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I, INTRODUCCION



Los C-nuclebsidos son sustancias naturales constitul
das por una porcién de azficar y otra heterocfclica, que se
unen por un enlace entre el Atomo de carbono anomérico del
azficar y otro Atomo de carbono del heterociclo., En esto se
diferencian, pues, de los componentes de los 4cidos nuclei
cos llamados nuclebsidos, en los que el carbono anomérico -
del azficar se une a un 4tomo de nitrégeno del heterociclo.
El primer C-nuclefsido que se descubrié en la Naturaleza -~
fue la pseudouridina (I), dslada en 1959 a partir de 4cidos

ribonucleicos de diistintas procedencias 1.

0 2 H
H,N~ N~
\
N
HOCH,
HO  OH
(111)

Otros E—nucleésidos naturales se aislan de cultivos -
de microorganismos, Entre ellos se encuentran la formicina
B (II) y la pirazomicina (III). La formicina B puede obtener
se a partir de la formicina enzimAticamente, pero también se

2,
produce , junto a ella, por Nocardia interforma, mostrando

actividad frente a Xanthomonas oryzae, Por su parte, la pira

zomicina (III) se aisla de cultivos de Streptomyces candidus
NRRL 3601 y presenta 2 actividad antiféngica, en particular

contra Neurospora, asf como actividad contra los virus del -

herpes y de la vacuna, habiéndose propuesto para el trata- -
miento del herpes lahial y la viruela, Otros C-nucledsidos na
turales derivan de otros heterociclos con anillos distintos

del pirazol,

Las interesantes propiedades biolégicas y farmacolbgi-

cas de los C-nucledsidos han propiciado el desarrollo de mé-



B

todos sintéticos que conducen a dichos compuestos y a anflo~-
gos no naturales; estos dltimos, por extensién, se denominan
a veces también E-nuc1e6sidos. Extste una monograffa 3 que =
recoge la literatura publicada hasta 1969, y en 1976 se pu--
blicd una revisién bibliogrifica 4 que recoge los métodos sin
téticos utilizados hasta la fecha,

En ciertos procedimientos de sintesis de C-nucleésidos,
se consideran precursores de ellos los polihidroxialquil-hete
rociclos, ya que, en muchos casos, pueden experimentar ficil-
mente la anhidrizacién de la cadena polidélica., Por ejemplo, -
el derivado del 4,5,6,7-tetrahidroindol con cadena pembahidro
xipentflica (IV), que se obtiene 5 con un rendimiento de 23%
a partir de dimedong Yy 2-amiqo-Z-desoxi-g-gliceroékfgggg—hep-
tosa, se anhidriza- tratindolo con 4cido trifluoroacétigo,p_a_

ra dar el C-nugleésid&f(V) con un rendimiento de 73%.

(V)

(I&)

En este compuesto, la pentosa se encuentra en forma pi
ranésica y no en forma furandsica, pero eso no es &ébice para
que presente 7 interesantes propiedades farmacolégicas, en es

pecial como antimitético e inhibidor de la biosfnteds de pro-

tefnas.

En este Departamento y, en menor extensién, en las Facul



tades de Ciencias de Granada y de Badajoz, se han desarro-
1lado diversos procedimientos de sf{nteds de polihidroxial-
quil-heterociclos 8, que en los dltimos afios se han orienta
do hacia la consecucién de cadenas polidlicas de cinco esla
bones, cuya anhidrizacién puede llevar a S-nucleGSidos de -
ventosas, bien en forma pirandsica o furanésica. Asf, la —=-
reaccién de Garcfa Gonzilez 9 que, originalmente, sirvié pa
ra sintetizar tetrahidroxibutil-pirroles., se ha extendido
a los hom8logos superiores con cadena pentahidroxipentflica
5’10. Por otra parte, Garcfa Gonzflez y Fernindez-Bolaifios -
desarrollaron 1 hace afios la sfnteds de tetrahidroxibutil-
imidazoles y actualmente se est4i intentando extemiaerla a --
los correspondientes derivados pentahidroxipentflicos. En -
todas esas reacciones intervienen los 4tomos de C-1y 2 del
azficar para formar parte del sistema heterocfclico que se -
obtiene,por lo .que para que quede una cadena lateral hidro-
xilada de cinco 5tomos’de carbono, hay que partir de un azf
car de siete A4tomos de carbono., Para soslayar el inconvenien
te que supone tener que preparar ese tipo de sustancias, se
pens8 en otro tipo de sfntesis que pudiera conducir a C-nu
cleb8sidos, de manera que sélo el étomo de carbono C-1 del -
azficar quedara integrado en el nfcleo heterocfclico; asf, a
partir de una hexosa, o de un derivado suyo ficil de prepa-
rar, se llegarfa a un S-nucle&sido con cadena pentahidroxi-
pentflica, Sobre esta idea, se han diseflado diversas sfnte-
sis de C-nuclebsidos del pirazol, que est4n relacionados es

tructuralmente con la pirazomicina (III).

Se conocen seis caminos sintéticos principales para
llegar a pirazoles con cadena polihidroxflica e a los co===

rrespondientes C-nuclebsidos:

1) Reaccién de hidracina con una etinilhexosa conve-
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nientemente protegida.lz

2) Reaccién de una arilhidrazona de un 2,5-anhidroazd
car protegido y halogenado en C-1 con un etifRlmagnesiano o

con un compuesto acetilénico activado 13,

3) Reaccidn entre una arilhidrazona de una aldohexosa
sin proteger y un ester acetilénico en presencia de acido -

acéticom4.

4) Ciclacién por reaccién de Dieckmandel correspondien

te derivado de un azficar protegido 12

5) Reaccién de 1-diazoazficares protegidos con compues-
tos acetilénicos activados, por una reaccién de cicloadicién

1,3-dipalarl®, -

1

P

6) Reaccién de diazoalcanos con alquenos activados con

cadena de azdcar protegidall

Ademis de estos métodos es conocido qune la reaccién
entre arilhidrazonas de la g—galactdsa yR-nitroestireno da =
lugar a derivados del pirazol. Nuestro prop8sito, pues, ha -
sido comprobar la aplicabilidad de esta dltima reaccibén a sug
tratos distintos del g -nitroestireno ,Para ello hemos ensaya-
do la reaccién entre las fenil, p-tolil y p-bromofenilhidrazg
nas de la D-galactosa ( VI) con el 1-fenil-2-nitro-1-propency1);
asf como la reaccién entre las fenil y p-tolilhidrazonas de -
1la D-galactosa con 1(g-dimetilaminofenil)—z-nitroeteno (VIII)ﬁ
Los compuestos obtenidos, tal como era de esperar segfin el
comportamiento de las arilhidrazonas anteriormente ensayadas
con B-nitroestireno, carecen de grupo nitro y nos permiten -
afirmar que la reaccién es aplicable a la sfntesis de 3-penta

hidroxipentilpirazoles totalmente sustituidos.
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A continuacién, se detallan, tras los Antecedentes Bi
bliogr&ficos, las razonamientos que demuestran las estructu-
ras de los compuestos aislados en estas reacdones, asf{ como
la posible explicacién del transcurso de las mismas (Parte -
Tebrica); sigue la Parte Experimental y, tras las gréficas
de los espectros de UV, IR y de 1 ~RMN de los nuevos compues

tos , se exponen las Conclusiches y se dan las Referencias
Bibliogréficas:

Ar H Ph

' X
- Me

CH o
‘ (VII)

NO,

- Meol CH=CH-NO,

(VI) (VIII)
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Las hidrazonas de azficares han posefdo un interés
relevante en qufimica de carbohidratos desde su sfnteds por
vez primera por Emil Fischer en 1884, lg;%g bien durante =
muchos afios su utilidad se ha restringido al anflisis y pu
rificacién de azécares, Ya en los primeros trabajos reali-
zados por Fischer en este campo, usando como reactivo la -
fenilhidracina, comprob8 que su interaccién con los azfica-
res podfa dar lugar a dos tipos de productos de reaccién -
distintos: hidrazonas (IX), con un solo resto de fehilhidra
cina, y osazonas (X ), con dos restos de femnilhidracina,

HC==N-—NH—Ph
[ HC=N—NH—Ph

(?HOH)n C=N-—NH—Ph ,
CH, OH l
(CHOH) 4
CH,0H
(1X) ' (x)

La estructura: originalmente propuesta por Fischer
para las hidrazonas de.azfcares, era laindicada en la fign
ra, si bien pronto se hizo necesario admitir que la estruc
tura de cadena abierta, no era, al menos, la finica posible,
La complejidad de las curvas de mutarrotacién que estos com
puestos presentaban en disoluci&n?L’Z%JBVG a la conclusién
de que existfan m4s de dos formas distintas en el equili~e-
brio, Asf, pues, se propuso la existencia de formas cfcli--
cas y de isomerfa Qsin-ant123’2%&, en trabajos posteriores
que implicaron una mayor complejidad, seindicé la posibili-

dad\de anomerfa e isomerfa de tamafio de anillo.25

En el caso particular de la fenilhidrazona de la -
galactosa, la existencia de una forma de cadena abierta, du
rante algfin tiempo negada, ha sido demostrada por acetila--
cién, en la que se obtiene la fenilhidrazona de la 2, ———-
3,4,5,6-penta_g_acetil-aldehido-g-galactosa,,(xxg),26

as{ como por la reaccién del formazano (XII).
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N
7 Ph
v e
i c“ N
. H
HC | N=N‘\
nlone HCOH Ph
Ac OfH Hn('.'H
AcofH HOCH
H,COAC HCOH
CH, 0Ac CH,NH

(x1) (X1I1)

M4s tarde (1967), y por estudios basados en la es- -
pectroscopfa de I,R., se volvi$é a negar la existencia de la
forma de cadena abierta de la galactosa, debido a la ausen-
cia de banda de YC = N en la zona de 1620 a 1640 cm” -1 27
si bien en la actualidad se encuentra claramente demostrada
su existencia por pruebas espectroscépicas (U.,V., I.R. 28 y

lp-R.M, 2930), habiéndose llegado a determinar en muchos =
casos el porcentaje en el que se hallan en el equilibrio,

En lo tocante a la formacién de hidrazonas de azd
cares actualmente se aceptan dos posibles mecanismos:

a) Ataque nucleofflico de la hidracina al carbono
hemiacetflico de una forma protonada del azficar, dando la =
sal de hidrazonio intermedia que, finalmente, se transforma
en la hidrazona (Esquema I)

ESQUEMA I

.QHCB
0y Q
WOH  -H,0 NH-NHR -RB:°
t Vol —
:NH, +BH
l 2
NHR
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b) Reaccién de condensacién directa sobre la forma

de aldehfdo del azficar (Esquema II).

ESQUEMA 1II

-H

0 s§- 0
fl . n‘///”\
H-(l: s+ H H-T HZN-.\'HR

—— s

—_——— H-C=N-NHR

Tan s6lo en los @ltimos aiflos se ha tenido en cuenta
el interés sintético de las hidrazonas de azficares como pre-
cursores de polihidroxialquilheterocicloél4’31.

Reacciones de hidrazonas con compuestos con enlaces =-
mdltiples activados,

32 a1 primero (1967)

en descitibir la reaccién de una arilhidrazona con un alqueno

Cronolégicamente, fue Musante

activado para dar lugar a derivados del pirazol; concretamen
te se trataba de la reaccién de las fenilhidrazonas del ben-
zaldehfdo y del p=clorobenzaldehfdo con fenilpropiolato de -
etilo, que dié i;gar, respectivamente, a 1,3,5~trifenilpira-
zol-4-carboxilato de etilo y 3(p~clorofenil)-1,5-difenilpirg
zol=4~carboxilato de etilo, -

Algunos afios mis tarde (1973) Saxena y col, 33 rein
vestigaron la reaccién usando como sustrado el acetilendicar:
boxilato de metilo (ADCM), y obtuvieron con bajos rendimien-
tos las correspondientes pirazolinas (3%) y pirazoles (16%),
asf como dos productos secundarios. El mecanismo propuesto -

por estos autores para la reaccién es el siguiente (Esquema

B EEN e
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III), cuyo primer paso es una adicién de tipo Michael, de la
hidrazona sobre el ADCM,

Esquema III

COOMe
f g H7
J
2T o P AN
Ph——? T——Ph + Ck —_— I ] [
H? C
H H COMe 1c# NcooMe
COOMe

Meo0nG Scnone

Grigeg, Kemp y --Thomson34 (1978) ensayaron reacciones
de arilhidrazonas con alquenes activados, obteniendo deriva
dos del pirazol, hecho que explicaban mediante un mecanismo
de cicloadicién 1,3-dipolar, para lo cual suponfan un equi-
librio tautémero entre la hidrazona y un dipolo-1,3 (iluro
de azometinimina), Les hechos encontrados en nuestra expe--
riencia parecen indicar que en nuestro caso la reaccién no

transcurre por esta vfa,(Esquema IV),

Esquema IV
4 ?\r‘ O P,\y\‘i.o
O=""N=0 N
R—Q—CH:—N—NHPI'\ —S‘::?—: H H
R NAvPh
. H H
a.R=H )
b R =OMe
cR=NMe2‘
dR =NO

2

Poco después (1979), Snider, Conn y Seaflon obtuvie-—
ron también derivados del pirazol por reaccién de hidrazonas

de propionaldehfdo, isobutiraldehfdo y acetona con alquenos

activados, tales como acrilato de metilo,(Esquema Va), acri

lonitrilo (Esquema Va), metilvinilcetona (Esquema Vb) y «-
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B ~nitroestireno (Esquema Vc)., Observaron la formacién ade-

m&s de los derivados del pirazol, de derivados N-alquila-

dos de la hidrazona y azocompuestos que finalmente cicla-
35

ban,

Esquema Va

N ™ Me
H X
Me H

Ly

R = CH(CH,),; R =CH,
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Esquema Vc

P
N/HN\ Ph NP N__Ph
(- s N
X~ =530 =37
R “H No, R NO, R NO,
Ph L
| Il’h Ph
N/NH N’N Ph /I!I Ph
‘ A = 5L
R NO. alre
: R NO, R NO,
Fh

R = CH(CH,),; R =CH,CH,

En la misma épbéé, Le Fevre y otros (1979 - 1980)
36 ‘comunicaron la obtencién de derivados del pirazol por
reaccifin de fenilhidrazonas y metilhidrazonas con olefinas
act¥vadas (principalmente esteres o ,B-insaturados) tanto
en medio neutro como en medio 4cido, Asimismo se han des--
crito recientemente 37 reacciones de este tipo con carfcter
intramolecular, en las que una hidrazona que posee ya en la
molécula un doble enlace, activado o no, cicla en condicio-

nes térmicas para dar derivados del pirazol,(Esquema VI),

Esquema VI
. CH, = CHX ’ - e gH-X " CHp——CH-X
* ‘Me — » ' -<——- ] A VM
‘ N H\N@ Me H\N . ¢
Pann-N=C_ Ny \N/\de Ph/Q\g H(Me)
b
CHy—CH— X . Tb:—- CH-X
: Me N, - Me |
N a YPUN I e \?l "HMe)
' ™
X=COMe  X=CO:Me
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Esquema VI (medio %cido)

H H ’ _ H H

M . 4o U
RICH=N—NHR, = oo [R&H:r—ﬁ_nkd—————p npn—azg-nq
- - _
Ry =Me, Ry = Ph ,
v h
r~ b
R .
/Rs CHy———? "3 cH,—cd —cR
CHpmc ' R, 2 '\Rv, H, ‘SR
————Eiv R - NCH ISR O Rew N ’
- \';‘ Ry [— \N/,_\R,_—u"i”—» 4 K"/ ~R,
-
H H E
o -

En la mayorfa de los antecedentes citados se aislan,
se postulan o se han podido detectar pirazolinas y/o pirazo
lidinas con intermedios en la formacién de pirazoles; sin -
embargo, en ninguno de los casos citados ocurre dicha oxida

cién a través de la pérdida de grupos funcionales,

Reaccinnes de arilhidrazonas con nitroolefinas,

La primera reaccifin de arilhidrazonas con una nitro-
olefina fue descrita por Pentimalli y Bozzini 38 (1965) en—-
tre fenilhidrazonas de aldehfdos aliffticos y B-nitroestire-
no, obteniéndose un derivado C-alquilado de la hidrazona ==
(X111).

