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He esta'o durmiendo a dos metros bajo tierra,
y ahora he decidido dormir sobre la tierra.

He pasa'o tanto tiempo lamentando lo que no entendia,
gue ahora prefiero que me den las claras del dia.

He pasa'o tanto tiempo lamentando lo que no entendia,
gue ahora prefiero que me den las claras del dia.

[Intérprete: Bebe; Cancion: No + llora; Album: Y.]
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Capitulo I. Introduccion

INTRODUCCION

Uno de los sistemas heterociclicos de gran importancia y que ha atraido la
atencion de muchos grupos de investigacion son las pirazolinas. El interés de
tales compuestos se debe a su importancia bioldgica, farmacolégica e
industrial, enfocada a su uso en el blanqueamiento de fibras textiles,
plasticos y papel.

Asimismo, las aplicaciones de las pirazolinas asi como de sus derivados en el
area de materiales han ido en aumento en los ultimos afios y esto se debe a
que algunos de estos compuestos muestran propiedades fluorescentes que
figuran en procesos de transferencia electrénica principalmente. Entre las
aplicaciones informadas para algunas pirazolinas, destaca su uso en la
construccion de dispositivos electroluminiscentes organicos OLED, con una
estructura de multicapa y como dispositivos fluorescentes en algunos
sensores quimicos elaborados.

En este trabajo se informa la preparacion de una familia de 2-pirazolinas
1,3,5-sustituidas, a través de una reacciéon de ciclizacion entre cetonas o,
insaturadas en combinacion con fenilhidrazina en medio acido. Asimismo, se
hace una descripciéon de sus propiedades de absorcidon y fluorescencia, con el
proposito de desarrollar futuras aplicaciones.
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Capitulo 1. Antecedentes

ANTECEDENTES

La mayoria de compuestos heterociclicos con anillos nitrogenados, asi como
sus derivados presentan una gran variedad de aplicaciones que abarcan
desde su estudio en productos naturales y en la industria farmacéutica, hasta
SuU Uso como agrogquimicos y colorantes, entre muchos otros campos; lo que
ha generado wuna atencion considerable al desarrollo de nuevos
procedimientos sintéticos.!

Dentro del gran conjunto de compuestos heterociclicos de cinco miembros
con dos atomos de nitrégeno en el anillo, podemos encontrar a los pirazoles,
los indazoles, los imidazoles, los benzimidazoles y a los alcaloides
imidazolicos (Figura 1).

Heterociclos en productos naturales

HN \ Alcaloide Imidazdlico

J\ (Oroidin)
~ \
N NH N Br

\

Br

Heterociclos sencillos Heterociclos fusionados
/N \ N
N/ [ P » N
H H H N/
Pirazol Imidazol Benzimidazol Indazol H

Figura 1. Heterociclicos de cinco miembros con dos &tomos de nitrégeno en el anilllo.

En particular, este trabajo centrard su atencion en los compuestos tipo
pirazol y en especial en su forma reducida, llamada dihidropirazol también
conocida como pirazolina.

PIRAZOLES 3

Los sistemas aromaticos de cinco miembros con dos atomos de / \

o, ) ) . . 5 L N2
nitrogeno en el anillo son conocidos como diazoles. Los isObmeros N/

H
en los cuales estos atomos de nitrégeno se encuentran Figura 2. Anillo
adyacentes se les denomina pirazoles (Figura 2). de Pirazol.

Ykumar, D.; Singh, S. Heterocycles 2004, 63, 145-173.
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Capitulo 1. Antecedentes

En contraste con los sistemas imidazol, que son biolégicamente abundantes,
el primer compuesto que contiene un anillo de pirazol (el derivado 3-nonil)
no fue aislado sino hasta 1952, de la planta tropical Houttuynia cordata,
miembro de la familia Piperaceae.

Otros pocos ejemplos le han seguido y el interés actual en estos compuestos,
proviene de su relaciéon cercana al imidazol y su potencial uso como un
analogo en el disefio de moléculas biolégicamente competitivas.

Como en la molécula de pirrol, el pirazol tiene un par de electrones de no-
enlace situados en el grupo enamina, que contribuyen a completar el sexteto
y que genera sus propiedades aromaticas, por lo tanto, el otro atomo de
nitrégeno se parece al de un anillo de piridina, su par electronico no se
deslocaliza y por consiguiente, es capaz de impartir propiedades basicas.

De esta manera, los pirazoles pueden ser vistos como una fusion de las
estructuras de pirrol y de piridina, a no ser que la funcibn imino esté
sustituida (Figura 3).

N

1 )
C/ \\4_»6 \/_)H_d—b- / \4—»/@
/ﬁN/N . \(B/N g \ﬁ/e(_Nj C@ <§)/N . (E\/ON .
H H

Figura 3. Formas resonantes del anillo de pirazol.

Como puede observarse en la Figura 4, la prototropia ocurre inmediatamente
y los dos atomos de nitrégeno parecen tener posiciones equivalentes en el
anillo y las dificultades surgen al momento de establecer la nomenclatura de
sus derivados.

4

A

[
~

3

\N2 3 NH 1
S \/
N N
Hl 2

Figura 4. Prototropia en el anillo de pirazol.
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Capitulo 1. Antecedentes

PIRAZOLINAS

Los dihidropirazoles, comUunmente conocidos como pirazolinas, son sistemas
reducidos de los pirazoles. Se pueden encontrar tres tipos de pirazolinas,
nombradas de acuerdo a la posicién del doble enlace o por la localizacion de
los atomos de hidrégeno adicionales.

Asi, los compuestos son conocidos respectivamente como 1-pirazolina; 2-
pirazolina 6 4,5-dihidropirazol y 3-pirazolina 6 2,3-dihidropirazol (Figura 5). 2

\ _

N N NH
z v e
N N N
H H
1-pirazolina 2-pirazolina 3-pirazolina

Figura 5. Isomeros de la pirazolina.

Uno de los sistemas heterociclicos de gran importancia y que ha atraido la
atencion de muchos grupos de investigacion son las 2-pirazolinas. El interés
de los cientificos en tales compuestos ha sido estimulado por su importancia
biolégica, farmacolégica e industrial.

Por ejemplo, las 3,5-diaril-2-pirazolinas fueron reportadas por mostrar
inhibicibn de la actividad de enzimas como acetil-CoA colesterol
acetiltransferasa® en humanos, asi como inhibicién de la oxidaciéon de
lipoproteinas de baja densidad.*

Por otra parte, las 1,3,5-triaril-2-pirazolinas fueron reportadas por poseer
propiedades antidepresivas, ademas de actividades inhibitorias de la
monoaminaoxidasa.®

REACTIVIDAD DE PIRAZOLINAS

Las 2-pirazolinas son generalmente liquidos incoloros o sélidos, bastante
inestables y debido a su estructura, no poseen el caracter aromatico de los
pirazoles.

2 Ansell M.; Rodd’s Chemistry of Carbon Compounds, Vol. IV- Heterocycles Compounds-Part C- Five-Membered Heterocyclic
Compounds with Two Hetero-Atoms in the Ring from Groups V and/or VI of the Periodic Table; Elsevier Science Publishers B. V.,
New York, 1986 pp 1,54, 55.

3 Jeong, T.S.;Kim, K. S.; An, S. J.; Cho, K. H.; Lee, S.; Lee, W. S. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 2715-2717.

4 Jeong, T. S.; Kim, K. S.; Kim, J. R.; Cho, K. H.; Lee, S.; Lee, W. S. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 2719-2723.

®Barsoum F.; Hosni H.; Girgis, A. Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 3929-3937.
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Capitulo 1. Antecedentes

En general, no pueden ser destilados a menos que sea bajo presion
reducida, y experimentan reacciones de extrusion de nitrégeno, que
generalmente son facilitadas por un catalizador alcalino que conduce a la
formacion de derivados de ciclopropano (Esquema 1). °

COOCH;, COOCH;,
CeHs

CeHs
CeH
230°C o
e — H N
H N/

EtOOC HOOC COOH MeOOC COOMe

Esquema 1. Descomposicion térmica de una 2-pirazolina para la formacion
de un ciclopropano.

Las 2-pirazolinas se oxidan a pirazoles por agentes oxidantes como el
oxigeno en la presencia de un catalizador de Co{"” 7 (Esquema 2), con
tetracloro-o-benzoquinona, cominmente conocida como o-cloroanilo ®
(Esquema 3) o bien con diéxido de manganeso.®

1)C9H19COOH/NaOH
N — N —
2) CoSO, H,O

Ph

Esquema 2. Oxidacion de una 2-pirazolina utilizando como catalizador un compuesto de Co'".

CHs

Esquema 3. Oxidacion de una 2-pirazolina utilizando o-cloroanilo como agente oxidante.

® Jones, W. J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 3136-3137.

! Shah, J.; Shah C. J. Org. Chem. 1978, 43, 1266-1267.

8 Latif, N.; Mishriky, N.; Girgis, N.; Arnos, S. Indian J. Chem. 1980, 19B, 301-304.
° Bhantnagar, |.; George, M. Tetrahedron 1968, 24, 1293-1298.
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Algunos de estos reactivos generan complicaciones en ciertos casos, por
ejemplo, el Br, puede causar la sustitucion simultanea del anillo de pirazolina
o la formacién de 3-bromo-1-pirazolina'® (Esquema 4) o también el acido
perbenzoico convierte cuantitativamente la 1,3,5-trifenil-2-pirazolina a su
respectivo pirazol,’* el MCPBA (&cido 3-cloroperbenzoico) oxida algunas 2-
pirazolinas no sustituidas en N-1, a la respectiva 1-pirazolina.*?

R1 Br
Ry Ry R4
H A\ Br, 0 NBS H
N — > N
HsC N/ HsC N//
H
HsC HsC

Esquema 4. Formacion de 3-bromo-1-pirazolina a partir de una 2-
pirazolina por tratamiento con Br.

En general, las 2-pirazolinas son muy sensibles a la oxidacién, lo cual puede
causar la apertura del anillo o bien en medio acido dar origen a productos
coloridos (la base de la prueba de Knorr para pirazolinas*®). La reduccién del
anillo a pirazolidina se lleva a cabo mediante el uso de LiAlH4,** (Esquema 5)
0 en condiciones mas vigorosas (hidrégeno bajo presion empleando como
catalizador niquel Raney); particularmente en el caso de las 1-
fenilpirazolinas, estas condiciones pueden resultar en la formacion de
derivados de 1,3-diaminopropano.*®

S S
C5H5\ /k C5H5\ //k
N T N

LiAIH, H N
B — |
N =~ Eter HN

Et

Pr Pr

Esquema 5. Reduccion del anillo de 2-pirazolina a su respectiva pirazolidina con LiAIH,.

10 Closs, G.; Heyn, H. Tetrahedron 1966, 22, 463-471.

1 Bapat, J.; Black, St. C.; Clark, R. Aust. J. Chem. 1972, 43, 1321-1323.

12 Abushanab,E.; Sytwu, I.; Zabbo, A.; Goodman. L. J. Org. Chem. 1978, 43, 2017-2020.
'3 Knorr,L. Chem. Ber. 1893, 26, 100-103.

14 Zirngibi, L.; Tam, S. Helv. Chim. Acta 1970, 53, 1927-1936.

15 Carter, H.; Van Habeele, F.; Rothrock, J. J. Biol. Chem. 1949, 178, 325.
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Capitulo 1. Antecedentes

De acuerdo a estudios acido-base seguidos por espectroscopia de UV-
visible,'® se ha determinado que la protonacién del anillo de 2-pirazolinas
ocurre preferentemente en el N-1, lo cual se explica por un equilibrio acido-
base descrito en la ecuacion (a) del Esquema 6. El hidrégeno del grupo imino
es reemplazable por alquilacion o acilacion directa y por arilacién utilizando
algun compuesto clorado activo y K,COs.

HsC HsC H
CH3 CH3 H:C CHjy HsC CHs
\”/>< H+ \”/>< W
N CH N__@. CH N CH; ~——
~N 3 ~N 3 =\ 3 T N \GN; CHs;

_H+ _IT —~
H
[ n \
H H
I 11
H3C H3C
\”/><CH3 \[f><CH3
H+
N CHj _‘-H* N— CHj
H H \

Esquema 6. Estudio de las sales de 3,5,5-trimetil-2-pirazolinas para determinar la posicion de
protonacion en los &tomos de nitrégeno

METODOS DE PREPARACION

Existen diversos métodos de preparaciéon para sintetizar 2-pirazolinas aunque
muchos de ellos estan relacionados a aquellos usados para la sintesis de
pirazoles.

1) Los diazoalcanos experimentan reacciones de adiciéon con alquenos®’
dando como resultado pirazolinas y es posible que se forme como
intermediario la 1-pirazolina, sin embargo, las cetonas o ésteres a,f3-
insaturados son especialmente reactivos y en el producto, el atomo de
nitrégeno de la imina se encuentra unido invariablemente al 4&tomo de

carbono alfa (Esquema 7).
COOMe
O

Ph
€] ® \
Ph/\)kowle + 4, —N=N —)-; /N

N
H

Esquema 7. Sintesis de 2-pirazolinas por adicion de diazoalcanos a alquenos.

16 Elguero, J.; Jacquier, R. Tetrahedron Lett. 1965, 1175-1179.
e Fields, R.; Tomlinson, J. J. Fluorine Chem. 1979, 13, 147-158.
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Capitulo 1. Antecedentes

2) En algunos casos, las 2-pirazolinas han sido obtenidas por
isomerizacion catalizada por acido o por base de 1-pirazolinas aislables
(Esquema 8), o bien por la deshidrogenacidn parcial de pirazolidinas
utilizando bromo o tetracloro-p-benzoquinona (cloroanilo) u oxidaciéon

aérea.'®
[lsomerizacion] \
—Y > N
N
/ H+ /
N N

Esquema 8. Sintesis de 2-pirazolinas por catalisis en medio &cido.

