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RESUMEN

TITULO: APLICACION DE LA RADIACION CON MICROONDAS EN LA
SINTESIS DE PIRIDAZINAS A PARTIR DEL ACIDO GLIOXILICO, HIDRAZINA Y
ACETOFENONAS p-SUSTITUIDAS'.

AUTOR: Diego Cifuentes™

PALABRAS CLAVE: condensacion aldodlica, sintesis combinacion [4+2],
piridazinonas, reacciones multicomponente, reacciones One-pot, radiacion con
microondas.

DESCRIPCION: Las piridazinonas son sistemas heterociclicos nitrogenados de
procedencia sintética, que han sido estudiados sisteméaticamente, debido a sus
potenciales actividades biologicas y farmacologicas. La mayoria de reportes
existentes usan metodologias clasicas de sintesis que impone ciertos limites en
los alcances sintéticos.

En el presente trabajo de investigacion se ha desarrollado una metodologia
novedosa y eficiente que proporciona 6-arilpiridazin-3(2H)-onas en condiciones
suaves de reaccion y de purificacion a partir de reacciones one-pot en ausencia de
disolvente, usando la radiacidon con microondas como método de calentamiento.
Esta sintesis involucra condensacion alddlica cruzada entre un derivado de
acetofenona y acido glioxilico para generar sistemas y-ceto-a,B-insaturado, la
reaccion entre estos Ultimos e hidrazina da lugar a la formacion de piridazinonas a
través de una ciclacién via combinacion [4+2]. Inicialmente se realizaron ensayos
para estudiar la posible formacién de los productos a través de reacciones
multicomponente. Desafortunadamente, todas las modificaciones en las
condiciones de reaccion (aumentar el tiempo de reaccion, la temperatura, el uso
de diferentes tipos de catalizadores) que se hicieron para intentar obtener los
compuestos de interés, a través de la metodologia propuesta, no condujeron a la
formacién de los productos objetivo lo que obligé a proponer una nueva estrategia
de sintesis.Utilizando esta ruta de sintesis se obtuvieron 6 compuestos en tiempos
de reaccion cortos (16-32 min.) con muy buenos rendimientos (66-88%). Las
estructuras de todas las sustancias sintetizadas fueron elucidadas por resonancia
magnética nuclear *H y **C mono, bidimensional (HMBC HSQC) y espectrometria
de masas.

" Facultad de Ciencias exactas y naturales. Departamento de Quimica. Director: Ph.D.
Silvia Cruz Sanchez
Trabajo de investigacion



ABSTRACT

TITLE: APPLICATION OF MICROWAVE RADIATION IN THE SYNTHESIS OF
PYRIDAZINES FROM GLYOXYLIC ACID, HYDRAZINE AND p-SUBSTITUTED
ACETOPHENONES'.

AUTHOR: Diego Cifuentes .

KEY WORDS: aldol condensation, combination synthesis [4+2], pyridazinones,
multicomponent reactions, one-pot reactions, microwave radiation.

DESCRIPTION: Pyridazinones are nitrogenous heterocyclic systems obtained by
synthetic methods; they have been systematically studied due to their biological
and pharmacological activities. Most reports use standard methodologies of
synthesis which impose certain limits on the synthetic scope.

In the present research we developed a novel and efficient methodology carried
out in one-pot reactions in solvent-free conditions and using microwave radiation
as the heating source that, provides 6-arilpiridazin-3(2H)-ones under mild reaction
conditions and easy-purification process. This synthesis involves cross aldol
condensation between acetophenone derivatives and glyoxylic acids to produce
unsaturated y-keto-o,p-systems, the reaction between the latter and hydrazine
results in the formation of pyridazinones through an route combination cyclization
[4+2].

Initially tests were performed to study the possible formation of products via
multicomponent reactions. Unfortunately, all the improvements in the reaction
conditions such as: longer reaction time, higher temperature, and different types of
catalysts, were made in order to obtain the target compounds, due to the proposed
methodology did not yield the target products, we were forced to propose a new
synthesis strategy.

6 compounds were synthesized by this route with short reaction times and good
yields. The structures of all the synthesized compounds were characterized by *H
and *3C one and two-dimensional NMR, and mass spectrometry.

" Facultad de Ciencias exactas y naturales. Programa de Quimica. Director: Ph.D. Silvia
Cruz Sanchez
Investigative work
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1. INTRODUCCION

Los compuestos heterociclicos juegan un papel importante en el proceso de
descubrimiento de farmacos ya que muchos han mostrado ser eficientes en el
tratamiento de enfermedades. La actividad frente a ciertas enfermedades se debe
principalmente a su analogia estructural con los sistemas de origen biolégico. La
sintesis y el estudio de los sistemas heterociclicos permiten ampliar el nimero de
sustancias con propiedades utiles que en el futuro podrian ser puestas al servicio,
principalmente, de la medicina.

Las piridazinonas son sistemas heterociclicos nitrogenados de procedencia
sintética, que han sido estudiados sisteméticamente, debido fundamentalmente a
sus promisorias actividades biologicas y farmacoldgicas. La importancia de
generar nuevos sistemas piridazinicos, esta en el reconocimiento de esta clase de
compuestos como farmacoéforos versatiles en quimica médica y el estudio de
algunos de sus derivados que exhiben un amplio rango de actividad biolégica. Por
ejemplo tienen una amplia aplicaci6n como agentes anticancerigenos’,
antiinflamatorios?, herbicidas®, analgésicos®, antimicrobianos®, antihipertensivos®,
antidiabéticos’, antiplaquetarios®. Todo esto deriva un interés en el disefio de rutas
sintéticas para obtener este tipo sistemas y muchos estudios sobre su
comportamiento quimico.

Si bien se han descrito métodos de sintesis de derivados de sistemas
piridazinicos, la mayoria utiliza precursores o intermediarios que son poco
accesibles o resultan muy costosos y usan sistemas de calentamiento
convencional® (por induccién), estas condiciones imponen ciertos limites en los
alcances sintéticos de dichos métodos. Sin embargo, el gran potencial farmaco-
biolégico de este tipo de sistemas ha hecho que se despierte el interés en disefiar
metodologias nuevas y mas eficientes, para hacer frente a este desafio, se han
estudiado metodologias alternativas a la clasicas, como es el caso de las

' MALINKA, W., REDZICKA, A., LOZACH, O., Il Farm., 59, 457-462 2004; p.

2 OKCELIK, B., UNLU, S., BANOGLU, E., KUPELI, E., YESILADA, E., SAHIN, M. F. Arch.
Pharm. Pharm. Med. Chem., 336, 2003; p. 406-412.

®PIAZ, V. D., CICIANI, G., GIOVANNONI, M. P. Synthesis., No. 7, 1994; p. 669-671.

* PIAZ, V. D, GIOVANNONI, M. P., CICIANI, G., BARLOCCO, D., GIARDINA, G.,
PETRONE, G., CLARKE, G. D. Eur. J. Med. Chem., 31, 1996; p. 65-70.

> WANG, T., DONG, Y., WANG, L. C., CHEN, Z. Arzneim. Forsch. 57, 2007; p. 641-646.
® OGRETIR, C., YARLIGAN, S., DEMIRAYAK, S. J. Chem. Eng., 47, 2002; p. 1396-1400.
"RATHISH, I. G., JAVED, K., BANO, S., AHMAD, S., ALAM, M. S., PILLAI, K. K. Eur. J.
Med. Chem. 44, 2009; p. 2673-2678.

8 CHERNG, S., HUANG, W. H., SHIAU, C. Y., LEE, A. R., CHOU, T. C. Eur. J. Pharm.,
532, 2006; p. 32-37.

® ABDELRAZEK, F., SALAH, M., MEKKY, A., Tetrahedron., 57, 2001; p. 1813-

1817.

14



reacciones multicomponente (RMC) y las reacciones One-pot, que junto con la
radiacion de microondas (MW) proporcionan una interesante solucién, ya que su
uso reducen considerablemente los tiempos de reaccién, mejoran rendimientos™®
con gran selectividad y especificidad y son menos nocivas con el medio
ambiente™.

Debido al interés que en los dltimos afios ha presentado la sintesis de nuevos
compuestos heterociclicos (entre ellos las piridazinas) por sus propiedades, asi
como la busqueda de nuevas metodologias que permitan acceder a esta clase de
compuestos de manera mas rapida y eficiente, se propuso evaluar la metodologia
de irradiaciébn con microondas como una alternativa mas eficiente respecto a las
condiciones clasicas en solucion, que conduzca a la sintesis de 6-aril-2H-piridazin-
3-onas.

Este trabajo se desarrollé en el marco de la “Convocatoria de tesis y/o trabajo de
grado” de la Vicerrectoria de Investigaciones, Postgrados y Relaciones
Internacionales, ante la cual el trabajo propuesto fue “APLICACION DE LA
RADIACION CON MICROONDAS EN LA SINTESIS DE PIRIDAZINAS A PARTIR
DEL ACIDO GLIOXILICO, HIDRAZINA Y ACETOFENONAS p—SUSTITUIDAS”.
Las piridazinas, que se referencian en este trabajo, pertenecen a la serie de las 6-
aril-2H-piridazin-3-onas y de aqui en adelante, se denotaran de dicha forma.

10 ARADILLA, D., PUJOL, R., CODA, F., T. |. 284, 2009; p. 54-58.
“BLACKWELL, H. Biomol. Chem., 1, 2003; p. 1251-1255.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

Evaluar las reacciones tricomponente entre &cido glioxilico, hidrazina y
acetofenonas p-sustituidas, para la obtencion de 6-Aril-2H-piridazin-3-onas,
usando la metodologia de calentamiento inducido por radiacion de
microondas en condiciones libre de disolvente.

2.2 Objetivos especificos

Implementar la metodologia de calentamiento inducido por radiacion de
microondas en condiciones libres de disolvente para la reaccién entre acido
glioxilico, hidrazina y acetofenonas p-sustituidas.

Evaluar los rendimientos de reaccion obtenidos mediante la metodologia de
irradiacion con microondas en condiciones libres de disolvente para la
reaccion propuesta.

Caracterizar los productos obtenidos mediante técnicas espectroscopicas
de RMN *H y *3C, espectrometria de masas y difraccién de rayos X en caso
de obtener monocristales apropiados.

Proponer un posible mecanismo de reaccion con la informacion de los
productos y posibles intermedios obtenidos.

16



3. MARCO REFERENCIAL
3.1 MARCO TEORICO

3.1.1 Diazinas

Las piridazinas se encuentran incluidas dentro de un grupo muy importante de
compuestos heterociclicos: las diazinas, son consideradas como un grupo de
compuestos derivados del benceno en el que encontramos dos atomos de
nitrégeno haciendo parte del ciclo de 6 miembros. Dentro de esta familia de
compuestos pueden existir tres isdbmeros posibles conlos atomos de
nitrégeno en las posiciones: 1-2 (piridazinas), 1-3 (pirimidinas) y 1-4 (pirazinas)™
estructuras 1, 2 ,3 respectivamente (Figura 1).

Figura 1.Tipos de Diazinas

o e

Fuente: JOULE, J., MILLS, K. WILEY-Blackwell pIuinshung. 2007. Oxford. p. 16.

