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Resumen

Se describe la sintesis de una serie de piridazin-3(2H) onas y cinolin-3,5-diona a través de la reaccién entre
acetofenonas p-sustituidas o dimedona con acido glioxilico e hidrato de hidracina bajo irradiaciéon con
microondas y en condiciones libre de disolvente. Las piridazinonas son sistemas heterociclicos
nitrogenados de procedencia sintética que han sido estudiados sisteméaticamente debido a su promisoria
actividad biolégica y farmacolégica. La elucidacién estructural de los productos de realiz6 mediante andlisis
de RMN 1*H, 18C, experimentos bidimensionales de HSQC, HMBC y espectrometria de masas. La
metodologia propuesta produce buenos rendimientos en tiempos cortos de reaccion. Esto es de especial
interés desde el punto de vista ambiental.

Palabras clave: piridazinona; cinolina; reacciones inducidas; irradiacion con microondas; reacciones one-
pot

Solvent-free Microwave Synthesis of Pyridazin-3(2H)-ones
Abstract

The synthesis of a series of pyridazin-3(2H)-ones and cinnolin-3,5-dione in the reaction of acetophenones
p-substituted or dimedone with glyoxilic acid and hydrazine hydrate under microwave irradiation and
solvent-free conditions is described. Pyridazinones are nitrogenated heterocyclic compound synthetically
produced which have been systematically studied due to their promising biological and pharmacological
activity. The structure of the products is based on detailed NMR analysis of experiments such as H, 13C,
HSQC, HMBC and mass spectrometry. This methodology leads to good yields in short reaction times. This
is of especial interest from the environmental point of view.
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INTRODUCCION

Las piridazinonas son sistemas heterociclicos nitrogenados de procedencia sintética que han sido
estudiados sistematicamente debido a su promisoria actividad biolégica y farmacoldgica. La importancia de
generar nuevos sistemas piridazinicos esta en el reconocimiento de esta clase de compuestos como
farmacoforos versatiles en quimica médica y en el estudio de algunos de sus derivados que han mostrado
un amplio rango de actividad biologica, por ejemplo, se ha publicado que tienen una amplia aplicacién como
agentes anticancerigenos (Jiang, et al., 2010; George, et al, 2016), antiinflamatorios (Savall, et al., 2015),
analgésicos (Piaz, et al., 1996), antibacteriales (Al-Kamali, et al.,2014) antihipertensivos (George y Saleh
2016), antiobesidad (Roth, et al., 2015), antimicrobiales (Othman, et al., 2014), antivirales (Wang, et al.,
2012), antiplaguetarios (Coelho et al., 2004). Por estos aspectos, es de interés no solo el disefio de nuevas
rutas sintéticas para obtener este tipo de sistemas sino también estudiar su comportamiento quimico.

Si bien se han descrito métodos de sintesis de sistemas piridazinicos, la mayoria de ellos utiliza precursores
o intermediarios que son poco comunes o resultan muy costosos. Algunas metodologias requieren un
exceso de reactivos que luego es necesario recuperar (Coates, et al.,1993) o usan sistemas de
calentamiento convencional (Bel Abed, et al., 2012); sin embargo, el gran potencial farmaco-biol6gico de
este tipo de sistemas ha hecho que se despierte el interés en disefiar metodologias nuevas y mas
eficientes, por ello se han estudiado metodologias alternativas a la clasicas, como es el caso de las
reacciones “one pot” (reacciones secuenciales o reacciones en cascada) (Khalafy et al., 2013), que junto
con la radiacién de microondas (MW) ((Dandia et al., 2006) proporcionan una interesante solucién, ya que
su implementacién reduce considerablemente los tiempos de reaccion, mejoran los rendimientos (Kaur
2015) con gran selectividad y especificidad y son més amigables con el medio ambiente (Majumder et al,
2013). Actualmente el uso de la tecnologia de microondas se ha incrementado en los diferentes campos de
la ciencia, por ejemplo, se conoce su aplicacién en la extraccién de productos naturales (Torrenegra et al.,
2015) y particularmente en sintesis organica en condiciones libre de disolvente (Martins et al., 2009), ya que
las reacciones son mas simples, menos contaminantes y sobre todo con tiempos de reaccion mas cortos.