3) Otras rutas sintéticas incluyen la cicloadicion de nitrilaminas a 2-
alcoxibutadienos, sulfonil o arilalguenos, o inclusive a alquenos
simples. El oxido de benzonitrilo reacciona con diazometano para
producir N-nitroso-2-pirazolina (Esquema 9). EI mecanismo de esta
reaccion no ha sido elucidado del todo.*®

Ph

e
/K/O*_ 2H9 e —> \ + N

N L—N=—N N—N

\

NO

Ph

Esquema 9. Sintesis de 2-pirazolinas por adicion de 6xido de benzonitrilo a diazometano.

4) Las hidrazonas de aldehidos o0 cetonas a,B-insaturadas son
transformadas a pirazolinas cuando se calientan en presencia de acido
acético o cloruro de hidrégeno en etanol (Esquema 10).

g \
0 NH
°H N en H AN

+ —_— —_— N
NH A ‘ A
\ H ph/ \) F|’h

Esquema 10. Sintesis de 2-pirazolinas por isomerizacion en medio &cido de hidrazonas.

816 Fevre, G.; Sinbandhit, S.; Hamelin, J. Tetrahedron 1979, 35, 1821-1824.
¥lo Vecchio, G.; Crisafulli, M.; Aversa. M. Tetrahedron Lett. 1966, 7, 1909-1912.
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Las 2-pirazolinas son a menudo formadas por la adicion directa de la
hidrazina o alguno de sus derivados primarios en estos compuestos
carbonilicos insaturados, o bien haciendo uso de sus equivalentes sintéticos
como las denominadas bases de Mannich, las B-clorocetonas o cloroalquinos.
Los acidos o ésteres de pirazolina son obtenidos similarmente.

No obstante, debido a que las cetonas a,B-insaturadas, también conocidas
como chalconas son facilmente accesibles y puede variarse a discrecion la
naturaleza de los sustituyentes en el sistema insaturado, éstas suelen ser los
sustratos de elecciébn para la preparacion de este tipo de compuestos
heterociclicos (Esquema 11).

Q Q 0 RNHNH, \
+ S e
o P AN
Ar! H Ar? M N

e Ar? Ar'
R

Esquema 11. Sintesis de 2-pirazolinas por medio de la adicion de derivados de
hidrazina a cetonas o, insaturadas.

CHALCONAS

Los chalconoides constituyen una importante clase de compuestos que se
producen naturalmente y que ademas exhiben un amplio espectro en
procesos con actividad biolégica. El término chalconoide se utiliza para
designar a la familia de compuestos que poseen

e un esqueleto 1,3-diarilpropano, el cual puede ser
funcionalizado por la presencia de los grupos

1 /3 AL olefinico, hidroxi y/o ceto en la cadena de

2 propano.

Ar

Figura 6.Estructura general LOS compuestos mMAas comunes y mas generalizados

de 1,3-diaril-2-propen-1-ona  del grupo chalconoide son las chalconas, los cuales

(chalconas). poseen una estructura 1,3-diaril-2-propen-1-ona
(Figura 6).

Las chalconas pertenecen a una clase de pigmentos antocloros, que son los
causantes de la coloracion en los tejidos en los cuales se localizan que van
del amarillo al naranja.
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A pesar de que estos compuestos no son responsables de la pigmentacion en
la mayoria de las flores de color amarillo, su presencia resulta atractiva a los
insectos y en cierta manera contribuyen a la polinizacién de las flores. %°

La importancia de estos compuestos no es debido solamente a sus colores,
sino también a su participacion en procesos con actividad bioldgica. Aunque
es un grupo estructuralmente simple de compuestos, las chalconas han
demostrado un impresionante rango de actividades biol6gicas, entre las
cuales destacan su actividad antimalaria, antiprotrozoaria, antiinflamatoria,
inmunomodulatoria, de inhibicién de éxido nitrico y anticancerigena.?

La presencia de dos centros de reaccion electrofilicos en las cetonas a,p-
insaturadas es responsable de su habilidad para participar en la sintesis de
anillos heterociclos. Estos compuestos pueden reaccionar como electrofilos
ambidentes debido a la deslocalizacion de su densidad electrénica a través
del sistema conjugado C=C-C=0. La adicidon de nucledfilos a estas moléculas
puede proceder en una de dos direcciones, ya sea via ataque al grupo
carbonilo (adicién 1,2) o bien involucrando al carbono B (adicién 1,4)
también conocida como adicién de Michael (Figura 7).%

0 y
+Nu- 0 R, +H* HO Ry
o e —> T — /\>< Adicion 1, 2
R R, R Nu R Nu
©
0 : Nu Nu O
+Nu +H* . a2
® — » Adicion 1, 4
G 7
R R, R Ry R R,

Figura 7. Tipos de adicién nucleofilica a cetonas a, B-insaturadas.

20 Barsoum, F.; Hosni, H.; Girgis, A. Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 3949-3937.
2 Bhat, B.; Dhar, K.; Puri, S.; Saxena, A.; Shanmugavel, M.; Qazi, G. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 3177-3180.
22 Chebanov et al., V. Azaheterocycles Based on a, 8- Unsaturated Carbonyls; Springer, 2008, Verlag Berlin Heidelberg, p. 1.
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METODOS DE PREPARACION

La adicion alddlica y las reacciones de condensacién que involucran dos
diferentes tipos de compuestos carbonilicos son conocidas como reacciones
alddlicas mixtas. Para que sean Uutiles como un método sintético, es
importante controlar que componente carbonilico servird como el electrofilo
y cual actuard como el precursor del enolato. Una de las condensaciones
cruzadas mas generales involucra el uso de aldehidos aromaticos con
alquilcetonas. Existen numerosos ejemplos de condensaciones alddlicas
mixtas catalizadas por acido o por base, que incluyen aldehidos aromaticos.
La reaccion es referida como la condensacion Claisen-Schmidt. Los aldehidos
arématicos son incapaces de enolizarse y no pueden funcionar como un
componente nucleofilico. Ademas, la deshidratacion es favorable
especialmente porque la enona resultante esta conjugada con el anillo
aromatico (Esquema 12).

O @] OH O H @]
+ — >
)I\ R \)k \ '
Ar H R Ar R Ar R
R R
Esquema 12. Condensacion de cetonas y aldehidos aromaticos para formar cetonas a, B-insaturadas.

PIRAZOLINAS COMO DISPOSITIVOS OPTICOS

Las aplicaciones de las pirazolinas asi como de sus derivados en el area de
materiales han ido en aumento en los ultimos afios, y esto se debe a que
algunas muestran propiedades fluorescentes y son utilizadas ampliamente
para el blanqueamiento de fibras textiles, plasticos y papel.?®

Su facil accesibilidad y el advenimiento de espectrofotometros fluorescentes
modernos han hecho factible el estudio del efecto de los sustituyentes en las
propiedades de absorcion y fluorescencia de esta clase de compuestos.
Recientemente, se ha informado la utilizacion de algunas pirazolinas para la
construccion de dispositivos electroluminiscentes organicos OLED (acrénimo
inglés de Organic Light-Emitting Diode), con una estructura de multicapa y
como dispositivos fluorescentes en algunos sensores quimicos. *

2 Rivett, D.; Rosevear J.; Wilshire, J. Aust. J. Chem. 1979, 32, 1601-12.
24 Barsoum, F.; Hosni, H.; Girgis, A. Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 3949-3937.
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Los dispositivos electroluminiscentes organicos y poliméricos han presentado
numerosas ventajas sobre sus analogos inorganicos, tales como su bajo
costo, su alta eficiencia luminosa, su amplia seleccién de emisién de colores,
via un disefio molecular de materiales organicos y poliméricos, y ademas por
su féacil procesamiento.

Diversos grupos de investigacion han enfocado su interés al desarrollo de
materiales emisores de luz azul.?® Es por ello, que algunos derivados de
trifenil pirazolinas han sido investigados en muchos aspectos debido a su
emision de luz azul con alto rendimiento cuantico, lo cual ha permitido su
aplicacion en el disefio de dispositivos electroluminiscentes organicos.

DISENO ESTRUCTURAL Y PROCESOS ELECTRONICOS EN PIRAZOLINAS

Las 1,3,5-triaril-2-pirazolinas pertenecen a la clase de moléculas que
presentan el fendmeno de transferencia electronica (TE).

Su estructura general presenta como caracteristica dos unidades
denominadas n-receptor y fluor6foro, las cuales estan separadas por un
espaciador que es una cadena alquilica corta y que tiene como funcién
“desconectar” electronicamente el sistema = del receptor del fluoréforo
(Figura 8).

Tras la excitacion, las pirazolinas con ‘9‘ N
una transferencia de carga  glwerbfo

intramolecular distorsionada, ﬂﬂlﬂl Espaciddan ib
cambian y forman estructuras

aceptoras-donadoras, las cuales

pueden ser utilizadas como Figura 8. Representacion de los componentes

transportadores de fotones asi como de un sistema que opera bajo transferencia
materiales emisores. electronica.

Aunque los derivados de pirazolina tienen la propiedad de transferencia de
huecos muestran fluorescencia de campo alto en estado soélido.?® En el
estado excitado, después de la excitacibn de la molécula hay una
transferencia electrénica rapida desde o hacia el fluoréforo, que provoca la
extincion de la fluorescencia en el sistema.

= Hosokawa, C.; Higashi. H. ; Nakamura, H. ; Kusumoto, T. Appl. Phys. Lett. 1995, 67, 3853-3855.
2 A) Jin, M.; Liang, . J.; Lu, R.; Chuai, X. H.; Yi, Z. H.; Zhao, Y. Y.; Zhang, H. J. Synth. Met. 2004, 140, 37-41. B) Zhang, X. H.; Lai, W.
Y.; Wong, T. C.; Gao, Z. Q.; Jiang,Y. C.; Wu, S. K.; Kwong, H. L.; Lee, C. S.; Lee, S. T. Synth. Met. 2000, 114, 115-117.
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¢ \, 3 OHQ\\ 5
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5

Figura 9. Vista cuasi-
tridimensional de la
conformacién “T torcida” de
1,3,5-triaril-2-pirazolinas

basada en las estructuras de

En algunas ocasiones, la union de un analito al
receptor modula su potencial redox y disminuye (0
apaga por completo) el proceso de transferencia
electronica (TE), lo que conlleva a la restauracion de
la emision de fluorescencia.

Con base en lo anterior, se puede ver que el disefo
estructural que tienen las 1,3,5-triaril-2-pirazolinas,
se basa en un separador corto pero altamente rigido
gue mantiene a los componentes activos fijos en un
tipo de conformacion tipo “T torcida” (Figura 9).2’

Debido a que la sintesis de 1,3,5-triaril-2-pirazolinas
puede hacerse de forma modular (Esquema 13),
este tipo de moléculas son muy versatiles, ya que se
pueden obtener indicadores fluorescentes a la
medida, con selectividades diferentes, en funcién de

rayos 2>7< reportadas por sus propiedades Opticas, es decir, “ajustando” su
Rurack.™ El giro de los regpyesta a diversas regiones de longitud de onda.
angulos indican una pre-
orientacion d a3 pe ahi que, es posible om—@—x o
subunidades, que estan en . o A
o o abarcar el intervalo de _
el rango 6,~15°, 65~5° y o +
0:~80°. emision de 400 a 800 A
. CH

nm, simplemente por °

la variaciéon del sustituyente en posicion 3. 3/§1 N %

La sintonizacién de las propiedades espectrales
se consigue apoyandose en un fluoréforo de
transferencia de carga (TC) con la sustitucion
de un aceptor o un donador. Por otra parte,
una fluorescencia con un rendimiento cuantico
en el estado ‘ON’ se podra garantizar cuando
participa un cromoforo de TC no s6lo en una
composicion arbitraria fija, sino también en un
conformacion rigida y en gran parte planar.

\l\}/ Ho
\S—& I>N—©—D

D
N
A%
X

Esquema 13. Sintesis de 1,3,5- triaril-2-
pirazolinas vista como la secuencia de
unién de subunidades sencillas.

27Rurack, K.; Brick, J.; Schulz, B.; Maus, M. Reck, G.; Resch-Genger, U. J. Phys. Chem. A 2000, 104, 6171-6188
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Los procesos fotofisicos que explican el fendmeno de fluorescencia en las
pirazolinas pueden racionalizarse como sigue:

El fluoréforo que experimenta el fendbmeno de trasferencia de carga TC, se
representa por la unidad béasica 1,3-diaril-2-pirazolina, que involucra el
fragmento del anillo C(3)=N(2)-N(1) y los sustituyentes de las posiciones 1y
3, del anillo heterociclico. Esta unidad se caracteriza por tener fluorescencia
y rigidez altas. Por otro lado, la unidad aceptora incluye al fragmento As-
C(3)=N(2) y el donador consiste en N(1)-D;.

La sefal analitica se “dispara” por la presencia del espaciador unido al
receptor en posicion 5, el cual puede tener caracteristicas electrodonadoras o
electroatractoras. En contraste a la TC que se observa en el cromoéforo
principal, el fluoréforo no conjugado puede interactuar via una transferencia
electronica TE.

Por consiguiente, todas las propiedades analiticas y espectroscopicas de las
1,3,5-triaril-pirazolinas estdn gobernadas por la competencia entre los
fendbmenos de transferencia de carga del fluor6foro y los de transferencia
electréonica (Figura 10). La separacion conformacional de ambos estados
activos de TE, se da a través del anillo central de cinco miembros.

a) TC b) TC
/ D, AN/ Dy
Az~ AR N Az~ 7 N
TE
TE De Ac

Figura 10. Constitucion de los sustituyentes en 1,3,5-triaril-2-pirazolinas a) A3-D;-Ds y
b) As-D1-As y sus respectivas direcciones de competencia en los procesos de TC y TE.

