:és J}dia’frillcos o' aril-heteroarilicos (inhibidores

sulfonamida): n da, NS-398, flusulida, L-745537.

vecinos: celecoxib (9),

: = ﬁmodnf‘cados para mejorar la selectividad
COX-Z L- 48780 L-761066, metoxicam, etodolac.

4~ ,Compuestos antioxidantes.

Lds heterociclos diarilicos vecinos se caracterizan por poseer dos -
partes anllcas vecinas y representan al grupo mas importante de
mhnbldores selectlvos COX 2. Se asume que los heterociclos son

responsables de la adecuada orlentacnon del anillo en el espacio y de

la unlon a Ia enzima. Muchos heterocxclos se han usado en la sintesis

de inhibidores COX-2, por ejemplo: el pirrol, oxazol, tiazol, furano,

imidazol, piridina, isoxazol, pirimidina y tiofeno; pero sélo el pirazol y la
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ciclopentenona parecen ‘tener las caracter:stxcas adecuadas de

especxﬁcxdad COX-Z Para tener unad

COX-2, el anillo arqma

F
Nimesulida 6 NS-398 7 -
Flusulida ‘8
F S

HETEROCICLOS ARILICOS VECINOS.

o 0 'O‘\,P : ’ L O\\S”o
P ' ‘
N’N\ . o
CF;
S
CH;
Celecoxib 9 Rofecoxib 10 DuP-697 11

Esquema 3. Inhibidores selectivos de la COX-2.
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El celecoxnb (Celebrex)19 fue aprobado por la F'DA en 1998 para ]

el tratamnento de‘ Ja artrms y osteoartrltls cronlcas\

la cual si produce

‘rrea' prlmana Es un inhibidor

rofecoxiub"(O 33 hﬁdl)"‘cohtra una dosis de indometacina.

Obtemendo b|op51asde |a mucosa gastrlca se observd que la sintesis

de PGs se redu;o solo 14% en el tratamiento con rofecoxib y en 91%

en el tratamiento con lndometacma

EFECTOS COLATERALES DE LOS INHIBIDORES SELECTIVOS

DE COX-2.

Ciertamente los inhibidores seiectivos COX-2 reducen el riesgo

de efectos colaterales Gl, pero COX-2 no sdlo es una enzima inducible
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sino que tamb:en se encuentra de forma constltutlva en algunos

srstema . renma—anglotensma -aldosterona

renina-angiotensina-aldoste que pervo,ca} hipertension o falla

renal; efectos nocivos:en vulacion:y en el parto. Sin embargo, las

dosis recomendadasin ausan este tipo de dafos y no afectan a la

mucosa gastrica ni la:agregacién plaquetaria.

COX-_2“ se expresa constitutivamente en el desarrollo fetal en la

maduracic’m’fy uncio éerebro; se encuentra de forma

irregular en .la restriccio e:sodio, en Ia microglia (células que forman

parte de Iae’strUctura deisostén;:del Slstema Nerv:oso Central) de

centros canoSc enfermedad\ de Alzhelmer. Estas

caracterlstlcas han marcado una nueva ruta en la investigacion (en la

cual nos basamos para- el desarrollo de esta tesis), esperando que
este tipo de farmacos sean mas seguros y mejor tolerados y puedan

ayudar en la prevencion y/o tratamiento de estas patologias.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los antiinflamatorios de primera generacién como el ibuprofen,
naproxen, cetoprofen, voltaren, etc., inhiben ambas formasde la
enzima COX, bioqueando la biosintesis de PGs y como consecuencia s

sus efectos . positivos . y . negativos; no. obstante,. si se.ituvieran,. ..

sustancias ' que " fueran . bloqueadores - selectivos ‘de .la.. CO

tendrian . ala :mano ‘analgésicos: antiinflamatorios ' selectivo:

inhibirian Cshicameﬁnfel la. biosi te dé prostaglandinas en loé“,sitioévV'
donde hay dolor e inflamacién, ‘esto quiere decir que habria blogueo.

solamente donde hay efectos indeseables de las prostaglandinas.

Recientemente salieron al mercado dos compuestos que tienen
una alta selectividad como inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2):

el celecoxib'®2?® (9) y el rofecoxib®?® (10).

o, ,0 o, O
s ’s

HaN" H5C O

.N _CF;.