Las reacciones “one pot” son reacciones donde otro reactivo, mediador o catalizador es afiadido después de
la primera transformacion, sin aislar el primer producto formado; es decir, reacciones en las que los distintos
pasos de la secuencia sintética se realizan en diferentes condiciones de reaccién (por ejemplo a diferentes
temperaturas) y posteriormente sin necesidad de aislar los productos formados adicionar un nuevo reactivo
o catalizador para finalmente, sin importar el nimero de etapas, obtener el producto de interés (Khalafy et
al., 2013). Este trabajo se ha enfocado en la sintesis de moléculas con estructuras 6-aril-piridazin-3(2H)-ona
gue representan, como se ha mencionado, un nucleo importante con un amplio perfil farmacoldgico que
incluye actividad vasodilatadora, un ejemplo son los medicamentos conocidos como Zardaverina,
Levosimendan y motapisone (George y Saleh 2016). Es igualmente importante la busqueda de nuevas
metodologias que permitan sintetizar esta clase de compuestos de manera mas rapida y eficiente, en este
sentido su sintesis se evalué a través de la reaccion tipo “one pot” entre hidracina, acido glioxilico y
moléculas con grupos metilen activo en condiciones libre de disolvente e induciendo la reaccion mediante
calentamiento no convencional (MW).

MATERIALES Y METODOS

Los reactivos empleados fueron grado sintesis, de las marcas J. T. Baker, Aldrich y Merck, y usados sin
purificacién previa. Las mezclas de reaccion se irradiaron en un reactor microondas focalizado CEM-
Discover a temperatura de 110°C. El avance de la reaccion se controlo por cromatografia de capa fina sobre
cromatofolios AL TLC de silica gel 60 F2s4 (Merck), utilizando como revelador una lampara UV-Vis Compact
UV Lamp con doble longitud de onda 254/365 nm. Los puntos de fusion se determinaron con un fusiémetro
digital ELECTROTHERMAL.

Las piridazinonas obtenidas se disolvieron en DMSO-d6 y los espectros de RMN H y 13C, HMBC y HSQC
se midieron en un equipo Bruker UltraShield operando a 400 MHz. Los espectros de masas se tomaron en
un espectrometro HEWLETT PACKARD HP ENGINE-5989 con introduccion directa de la muestra en la
camara de ionizacion a 70 eV.

En la primera etapa de reaccion, inicialmente se homogenizé una cantidad equivalente a 2,6 mmol de &cido
glioxilico (3) y 1 mmol de la correspondiente acetofenona p-sustituida (1a-f) o dimedona (2) y posteriormente
la mezcla de reaccion se llevo a irradiacién con microondas por un tiempo de 15-35 min utilizando un reactor
focalizado CEM-Discover. Para la segunda etapa, se adicioné 0,64 mmol de hidrato de hidracina (6) y
nuevamente se irradié con microondas por un tiempo de 1-2 min (Tabla 1). Los respectivos derivados (7a-f)
y (8), fueron aislados y purificados por recristalizacion de etanol o con CCls caliente, con 3% en peso de
carbon activado.
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6-fenilpiridazin-3(2H)-ona (7a)

A partir de 120 mg (1 mmol) de acetofenona (1a), 192.4 mg (2,6 mmol) de acido glioxilico y 64 mg (0,64
mmol) de hidrato de hidracina, se obtuvo 141 mg (0,82 mmol, 82 %) de un sélido blanco. La primera etapa
de reaccion consumi6 un tiempo de 15 min y la segunda de 1 min, la temperatura en ambos casos fue de
110°C. Purificado de CCls. C10HsN20 (172,19 g/mol); pf. 198-200°C; EM (70 eV) m/z (%): 172 (100 [M*]).

6-(p-toluil)piridazin-3(2H)-ona (7b)

A partir de 134 mg (1 mmol) de p-metilacetofenona (1b), 192.4 mg (2,6 mmol) de acido glioxilico y 64 mg
(0,64 mmol) de hidrato de hidracina, se obtuvo 149 mg (0,80 mmol, 80 %) de cristales blancos. La primera
etapa de reaccion consumié un tiempo de 35 min y la segunda de 2 min, la temperatura en ambos casos fue
de 110°C. Purificado de EtOH.C11H10N2O (186,21 g/mol); pf. 223-228°C; EM (70 eV) m/z (%): 186 (100
M*]).

6-(4-metoxifenil)piridazin-3(2H)-ona (7¢)

A partir de 150 mg (1mmol) de p-metoxiacetofenona (1c), 192.4 mg (2,6 mmol) de &cido glioxilico y 64 mg
(0,64 mmol) de hidrato de hidracina, se obtuvo 178 mg (0,88 mmol, 88 %) de cristales blancos. La primera
etapa de reaccion consumié un tiempo de 25 min y la segunda de 1 min, la temperatura en ambos casos fue
de 110°C. Purificado de EtOH. C11H10N202 (202,21 g/mol); P.f. 180-184°C; EM (70 eV) m/z (%): 202 (100
[M*]).