El caracter sp® en la parte saturada que corresponde a los &tomos C(4) y
C(5), mantiene al receptor de la posicion-5, en una conformaciéon
pseudoespiro, lo que da lugar a una preorientacibn que desacopla
electronicamente el médulo de TC y el “disparador de TE”.

14
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La importancia de un disefio
estructural cuidadoso es evidente, si
se comparan los compuestos modelo
A-C. Mientras A fluoresce con un
rendimiento cuantico @=0.92 en
benceno, B y C no son fluorescentes
en este disolvente.

S6lo el anillo de 5 miembros es
suficientemente rigido para prevenir
una rapida desactivacion no radiante
por la inversion intramolecular del

000 Qg0
s¥¥e

Figura 11. Compuestos modelos donde varia el
disefio en el heterociclo donde participan los
atomos de nitrogeno.

anillo, como ocurre en B o un isomerismo fotoquimico syn-anti como se da
en C. Es més, ya que el espaciador de las 1,3,5-triaril-2-pirazolinas es lo
suficientemente corto, el estado excitado de TE es mediado eficientemente,
imposibilitando grandes cambios en el rendimiento de la fluorescencia.

15
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OBJETIVO GENERAL

e Desarrollar la sintesis de 2-pirazolinas-1,3,5-trisustituidas con
potenciales propiedades fluorescentes y realizar un estudio de sus
propiedades o6pticas.

OBJETIVOS PARTICULARES

e Sintetizar cetonas o,p-insaturadas a partir de 2-acetonaftona y
benzaldehido, asi como derivados de piridincarboxaldehido.

e Realizar la sintesis de 1,3,5-triaril-2-pirazolinas por reaccion de
cetonas a,B-insaturadas de fenilhidrazina.

e Caracterizar los compuestos sintetizados a través de técnicas
espectroscopicas convencionales, como lo son la espectroscopia de
infrarrojo, la espectrometria de masas y la espectroscopia de RMN-'H y
de RMN-*°C.

e Realizar estudios fotofisicos a las 2-pirazolinas por medio de
espectroscopia de UV-Vis y espectroscopia de emision de fluorescencia.

16
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ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Uno de los intereses principales de este trabajo es disefiar moléculas del tipo
1,3,5-triaril-2-pirazolinas, las cuales puedan utilizarse como posibles
dispositivos electroluminiscentes organicos, en especifico, para su uso
potencial como sensores fluorescentes moleculares. De acuerdo a los
antecedentes, es importante escoger los sustituyentes apropiados que
formen parte del anillo de pirazolina.

Inicialmente, se necesita disefiar un sistema cromoforo n fijo, el cual se
conforma con los sustituyentes que se encuentran en posicion 1 y 3 del
anillo de pirazolina, asi como de los dos nitrogenos y el C-3 del anillo de
pirazolina. Para los sustituyentes 1 y 3 se penso en utilizar fenilo y naftilo en
tales posiciones, respectivamente. Se seleccion6é el grupo naftilo por tener
propiedades fluorescentes inherentes a él, lo cual se piensa puede propiciar
un aumento en las propiedades de fluorescencia en nuestro sistema. Por
ualtimo, para la posicion 5 del anillo, se puede explotar la propiedad de
basicidad de las aminas aromaticas (por ejemplo piridinas) para pensar en
un sensor que pueda variar con el pH. Para fines de este trabajo, se
estudiara qué efectos tiene la variacion de la posicion del &tomo de nitrégeno
de la piridina en la fluorescencia.

Para lograr la sintesis de tal entidad molecular, se plantea el siguiente
esquema retrosintético (Esquema 13). Como se describi6 en los
antecedentes, uno de los métodos mas comunes para la sintesis de 1,3,5-
triarilpirazolinas, involucra la reaccion directa de chalconas (cetonas a, B-
insaturadas) con derivados de hidrazina. La facil accesibilidad a los sistemas
tipo chalcona y la diversidad de sustituyentes que se pueden variar en los
grupos arilo, permite que esta estrategia sintética pueda adecuarse a la
medida de las propiedades deseadas. Esto permite que este método sea
practico y altamente eficiente para obtener 1,3,5-triaril-2-pirazolinas.

Esquema 14. Esquema retrosintético para la formacion de 1-fenil-3-naftil-5-piridil-2-pirazolinas.
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Sintesis de Chalconas

La sintesis de chalconas puede llevarse a cabo de una forma facil y eficaz a
través de una reaccion de condensacion alddlica Claisen-Schmidt (Esquema
15). En el presente trabajo se utilizaron dos meétodos sintéticos para la
formacién de este tipo de compuestos.

O] O O]

Ar H Ar Me Ar? Arl

Esquema 15. Esquema general de condensacién alddlica tipo Claisen-Schmidt.

Método A. El compuesto la se sintetizO a través de la condensacion de
Claisen-Schmidt en medio basico (Esquema 16). Esta reaccion se llevé a
cabo utilizando como reactivos la 2-acetonaftona y benzaldehido con un
exceso de NaOH, obteniéndose la chalcona deseada como un sélido de color
amarillo y con rendimiento del 96 %.

0

0 o)
3 eq NaOH G
CHy + H — 3
EtOH

1a

Esquema 16. Sintesis de 3-fenil-1-(2’-naftil)-prop-2(E) -en-1-ona.

A pesar de que el método A es eficiente para la preparacion de una gran
variedad de cetonas a,pB-insaturadas, se ha observado que cuando el
aldehido empleado contiene como sustituyente un anillo heterociclo, la
reaccion no es limpia pues bajo condiciones de reaccidon fuertemente basicas
se obtienen bajos rendimientos del producto, asi como la formacion de
varios subproductos.

Esto se puede explicar debido a otras reacciones de competencia, como la
reaccion de adicion de Michael o simplemente por la descomposicion del
producto en medio alcalino. Por lo anterior, se implementé un método
alternativo para la sintesis de chalconas con derivados de
piridincarboxaldehidos en condiciones cataliticas (Esquema 16).%®

%8 Rosas Sanchez, Alfredo. Sintesis de Aril Vinil Cetenas Via una Reaccion de Carbonilacion. Tesis de Maestria. UNAM 2011.
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Método B. Este método fue previamente informado por S. Bhagat?® y
colaboradores y en él se emplea LIOH en cantidades cataliticas, en
condiciones suaves de reaccion. Cuando se reprodujeron estas condiciones,
en las que se emplea etanol como disolvente, los rendimientos no fueron
mayores al 50%, observandose la formacién de subproductos. Con base en
esto y en resultados anteriores se decidié modificar la técnica y utilizar el par
de disolventes éter/etanol en un proporciéon 20:1, obteniendo rendimientos
de alrededor del 80%.

o 0
o LiOH/H,0
)J\ (10% mol) Z R
CH; + R H
¢ el
1b R=2-piridil
1c R=3-piridil
1d R=4-piridil

Esquema 16. Sintesis de chalconas empleando piridincarboxaldehidos en
condiciones cataliticas

Los compuestos sintetizados son sodlidos, generalmente de color amarillo
palido. Los puntos de fusién asi como el rendimiento de cada compuesto se
muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Rendimientos y puntos de fusion de los compuestos 1a-d.

Compuesto R Rendimiento (20) | p. f. (°0)
la Fenilo 96 102-103
1b 2-piridilo 79 86-88
1c 3-piridilo 82 115-116
id 4-piridilo 78 132-133

mecanismo de reaccion de

la condensacién aldélica Claisen-Schmidt

catalizada por LiOH/H20, se presenta en la Figura 12.

2 Bhagat, S.; Sharma, R.; Sawant, D.; Sharma, L.; Chakraboti, A. J. Mol. Catal. A: Chem 2006, 244, 20-24.
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El primer paso de reaccion A

involucra la generacion del

enolato de litio (1), esto se debe a f
la abstraccion de un protén de (i) i n
por el LiOH/H>,O (presente en Ar)k LioH N/K

cantidades cataliticas).

En el siguiente paso de reaccion
se forma un estado de transicion

ciclico de seis miembros (11), que [aA=nafil 1

se genera gracias a la [Py=Piridi, 0 H 0
coordinacion del cation Li* de (1) M Ar)k/\
con el atomo de oxigeno del ATy Py 7 Py

i
grupo carbonilo del aldehido. VF&O

Este estado de transicion
incrementa la electrofilicidad del
grupo carbonilo del aldehido y lo
hace mas susceptible al ataque
nucleofilico para formar el anion
aldolato  (1l11). Este dltimo,
abstrae el proton o de (i) (éste regenera el enolato (1) y completa el ciclo
catalitico) para formar el aldol (1V). El aldol (1V) finalmente se deshidrata
para llevar a cabo la formacion del producto deseado (iii).

Figura 12. Mecanismo de reaccion para la condensacion
alddlica Claisen-Schmidt catalizada por LiOH/H,0 para
la sintesis de chalconas de derivados de
piridincarboxaldehidos.

La caracterizacion de los compuestos la, 1b, 1c y 1d se realizé utilizando
las técnicas espectroscopicas siguientes: infrarrojo, espectrometria de
masas, RMN *H y RMN *3C.

-Infrarrojo-

En forma general, las bandas de absorcion para los compuestos la-1d se
presentan en tres regiones principalmente. La primera region abarca el
intervalo 3000- 3060 cm™, donde aparecen bandas con intensidades débiles
y que corresponden a la vibraciones de v(C-Haom). La segunda region abarca
la zona de 1657 a 1662 cm™, donde se observa una banda de intensidad
media bien definida que corresponde a la vibracién del enlace v(C=0).

Por Gltimo, se observa que entre 1600 y 1500 cm™ hay varias bandas de
intensidades débiles y medias que se asignan a la vibracion de los enlaces
v(C=0C).
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A continuacion se describe como ejemplo el espectro del compuesto 1d, el
cual muestra en su espectro de infrarrojo (Espectro 1) bandas de intensidad
débil en 3059 y 3023 cm™ que corresponden a la vibracion v(C-Harom). Una
banda caracteristica en las chalconas, es la vibracién del enlace v(C=0) y en
este espectro aparece en 1661 cm™, como una banda fina de intensidad
media. Otra banda caracteristica es la banda fina que se ubica en 1607 cm™
que se asigna a la vibracion de los enlaces v(C=C).
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Espectro 1. Espectro de infrarrojo para el compuesto 1d.

En la Tabla 2, se encuentran los datos de las vibraciones de los enlaces mas
representativos correspondientes a los compuestos la-d.

Tabla 2. Resumen espectroscépico de infrarrojo para los compuestos 1a-d, vicm™).

Compuesto R vV(C-Haom) | V(C=0) | v(C=C)
la Fenilo 3052 1662 1601
1b 2-piridilo 3067 1659 1610
1c 3-piridilo 3055 1657 1598
id 4-piridilo 3059 1661 1607
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-Espectrometria de masas-

Para la espectrometria de masas se utilizo la técnica de impacto electrénico
(IE™). Para todas las chalconas sintetizadas se observa el i6n molecular [M]™*
que es el pico que confirma el peso molecular de cada uno de los
compuestos y que coincide con el pico base del espectro, a excepcién del
compuesto 1b. Los fragmentos comunes en todos los compuestos
corresponden a los fragmentos siguientes: [M-H]", [M-HCO]", [C10H,CO]" vy
[CioH-]".

Tomando como ejemplo al compuesto 1d, se observa en su espectro
(Espectro 2) que el i6bn molecular [M]" tiene una relacion m/z= 259 (cumple
con la regla del nitrégeno) y corresponde al peso molecular del compuesto.
Ademas, se observa la pérdida de [M-H]® con un m/z= de 258. Los
fragmentos [C10H,CO]" y [Ci0H7]" tienen una relacién masa/carga de 155 y
127, respectivamente.

Espectro 2. Espectro de masas para el compuesto 1d.

En la Tabla 3 se reportan los picos y las abundancias relativas de los
fragmentos comunes que tienen los compuestos 1la-1d.
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Tabla 3. Resumen espectroscépico de masas para los compuestos la-d.

M1* [M-HT* | [M-HCO]* | [C10H-COT*| [CioH-1"

R m/z (A.R) | m/z (A.R) | m/z (A.R.) | m/z (A.R) | m/z (A.R.)

la| Fenilo | 258 (100) | 257 (70) 229 (19) 155 (15) 127(23)
1b | 2-piridilo | 259 (54) 258 (05) | 230 (100) | 155 (18) 127(30)
1c | 3-piridilo | 259 (100) | 258 (28) 230 (52) 155 (52) 127(41)
1d | 4-piridilo | 259 (100) | 258 (13) 230 (31) 155 (58) 127(48)

-Resonancia magnética nuclear *H-

Los espectros de RMN-'H de los compuestos la-1d presentan sefiales muy
similares entre ellos, ya que en su estructura tienen en comun al sistema de
la molécula de naftaleno, el de la piridina y al del sistema cetona a,[3-
insaturado, en el cual se puede presentar isomeria E y Z, debido al doble
enlace carbono-carbono.

Normalmente, los isbmeros E son termodinamicamente mas estables y los
valores de la constante de acoplamiento entre los enlaces de hidrégeno
unidos al doble enlace oscilan en los 15 Hz, lo cual permitié establecer la
geometria de este enlace sin ambigiiedad.®*

Se tomara como ejemplo el compuesto 1d, haciendo referencia a sus sefiales
mas caracteristicas (Espectro 3). De este modo, en 8.69 ppm se observa un
doblete que integra para dos protones (quimicamente equivalentes) vy
corresponden a los atomos de hidrégeno que se encuentran en la posicion o
al a&tomo de nitrégeno en la piridina (H-f y H-h).