Y
0

H;C 9 - 10
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Ei celecox:b |nh|be ala COX 2 in V/tro con valores de ICso— 0.040

efecto del rofecoxn

vivo' mostré que se redujo

ientras que la disminucion de"

las substanc -

mucho lnteres desarrollar otras estructuras qu:mlcas que posean las

actividades farmacolégicas ya mencionadas.
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OBJETIVO.

El objetivo de esta mvest:gac:on es aceptar ©° desechar la

mtetlzar compuestos que

hipotesis planteada ,,para esto pensamos
contengan el amllo d : ' ,naproxen (5).
: ' : rofecoxib.

las

han ‘dlsenado

©© e, o ©© CF;

N—N N'——N

Neoo N e e i
(H; C)ﬁVCO (H3C),) NCS

14 15

Esquema 4. Moléculas para sintetizar.
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Continuacion Esquema 4
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HIPOTESIS.

EI naproxen (5) es: una molecula cuyo mecamsmo de accién

Tests CON
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Basandonos en sus ex ele es' ropiedades farmacoldgicas, en

su estructura qunmlca Y. e racter lipofilico, hemos establecido la
hipdtesis - de que si'lo combmamos con una parte estructural del
celecoxib (anillo de’ ptrazol'y grupo sulfonamida) por un lado y por el

otro con parte de la estructura del rofecoxib (grupo sulfénico)
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podremos obtener compuestos que lnteraCClonaran selectlvamente

‘-2 nuestra htpotesns tambien

con

la parte receptora de ‘Ia-

cOXx-2 deBé tener | i ia para:li is aromatico”

y tamblen aquella : ;aigt k : entc jer;rbsié;‘;ue

contiene el celecoxnb
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MATERIAL Y EQUIPO.

Material

-Anillos de hierro

-Barras de agitacion
-Capilares de vidrio
-Columnas cromatograficas

de

-Embudos . .. Buchner

porcelane

-Embudos de :dlcxon

-Embudos‘de s eparacmn

-Matraces de ola S

-Matraces Erlenmeyer L
-Matraces Kltaz to

-szas de tres dedos con nuez

-Probe’trasv_:v
-Refrigr'e'ravnte‘s" ‘
—Terméﬁ'ietros
-Trambés de humedad
-Soportes universales

-Vasos de precipitados

TESIS CON
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Equipo

-Agitador mecanico

-Balanza analitica

-Balanza semi-analitica
-Bomba de alto vacio

-Equipo para determinar punto
de Fusion

-Evaporador rotatorio

-Gabinete desecador

v,-L.é,mpra’ra de luz. UV:onda corta
Ndmremno T nE T

. -Mandmetro

-Mantilla de calentamiento

-Reostato

-Placas de calentamiento vy
agitacion

-Recirculador de agua



PARTE EXPERIMENTAL.

E! progreso de todas las reacciones = se siguieronr por
Cromatografia en Capa Fina (CCF), usando como: adsorbente gel ‘de

silice 60 Fzs4 de 0.20 mm de espesor de Merck o Macherey-Nagel Se

utilizé como revelador una lampara de luz ultravnoleta_(UV) MODEL

ENF-240C.

Las purificaciones de los productos se realiz]arb\n por:

ia)Cror'natografia en columna, usandogel dé ‘silice “flash”
como adsorbente. de 200-400 malvlas.‘ '

bj Cromatografia en placa preparativa.'usando gel de silice
60 Fzs: de 20%20x0.2 como adsorbente.

c) Las cristalizaciones ' de hicieron con los disolventes

indicados en la parte experimental.

Los espeéfrds ‘e"Resonancia Magnética Nuclear de hidrogeno

'eterm aron .en un espectro Varian Unity 300. Los

(RMN- ‘H) s

desplazamlent s qu mlcos estan expresados en partes por millon

(ppm) ¢ &. Como estandar interno se utilizé tetrametilsilano (TMS) vy el

disolvente usado fue cloroformo deuterado (CDCI3). La terminologia
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utilizada es la siguiente: sefal simple (s), sefial doble (d) y.senal

multiple (m).