Ph
L
v
g CH==NO
0 \CH/'-z V2

|
Ph

( xin)

Afios més tarde, Snider y col.35 repitieron la reag
cién obteniendo como producto pirazolidinas que al aire se -
oxidaban a pirazolinas y finalmente a pirazoles; estos auto-
3

res proponen un mecanismo de adicién tipo Michael del N sp

de 1a hidrazona sobre el g-nitroestireno, seguida de cicla--
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cién para dar la pirazolidina,(Esquema Vc).

En los primeros ensayos realizados dentro de nuestro

Departamento entre arilhidrazonas de la g-galactosa Y f=ni-

troestireno, se obtuvieron polihidroxialquilderivados del -
pirazol que carecen del grupo nitro 18 (xIv) v (xv).

Ph_
\

\

HCOH
HOCH
HOCH

HCOH

CH, 0H

(x1V)

(av)
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A la vista de los citados antecedentes y siguiendo
la 1fnea de investigaciémn en curso, consideramos conveniente
ensayar la reaccién de arilhidrazonas de la D-galactesa con
l=fenil=2=-nitro=l-propeno, con los siguientes objetivos:

Comprobar la aplicabilidad de la reaccién a nitro=
alquenos disustituidos (tipo R-CH—C(sz)R'L lo cual aporta-
ri datos adicinnales sobre el camino probablemente seguido
por la reaccién,

Estudiar la orientacién de la reaccién (regioselec
tividad), dado que en el caso del l1-fenil-2-nitro-eteno se
obtuvieron productos resultantes de las dos orientaciones =
pesibles con laé dos hidrazonas ensayadas, de modo que nos
sea posible saber cufl de ellas es la orientacién preferen-
te,

Comprobar la aplicabilidad de la reaccidn a otras
arilhidrazonas (p-bromofenilhidrazona) que contuvieran he-
teroitomos que é:r su efecto inductivo y mesémero pudieran
alterar la reactividad,

Comprobar si la reaccién es aplicable a nitroal-
quenos que contengan grupos donadores deelectrones gfpaces
de conferir al sistema oleffnicv.caricter ®push-pull", asf
como estudiar su reactividad frente a arilhidrazonas; se -

eligié el 1~(p-dimetilaminofenil)-2-nitroeteno,

Se dice que un sistema olefinico tiene caricter "push-
pull" cuando el doble enlace etilénico esti flanqueado por
un grupo con efecto mesémero positivo y otro con efecto me
sémero negativo; por ejemplo, el 1-amino-2-nitroeteno (xvI1)
que se puede describir como un hibrido en resonancia: (Es-

quema ).

+ 0 + + -
HZN-CH=CH—N§;0 «— > H,N=CH-CH= A0

N .
™0

Esto lleva a una disminucién del orden de enlace entre -

los carbonos etilénicos,



-20—

Reaccién de aldehido-g-galactosa—fenilhidrazona con 1=
fenil=2-nitro-l-propeno en N, N-dimetilformamida-agua
(10:1). Preparacién de 1,5-difenil-4-metil-3-(D-galac-
to-pentitol-1-il) pirazol. (XVII)

La reaccifn se llevé a cabo en NyN-dimetilformamida-
agua (10:1) por ser este disolvente comfn a ambos reactivos
y por haberse comprobado en reacciones similares:ls‘qne el -
rendimiento de la reaccién en esta mezcla es superior al ob-
tenido con N,N-dimetilformamida solaj; asimismo se comprobd -
que la pequefia proporcién de agua afiadida no produce una po-
limerizacién apreciable de lafenil-2-nitro-1 - propeno,

La reaccién tuvo lugar a temperatura ambiente, si--
guiéndose su avance por cromatograffi. sobre capa fina, El tiem
po de reaccién empleado fue de 7 dfas, al cabo de los cuales
se filtré el sblido que habfa precipitado y se purific8 por -
recristalizacién en metanol, con lo que se obtuvo un sélido -
de color blanco, p.f. 184 - 1862C, que se mostr8 cromatogrifi
camente puro,

El producto resulté ser 1,5-difenil-4-metil-3-(D-ga=-
lacto~pentitol-1~il) pirazol, Su estructura fue demostrada ==
por anflisis elemental cuantitativo, que concuerda con la fér
mula empfrica C21H24N205, valoracién de la cadena de poliol,
preparacién de derivados y propiedades ffsicas, espedalmente
espectroscépicas,

Se comprobd que anflogamente a las experiencias antg
riormente realizadas en este laboratodo sobre reaccibnes ang-
logas, el producto carece de la funcién nitro,

Asimismo, la valoracién de la cadena polihidroxflica
con metaperyodato s8dico arrojé un equivalente de 48,2 g, mien

tras que el calculado para cinco hidroxilos contiguos es de ==

48,3 &e
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D
queiio en valor absoluto, tal como ocurre en otros polihidroxi

alquilheterociclcs de cadena alerta 39 + Las propiedades espec
troscépicas que se comentan en la seccién III.2, esté4n, igual
mente, a favor de la estructura propuesta ( XVIJ),

El poder rotatorio especffico, ol + 21,4®, es pe=~
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3-(D-galacto-Pentaacetoxipentil)=~1,5-difenil-4~me-
tilpirazol (XVIII),

Con objeto de confirmar la presencia de cinco =
grupos hidroxilos en el compuesto (xvIT,asf como permitir
un mejor anflisis de su estructura mediante 1H—R.M.N., se =
prepard su derivado acetilado.

La acetilacién se 1llevé a cabo con anhfdrido --
acético-piridina a 02C; el producto obtenido se purificé --
por recristalizacién en etanol acuoso al 60%, obteniéndo-
se asf un sblido blanco amarillento, p.f. 1462C, cromatogri
ficamente puro,

La estructura encontrada para el compuesto (XVIiI)
es 3-(2—galacto-pentaacetoxipentil)-1,5-difenil-4—metilpiqg
zol, El anflisis elemental cuantitativo es acorde con la ==

férmula 031H34N2010 « El estudio de la estructupa se reali-

z8 por espectroscopia de I,R,, espectometria de%IH-RhM.N. y

medida de su poder rotatdrio, segln se describe en la sece
cién III.2.

Pha \ Ph
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1,5 Difenil=4-metilpirazol-3-carbaldehfdo (XIX).

La preparacién del compuesto (XIX) se realizé por
oxidacién de la cadena polihidroxilfca de (XVII) con meta--
peryodato sédico, Bl producto se aislé por extraccién de la
mezcla de reaccién con &ter etflico y recristalizacién en -
éter-hexano, obteniéndose un s8lido cristalino de color ===
blanco, cromatogrificamente puro, con p.f. 1132C,

La obtencién de este aldehfdo (XIX) demuestra la
presencia del anillo de pirazol en el compuesto (XVII),

El anflisis elemental cuantitativo esti de acuer-

do con la férmula C 0, correspondiente a la estructu-

177142
ra de 1,5=-difenil=4-metil-pirazol-3-carbaldehfdo encontrada,
La oxidacién de este compuesto con éxido de plata hémedo, pa
ra dar un §cido carboxilico, es una prueba a favor de la pre
sencia del grupo aldehfdo en la molécula de (XIX), Sus proe-
piedades espectrosc8dpicas corroboran la estructura de (XIX), |

como se expnne en el apartado III,2,
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Acido 1,5-difenil=4-metilpirazol=3=carboxflico (XX ),

Con objeto de caracterizar inequfvocamente los pro-
ductos anteriores (XVII) y (KIX) ge prepard este acfdo (XX }

La preparacién se realizé por oxidacién del aldehfdo
(XIX ) con Ag,0 hdmedo; el producto se purificé por recrista-
lizacién de etanol-agua (1:1), obteniéndose unos cristales —-
aciculares de color blanco y p.f. 172 - 1742C, El compuesto =
se mostrd cromatogrificamente puro en los eluyentes ensayados,

La estructura de este compuesto es la de Scido 1,5-di
fenile4-metil-3-carboxflico ( XX ), El anflisis elemental estf

de acuerdo con la férmula C 0, correspondiente a la es—-

1791452 "
tructura propuesta, Susespectros U,V,, I.Rs ¥y de "H=-R,M,N, mog
traron las caracteristicas esperadas para dicha estructura ——-

(XX ), tal como seindica en el apartadolII.2 |

Ph\\N Ph
/
Lo
Me
HOC=0



Reaccién de aldehido-g-galactosa—p-tolilhidrazona con

l=fenile2-nitro-i~propeno en N,N-dimetilformamida-agua
(10:1), Preparacién de  5-fenil-4-metil-3-(D-galac~
to-pentitol-1-11)-1-p-tolilpirazqi£XXI).

Para comprobar si la reaccién era extensible a com-
puestos semejantes, se realiz§ la reaccién de aldehfdo-D-ga-
lactosa-p=tolilhidrazona con l-fenil=2~nitro-l-propeno,

La reaccién se llevé a cabo como en el caso ante-—-
rior, en N,N-dimetilformamida-agua (10:1), aisléndose un éni
co producto, El tiempo de reaccién fue de 14 dfas, transcu--
rridos a temperatura ambiente, El producto se recristalizé -
de agua hirviendo, obteniéndose con ello un s8lido algodono-
so de color amarillo claro, p.f. 166 - 1682C, que se mostré
cromatogrificamente puro,

El producto resulté ser 5-fenil-4-metil—3-(2—ga-
lacto-pentitol-1=il) pirazol, Su estructura se demostré por -
anflisis elemental cuantitativo, que concuerda con la férmula
empirica C22H26N205, valoracién de la cadena de poliol, prepa
racidn de derivados y propiedades ffsicas, principalmente es-

pectroscépicas.

Anflogamente a lo que ocurrid en experiendas anterig
res se comprob8 que el producto carece de la funcién nitro,ya
que su espectro I.R, carece de las bandas caracterfsticas de
este grupo,

En la valoracién de la cadena polihidroxflica con me
taperyodato s8dico se encontré un equivalente de 49,8 g, sien
do el calculado para cinco hidroxilos contiguos de 49,1 g.

También se midié su poder rotatorio especffico |a|§5
+ 24,22, comprobindose que al igual que en otros polihidroxial
quilheterociclos de cadena abierta es pequefio en valor absoluto.

Las propiedades espectroscépicas, comentadas en la ==
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seccién (IT1. %, estén, igualmente,de acuerdo con la estructy
ra propuesta ( XXI ).
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3-(2-galactoé?entaacetoxipentil)-5-fenil-4—netil—l-g:
tolilpirazol (XII),

Este derivado acetilado fue preparado para confirmar
la existencia de cinco grupos hidroxilos en el compuesto =w-
(XXI ), asf como para un mejor anflisis de la estructura por

espectrometrfa de H-R.M.N.

La acetilacién se realiz& con anhfdrido acético-piri
dina a 02C, La recristalizacién del producto obtenido se lle
vé a cabo de etanol-agua al 60%, obteniéndose cristales lami
nares de color blanco, p.f. 1482C , cromatogrificamente pu=--
TOS,.

La estructura de este producto (XXII) resulté ser —-
3-(D-galacto-pentaacetoxipentil)= 5- fenil-4-metil-1-p-to-
lilpf;;;;i:-El estudio de esta estructura se llevé a cabo ==
" por anflisis elemental cuantitativo, siendo &ste acorde com
la férmula C32H36N 0 10? asf como por espectroscopia: : de I.R,
espectrometrfa de "H-R,M,N, y medida de su poder rotatorio,

segfn se describe en la seccién III,2

HCOAc
I-\cO H
AcO H

HCOAC

CH,0AC

(XXTT)
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SeFeniled-metilel-p-tolilpirazol-3-carbaldehfdo (XXIIY)

La obtencién de este compuesto (XXIXXke llevé a cabo
mediante oxidacién de la cadena polihidroxilica de (XXI) con
metaperyodato sé8dico, El producto se dslé de la mezcla de ==
reaccibn, extrayéndo con éter etflico y posterior recristali
zacién de éter-hexano, obteniéndose un s6lido cristalino de
color amarillo muy claro, con p.f. 126 - 128 #C, cromatogri-
ficamente puro,

La obtencién de este compuesto (XXMII) demostrd que el
anillo heterocfclico también estaba presente en (XX'),

La estructura encontrada es 5-fenil-4-metilel-p-to-
lilpirazol-3-carbaldehfdo, El anflisis elemental cuantitati
vo corresponde a la £f6rmula 018H16N20‘ Su oxidacién a fcido
carboxflico con 8xido de plata hfimedo en una prueba de la -
presencia del grupo aldehfdo, Sus propiedades espectroscépi

cas ratifican su estructura, como se indica en el apartado
I'-IIQ 2' .

géCH

(XXI1IT)
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Acido=5=fenilej-metil=i-p-tolilpirazol=3-carboxflico(XXIV)

Este compuesto (XYIvfue preparado con el fin de realizar
una total caracterizacién de los productos anteriores KXI ) y

El aldehfdo (XXIII)se oxid8 con 8xido de plata hdmedo, y
el producto de reaccién se purificé por recristalizacién de =
etanol-agua {3:2), obteniéndose un sblido de color amarillo =-
claro, p.f. 151 - 1532C, cromatogrificamente puro.