Las diazinas comparten ciertas caracteristicas con otro compuesto heterociclico
de mucho interés conocido como piridina 4 (Figura. 2). En comparacion con el
benceno las piridinas son menos susceptibles de sufrir reacciones de sustitucion
electrofilica aromética y son mas reactivas frente a reacciones de sustituciéon
nucleofilica aromatica®. Para el caso de las diazinas 1, 2 y 3 las caracteristicas
mencionadas anteriormente se ven incrementadas debido a que éstas poseen dos
nitrdgenos iminicos y las piridinas como 4 tan solo uno. El nitrégeno al ser mas
electronegativo que el carbono disminuye la densidad electronica de los atomos
de carbono presentes en el anillo. Debido a que en las diazinas hay dos atomos
de nitrégeno éstos efectos se ven potenciados®. La disponibilidad del par
electrénico libre por parte del nitrdgeno en las diazinas se reduce, lo que hace que
éstas sean menos béasicas que sus homdélogas piridinas, sin embargo éstas
pueden formar sales, reaccionar con halogenuros de alquilo y con peracidos para
dar sales N-alquilo cuaternarias y N-Oxidos, respectivamente. En general, las
adiciones de electréfilos llevan a cabo enun solo nitrdgeno, debido que la

2 JOULE, J., MILLS, K. WILEY-Blackwell plublishung. 2007. Oxford. p. 16.
13 CASTLE, R. WILEY-VCH Veriag GmbH & Co. KGaA. 8, 1973; New York. p. 18.
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presencia de la carga positiva en el producto hace que el segundo nitrégeno no
sea activo hacia una nueva adicién electrofilica®®.

Figura 2. Estructura de una piridina

4
5 \3
6 1.2,
N
4

Fuente: Fuente: JOULE, J., MILLS, K. WILEY-Blackwell plublishung. 2007. Oxford. p. 16.

A diferencia de la piridina, las tres diazinas son relativamente costosas, por lo que
no se puede disponer facilmente de ellas, por lo tanto rara vez se utilizan como
materia prima para la sintesis de sus derivados. Se puede encontrar diazinas muy
importantes de origen natural haciendo parte de los acidos nucléicos como las
bases de pirimidina: uracilo, timina y citosina. En cambio hay muy
pocas piridazinas y pirazinas de origen natural.

3.1.2. Quimica de las piridazinas y piridazinonas:

Las piridazinas son uno de los tres isdmeros posibles entre las diazinas. En las
piridazinas los 4&tomos de nitrégeno se encuentran adyacentes entre si. Debido a
la proximidad fisica de los &tomos de nitr6geno en las piridazinas, éstas muestran
propiedades diferentes a los otros dos isdmeros en los que los &tomos de
nitrégeno se encuentran separados por uno mas carbonos.

Las piridazinas son anillos de seis miembros donde cada uno de sus atomos esta
dispuesto en el mismo plano que los demas. Se puede representar como un
hibrido de resonancia de dos estructuras 5y 6 con una mayor contribucién de la
estructura canonica 5 (Figura 3). Esto se basa en el hecho que los analisis de
la difraccion de electrones, cristalografia de rayos X y espectroscopia de
microondas indican que el enlace N-N tiene mayor caracter simple®®.

“ ASIF, M., SINGH, A. Inter. J. Chem. Tech. 2, 2010; p. 1112-1128.
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Figura 3. Formas candnicas de una pirdazina.

Fuente: ASIF, M., SINGH, A. Inter. J. Chem. Tech. 2, 2010; p. 1112-1128.

Las primeras piridazinas sustituidas fueron obtenidas en 1886 por Fischer y como
tal el anillo piridazinico fue sintetizado por primera vez por Tauber en 1895%. Las
piridazinas rara vez hacen parte de un producto de origen natural, debido a que
dificilmente pueden ser generados mediante transformaciones de nitrdgeno
bioquimico. Por esta razén hay menor nUmero de investigaciones en piridazinas
que con los otros tipos diazinas®?.

Las piridazinonas son oxo derivados de las piridazinas, en estos derivados uno del
los carbonos del anillo piridazinico se encuentra oxidado y si el nitrogeno es
adyacente a este carbono no es iminico, este se encuentra en forma de amida y
es saturado (Figura 4). Esta clase de compuestos poseen caracteristicas muy
singulares que los han destacado en quimica farmacolégica y en ciencias
meédicas, entre los que destacan los estudiados como antipiréticos, en el
tratamiento trastornos neurolégicos™, inhibidores de la agregacién de plaquetas
de la sangre'®, agentes cardiotonicos'’, anticonvulsivos®®, antidepresivos y
ansioliticos™®.

15 WING, H. A., BEHANNA, L. J., VAN, E. D., MARTIN, W., AND HANTAMALALA, R. R.
Current Alzheimer Research, 3, 2006; p. 205-214.

16 SOTELOQ, E., FRAIZ, N., YANEZ, M., TERRADES, V., LAGUNA, R., CANO, E.,
RAVINA, E., Action. Bioorg. Med. Chem., 10, 2002; p. 2873- 2882.

17 MIKASHIMA, H., NAKAO, T., GOTO, K., OCHI, H., YASUDA, H., TSUMAGARI, T.
Thromb Res., 35(5), 1984; p.589-94.

18 RUBAT, C., COUDERT, P., ALBUISSON, E., BASTIDE, J., COUQUELET, J.,
TRONCHE, P. J. Pharm. Scien., 81, 1992; p. 1084-1087.

19 GRIEBEL, G., PERRAULT, G., SANGER, D. J. Pharmacol. Biochem. Behav. 62(4),
1999; p.689-94.
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Figura 4. Piridazinonas.

Fuente: Fuente: ASIF, M., SINGH, A. Inter. J. Chem. Tech. 2, 2010; p. 1112-1128.

A continuacién se hace una descripcion de los principales métodos de sintesis de
piridazinas y piridazinonas.

3.1.3. Métodos de sintesis de piridazinas y piridazinonas:

Uno de los métodos mas utilizados para la sintesis de piridazinas y sus derivados
consiste en reacciones de ciclocondensacién de hidrazina 9 o alguno de sus
derivados con reactivos 1,4-bifuncionales como el caso de compuestos 1,4
dicarbonilicos®. Este tipo de métodos son denominados usualmente como
“sintesis via combinacion [4+2]” que hace referencia al numero de atomos que
participan en la ciclocondensacion: los cuatro carbonos en el compuesto 1,4
dicarbonilico y en el caso la hidrazina los 2 &tomos de nitrdgeno que dan como
resultado la formacion de un anillo de 6 miembros. Los métodos que se describen
a continuacion son ejemplos de este tipo de sintesis.

3.1.3.1 A partir de compuestos dicarbonilicos a- insaturados:

Con el uso de compuestos dicarbonilicos a-p insaturados 10 es posible obtener el
sistema aromatico directamente via hidrazonas?* donde R puede ser un grupo
alquilo o arilo. (Esquema 1)

2 KATRITZKY, A. Elsevier’s Science & Technology Rights. 97, 2009; Oxford. p. 172
' EICHER, T., HAUPTMANN, S. WILEY-VCH Veriag GmbH & Co. KGaA. Germany. 2003.
p. 396
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Esquema 1. Sintesis de piridazinas desde compuestos dicarbonilicos a-3
insaturados

0] -Hzo _H2O

Compuestos Hidrazona a-f 3,6 alquil-piridazina
dicarbonilicos insaturada 12
a-B insaturados 11
1-4
dicarbonilicos
10

Fuente: KATRITZKY. Elsevier’s Science & Technology Rights. 97, 2009; Oxford. p. 172.
3.1.3.2 A partir de y-cetoacidos, y-cetoésteres o anhidridos de acido:

La reaccion de ciclocondensacion entre y-cetoacidos 13a o y-cetoésteres 13b e
hidrazina 9 o uno de sus derivados, es uno de los métodos mas usados en la
sintesis de piridazinonas 6-sustituidas 14%. (Esquema 2) R puede ser un grupo
alquilo o arilo.

Esquema 2. Obtencion de piridazinonas 6-sustituidas.

13 a-b 14
° HZN?NHZ ° 7 7
—_— EE——
" ::é?e N -ZHR N
a. y-cetoacidos (Z=H) Piridazinonas 6-sustituidas

b. y-cetoésteres (Z=R)

Fuente: DAWOOQOD, T., ABDEL, M., SOLIMAN, F. Boll. Chim. Farm. 140, 2001; p. 149-54.

Para el caso de anhidrido succinico 16 no se pueden obtener piridazinonas 6-
sustituidas como 19 de manera directa, pero se puede lograr diversidad molecular
si antes se realiza una acilacién de Friedel-Crafts entre 16 y un areno como 15.
De esta manera se pueden obtener 6-arilpiridazinonas desde un y-cetoacido 17 e

> DAWOOD, T., ABDEL, M., SOLIMAN, F. Chim. Farm. 140, 2001; p. 149-54.
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hidrazina o un derivado de hidrazina como 18 (Esquema 3) R, R; y R™* pueden
ser un grupo alquilo o arilo.

Esquema 3. Obtencion de piridazinonas desde anhidrido succinico.

OH |L 0
AICI3 R
—_—
15 Anhldrldo succmlco
R4

6 arilpiridazinona
19

Fuente: JOULE, J., MILLS, K. WILEY-Blackwell plublishung. 2007; Oxford. p. 16.

Los y-cetoésteres como 13b pueden ser generados por medio de la reaccion entre
un compuesto metileno activo como 21 y una a-halocetona 20. El y-cetoéster
resultado de esta condensacion puede reaccionar con hidrazina para generar la
correspondiente piridazinona 4,6-disustituida 222° en el que R puede ser un grupo
alquilo o arilo. (Esquema 4)

Esquema 4. Obtencién de piridazinonas desde compuestos metilen activos

COOEt
)ﬁ M KZCO3 )_>7NH2NH2 YI
EtOH

Metileno COOEt
act|vo
o- halocetona EtOOC Piridazinona 4,6- disustituida
X=ClI, Br y-cetoéster 22
20 13b

Fuente: RATHISH, I. G., JAVED, K., BANO, S., AHMAD, S., ALAM, M. S., PILLAI, K. K..
Eur. J. Med. Chem. 44, 2009; p. 2673-2678.

2 BRANA, M., F. CACHO, M., GARCIA, M., MAYORAL, E., LOPEZ, B., PASCUAL, B.,
RAMOS, A., ACERO, N., LLINARES, F., MINGARRO, D., LOZACH, O., MEIJER, L. J.
Med. Chem. 48, 2005; p. 6843-6854.
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Con el uso de anhidrido maléico 23 o alguno de sus derivados se puede conseguir
hidroxipiridazinonas 24, la instauracion adicional en anhidrido maléico permite
obtener el sistema aromatico directamente®®. (Esquema 5)

Esquema 5. Obtencién de hidroxipiridazinonas a partir de anhidrido maléico.

O]
9 OH
NH,NH,
O —_—
H,0 N
2 o N
H
Vs = O Y&
Anhidrido maléico Hidroxipiridazinonas
23 24

Fuente: HORNING, R., AMSTUTZ, E. J. Org. Chem. 20, 1955; p. 707-713.

3.1.3.3. A partir de 1,2 dicetonas:

Es posible generar piridazinonas 4, 5 0 6-sustituidas via monohidrazonas, por
medio de la reaccion entre 1,2-dicetonas 25, hidrazina y el apropiado compuesto
metileno activo (Esquema 6) R puede ser un grupo alquilo o arilo*?.

Esquema 6. Piridazinonas sustituidas desde 1,2 dicetonas.
0

R o 9 R N—NH CN\)k R
NHNH, — \ 7 21 "OCHj,4
+ > -
) z EtOH J o\ Na, EtOH
o] R O R4

1,2 dicetona Monohidrazona Piridazinona 4, 5, 6 sustituidas
25 26 27

Fuente: HORNING, R., AMSTUTZ, E. J. Org. Chem. 20, 1955; p. 707-713.

Una variacion de la metodologia anterior es conocida como sintesis Schmidt-
Druey por la cual es posible obtener piridazin-3(2H)-onas en una sola etapa, esta
sintesis involucra una ciclocondensacion de 1,2-dicetonas, con compuestos
metileno activo e hidrazina ?* (Esquema 7) Donde R* y R? puede ser un grupo
alquilo o arilo.