Los espectros de masas por Impacto Electo'co (IE) se

determmaron ‘a 70 eV y se reallzaron en un espectrometro de masas

3 pastllla de KBr
“’u‘\)o bordiﬁ'accién de rayos-X

Los puntos de us n se determlnaron en un mstrumento BUCHI

510y no estan corregldos
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RUTA SINTETICA,

4’\\(\ O

i
> Q o+ o W

c; 2 H+O . H, co/\/\/

T R

A

O (/\/\/\/\CFS
! @)@

55 P N /< 1DCH;0 Na‘ /\/\/’

s 22 2 H30* Hco 24

24 + Ph—\rH‘

- -
Vl{')'HCl —_—— ©© ’ CF;

12 HBrage, @ 3 Ty SN
Clm e S CF3
l;"‘l--(f"‘sc)z\ICSCI DABCO (H C)v\ICO 4@
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CF3

QL
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4
14 270°-280°CL ([ C)-NCS

b
|5 LNGOHUMeOH,_ s
2) H;,O‘ S
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1 -(6-Metoxi-2-naftalenvil)-1 V-etayhonazg; (22)

En:un- matraz seco de fondoi' redondo de” 3 bocas de 50 mL

‘con sulfato de sodio
residuo se purificé por
obtenlendose 12.01 g (47 %) de

(22) como un solldo blanco p f 103°C
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4.4.4-Triﬂuoro-1-(e-métoxi-'z-haftalenu)-1 .3-butano'diona. (24)

En un’ matraz seco,de fondo redondo de 500° mL provnsto de

amarillo, p.f. 85°-’8W7°,C,.’-

RMN-"H (CDCI;,, 300): 6 3 96 (S 3H OCH:,) 6 68 (s 2H dlcetonlcos)

7.25, 7.90 (2m, 5H, naftalemcos) 8.44 (s, ‘IH naftalenlco)
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IR (Pastilla, KBr): 1620, 1483, 1278, 1194 cm™. EM (IE): m/z (%) 296

(M™,100), 227 (52), 159 (20

1 —FeniI-3-trifluorometiIAS;(G—nﬁétd;?i-ZlnaftaIenil)—pirazol. (12)

En"un matra

magnétic':o,'s::e‘c":o'lqca n
enseguida se _"5"nadii:i'
fenilhidraz_ibhba' (2 ).
se calentlék‘a*i'efluj
cloruro demetll

de sodio;anhidro

cristalizacion: cor

(91 %) de

ﬁarftalvénicos).
IR (Pastilla, KBr): 1629, 1601, 1493, 1259, 1237 cm"

EM (IE): m/z (%) 368 (M*. 100), 325 (10). 18 (19).
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1 -FeniI—3-trifluorometiI"-54(6-‘hidroxi-z-naftaIenil)—pirazoil. (1,3) :

En-un méytrkaz

magnético,’

EM (IE): m/z (%) 354 (M",100), 353 (25), 333 (10).
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1-Fenil-3-trifluorometil-5-(6-O-dimetiltionocarbamato-2-naftalenil)-

pirazol. (14)

En un matraz de; fondo redondo de 500 mL, equlpado con

agitador magnetlco ,y termometro se colocaron 28.67 g (0 080 mol) de .

(13) y 220 mL de" "dya':(’DMF); ensegui

ormente a 75"’“C ’por
00 ‘mL de agua fria y se
Los éxtractos se secaron
Qn'jygevéboraron. El residuo se

bteniendose 30.3 g (85 %) de

:48, (2s, 6H, 2CHa); 6.85 (s, 1H,

pirazolico); 7.35 (m, 5H, fer (2m, 6H, naftalénicos).

IR (Pastilla, KBr): 1539, 1487, 1236 cm™,

EM (IE): m/z (%) 441 (M™, 90), 88 (100), 72 (96).
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1-FeniI-3-trifIuorometi!-5-(6-S-dimetiltionocarbamato- —naftalehil)- .

pirazol. (15)