La estructura de dicho compuesto es la de 4cido 5-fenilw-
=4-metil=l-p-tolilpirazol-3~carboxflico (XXIV). El anflisig ==
elemental cuantitativo concuerda con la férmula empfrica
C 18H1 6N202’ correspondiente a la estructura propuesta. Sus ese
pectros de U,V,, I,R, y de J?.H-R.M.N. mostraron las caracteris-
ticas esperadas para dicha estructura (cxTV¥ tal como se resefia
en el apartado ITII, 2,

O, "
N
N/ \
N e
HOC=0

(XX1V)



Ensayo de reaccién de aldehidoﬁgfgalactosa-p-bromofe—
nilhidrazona con l=fenil-2-nitro-i-propeno,

El ensayo se llev8 a cabo en condiciones anflogas
a las descritas para la fenilhidrazona de la D-galactosa eg
peréndose la obtencién del derivado del pirazol (XXV ), pe-
ro se aislé exclusivamente un sélido que se identificé por
los métodos habituales como g—bromofenilhidrazona de la =w=
D-galactosa, si bien en C.C,F. se aprecié una mancha distin
ta de la del reactivo a Rf 0,51, Hasta el momento los inten-
tos de aislar el producto responsable de esta mancha han rg

sultado infructuosos.
(xxv)

h
N
[\

N e

HCOH
HOCH
HOCH

HEOH

H, OH
Ensayo de reaccién de aidéﬁido-gégalactosa-fenilhidra—
zona con l=(p-dimetilaminofenil)-2-nitro-¢teno,

Se ensayé la reaccién entre ambos compuestos en di-
versas condiciones, que iban desde disolucién en DMF: agua -
(10:1) a DMFt4cido sulférico (10311)(este dltimo en cantidad
eqpimolecnlar con los reactivos) pasando por diversas propor
ciones de DMF:&cido acético, En ninguno de los cases se apre

cié progreso de la reaccién, que se siguié por C.C,F,

Ensayo de reaccifin de aldehfdo-D-galactosa=p~tolilhi-
drazona con 1=(p-dimetilaminofenil)-2-nitroeteno,

Se hicieron ensayos de reaccién en condiciones ané-
logas al caso anterior, sin que se apreciara tampoco progre-

so de la reaccién en C,C3F,



111.2, PROPIEDADES ESPECTROSCOPICAS




Generalidades:

Los an&lisis elementales cuantitativos cuyos va-
lores se consignan en la parte experimental estan de acuer-

do con las estructuras propuestas,

1,5-Difenil-4—metil—3-(2f¢alactp-pentitol-l-il)-pi-
razol (XVII),

-

Espectro de I.R,

El espectro presenta en la zona de mayor ndmero

de ondas una banda ancha y fuerte entre 3650 y 3000 cm-l, -

que se atribuye a la tensién del enlace 0-H ligado, polimée - --

rico4° lo cual es tfpico de compuestos con cadena poliéli
ca. Superpuesta - a esta banda se observan 2 pequefias absor
ciones a 3060 y 3055 cm ) que se asignan a la tensién de en
laces C-H bencénicos., Inmediatamente por debajo de 3000 cm?
se observan un grupo de 3 bandas a 2960 hd, 2940m y 2890 d
cm™ !, debidas a vibraciones de tensién vy v, de enlaces
C-H aliffticos, correspondiendo por tanto a los grupos C-H
Yy CH2 de la cadeha poliélica y al grupo metilo sobre el ani
llo de pirazol, Otras bandas que eran de esperar en este —-
compuesto son las tfpicas de anillos bencénicos, que apare-
cen a 1600, 1500 y 1450 cm.-1 con intensidades de fuerte a -
mediaj las bandas asignadas a sefiales caracterfsticas del =-
anillo de pirazol aparecen a 1600, 1560 y 1510 cmr14%’4%co_
rrespondiendo respectivamente, a la tensi6n"0-N,Vc,cy'-——
Vesqueletal que implica la totalidad del anillo. Las bandas a
1385 y 1370 em} corresponden a las vibraciones de flexién -
de les enlaces C-H alifflicos; asf como la pequefia banda que
aparece a 1310 cm.-1 se asocia con la flexién en el plano de
enlaces 0-H, Las tres bandas de pequefia intensidad que se -

pueden apreciar entre 1300 y 1100 em! son asignables a la
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flexién en el plano de enlaces C-H de grupo femilo, si bien
estas bandas se consideran poco significativas. Las flexio-
nes de enlace C-0 de grupos OH primarios y secundarios se -
ven reflejadas en las bandas de intensidad media a fuerte a
1095, 1075, 1045 y 1015 cm »

con intensidad media, una banda muy caracteristica y omni--

-1 41
« A 975 cm se presenta, -

presente en la serie estudiada que se atribuye a la flexién
del gnillo de pirazol, Finalmente, observamos a 755 y 700 =
cm"1 dos absorciones fuertes que se atribuyen a flexiones =
fuera del plano de enlaces C~-H de anillos bencénicos, cone--

firmando por tanto la monosustitucién de estos40 .

Espectro de 1H—R.M.N.

Como es frecuente en los espectros de 1H-R.M.N.
de baja resolucién de compuestos polihidroxflicos, la zona
de protones de cadena de azfcar (53-5,4 ppm) se presenta co
mo una sefial ancha de estructura compleja que engloba a las
seflales de C~H y CHz, asf como a los protones hidroxflicos,
no permitiendo una asignacién individual de los mismos. Apar
te de esta sefial compleja, s6lo se observan claramente una -
sefial singulete a §2,18 ppm con intensidad para tres protones
que se atribuye al metilo en posicidén 4 sobre el anillo pira
zol y un multiplete, con intensidad para diez protones a =
87,05=7,60 ppm atribuido a los dos grupos fenilo existentes
en la molécula, La conclusién de que el metilo sobre el ani-
1llo pirazélico se encuentra en la posicién custro se basa en
la comparacién con 4~ y S-metilpirazoles descritos en la bi=-
bliografia (& 4-Me 1,73%2,30 ppm, § 5=-Me: 2,20-2,70 ppm)43'4?
La sefial asignaé:-a protones arom&ti;:: se encuentra en la -
zona habitual para éstos y la forma de la sefial nosindica la
no coplanaridad del anillo de fenilo sobre N=1 con el anillo
de grazol, dado que en caso contrario la sefial de este grupo

fenilo aparecerfa desdoblada, presentando una forma de sefial
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caracterfstica de un dstema A_BM_, tal como le corresponde-

22
rfa a la fuerte anisobtropfa magnética creada por el par de

electrones libres de N-2 , efecto que se dejarfa notar es-

pecialmente en los protones orto del anillo bencénico (par

te M, del supuesto sistema Azsnz).43v44'45v¢5

»Espect?o‘ de U,V,

El compuesto XVI presenta dos m&ximos de absor-
cibn en el ultravioleta a longitudes de onda de 204 nm y =
258 nm , con absortividades molares de 25700 y 17300 li-w-
tros por mal"1 s respectivamente, El espectro resulta con-
cordante con los de otros 1,5 difenil pirazoles descritos
en la bibliograffa (1,5 d:i.fen:i.lp:l.razml‘j"7 A ax® 247 nm
(e 20000), 1,5 difenil-3-metilpirazol'Xmax: 252 nm (817300)46
Y netamente distinto de los espectros observados para 1,4 -
diarilpirazoles (1,4 difenilpirazol?® Ayt 271 nm
(€ 16000); 4,4~bis~(4-Fenilpirazol-1-il)-difeniléter 45
Ayt 278 nm (€ 20000); 1,4-di-p-tolilpirazol 43 b 276
nm { € 22000), 4-fenil-3-(D-galacto-pentitol=1-il)-1-p-tolil~
pirazol 18 X ¢ 272 nm (¢ 25000), Del espectro de zltravi_q

max
leta se deduce también la no coplanaridad de los anillos de

fenilo con el de pirazol, ya que al introducir un sustituyen
te en 5 sobre un anillo de l=arilpirazol se produce un desgw-

plazamiento hipsocrémico (de 12-44 nm) y un efecto hipocrémi

6 -
co4 s tal como ocurre en nuestro caso, y contrariamente a

lo que ocurre si la sustitucién es en 3 8 45;0 « No s8lo se

encuentra la no coplanaridad del fenilo sobre N=1 , sino tam
bien del 22 fenilo (sobre C-5) dado que en caso contrario no

habria efecto hipsochmico-apreciable 50 .



Tabla I

Espectro de I.R, de VII

Asignacién de las principales bandas,

v fen™l) e ASdERACLOD,
3650~3000aF uo-n‘ligado, polimérico.

3060d

3055d UC-H aromitico,

2060hd

2940m ’ v yv de C=H aliffitico.
as 8

2890d

1600f Tipicas feni}d: y tensidn anillo de
pirazol

1560d V ome de pirazol.

1510f

Tipicas fenilo , Vesqueletal de
pirazol,

Tepica fenilo

1500f
1450m
13854
1370m

§
C-H alifético.

13104 ) en el plano.

0-H

C-~H
1115hm
1095m
1075m
1045fa
1015hm
975m Flexién del anillo de pirazol.

Voo e O-H jarde o ,arios

12604
1160d g en el plano de fenilo,

755¢
700¢ 5C—H fuera del plano ée fenilo,



Tabla II

Espectro de 1H-R.-M.N. de XVII

s (ppm) neH Multiplicidad
2,18 3 singulete
7,05=7,60 10 multiplete

J(Hz) Adgnacién
- 4-tie
- 2. Ph

El resto del espectro no resulta @til para la

elucidacién de la estructura,

...8€_
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3-(2-galacto-Pentaaccetoxipentil)-1,5-difenil—4—me—
tilpirazol (XVIII),

Espectro de I,R,

Se observan en primer lugar dos bandas de inten-
sidad débil a 3480 y 3060 cmfl, que se asignan, respectiva-
mente, a sobretono de la tensién YC=0 de grupos acetatos, y
a tensiones de enlaces C-H de los grupos fenilos4o « Las =
tres bandas siguientes, a 2995, 2985 y 2940 cmfl, correspon
den a tansiones'vs Yy vaé de enlaces C=H alif4ticos., A 1750
c:m".1 aparece una absorcién fuerte y ancha que se atribuye a
la vibracién de tensién YC=0 de los grupos acetatoég)Las ——
bandas caracteristicas del anillo de fenilo aparecen a 1600
cm ! (intensidad fuerte), 1580 cm ' (intensidad débil), 1500
cm~ ! (hombro de intensidad media) y 1450 cm ' (intensidad me
dia); asimismo las bandas caracterfsticas del anillo de pirga
zol se presentan a 1600 om ! (Ve=N), 1560 cm (intensidad -
débil VC=C) y 1510 om - (intensidad fuerte vibracién esquelg
tal).Otras bandas caracterf{sticas son las flexiones de enla-
ce C-H, que aparecen, con imtensidad media y fuerte respec—-
tivamente a 1470 (aas de CH3), 1370 (5 _ de cn3), 1435 ( S g =
de otros grupos alif4ticos) y 1320 cm

alifaticos), Las dos bandas anchas y fuertes a 1230 y 1045 =

(68 de otros grupos

cm~! son caracterfsticas de los grupos acetatos y se asignan
respectivamente a las flexiones asimétrica y simétrica de «-
las agrupaciones C-0-C, La absorcién caracteristica de fle--
xién de anillo de pirazol se presenta, en este caso, con in-
tensidad media a 980 cmfl. En 8ltimo lugar, las bandas fuer-
tes a 765 y 700 cm ! se asignan a la flexifn de enlace C=H -
bencénicos fuera del plano, lo cual nos indica la monosusti-
tucién de dichos anillos,
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Espectro de 1H--R,M.N.

El espectro de resonancia de protéin presenta un
total de diez sefilales; comenzando por los valores mis ba--
jos de § , encontramos un grupo de tres singuletes a 2,07,
2,12 y 2,20 ppm con una intensidad total para 18 protones;
las dos primeras sefiales se asignan a los quince protones
de los 5 grupos acetatos presentes en la molécula 51’,y la
tercera sefial se atribuye al grupo metilo en posicién 4 ==
del anillo de pirazol, segin se vi8 en el anterior aparta=-
do 43’4% A continuacién, entres$4,00 y 6,35 ppm, se encuen-
tran cinco seilales correspondientes a los protones de la -
cadena azucarad;?’fg primera de estas seiiales, doble doble
te para un protén, a 54,00 ppm se asigna al protén E—S de
la cadena que se encuentra acoplado con el otro protén —w-
(H-5') del grupo -CH,0H terminal de la cadena de azfcar --
(JS,S' = 11,5 Hz) y con el protén H-4 (J4’5 = 7,5 Hz).Con
una forma anfloga, doble doblete (intensidad para un pro--
tén), aparece la sefial debida a H-5' a 54,40 ppm, desdobla

da por acoplamiento con H-5 (3 = 11,5 Hz) y con He4 -

5,5¢

(34 51 5 Hz). Entred 5,20 y 5,55 ppm se observa un multi
>

plete complejo, de intensidad para un protén, que se asig-

na a H=4 de la cadena polihidroxflica; este protén se en-

4,5 = 725 H23

34 5 m 5 Hz) y con H=3 con una constante de acoplamiento
’ -

cuentra acoplado, como ya dijimos, con H=5 (J

que nos resulta imposible medir, dado que este protén apare
ce en la misma sefial que §-2 s dando lugar a un multiplete

complejo (85,72 ppm), Esté sefial esti probablemente consti-
tuida por dos tripletes solapados y sus desdoblamientos son
debidos a los acoplamientos de §-3 con §-4, de §-2 con H-i
y al acoplamiento entre ambos protones productores de la se
fial, De todas estas constantes de acoplamiento s6lo es medi
ble J = 3 Hz, que podemos observar en el doblete as6,35

1,2
ppm, de intensidad para un protén, que se asigna a H-1, Fi-
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Tabla TITII

Espectro de I.,R, de XVIII

Asignacién de las principales bandas,

v (em™? Asignacién
3480d Sobretono V.,
3060dd Vool aromitico.
2995d
2985d . AL de C=H alifitico.
2940d
1750aF V om0 de acetoxilo,
1600f Tpicas fenilo V omN de pirazol,
1580d Tepicas fenilo .
1560d V O de grazol,
1510¢ | | |
1500hmj' Tipicas de fenile vesqueletal de pirazol
1470m § g 4 metilo de acetoxilo.
1450m Tepicas de fenilo,
1435m Scon alif4tico.,
1370f §  de metilo de acetoxilo,
1320d Scunt alif4tico.
1230aF Vas C-0=-C de acetoxilo,
1115d
1080m } Scul de fenilo en el plano.
1045aF Vg C=0~-C de acetoxilo.
980m Flexién del anillo de pirazol,
765¢f
700£ } sc_g fuera del plano de fenmilo.



Tabla IV

Espectro de 1H-R.M.N. de XVIII

§ (ppm) neH Multiplicidad J(Hz) Asignacién
B —
2,07 15 singulete o Protones de acetoxilo
2,12 singulete -
2,20 3 singulete — 4-Me anillo pirézolico.
4 1 doble doblete 7,15 y 11,5 H-5 cadena de azdcar,
4,40 1 doble doblete 5y 11,5 §-5' cadena de azdcar,
5,20=5,55 1 multiplete 5 v 7,5 §-4 cadena de azécar,
5,72 2 multiplete — §-2 y E—S cadena,
6,35 1 doblete 3 H-1 cadena de azécar,
7545 5 singulete - Ph
7552 5 singulete - Ph
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nalmente se observan dos singuletes a § 7,45 y 7,52 ppm
con intensddades para 5 protones cada uno, que se asignan
a los protones aromiticos de los grupos fenilos existen-
tes en la molécula, Debido a la baja resolucién del apa-
rato (Perkin-Elmer RB 12) empleado para el registro del
espectro, nos ha resultado imposible estudiar la conforma
cién que adopta preferentemente la cadena de azficar en es

te compuesto,

1,5~Difenil-4-metilpirazol-3-carbaldehfde  (XIX)

sl

Espectro de I, R,

En la zona alta del espectro se observa una ab-
sorciédn ancha de intensidad débil, centrada a 3380 cmfl,que
se interpreta como un sobretono de la banda de VYC=0 a 1700
cm~ !, Descendiendo en el espectro, encontramos un grupo de
tres pequeiias bandas a 3070, 3060 y 3035 cmfl, que se asig-
nan a las vibraciones de tensién de enlaces C=H de grupos -
aromiticos; asimismo, las tensiones de enlaces C-H del gru-
po metilo aparecen, con intensidad débil, a 2980 y 2930 cm
Seguidamente, observamos dos bandas de intensidad media a -
2820 y 2790 cm 'y otros dos de intensidad débil a 2710 y —-
2680 cmfls este grupo de bandas es caracteristico de un gru
po aldehfdo y se atribuye a Y C-H aldehfdico, sobretonos y

bandas de combinacién 40

« Por debajo de 2000 em encontra
mos la banda més intensa del espectro a 1700 cm-l, debida a
la tensifn VC=0 del grupo aldehfdo, Las bandas tfpicas del
anillo de fenilo aparecen en 1600 y 1500 cmflcon intensidad
fuerte y a 1450 cm.-1 con intensidad media, anflogamente las
bandas caracterfsticas del anillo de pirazol aparecen a ==
1600 ( VC=N), 1560 (VYC=C) y 1480 ( YV esqueletal) en !, Las -

bandas que aparecen a 1434 y 1385 cm-1 (intensidad media) -



se asignan a las flexiones asimétrica y simétrica, respec-
tivamente, de enlaces C-H del grupo metilo, La absorcién -
observada a 975 cm.-1 se atribuye a la flexién del anillo -
de pirazol., Finalmente, aparecen dos bandas intemsas a 770
y 700 em™ ! debidas a la flexién fuera del plano de los en-
laces C~H de grupos arom&ticos, comprobandose por tanto su

monosustitucién,

Espectro de 1H-R.M.N.