* HORNING, R., AMSTUTZ, E. J. Org. Chem. 20, 1955; p. 707-713.
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Esquema 7. Sintesis Schmidt-Druey

1,2 dicetona Cgmpuestg 2
8 metileno activo R
21
9 1
O R (@)
n CH,R? HoN-NH, =
—_—
0 -2H,0
1 2
R 0” “oR "HOR R Pl
R 5 Piridazinona
/ * 4,5, 6 sustituida
’ ' 32
R2
1
R1 R
. 9 7
9 : “NH.,.! 1
HoN-NH, | HN NH2; R o
' 1 OR
R @)
13b © .
________________________________ 1, 2 dicetona
28
+ CH2R2 R2
R 0O R! ' .
0 OR = COOR N CHR
’ o
o NH . NH o N NA;
R N7 R N7 H
3-hidrazonobutan-2-ona 4-hidrazono-2,3-dialquil- Alquilhidrazina
29 2-enoato de alquilo 31
30

Fuente: EICHER, T., HAUPTMANN, S. WILEY-VCH Veriag GmbH & Co. KGaA. 2003;
Germany. p. 396

3.1.4 Métodos de sintesis de bajo impacto ambiental

Tal como se ha mencionado previamente, es necesario desarrollar
transformaciones quimicas con la mayor selectividad posible y contribuir de esta
manera a producir menos residuos. En este sentido, los métodos de sintesis de
bajo impacto ambiental estan encaminados a establecer condiciones vy
operaciones de sintesis que permitan obtener buenos rendimientos, tiempos
cortos de reaccion, menor inversion de recursos econdmicos y principalmente que
no generen impactos negativos sobre el medio ambiente, dentro de estos métodos
de sintesis se encuentran:
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3.1.4.1. Radiacién con microondas (MW)

El uso de la radiacion con microondas en la sintesis de gran variedad de
compuestos organicos, ha mostrado en general, que aceleran las reacciones
quimicas, generan mayores rendimientos, los productos se obtienen con gran
selectividad y especificidad. Las microondas aceleran las reacciones debido a que
este tipo de radiacion posee un campo oscilador eléctrico y magnético de alta
frecuencia, aunque solamente el campo eléctrico transfiere energia en forma de
calor, al incidir sobre un cuerpo la radiacion de tipo microondas, se ve afectada la
rotacion de las moléculas debido a que las moléculas estan en constante
alineacion y realineacion con el campo. En un proceso de calentamiento
convencional, el calentamiento es dirigido a través de la sustancia pasando a
través de las paredes del recipiente para finalmente llegar a la mezcla de reaccion,
este tipo de calentamientos posibilita la formacion de subproductos o incluso la
descomposicion de los productos debido al recalentamiento localizado en las
paredes; en el caso de la radiaciobn microondas el calentamiento se lleva a cabo
directamente en el interior del medio **.

3.1.4.2 Reacciones One-pot

Las reacciones one-pot (reacciones secuenciales o reacciones en cascada) son
reacciones donde otro reactivo, mediador o catalizador es afiadido después de la
primera transformacion, sin aislar el primer producto formado; es decir reacciones
en las que los distintos pasos de la secuencia sintética se realizan en diferentes
condiciones de reaccién; por ejemplo a diferentes temperaturas, adiciéon de un
nuevo reactivo o catalizador sin asilar los productos formados hasta finalmente
obtener el producto de interés sin importar el nimero de etapas®.

3.1.4.3 Reacciones multi-componente RMC

Las reacciones multi-componente RMC son conceptualmente procesos one-pot, y
requieren un anico proceso de purificacién. En estas reacciones se combinan mas
de dos materiales de partida para dar lugar a la formacion de un producto. Las
RCM han ganado gran aceptacién, ya que en algunos casos mejoran los

" BLACKWELL, H. Biomol. Chem., 1, 2003; p. 1251-1255.
% TIETZE, L., BRASCHE, G., GERICKE, K. Wiley-VCH. 2006; Weinheim. p. 672
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rendimientos de reaccion, reducen los tiempos en que se llevan a cabo las
reacciones y principalmente se dan en una sola etapa®®.

? DOMLING, A., UGLI, L. Angew. Chem. Int. 39, 2000; p. 3168-3210.
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3.2 ESTADO DEL ARTE

En cuanto a trabajos relacionados con la sintesis de piridazinas o piridazinonas se
encontro un estudio del afio 2000 de HAMAD y HASHEM quienes obtuvieron 6-aril-
1-(3-cloropropanoil)-4-[(E)-1-(2-furil)metiliden)]-1,2,3,4-tetrahidro-3-piridazinonas
37a-b con muy buenos rendimientos 80-92%. La sintesis se realiz6 a partir de los
cloruros de &cido (36) e hidrazidas a-aracil(8-2-furil)acrilicas 33%’. (Esquema 8):

Esquema 8. Sintesis de 6-aril-tetrahidro-3-piridazinonas.

0]
X NH
\_J « Ly | Ar=a=CgHs b= CeHsCHg
35
Ar
HCI 0,1N Cloruro de acilo
Benceno gy 36

0 Cl Cl
9 W
NN HoN-NH, /X 0

o)

o\

= 0] N NHNH, Benceno
34
Ar Ar
Hidrazida a-aracil(p-2-furil)acrilica Q
33
S \ NH Y
\ 0 XN IL\”/\/CI
Ar o

6,aril-1-(3-cloropropanoil)-4-[(E)-1-(2-furil)metiliden)]-
1, 2, 3, 4-tetrahidro-3-piridazinona
37

Fuente: HAMAD, A., S. HASHEM, A. Molecules. 5, 2000; p. 895-907.

En 2002 Sotelo y colaboradores tomaron como punto de partida farmacos
comerciales como 38 y 39 en la sintesis de piridazinonas 6-aril-3(2H)-4,5-
sustituidas 4l1a-h y realizaron un estudio de su actividad antiplaquetaria. Indican

*’ HAMAD, S., HASHEM, A. Molecules. 5, 2000; p. 895-907.
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que la actividad dependen de la dosis y en general que los derivados 6-sutituidos
son més activos que sus analogos 5-sustituidos?® (Figura 5):

Figura 5. Sintesis de piridazinas con actividad antiplaquetaria.

HsCO

FH,CO Zardaverine Pimobedan

38 H3CO 39

3-(2H)-piridazinonas utilizadas como farmacos

0 0
CN Y
HN HN a X=COOH, Y=CN
| \ | | b X= COOMe, Y = CN
N CN N c X= COOEt, Y =CN
— X | d X=COOi-Pr, Y =CN
OH Reactivos e X=NH, Y =Br
a) AgNO3/NaOH fX=NH, Y = |
b-d) MnO,/ROH g X=NH, Y =NO

f) I,/Dioxano

g) NaNO,/AcOH 41

(
(
(e) Bro/AcOH
(
40 (

Fuente: SOTELO, E., FRAIZ, N., YANEZ, M., LAGUNA, R., CANO, E. Chem. Pharm. Bull.
50, 2002; p. 1574-1777.

En un trabajo mas reciente del grupo de Sotelo se sintetizd una variedad de
piridazinonas polisustituidas (43, 44, 45) a partir de 42 utilizando la metodologia de
reacciones multicomponentes®® (Esquema 9):

*® SOTELO, E., FRAIZ, N., YANEZ, M., LAGUNA, R., CANO, E. Chem. Pharm. Bull. 50,
2002; p. 1574-1777.
» SOTELO, E. J. Mol. Div. 8, 2004; p. 159-163.
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Esquema 9. Reacciones multicomponentes para la sintesis de piridazinonas

sustituidas
Q OH O
Rey AT RyX k X ROCOCH,X Ho
| | < DME-H0 N | DME-H,0
N A ABOH: N ROCOCH,X
43 ' Pd(PPhs), 42 X Tolueno ROH
K2CO3 ArB(OH),
Rz = Me, H ArB(OH),
Ar= Ph, 4-CI-Ph, Pd(PPh3)s| Pd(PPh;),
4-CH3-Ph K2003 K2C03
0
\J

RO Ar
T Y

Ar
45
R, = Me, Et
Ar= Ph, 4-CI-Ph, 4-CH3-Ph

Fuente: SOTELO, E. J. Mol. Div. 8, 2004, p. 159-163.

0]
Ar
-7 )
(0] N
X Ar
44

Ar= 4-CI-Ph, 4-CHs-Ph

Otro estudio relacionado con la sintesis de piridazinonas es el de Mehmet vy su
grupo quienes obtuvieron varios sistemas organometalicos con 5-benzoil-4-hidroxi-
2-metil-6-fenil-2H-piridazin-3-onas y Cu(ll), Cd(ll), Ni(ll) (Figura 6). También
evaluaron actividad frente a bacterias Gram-positivas,
actividades antifungica. Concluyen que este tipo de sistemas también pueden
encontrar aplicaciones como ligantes en quimica supramolecular y en complejos
metalicos que pueden exhibir propiedades cataliticas y que pueden ser usados
como materiales semiconductores™.

Gram-negativas y

* MEHMET, A., ISMET, B., AKBAS, E. Eur. J. Med. Chem. 41, 2006; p. 101—105.
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Figura 6. Piridazinas usadas como ligantes

46

B 0 /CH; B 0 /CH:
Ph \ Ph H0 N
Ph o\C . Ph o] © \
N\/ \ o/ L‘\o Ph || N \/ \ o/ Ph
N Ph N H,0 Ph
| HyC 0 | HaC 0 |

47

Fuente: MEHMET, A., ISMET, B., AKBAS, E. Eur. J. Med. Chem. 41, 2006; p. 101-105.

En un estudio del afio 2011 esta el trabajo de Nahed y colaboradores. quienes
obtuvieron una serie de piridazinonas partiendo de &cidos aroilacrilicos 48,
derivados del indol 49 y fenilhidrazina 18 (Esquema 10). En este trabajo también
se evaluo la reactividad de las piridazinonas frente a diversos sistemas reactivos
como es el caso formaldehido/piperidina 51f y cloroacetato de etilo 51e entre
otros. Por ultimo evaluaron algunos test de actividades antitumorales siendo
positivo en algunos casos>".

Esquema 10. Piridazinonas partiendo de acidos aroilacrilicos y derivados del indol.

31 EL-GHAFFAR, N., ABD MOHAMED, M., KADAH, M., SRADWAN, A., SAID, G., ABD, S.
J. Chem. Pharm. Res. 3, 2011; 248-259
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51b

Para todos los casos Ar'= 51 ¢ Ar’
\ CeHs
N
H

Fuente: EL-GHAFFAR, N., ABD MOHAMED, M., KADAH, M., SRADWAN, A., SAID, G.,
ABD, S. J. Chem. Pharm. Res. 3, 2011; p. 248-259
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También en el 2011 en el grupo de Mecadon® utilizaron metodologias no
convencionales como es el caso de las RMCs y la radiacion con microondas en la
sintesis una variedad de piridazinas y piridazinonas con rendimientos que van
desde el 73-89% usando catdlisis heterogénea (Esquema 11).