6-(4-clorofenil)piridazin-3(2H)-ona (7d)

A partir de 154 mg (1 mmol) de p-cloroacetofenona (1d), 192.4 mg (2,6 mmol) de acido glioxilico y 64 mg
(0,64 mmol) de hidrato de hidracina, se obtuvo 155 mg (0,75 mmol, 75 %) de un sélido blanco. La primera
etapa de reaccion consumié un tiempo de 20 min y la segunda de 1 min, la temperatura en ambos casos fue
de 110°C. Purificado de EtOH. C10H7CIN20 (206,63 g/mol); P.f. 262-268°C; EM (70 eV) m/z (%): 206 (100
[M*]),

6-(4-hidroxifenil)piridazin-3(2H)-ona (7€)

A partir de 136 mg (1 mmol) de p-cloroacetofenona (1e), 192.4 mg (2,6 mmol) de acido glioxilico y 64 mg
(0,64 mmol) de hidrato de hidracina, se obtuvo 134 mg (0,71 mmol, 71 %) de un sélido amarillo. La primera
etapa de reaccion consumié un tiempo de 15 min y la segunda de 1 min, la temperatura en ambos casos fue
de 110°C. Purificado de EtOH. CioHsN202 (188,19 g/mol); P.f. 360-364°C; EM (70 eV) m/z (%): 188 (100

[M*]).

6-(4-nitrofenil)piridazin-3(2H)-ona (7f)

A partir de 165 mg (1 mmol) de p-nitroacetofenona (1f), 192.4 mg (2,6 mmol) de Acido glioxilico y 64 mg
(0,64 mmol) de hidrato de hidracina, se obtuvo 143 mg (0,66 mmol, 66 %) de un sélido naranja. La primera
etapa de reaccion consumié un tiempo de 20 min y la segunda de 1 min, la temperatura en ambos casos fue
de 110°C. Purificado de EtOH. C10H7N303 (217,18 g/mol); P.f. 276-280°C; EM (70 eV) m/z (%): 217 (100
[M*]).

7,7-dimetil-tetrahidrocinolin-3,5-diona (8)

A partir de 140 mg (1 mmol) de dimedona (2), 192.4 mg (2,6 mmol) de &cido glioxilico y 64 mg (0,64 mmol)
de hidrato de hidracina, se obtuvo 116 mg (0,60 mmol, 60 %) de un sdélido violeta. La primera etapa de
reaccion consumié un tiempo de 28 min y la segunda de 2 min, la temperatura en ambos casos fue de
110°C. Purificado de EtOH. C10H12N202 (192,2 g/mol); P.f.130-134; EM (70 eV) m/z (%): 191 (100 [M*]).

RESULTADOS Y DISCUSION

La reaccion entre los compuestos con metilen activo (acetofenonas (1a-f) o dimedona (2)), el acido glioxilico
(3) y posteriormente con hidrato de hidracina (6), en condiciones libre de disolvente e induciendo la reaccion
con irradiacion de microondas, lleva a la formacion de los compuestos piridazin-3(2H)-onas (7a-f) y cinolin-
3,5-diona (8) con rendimientos de reaccion entre moderados y buenos (60-88%). Se destaca que el proceso
se llevd a cabo en tiempos cortos de reaccion (16-37 min) (Figura 1 y Tabla 1). En contraste con lo
publicado por Coates y colaboradores (Coates W., 1993) se determina que la metodologia implementada
permite la obtencién de los derivados piridazinonicos sin exceso de las acetofenonas, en tiempos que se
reducen de horas a minutos, mejores rendimientos y con métodos de purificacién mas sencillos. Ademas la
metodologia fue aplicable a otro compuesto con metilen activo como la dimedona permitiendo obtener la
cinolina (8).

Informacién Tecnologica — Vol. 27 N° 5 2016 59



Sintesis de Piridazin-3(2H)-onas asistida por Microondas en Condiciones Libre de Disolvente Cruz

(@]
(6]
H
. OH
R 1 o 3

R: a=H; b= CHgz; c= OCH3 (0]
d= Cl; e= OH; f= NO, _— @)
MW 4 o
0 15 a 35 min, OH 4/

0 = HoNNH, 3
6
H e o _— Sa\ /l\éH
+ OH MW N
o 1 min. 8 1
o) 0 5 8
2 3

Fig.1: Esquema de reaccion para la obtencion de derivados de piridazin-3(2H)-onas y cinolin-3,5-diona

Tabla 1: Caracteristicas de los derivados de piridazin-3(2H)-onas y cinolin-3,5-diona obtenidos