En 8.52 ppm se observa un singulete, sefial que corresponde al Unico protén

que no tiene protones vecinos en el anillo del naftaleno (H-k). Se observa
una sefal doble de dobles en 8.09 ppm (J1=1.8 Hz y J,=8.7 Hz); lo que
sugiere un acoplamiento de 1°" y 2° orden y que se asigna al proton (H-I). El
sistema AB se define cuando existen dos protones quimicamente no
equivalentes y acoplados entre si, el cual es caracteristico para todas las
chalconas sintetizadas.

Este sistema se observa en 7.73 ppm (H-b) y 7.83 ppm (H-c). El valor de la
constante de acoplamiento es de 15.6 Hz, por lo tanto, el tipo de isomeria
que presenta es de tipo E.

30J0van0vic, B.; Misic-Vukovic, M.; Marinkovic, A.; Csanadi, J. J. Mol. Struct. 1999, 482-483, 371-374.
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Espectro 3. Espectro de RMN-'H para el compuesto 1d.

A continuacion, se muestran en la Tabla 4 los datos de RMN-'H mas
representativos de los compuestos 1la-1d.

Tabla 4. Resumen espectroscopico de RMN-"H para los compuestos 1a-d, 5(ppm), J(Hz).

Sistema a,B- Fenilo/Piridilo 2-Naftilo
insaturado
H-b H-c H-e H-f H-g H-h H-i Hk H-I
la| 7.71- | 7.88(d) | 7.71-7.66 7.42 7.42 7.42 | 7.71-7.66 | 8.53 | 8.10 (d)
7.66 J=15.3 (m) (s) (s) (s) (m) (s) J=8.7
(m)
1b 7.88 8.29 (d) 2- 8.71 7.31-7.26 | 7.76- | 7.62-7.47 | 8.64 | 8.17 (dd)
(d); J=15 piridilo (s) (m) 7.70 (m) (s) J;=1.8,
J=15 (m) J,=8.7
1c 7.83 7.98 8.89 (d) 3- 8.64 (dd) | 7.39- | 8.10(dd) | 8.53 | 8.11-7.72
(d); (d); J=1.8 piridilo J;=1.8; 7.34 J;=1.8; (s) (m)
J=16 J=6 J,=4,8 (m) J,=8.7
1d 7.73 7.83 7.49 (dd) | 8.69 (d) 4- 8.69 7.49 (dd) | 8.52 | 8.09 (dd)
(d); (d); J;=1.5; J=6 piridilo (d) J;=1.5; (s) J;=1.8;
J=15.3 J=15.3 J,=7.5 J=6 J,=7.5 J,=8.7
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-Resonancia magnética nuclear *3C-

Los espectros de RMN-'°C de los compuestos la-d presentan sefiales
similares entre las que se encuentran el carbono del grupo carbonilo, los
carbonos que conforman el doble enlace del sistema a,B-insaturado, asi
como los carbonos cuaternarios de los anillos y los carbonos o al nitrégeno
en el anillo de piridina. Por ejemplo, para el compuesto 1d se observa a
campo bajo en 189.5 ppm, la sefial del carbono del grupo carbonilo (C-a). En
141.5 ppm (C-b) y 126.0 ppm (C-c) se observan las sefales para los
carbonos o y p del doble enlace, respectivamente. Algunas sefales
representativas del anillo de naftaleno se observan en 130.4 ppm (C-k),
124.3 ppm (C-l1) y 134.9 ppm (C-j). En 142.2 ppm se encuentra el carbono
cuaternario de la piridina unido al sistema ao,B-insaturado y en 150.7 ppm se
encuentran los carbonos a al &tomo de nitrégeno de este anillo.

C-l
C-f,C-h Cc | Ce, CH
o Ok |
| 1
C-d | Cj .
" ' 150 145 140 135 130 2 ppm
C-a
. N
0 180 160 120 120 100  s0 60 40 20 © ppm

Espectro 4. Espectro de RMN-3C para el compuesto 1d.

En la Tabla 5, se muestran los datos de desplazamiento quimico (d) de los
compuesto la-1d para las sefiales mas caracteristicas de RMN-'3C.
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Tabla 5. Resumen espectroscopico de RMN-C para los compuestos 1a-d, 5(ppm).

Sistema a,B- Fenilo/Piridilo 2-Naftilo
insaturado
C-a C-b C-c C-d C-e C-f C-g C-h C-i C-j C-k C-I
la | 190.3 | 122.1 | 144.8 | 135.5 -—— -—— -—— -—— -—— 135.6 | 130.0 | 124.5
1b | 190.1 | 126.8 | 142.7 | 153.3 2- 150.2 124.4 | 136.9 | 124.5 | 135.2 | 130.5 | 125.4
piridilo
1c | 189.6 | 124.2 | 140.9 | 130.8 | 150.1 3- 151.2 | 124.2 | 134.6 | 132.5 | 130.2 | 124.4
piridilo
1d | 189.5 | 126.0 | 141.5 | 142.2 | 122.1 150.7 4- 150.7 | 122.1 | 134.9 | 130.4 | 124.3
piridilo

Las metodologias utilizadas para obtener las chalconas fueron eficientes y
practicas, ya que los rendimientos de reaccién son buenos. El procedimiento
B, facilita la utilizacion de cetonas y aldehidos con diferentes grupos
funcionales que incluyen a derivados de heterociclicos, lo que permite
ampliar los alcances de la reaccidn de Claisen-Schmidt.

Sintesis de 2-pirazolinas

La siguiente etapa sintética involucra la reaccion entre las cetonas o,p-
insaturadas recién sintetizadas y caracterizadas con un derivado de hidrazina
en medio acido.

Se probaron distintas condiciones de reaccion, dependiendo de la chalcona
utilizada como sustrato de partida, las cuales se describen a continuacion.

1) La sintesis de la pirazolina 2a, se llevé a cabo empleando una mezcla de
etanol/acido acético/agua en una proporcion de 2:1:1, respectivamente, a
la cual se agregd un equivalente de la chalcona 1la y dos equivalentes del
clorhidrato de fenilhidrazina.

i y EtOH/AcOH/H,0

/ N\ 2:1:1
SORASE S At

la

Esquema 18. Sintesis de 1,5-difenil-3-(2’-naftil)-2-pirazolina.

La mezcla de reaccidon se puso a reflujo y a las 4 h de reacciéon se observoé la
formacion de un precipitado color amarillo y la transformaciéon completa de
los sustratos de partida.
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Después se evaporo el disolvente, el residuo se disolvié en CHCl,, se lavd
con una disolucion de Na,COsz; hasta pH neutro y se separé la fase
organica. Esta ultima se sec6 con Na SO, anhidro, se filtré y se evaporé. El
crudo de reaccion obtenido se purific6 mediante recristalizacion de
hexano/acetato de etilo, obteniéndose 2a en un 67% de rendimiento.

2) Se repitieron las condiciones de reaccion para llevar a cabo la sintesis de la
serie de compuestos 2b-d, empleando para ello un equivalente de la
chalcona 1b y dos equivalentes del clorhidrato de fenilhidrazina. La mezcla
de reaccion obtenida fue mas compleja, por lo que se procedié a realizar
una purificacion por columna utilizando como fase estacionaria alimina
neutra. Al aislar los productos principales de esta reaccién, se determind
que el producto mayoritario era la hidrazona correspondiente de la
chalcona 1b, en un 47% de rendimiento, obteniéndose la pirazolina
esperada 2b en un 6% de rendimiento.

EtOH/AcOH/H,0
2:1:1

O
N y NH
YO (Y “r“; -
g 99 e (1 -
1b 3b Z 2b

Esquema 19. Sintesis de la hidrazona 3b a partir de la chalcona 1b y fenilhidrazina.

El espectro de IR de 3b presenta una banda ancha de baja intensidad
alrededor de 3443 cm™ que se asigna a la vibracién v(N-H); en 1597 cm™
y 1539 cm™ se observan sefiales de intensidad fuerte bien definidas, que
corresponden a las vibraciones de los enlaces v(C=N) y v(C=0)
respectivamente. En espectrometria de masas se observa el ion molecular
en una relacion de masa/carga de 349, el pico base que corresponde al
fragmento [M-CgHsN2]" con una relacion m/z de 243.

En el espectro de RMN-'H, para este compuesto, se observa el sistema AB
formado por los hidrégenos unidos al doble enlace carbono-carbono (Hb y
Hc), los cuales se encuentran en 7.73 ppm y 6.32 ppm, con una constante
de acoplamiento de 16.2 Hz; este valor sugiere que la estructura se
encuentra como isémero tipo E.
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H-g, H-h, H-n [N_T
H-c [ '
| H-b
H-
M
[ - 8.4 8.2 B.O T.A T8 7.4 T.2 T.0 6.8 6.6 6.4 PRI

Espectro 5. Espectro de RMN-'H para la hidrazona a partir de la chalcona 1b y fenilhidrazina.

3) Al no obtener el producto deseado en un rendimiento razonable, se decidio
cambiar las condiciones de reaccién a las reportadas por el grupo de
investigacion de Li y colaboradores,*' y utilizar un sistema amortiguado
AcOH / AcO'. Por lo tanto, se decidi6 colocar un equivalente de 1b con tres
equivalentes del clorhidrato de fenilhidrazina, en 4 mL de una mezcla acido
aceético/agua en una relacion 2:1 respectivamente; ademas se agregaron
0.15 equivalentes de acetato de sodio.

N— N

it , ACOH/H,0 ]
N 2:1 R
= R SNHyHO ———
+ 3 0.15 eq AcO™ Na*

2b R=2-piridil
2c R=3-piridil
2d R=4-piridil

Esquema 20. Sintesis de 2-pirazolinas con derivados de azachalconas.

La mezcla de reaccion se calenté reflujo durante 24 h. Al término de la
reaccion, la mezcla se coloca en hielo, se neutraliza con una solucién al
10% de NaOH y se observa la apariciobn de un precipitado; se filtra al

8 Li, J.; Zhang, X.; Lin Z. Beilstein J. Org. Chem. 2007, 3, No. 13.
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vacio, se lava con agua y el sélido obtenido se re-disuelve con CHxCl,. La
solucién orgéanica se hace pasar por una columna de celita, Na,SO4 anhidro
y alimina, y por ultimo se recristaliza de etanol.

Al comparar los resultados obtenidos mediante ambos procedimientos y
observar la formacion del producto deseado, se decidié implementar estas
condiciones al resto de las chalconas. Todos los compuestos sintetizados
son soélidos, de color amarillo. En la Tabla 6 se presentan los datos de
puntos de fusion y el rendimiento en que se obtuvieron los compuestos
2a-d.

Tabla 6. Puntos de fusion y rendimientos para los compuestos 2a-d.

Experimental
Compuesto R Rendimiento (%0) | p- f. (°C)
2a Fenilo 67 218-220
2b 2-piridilo 62 176-177
2c 3-piridilo 97 188-189
2d 4-piridilo 75 194-195

El mecanismo de reaccién que explica la formaciéon de las 2-pirazolinas, se
muestra a continuacion (Esquema 21).

kl
@OH N » W _NHPh
F Py
OO OO - T
= H +H"
NHPh

S 0
F
CO NS o gt =T

Taut ismo ‘W ina-Imina

/
N/N
| Py . ., ..
R Esquema 21. Mecanismo de reaccion para la formacion de 2-
pirazolinas a partir de cetonas a, B insaturadas con fenilhidrazina

en medio acido.

De acuerdo a los resultados obtenidos y al mecanismo de reaccidn propuesto
se puede ver gque la regioselectividad en esta reaccion es alta. En un primer
paso, el nitrégeno terminal de la fenilhidrazina ataca al carbono del grupo
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carbonilo (adicién 1,2) que tiene una densidad de carga positiva mayor,
después ocurre una deshidratacion que permite la formacion del
intermediario arilhidrazona VII. El subsecuente ataque del atomo de
nitrbgeno sobre el doble enlace carbono-carbono via una ciclizacion
intramolecular, produce la enamina VII11 (formaciéon de 3-pirazolina) que se
tautomeriza a la imina presente en la 2-pirazolina (2).

Como se puede observar, el medio acido es fundamental para la formacion
de las 1,3,5-triaril-2-pirazolinas, sin embargo, como la reaccion avanza a
través de equilibrios acido-base, se piensa que el tener un medio
amortiguado mejora el avance de la reacciéon. El exceso de protones en el
medio puede favorecer que la reaccion se detenga en la hidrazona, como
sucede en el caso de la reaccion llevada a cabo en presencia de HCI y que da
lugar a 3 (Esquema 18), impidiendo la formacién del producto o incluso la
liberacion adecuada del clorhidrato de la fenilhidrazina, lo cual a su vez
impide que ésta pueda actuar como nucleofilico. En las condiciones de
reaccion que se utilizaron para las pirazolinas 2b-d, el tampdén (buffer) de
acido acético/acetato de sodio, ayuda a que el pH de la mezcla de reacciéon
se sitle en valores cercanos al pka del acido acético, que es de 4.8. Estas
condiciones evitan por otro lado, la protonacién del anillo de piridina, el cual
tienen un caréacter basico, evitdndose reacciones laterales.

La caracterizacion de los compuestos 2a, 2b, 2c y 2d se realizé utilizando
las técnicas espectroscopicas siguientes: infrarrojo, espectrometria de easas,
RMN de *H y RMN de *3C.

-Espectroscopia de infrarrojo-

De forma general, las bandas de absorcion para los compuestos 2a-2d se
presentan en tres regiones principalmente. La primera region abarca el
intervalo 3000- 3100 cm™, donde aparecen bandas con intensidades débiles
y corresponde a la vibraciones de v(C-Harom)-

La segunda regién abarca la zona de 1591 a 1596 cm™, donde se observa
una banda de intensidad media bien definida, que corresponde a la vibraciéon
del enlace v(C=N). Y por Gltimo, se observa que alrededor de 1500 cm™ hay
bandas de intensidades débiles y medias que se asignan a la vibraciéon de los
enlaces v(C=C).