Esquema 11. Sintesis multicomponente de piridazinas y piridazinonas

1
0 R R® KOH-AluminaR? RT R = R’
NH2 (10 mol %)
+ (+ | > d ‘
NH MW N
4 2 , X
o Rz R 510 min O N N
H
52 53 9 54 55

R'=R2= CgHs5 H, CHj
R3= CN, COOC,H5, COCHj
R*= COOC,H5, COCHj3

Fuente: MECADON, H., MYRBOH, B. Inter. Schol. Res. Net. 2011; p. 1-7

Se han encontrado estudios en donde el sistema piridazinico esta fusionado a
otros nucleos heterociclicos y esto potencia su actividad biolégica o farmacoldgica,
entre estos trabajos se encuentra el realizado en el 2006 por el grupo de
investigaciéon de Mitchinson®® quien desarrollé una metodologia para la obtencion
de pirazino[2,3-d]piridazinas 56, 57 y 58. Los compuestos resultantes mostraron
una alta afinidad sobre el sitio de union de benzodiazepina del receptor GABAA,
con una potencial aplicacion como tranquilizante (figura 7). Fue de mucho interés
en esta investigacion el proceso de sintesis de 58 que se da a través de 9 etapas
de reaccion, principalmente la primera etapa de esta sintesis que es una
adaptacién de la metodologia reportada por el grupo de Coates® quienes
disefiaron una estrategia para la sintesis de 6-fenil-2H-piridazinonas desde
acetofenonas 59, acido glioxilico 60 e hidrazina comprende la obtencién del anillo
piridazinico en dos etapas. La primera etapa implico el calentamiento de 59y 60 a
110°C durante 2 horas, el exceso de 59 fue separado de la mezcla de reaccion a
pH 8 con CH,Cl, En la segunda etapa se adiciono hidrazina y se llevo a reflujo a

% MECADON, H., MYRBOH, B. Inter. Schol. Res. Net. 2011; p. 1-7
¥ MITCHINSON, A., BLACKABY, W., BOURRAIN, S. Tetrah. lett. 47, 2006; p. 2257-2260.
% COATES, W., McKILLOP A. Synth. 1992; p. 334-342
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100°C durante 2 horas para finalmente obtener el compuesto de interés (esquema
12).

Figura 7. pirazino[2,3-d]piridazinas con actividad sobre el sitio de unién de
benzodiazepina del receptor GABAAa.

B >:/
|
Z

N
= \N
56 ‘ 57
N \C|)
o
R Z
(@)
R1= Alquil, fenil, 2-furil, 2-tienil,
4-morfolinil

R2=Metil, Etil

/R2

N 7 N
58

Fuente: MITCHINSON, A., BLACKABY, W., BOURRAIN, S. Tetrah. lett. 47, 2006; p.
2257-2260.
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Esquema 12. Sintesis 6-fenil-2H-piridazinonas desde acetofenonas, acido
glioxilico.

OH
I 60 —R

A !
H,O/NH,OH hasta pH 8
/ Extracion del exceso de 59

II N2H2.H20 Calor o '\|l
5 33-78% NH
59
R| H | 2-O0Ac | 2-OH | 3-OH
% | 64 60 33 63 O
R | 4-OH | 4NHAc | 2-NOz | 3-NO2 61
% | 62 65 76 62
R|4NO2| 4F | 4CI | 4Me
% | 64 78 64 78
R | 2-OMe | 3-OMe | 4-OMe
%] 69 74 75

Fuente: COATES, W., McKILLOP A. Synth. 1992; p. 334-342

En el trabajo de Khadijah M. Al-Zaydi y colaboradores reportan que se puede
lograr sintesis libres de solventes y menos contaminantes en la sintesis de

sistemas tieno[3,4-d]piridazinonas (Esquema 13) con rendimientos que van desde
92% al 98% *.

% ZAYDI, A. Ultrason. Sonochem. 17, 2010; p. 909-915.
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Esquema 13. Sintesis de piridazinonas enmarcada en la quimica verde.

(0] (0]
C3H | OEt
SNH
62 |
A Ar
En el caso |S elemental
® O de a-b [MW, ultrasonido
ArN,CI
Et
&
M HNTTN CO2Et
C3H OEt
3 _NH
62, 63, 64| Ar o T

a | C6H4-CO2Me-o A
b | C6H4-NO2Me-p r
¢ | C6H4-Me-p 64 a-b

Fuente: ZAYDI, A. Ultrason. Sonochem. 17, 2010; p. 909-915.

Otro trabajo relacionado con la fusion de anillos heterociclicos al sistema
piridazinico es el realizado en el aflo 2007 por Abubshait quien sintetizé una
variedad de nuevas Indoilpiridazinonas 68a-d en dos etapas a partir de acido 4-
antracen-9-il-4-oxo-but-2-enoico 65, acido indolico 66 y derivados de hidrazina 18
(Esquema 14). En este trabajo también se realizaron estudios de actividad de los

derivados obtenidos contra bacterias Gram positivas y Gram negativas*°.

% ABUBSHAIT, A. Mol. 12, 2007, p. 25-42.
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Esquema 14. Sintesis de Indoilpiridazinas.

COOH
)k/\ \ Benceno
G COOH, N Reflujo
H
e ) L

[ 18 R-NH-NH,

—~N ) Reflujo
:R=H

R
R

R=CO-NH, | Af
R=C

68 a-d

N
H

Fuente: ABUBSHAIT, A. Mol. 12, 2007, p. 25-42.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La sintesis de las piridazinas objetivo, se ha formulado como un proceso que
incluye una reacciéon de condensacion alddlica cruzada entre un derivado de
acetofenona 59a-f y acido glioxilico 60 para dar un compuestos 1,4-oxo-
carboxilicos, la reaccion entre estos ultimos e hidrazina 9 da lugar a la formacion
de las piridazinonas 6l1a-f. La propuesta es llevar a cabo las dos reacciones de
manera simultanea con el uso de la metodologia de radiacion con microondas
como fuente de calentamiento y en condiciones libres de disolvente, para lo cual
se propone el estudio de la reaccion utilizando cantidades equimolares de
acetofenona 59 a-f, &cido glioxilico 60 e hidrazina 9 en una sola etapa de reaccion.

Esquema 15. Sintesis en una etapa de las 6-Aril-1 H-piridazin-3-onas

o N
o
° h

-+ 9
HsC )k/o HoN-NH, S

HO =

R H20 61a-f

59a-f 60 a- R

R:a=H, b=CH; ¢=0OCHj3
d=Cl, e=OH, f=NO,

Fuente: esta investigacion
Expuesto lo anterior se puede formular la siguiente pregunta:

¢, Cuales son las caracteristicas estructurales de los productos y la eficiencia del
proceso de sintesis de piridazinas cuando se realiza la reacciéon entre &cido
glioxilico, hidrazina y acetofenonas p-sustituidas, utilizando la metodologia de
calentamiento inducido por irradiacion con microondas y en condiciones libres de
disolvente?

El esquema 16 muestra las posibles reacciones colaterales que pueden generar
subproductos como 69, también muestra los posibles intermedios de reaccion que
dan lugar a la formacion de piridazinonas como 6la-f y que pueden ser aislados
de ser necesario.
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Esquema 16: Intermediarios posibles y subproductos de reacciones secundarias

(0]
(0]
HO 60
59a-f
O
9 (0]
H>N-NH HO
2 2 R HO)K/O
60
0]
Acido-4-oxo-4-aril-2-butenoico
70a-f
Y NH,
N/
HO 0]
H;C
69\ NH, ——"
N
Acido 2-hidrazonoacético R
Hidrazonas de acetefenonas p-sutituidas

71a-f

Fuente: esta investigacion
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

Como se pudo apreciar en el marco referencial, el sistema de la 3-aril-2H-
piridazin-6-onas ha sido objeto de interés por parte de los quimicos organicos y
farmacélogos debido a sus multiples aplicaciones (anticancerigenos’,
antiinflamatorios?, analgésicos®). En ese sentido, la formulacién de nuevas
propuestas sintéticas que permitan acceder a este sistema es una tarea pertinente
y de actualidad. De manera que en esta seccion se describira como se
establecieron las mejores condiciones de reaccion que permitieron sintetizar los
productos objetivo. Posteriormente, se describira como se determiné la estructura
de los compuestos sintetizados con ayuda de las técnicas, RMN *H y *C, HSQC y
espectrometria de masas. Ademas, se planteara un posible mecanismo para
explicar la ruta de formacién de los productos objetivo.

5.1 Estudio de la reaccién tricomponente entre acido glioxilico hidrazina y una
serie de acetofenonas p-sustituidas:

5.1.1 Estudio de la reaccién tricomponente a 110°C y 10 min. de reaccién

Como ya se ha mencionado anteriormente, el objetivo de este trabajo era estudiar
la reaccion tricomponente entre &cido glioxilico, hidrazina y una serie de
acetofenonas p-sustituidas con el propésito de obtener una serie de 6-aril-2H-
piridazin-3-onas.

Esquema 17: Reaccion tricomponente entre acido glioxilico, hidrazina y
acetofenona

o N
o)
0 )
9
HsC + )K/O HNNH, SN
HO -H,0
H 60 61a
59a H

Fuente: esta investigacion

Para iniciar los ensayos en el reactor de microondas se considerd importante
establecer una temperatura inicial de trabajo, de manera que se comenzd por

' MALINKA, W., REDZICKA, A., LOZACH, O., Il Farm., 59, 2004; p. 457-462

2 OKCELIK, B., UNLU, S., BANOGLU, E., KUPELI, E., YESILADA, E., SAHIN, M. F. Arch.
Pharm. Pharm. Med. Chem., 336, 2003; p. 406-412.

* CHERNG, S., HUANG, W. H., SHIAU, C. Y., LEE, A. R., CHOU, T. C. Eur. J. Pharm.,
532, 2006; p. 32-37.
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definir la temperatura a la cual se funde por completo la mezcla de los tres
productos de partida, para esto se colocaron cantidades equimolares de 59a, 60 y
9 en un tubo de ensayo y se determind la temperatura en la que se fundié por
completo la mezcla de reacciébn en un bafio de aceite, esta temperatura fue
definida en 110°C.

Una vez determinada la temperatura inicial de trabajo, se inici6 con ensayos
utilizando cantidades equimolares de cada uno de los productos de partida; 1
mmol acido glioxilico 60, 1 mmol hidrazina 9 y 1 mmol de acetofenona 59a.
Inicialmente la mezcla se homogenizd y luego fue sometida a irradiacion con
microondas en un reactor focalizado CEM-Discover en intervalos regulares de 1
min durante 10 min de reaccidon a una temperatura de 110°C (15-20 Watts;). El
avance de la reaccion fue controlado por CCD encontrdndose 4 sefiales 2 en la
parte superior una de las cuales corresponde a acetofenona que no reacciona por
completo, una sefal justo debajo de la sefial de acetofenona y 2 sefales en la
parte en la zona de siembra de la placa (Figura 8)

Figura 8: CCD de la reaccién tricomponente entre acido glioxilico, hidrazina y
acetofenona a 110°C

( N
1. Acido glioxilico 60.
2. Hidrazina 9.
3. Acetofenona 59a.

= N ‘l 4. Mezcla de reaccion.
1 2 3 4
10 min. Fase mévil CH,CI,/EtOH 14:1 VIV
\ J

Fuente: esta investigacion

Como una estrategia para establecer si alguna de la sefiales en la mezcla de
reaccion (numeral 4, figura 8) a diferencia de la sefial de 59a correspondia al
producto de la condensacion de los tres precursores (producto objetivo), se
plantearon tres reacciones de control de acuerdo con las tres posibles
interacciones entre los tres precursores segun el esquema 18 y bajo las mismas
condiciones del ensayo anterior (tiempo y temperatura de reaccién). Esto con el fin
de hacer una aproximacién ya que no se cuenta con el equipo de IR que permita
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evidenciar la formacion de algunas interacciones especificas en la formacion de
los nuevos productos.