En un matraz de fondo redondo de” 250 mL equlpado con-

residuo:se’:

obteniéod

En un matraz de ndo redondo de 500 mL, provisto con agitador
magnetlco se colocaron 22 g (0 049 mol) de (15) y 8 g (0.2 mol) de

hldroxxdo de SOdIO dlsueltos en 80 mL de metanol. La mezcla se

calentd a reflujo durante 10 mlnutos Se vertlo en 80 mL de agua, se

acidificd con acido C|Ol"hldl‘lCO al 10% -a’pH 1 y se extrajo con cloruro
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de metileno- (3 X 150 mL) Los extractos se lavaron con agua, se

secaron con sulfato de sodlo anhxdro se fltraron y evaporaron El

residuo se,de ‘oloro rbon activado’ obtrevn endose 16.61 g (90%)
de (27) come ‘

RMN-"H (CDC 84 (s, 1H, pirazdlico); 7.33

(m, 5H, fémhc
IR (Pastilla; KE

EM (IE): m/z (¢

mL provisto con agitador
:é‘(27) disueltos en 200
2.9 mL (0.0464 mol)
arbonato de potasio. La
J ando du Se evaporé el exceso de
DMF (dlmetllformamxda)' el resid illjyé con 30 mL de agua y se

extrajo con cloruro de metlleno ( X 00 mL) Los extractos se secaron

con sulifato de sodio anhldro se’ Fltraron y evaporaron. El residuo se
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purificod por cromatografla en columna de s:hce obtemendose 6. 9 g (77

aftalenil)-pirazol. (17)

e OO mL, provisto con agitador
e (16) disuelto en 20 mL de :

ron';725 mg (34 mmol) de L

res:duo se purlf“co por placa

:reparatx ‘a .ob nlend rse 970 mg (93 %)

de (1 7) como un sélido blanco p.f. 11 1°—112°C.
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RMN-"H (CDCls, 300): & 2.80 (s, 3H, SOCH;); 6.89 (s, 1H, pirazélico);
7.36 (m, SH, fenilicos); 7.26, 7.85 (2m, 5H, naftalénicos); 8.21 (s, 1H,

naftalénico)..

1135,.1105 cm™.

Se le’adicionaron 3.8 g (0.022moel)

La reaccién se dejo
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RMN-'H (CDCl3, 300): 5 3.12 (s; 3H, S0,CH3); 6.92 (s, 1H, piraéélico);
7.26 (m, 5H; fenilicos); 7.35, 7.93 (2m, SH, naftalénicos): 8.50 (s, 1H
naftalénico). S

IR (Pastilla, KBr): 1597, 1497, 1301, 1131 cm™".

EM (IE): miz (%) 416 (M",100), 337 (27), 241 (13).

1-Fenil-3-triflucrometil-5-(6-sulfamoil-2-naftalenil)-pirazol. (19)

ovisto con agitador

de cloruro de. metil

adicionaron 0_,2'.ml; (4:mmol)

misma temper:
se lavé con ag
extractos' se

evaporaron. El:re




silice obteniéndose 439.1 mg (53 %) de (19) como un sdlido blanco,

p.f 158°-160°C.

RMRN-"H (CDCls, 300): & 4.99(s, 2H, SOzNHz), 6 90 (s 1H pvrazollco);
7.25 (m, 5H, fenilicos); 7. 35 7.76 (2m, 5H naftalemcos) 8 45 (s 1H,

naftalénico).
IR (Pastilla, KBr): 1597, 1491, 1335, 1238, 1158 cm"".

EM (IE): m/z (%) 417 (M", 100), 416 (25). 337 (18).
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DISCUSION Y RESULTADOS.
En vista de que los compuestos del objetivo:se pueden representar
por la sulfona 18, y ya que los pirazoles se puedenpreparar a partir de

dicetonas 1,3 pensamos que un compuesto,del tipéi de la dicetona 28 seria

de utilidad, sobre todo si el sustituyente:X:tiene:i ‘\'/ersatilidad suficiente

como para poderlo transformar:en:lo -correspondientes de los

na’ condensacion de Claissen. Con estos

antecede‘n‘té éfri esis de los compuestos deseados, tratando

el 2- metoxnnaftaleno (20) con cloruro de acetilo (21) en presencia de

cloruro. de alu o anhldro con lo cual se obtuvo la cetona 22 (Esquema

5). Esta reaccién se reallzo en condiciones anhidras debido a que el cloruro

T i santattalile PELA
] i T OO
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de acetilo es muy reactlvo y fue necesarlo destllarlo al momento de

utilizarlo para; ellmmar los productos de descomposnc:on, y “asi: obtener

demas tambcen fue

buenos rend:mlentos el compuesto 22 (47 49%) .

muy |mportante mantener la temperatura entre 5°C y 15 C para evitar la

sustltucnon del grupo acetllo en otras posncuones del amllo naftalenlco

o)
o il
T ” DAICL O
o —+ IO
HCO 2o TCIDHO g o

Esquema 5. Reaccion de Friedel-Crafts.
El compuesto 22 se hizo reaccionar con el éster 23 (condensacion

cruzada de Claissen)®®?! utilizando como disolvente dimetoxietano anhidro

y calentando a reflujo, obteniéndose el compuesto 24 ( Esquema 6).

i 2 g %
7L
CH;O Na
+F.CT O DCH;O Na_ -~ CF
N O)(©) ’
H;CO 24

Esquema 6. Condensacion de Claissen.