Se toma como referencia al compuesto 2d. En el Espectro 6 se puede
observar una banda de intensidad débil en 3050 cm™ que corresponde a la
vibracion v(C-Harom)-

En las 2-pirazolinas, una banda caracteristica es la vibracion del enlace
v(C=N) y en este espectro aparece en 1594 cm™ como una banda fina de
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intensidad fuerte. Otra banda caracteristica es la banda fina que esta en
1496 cm™ con intensidad fuerte y se asigna a la vibracion del enlace v(C=C).
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Espectro 6. Espectro de infrarrojo para el compuesto 2d.

En la Tabla 7, se encuentran los datos de las vibraciones de los enlaces mas
representativos, correspondientes a los compuestos 2a-2d.

Tabla 7. Resumen espectroscopico de infrarrojo para los compuestos 2a-d, v (cm™)

Compuesto R v(C-Harom) | V(C=0) | v(C=C)
2a Fenilo 3053 1595 1498
2b 2-piridilo 3063 1591 1497
2cC 3-piridilo 3052 1596 1493
2d 4-piridilo 3050 1594 1496

-Espectrometria de masas-

Para la espectrometria de masas se utilizo la técnica de impacto electrénico
(IEM). Los espectros de las pirazolinas 2a-d muestran el pico perteneciente
al i6n molecular [M]", que confirma el peso molecular de cada uno de los
compuestos el cual coincide con el pico base, a excepcién del compuesto 2b
gue coincide con el fragmento [M-CeHs]". Los fragmentos comunes en todos
los compuestos son los siguientes: [M-CgHs]™, [M- CgHsN2]" y [CeHsN] ™.
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Tomando como ejemplo al compuesto 1d, se observa en su espectro, que el
i6n molecular [M]" tiene una relacion de m/z= 349 (cumple con la regla del
nitrégeno) y corresponde a su ion molecular. Ademas, se observa la pérdida
de [M- CeHs]™ con un m/z= 271. Los fragmentos [M- CgHsN2]" y [CsHsN]™
tienen una relaciéon masa/carga de 244 y 91, respectivamente.

Espectro 7. Espectro de masas para el compuesto 2d.

En la Tabla 8, se reportan las abundancias relativas de los fragmentos
comunes que tienen los compuestos 2a-2d.

Tabla 8. Resumen espectroscépico de masas para los compuestos 2a-d.

[M]* [M- CeHs]™ | [M- CeHsN21" | [CeHsNT™
Compuesto R m/z (A.R) m/z (AR) | m/z (A.R) m/z (A.R)
2a Fenilo 348 (100) 271 (36) 243 (09) 91 (15)
2b 2-piridilo 349 (64) 271 (100) 243 (80) 91 (07)
2c 3-piridilo | 349 (100) 271 (27) 244 (14) 91 (18)
2d 4-piridilo | 349 (100) 271 (45) 244 (08) 91 (18)
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-Resonancia magnética nuclear *H-

Los espectros de RMN-'H de los compuestos 2a-d presentan sefiales muy
similares entre ellos, ya que en su estructura tienen en comun un anillo
bencénico, el naftaleno sustituido en posicion-2 y el de la piridina, que son
los sustituyentes 1, 3, 5 del anillo de la 2-pirazolina, respectivamente. Una
evidencia necesaria para comprobar la obtencién
de 2-pirazolinas, es a través de la espectroscopia
de RMN-'H. Estos compuestos exhiben un patrén
caracteristico para los tres protones alifaticos.
Como se observa en la Figura 13, el carbono 4
del anillo de pirazolina presenta dos hidrégenos
diasterotdpicos, no equivalentes magnéticamente
que presentan acoplamiento vecinal con el
Figura 13. Protones en la 2- hidrégeno del carbono 5, el cual produce un
pirazolina que conforman un Sistema caracteristico denominado ABX.

sistema ABX.

Se tomara como base el compuesto 1d (Espectro 8) y se hara referencia a
sus seflales mas caracteristicas. En 8.55 ppm se observa un doblete que
integra para dos protones (quimicamente equivalentes) y corresponden a los
atomos de hidrégeno (H-f y H-h), que se encuentran en la posicién a al
atomo de nitrégeno en la piridina. En 8.13 ppm se observa una sefial doble
de dobles con J;=1.8 Hz y J,=8.7 Hz; lo que sugiere un acoplamiento
vecinal y se asigna al protéon (H-I).

La sefal que corresponde al Unico protén que no tiene protones vecinos en el
anillo del naftaleno (H-k), se encuentra traslapada en el multiplete de 7.82-
7.73 ppm. Asimismo, se observa en 7.03 ppm un multiplete que integra para
dos hidrégenos, que se asigna a los hidrégenos (Hn).

Como se describié anteriormente, se observa un sistema ABX que demuestra
la formacion del anillo de pirazolina, porque en el metileno del carbono 4,
existen dos protones geminales (Ha y Hg) magnéticamente no equivalentes,
que tienen acoplamiento vecinal con un tercer proton (Hx), ubicado en el
carbono c. Asi, podemos observar tres sefiales dobles de dobles que integran
para un proton cada una, en 3.17 ppm (Jag=17.1 Hz, Jax=7.2 HZz), en 3.90
ppm (Jsa=17.1 Hz, Jgx=12.3 Hz) y 5.21 ppm (Uxg=12.3 Hz, Jxa=7.2 Hz), que
corresponden a los protones alifaticos Ha, Hg y Hx, respectivamente.
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Espectro 8. Espectro de RMN-"H para el compuesto 2d.

A continuacién se muestra en la Tabla 9 los datos representativos de RMN-'H
para las pirazolinas 2a-d.
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Tabla 9. Resumen espectroscopico de RMN-"H para los compuestos 2a-d, 5(ppm), J(Hz).

Sistema ABX Rs(Fenilo/Piridilo) Rs(Naftilo) Ri(Fenilo)
Comp. Ha Hg Hy H-e H-f H-g H-h H-i H-k H-1 H-n
2a | 3.26(dd) | 3.95(dd) | 5.32(dd) | 7.22- | 7.35- | 7.20- | 7.35- | 7.22- | 7.85- | 8.17(dd) | 7.13-7.09
Jas=16.8; | Jpa=17.1; | Jax=12.3; | 7.18 7.34 7.24 7.34 7.18 7.78 | J=1.5; (m)
Jax=7.2 Jpx=12.3 Jax=7.2 (m) (m) (m) (m) (m) (m) J,=8.7
2b | 3.36(dd) | 4.00(dd) | 7.49(dd) | 2- | 8.65(dd) | 7.25- | 7.59- | 7.25- | 7.83- | 8.16(dd) | 7.25-7.10
Ja=17.4; | Jpa=17.4; | Jax=12.9; | piridilo | J;=1.8; 7.10 7.73 7.10 7.76 | J;=1.5, (m)
Jax=6.9 Jpx=12.6 Jpx=6.9 J,=8.7 (m) (m) (m) (m) J,=8.7
2c | 3.19(dd) | 3.89(dd) | 7.49(dd) | 8.65 3. | 851(d) | 7.22- | 7.56(d) | 7.82- | 8.13(dd) | 7.07(d)
Jas=17.1; | Jpa=17.1; | Jax=12.3; (s) piridilo | J=3.9 7.17 J=7.8 | 7.74 | J=1.8, J=7.8
Jax=6.9 Jpx=12.3 Jpx=6.9 (m) (m) J,=8.7
2d | 3.17(dd) | 3.90(dd) | 5.21(dd) | 7.24- | 855(d) | 4 | 855(d) | 7.24- | 7.82- | 8.13(d) | 7.05-7.02
Jag=17.1; | Jpa=17.1; | Iax=12.3; | 7.7 J=6 piridilo | J=6 7.17 7.73 | 11=1.8; (m)
Jax=7.2 Jpx=12.3 Jax=7.2 (m) (m) (m) J,=8.7

-Resonancia magnética nuclear *3C-

Los espectros de RMN-'°C de los compuestos 2a-d presentan sefiales
similares muy caracteristicas, entre ellas destacan las pertenecientes a los
dos carbonos alifaticos del anillo 2-pirazolina, el carbono tipo imina, asi como
los carbonos cuaternarios en posicion 1, 3 y 5 del anillo heterociclo y los
carbonos o del nitrégeno en el anillo de piridina.

En el caso del compuesto 2d se observa a campo bajo, en 151.3 ppm, la
sefal del carbono de tipo imina (C-a). En 42.9 ppm (C-b) y 63.5 ppm (C-c)
se observan las sefales para los dos carbonos alifaticos que conforman al
anillo de pirazolina. En 125.3 ppm (C-k) y 123.4 ppm (C-l) se encuentran los
carbonos o al carbono cuaternario (C-j), que se localiza en 129.9 ppm. El
carbono cuaternario del fenilo que proviene de la hidrazina se ubica en 144.4
ppm (C-m) y el carbono en posicion a (C-n) se encuentra en 113.5 ppm. En
146.9 ppm podemos ver el carbono cuaternario de la piridina y en
150.7ppm, los carbonos o al atomo de nitrégeno.
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Espectro 9. Espectro de RMN-3C para el compuesto 2d.

En la Tabla 10, se muestran los datos para las sefiales mas caracteristicas de
RMN-'3C de las 2-pirazolinas sintetizadas.

Tabla 10. Resumen espectroscopico de RMN-'*C para los compuestos 2a-d, 5(ppm).

Anillo pirazolina R5(Fenil/Piridin) R3(2-Naftil) R1(Fenil)
Comp.| C-a | Cb | Cc | Cd C-e C-f C-g C-h C-i C-j C-k C-l C-m C-n
2a - | 43.7 | 645 | 143.0 | 129.5 | 126.3 126.3 | 1295 | --- | 128.4 | 123.7 | 144.9 | 113.6
2b 147.3 | 42.0 | 65.9 | 161.7 2- 149.8 | 120.4 | 137.5| 127.9 | 130.2 | 125.3 | 123.5 | 144.6 | 113.3
piridilo
2c 146.9 | 43.3 | 62.1 | 137.9 | 148.1 3- 149.3 | 124.2 | 133.6 | 130.1 | 125.3 | 123.4 | 144.4 | 113.6
piridilo
2d 151.3 | 429 | 63.5 | 146.9 | 121.1 | 150.7 4- 150.7 | 121.1 | 129.9 | 125.3 | 123.4 | 144.4 | 1135
piridilo

De acuerdo a los resultados obtenidos podemos decir que la metodologia
utilizada para obtener las 2-pirazolinas fue eficiente y se logré encontrar las
condiciones de reaccion apropiadas para obtener los compuestos deseados
con un buenos rendimientos.
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Estudios fotofisicos

Después de sintetizar y caracterizar las 2-pirazolinas por los métodos
espectroscopicos convencionales, se llevé a cabo la determinacion de sus
espectros de absorcioén UV-visible, empleando CHCl3 (grado
espectrofotométrico), por ser el disolvente en el que las 2-pirazolinas son
totalmente solubles.

-Espectroscopia de absorcion UV-Vis-

La espectrofotometria ultravioleta-visible se refiere a la espectroscopia de
absorciéon o de reflectancia en la region espectral ultravioleta-visible que
abarca de 190-800nm. Esto significa que utiliza longitudes de onda en el
rango del visible y adyacentes a él (UV-cercano e infrarrojo cercano). La
absorciéon o reflectancia en el rango del visible afecta directamente la
percepcion del color de las sustancias quimicas involucradas. Esta técnica
permite determinar la absorcion de las transiciones electronicas del estado
basal al estado excitado que presenta una molécula. Esta técnica es
complementaria a la espectroscopia de fluorescencia, la cual se encarga de
medir las transiciones que existen entre el estado excitado y el estado basal.

La ley de Lambert-Beer establece que la absorbancia (A) de una disolucion
es directamente proporcional a la concentracion (c) de las especies
absorbentes que se encuentran en ella, asi como a la longitud del paso
Optico. Asi, para una longitud de paso 6ptica fija, la espectroscopia de UV-Vis
puede ser utilizada para determinar la concentracion del absorbente en una
disolucioén.

Es necesario conocer qué tan rapido cambia la absorbancia con Ila
concentracion, esto se puede determinar por una curva de calibracion,
mediante la cual se puede calcular el coeficiente absortividad molar (g).%?

Para calcular el coeficiente de absortividad molar (¢) de un compuesto en
disolucién, se aplica la ley de Lambert-Beer que se establece
matematicamente de la siguiente forma:

A=¢exbxc (@D

Donde A es la absorbancia, € es el coeficiente de extincibn molar, b es la
longitud del paso 6ptico y c es la concentraciéon de la disolucion.

Si se conoce la longitud de onda en la cual la absorcién es maxima, asi como
la concentracidon de las disoluciones y se mantiene constante la longitud del
paso oOptico, se puede establecer una relacidon lineal entre la absorbancia y la
concentracion de las disoluciones.

52 Skoog, D. et al. Principles of Instrumental Analysis. 6th ed. Thomson Brooks/Cole. 2007, 169-173.
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De esta forma se puede realizar una regresion lineal utilizando como base la
ecuacion de la recta:

y=mx+b (2)

Al relacionar la ecuacién (2) con la ecuacién (1) se puede determinar
mediante una grafica de A vs ¢ (donde y = Ay X = ¢) la pendiente de la
recta, que da como resultado m=g, que es el coeficiente de extincién molar.

-Medicién experimental-

Para determinar los coeficientes de extincibn molar (¢) se toma como
referencia al compuesto 2d. La longitud del paso 6ptico se fijé a 1 cm. Se
prepararon distintas disoluciones del compuesto 2d en un intervalo de
concentracion de 0.5-6 x 107> M.

Para cada concentracion se midi6é su espectro de UV-Vis y se fijaron los datos
de longitud de onda donde su absorcién fue maxima. Al determinar esto, se
graficaron los valores de concentracion (abscisas) frente a su respectivo
valor de absorbancia (ordenadas).