Esquema 18: condiciones de reaccion para cada una de las reacciones control

HO (0]
(0]
)J\/ 9 110 °C 17-19W
o + HN-NHp  ————> NH
Control 1| Ho 60 = 10min. \N/ 2

69

(0]
)J\/ 110 °C  18-20W
O + HiC 10m|n
/
Control 2[HO -HQO

AC|do-4-oxo-4-fen|I-2-

butenoico
H
0]
110 °C 13-15W
Control 3 [H;C 9 _10min.
_|_ H2N-NH2 -H20
59 H H
a
T/ CHs
/N
CHs
72a

Fuente: esta investigacion

Para ello, se utilizaron cantidades equimolares (Immol) segun el esquema 18 y se
llevaron a radiaciébn con microondas en un reactor focalizado CEM-Discover
durante 10 min. Posteriormente, las tres reacciones control fueron comparadas
con la reaccion tricomponente por medio de CCD (Fig. 9), lo que revel6 que existe
una relacién entre los productos formados por la condensacion de 2 componentes
(reacciones control) y los productos que se formaron en el ensayo donde se
incluyeron los tres componentes. La CCD indica que el producto principal del
ensayo tricomponente, el que se encuentra en mayor proporcion (sefal en
amarillo) coincide con una sefal generada por la condenacion de 59a y 9 (sefial
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de 72a).Con el fin de establecer si habia un diferencia significativa entre los Rfs de
las dos sefiales se varié en un amplio rango la polaridad de la mezcla de elucion
en proporciones tales como 5:1, 10,1 14,1 18,1 20,1 CH,CI,/EtOH entre otros y los
Rfs de las dos sefales siempre coincidieron; incluso se modificé la mezcla de
elucion a sistemas como Hexano/acetato de etilo estudiada también en varias
proporciones y en todos los casos las dos sefiales tenian el mismo Rf. Por otro
lado las sefales en la zona de siembra pueden corresponder con los productos de
condensacion de la reacciones control 1 0 2.

Figura 9: CCD de las reacciones de control vs la reaccion tricomponente a 110 °C

( N
1. Control 1.
2. Control 2.
3. Control 3.
4. Mezcla de reaccion.
10 min. Fase mévil CH,CI,/EtOH 14:1
\ J

Fuente: esta investigacion

5.1.2 Estudio de la reaccion tricomponente a 110°C y 80 min. de reaccion

En vista de estos resultados, se continué con el estudio del comportamiento de la
reaccion en tiempos mayores a 10 min. y bajo las mismas condiciones de
temperatura, potencia y presion del ensayo 5.1.1, en este caso se llevo la mezcla
de reaccidn a radiacion con microondas en intervalos regulares de 10 min. durante
80 min. El seguimiento de la reaccion por CCD mostré que hay un incremento en
la intensidad de la sefal de 72a, la sefial de acetofenona desaparece casi por
completo y hay un incremento en la intensidad de las sefiales que estan ubicadas
en la zona de siembra a medida que se incrementa el tiempo de reaccion. Sin
embargo, no hay ninguna sefial que se pueda asignar a un producto nuevo puesto
gue existe una correspondencia entre las sefiales generadas en el ensayo y las
comparadas con las sefiales obtenidas en las reacciones de control. Igual que en
ensayo 5.1.1 también estudio la equivalencia de los Rfs en un amplio rango la
polaridad de la mezcla de elucién, ademas de modificar la mezcla de elucién con
sistemas distintos como es el caso Hexano/acetato de etilo en varias proporciones
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pero no se evidencié sobre la placa una sefal distinta a las ya mencionadas
(Figura 10).

Figura 10: CCD de la reaccion tricomponente hasta los 80 min. de reaccion.

( )

Acido glioxilico.
Hidrazina..
Acetofenona.
Mezcla de reaccién
10min.
5. Mezcla de reaccion
20min.

l 6. Mezcla de reaccién
B ?" 40 min.
7. Mezcla de reaccién
80 min.

PowbdrE

o0 -8 LB
1 23 4 5

Fase movil CH,CI,/EtOH 14:1

\ J
Fuente: esta investigacion

5.1.3 Estudio de la reaccién tricomponente a temperaturas 150°C, 200C°y 270°C.

Dado que la estrategia anterior no mostré ningun indicio de la formacion de un
nuevo producto, se decidi6 evaluar el comportamiento de la reaccibn a
temperaturas mayores a 110 °C, estableciendo tres temperaturas de estudio fijas:
150 °C, 200 C°y 270 °C por lo que se plantearon tres ensayos; para cada ensayo,
se irradié la mezcla (Immol) de cada uno los tres productos de partida en un
reactor focalizado CEM-Discover en intervalos regulares de reaccion de 5 min.
bajo las condiciones descritas en la tabla 1.

Tabla 1: Condiciones de reaccion para los ensayos a diferentes temperaturas

Reaccibn  Temperatura Potencia (W) Tiempo de

(°C) reaccion
(min.)
Ensayo A | 150 86-90 55
Ensayo B | 200 203-205 35
Ensayo C | 270 296-300 20

Fuente: esta investigacion

La tabla 1 se muestra los valores de potencia registrados en el equipo de
microondas para cada una de las temperaturas definidas en cada ensayo. Los
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datos registrados en la tabla 1 muestran que existe una relacion directa entre la
temperatura del sistema de reaccion y la potencia registrada por el equipo, de
manera que, el sistema de reaccion alcanza su maxima temperatura a la maxima
potencia del equipo, siendo esta 270 °C correspondiente al ensayo C. EIl
seguimiento por CCD de los tres ensayos mostré un comportamiento similar al que
se estudié en los dos ensayos anteriores. En la figura 11 se muestra el
seguimiento por CCD de los ensayos A, B y C se observaron las mismas sefales
descritas en los ensayos 5.1.1 y 5.1.2; a medida que se incrementa la temperatura
del sistema la sefal 72a disminuye ligeramente en intensidad y las sefales
ubicadas en la zona de siembra aumentan. Sin embargo en ninguno de los tres
nuevos ensayos se observé una sefial diferente a las encontradas en las pruebas
de control ya evaluadas y que pueda corresponder a un producto nuevo de
condensacion entre los tres productos de partida. Por otro lado, se evidencia que
el tiempo de reaccion disminuye respecto al aumento en la temperatura y potencia
de sistema de reaccion, los tiempos de reaccion para los tres ensayos fueron
estimados teniendo en cuenta que la acetofenona se habia consumido (Figura 11):

Figura 11: CCD de la reacciones tricomponente a temperaturas de 150°C, 200C° y
270°C

Acido glioxilico.
Hidrazina.
Acetofenona.
Mezcla de reaccién
110 °C/80 min.
5. Mezcla de reaccién
150 °C/55 min.

6. Mezcla de reaccién
"E" o 200 °C/35 min.
7. Mezcla de reaccién
270°C/20min.

PowbdE

..l
1 2 3 4

|

Fase mévil CH,CI,/EtOH 14:1

\ J

Fuente: esta investigacion

5.1.4 Estudio de la reaccion tricomponente: influencia de catalisis
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Puesto que el estudio de las reacciones a temperaturas de 150°C, 200C°y 270°C
no condujeron a los resultados esperados en cuanto a la formacion de sistema
piridazinico, se planteé el uso de la metodologia descrita por Mecadom H y
colaboradores®’, para lo cual, se adiciond una cantidad catalitica de 10 mol%
KOH-alumina (15 mg) preparada de acuerdo al procedimiento reportado por
Sukata y colaboradores®, sobre la mezcla equimolar (Immol) de los tres
productos de partida y se sometié a radiacion con microondas en un reactor
focalizado CEM-Discover a 110 °C (17-20 Watts) en intervalos regulares de 5 min
hasta completar los 50 min de reaccion en que la cantidad de 59a es despreciable
(Figura 12).

Figura 12: CCD de la reaccion tricomponente a 110°C catalizada con 10 mol%

KOH-alumina
( N\

Acido glioxilico.
Hidrazina.
Acetofenona.
Mezcla de reaccién
110°C 80min.
5. Mezcla de reaccion
110°C/50 min. 10
l - . mol% KOH-alumina.
5

PR

.99
123

Fase movil CH,CI,/EtOH 14:1
\, J

Fuente: esta investigacion

El estudio por CCD para esta nueva prueba, no mostré ninguna sefal diferente a
las sefales de los productos control figura 9. Al comparar el ensayo 5.1.2 con la
reaccion catalizada con 10 mol% KOH-alumina, se observé que esta Ultima se
completa en menor tiempo y el uso de catalizador favorece la formacion del
producto 72a, ya que la intensidad de esta sefial aumenta, mientras que la
intensidad de sefiales ubicadas en la zona de siembra disminuyen, sin embargo, el
uso de esta estrategia de sintesis nuevamente no muestra ningun resultado en
cuando a la formacion de un nuevo producto ciclico. Cabe mencionar que también
se estudiaron tres reacciones adicionales en cuanto a catalisis se refiere, un
ensayo donde se incluyé 15 mg de catalizador acido HCI (37%) y dos donde se

¥ MECADON, H., MYRBOH, B. Inter. Schol. Res. Net. 2011; p. 1-7
38 SUKATA, K. Bull. Chem.l Soc. Jap., 56 (11), 1983; p. 3306-3307
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incluyeron 15 mg de catalizadores basicos trietlamina y NaOH 6N, cada
catalizador fue adicionado sobre la mezcla 1mmol de cada uno de los productos
de partida y llevada a radiacién con microondas en un reactor focalizado CEM-
Discover en condiciones idénticas al del ensayo con 10 mol% KOH-alimina, sin
embargo, en ningun caso los resultados fueron positivos en cuanto a la formacion
de nuevos productos. Para el ensayo con HCI (37%) mostré un comportamiento
idéntico (con respecto al tiempo de reaccidon y la posicion e intensidad de las
sefales) al observado en el ensayo 5.1.2 (110°C; 15-20 Watts y 80 min). Para los
ensayos donde se usoO trietilamina y NaOH 6N se observo que tras 80 min de
reaccion, existe un remante de acetofenona que queda sin reaccionar.
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5.2. Estudio de la reaccion: formulacién de la estrategia one-pot

Debido a los resultados inesperados descritos en los ensayos de la seccién 5.1 se
plante6 realizar algunas modificaciones en la metodologia inicial propuesta en es
esta investigacién segun la metodologia descrita por Coates y colaboradores®
Estas modificaciones precisan obtener el producto objetivo mediante una reaccion
one pot en dos etapas de reaccion. Una etapa inicial que implica la formacién del
compuesto y-ceto-a,p-insaturado 70a mediante la reaccion de 59a y 60, finalmente
una etapa posterior que involucra la ciclacibn de 70a con 9 para finalmente
obtener el sistema piridazinico de interés 61a (esquema 19).

Esquema 19: Reaccién one pot para la formacion de 6-fenilpiridazin-3(2H)-ona

OH
O
(@)
P
CH
3+ T oH
60
H
59a
( O\
s
~. _NH
N/
61a
\H J

Fuente: esta investigacion

5.2.1 Estudio de la reaccion one-pot con cantidades equimolares de 59ay 60

En este sentido, se formuld el primer ensayo utilizando cantidades equimolares de
los productos de partida correspondientes a la primera etapa de reaccidén; 1mmol
60 y 1mmol de 59a. La mezcla fue homogenizada y luego fue sometida a
irradiacion con microondas en un reactor focalizado CEM-Discover a temperatura
de 110°C (15-20 Watts). Mediante el seguimiento de la reaccion por CCD en
intervalos de 5 min se pudieron identificar 4 sefales sobre la placa, tres de ellas
ubicadas en la zona de siembra y una en la parte superior que corresponde a un

% COATES, W., McKILLOP A. Synth. 1992 p. 334-342
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remanente 59a que al cabo de 80 min de reaccidon no se consume por completo
(Figura 13). Teniendo en cuenta que la segunda etapa de reaccion contempla el
tratamiento de la mezcla de reaccion obtenida en la primera etapa con hidrazina,
un remanente de acetofenona en la etapa inicial deriva en la formacién del
subproducto 72a, dificultando el proceso de purificacion y afectando el rendimiento
global de la reaccion. Con el fin de alcanzar la conversion total de la acetofenona
se probaron tres ensayos adicionales usando cantidades cataliticas de acido HCI
(37%), trietilamina y NaOH (6N) sin embargo en ninguno de los tres casos se
observo la conversion total de la acetofenona tras 80 min de reaccion.

Figura 13: CCD compuesto y-ceto-a,p—insaturado 70a en cantidades en
equimolares de 60 y 59a

( )

1. Acido glioxilico.

Acetofenona.