El espectro de resonancia magnética de protones
de este compuesto presenta tres sefiales singuletes; la pri
mera de &gbas, a § 2,40 ppm, tiene una intensidad para tres
protones y se asigna al grupo metilo sobre la posicién 4 -
del anillo pirazélico?374} La siguiente sefial, de intensi-
dad para 10H, se presenta ad 7,35 ppm y se atribuye a los
protones de los dos grupos fenilos existentes en la molécu
la, E1 hecho de que esta sefial sea singulete implica, como
hemos expuesto anteriormente, la no coplanaridad del ani--
1llo de fenilo sobre N-1 con el anillo pirazélico, Finale-
mente aparece una sefial de intensidad para un protén, a --

6 10,15 ppm, que se debe al proton de aldehfdo, demostrin-

dose asf la presencia de dicho grupo en la molécula53 H

Espectro de U,Y,

Este espectro presenta dos miximos de absorcién
a 207 y 248 nm con absortividades molares de 25000 y 17000
litros por mol-l, respectivamente, Son muy escasas las re-
ferencias asequibles sobre compuestos de este tipo, si ===
bien la posicién de los méximos asf como sus intensidades
son concordantes con las descritas para compuestos simila-
res (1,5=-difenilpirazol-3=-carbaldehfdo A pax 244 nm -
( £24300) 18 o El efecto hipsocrémico e hipercrémico al sug
tituir la cadena polihidroxialquflica por un grupo aldehfdo
ha sido observado con anterioridad en derivados polihidroxi

alduilicos del nfécleo de pirrol 54 .
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Tabla V

Espectro de I,R, de XIX

Asignacién de las principales bandas,

5 (e~ 1)

3380d
3070d

3060d
3 035d}
2980d
29 30d}
2820m )
2790m
27104
2680d’
1700F
1600f
1560m
1500£f
1480hd.
1450m
1434m

1375m
975m

770f
700f

Asignacién

Sobretono UO-O

vc_H_de aromitico,

Veen de alifftico,

Voon de CHO, sobretonos y tonos de

combinacién.

V om0 de CHO,

Tfpica de feniloyVpyy Pirazol.
v

C=C de pirazol,

TIpicas de feénilo,

Vesqueletal de pirazol.
Idpicas de fenilo,

S de metilo,

as

s de metilo,

8

Flexién de anillo de pirazol.

$c-H fuera del plano de fenilo,



Tabla VI

Espectro de 'H-R,M,N, de XIX

8§ (ppm) n®H Multiplicidad J{(HzZ) Asignacién
2,40 3 singulete - 4=Me
7,35 10 singulete — 2 x Ph
10,15 1 singulete - H de aldehfdo,

-gy-
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Acido 1,5-difenil-4-metilpirazol-3-carboxflico(XX)

Espectro de I.R,

Este espectro presenta la banda tfpica de V 0-H
de fcido carboxflico asociado?? s muy ancha de intemsidad
media, entre 3600 y 2300 cmfl. Sobre esta banda se observa
otra a 3430 cmfl, interpretable como sobretono de la banda
Vom0 a 1703 cmflg ¥ otra a 3060 cm que se atribuye a Ve n
de los grupos fenilo « La banda m8s intensa del espect;o,
debida a la tensién VYC=0 del grupo carboxilo, aparece a 1703
cm.l. Las bandas de tensién del anillo piraz8lico aparecen a
1590, 1570 y 1495 cm ’; coincidiendo la primera y la dltima
con las tfpicas de anillos bennénicos. A 1440 y 1360 cm.-1 -
aparecen las bandas de flexién asimétrica y simétrica de en
laces C-H del grupo metilo., La banda debida a flexién del =
anillo de pirazol aparece a 965 cm-l. Einalmente, observa--
mos a 775 y 700 cm.—'1 dos bandas fuertes debidas a la flexién
de enliceées C-H .aromiticos fuera del. plano, indicando por su

posicién la monosustitucién de dichos anillos.

Espectro de 1H-R'.aM.N.

Este espectro esti constituido por tres seiiales
singuletes; la primera de ellas aparece ad 2,30 ppm con in-
tensidad para tres protones y se asigna al grupo metilo exis
tente en la molécula, El segundo singulete aparece a §7,27 =
ppm con intensidad para diez protones y corresponde a los ==
dos grupos fenilo., Finalmente aparece una sefial ancha para -
un solo protén, a §7,65 ppm, que se asigna al protén 4cido -
de la molécula, Esta sefial desaparece al tratar la muestra -
con Dzo 3 su posicfén no es la caracterfstica de un protén
de 4cido carboxflico, si bien est$ de acuerdo con lo observa
do en otros &cidos pirazol=3-carboxflicos; asf, el 4cido ===
1=-fenilpirazol=3-carboxflico 55 presenta la seiial correspon-
diente al protén 4cido a 5 8,58 ppm y el 1,5-difenilpirazol-

=3=carboxflico a § 7,87 \ppm.l8



Tabla VII
Espectro de IR, de XX |
Asignacifin de las principales bandas,
5 (em™? Asignacién
3600-2300am VoK de COOH ligado,
3430m Sobretono V cm0
3060d Vol de fenilo.
1703F V cm0 de acido
1590m Tfpica de fenilo yv de pi-
1570hd razol. o pirazol N
V CmC pirazol.
1495fF : Tfdca de fenilo y v esqueletal
de pirazol,
1440am § e de metilo,
1360f S s de metilo.
965m Flexién del anillo de pirazol,
£
775 8 fuera del plano de fenilo

700f quéﬂimplica monosustitucién,



Tabla VIII

Espectro de 'H-R.M.N, de XX

s (ppm) n®H Multiplicidad J(Hz) Asignacién
2,30 3 singulete ——a 4-Me
7,27 10 singulete — 2 x Ph
7565 1 singulete ancho - H de Acido™

*Esta sefial desaparece al tratar con D20.
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Espectro de U,V,

El espectro presenta dos miximos de absorcién a
202 y 258 nm con absortividades molares de 26800 y de 10600
litros por mol-1 s respectivamente, No se han encontrado en
la bibliograffa referencias sobre espectros de U,V, de com=
puestos similares, si bien la posicién de los miximos est§

de acuerdo con lo esperado,

5-Fenil—4~metil-3-(g-galacto-pentitol-l-il)-p—tolilg
pirazol  (XXI).

Espectro de I.R,

En la zona alta del espectro podemos observar una
absorcién ancha y fuerte, centrada a 3400 cmfl, caracteristi -
ca de los compuestos polihidroxflicos, debida a la tensién -
de enlaces O-H., La vibracién de tensién de enlaces C-H ('Cd)
de grupos arom&ticos produce una pequefia banda a 3040 cmfl,
mientras que la correspondiente tensién de enlaces C-H aliff-
ticos da lugar a tres bandas débiles a 2960, 2930, 2880 cm—l.
Las bandas tfpicas de los anillos aro?&t{czg (fenilo y p-toll
lo), aparecen a 1605, 1580 y 1510 cm , encontréindose las
bandas de tensidn del anillo de pirazol a las siguientes fre-
cuencias: 1605 cm.-1 (vceC=N), 1555 cm.-1 (Vo=C) y 1510 cm,-1 —
( Vesqueletal), Las absorciones de intensidad media a 1445 y
1370 cmflse asignan a las flexiones asimétrica y simétrica de
los grupos metilo 40 « Otro grupo de bandas caracteristicas
son las presentes a 1075, 1045 y 1008 cm—l, asociadas a la =~
tensién VC=-0 de los grupos O-H primarios y secundarios, A 970
cm~! aparece la caracterfstica banda de flexién del anillo de
pirazol y, finalmente encontramos las bandas de flexifin fuera
del plano de($nlaces C-H aromiticos: 820 cm.-1 (debida al gru-

po p=tolilo), 772 y 695 cm 1( debidas al grupo fenilo).
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Espectro de 1HfR.M.N.

El espectro presenta, alrededor ded2 ppm, dos se
flales singulete de intensidad para 3 protones cada una; la
primera de ellas, a § 2,10 ppm, se asigna al metilo del gru-
po g—tolilo, y 1la segunda, a § 2,27 ppm, se atribuye al gru-
po metilo existente en la posicién 4 del anillo pirazélico
43’44 La siguiente seifial es un multiplete complejo de inten
sidad para 5H que se extiende entre 6 3,30 y 4,10 ppm; su for
ma no nos permite hacer una asignacién individual de los pro
tones, si bien, creemos que engloba los protones §-2, §-3,
H-4, H-5 y H=-5! de la cadena polihidroxflica, Seguidamente,
encontramos un singulete de intensidad para 5 protones, a =

§ 4,25 ppm, que, siguiendo la anterior suposicién, correspon
de a los protones hidroxflicos de la cadena de azficar, La se
fial doblete de intensidad para un protén que aparece a § 5,17
ppm se asigna al protén H-1 de 1la cadena polihidroxflica,no
s6lo por su multiplicidad caracterfstica, sino también por -
su desplazamiento qufmico superior al resto de las sefiales =
de la cadena, Finalmente observamos, como multiplete, entre

§7,05 y 7,60 ppm una sefial de intensidad para 9 protones de
bida a la totalidad de los protones aromiticos de la molécu-
la.

Espectro de U,V,

El espectro presenta dos miximos de absorcién a -
208 y 253 nm, con absortividades molares de 25800 y 20500 1i
tros por mol-l, respectivamente, La posicién de los miximos,
asf{ como las absortividades molares resulta concordante con
los de los compuestos similares descritos en la bibliografis
l8’46’41@1 como expusimos en el apartado IIT.2.2.3.

UNIVERSIDAD DE SEVILLA
FACULTAD DE FARMACIA

BIBLIOTECA



Tabla IX
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Espectro de I,R, de XXI

Asignacién de las principales bandas.

v

(qg-l)

3400af
3040d
2960d
2930d
2880d
1605m
1580d
15554
1510f
1445m
1370m
1075af
1045af
1008m
970m
820m
772f
695¢f

——Asignacibn

Vo-H

V CoH de aromitico,

UC-H alifitico,

Tfpica de arilo y v de pirazol,

C=N
Tfpica de arilo.
V CamC de pirazol.
Tfpica_de arilo y VvV esqueletal de
pirazol,
S de metilo ,

as

55 de metilo,

v de OH primarios y secundarios.

C-0

Flexién del anillo de pirazol.

GC H fuera del plano de p-tolilo,

§ ol del plano de fenilo que indi

ca monosustitucién,



Tabla X

Espectro de 'H-R.M.N., XXI

§ (ppm) neH Multiplicidad J(Hz) Asignacién
AL Sus s st A
2,10 3 singulete - Me de p-tolilo
2,27 3 singulete — 4-Me -
3530-4,10 5 multiplete - H-2, H-3, H-4, H-5,H-5! de la cade-
na polihidroxf1¥ca,”
4,25 5 singulete | - Protones de grupo OH
5,17 1 doblete - H~1 de la cadena polihidroxflica.
7505-7,60 9. multiplete - H-aromfticos,
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§-(B-galacto-Pentaacetoxipentil)-5-fenil—4—metil—1-
p=-tolilpirazol. (XXII),

Espectro de I.R,

El espectro presenta una absorcién a 3470 em~ ! o

que se interpreta como un sobretono de la banda a 1745 cm-1
de YC=0 de acetatos, Descendiendo en el espectro, nos encon
tramos dos grupos de bandas débiles: el primero a 3060, 3040
y 3015 cmrl, debido a las vibraciones de tensién de enlaces
C-H aromiticos, y el segundo, constituido por las bandas a =
2990, 2970, 2940 y 2870 cmfl, que corresponden a las tensio-
nes de enlace C-H alifiticos, La banda m4s intensa del espec
tro se presenta 1745 cm.-'1 ¥y se asigna a la vibracién de ten-
8ién de los enlaces C=0 de los grupos acetatos presentes en
la molécula, Las bandas a 1610, 1580 y 1440 — y en parte
la banda ancha centrada a 1520 cm.-1 son debidas a las tensig
nesVC=C de anillos bencénicos, En la misma zona se encuentran
bandas caracterfsticas del otro anillo aromitico eistente en
la molécula, el de pirazol, que ‘da bandas a 1620 ( C=N),1520»?
(ve=C) y 1485 cm,‘1 ( Vesqueletal), Las bandas a 1470 y 1367
<:nf'1 se atribuyen a las flexiones asimétricas y simétricas
de enlaces C~H de grupos metilo, y son debidas tanto a los me
tilos de acetatos como al metilo del grupo p-tolilo y al que
se encuentra sobre el anillo de pirazol, Otras bandas carac-
terfsticas de los grupos acetato son la banda ancha y fuerte
que se presenta entre 1270 y 1190 cm-l, debida a la vibracién

de tensién asimétrica de la agrupacifn C~0-C, y las bandas a
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1080 y 1045 cmfl, que se deben a la correspondiente vibra-

cién simétrica. La absorcién de intensidad media, a 980 cm.-1
se asigna a la flexién de anillo de pirazol. Por dltimo, eh—
contramos las bandas debidas a flexiones fuera del plano de

enlaces C~H bendénicos que se presentan a 835, 775 y 700 cm4
indicando la primera la para-disustitucién de un anillo y --
las dos segundas la monosustitucién del otro.

Espectro de 1H—R.M.N.

Este espectro presenta un total de 10 sefiales,Co-
menzando por el TMS encontramos, en primer lugar, un grupo -
de tres singuletes a 62,02; 2,08 y 2,14 ppm con una intensi-
dad para un total de 18 protones y que se atribuyen a los ==
protones de los cinco grupos acetilo y del metilo del grupo
g—tolilo. La siguiente sefial aparece como singulete para 3H,
a 62,32 ppm, y se asigna al metilo en posicién 4 sobre el --
anillo piraz6110043'4‘1 En la zona de § 3,83 a 6,26 ppm encon-
tramos cinco sefiales que corresponden a los protones de la -
cadena de azﬁcar52’51; la primera de estas sefiales es un do-
ble doblete, de intensidad para un protén, a 63,93 ppm, que
se asigna al protén E-S 'y se encuentra desdoblado por aco=~
plamiento con H-5! (JS-S' 45 ™ 7 Hz).