H;CO

N
(8]

En RMN-'"H 24 muestra un singulete en 6.68 ppm que integra para los
dos hidrégenos presentes en la dicetona obtenida, y en IR se observa una

banda de intensidad fuerte en 1620 cm™ correspondiente a los carbonilos

dicetonicos. I TESIS CON
38 ' FALLA DE ORIGEN




24 asi formado, se disolvid en etanol y se hizo reaccionar con

clorhidrato de fenilhidrazina (25) calentando a reflujo, para obtener el

, o @“—"N
) CF
@@ CF3 4 Ph— NH—NHaHCI —— 3
H,CO

H;CO 1 25

pirazol®? 12 (Esquema 7).

Esquema 7. Formacién del pirazol.
En RMN-'H 12 mostré un singulete en 6.82 ppm que integra para el

hldrogeno localizado en posiciéon C-4 enfel anlllo de plrazol En IR,se

muestran - dos ‘bandas de- lntens!da‘d\ me en 1621 y en 1601 cm™

5 ter3°‘31

13 (Esquema nportante : que ‘acido bromhidrico tenga la
concentracnon mencxonada ya que de no ser asi la ruptura del éter es muy

dificil y tardada
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L, _, Q.
CF_-, ;.f?t,].u_}osl-:/oc&

H;CO 12 13
Esquema 8. Ruptura del éter.
En RMN-'H 13 muestra un singulete en 5:12 ppm, que integra para el

proton del fenol asi formado, y en IR se observa una banda muy ancha en

3317 cm’ correspondlente al oxhld IIO fe

=1 compuesto 13 se dl hIZO react:ionar con cloruro

de dlmetlltxocarbam0|lo:“ 26)," calentando prlmeramente de 30°-35°C vy

ensegu:da a 75°C por 1 hora p ra:logra

“ui‘s‘ﬁtl‘.:cic)h en 26 y asi obtener
el dimetiltiocarbamato O- al‘lllC033 (14) (Esquema 9)

o, o,
CF3+(H30)2Ncsc1——‘} CF;
HO 2 )1N&O ,

13

Esquema 9. Formacic’:nv"dehl dir ‘iécya'rba'mato O-arilico.
En RMN-'H el compue‘s't;c‘):"i |

3.48 ppm que integran para lds 6 hidrbgenos del dimetiltiocarbamato

formado.

TmSI? 0N
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El 'compuesto 14 se sometié aun é:alentamiento (270°-280°C) ‘para
realizar la transposnclon“ del azufre por el oxtgeno medlante un ataque
nucleofilico del azufre al carbono C-6 al cual esta umdo el oxngeno para
formar el compuesto 15 (Esquema 10). k o

©W

1

270°-280°C

) S

s C 5 9
(CHj3)-NCS

N

(CH3)-NCO 1

Esquema 10. Formacion del dlmetlltlocarbamato S-arlllco

En RMN-'H 15 muestra dos smguletes en 3 06 y en 3.11 ppm que

integran para los 6 hldrogenos del dlmetllcarbam to En IR aparece una

banda en 1662 cm“de mtensndad fuerte deblda aI carbamato presente en

el compuesto formado
El 'producto 1 rénsp"osicién‘ se sometid a una

hldrollsls alcahna er el compuesto 27 (Esquema 11), el

cual no pudo purcharse por columna cromatograf‘ca ya que rapidamente
se descompone, lo mismo sucedidé cuando se intentd recristalizario, por lo
que unicamente se le decoloré con carbédn activado. Aun asi se le

determinaron las constantes espectroscdpicas.