3. Mezcla de reaccién
110 °C/80 min.

N

P
1 2 3

Fase movil CH,CI,/EtOH 14:1

Fuente: esta investigacion
5.2.2 Estudio de la reaccién one-pot incuyendo exceso de 60

Con el fin de mejorar las condiciones de la etapa inicial de reaccion, se realizé un
nuevo ensayo utilizando exceso de &cido glioxilico 60 para lograr la conversion
total de 59a. Para este ensayo, se sometié a irradiacion con microondas, una
mezcla de 1mmol 59a y 2 mmol de 60 en un reactor focalizado CEM-Discover en
la condiciones del ensayo anterior 5.2.1. El seguimiento del avance de la reaccién
por CCD mostré que efectivamente hay una conversion total por parte de la
acetofenona al cabo de 20 min de reaccion, y que las sefiales en la zona de
siembra intensifican su sefial a medida que se incrementa el tiempo de reaccion
(Figura 14)
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Figura 14: CCD para la obtencion del compuesto y-ceto-a,B—insaturado 70a con
exceso de 60

1. Acido glioxilico.
2. Acetofenona.

3. Mezcla de reaccién
.@--..§.|110 °C/20 min.
1 2 3

Fase movil CH,CI,/EtOH 14:1

Fuente: esta investigacion

Una vez obtenidas las condiciones para la primera etapa reaccion, con 70a aun
sin purificar, se continu6 con la segunda etapa de reaccién (esquema 19)
adicionando 2 mmoles de 9 y la mezcla de reaccion resultante fue llevada a
irradiacion con microondas en un reactor focalizado CEM-Discover (110°C; 15-20
Watts) durante un tiempo de reaccién de 5 min. Con el seguimiento de la reaccion
por CCD se identifico la presencia de una nueva sefal (sefial violeta) (Figura 15)
gue se iba intensificando, a la vez las sefiales ubicadas en la zona de siembra
iban desapareciendo en la medida que se incrementaba el tiempo de reaccion,
hasta pasados los 5 min, tiempo en el cual desaparecen de manera significativa.
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Figura 15: CCD segunda etapa reaccion one-pot

T 1. Acido glioxilico.
Acetofenona.
3. Mezclade
® reaccion
primera etapa.

4, Mezclade

l reaccion
- - segunda etapa

1234 5 min.

N

Fase movil CH,CI,/EtOH 14:1

Fuente: esta investigacion

La mezcla de reaccion resultante, se filtré al vacio y se lavd con tres porciones de
agua. El solido obtenido se disolvio en 50 mL de CCl, y se calentd hasta el la
temperatura de ebullicién, en este punto se adicionaron 3 mg de carbon activado
equivalentes al 3% en peso del producto crudo recuperado y se filtr6 en caliente,
finalmente se recuperaron 84 mg del producto puro una vez enfrié la solucion,
para un rendimiento del 48.8 % de 61a.

Con el propésito de aumentar el rendimiento de la reaccion se plantearon 10
ensayos adicionales para la primera etapa de la reaccion, segun el procedimiento
descrito en 5.2.1 y bajo las mismas condiciones de reaccién, teniendo en cuenta
un incremento en la proporcién de acido glioxilico 60 en un rango comprendido
entre 2,1 mmol y 3,0 mmol mantenido constante la cantidad de acetofenona 59a
en 1,0 mmol. Una vez se recuperd el producto puro para cada ensayo, se encontré
que el rendimiento aumenta hasta que la cantidad de 60 es 2,6 mmol, por encima
de esta cantidad el rendimiento de la reaccién decrece posiblemente debido a
reacciones colaterales que aumenta la dificultad en la purificacién y con ello el
rendimiento, ya que, fue necesario utilizar en mas de una ocasion el tratamiento
con carbon activado para recuperar el producto puro.

Con base en los resultados obtenidos en los ensayos previos, se decidié continuar
con la sintesis de los deméas compuestos incluidos en la serie (acetofenonas 61b-
f), teniendo en cuenta la adicion de los reactivos en las siguientes proporciones: 1
mmol 59b-f y 2.6 mmol de 60 para la primera etapa de reaccién y posteriormente
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se adicionan 2 mmol de 9, a las condiciones de 110 °C ; 15-20 Watts. Los
resultados obtenidos se describen en la tabla 2.

Tabla 2: Condiciones de reaccion y propiedades fisicoquimicas de las
piridazinonas 61a-f

t (min.)

Potencia/ primera
Producto Watss etapa P. fusion (°C) Apariencia  Rend. (%)

O

Z
\N/NH
R: a=H, b=CH3 ¢=0OCHj 61a-f
d=Cl, e=OH, f=NO, R
6la 17-20 15 198-200 Polvo blanco 82
Microcristales
61b 11-12 35 223-228 blancos 70
Microcristales
61 11-12 25 180-184 blancos 88
c
Luminiscente
61d 31-33 20 262-268 Polvo blanco 75
6le 23-25 15 360-364 Polvo amatrillo 71
18-20 20 276.280 = Microcristales 66
61f naranjas

Fuente: esta investigacion
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5.3 Caracterizacion de 6-arilpiridazin-3(2H)-onas 61a-f.

El analisis espectroscépico de RMN *H, **C mono y bidimensional y
espectrometria de masas determiné la estructura de los compuestos objetivo de
este estudio.

Para mostrar la elucidacion estructural, se tomé como ejemplo la 6-(4-
clorofenil)piridazin-3(2H)-ona (61d).

En el espectro de resonancia magnética nuclear proténico (RMN *H) del
compuesto 61d se pueden diferenciar las sefiales tanto del anillo aromatico como
del anillo heteroaroméatico segun su multiplicidad, asi pues se observan las
siguientes sefiales correspondientes a cuatro dobletes en su espectro de RMN *H:
dos dobletes que integran cada uno para dos protones a 7.89 ppm y 7.55ppm
asignadas a los protones del anillo aromatico CI-CgH,4, dos dobletes que integran
para un proton en 8.04 ppm y 7.01 ppm asignadas al anillo heteroaromatico.
Finalmente un singulete a 13.25 ppm que integra para un proton correspondiente
al protén H-2 que coindice con el desplazamiento de un hidrégeno amidico® es
asignada también al anillo piridazinico (Figura 16).

“9 SILVERTEIN, R., WEBSTER, F., KIEMLE, B. WILEY & SONS Inc. 2005; Germany. p.
502
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Figura 16: Espectro de RMN *H del compuesto 61d, 400 MHz, DMSO-ds

Fuente: esta investigacion
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En el espectro de RMN *3C de 61d (Figura 17) se observan 8 sefiales, la sefial en
160,68 ppm fue asignada al carbono 3 debido que su desplazamiento
corresponde a la sefial de un carbono amidico*’. La técnica HSQC permite
distinguir que protones estan unidos a que carbonos mediante las correlaciones a
un enlace de distancia (Figura 18) a si pues se observan correlaciones C-H a *J:
el carbono en 131.76 ppm con el doblete que integra para un proton en 8.04 ppm,
el carbono en 130.68 ppm con el doblete que integra para un proton en 7.01 ppm,
el carbono 129.40 ppm con el doblete que integra para dos protones en 7.55
ppm Yy el carbono en 127.91 ppm con el doblete que integra para dos protones a
7.89 ppm; de modo que los carbonos a 131,76 ppm y 130,68 ppm son asignados
a la anillo heteroaromatico y los carbonos cuyos desplazamientos quimicos son
129,40 ppm y 127,92 ppm son asignados al anillo aromatico. Finalmente se
establecid que las sefiales en el espectro RMN *C 160.68, 143.25, 134.47,
133.97 ppm corresponden a carbonos cuaternarios ya que no presentan ninguna
correlacion en el espectro HSQC.

“L SILVERTEIN, R., WEBSTER, F., KIEMLE, B. WILEY & SONS Inc. 2005. Germany. p.
502
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Figura 17: Espectro de RMN **C del compuesto 61d, 400 MHz, DMSO-ds

Fuente: esta investigacion
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Figura 18: Espectro HSQC del compuesto 61d, 400 MHz, DMSO-dg

Fuente: esta investigacion
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En el experimento HMBC de 61d (Figura 19) se analizan las correlacionesa 2y 3
enlaces de distancia, en este caso permite la asignacion de todas las sefales
involucradas en los espectros RMN 'H y **C. En anillo aromatico se asigné la
sefal del carbono a 133.97 ppm como carbono i por su correlacion con dos
sefales en el anillo aromatico a 7.55 ppm y a 7.89 ppm y una en el anillo
heteroaromatico a 3J 8.04 ppm permitiendo asignar esta sefial como la
correspondiente a la del H-5 y de manera completaria asignar las sefial de 7.01
ppm al H-4. Con la asignacién de las sefales para H-4 y H-5 se corrobora la
asignacion de la sefial en 160,68 ppm como carbono 3 ya que esta muestra las
correlaciones correspondientes a 2J con 7.01 ppm (H-4) y a 3J con 8.04 ppm (H-5).
En el anillo heteroaromético la sefial 143.25 ppm fue asignada al carbono 6 por su
correlacion con dos sefales en el anillo heteroaromético y una en el anillo
aromatico: la correlacién a 3J con la sefial en 7.01 ppm (H-4), a 2J con la sefial
8.04 ppm (H-5) y *J con la sefial en 7.89 ppm permitiendo asignar esta sefial como
la correspondiente a H-0 y de manera complementaria asignar la sefial en 7.55
ppm como al H-m. En el anillo aromatico se asigno la sefal del carbono a 134.47
ppm como carbono p por sus correlacién a 2J con la sefial en 7.55 ppm (H-m) y a
33 con la sefial 7.89 ppm (H-0). Finalmente retomamos el experimento HSQC y la
asignacion de los desplazamientos de H-4 y H-5 para establecer los
desplazamientos de C-4 y C-5 en el en el anillo heteroaromético, asi pues la sefial
de 130,68 ppm corresponde a C-4 por su correlacién a *J con la sefial de H-4 y la
sefial a 131,76 ppm es asignada a C-5 por su correlacion a *J con la sefial de H-5.

En la tabla 3 se reportan los desplazamientos quimicos de los protones y en la
tabla 4 se reportan los desplazamientos quimicos de los carbonos que componen
la familia de 3-aril-2H-piridazin-6-onas.
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Figura 19: Espectro HMBC del compuesto 61d, 400 MHz, DMSO-ds

Fuente: esta investigacion
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Tabla 3: Desplazamientos quimicos (ppm) de RMN *H de las 6-arilpiridazin-3(2H)-
onas 61a-f

Protones piridazinicos Protones arométicos

Producto 2-H 4-H 5-H o-H m-H p-H Protones R

6la 13,20 | 7,00 | 8,03 | 7,86 | 7,49 | 7,44 ---

S d d d t m

61b 13,15 | 6,98 | 8,00 | 7,76 | 7,29 2,35
S d d d d S

6lc 13,08 | 6,97 | 7,99 | 7,81 | 7,04 3,81
S d d d d S

61d 1325 | 7,01 | 8,04 | 7,89 | 7,55
S d d d d

6le 13,01 | 6,94 | 795 | 7,70 | 6.86 9,81
S d d d d S

61f 13,47 | 7,06 | 8,12 | 8,15 | 8,31
S d d d d

Fuente: esta investigacion

Tabla 4: Desplazamientos quimicos (ppm) de RMN *3C de las 6-arilpiridazin-3(2H)-
onas 61a-f

Carbonos piridazinicos Carbonos aromaticos
Producto - Carbonos R

3-C 4-C 5-C 6-C i-C o-C m-C p-C
6la 160,73 | 130,65 | 131,96 | 144,29 | 135,10 | 126,12 | 129,40 | 129,67
61b 160,71 | 130,58 | 131,86 | 144,30 | 132,33 | 126,01 | 129,97 | 139,27 21,28
6lc 160,62 | 130,55 | 131,78 | 144,13 127,55 | 114,79 | 160,60 55,75
61d 160,68 | 130,68 | 131,76 | 143,25 | 133,97 | 127.91 | 129,40 | 134,47
6le 160,57 | 130,49 | 131,72 | 144,42 | 126,01 | 127,61 | 116,14 | 159,03
61f 160,48 | 130,55 | 127,07 | 142,16 | 147,88 | 131,67 | 124,36 | 140,93

Fuente: esta investigacion

La informacién consignada en las tablas 3 y 4 puede ser complementada a través
de la seccién de anexos 1-5.
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El espectro de masas del compuesto 61d (Figura 20) se observa que el i6n
molecular (M**) es el mas intenso y también es el pico base, presenta una relacion
masa carga correspondiente al peso molecular de 61d m/z 206/208 que coincide
con la composicion isotdpica en relacion al porcentaje de abundancia que se da en
los compuestos clorados CI*® 77% y CI*” 24% que junto con el anélisis de
resonancia magnética nuclear confirma la formaciéon de 61d.