A continuacién observamos un doble doblete similar, de inten

= 12 Hz) y con H=-4 (J

sidad para un proton, y § 4,35 ppm, en el que se observan consg
tantes de acoplamiento con E—S y §-4‘. La sefial correspondien
te a §-4 aparece, entre §5,15 y 5,50 ppm, como un multiplete
complejo por sus acoplamientos con E—S, §-5' y H-3. Seguida--
mente, encontramos un multiplete de intensidad para 2H, a ==
§ 5,62 ppm, que se asigna a los protones H-2 y H-3 ; la baja
resolucifin del aparato en el que ha sido registrado el espec-
tro no nos permite distinguir con claridad la forma de la se-
fial, si bien parece estar constituida por dos tripletes super
puestos, Por las razones expuestas nos resulta imposible deter

minar las constantes de acoplamiento de esta sefial, A § 6,26 -~



Tablia XI
Espectro de I.R, de XXIX
Asigancién de las principales bandas,
v (cmfl) Asignacién
3470m Sobretono de"c-o'
30604d)
30404 5 Ve aromitico,
3015(1’»
2990d |
2970d
29404 > Veon alifitico.
2870d
F v .
1745a Cm=0 de acetatos,
1610d Tfpicas de anillos y YomN de pirazol,
1580d Tipicas de anillos bencénicos,
1520af v pirazol y respiracién de anillos
bencénicos,
1485hm Tensién esqueletal de pirazol.
1470m S de metilo,
as
1440am Tfpica de anillos bencénicos.
1367af Gs de metilo,
1270=1190aF Vs C~-0~-C de acetatos,
1080m
v C=0-C de acetatos.
1045am s
980m Flexién del anillo de pirazol,
835f GC H fuera del plano p-tolio

775¢f
SCh fuera del plano de fenilo que
700f indica monosustitucién.



& (ppm)

2,02
2,08
2,14
2,32
3,93
4,35
5,15=5,50
5,62
6,26
7,06
7530

neH

[y
co

B = N e e e W

Tabla XII

Espectro de ‘H-R.M,N.

XXIT

Multiplicidad

singulete
singulete
singulete
singulete
doble doblete
doble doblete
multdplete
multiplete
doblete
singuléte
singuelte

J(Hz)

Asignacién

Protones de acetilo y
metilo de paratolilo
4-~Me

e

-5t

H-4

H-2 7 E-3

H-1

Protones de fenilo,

Protones de p-tolilo
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ppm aparece una sefial doblete, de intensidad para 1 protén,

con constante de acoplamiento Jl = 2,90 Hz, que se asigna

al protén H-1 de la cadena polia;Ztoxilica. Por dltimo, apa
recen dos singuletes préximos, que corresponden a los protg
nes aromfticos de la molécula; el primero de ellas, a §7,06
ppm, con intensidad para 5 protones, corresponde al anillo

de fenilo, mientras que el segundo, a §7,30 ppm, con inten-

sidad para cuatro protomnes corresponde al grupo p-tolilo.

5=-Fenil=4-metil-1-p=tolilpirazol=3=carbaldehfdo{XXIII)

Bspectro de IQ R.

En la zona alta del espectro se observa una abe-
sorciédn ancha centrada a 3450 cm-l, que se interpreta como
sobretono de la banda de tensién YO=0 que aparece a 1695 -
cmfl. Seguidamente, se observan dos bandas débiles a 3060 y
3030 cmfl, que se atribuyen a la tengion YC-H de grupos arg
miticos, asf como una banda de intensidad media a 2920 cm.a
que se debe a YC-H de grupos aliffticos. El grupo de bandas
de 2850, 2710 y 2680 emt es caracteristico del grupo alde-
hfdo y se interpreta como VC-H aldehfdico, sobretonos y ban
das de combinacién del mismo 40 , La banda m4s intensa del
espectro se presenta a 1695 cm.-1 y se debe a la tenegién V(=0
del grupo aldehfdo, Las bandas correspondientes a los ani——-
llos bencénicos aparecen a 1605, 1585, 1495 y 1450 cmfl, -
mientras que las bandas de tensién del anillo de pirazol se
presentan a 1605 ( VC=N), 1560 ( VC=C) y 1515 ( Vesqueletal),
A 1430 y 1340 cm.-1 aparecen las bandas de flexifin asimétrica
y simétrica de los grupos metilo, La flexién del anillo de -~
pirazol se presenta a 970 cmfl. En dltimo lugar, se observan
las bandas correspondientes a la flexién fuera del plano de
enlaces C-H aromiticos, a 817,765 y 700 cmfl, asignindose la
primera al anillo de p-tolilo y las dos dltimas al de fenilo,
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Tabla XIIIX

Espectro de I,R, de XXIIIX

Asignacién de las principales bandas,

y (cmfl Adgnacién
3450am . Sobretono UC-O
3060d
v aromitico,
3030d C-H
2920m VeoH alifitico.
2850d
2710m VC de CHO, Sobretonos y tonos de
2680m comginacidn.
1695F Ve =0 de CHO
1605hd Tfpica de fenilo YV omn de pirazol,
1585hd . Tipica de fenilo,
1560d V o de pirazol,
1515¢f v esqueletal de pirazol,
1495m Tfpica de fenilo,
1450m Tfpica de fenilo,
1430f 5as de metilo,
1340f 6s de metilo,
970f Flexién del anillo pirazol,
817f 8 el fuera del plano de p-tolilo.
765¢f
700£ GC-H fuera del plano de fenilo que indj
ca monosustitucién,




Tabla XIV

Espectro de 1H--R.M. N. de XXIIX
8 (ppm) neH Multiplicidad J(Hz) Asignacién
2,30 6 singulete — 4-Me y Me de p-tolilo.
’ L Lo -
7,05=7,4 9 multiplete - H-aromiticos
10,13 -singulete - H del aldehfdo,
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Espectro de 1H-RhM.N.

El espectro presenta tres sefiales, la primera de
las cuales se presenta como singulete, para 6H, a § 2,30 ppm,
y se asigna a los dos grupos metilo existentes en la molécu~

la (Me de p-tolilo y Me en posicién 4 del anillo de pirazol)
43,44 4, siguiente sefial es un multiplete con intensidad pa
ra 9 protones, que se extiende entre §7,05 y 7,40 ppm, y que
se atribuye a los protones aromiticos de la molécula (grupos
fenilo y g-tolilo). Finalmente, la sefial debida al protén al
dehfdico?3 aparece como singulete a § 10,13 ppm.

-Espectro de U,V.

El espectro presenta dos miximos de absorcién a —-
204 y 238 nm con absortividades molares de 44000 y 28300 li--
tros por mol-l, asf como un hombro a 276 nm ( € 14000), Los m§
ximos de absorcién sbn concordantes con los descritos para —-

compuestos de este tipo como se sefial§ en el apartado III.2.4.3.

Acido 5-fenil=4-metil-i-p-tolilpirazol-3-carboxflico(XXI

Espectro de I.R,

En la zona alta del espectro se observa una absor-

cién muy ancha entre 3300 y 2300 cm.-1

s tipica de 4cidos carbg
xflicos (tensién Y0-H del grupo carboxilo asociado) 40 s Super
puestas a esta banda, se observan otras cuatro de intensidad
débil ;3 la primera de ellas, a 3050 cm-l, se debe a la tensién
VC~-H de grupos aromiticos, y las tres restantes, a 2970,2930
y 2860 cmfx, se asignan a la tensiénes VC~H de grupos metilo.
A 1695 cm.-1 se observa una absorcién fuerte debida a la ten--
sién VC=0 del grupo carboxilo, La tensién YC=C de anillos ==
bencénicos produce absorciones a 1595, 1505 y 1450 Cmfls mien

tras que las bandas de tensifn del anillo de pirazol aparecen
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a 1595 cut ( Vo=N), 1550 cm”', 1550 cm”'( VC=C) y 1505 em !
( vesqueletal), Las bandas de flexién de los grupos metilo -
se presentan a 1460 y 1365 cn (s Y5 g respectivamente).,
A 1435 y 1205 cm.—1 aparecen las bandas debidas a combinacién
de VC~0 y $0-H en el plano del grupo carboxilo dimérico. La
flexién del anillo de pirazol produce una absorcién a 970 054.
Por dltimo, las tres bandas caracteristicas de flexién de en-
laces C-H fuera del plano de grupos afométlcos aparecen a 822

(grupo p-tolilo) y 772 v 702 cm  (grupo fenilo).

Espectro de 1H-R.M.N.

La primera de las cuatro sefiales que presenta el -
espectro aparece como singulete, para tres protones, a§ 2,25
ppm, Yy se asigna al grupo metilo de g—tolilo. Muy préxima a -
ésta, se halla otro singulete, para tres protones, a§ 2,28 ==
ppm, que se atribuye al grupo metilo sobre la posicién 4 del
anillo de pirazol, Dada la proximidad de estas dos sefiales la
asignacién no es inequivoca y bien podfa ser 1la inversa., En
tre8‘7,00 y 7,48 ppm aparece un multiplete, de intensidad pa-
ra 9H, que corresponde a los protones aromiticos (fenilo y --
E-tolilo) de la molécula, Finalmente, se observa un singulete
ancho de intensidad para 1H, a§ 8,55 ppm, que desaparece al -
tratar la muestra con D20, y se asigna por tanto al protén --
4cido de la molécula, Como dijimos en el caso del compuesto =
XX el desplazamiento qufmico de esta @ltima sefial es mis ba
jo de lo habitual en icidos carboxflicos, pero se encuentra -

en concordancia con lo observado en otros Acidos pirazol-3-car
boxilicosls’ss.

Espectro cde U,V,
El espectro presenta dos miximos de absorcién a 202

y 257 nm, con absortividades molares de 30400 y 13800 litros -

por mol.l, respectivamente, No se han encontrado en la biblio-
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graffa referencias sobre espectros de U,V, de compuestos si-
milares, si bien la posicién de los miximos estid de acuerdo

con lo esperado y con lo observado en el otro 4cido pirazol-

=3=carboxflico descrito por nosotros,
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Espectro de I,R, XXIV

Asignacién de las principales bandas,

v_(c

-1)

3300-2300am

3050d
2970d
29 30d
2860d
1695f
1595d

1550d
1505¢f
1460m

1450hd
1435hm

1365¢F
1205f
970m
822m

772m
702f

}

Asignaci

Uogﬂde COOH ligado.

Vool aromftico,

V eelt alif4tico,

UC-O de COOH,

Tfpica de anillos bencénicos y
V CmN :: p%razoi.

V CmC pirazol,

Tfpica de anillos bencénicos y
V esqueletal de pirazol,

S as de metilo,

Tfpica de anillos bencénicos.

Combinacién dev Yy S en el
plano del COOH dfmlro, O-H

8 o de metilo,

Combinacién de v en el

y S
plano del CcooH d&ﬁgro. 0-H

Flexién del anillo de pirazol,

GC - fuera del plano de p=tolilo

Gc fuera del plano de fenilo que
1n§ica monosustitucién,



Tabla XVI

Espectro de 'H-R.M,N, de XXIV

§ (ppm) neH Multiplicidad J(Hz) Asignacién
2,25 3 singulete — Me de p-=tolilo.
b -
2,28 3 singulete - 4-Mg
7-7,48 9 multiplete - E-arométi'cos.
8,55 1 singulete ancho — p=de fcido *

Esta sefial desaparece al tratar con DZO
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En la tabla XVII se recogen, a modo de resumen, los va
lores de Vv (cm-l) correspondientes a las bandas de absor---
cién de el I.R, m8s importantes de los nuevos compuestos --
descritos en este trabajo, agrupadas por tipos., Se puede ob
servar en esta tabla que todos esos compuestos presentan en
comén una serie de bandas, consecuencia légica de poseer ca
racterfsticas estructurales semejantes, Asf, todos ellos =~
absorben entre 3015 y 3070 cmfl, correspnndiendo dichas ab-
sorciones a la tensién de enlaces C-H bencénicos 40 otras
bandas que eran de esperar en estos compuestos son las tfpi-
cas de anillos bencénicos que se hallan comprendidas entre -
1610 y 1450 cm.-1 variando de nfimero y posicién de un caso a
otro. Las tres bandas caracterfsticas de tensidn del anillo
de pirazol comin a todos estos compuestos aparecen entre —-—-
1610 y 1480 cm 1 41,42 Lag bandas que se atribuyen a la fle-
xién de enlaces C-H bencénicos fuera del plano se hallan en-
tre 775 y 700 cm"'1 para el caso de los anillos de fenilo y =~
para los grupos p-tolilo se encuentran alrededor de 820 cﬂf
Por dltimo como rasgo comfn en I.R, a estos compuestos apare
cen las bandas de flexién de anillo de pirazol que se dan en

un rango de 980 a 970 cm”1 41 .

Como caracterfsticas peculiares de cada uno de estos
compuestos tenemos las bandas de carbonilo que en el caso de
los compuestos XVIII y XXII aparece a 1750 y 1745 f-‘fm-.1 res—-
pectivamente (vibracién de tensién Y (=0 de grupos acetatos).
En el caso de los grupos aldehfdos la tensién VC=0 aparece a
1700 cm.-1 (compuesto XIX) y 1695 p— (compuesto XXIII). Por
dltimo a 1703 y 1695 em~! se hallan las bandas de tensién --
V=0 de grupo 4cido del compuesto XX y XXIV respectivamente,

En la tabla resumen de las sefiales mis caracteristi-
cas en 1H—R.M, Nomb1, XvITT ©observamos que los protones aro-
m4ticos comunes a todos estos compuestos se hallan en un ran

go de 5 (ppm) 7,00 - 7,60. E1l metilo en posicifin 4 que apare-
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ce en estos compuestos se pone de manifiesto en una sefial de
intensidad para 3 protones y que se halla comprendida entre

2,18 y 2,40 ppm, confirmindose asf su posicién sobre el ani
llo.

Por otra parte se presentan las seiiales de protones
de acetato entre 2,02 y 2,14 53 , asf como las sefiales de -
protén aldehfdico que se apreciam & § superior a 10 ppm53 y
en dltimo lugar a 7,65 ppm (Compuesto XX) y 8,55 ppm (Come==
puesto XIV) las sefiales de protén 4cido, segén se comprueba

por experimentos de intercambio con D20.
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(Tabla XVII) Tabla resumen de las bandas m&s caracterfsticas en I,R,

Compuesto Bandas’de carbonil;) ‘ Bandas de arilo : Bandas de pirazol
V cmo Veon T{picas de Ph 0 _y fuera Tensiones de Flexién de
gal plano anillo anillo
(xvI1I) 3060 1600 755 1600 975
3055 1500 700 1560
1450 1510
(XVIII) 17502 3060 1600 765 1600 980
1580 700 1560
1500 . ' 1510
1450
(X1X) 1700b 3070 1600 770 1600 .9%5
‘ 3060 1500 700 1560
3035 1450 1480
(xx) 1703° 3060 1590 775 1590 965
1495 700 1570
1495
(XxX1) 3040 1605 820 1605 970
1580 772 1555
1510 695 . 1510
(XXII) 1745 3060 1610 835 1610 980
3040 1580 775 1520a
3015 1520a 700 1485
(XXITI) 1695b 3060 1605 817 1605 970
3030 1585 765. 1560
1495 700 1515
1450
(xx1V) 1695° 3050 1595 822 1595 970
1505 772 1550
1450 702 1505

a:V =m0 de Acetatos,
b:V C=0 de Aldehfdos.
c:V =0 de Acidos,



Tabla resumen de las sefiales mis caracteristicas en 1H—R.M.N.