41 [ aasiad 2ot v~‘4'




|
o) CF; | )NaQH/MeOH,
1 2 507
(CHNCS » Hs0

HS
Esquema 11. Hidrolisis alcalina de 15.
En RMN-'H 27 muestra un smgulete en 2.90 ppm que integra para el

protén del tiofenol formado en IR se muestra una banda en 2568.30 cm™

que corresponde al mercaptano

30 31,34

se sometlo a una oxudacxon con

ormandose ~el: cloruro-} de sulfonilo

si no'se mantiene la

temperartL‘ir‘éyjdé"OfC. o o  ,“' ; SRR
: ‘N—rlsx i@N—N
1)H03, Cly
F; _=2-2 22
C s IREETR o @@ CF;
HS HNS

27 = 19

O=i

Esquema 12. Oxidacidén de 27.
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En RMN-iH 19 muestra un singulete en 4.99 ppm que integra para
los dos protones unldos al mtrogeno de la sulfonamlda formada En IR se

observa una banda en 1335 cm de la; su!fonamlda

La metllacwr'l:“’:’1 del compuesto 27 se efectuo al hacerlo reaccionar
con yoduro de metllo en: presencna de carbonato de SOdIO obtenlendose el

compuesto 16 (Esquema 13).

C \\I—xﬁr o ‘: TN—N
HS H;CS

27 3 ‘16
Esquema 13. Metilacion de 27,

16 muestra un singulete en 2.57 ppm en el espectro de resonancia,

que integra para los tres hidrogenos del metilo unido al azufre.

La reaccion de oxidacién del compuesto 16 con peryodato®?'34 de

sodio produjo el sulfoxido 17 (Esquema 14).
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QL N,

I

@® cr, m’.“ cr,

H5CS

Esquema 14 OXIdacuon de 16.

En RMN-*H, el compuesto 17 muestra un smgulete en 2, 80 ppm que

integra para los tres protones

H5CS i I-{3C:S: 5
Esquema 15. Oxidacion de 16.

El espectro de RMN-'H del compuesto 18 mostrd un singulete en 3.12
ppmM que integra para los tres protones del metilo unido a la sulfona, y en IR
una banda en 1301 cm™’ correspondiente a la sulfona.

En la reaccion en que se forma el pirazol a partir de la dicetona 24,
existen dos posibilidades regioquimicas, que se forrhe el compuesto 12 o

12a.
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Otros ejemplos reportados en la literatura, indican que el compuesto

que deberia formarse es® 12, sin"_émbargo; con el objeto de dejar

establecida correctamente la ubicacion del-grupo fenilo, la sulfona 18 se

,Los:;‘«f datos obtenidos en esta

sometié"' a vdifr"‘a“cqqn'
tabla ",l'k'y‘kén la figura A.

- TESIS CON
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determinacién se encuentran en

Tabla 1. Dartos del cristal ¥ refinamiento de estructura para BETS24-AGuzman.

Identification code BETS24

Empirical formula Cay His F3N20. S

Formula weight 416.41

Temperature 291(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Monoclinic

Spuce group P2y/n

Unit cell dimensions a=28.1776(19) A o= 90°.
b =12.442(3) A B=:100.981(6)°.
c=19.783(5) A v =90°.

Volume 1976.0(8) A3 : '

z 4

Density (calculated) 1.400 g/cm3

435
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Absorption coetticient

F(000)

Crystal size / shape / color
Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 24,99°
Absorption correction
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-ot-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(D]}
R indices (all data)

Largest ditf. peak and hole
Solved by

0.211 mm-!

856 . .
0.42x0.12x0.11 mm / Prism/ Colorless
1.94 to 24.99°.

-9<=h <=9, -ld4<=k <=14, -23<=| <=23
15895

3480 [R(int) = 0.0629]

100.0 %%

None

Full-matrix least-squares on F2

3480/0 /290

0.823

R1 =0.0509, wR2 = 0.0901
R1=0.1302, wR2 =0.1063

0.312 and -0.208 e.A-3

Simén Herndndez-Ortega
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Figura A. Estructura tridimensional de la sulfona 17
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CONCLUSIONES.

Con base a lo establecido en' la hupotests en la cual se planteo la

caracteristicas estructuraies deseada

Las pruebas blologlcas no se han efectuado “por ‘lo que no se puede

conciu:r acerca de la actlv:dad farmacologlca de estos compuestos; sin

embargo este es tema de otro trabajo de mvestlgac:on
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