La pendiente resultante de esta relacion lineal, da como resultado directo el
coeficiente de extincién molar (¢) que tiene como unidades M?*cm™. A
continuacion se presenta el grafico obtenido en la espectrofotometria de UV-
vis para el compuesto 2d.

Compuesto 2d Q
2.4
=—| inea Base
19 = Blanco (Cloroformo)
©
IS [0.5E-5M]
s 14
S e [1.0E-5M]
(7]
§ 0.9 e [2.1E-5M]
[3.1E-5M]
0.4 [4.1E-5M]
0] [XSommesecT— —— [5.2E-5M]
190 240 290 340 390 [6.2E-5M]
Longitud de Onda (A)

Espectro 10. Espectro de UV-Vis para el compuesto 2d a distintas concentraciones.
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Como se puede observar en el Espectro 10, el compuesto 2d presenta dos
maximos de absorciéon, el primero a una longitud de onda de 243 nm vy el
otro a una longitud de onda de 368 nm.

Para cada maximo se tomaron los datos de absorbancia y concentracion,
después se realiz6 un gréafico de A vs c para determinar los coeficientes de
extincion molar (€) por medio de una regresion lineal.

A continuacidn se presentan las Tablas 11 y 12 con los datos colectados y las
gréaficas obtenidas para cada maximo de absorbancia.

., Tabla 11. Datos de
3 Absorcion 243nm absorbancia y concentracion

para el maximo en 243 nm.
2.5 *

T 2 c [M] A
g 15 y =40475x +0.1013 0 -0.0037
g R2=0.9888 5.20E-06 | 0.2750
s ! 1.03E-05| 0.5165
< 05 2.06E-05 | 1.0077
3.09E-05 | 1.4664

0

I 4.12E-05] 1.8575
.0%0E+00 1.0E-05 2.0E-05 3.0E-05 4.0E-05 5.0E-05 6.0E-05 7.0E-05

5.15E-05] 2.2151
6.18E-05] 2.4409

Concentracion (c) [M]

Tabla 12. Datos de

Absorcion 368nm absorbancia y concentracion
2 para el maximo en 368 nm.
15 c [M] A

< 0 |-3.93x10°
g ! y = 29743x +0.0045 5.20E-06| 0.1579
S s R?=0.9999 1.03E-05| 0.3119
2 2.06E-05| 0.6259
< 3.09E-05 0.9237
0.0B+001.0E-05 2.0E-05 3.0E-05 4.0E-05 5.0E-05 6.0E-05 7.0E-05 4.12E-05 1.2239
0 Concentracion (c) [M] 5.15E-05| 1.5411

6.18E-05| 1.8394
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Se realizé la misma metodologia experimental para los otros compuestos de
la serie. En la Tabla 13 se resumen los datos que se obtuvieron para la
concentracion de 4 x 107° M.

Tabla 13. Resumen espectroscopico de UV-Vis para los compuestos 2a-d para la
concentracion de 4x10° M.

Clave Estructura A (80 A (£2)

2a // 243 nm (38034) | 376 nm (24977)

) A=1.6 A= 0.97

2b 4/ | 243 nm (36486) | 374 nm (28134)
' \ A=1.71 A= 1.18

2c 7=\ | 243 nm (34163) | 372 nm (25009)
A= 1.52 A= 1.02
2d /= | 243 nm (40475) | 368 nm (29743)

OO W A= 1.85 A= 1.22

En el Espectro 11 se presentan los espectros de UV-Vis para la concentracion
de 4 x10™° M de los compuestos 2a-d.

[4 X 105 M]

2.2
1.8
1.4

0.6
0.2
-0.2

Absorbancia (A)
(=Y

190 240 290 340 390 440

Longitud de Onda (nm)

Espectro 11. Espectro de UV-Vis para los compuestos 2a-d a la concentracion de 4 x 10° M.
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Como se menciond en los antecedentes, en las 1,3,5-triaril-2-pirazolinas, el
sistema cromoforo n estd compuesto por dos sustituyentes arilo en las
posiciones 1 y 3, asi como tres de los cinco atomos que componen al anillo
de pirazolina (N1-N2-C3). Los 4tomos de carbono restantes (C4 y C5) del
anillo tienen hibridacién sp® y no forman parte del sistema conjugado n. 33

e Ne
e

Figura 14. Sistema cromoéforo it en las 2-pirazolinas sintetizadas.

Es conocido que el espectro de absorciéon UV-Vis de 2-pirazolinas, tiene un
maximo alrededor de 240 nm cuando no hay sustituyente en la posicion 1
del anillo de pirazolina y que un segundo maximo cerca de 280 nm aparece
cuando el sustituyente en posicién 1 es un grupo fenilo. Se sabe también que
esta banda no se ve afectada cuando se agrega un segundo sustituyente en
la posicion 3, excepto cuando el sustituyente es un grupo fenilo. En tal caso,
las pirazolinas exhiben un cambio en la banda a 354 nm. La introduccion de
un tercer sustituyente en la posicion 5 en el anillo de pirazolina no causa
alteracion alguna en el patrén espectral establecido.

El sistema cromdéforo conjugado es comun en la serie de derivados de 1,3-
difenil-2-pirazolinas y es responsable por la fuertes bandas absorcion en 355
nm, las cuales son debidas a una transicion n > n*.3*

Con estos antecedentes se puede argumentar que en nuestra serie de
compuestos, la segunda banda de absorcién tiene un intervalo de longitudes
de ondas maximos entre 368-376 nm, que no se alejan demasiado al valor
de longitud de onda maxima reportado para compuestos semejantes (355
nm), por lo que podemos inferir que la transicion en esa banda es de
naturaleza n - n*.

3 Fahrni, C.; Yang, L.; VanDerveer, D. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 3799-3812.
3 Mukai, M.; Miura, T.; Nanbu, M.; Yoneda, T.; Shindo, Y. Can. J. Chem. 1979, 57, 360-366.
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En nuestra serie de compuestos, el sistema cromdéforo se mantiene constante
y lo que varia es el sustituyente en posicién 5. Especificamente, se varia la
sustitucion en el anillo de piridina (Compuestos 2b-d) y se toma como
referencia el anillo de fenilo (2a). Como se describié anteriormente, el
sustituyente en la posicion 5 en el anillo de pirazolina, no cambia el patron
espectral, sin embargo, se puede observar que los coeficientes de extincion
molar (€) si lo hacen. Para las posiciones 2 y 4 del anillo de piridina se
observa el aumento del valor de € en 3157 y 4766 en unidades de M'cm™
con respecto al anillo de fenilo, mientras que en la posicién 3 el coeficiente
de extincion molar es practicamente igual al anillo de fenilo (sélo cambia en
32 unidades).

-Espectroscopia de emision de fluorescencia-

La luminiscencia es la emisidn de luz de cualquier sustancia y sucede desde
estados excitados electronicamente. La luminiscencia esta formalmente
dividida en dos categorias — fluorescencia y fosforescencia — que depende de
la naturaleza del estado excitado.

En estados singuletes excitados, el electron en el orbital excitado es
apareado (por espin opuesto) al segundo electron en el orbital del estado
basal. Por consiguiente, cuando el electréon regresa al estado basal, el
proceso esta permitido por espin, ocurre rapidamente y se emite un foton.
Las velocidades de emision de fluorescencia son generalmente del orden de
10%s™, asi que el tiempo de vida de una fluorescencia tipica esta cerca de los
10 ns (10 x 107%).

El tiempo de vida (T) de un fluréforo (sustancias que fluorescen) es el tiempo
promedio entre su excitacion y el regreso a su estado basal. Es valioso
considerar el tiempo de vida de 1 ns dentro del contexto de la velocidad de la
luz. La luz viaja 30 cm aproximadamente en un nanosegundo. Distintos
fluoréforos disponen de tiempos de vida del orden de nanosegundos. Por ser
tan corta la escala de tiempo de la fluorescencia, la medicién de la resolucion
del tiempo en la emisidn requiere de sofisticados aparatos 6pticos, asi como
electroénicos.

Por otro lado, la fosforescencia es la emision de luz desde un estado triplete
excitado, en el cual el electron en el orbital excitado tiene la misma
orientacion del espin que el electron en el estado basal. Las transiciones al
estado basal estan prohibidas y las velocidades de emisién son lentas (10° a
10%™), asi que los tiempos de vida de la fosforescencia van cominmente
desde los milisegundos hasta los segundos.
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Figura 15. Una forma del diagrama de Jablonski.

Los procesos que ocurren entre la absorciobn y emisiobn de luz son
comunmente ilustrados por un diagrama de Jablonski. Estos diagramas son
utilizados para ilustrar los procesos moleculares que ocurren en estados
excitados. En la figura 15 se puede observar el estado singulete basal, el
primero y el segundo de los estados electréonicos y denominados Sp, S1 Y So,
respectivamente. La energia térmica del ambiente no es adecuada para
poblar significativamente los estados vibracionales excitados. La absorcion y
la emision toman lugar en las moléculas, la mayoria de las veces, con la
menor energia vibracional. La mayor diferencia de energia entre los estados
excitados Sp y S; es muy grande para poblar térmicamente el estado S;. Por
esta razon se utiliza luz y no calor para inducir la fluorescencia.

Cuando ocurre la absorcion de luz en una molécula, se pueden presentar
distintos procesos al mismo tiempo. Un fluor6foro es generalmente excitado
a algun nivel vibracional mas alto que S: 6 S,. Con algunas raras
excepciones, las moléculas en fases condensadas rapidamente se relajan al
nivel vibracional méas bajo de S;. Este proceso es llamado conversion interna
y generalmente ocurre dentro del orden de 10*?’s o menos. Ya que los
tiempos de vida de la fluorescencia son tipicamente cercanos a 10°%s, la
conversion interna se completa, generalmente, con prioridad a la emision.
Asi, la emision de fluorescencia resulta de un estado excitado equilibrado
térmicamente, que es, el estado vibracional de menor energia de S; y el
proceso de fluorescencia se completa cuando regresa al estado Se.

Las moléculas en el estado S; pueden también llevar a cabo procesos de
conversion de espin, al primer estado triplete T;. La emision desde T; es
calificada como fosforescencia, y se manifiesta generalmente a mayores
longitudes de onda (menor energia) con relacion a la fluorescencia. La
conversion de S; a T; es llamado cruce de intersistemas. La transicion desde
T, a un estado singulete basal esta prohibida, y tiene como consecuencia que
las constantes de velocidad de emision del triplete tengan varios 6rdenes de
magnitud, menores que aquellas para la fluorescencia.
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-Medicién experimental-

Para determinar los espectros de emision de los compuestos 2a-d, se
prepararon disoluciones con una concentraciéon fija en 8.2 x 10 M. La
finalidad de esto fue obtener espectros que estuvieran en el rango del equipo
sin necesidad de realizar ningun tipo de normalizacién a los mismos. Se
utilizé como disolvente CHCI3 (grado espectrofotométrico).

De acuerdo con los datos de absorbancia, se decidié medir el espectro de
emision a la longitud onda de 373 nm, la cual corresponde al promedio de
maximo de absorbancia de los compuestos 2a-d.

A continuacion se presenta el Espectro 12, el cual contiene los espectros de
emision para los compuestos 2a-d.

Espectro de Emision 373nm [8.2 x 10" M]

800
700
600
500

400 —2a
300 —2b

Intensidad (u.a.)

200 2c
100 —2(

390 490 590 690 790

Longitud de onda (nm)

Espectro 12. Espectro de emision para los compuestos 2a-d a la concentracion
de 8.2x 107 M.

En la Tabla 14 se presenta el resumen espectroscopico de la emisién de
fluorescencia para los compuestos 2a-d.
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Tabla 14. Resumen espectroscopico de emision para los compuestos 2a-d
para la concentracion de 8.2 x 107 M.

Clave Estructura Intensidad (u.a.) | A, (nm)
2a 651 458
2b 331 460
2c 718 456
2d 324 455

Es conocido que cuando hay un grupo fenilo tanto en la posiciobn 1 como en
la 3 del anillo de pirazolina, el maximo de la banda de fluorescencia se
encuentra en 455 nm (color azul). Se conoce también que la introduccion de
un tercer sustituyente en la posicion 5 en el anillo de pirazolina no causa
alteracion alguna en el patréon espectral establecido y tal pirazolina sustituida
también muestra la misma fluorescencia que 1,3-difenil-2-pirazolina.

Como se habia mencionado anteriormente, el sistema croméforo conjugado
es comun en la serie de derivados de 1,3-difenil-2-pirazolinas y es
responsable de la fuertes bandas absorcidon y fluorescencia en 355 nm y 455
nm respectivamente, las cuales son debidas a una transicion = > n*.%°

Con estos antecedentes se puede argumentar que en nuestra serie de
compuestos, la segunda banda de emisiéon tiene un intervalo de longitudes
de ondas con maximos entre 455-460 nm, que no se alejan demasiado al
valor de longitud de onda méaxima reportado para compuestos semejantes
(455 nm), por lo que podemos inferir que la transicion en esa banda es de
naturaleza = - =n*, como se habia comprobado anteriormente con los
espectros de absorcion.

® Mukai, M.; Miura, T.; Nanbu, M.; Yoneda, T.; Shindo, Y. Can. J. Chem. 1979, 57, 360-366.

45


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

Capitulo IV. Analisis y Discusion de Resultados

En nuestra serie de compuestos, el sistema cromoforo se mantiene constante
y lo que varia es el sustituyente en posicion 5. Especificamente, se varia la
sustitucion en el anillo de piridina (Compuestos 2b-d) y se toma como
referencia el anillo de fenilo (2a). Como se describié anteriormente, el
sustituyente en la posicion 5 en el anillo de pirazolina, no cambia el patron
espectral, sin embargo, se puede observar que modifica las intensidades de
las bandas. Para las posiciones 2 y 4 del anillo de piridina se observa una
disminucion del valor de las unidades de absorbancia (u.a.) a 331 y 324
respectivamente, mientras que en la posiciéon 3 la intensidad aumenta 57
u.a. con respecto al sustituyente con fenilo, que tiene una intensidad de 652
u.a.