(Tabla XVIIX)

Compuesto Protones de acetato Protones aromiticos 4=Me Protones aldehfdicos Protén 8cido
(xvII) - 7,05-7,60 m 2,18 & - -—
2,07 8 »
(XvIII) 2,12 s 7,45 = 2,20’s - —
2,20 s 7,52 8
(xxx) — 7,35 s 2,40 s 10,15 s —
(xx) - 7,27 s 2,30 s - 7,65 &8 %
(xx1) - 7,05-7,60 m ‘2,27 8 - -
2,02 s
(XXI11) 2,08 s 7,06 s 2,32 8 - -—
2,14 s 7,30 8
(XXIII) — 7;05"7:40 m 2’30 8 10, 13 8 ——
(xx1V) - 7,00-7,48 m 2,28 s - 8,55 s %
%* Esta‘seﬂal desaparece al tratar con Rzo

-69-
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111.3. DISCUSION DE RESULTADOS




I11.3.1, CAMINO DE REACCION
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Si bien no se han realizado experiencias dirigidas a
la determinacién del mecanismo de reaccién, hemos considera
do interesante esbozar el camino hipotético de reaccidn que
a la vista de los hechos experimentales y de la bibliograffa

existente 2% nos parece m&s probable,

Llegados a este punto hemos tenido en consideracién -~
el camino propuesto en un anterior trabajol8 de esta 1fnea -
de investigacién, comprobando que, si el g-nitroestireno y -
el i-fenil-2-nitro-l-propeno reaccionan por igual camino, di

cha propuesta no es v4lida.

Como se muestra en el esquema (VIII) el camino propues-~

Esquema VIII

Ph ]|3h Ph
]
N _N- _-N- &+ 6-
r|q| s *?@“ - NH Ph-CH=CH-NO,
1 — i - Lo
CH CH +CH
. . /
Cad cad cad
i P
™o N
. Ph +
o /cx( e i N it
HE—-CH s Ho— T
, C—Cy 4 0
cad \1\02 ( \\r‘?/
Cad “
OH
Ph ' fh
+
——— N Ph ~H N _-Ph
p ~ o N\ S N N6 H,0
T T Y _on L
c{d“ S & \N< }
, Sou OH
" P
N Pi .
~ L ;
—_— N \/cf - INOH | e N\C/P'
' — T N
ST C—-C

cad
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to para la reaccién entre el g-mitroestireno y la fenilhidra
zona de la g-galactosaincluye un primer paso de cicloadicién
1,3~dipolar entre ambos reactivos (segén parecfa desprender-
se de los datos bibliogrificos existentes®0 ) seguido de la

eliminacién del grupo nitro y consiguiente aromatizacién del
anillo de pirazol por un camino notablemente parecido a la -
reaccifin de Nefsyl donde el resto correspondiente al grupo -
nitro se elimidna finalmente como 4cido hiponitroso (sélo for

malmente),

Si tratamos de aplicar un camino de reaccibn an&logo
en nuestro caso nos encontramos que tras el primer paso (qi
cloadicién), el intermedio resultante poseerfa el grupo ni-
tro sobre un carbono terciario, por lo que serfa imposible
su eliminacién por un camino anflogo al de la reaccién de -~
Nef, asf como cualquier otra eliminacién del grupo nitro --
que diese lugar a la aromatizacién del anillo, A la vista =~
de estas circunstancias, hemos decidido plantear desde el -
principio el camino de la reaccibn, conservando en algunos

casos su analogfa con la reaccién de Nef,

Basindonos en la propuesta mecanfstica hecha para un
caso anilogo por Snider, Conn y Seaflon 3° s consideramos --
que el primer paso de la reaccién (como se muestra en el es
quema IX ) es una adicién tipo Michael del nitrégeno sp2 de -
la hidrazona sobre el nitroalqueno, dando lugar a un compues
to (formulado como &cido nitrénico), que, por prototropfa, -
da lugar a una vinilhidrazona con el grupo —N(OH)2 que, anf-
logamente a lo que ocurre en la reaccibn de Nef, se transfor
ma por deshidratacién en un grupo nitroso, Seguidamente este
compuesto intermedio sufre una reaccién de ciclacién por ata
que del par de electrones de la parte azometfnica sobre el
doble enlace C=C, estabilizindose las cargas formadas sobre

el C-5 (carga negativa) y sobre el N-1 (carga positiva). E1
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siguiente paso es la pérdida de ién hiponitrito sobre esta
especie, que da lugar a la formacién de un catién 2H-pira-
zolio que por desprotomnaeién da lugar al derivado de pira-

zol aislado por nosotros,

El camino de reaccién propuesto resulta satisfacto-
rio para explicar la regioselectividad observada en la reac
cién, asf como la no deteccibdn en el medio de iones nitri-

tOo

Este mismo camino de reaccién es extensible al caso
de la reaccién entre el g=nitroestirenc y fenilhidrazonas
de la D-galactosa, cubriendose por tanto los hechos experi

mentales conocidos per nosotros hasta el momento,

EBaguema IX
Ar Ar
AHN h /+Ar H N—/+’[‘ H H*
+ [:;——» N : — || B
RJ\H 0,N %, AL A A N e
2 . 0 N

e

Ae
N A A
ﬂﬁi—————» G
> +b ) .| T 2

A ey .

(W

“Ar
.iﬁ Pn g\ Pn
N }L’ R :WN - ‘NO—
R P\% l e M:O
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11137, EFECTOS DE L0S SUSTITUVENTES
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Efectos de los sustituyentes.

Los resultados obtenidos en este trabajo pueden

18, que se refieren a las reac-

compararse con los de Cnnde
ciones del R-nitroestireno con arilhidrazonas de la D-galag
tosa. Los rendimientos conseguidos de los correspondientes

pentahidroxipentilpirazoles son:

Ar R Art Rto. %

' Ph H Ph 25
g—Me—C6H4- H Ph 29*

Ph Me Ph 42

p-Me-C.H - Me Ph 45
p—BrbC6 4" Me Ph 0

Ph H p-Me,N-C(H,- 0

p—Me—C6H - H p—Me N-C_H o

4 6 4

% Formulado inicialmente con el grupo

A la vista de estos rendimientos, se puede decir
que la presencia de un grupo dador de electrones, como el me
tilo, sobre la posicién para del anillo aromitico de la hi--
drazona parece favoreceg-I;_reacciGn. Por otra parte, un 4to
mo electrédn-atrayente,como el de bromo, sobre la misma posi-
cifin, impide la reaccién,al menos en las condiciones ensaya-

das.,

Ambas observacinnes parecen apoyar el camino de
reaccién que se acaba de proponer (apartado anterior), ya -~
que el ataque nucledfilo del nitrégeno amfnico de la arilhi-
drazona sobre la olefina debe verse favorecido por grupos «-
~que ceden electrones, situados en orto o en para sobre el nd

cleo aromético de la propia arilhidrazona, y, por el contra-
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rio, debe estar dificultado si se trata de grupos que atraen

electrones?

El efecto negativo que ejerce sobre la reaccién la -
presencia de un grupo dimetilamino en posicién para del ani
1lo aromitico del compuesto oleffnico se puede ?;E;har te—-—
niendo en cuenta la conjugacién extendida que se da en esa

sustancia:

i + .
MeZN“<:;;:>-CH—CH-N§§O +— Me2N=<i;;:>=CH—CH=N::O_

e

Aunque otras estructuras canénicas contribuyen tam—-
bién al hfbrido de resonancia, la que se ha escrito en se~--
gundo lugar es particularmente importante y explica que el
enlace carbono-carbono oleffnico posee, en realidad, poco -
carfcter de doble enlace, Estas olefinas con un grupo atrac
tor de electrones (p. ej., el grupo nitro) en un extremo y
otro grupo capaz de ceder electrones en el otro extremo se
suelen llamar olefinas "push-pull® y se caracterizan por la
poca reactividad de su "doble" enlace carbmno-carbono, No -
es de extrafiar, pues, que en nuestro caso, el ataque nucled
filo de la hidrazona no tenga lugar, ya que la densidad de
carga positiva que en el g-nitroestireno aparece sobre el -
carbono (como indica la segunda forma canénica que se re--
presenta), en el g-dimetilamino derivado est4 principalmen-
te sobre el nitrégeno amfnico,

QCH%H—N\O — < >»CH CHN
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Métodos generales

Los disolventes fueron evaporados siempre a vacfo y
a temperaturas inferiores a 452 C,

Los puntos de fusién se determinaron em un aparato
de la casa Btichi (modelo Dr., Tottoli) y no se han corregi
do.

El poder rotatorio se determiné en un polarimetro -
Perkin - Elmer 241 MC a las longitudes de onda de 589 nm -
(14mpara de sodio) y 546 nm (1l8mpara de mercurio).

Los espectros de absorcién en el U,V, se determina-
ron en un espectofotémetro Perkin - Elmer, en el intervalo
de 190 a 400 nm, siendo el camino 8ptico de 1 cm, usando =
el disolvente indicado en cada caso,

Los espectres de I,R, se registraron en aparatos de
Perkin - Elmer, modelos 299 y 1310, en el intervalo de 4000
a 600 cm?l, poniendose la muestra en forma de pastilla con
B¥K,

Los espectros de 1H--R.M.N. se registraron en un apa
rato Perkin - Elmer R-12B a 60 MHz, empleando como disol--
vente deuterocloroformo y hexadeutero~dimetilsulféxido; -
los desplazamientos qufmicos se expresan en partes por mi-
116n respectb al TMS, usado como referencia interior, y ==

las constantes de acoplamiento enlercios (Hz) .

Materias primas

Las sustancias empleadas como materias primas fue--
ron productos comerciales en unos casos y, en otros, obte-

nidas por los procedimientos descritos en la biografia,

Productos comerciales

Se utilizaron como materas primas los siguientes ==

productos comerciales:
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D- Galactosa (Fluka).
Nitroetano (Merck).
Benzaldehfdo (Panreac).
n- Butilamina (Fluka).
Nitrometano (Merck).

p- Dimetilaminobenzaldehfdo (Fluka) &

Fenilhidracina (Merck).

p- Tolilhidracina, clorhidrato (Fluka),

p- Bromofenilhidracina (Fluka),

;, N~ Dimetilformamida (Merck y Carlo Erba).

Piridina (Panreac)*

Anhfdrido acético (Panreac,*

* Estes productos fueron especialmente purificados antes

de su uso,

Materas primas sintetizadas

j=Fenils2-nitro-l-propenc 20

106 g (1 mol) de benzaldehfdo, 75 g (1 mol)
de nitroetano, 5 mL de n-butilamina y 100 mL de etanol absolu
to se mezclaron y calen;aron durante 8 horas a reflujo en un
matraz de 1000 mL, Al enfriar el contenido, se formé inmedia-
tamente una masa cristalina amarilla, que se filtré (p.f. 622C)
se recristaliz8 de etanol absoluto y, tras varias cosechas, dié
95 g de 1-fen11-2-nitro-1-propeno (p.f. 652C),

1-»(p-D:I.met::i.I!.am:':xnoi:‘enil)---2«--nfutn:-oer(-,¢:mocjj9

Una mezcla de 4,6 g de p-dimetilaminobenzal
dehido y 5,65 g de nitrometano se pusieron emn un vaso y se ca
lentaron a bafio marfa hasta que la disolucién adquirié un co-
lor verde oscuro, solidificando al cabo de 20 minutos una ma-
sa cristalina de color rojo,Tras 24 horas se filtré el solido,
que recristalizado (4,32 g) present$ p.f. 1782-1792C (1l4minas
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brillantes rojas).

aldehido-E—Galactosapfenilhidrazana 60

El procedimiento empleado para su obtencién
esuna modificacién del descrito por L.Mester y A, Hessmer,
Se disolvi8 D-Galactosa (40 g, 0,22 mol) en
agua caliente (702C) y se enfrif posteriormente a tempera-
tura ambiente, Separadamente se preparé una disolucién de -
4cido acético (14,80 g, 14 mL, 0,28 mol) en agua (200 mlL)
a la que se affadié fenilhidracina (30 g, 27,6 mL, 0,28 mol).
(En algunos casos fue necesario, filtrar esta disolucién al
aparecer impurezas oleaginosas)., La disolucién present$ pH6,
Las disoluciones de fenilhidracina y de Q-Galactosa s€e mez-
claron a temperatura ambiente (no superior a 302C para evi-
tar la formacién de la osazona) agitando bien y dejando es-
tar la mezcla de 1 a 2 horas, En la mayorfa de los casos la
D-Galactosa-fenilhidrazona se separé durante los primeros -
15 minutos en forma de aglomerados de cristales, Posterior-
mente la mezcla se colocd en el frigorffico durante otras 2
horasj entonces se filtré y se lavé a fondo con agua a 02C,
Después se lavé sobre el filtro con 2 porciones de 30 mL de
etanol enfriado y 2 porciones de 30 mL de éter enfriado. El
producto present$ p.f. 159¢ - 1602 C (cristales de color -~
amarille pilido) . Se recristalizd de agua y se lavé con -
éter enfriado (24,5 g, rendimiento 41%,p.f. 1612 - 162¢C, -
agujas blancas),

aldehfdo~D-Galactoga~p=tolilhidrazona 61

Se disolvié D-Galactosa (9 g5 50 mmol) en -
agua caliente (702C) y se enfri8 posteriormente a temperatu
ra ambiente, Separadamente se preparé una disolucién de clg
ruro de p-tolilhidracinio (8 g, 50 mmol) y acetato sédico -
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trihidrato (8,2 g, 60 mmol) en agua-etanol (2:3) a ebulli-

cién. (En algunos casos fué necesario filtrar esta disolu~

cién al aparecer impurezas oleaginosas). Una vez enfriada a
temperatura ambiente, dicha disolucién se llevé a pii 6.Se -
mezclaron ambas disolucinnes a temperatura ambiente con agi
tacién,y la mezcla se dejé estar de 1 a 2 horas, La D-Ga-
lactosa—g—tolilhidrazona, en la mayorfa de los casos, se se
par8 en los primeros minutos, Posteriormemte, la mezcla se

introdujo en el frigorf{fico durante otras 2 horas y finalw-
mente se filtrd y se lavé a fondo sucesivamente con agua a