Figura 20: Espectro de masas del producto 61d

Fuente: esta investigacion

Adicionalmente se puede hacer una aproximacién de las principales
fragmentaciones, basado en algunas reglas sistematicas de fragmentacion en
espectrometria de masas, ya que no existen referencias en la literatura que
soporten los mecanismos de fragmentacion para las piridazinonas en este estudio
se hace una aproximacién de sefiales mas representativas. Si se desea conocer el
mecanismo exacto por el cual se origina cada fragmento, se debe recurrir al uso
de calculos computacionales que permiten el modelamiento tedrico de cada
mecanismo implicado.

Los sefiales que corresponden a los fragmentos m/z: 171 (C1oH7N>,O" ¢1d), 178
(CoH7NLCIO™ ¢3d), 149 (CoHeCl" ¢5d), 57 (CHN,O" ¢6d), 136 (CgHsCI™ ¢7d), 69
(C3H3NO™ ¢10d) tienen su origen desde el M*™ de 61d y se derivan de las
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pérdidas: de radical Cl 35 unidades de masa para ¢1d, CO 28 unidades de masa
para ¢3d, el radical CHN,O® 57 unidades de masa para ¢5d el radical CoH¢Cl®
para $6d, C,H,N,O 136 unidades de masa para ¢$7d, C;H,CIN 137 unidades de
masa para ¢$10d. La formacién de radical $12d con m/z 41 C,H3N™ se obtiene por
la apertura del anillo pirazolico desde ¢3d. Los espectros de masas de los
productos 6la, 61b, 61c, 6le y 61f muestran patrones de fragmentaciones
comunes al descrito con 55d. Finalmente el fragmento con m/z 115 (CgH;" $13d)
se da exclusivamente para el producto 61d desde el fragmento ¢1d. Los iones
MAas caracteristicos y sus intensidades relativas en los espectros de masas de
estos compuestos se presentan en la tabla 2, mientras que el posible patron de
fragmentaciones que incluye a la familia de compuestos 6la-f se muestra
esquema 20 y el esquema que muestra algunas fragmentaciones que se dan de
manera exclusiva en los productos 61c, 61d, 61e y 61f se muestra en el esquema
21. Toda esta descripcion puede ser soportada a través de la seccion de anexos
numeral 2 donde se muestra en mayor detalle el mecanismo de fragmentacion
para cada sefal.
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Tabla 5: lones caracteristicos (m/z) y sus intensidades relativas (%) en los espectros de masas de las 6-arilpiridazin-

lones (I, %)

R: a=H, b=CH; c=OCHj

d=Cl, e=OH, f=NO,

R/
Producto M*™®  ¢1 $2 $3 b4 $5 $6 $7 $8 $9 $10 $11 $12 $13  ¢14
6la 172 M™*-1 M**- 28 M- 57 M™*- 115 M**- 70 M**- 103 M**- 105 @3 - [R+102]
171 144 115 57 102 69 67 41
(14,85) (25,73) (84,29) (12,86) (8,83) (12,52) (3,31) (11,88)
61b 136 M™*-15 M**- 28 M**- 57 M**- 129 M- 71 M™-67 M™-69 ¢3-[R+102]
171 158 129 57 115 69 67 41
(18,42) (13,22) (60,50) ' (5,65) (27,50) (6,80) = (1,78) (6,10)
6lc 202M™-31 M- 15 M™*- 28 M- 57 M™*- 145 M™*- 70 M**- 71 M*™*-133 M™*-35 @3 -[R+102]
171 = 187 @ 174 145 57 132 131 69 97 41
(1,93) ' (6,00) (6,03) (57,51) (2,99) (8,83) (14,52) (2,01)  (67) (2,30)
61d 206 M™*- 35 M**- 28 M- 57 M™*- 149 M**- 70 M**- 137 M™*- 139 @3 - [R+102] M**- 91
171 178 149 57 136 69 67 41 115
(21,38) (18,86) (71,55) (26,16) (13,35) (20,01) = (5,77) (16,83) (50,20)
6le 188 M™*-17 M**- 28 M- 57 M™*- 131 M**- 70 M*™*- 119 M**- 121 @3 - [R+102] M- 91
171 160 131 57 118 69 67 41 97
(5,34) (9,93) (73,86)  (70,00)  (8,72) (47,05)  (20,27)  (29,05) (46,17)
61f 217 M**- 46 M**- 28 M*™-30 M**- 57 M"*- 160 M**- 73 M™*- 103 M**- 105 ¢3 - [R+102]
171 189 = 187 = 160 57 144 69 112 41
(10,33) (3,29) (11,23) (13,15) (7,87) (5,39)  (5,91) @ (2,60) (9,64)

3(2H)-onas 61a-f

Fuente: esta investigacion
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Esquema 20: Posible patron de fragmentaciones comunes propuesto para los productos 61 a-f
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Fuente: esta investigacion
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Esquema 21: Posible patron de fragmentaciones los productos 61c, 61d, 61e y 61f
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Fuente: esta investigacion
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Se ha desarrollado una metodologia one-pot eficiente que proporciona 6-
arilpiridazin-3(2H)-onas 61a-f en condiciones suaves de reaccién y de purificacion.
Se realizaron ensayos para estudiar la posible formacion de los productos a través
de reacciones multicomponente. Para ello, en distintos ensayos se probd a
aumentar el tiempo de reaccion, la temperatura, el uso de diferentes tipos de
catalizadores, sin embargo, se pudo observar principalmente las sefiales del
producto de condensacion de tan solo dos precursores. Desafortunadamente,
todas las modificaciones en las condiciones de reaccién que se hicieron para
intentar obtener los compuestos de interés, a través de la metodologia propuesta,
no condujeron a la formacién de los productos objetivo lo que obligé a proponer
una nueva estrategia de sintesis.

Si bien la sintesis de la familia de las 6-arilpiridazin-3(2H)-onas 6l1a-f habia sido
descrita con anterioridad por Coates y colaboradores* la ruta sintética utilizada
implica el uso de metodologias clasicas con rendimientos globales del 64 al 78 %
y tiempos de reaccién de 4 horas. La metodologia de sintesis propuesta y
estudiada en esta investigacion es totalmente diferente; aunque el niumero de
etapas es similar, la toxicidad de los reactivos utilizados es menor, consiguiendo
ademas, un rendimiento global mas elevado del 66 al 88% y disminuyendo
considerablemente los tiempos de reaccion.

*? COATES, W., McKILLOP A. Synth. 1992 p. 334-342
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5.4 Posible ruta de formacion de las 6-arilpiridazin-3(2H)-onas 61a-f

En la propuesta inicial de esta investigacion se habia planteado la sintesis de los
productos objetivo por medio de una reaccion multicomponente através del
sistema y-ceto-a,B-insaturado 70a-f o desde la hidrazona de la acetofenona p-
sustituida 71a-f (esquema 16). Sin embargo, como se observo a través de los
ensayos de la seccién 5.1, no fue posible ya en que todos los casos existe una
preferencia por la formacion del producto 72a. Bajo las condiciones descritas, una
vez generado este producto, ya no es posible la formacion del nucleo piridazinico
ya que ambos nitrégenos estan condensados con una acetofenona (esquema 22).
La formacioén de 72a fue descrita por Garber y colaboradores *® y la formacién de
71a fue descrita por Newkome y colaboradores**. El punto de fusién de 72a (115-
117 °C) aislado en esta investigacion coincide con el reportado por Garber y
colaboradores *® por lo que se considera que la estrategia multicomponente lleva a
la formacion de 72a.

Esquema 22: Formacion del producto 72a.

72a

* GARBER, M., KHAIROU, S. Mon. Chem. 142. 2011; p. 1021-1027
* NEWKOME G., FISHEL, D. L. Org. Synth. Coll. 6, 1988; p.12.
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Fuente: esta investigacion

En concordancia con los productos obtenidos a través de la metodologia one-pot y
con base a la informacién espectroscopica estudiada, un mecanismo de reaccion
razonable es el que se muestra en el esquema 23.

En la primera etapa (recuadro azul) la formacion del sistema y-ceto-a,p-insaturado
70a-f, inicia con la formacion del enol 73a-f a partir de la tautomerizacion de 59a-f
catalizada por el acido glioxilico 60, mediante la protonacién del grupo carbonilo
seguida de la eliminacion de un hidrogeno a. El acido glioxilico sufre un ataque

nucleofilico sobre el carbonilo desde el enlace m (pi) del enol permitiendo la
formacion del aducto 74a-f que se deshidrata tras una migracion intramolecular de
un hidrogeno desde el carbonilo en la posicion vy y la eliminacion de un hidrogeno
B por accion de la base conjugada de 60.

En la segunda etapa (recuadro verde) el nacleo de las 6-arilpiridazin-3(2H)-onas
61a-f, inicia con la adicion nucleofilica desde uno de los nitrégenos de 9 hacia el
grupo carbonilo en la posicion y del sistema 70a-f generando el aducto 73a-f el
cual se deshidrata tras una migracion intramolecular de uno de los hidrogenos
unidos al nitrégeno en la posicion v, finalmente el grupo carboxilo sufre un ataque
nucleofilico por parte del segundo nitrégeno derivado de 9 permitiendo una
sustitucion intramolecular del grupo acilo que tras la pérdida de una molécula de
agua genera el sistema piridazinico comun a los productos 61a-f.
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Esquema 23: Posible mecanismo de reaccion de formacion de las 6-arilpiridazin-
3(2H)-onas 61a-f
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Fuente: estas investigacion.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

Los reactivos empleados en las diferentes reacciones fueron grado para sintesis,
de las marcas J. T. Baker, Aldrich y Merck, y usados sin purificacion adicional. El
avance de las reacciones se control6 por cromatografia de capa fina sobre
cromatofolios AL TLC de silica gel 60 Fzs4 (Merck), las cuales se revelaron con
lampara manual de UV-Vis Compact UV Lamp de doble longitud de onda 254/365
nm. Los productos objetivo fueron aislados y purificados con el uso de carboén
activado en una proporcion igual al 3% en peso del producto crudo, utilizando CCl,
o EtOH como disolvente. Los puntos de fusién (no corregidos) se determinaron en
un fusiometro digital ELECTROTHERMAL.

Las 6-aril-2H-piridazin-3-onas fueron analizados por espectroscopia de RMN *H,
RMN *3C, HSQC, HMBC y Espectrometria de masas. Los espectros de resonancia
magnética nuclear proténica (RMN *H) y de carbono trece (RMN **C) se tomaron a
27 °C en un equipo Bruker UltraShield operando a 400 MHz en DMSO deuterado
como disolvente. Los espectros de masas se tomaron en un espectrometro
HEWLETT PACKARD HP ENGINE-5989 con introduccion directa de la muestra en
la camara de ionizacion a 70 eV.