Lo anterior se puede atribuir a efectos de
campo, es decir, un efecto de
polarizaciéon que no depende
estrictamente de los enlaces (efecto
inductivo) sino que depende de Ila
geometria y se presenta directamente a
través del espacio o por moléculas de
disolvente. Esto se relaciona con la
transferencia electrénica que promueve el
sustituyente en posicion 5 (la piridina que
actia como un grupo aceptor), en
contraste con el efecto de transferencia Figura 16. Direccion de los procesos de

de carga que presenta el sistema ansferencia de carga y de transferencia
cromoforo (Figura 16). electrénica en las pirazolinas sintetizadas.

Como se puede ver el sustituyente de la posicion 5, se encuentra unido a un
atomo de carbono de caracter saturado, con hibridacion sp?, el cual a su vez
forma parte del espaciador (C4 y C5), que mantiene al grupo aceptor en una
conformacién pseudospiro, la cual preorienta y desacopla electronicamente el
efecto de transferencia de carga y activa el efecto de transferencia
electronica.

Analizando los resultados experimentales, se puede decir que, cuando la 2-
pirazolina contiene como aceptor un anillo de piridina sustituido en posicion-
2 6 4, el efecto de transferencia electrénica se ve favorecido, lo que provoca
que la intensidad de la fluorescencia disminuya, comparado con 2a, lo cual
esta de acuerdo con la literatura.
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Por el contrario, si la 2-pirazolina contiene el anillo de piridina sustituido en
posicion-3 (2c¢), ésta muestra un comportamiento similar al observado en
2a, con un ligero incremento en la intensidad de la sefial de emisién.

Con base en los resultados obtenidos y de acuerdo al disefio estructural del
sistema en estudio, se puede decir que la presencia de un fragmento con
propiedades fluor6foras intrinsecas como el anillo de naftaleno,
aparentemente no influye en las propiedades 6pticas encontradas para los
compuestos 2a-d. Sin embargo, vale la pena destacar que las mediciones de
fluorescencia se realizaron a concentraciones del orden de 10’ M que son
inferiores con respecto a lo informado en la literatura, que para sistemas
semejantes, se utilizan concentraciones del orden de 10™ M. Para poder
concluir de forma contundente sobre la influencia de este grupo como parte
del cromoéforo en la 2-pirazolina, es necesario realizar algunas otras
mediciones. No obstante, con estos resultados se logr6 demostrar que los
compuestos sintetizados exhiben propiedades Opticas interesantes, lo que
permitird utilizarlos en aplicaciones futuras como el disefio de dispositivos
tipo OLED.
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CONCLUSIONES

e Se logro la sintesis de cuatro cetonas «,p insaturadas a través de una
condensacion aldélica cruzada bajo condiciones de reaccion sencillas,
con buenos rendimientos.

e Se realizé la sintesis de cuatro 2-pirazolinas a través de una reaccion
de cetonas o,p insaturadas con fenilhidrazina y se obtuvieron buenos
rendimientos con una metodologia sintética eficiente.

e Se realizd la caracterizacion completa de todos los compuestos
sintetizados en este trabajo a través de las técnicas espectroscopicas
convencionales (IR, EM, RMN-*H, RMN-3C).

e Se determinaron los coeficientes de extincibn molar (g€) para los
compuestos 2a-d a través de espectroscopia de absorcién de UV-Vis.
Se observé un aumento en el valor de € con respecto al compuesto de
referencia (2a), cuando los compuestos contienen en su estructura un
anillo de piridina sustituido en posicién 2 6 4 (2b y 2d), mientras que
para 2c, el cual contiene la piridina en posicion 3 no hay una variacion
significativa.

e Se determinaron las intensidades de emision de fluorescencia para los
compuestos 2a-d. Para una concentraciéon de 8.2x10'M, se observé
una disminucion del valor de intensidad (se “apaga” parcialmente la
fluorescencia) en los compuestos en donde la piridina se encuentra en
posicion 2 6 4 (2b y 2d, respectivamente) con respecto al compuesto
de referencia (2a), mientras que para aquél en donde la sustituciéon de
la piridina se ubica en 3, no hay una variacion significativa.

PERSPECTIVAS

e Se pretende incorporar los compuestos 2a-d en una matriz sol-gel de
SiO, para preparar peliculas delgadas por el método de inmersiéon con
la finalidad de estudiar sus propiedades 6pticas y encausar los estudios
para la preparacion de dispositivos electroluminiscentes organicos
OLED.
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SECCION EXPERIMENTAL
Reactivos y disolventes

Los disolventes utilizados (acetato de etilo, agua destilada, diclorometano,
etanol, éter etilico, hexano) se adquirieron de proveedores comerciales y se
utilizaron sin ningun tratamiento previo, a excepcion de cloroformo que se
requirio utilizar en grado espectrofotométrico.

Todos los reactivos empleados fueron marca Aldrich sin necesidad de alguna
purificacion previa.

Equipos

Espectroscopia de infrarrojo (IR)

Los espectros de infrarrojo se obtuvieron con las muestras en estado solido
con un espectrofotometro Perkin-Elmer Spectrum 100 FT-IR equipado con un
accesorio de polarizacion ATR. Las frecuencias de las bandas se reportan en
namero de onda (cm™) y los espectros se registraron en el intervalo de 4000
a 600 cm™.

Las abreviaturas utilizadas para las intensidades relativas de las bandas se
detallan a continuacién: (a) = ancha, (mf) = muy fuerte, (f) = fuerte, (m) =
mediana, (d) = débil, (md) = muy débil.

Espectrometria de masas (EM)

La espectrometria de masas se realiz6 utilizando un espectrometro JEOL
JMS-AX505 HA a 70 eV, presién 10 mmHg a 10 mmHg, usando la técnica
de impacto electrénico (EI™). Los valores de las sefiales se muestran en
unidades de masa/carga (m/z) seguidas de la intensidad relativa respecto al
pico base (100%).

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN)

Los espectros de resonancia magnética nuclear de los nucleos de *H (300
MHz) y de *3C (75 MHz) se obtuvieron con un equipo Bruker 300, utilizando
como disolvente deuterado (CDCl3) a temperatura ambiente. Los
desplazamientos quimicos se expresan en partes por millébn (ppm), las
constantes de acoplamiento (J) en Hertz (Hz) y se empleé como referencia
interna el tetrametilsilano (TMS, 8=0).
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Las abreviaturas utilizadas para describir las sefales son: (d) = doblete, (dd)
= doble de dobles, (m) = multiplete, (s) = singulete, (t) = triplete.

Espectroscopia de absorcién ultravioleta/visible

Los espectros de absorcion de UV/Vis de algunos compuestos se obtuvieron
con un equipo Varian Cary Bio UV/Vis Modelo 84524, utilizando como
disolvente CHCI; grado espectrofotométrico y celdas de cuarzo de 1 cm de
espesor.

Espectroscopia de fluorescencia

Los espectros de emision de fluorescencia de los compuestos 2a-d se
obtuvieron con un equipo Cary Eclipse, a una temperatura de 20°C utilizando
como disolvente CHCI; grado espectrofotométrico y celdas de cuarzo de 1 cm
de espesor.

Puntos de fusién

Para la determinacion de los puntos de fusibn se empledé un aparato Mel-
Temp Il y los valores no estan corregidos.

PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL
Sintesis de las cetonas a-B insaturadas

Se utilizaron dos métodos sintéticos para la formaciéon de este tipo de
compuestos:

Método A. En un matraz redondo se adicionan 10 mL de etanol y se agregan
lentamente 3 eq (0.7 g, 17.6 mmol) de NaOH hasta obtener una mezcla
homogénea. Después se adiciona leq (0.6 mL, 5.88 mmol) del aldehido
correspondiente al matraz redondo y se deja en agitacion durante 15 min.
Por otro lado, en un embudo de adicidon, se disuelve 1 eq (1g, 5.9 mmol) de
la cetona correspondiente en la minima cantidad de etanol y se adiciona
lentamente al seno de reaccidon. Después de 3h de reaccién el disolvente se
evapora y se agregan aproximadamente 25 mL de CH.Cl,. La fase orgénica
se lava con agua destilada, se seca con Na,SO, anhidro y se evapora el
disolvente.
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La reaccidon se monitorea por cromatografia en capa fina y el producto se
purifica por cromatografia en columna de gel de silice empacada en hexano,
utilizando como sistema eluyente mezclas de hexano/acetato de etilo.

(o] (o] (o]

3eq NaOH =
CHs + H @ ————— =
EtOH

1a

Método B. Este método utiliza LiOH como agente catalizador en condiciones
suaves de reaccion. En un matraz redondo se disuelve 1 eq (1 g, 5.88 mmol)
de la acetona correspondiente en 10mL de éter. Después se agrega 0.1 eq
(0.024 g, 0.58 mmol) de LIOH/H,O y 1 mL de etanol, la mezcla se deja en
agitacion al menos 10 min y al cabo se agrega 1 eq (0.6 mL, 5.88 mmol) del
aldehido correspondiente y se deja en agitacion constante. Al concluir la
reaccion, la mezcla se filtra con Celita y se evapora el disolvente.

Todas las reacciones se monitorearon por cromatografia en capa fina y se
mantuvieron en agitacion hasta que se observd que el reactivo limitante se
hubo agotado completamente (3-4 h). La subsecuente purificacion se realizd
por cromatografia en columna de gel de silice empacada en hexano,
utilizando como sistema eluyente mezclas de hexano/acetato de etilo.

0
Q 0 LIOH H,0
)J\ (10% mol) F R
SOOI

Eter. EtOH

1b R=2-piridil

1c R=3-piridil

1d R=4-piridil
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Sintesis de 2-pirazolinas

El sistema que resulté ser mas eficiente y comodo de trabajar fue el
siguiente. En un matraz redondo se adicion6 1 eq (300 mg, 1.15 mmol) de la
cetona a-Binsaturada correspondiente y 3 eq (498 mg, 3.45mmol) de
clorhidrato de fenilhidrazina, asi como 0.15 eq (14.1 mg, 0.17 mmol) de
acetato de sodio. Se disolvieron en 6 mL de una mezcla de acido acético
glacial/agua en una proporcion 2:1. La mezcla de reaccion se calenté a
reflujo durante 7-24 h.

Al término de la reaccion la mezcla se vierte en hielo triturado, se neutraliza
con una solucion de NaOH al 10% y se observa la aparicion de un
precipitado. Después se filtra al vacio, el producto se lava con agua, se re-
disuelve en CH,Cl, y se evapora el disolvente.

Todas las reacciones fueron monitoreadas por cromatografia en capa fina y
la purificacion se llevd a cabo a través de una columna de Na,SO, anhidro,
alimina y Celita utilizando como eluyente CH,Cl,; subsecuentemente se
evapora el disolvente y aparece un precipitado generalmente amarillo. El
precipitado se lava con etanol y el sélido restante es el producto deseado.

i y EOH/AcOH/H,0

G NG 2:1:1
R - R

2a R= Fenil

2b R=2-piridil
2¢ R=3-piridil
2d R=4-piridil
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(E)-FENIL-1-(2’-NAFTIL)-2-PROPEN-1-ONA (1a)

Estructura

Formula Minima: Ci9H140
Peso Molecular: 258 g/mol

Punto de Fusion: 102-103°C

Estado Fisico: Sélido

Color: Amarillo palido
Datos Espectroscépicos
IR v (cm™): 1662 (C=0), 1601 (C=C)

E. M. (IE*, 70 eV) m/z (%): 258 (100) [M]", 257 (70) [M-H]", 229 (19) [M-
HCO]™, 155 (15) [C11H-0]", 127 (23) [CioH-]1", 103 (8) [CsH/]1", 77 (6)
[CeHs]™

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 8(ppm): 8.53 (s, 1H, H-9), 8.1 (d, 1H, H-17,
J=8.7Hz), 8.0-7.85 (m, 3H, H-11, H-14, H-16), 7.88 (d, 1H, H-3, J=
15.3Hz), 7.71-7.66 (m, 3H, H-2, H-5), 7.62-7.53 (m, 2H, H-12, H-13), 7.42
(s, 3H, H-6, H-7)

RMN *3C (75 MHz, CDCls) &(ppm): 190.3 (C-1), 144.8 (C-3), 135.6 (C-8),
135.5 (C-4), 134.9 (C-15), 132.6 (C-10), 130.0 (C-9), 129.5 (C-16), 124. 5
(C-17), 122.1 (C-2)
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1,5-DIFENIL-3-(2’-NAFTIL)-2-PIRAZOLINA (2a)

Estructura
20 21
Formula Minima: CasHzoN2
Peso Molecular: 348 g/mol
Punto de Fusion: 218-220°C
Estado Fisico: Solido

Color: Amarillo palido

Datos Espectroscopicos

IR v (cm™): 1595 (C=N), 1498 (C=C)

E. M. (IE*, 70 eV) m/z (%): 348 (100) [M]", 271 (36) [M-CeHs]*, 243 (80)
[M-CsHsN>]*, 28 (18) [N2]*

RMN *H (300 MHz, CDCls) d(ppm): 8.17 (dd, 1H, H-17, J;=1.5Hz,
J,=8.7Hz), 7.85-7.78 (M, 4H, H-9, H-11, H-14, H-16), 7.49-7.44 (m, 2H, H-
12, H-13), 7.35-7.34 (M, 4H, H-6, H-20), 7.29-7.24 (m, 1H, H-7), 7.22-7.28
(m, 2H, H-5), 7.13-7.09 (m, 2H, H-19), 6.82-6.76 (m, 1H, H-21), 5.32 (dd,
1H, H-3, J;=7.2Hz, J,=12.3Hz), 3.95 (dd, 1H, H-2, J;=12.3Hz, J,=17.1Hz),
3.26 (dd, 1H, H-2, J;=7.2Hz, J,=16.8Hz)