02C, con 2 porcimnes de 10 mL de &ter enfriado y con 2 por

ciones de 10 mL de etanol enfriado. El producto resultante

pes8 11,2 g (rendimiento 79%). La recristalizacién se rea-

1iz8 en etanol,

aldehido-g-Galactosa—p-bromofenilhidrazona 62

Se disolvi$ D-Galactosa (3,24 g, 18 mmol)
en la mfnima cantidad de agua a 702C y se enfri8 a tempery
tura ambiente, Separadamente se prepar$§ una disolucién de
cloruro de 4-~bromofenilhidracinio (18 mmol) y acetato sédi
co trihidrato (18 mmol) en la mfnima cantidad de aguaweta-
nol (2:3) a ebullicién, Ambas disoluciones se mezclaron a
temperatura ambiente con agitacién y la mezcla se dejé es-
tar de 1 a 2 horas., Posteriormente la mezcla se introdujo
en el frigorffico durante otras 2 horas, Una vez producida
la cristalizacién de B-Galactosa-g-bromofenilhidrazona se
filtr8 y se lavé a fondo sucesivamente con agua a 02C, -
con 2 porciones de 5 mlL de &ter enfriado y con 2 porciomes
de 5 mL de etanol enfriado. El producto resultante pesé 5g
(rendimiento 79%) y se recristalizé de etanol .,
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Procedimiento general de valoracién oxidante con 104Na
de la cadena polihidroxflica de los nuevos 3-(D-ga-
lacto-pentitol-1-il) pirazoles,

La técnica seguida en esta valoracién es la de --
Fleury y Lange modificada=63
Se tomaron cuatro muestras del producto a valorar

de aproximadamente 10 mg, pesadas hasta la cuarta cifra de

cimal, disolviéndose cada una de ellas en 15 mL de dioxano:
agua (1:1). Se afiadieron posteriormente 10 mL de metaperyo-
dato sodico 0,1 N, dejando estar la mezcla en reposo duran-
te una hora en la oscuridad. Finalizado dicho tiempo se aila
dié una pequefla cantidad de COBHNa, para mantener el pH li-
geramente bisico, y 2 mL de una disolucién acuosa de IK al

10%. Se dejé estar la mezcla bien tapada durante 5 minutos,
se le afiadieron unas gotas de almidén soluble, como indica-
dor, y se valoré con disolucién 0,001 N de arsenito sédico.
Se realizé un ensayo en blanco en las mismas condiciones,

El equivalente tedrico se calcula por la siguiente

f8rmula:

Pm
B4 = 3tac1

siendo Pm = Peso molecular
n * nfmero de hidroxilos contiguos en la molécula,
El equivalente encantrado se calcula mediante la -

siguiente expresién:

Eq = wwamecaas
(Vi-Vé)N
siendo ‘'m = peso de la muestra en mg
V2= volumen de la disolucién de arsenito gastado en
la valoracién de la muestra.
W= volumen de la disolucién de arsenito gastado en
la valoracién del blanco.

N = normalidad exacta de la disolucién de arsenito.
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Reaccién de aldehido-g-galactosa—fenilhidrazona con

iwfenil=2~nitro=-l=propeno en N,N-dimetilformamida--
agua (10:1). Preparacién de 1,5-difenil-{-metil—3--
(g-galacto-pentitol-lail) pirazol.

Se disolvieron separadamente 5,44 g (20 mmol) de
aldehido-g-galactosa-fenilhidrazona en 11 mL de DMF : agua
(10:1) y 3,26 g de 1-fenil=2-nitro-i-propeno en 4,78 mL del

mismo disolvente, Una vez frfas ambas disoluciones, se mez-
claron y se dejé estar la disolucién resultante a temperatu
ra ambente (aproximadamente 302C). A las 24 horas se apre--
cibd ya la aparicién de producto en el medio por cromatogra-
ffa sobre capa fina (Rf 0,44; eluyente, cloroformo: metanol
6:1). A los 7 dfas de comenzar la reaccibn, precipité el ==
nuevo compuesto s €l cual se filtré y se cromatografié -
sobre capa fina (Rf 0,44).

El sélido asf obtenido (3,22 g, rto 42%), de co--
lor blanco, presentd p.f. 182 - 1842C. Recristalizado de me
tanol tuvo p.f. 184 - 1862C (rto 35%).

Poder rotatorio:ldlgs + 21,49 5|a|25

546 + 25,12 (c,1,

Py)

I.R. (BrK): 3650 - 3000 aF'; 3600 & ; 3055 d;
2960 hd; 2940 m; 2890 d; 1600 £; 1560 d; 1510 £; 1500 f;
1450 m3; 1385 d3 1370 my 1310 d; 1260 d; 1160 d; 1115 hm;
1095 m3 1075 m3 1045 fa3; 1015 hm; 975 m3 925 hm; 915 m;
870 d; 845 d; 780 m3y 755 £3; 700 f.

u.v N max (metanol): 204 nm (e 25700); 258 nm (c17300)
R.M, N, (DMSO-d6)6 (ppm): 2,188 (3H); 3=5,4 m (11H);
Anflisis elemental: Calculado para C21H24N205 :

c, 65,613 H, 6,293 N, 7,29, Encontrado: C, 65,183 H, 6,51;

N’ 7’ 320

Valoracién de la cadena polihidroxflica: Equivalente

calculédo: 48,3 g . Equivalente encontrado: 48,2 g.
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Preparacién de 3-(2—galacto-eentaacetoxipentil)-1,S—di-
fenil-4-metilpirazol.

Se suspendieron 200 mg de 1,5—difenil-4-metil—3-(2-
galacto-pentitol=1-il) pirazol en 2 mlL de piridina anhidra y
sobre esta suspensién, enfriada en bafio de hielo, se vertie-
ron lentamente 2 mL de anhfdrido acético. Una vez verificada
la adicién, la mezcla se puso en frigorffico por espacio de
48 horas aproximadamente. Finalizado dicho tiempo, se vertié
sobre 60 mL de hielo-agua, separindose un jarabe de color =--
anaranjado=-amarillo que, al rascar las paredes del vaso de -
precipitados, cristalizé como un sélido de color amarillo,Se
filtré, se lavé a continuaci6n con suficiente agua helada, se
dejé escurrir y, una vez seco, pes$ 287 mg (rto, 93%) p.f., --
134 - 1362C, Se recristalizé de etanol-agua al 60%, obtenién-
dose un sélido de color blanco~amarillento que pesé 236 mg —-
(rto,77%) p.f. 146¢C.

Poder rotatorio: Idlz2

22
p * 51,32 ;]a|546 + 61,22 (c,1,

01303).

I.R. (BrK): 3480 d; 3060 d; 2995 d; 2985 d; 2940 d;
1750 aF; {EEE-f; 1580 d; 1560 d; 1510 f£f3 1500 hm; 1450 m;
1435 m3 1370 £3; 1370 £3 1320 d; 1230 aF; 1115 d; 1080 m;
1045 aF3 980 m; 970 hd; 930 m3 920 d; 910 m; 880 m; 860 m;
820 m3 780 f£3 765 £3 740 m3 700 £3; 695 hf; 660 m; 615 d,

R.M.N. (c130n) 8§ (ppm): 2,078; 2,12s3 2,20s (18H);
4,00dd (1H); 4,40dd (1H); 5,20-5,55m (1H); 5,72m (2H);
6,35d (1H)3 7,45s; 7,52s (10H).

Anflisis elemental: Calculado para C31H34N2010:
c, 62,62; H, 5,763 N, 4,71, Encontrado: C, 62,41; H, 6,02;
N, 4,79.
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Oxidacién preparstiva de 1,5-difenil-4-metil-3{D-ga-
lacto-pentitol-1-il)=pirazol, Preparacién de 1,5=di-
fenil-4-metilpirazol-3-carbaldehido,

Se disolvieron 1,5 g de 1,5-dffenile~4—metil-3-
(D-galacto-pentitol-1-~il)pirazol en 100 mL de aguat dioxa-
no (1:1) y, por otra parte, 3,5 g de 10,
80 sobre la cantidad estequiométrica) en 200 mL de agua, =

Ambas disoluciones, una vez frfas, se mezclaron y la mez--

Na (un 20% de exce

cla se sometid a agitacién magnética durante 1 hora, Postg
riormente se extrajo con cuatro porciones de &ter etflico
de 50 mL, Los extractos etéreos, de color ligeramente ama-
rillo, se reunieron y se secaron sobre sulfato magnésico -
anhidro, Se evaporé el disolvente a vacfo y se separd un -
producto cristalino de color blanco, que pesé 800 mg (rto.
78%). La recristalizacién se llevé a cabo en éter-hexano
(disolviendo en &ter hirviendo, filtrando y afiadiendo hexa-
no hasta turbiedad), obteniéndose un s8lido de color blan-
co, que pesd 600 mg (rto. 59%) p.f. 1132C,

I.R. (BrK): 3380 d; 3070 d; 3060 d; 3035 &; 2980 d;
2930 d; 2820 mj;. 2790 m; 2710 d; 2680 d; 1715 hf; 1700 F;
1600 £3 1560 m3; 1550 hm; 1500 £3; 1480 hd; 1450 m; 1434 m;
1385 m3 1340 f3 1320 d; 1305 d; 1230 m; 1190 hd; 1176 m;
1167 hd; 1120 d; 1075 m3 1030 m; 1020 m3 1002 d; 990 d; 975m;
920 m; 850 m; 813 £; 770 £3 750 hm; 700 £3 670 hm; 650 d.

UeV. (MeoH) * __: 207 nm (,25000); 248 nm
(e, 17000),

R.M.N. (C1,cD) ¢ (ppm): 2,408 (3H); 7,35s (10H);
10,158 (1H),

Anflids elemental: Calculado para C17H14N20 :
Cc, 78,863 H, 5,343 N, 10,68,  Encontrado : C, 78,25; H, 5,39;
N; 10,81,
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Oxidacién de 1,5-difenil-4-metilpirazol-3-carbaldehfdo.
Preparacién del 4cido 1,5-difenil-4-metilpirazol-3-car-
boxflico.

La oxidacién del grupo aldehfdo se realiz8 con 6xido
de plata hémedo,

Se tomaron 0,5 g (aproximadamente 3 mmol) de NosAg vy
se disolvieron en 0,9 mL de agua, a los que se adicioné 4,4 -
mlL de una disolucién 1IN de NaOH, A esta suspensién de éxido -
de plata se le afiadieron inmediatamente 400 mg de 1,5-difenil
~4-metilpirazol-3-carbaldehfdo (1,52 mmol) calent&ndose, a ==
continuacién, durante 48 horas a reflujo, para garantizar la
total oxidacién del grupo aldehfdo. Tras el calentamiento a -
reflujo, se filtré la mezcla de reaccién y se lavé el sélido,
sobre el filtro, con 20 mL de agua hirviendo. El filtrado se
acidulé con &cido nftrico hasta viraje del rojo €ongo (pH 3-4)
con lo que inicialmente apareci$§ una turbiedad y finalmente -
un precipitado de color blanco grisfceo, El filtrado se en- -
£ri8 para completar la precipitacién, se filtré y el sélido -
,C3s pesé 420 mg (rto, 99%) p.f. 168- 1702C

El producto crudo se recristalizé de etanol-agua (1:9,.
El producto recristalizado pesé 404 mg y estaba constituido por
agujas blancas (rto. 95%) p.f. 172 - 174eC,

}_:_R_-_ (BrK): 3600-2600 amj 3430 mj; 3060 d; 2600-2300 ad;
2000-1800 adj; 1703 F3 1680 h; 1590 m; 1570 hd; 1535 d; 1495 f3
1440 am; 1380 d; 1360 £3; 1300 mj; 1265 m3 1220 d; 1200 hm;

1192 £3 1130 d; 1120 d; 1095 d; 1070 d; 1010 d; 965 m3 912 m3
800 d; 790 m3 775 £3 720 d3 700 £3 645 d.
U.V, (MeOH):) ax 202 nm (c,26800); 258 nm (c,10600),

[ S m
R.M. N, (01301)) s (ppm): 2,30s (3H); 7,27s. (10H);
7’655 (IH)O
Anfliss elemental: Calculado para C_.H ,N,0,: C,73,38;.

: 17147272
H, §5,03; N, 10,07, Encontrado: C,T3,28H,5,00;N,16,2T.

que se secd sobre Cl
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Reaccién de aldehido-g-galactosapp-toiilhidrazona con
l=fenile=2-nitro~i-propeno en N,N-dimetilformamida-
agua (10:1), Preparacién de  5.fenil-4-metil-3-
(D-galacto-pentitol=1-il)=l-p-tolilpirazol.

Se disolvieron separadamente 2,3g (7,74 mmol) de al
dehfdo-D-galactosa-p~tolilhidrazona en 3,8 mL de DMF: agua
(10:1) v 1,26 g (7,74 mmol) de 1=-fenil=2-nitro=-l=propeno en
1,9 mL del mismo disolvente, Una vez frfas ambas disolucio-
nes, se mezclaron y se dejé estar la disolucién resultante
a temperatura ambiente (aproximadamente 302C), La reaccién
se siguié cromatograficamente sobre capa fina apareciendo -
una mancha distinta de les reactivos a R,f. 0,32 (eluyente,
cloroformo: metanol 6:1),

Al cabo de 14 dfas se evaporéd el disolvente a vaw=
cfo, con lo que se obtuvo un s8lido transldcido de consig—e
tencia gomosa y color rojo., Posteriormente se afiadieron 15 |
mL de acetato de etilo, agiténdose hasta la formacién de un
precipitado pulverulento de color amarillo anaranjado; el -
solido se dej8d en contacto cnn el acetato de etilo durante
24 horas para permitir la reprecipitacién de producto que -
originalmente qued$ diSueIto, tras lo cual se filtr8 y se =
lav8 el solido con unos 2 mlL de acetato de etilo, Este pro-
ducto pes§ 1,88 g (rto. 53%) p.f. 124 - 126eC,

La purificacién del producto se realiz8 por recrig
talizacién en agua hirviendo, obtemiendose, asf, un sélido
algodonoso, de color amarillo claro que pesd 1,45 g (rto.
45%) p.f. 166 - 168eC, |

Poder rotatorio:laf:s + 24,22;3|a|
1,2, Py). ,

I.R, (BrK): 3400"af, 3040 d; 2960 d; 2930 d; 2880 d;
1605 m3 1580 d; 1555 d; 1510 £5 1445 ms 1415 d; 1370 m; 1255 am;
1190 d; 1150 m; 1075 af; 1045 af; 1008 m; 970 m3 915 d; 895 d;
870 d3 840 d; 820 m; 795 43 772 £3 695 £,

25

546 + 34, 3!(0’

U. V. (mebanol)'xmx = 208 nm (c,25700); 253 nm (c,20500
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R.M,N, (DMSO-d,) & (ppm): 2,10s (3H); 2,27s:(3H);
3,30-4,10 m (5H); 4,25s:-(5H)3 5,17 4 {1H)3 7,05-7,60 m (9H).

Anflisis elemental: Calculado para C22H26N205=(:’
65,81; H, 6,58; N’ 7,03. Encontrado: C, 66’17; H, 6,80; N,
7515,

Valoracién de la cadena polihidroxilica: Equivalen-
te calculado: 49,8 g. Equivalente encontrado: 49,1 g.