6.1 Sintesis one-pot de las 6-aril-2H-piridazin-3-onas

Figura 21: Estructura general de las 6-aril-2H-piridazin-3-onas.

R: a=H, b=CH3, C=OCH3’
d=Cl, e=OH. f=NO,

Fuente: esta investigacion
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Metodologia general:

Para la primera etapa una cantidad equivalente a 2,6 mmol de &cido glioxilico 60 y
1 mmol de la correspondiente acetofenona p-sustituida 59a-f se homogenizaron y
se sometieron a reaccioén por un tiempo de 15-35 min. en un reactor focalizado
CEM-Discover. Para la segunda etapa se adicion6 2,0 mmol de 9 y nuevamente
se llevo a reaccion por un tiempo de 1-2 min. en el equipo de microondas. El
producto de cada reaccion se purifico con carbdén activado de la siguiente manera:
primero el producto crudo de reaccion obtenido en la segunda etapa se disolvi6 a
temperatura de ebullicion en la minima cantidad de CCl, 0o de EtOH y se adicioné
una cantidad equivalente al 3% en peso del producto crudo de carbén activado se
agité durante 1 min. y se filtré en caliente, una vez enfriada la solucion se filtra el
compuesto de interés que precipita con un alto grado de pureza.

6.1.1 6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 61a

A partir de 120 mg (Immol) de acetofenona 59a, 239 mg (2,6 mmol) de acido
glioxilico 60 y 64 mg (2mmol) de hidrazina 9, se obtuvieron 141 mmg (0,82mmol
82 %) de una sustancia solida blanca. En un tiempo de 15 min para la primera
etapa y 1 minuto para la segunda y temperatura de reaccion de 110°C en ambos
casos. Purificado desde CCl4. C1oHgN2O (172,19 g/mol); P.f. 198-200°C. EM (70
eV) m/z (%): 172 ( 100 [M+.]).

6.1.2 6-(p-toluil)piridazin-3(2H)-ona 61b

A partir de 134 mg (Lmmol) de p-metilacetofenona 59b, 239 mg (2,6 mmol) de
acido glioxilico 60 y 64 mg (2mmol) de hidrazina 9, se obtuvieron 149 mmg (0,80
mmol 80 %) de una sustancia cristalina blanca. En un tiempo de 35 min para la
primera etapa y 2 minutos para la segunda y temperatura de reaccion de 110°C en
ambos casos. Purificado desde EtOH.C;11H1oN2O (186,21 g/mol); P.f. 223-228°C.
EM (70 eV) m/z (%): 186 (100 [M+.]).

6.1.3 6-(4-metoxifenil)piridazin-3(2H)-ona 61c

A partir de 150 mg (Immol) de p-metoxiacetofenona 59c, 239 mg (2,6 mmol) de
acido glioxilico 60 y 64 mg (2mmol) de hidrazina 9, se obtuvieron 178 mmg (0,88
mmol 88 %) de una sustancia cristalina blanca. En un tiempo de 25 min para la
primera etapa y 1 minuto para la segunda y temperatura de reaccion de 110°C en
ambos caos. Purificado desde EtOH. C;1H10N2O, (202,21 g/mol); P.f. 180-184°C.
EM (70 eV) m/z (%): 202 (100 [M+.]).
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6.1.4 6-(4-clorofenil)piridazin-3(2H)-ona 61d

A partir de 154 mg (Immol) de p-cloroacetofenona 59d, 239 mg (2,6 mmol) de
acido glioxilico 60 y 64 mg (2mmol) de hidrazina 9, se obtuvieron 155 mmg (0,75
mmol 75 %) de una sustancia solida blanca. En un tiempo de 20 min para la
primera etapa y 1 minuto para la segunda y temperatura de reaccion de 110°C en
ambos caos. Purificado desde EtOH. C;0H;CIN,O (206,63 g/mol); P.f. 262-268°C.
EM (70 eV) m/z (%): 206 (100 [M+.]).

6.1.5 6-(4-hidroxifenil)piridazin-3(2H)-ona 61e

A partir de 136 mg (Lmmol) de p-cloroacetofenona 59e, 239 mg (2,6 mmol) de
acido glioxilico 60 y 64 mg (2mmol) de hidrazina 9, se obtuvieron 134 mmg (0,71
mmol 71 %) de una sustancia solida amarilla. En un tiempo de 15 min para la
primera etapa y 1 minuto para la segunda y temperatura de reaccion de 110°C en
ambos caos. Purificado desde EtOH. C;0HgN2O, (188,19 g/mol); P.f. 360-364°C.
EM (70 eV) m/z (%): 188 (100 [M+.]).

6.1.6 6-(4-nitrofenil)piridazin-3(2H)-ona 61f

A partir de 165 mg (Immol) de p-cloroacetofenona (59f), 239 mg (2,6 mmol) de
acido glioxilico 60 y 64 mg (2mmol) de hidrazina 9, se obtuvieron 143 mmg (0,66
mmol 66 %) de una sustancia solida naranja. En un tiempo de 20 min para la
primera etapa y 1 minuto para la segunda y temperatura de reaccién de 110°C en
ambos caos. Purificado desde EtOH. Cy0H;N3O3 (217,18 g/mol); P.f. 276-280°C.
EM (70 eV) m/z (%): 217 (100 [M+.]).
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7. CONCLUSIONES

En la presente investigacion se ha estudiado y desarrollado una nueva estrategia
de sintesis de 6-aril-2H-piridazin-3-onas, el método general llevado a cabo para la
preparacion de estos compuestos fue a través de una reaccion one-pot en
condiciones libres de disolvente, usando la radiacion de microondas como fuente
de calentamiento, obtenido rendimiento globales de reaccién del 66 al 85% y
tiempos cortos de reaccion 17 y 73 min. Nuestros resultados son un aporte
significativo en el desarrollo, estudio de las piridazinas y la quimica sostenible.

El estudio detallado de las sustancias sintetizadas por RMN *H, 3C vy
espectrometria de masas, permitio establecer que la identidad de las 6-aril-2H-
piridazin-3-onas, los desplazamiento quimicos en el analisis RMN mono vy
bidimensional (HMBC HSQC) de los productos son reportados por primera vez. A
si mismo el analisis espectroscopico realizado permitio establecer la ruta de
formacion de las 6-aril-2H-piridazin-3-onas en dos etapas: en la primera la
formacién del sistemas y-ceto-a,p-insaturado a través de la condensacion del enol
de la correspondiente p-acetofenona y acido glioxilico, en la segunda etapa se
obtiene el sistema piridazinico a través de: primero la adicion nucleofilica de la
hidrazina hacia el carbonilo y del compuesto y-ceto-a,B-insaturado y segundo la
sustitucion  nucleofilica intramolecular del grupo acilo por parte del segundo
nitrégeno correspondiente a la hidrazina.
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8. RECOMENDACIONES

Por dltimo, se recomienda usar los compuestos finales en la sintesis de analogos
de mayor complejidad encaminados iniciar estudios sobre su actividad biologica
principalmente en estudio sobre agregacién plaquetaria debido a que los
antecedentes se tiene sobre compuestos estructuralmente relacionados, indican
que ésta podria ser la actividad mas promisoria. También se recomienda realizar
estudios computacionales de dinamica y modelado molecular para establecer
cuantitativamente las limitaciones del de uso de las reacciones multicomponente
en las sintesis de 6-aril-2H-piridazin-3-onas. Finalmente se recomienda también
hacer estudios tedricos soportados en calculos computacionales en relacién con
los mecanismos de fragmentacion de algunas de las sefiales mas abundantes,
con el fin de soportar cuantitativamente los mecanismos de fragmentacion
propuestos en este estudio.
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ANEXOS

Anexo A. Informacion espectroscopica del compuesto 6-fenilpiridazin-3(2H)-ona
6la.

Espectro de RMN *H del compuesto 6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 61a, 400 MHz,
DMSO-ds.
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Espectro de RMN *3C del compuesto 6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 61a, 400 MHz,
DMSO-ds.
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Espectro HSQC del compuesto del compuesto 6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 61a, 400
MHz, DMSO-de.
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Espectro HMBC del compuesto del compuesto del compuesto 6-fenilpiridazin-
3(2H)-ona 61a, 400 MHz, DMSO-ds

> b >
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Espectro de masas del compuesto del compuesto del compuesto 6-fenilpiridazin-
3(2H)-ona 61a.
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Anexo B. Informacion espectroscopica del compuesto del compuesto 6-(p-
toluil)piridazin-3(2H)-ona 61b.

Espectro de RMN *H del compuesto 6-(p-toluil)piridazin-3(2H)-ona 61b, 400 MHz,
DMSO-ds.
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Espectro de RMN *3C 6-(p-toluil)piridazin-3(2H)-ona 61b, 400 MHz, DMSO-ds,

85



Espectro HSQC del compuesto del compuesto6-(p-toluil)piridazin-3(2H)-ona 61b,
400 MHz, DMSO-ds.
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Espectro HMBC del compuesto 6-(p-toluil)piridazin-3(2H)-ona 61b, 400 MHz,
DMSO-ds.
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Espectro de masas del compuesto 6-(p-toluil)piridazin-3(2H)-ona 61b
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Anexo C. Informacion espectroscopica del compuesto del compuesto 6-(4-
metoxifenil)piridazin-3(2H)-ona 61c.

Espectro de RMN *H del compuesto 6-(4-metoxifenil)piridazin-3(2H)-ona 61c, 400
MHz, DMSO-ds.
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Espectro de RMN *3C del compuesto 6-(4-metoxifenil)piridazin-3(2H)-ona 61c, 400
MHz, DMSO-ds.
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Espectro HSQC del compuesto 6-(4-metoxifenil)piridazin-3(2H)-ona 61c, 400 MHz,
DMSO-ds.
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Espectro HMBC del compuesto 6-(4-metoxifenil)piridazin-3(2H)-ona 61c, 400 MHz,
DMSO-ds.
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Espectro de masas del compuesto 6-(4-metoxifenil)piridazin-3(2H)-ona 61c.
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Anexo D. Informacion espectroscopica del compuesto 6-(4-hidroxifenil)piridazin-
3(2H)-ona 61e.

Espectro de RMN *H del compuesto 6-(4-hidroxifenil)piridazin-3(2H)-ona 61e, 400
MHz, DMSO-ds.
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Espectro de RMN *3C del compuesto 6-(4-hidroxifenil)piridazin-3(2H)-ona 61e, 400
MHz, DMSO-ds.

95



Espectro HSQC del compuesto 6-(4-hidroxifenil)piridazin-3(2H)-ona 61e, 400 MHz,
DMSO-ds.
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Espectro HMBC del compuesto 6-(4-hidroxifenil)piridazin-3(2H)-ona 61e, 400 MHz,
DMSO-ds

Espectro de masas del compuesto 6-(4-hidroxifenil)piridazin-3(2H)-ona 61e.
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Anexo E. Informacion espectroscopica del compuesto 6-(4-nitrofenil)piridazin-
3(2H)-ona 61f.
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Espectro de RMN *H del compuesto 6-(4-nitrofenil)piridazin-3(2H)-ona 61f, 400
MHz, DMSO-ds.

Espectro de RMN *C del compuesto 6-(4-nitrofenil)piridazin-3(2H)-ona 61f, 400
MHz, DMSO-ds
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Espectro HSQC del compuesto 6-(4-nitrofenil)piridazin-3(2H)-ona 61f, 400 MHz,
DMSO-ds,
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Espectro HMBC del compuesto 6-(4-nitrofenil)piridazin-3(2H)-ona 61f, 400 MHz,
DMSO-ds.
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Espectro de masas del compuesto 6-(4-nitrofenil)piridazin-3(2H)-ona 61f.
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Anexo F: Mecanismos de fragmentacion para sefales mas abundantes en los espectros de masas de los
compuestos 6la-f.
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