RMN *3C (75 MHz, CDCls) 8(ppm): 144.9 (C-18), 143.0 (C-4), 133.7 (C-15),
130.8 (C-10), 129.5 (C-20), 129.3 (C-5), 128.4 (C-9), 128,1 (C-14), 127.9
(C-11), 127.0 (C-13), 126.8 (C-12), 126.3 (C-6), 123.7 (C-17), 119.4 (C-
21), 113.6 (C-19), 64.5 (C-3), 43.7 (C-2)
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(E)-1-(2’-NAFTIL)-3-(2’-PIRIDIL)-2-PROPEN-1-ONA (1b)

Estructura

Formula Minima: Ci3H13NO
Peso Molecular: 259 g/mol
Punto de Fusion: 86-88°C

Estado Fisico: Sélido

Color: Amarillo palido

Datos Espectroscopicos

IR v (cm™): 1659 (C=0), 1610 (C=C)

E. M. (IE*, 70 eV) m/z (%): 259 (54) [M]*, 230 (100) [M-HCO]*, 155 (18)
[C10H,COT", 132 (16) [M-CioH-]*, 127 (30) [CioH-]", 104 (12) [M-C7H10COT"

RMN *H (300 MHz, CDCl3) 8(ppm): 8.71 (d, 1H, H-5, J=4.2Hz), 8.64 (s, 1H,
H-10), 8.29 (d, 1H, H-2, J= 15Hz), 8.17 (dd, 1H, H-18), 8.00-7.89 (m, 3H,
H-12, H-15, H-17), 7.88 (d, 1H, H-3, J=15Hz), 7.76-7.70 (m, 1H, H-7),
7.62-7.47 (m, 3H, H-8, H-13, H-14), 7.31-7.26(m, 1H, H-6)

RMN *3C (75 MHz, CDCls) &(ppm): 190.1 (C-1), 153.3 (C-4), 150.2 (C-5),
142.7 (C-3), 136.9 (C-7), 135.2 (C-9), 132.6 (C-16), 130.5 (C-10), 129.7
(C-12), 128.6 (C-14), 128.5 (C-17), 127.8 (C-15), 126.8 (C-2), 125.7 (C-
13), 125.4 (C-18), 124.5 (C-8), 124.4 (C-6)
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1-FENIL-3-(2’-NAFTIL)-5-(2’-PIRIDIL)-2-PIRAZOLINA (2b)

Estructura

21 22

20 Formula Minima: Co4H19N3

19 Peso Molecular: 349 g/mol
Punto de Fusiéon: 176-177°C
Estado Fisico: Solido

Color: Amarillo

Datos Espectroscopicos

IR v (cm™): 1591 (C=N), 1497 (C=C)

E. M. (IE*, 70 eV) m/z (%): 349 (64) [M]*, 271 (100) [M-CeHs]*, 243 (9)
[M-CsHsN>]*, 91 (15)[CeHsN]™*

RMN *H (300 MHz, CDCls) d(ppm): 8.65 (dd, 1H, H-5, J;=1.8Hz, J,=8.7Hz),
8.16 (dd, 1H, H-18, J;=1.5Hz, J,=8.7Hz), 7.83-7.76 (m, 4H, H-10, H-12, H-
15, H-17), 7.59-7.53 (m, 1H, H-7), 7.47-7.42 (m, 2H, H-13, H-14), 7.25-
7.10 (m, 6H, H-6, H-8, H-20, H-21), 6.83-6.78 (m, 1H, H-22), 5.49 (dd, 1H,
H-3, J1=6.9Hz, J,=12.9Hz), 4.00 (dd, 1H, H-2, J;=12.6Hz, J,=17.4Hz), 3.36
(dd, 1H, H-2, J;=6.9Hz, J,=17.4Hz)

RMN *3C (75 MHz, CDCls) d(ppm): 161.7 (C-4), 149.8 (C-5), 147.3 (C-1),
144.6 (C-19), 137.5 (C-7), 133.3 (C-11), 130.2 (C-9), 129.1 (C-21), 128,3
(C-12), 128.2 (C-15), 127.9 (C-8), 126.5 (C-13), 126.4 (C-14), 125.3 (C-
18), 120.4 (C-6), 119.4 (C-22), 113.3 (C-20), 65.9 (C-3), 42.0 (C-2)
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FENILHIDRAZONA DE LA (E)-1-(2’-NAFTIL)-3-(2’-PIRIDIL)-2-PROPEN-1-ONA (3b)

Estructura

22

Formula Minima: Cz4H19N3
Peso Molecular: 349 g/mol
Punto de Fusion: 148-150°C
Estado Fisico: Sélido

Color: Amarillo intenso

Datos Espectroscopicos

IR v (cm™): 3343 (N-H), 1597 (C=N), 1539 (C=0C)

E. M. (IE*, 70 eV) m/z (%): 349 (11) [M]", 271 (26) [M-CeHs]*, 243 (100)
[M-CeHsN2]™

RMN *H (300 MHz, CDCls) d(ppm): 8.51 (d, 1H, H-5, J=4.5Hz), 8.04 (d, 1H,
H-18, J=8.4Hz), 7.95-7.92 (m, 2H, H-10, H-17), 7.73 (d, 1H, H-3,
J=16.2Hz), 7.70-7.54 (m, 4H, H-12, H-13, H-14, H-15), 7.38 (d, 1H, H-8,
J=8.1Hz), 7.29-7.19 (m, 4H, H-6, H-7, H-20), 7.07-7.00 (m, 3H, N-H, H-
21), 6.84 (m, 1H, H-22), 6.32(d, 1H, H-2, J=16.2Hz2)

RMN *3C (75 MHz, CDCls) &(ppm): 155.7 (C-1), 149.7 (C-5), 146.0 (C-4),
143.9 (C-19), 136.4 (C-7), 133.8 (C-3), 133.6 (C-16), 133.5 (C-11), 131.5
(C-10), 129.8 (C-18), 129.3 (C-21), 129.0 (C-9), 128.7 (C-17), 128.4 (C-
12), 128.0 (C-15), 127.2 (C-13), 126.9 (C-14), 126.2 (C-2), 121.9 (C-8),
121.5 (C-6), 120.6 (C-22), 113.1 (C-20)
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(E)-1-(2’-NAFTIL)-3-(3’-PIRIDIL)-2-PROPEN-1-ONA (1c)

Estructura

Formula Minima: Ci3H13NO
Peso Molecular: 259 g/mol
Punto de Fusion: 115-116°C
Estado Fisico: Solido

Color: Amarillo palido

Datos Espectroscopicos

IR v (cm™): 1657 (C=0), 1598 (C=0C)

E. M. (IE*, 70 eV) m/z (%):

RMN *H (300 MHz, CDCls) &(ppm): 8.89 (d, 1H, H-5, J=1.8Hz), 8.64 (dd,
1H, H-6, J;=1.2Hz, J,=4.8Hz), 8.53 (s, 1H, H-10), 8.10 (dd, 1H, H-8,
J1=1.8Hz, J,=8.7Hz), 8.11-7.72 (m, 4H, H-12, H-15, H-17, H-18), 8.01-7.95
(d, 1H, H-3, J=16.2Hz), 7.87-7.82 (d, 1H, H-2, J=16.2Hz), 7.64-7.54 (m,
2H, H-13, H-14), 7.39-7.34 (m, 1H, H-7)

RMN *3C (75 MHz, CDCls) &(ppm): 189.6 (C-1), 151.2 (C-6), 150.1 (C-5),
140.9 (C-3), 135.6 (C-16), 135.1 (C-11), 134.6 (C-8), 132.5 (C-9), 130.8
(C-4), 130.2 (C-10), 129.6 (C-12), 128.8 (C-14), 128.7 (C-17), 127.9 (C-
15), 126.9 (C-13), 124.4 (C-7)
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Capitulos VII. Resumen Espectroscopico

1-FENIL-3-(2’-NAFTIL)-5-(3’-PIRIDIL)-2-PIRAZOLINA (2¢)

Estructura

Formula Minima: Cz4H19N3
Peso Molecular: 349 g/mol
Punto de Fusion: 188-189°C
Estado Fisico: Sélido

Color: Amarillo

Datos Espectroscopicos

IR v (cm™): 1596 (C=N), 1493 (C=C)

E. M. (IE*, 70 eV) m/z (%): 349 (100) [M]*, 271 (27) [M-CeHs]*, 244 (14)
[M-CeHsN2]",149 (15)[ 1%, 91 (18) [CsHsN]™*

RMN *H (300 MHz, CDCls) 8(ppm): 8.65 (s, 1H, H-5), 8.51 (d, 1H, H-6,
J=3.9Hz), 8.13 (dd, 1H, H-18, J,=1.8Hz, J,=8.7Hz), 7.82-7.74 (m, 4H, H-
10, H-12, H-15, H-17), 7.56 (d, 1H, H-8, J=8.7Hz), 7.47-7.43 (m, 2H, H-13,
H-14), 7.22-7.17 (m, 3H, H-7, H-21), 7.07 (d, 2H, H-20, J=8.7Hz), 6.84-
6.79 (t, 1H, H-22, J=7.2Hz), 5.29 (dd, 1H, H-3, J;=6.9Hz, J,=12.3Hz), 3.89
(dd, 1H, H-2, J;=12.3Hz, J,=15.6Hz), 3.19 dd, 1H, H-2, J;=6.9Hz,
J,=17.1Hz)

RMN *3C (75 MHz, CDCls) d(ppm): 149.3 (C-6), 148.1 (C-5), 146.9 (C-1),
144.4 (C-19), 137.9 (C-4), 133.6 (C-8), 133.5 (C-16), 133.3 (C-11), 130,1
(C-9), 129.2 (C-21), 128.4 (C-17), 128.2 (C-15), 127.9 (C-12), 126.6 (C-
14), 126.6 (C-13), 125.3 (C-10), 124.2 (C-7), 123.4 (C-18), 119.7 (C-22),
113. 6 (C-20), 62.1 (C-3), 43.3 (C-2)
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Capitulos VII. Resumen Espectroscopico

(E)-1-(2’-NAFTIL)-3-(4’-PIRIDIL)-2-PROPEN-1-ONA (1d)

Estructura

Formula Minima: Ci3H13NO
Peso Molecular: 259 g/mol
Punto de Fusion: 132-133°C
Estado Fisico: Solido

Color: Amarillo palido

Datos Espectroscopicos

IR v (cm™): 1661 (C=0), 1607 (C=C)

E. M. (IE*, 70 eV) m/z (%): 259 (100) [M]", 258 (13) [M-H]*, 230 (31) [M-
HCO]™", 155 (58) [C10H;CO]", 127 (48) [CioH7]"

RMN *H (300 MHz, CDCls) d(ppm): 8.69 (d, 2H, H-6, J=6Hz), 8.52 (s, 1H,
H-8), 8.09 (dd, 1H, H-16, J,=1.8Hz, J,=8.7Hz), 8.00-7.87 (m, 3H, H-10, H-
13, H-15), 7.83 (d, 1H, H-3, J=15.6Hz), 7.73 (d, 1H, H-2, J=15.9Hz), 7.64-
7.56 (m, 2H, H-11, H-12), 7.49 (dd, 2H, H-5, J;=1.5Hz, J,=7.5Hz)

RMN *3C (75 MHz, CDCls) &(ppm): 189.5 (C-1), 150.7 (C-6), 142.2 (C-4),
141.5 (C-2), 135.7 (C-9), 134.9 (C-7), 132.5 (C-14), 130.4 (C-8), 129.6 (C-
10), 128.9 (C-15), 128.8 (C-12), 127.9 (C-13), 127.0 (C-11), 126.0 (C-3),
124.3 (C-16), 122.1 (C-7)
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Capitulos VII. Resumen Espectroscopico

1-FENIL-3-(2’-NAFTIL)-5-(4’-PIRIDIL)-2-PIRAZOLINA (2d)

Estructura

19 20
Formula Minima: Cz4H19N3
Peso Molecular: 349 g/mol
Punto de Fusion: 194-195°C
Estado Fisico: Sélido

Color: Amarillo

Datos Espectroscopicos

IR v (cm™): 1594 (C=N), 1496 (C=C)

E. M. (IE*, 70 eV) m/z (%): 349 (100) [M]*, 271 (45) [M-CeHs]*, 91 (18)
[CoHsN]*

RMN *H (300 MHz, CDCls) 8(ppm): 8.55 (d, 2H, H-6, J=6Hz), 8.13 (dd, 1H,
H-16, J1=1.8Hz, J,=8.7Hz), 7.82-7.73 (m, 4H, H-8, H-10, H-13, H-15),
7.48-7.43 (m, 2H, H-11, H-12), 7.24-7.17 (m, 4H, H-5, H-19), 7.05-7.02
(m, 2H, H-18), 6.86-6.83 (m, 1H, H-20), 5.21 (dd, 1H, H-3, J;=7.2Hz,
J,=12.3Hz), 3.90 (dd, 1H, H-2, J;=12.3Hz, J,=17.1Hz), 3.17 (dd, 1H, H-2,
J1=7.2Hz, J,=17.1Hz)

RMN *3C (75 MHz, CDCls) &(ppm): 151.3 (C-1), 150.7 (C-6), 146.9 (C-4),
144.4 (C-17), 133.6 (C-14), 133.3 (C-9), 129.9 (C-7), 129.2 (C-19), 128.,4
(C-15), 128.2 (C-13), 127.9 (C-10), 126.6 (C-11), 126.6 (C-12), 125.3 (C-
8), 123.4 (C-16), 121.1 (C-5), 119.8 (C-20), 113.5 (C-18), 63.5 (C-3), 42.9
(C-2)
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