-90-

Preparacion de 3-(D- galacto-pentaacetoxipentil)-5-
wfenile4-metil-l-p-tolilpirazol,

Se suspendieron 160 mg de 5-fenil-4-metil-3-(D-ga-

lacto-pentitol=1~il)=pirazol en 2 mL de piridina y sobre es

ta suspensién enfdada en bafio de hielo, se vertieron lenta-
mente 2 mL de anhfdrido acético exento de 4cido acético., --
Una vez verificada la adicién, la mezcla se pusé en frigori
fico por espacio de 48 horas aproximadamente, Finalizado di
cho tiempo se verti8 sobre 50 mL de hielo-agua, separandose
al rascar las paredes del vaso un sélido de color amarillo

claro, Se filtrd, se lavé a continuacién con suficiente - =
agua helada, se dejé escurrir y, una vez seco, pesé231 mg -
(rto., 95%) p.f. 138 - 1402C, Se recristalizé de etanol-agua
al 607 obteniéndose cristales laminares de color blanco que
pesaron 207 mg (rto, 85%) p.f. 148eC,

Poder rotatorio:|d|§7 +50,2¢; |d|§Z6+ 63,2 (c, 1,6

013CH).

I.R. (BrK). 3470 m; 3060 d; 3040 d; 3015 d; 2990 dj
2070 d; 2940 d; 2870 d; 1745 aF; 1610 d; 1580 d; 1520 af;
1485 hm3 1470 m3 1440 am; 1367 af; 1320 d; 1270-1190 aF;
1110 d; 1080 mj; 1045 amj 980 mj; 930 m; 920 d; 880 m; 860 m;
835 £3 800 m; 775 £3 742 m3 720 mj; 700 £3 657 m,

R.M.N, (C13CD)6 (ppm)% 2,02s8; 2,08s; 2,14s (15 H);
2,32s (3H); 3,39 dd (1H); 4,35 dd (1H)3 5,45-5,50 m (1H);
5,62 m (2H); 6,62 4 (1H); 7,06s (S5H); 7,30s (4H).

Anflisis elemental: Calculado para C

32736%2%10°
C, 63,153 m» 5,963 N, 4,60, Encontrado C, 62,47; H, 6,05;
N, 4,48,
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Oxidacién preparativa de 5-fenil-4-metil-3-(D-galacto-

pentitolei=il)=1-p~tolilpirazol., Preparacién de 5-
~fenile4-metilejep=-tolilpirazol-3=-carbaldehfdo,

Se disolvieron 3 g de S-fenil-4-metil—3-(B-galacto-
pentitol-1-il)=1~p=tolilpirazol en 200 mL de aguat dioxano -
(1:1) y, por otrg_parte, 7 g de metaperiodato sédico (un 2%
de exceso sobre la cantidad estequiométrica) en 400 mL de ==
agua, Ambas disolucimnes, una vez frfas, se mezclaron y la -
mezcla se sometid a agitacién magnética durante 1 hora, Pos-
teriormente se extrajo con 8 porciones de éter etflico de 50
mL, Los extractos etéreos, de color ligeramente amarillo, se
reunieron y se secaron sobre sulfato magnésico anhidro. Se -
evapord el disolvente a vacfo y se separd un producto cristg
lino de color amarillo claro que pesd 1,45 g (rto. 70%). La
recristalizacién se llevé a cabo en &ter-hexano (disolviendo
en éter hirviendo, filtrando y afiadiendo hexano hasta la tur
biedad), obteniéndose un s8lido cristalino de color amarillo
muy claro que pesé 1,08 g (rto. 52%) p.f. 126 -~ 128eC,

EEﬂE: (BrK) 3450 am; 3060 d; 3030 d; 2920 mj 2850 d;
2710 m; 2680 m; 1695 F3; 1605 hd ; 1585 hd; 1560 d; 1515 f;
1495 m; 1450 m3 1430 £3 1375 m; 1340 £3; 1320 m; 1220 mj
1180 £; 1110 £; 1072 d; 970 £3 830 m; 817 £; 795 £; 765 £
700 £,

U.V. (MeOH) A ax® 204 nm (e, 44000); 238 nm (¢ ,

28300) 3 hombro 276 nm (c, 14400).

R.M, N, (018cnﬁa (ppm): 230 s (6H); 7,05-7,40 m(9H);
10,13s (1H),

Anflisis elemental: Calculado para C

18%16N20 ¢
C, 78,22; H, 5,84; N, 10,14. Encontrado: C, 78,25; H, 5,93;
N, 10,18,
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Oxidacién de S-fenile-4j-metil=l-p-tolilpirazol-3-carbal-
dehfdo, Preparacién del &cido 5=-fenil=4-metil-l-p-tolil+
pirazol=3-carboxflico. '

La oxidacién del grupo aldehfdo fue realizada con 8xi
do de plata hédmedo,

Se tomaron 0,3 g (aproximadamente 1,8 mmol) de NoéAg
y se disolvieron 0,6 mL de agua, a lo que se adicion$ 3 mlL de
una disolucién 1N de NaOH, A esta suspensién de 8xido de pla-
ta se le afladieron inmediatamente 200 mg de 5=-fenil—4-metil-p=-
tolilpirazol-3=-carbaldehfdo (0,7 mmol), calentindose, a coA;i
nuacién, durante 48 horas a reflujo, para garantizar la total
oxidacién del grupo aldehfdo, Tras el calentamiento a reflujo;
se filtrd, con 15 mL de agua hirviendo. El filtrado se acidulé
con fcido nftrico hasta viraje del rojo Congo (pH3-4), con lo
que inicialmente aparecié una turbiedad y finalmente un preci-
pitado de color blanco amarillento, El filtrado se enfrié pa-
ra completar la precipitacién, se filtré y el sélido, que se
sec8 sobre Cl,Ca, pesé 160 mg (rto. 75%).

El producto crudo se recristalizl de etanol-agua ==
(3:2). El1l producto recristalizado, obtenido en varas cosechas,
pesé 145 mg y tenfa color amarillo claro (rto. 68%) p.f. 151 =
153¢2C,

E;E: (BrK): 3300-2300 amjy 3050 d; 2970 d; 2930 d;
2860 d; 1695 £3 1595 d3 1550 d3 1520 hd; 1505 £3 1460 m;
1450 hd; 1435 hm; 1390 d; 1365 £3 1320 d; 1305 m; 1275 am;:
1205 £3 1130 m3 1105 m3 1075 d; 1050 d; 1020 m3 970 m3 922 m;
805 d; 772 m; 702 £, .

EL!i (Meon),imax: 202 nm-(e, 30400); 257 nm (c,13800)

R.M. N, (01301)) § (ppm)¢ 2,25s (3H); 2,28s (3H);
7-7,48 m (9H); 8,55s (1H).

An8lisis elemental: Calculado para 018316N202= C,73,9%
H, 5,473 N, 9,58, Encontrado: C, 73,69; H, 5,58; N, 9,23,




~93~

Ensayo de reaccién de aldeh!dofg-galactosa-pdromofenil—

hidrazona con l=fenil=2-nitro-li-propeno.

Se disolvieron, separadamente, 3,5 g (10 mmol) de al-
dbhido-g-galactosaﬁgrbromofenilhidrazona en 14 mL de DMF-agua
(10:1) y 1,6 g (10 mmol) de 1-femil=2-nitro-li-propeno en 6 mL
de DMF-agua (10:1), Se mezclaron ambas disoluciones y se deja
ron estar a temperatura ambiente, La reaccién se siguié cromy
tograificamente en C,C,F, (eluyente clorabrmo-metanol 6:1), -
aprecifndose una mancha de Rf 0,51, Los Rf de los reactivos -
son:

aldehido—D—galactosaﬁgrbromofenilhidrazona: Rf 0,34

l1=fenil=2-nitro-1-propano: Rf 0,91,

Al cabo de 20 dfas se evaporé el disolvente a vacfo,

El residuo resultante tuvo consistencia siruposa y color ama-
rillento, Esta masa se agité con 20 mL de &ter etflico confi-
riéndole este tratamiento propiedades mecfnicas que permitie—-
ron su filtracién, para lo cual se puso en suspensién con «=
otros 10 mL de éter etflico y se lavd en el filtro con 20 mL
de acetato de etilo, El s8lido seco pesé 3,16 g (168 - 170eC)
Se comprob8 por métodos espectrosc8picos que el compuesto ob-
tenido, a pesar de su menor punto de fusién, era aldehfdo-~
.g.galactosa-p-bromofenilhidrazona. Los intentos de aislar el
producto de é; 0,51 han sido, hasta ahora, infructuosos,

Ensayoide reaccién de aldehidoﬁg-galactosa—fenilhidrazo-

na con 1-(p—dimetilaminofenil)-i—nitroeteno.

Se disolvieron, separadamente, 2,43 g (9mmol) de al-
dehidoﬁg-galactosa—fenilhidrazona en 6 mL de DMF-agua (10:1)
y 1,6 g de l-ggrdimetilaminofenil)-2-nitroeteno en 10 mL de
DMF-agua (10:1), Una vez frfas, se mezclaron ambas disolucio-
nes y se dejaron estar a temperatura ambiente durante un perfo
do de 27 dfas, La reaccién se siguié cromatogréficamente en --

C.C.F, (eluyente, cloroformo-metanol 6:1), no aprecifndose en
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ningfin momento la aparicién de manchas de Rf distinto a los
Rf de los reactivos, por lo que se concluyé que no debfa —-
existir reaccién entre ellos, o por lo menos que &sta no se
producfa con una velocidad suficiente como para que tuviera
interés en sfntesis. Se realizé un nuevo ensayo de reaccién
afiadiendo sobre esta mezcla cantidades crecientes de 4cido

acético, asf como de 4cido sulfdrico con el fin de protonar
el grupo amino del 1=(p-dimetilaminofenil)=2-nitroeteno, =-
Tampoco en esta ocasig; se observ8 reaccién entre las suse-
tancias de partida,

Ensayo de reaccién de aldehfdo-D-galactosa-p~tolilhi-
drazona con 1=(p=-dimetilaminofenil)-2-nitroeteno,

Se disolvieron, separadamente, 1,47 g (5mmol) de -
aldehidoﬁg-galactosa—p—tolilhidrazona en 4 mlL de DMF=agua =
(10:1) y 0,9 g de 1-(§}dimetilaminofenil)-2-nitroeteno en -
7 mL del mismo disolvente, Una vez frfas, se mezclaron ame=-
bas disoluciones y se dejaron estar a temperatura ambiente
durante un perfodo de 30 dfas., La reaccién se siguié croma-
togrificamente en C,C,F, (eluyente, cloroformo-metanol 6:1),
no apreciéndose'ninguna mancha a Rf distinto de los Rf de -
los reactivos, por lo que se lleg8 a la misma conclusiédn que
en el caso anterior, Nuevamente se hizo otro ensayo, acidie-
ficando el medio de reaccién con 4cido acético, con el propé
sito de protonar el grupo amino del 1-(£rdimetilaminofenil)—
=2-nitroeteno, no 11egéhdose tampoco a obtener nuevo produc-

to de dicha mezcla de reaccién.
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V.3, ESPECTROS DE UV
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VI. CONCLUSIONES
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1) La reaccién de aldehfdo-D-galactosa-fenil-

emamemmmsuemans 3
hidrazona con l-fenil=2-nitro-il-propeno, en DMF-agua (10:1),
a temperatura ambiente, conduce a 1,5-difenil-4-metil—3-(2—
-galacto-pentitol-1-il) pirazol (XVII), que se aisla con un

rendimiento de 42%.

2) Por tratamiento de (XVII) con anhfdrido --
acético en piridina a 02C, se obtiene su derivado penta-O-
-acetilado (XVIII), lo que demuestra la presencia de cinco
grupos OH en (XVII).

3) Los cinco grupos hidroxflicos de (XVII) se
encuentran sobre 4tomos de carbono contiguos, segiin se dedu

ce de la valoracidn oxidante con metaperyodato,

4) La oxidacién de (XVII), a escala preparati
va, con metaperyodato s8dico, lleva a 1,5~difenil-4-metilpi
razol-3-carbaldehfdo (XIX), aislado con un rendimiento de -

59%.

5) La obtencién del aldehfdo (XIX), asf como
su posterior oxidacién con 8xido de plata himedo, en la que
se obtiene el fcido 1,5-difenil-4-metilpirazol-3-carboxf{li-
co (XX) (95% de rendimiento), demuestran la presencia del -
anillo de pirazol em (XVII),

6) La g—tolilhidrazona de aldehfdo-D-galacto-
sa reacciona con l-fenile~2-nitro-1i=propeno, en DMF-agua «=-
(10:1), a temperatura ambiente, dando lugar a 5-fenil-4-me-
- til-3-(D-galacto-pentitol-1-il)-1-p-tolilpirazol (XXI), que

L

se aisla con un rendimiento de 45%.

7) La valoracién oxidante de (XXI) con meta--
peryodato y la formacién de su penta-g-acetilfderivado (XXI1),

demuestran la presencia de una cadena de pentitol en (XXI).
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8) En la oxidacién de (XXI) con metaperyoda-
to se forma, aislindose con un rendimiento de 52%, 5-fenil-
-4-metil-l—g-tolilpirazol-s-carbaldehido (XXI1I), €l cual -
se puede, a su vez, oxidar con éxido de plata héimedo hasta
el correspondiente 4cido carboxflico (XXIV) (68% de rendi--
miento). Esto demuestra que también (XXI) posee un anillo -
pirazélico,.

9) En condiciones semejantes a las utilizadas
en la preparacién de (XVII) y de (XXI), la p-bromofenilhi--

drazona de aldehido-g-galactosa parece reaccionar con l-=fe-

nil-2-nitro-l-propeno en pequeiia extensién, hasta el punto
de que no ha sido posible el aislamiento del nuevo producto

detectado cromatogrificamente,

10) En las reacciones de la fenilhidrazona y -
la p-tolilhidrazona de aldehfdo-D-galactosa con 1-(g-dime-
til-aminofenil)-2-nitroeteno, ensayadas en condiciones simi
lares a las ya citadas, no parece formarse ningdn compuesto
distinto de los reactivos, lo que se interpreta como una au
sencia total de reaccibn o, si la hay, que ocurre con una -

velocidad muy pequeiia,

11) Los resultados de los anflisis elementales
cuantitativos y el estudio detallado de las propiedades eg

1

pectroscépicas U,V,, I.R., H-R.,M.,N.) de los nuevos produc-

tos obtenidos, confirman las estructuras propuestas,

12) Sobre la base de las estructuras de los —-
nuevos compuestos (XVII) y (XXI) y de antecedentes biblio--
grificos sobre reacciones relacionadas, se propone un posi-
ble camino para la reaccifin general entre hidrazonas de al-

dehfdos y g~-nitroestirenos,
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13) Los rendimientos obtenidos de (XVII) y --
(XXI), comparados con los de los homblogos inferiores pro-
cedentes del 1-fenil-2-nitroeteno (g-nitroestireno), asf -
como la ausencia de reaccién o reaccién en pequefla exten--
sién) observada en los casos citados en las conclusiones -
9 y 10, permiten establecer una relacién entre los efectos

de los sustituyentes y las velocidades de reaccifin,
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VIII, INDIC



I, INTRODUCCION
II. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS
PARTE TEORICA

I1I,

IIX.1.

III.1.1.

IIX.1.2,

I1T1.1.3.

IIT. 1.4,

III. 1‘ 5‘

I11.1.6.

IIT.1.7.

III. 1. 8.

III. 1.9.

Obtencién y propiedades quimi
cas de los nuevos compuestos,

Reaccién de aldehidofg-galac-
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