Compuesto 7a b 7c 7d 7e 7f 8

R H CHs OCHs Cl OH NO2 -
Trx (min) 16 37 26 21 16 21 30

Pf (°C) 198-200 223-225 180-184 262-264 360-362 276-280 130-134
% 82 70 88 75 71 66 60
m/z (M*) 172 186 202 206 188 217 191

En la primera etapa de reaccién la mezcla entre 4cido glioxilico (3) con la correspondiente acetofenona p-
sustituida (1a-f) o dimedona (2) inicialmente se sometid a irradiacion de microondas por un tiempo de 15-35
min. El producto obtenido para la segunda etapa de reaccién (sin purificacién previa) se traté con hidrato de
hidracina (6) y se someti6 nuevamente a irradiacion con microondas durante 1-2 min, y finalmente el
producto de la reaccién se purificé con etanol o con CCls. Las estructuras de los productos sintetizados se
establecieron por analisis de espectrometria de masas, espectroscopia de RMN H y 13C y experimentos
bidimensionales HSQC y HMBC (Tablas 2 y 3).

El analisis RMN !H del compuesto (8) muestra un singulete a 0.93 ppm (integra para seis protones) que
corresponde a los grupos metilo en la posicion 7. Se observaron ademas dos singletes (integran para dos
protones cada uno) a 2.17 ppm y 2.47 ppm correspondientes a los protones 6 y 8 del anillo de la cinolina, un
singulete en 6.93 ppm (integra para un protén) que corresponde al H-4 y finalmente a 7.29 ppm un singulete
(integra para un proton) que corresponde al grupo NH de la cinolina (Figural, Tabla 2). En el espectro de
RMN 13C y en el experimento DEPT 135 de esta molécula se destacan las sefiales a 42.01 ppm y 36.60
ppm, las que de acuerdo a la literatura cientifica se asignaron a los metilenos 6 y 8 respectivamente.
Ademas se observan las sefales en 196.05 ppm y 161.81 ppm correspondientes al carbonilo 5 y al carbono
amidico 3. (Figura 1, Tabla 3).

Mediante las técnicas HSQC y HMBC fue posible elucidar inequivocamente la estructura de la molécula.
Por HSQC se observaron correlaciones entre la sefial del carbono a 36.60 ppm y el singulete en 2.17 ppm,
la sefial del carbono a 42.01 ppm vy el singulete a 2.47 ppm correspondientes a los metilenos en las
posiciones 8 y 6 de la cinolina. Ademas fue evidente la correlacion entre la sefial del carbono a 117.0 ppm y
el singulete en 6.93 ppm correspondiente al carbono y el H-4 de la cinolina. De igual manera se asignaron
los protones a 0.93 ppm y carbonos a 28.36 ppm de los metilos de la posicién 7. Con el experimento HMBC
la sefial del carbono a 29.85 ppm se asigné a C-7 por su correlacion a 2J con las dos sefiales a 2.17 ppm y
a 2.47 ppm de los metilenos 6 y 8, la sefial a 134.8 ppm se asigna a C-8a por su correlacion a 2J con la
sefial del metileno a 2.18 ppm y a 3J con la sefial a 7.29 ppm del NH, finalmente la sefial a 143.8 ppm
corresponde a C-4a por su correlacién a 3J con la sefial a 2.47 ppm de los metilenos en la posicion 6 (Fig.
1). De manera analoga se asignaron las sefales para las piridazin-3(2H)-onas estudiadas (Tablas 2 y 3).
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El espectro de masas de la cinolina (8) corroboré el peso molecular de la estructura propuesta mediante el
analisis por RMN, se observo una relacibn m/z correspondiente al i6n molecular de 192 u.m.a., en el
analisis de los iones fragmento mas abundantes se observan pérdidas de [M-15]* correspondiente a los
grupos metilo. Para todas las 6-arilpiridazin-3(2H)-onas se observa que el iébn molecular (M*) es el pico
base y hay una fragmentacién caracteristica que indica la pérdida del grupo R mostrando una m/z de 171
u.m.a. en todos los espectros.

Tabla 2: Desplazamientos quimicos (ppm) de RMN H de las 6-arilpiridazin-3(2H)-onas 7a-f y cinolin-3,5-diona
(producto 8)

Protones piridazinicos Protones aromaticos Protones R
Producto
2-H 4-H 5-H o-H m-H p-H
7a 13,20 (s) | 7,00 (d) | 8,03 (d) | 7,86 (d) | 7,49 (t) | 7,44 (m)
7b 13,15(s) | 6,98 (d) | 8,00 (d) | 7,76 (d) | 7,29 (d) 2,35 (s)
7c 13,08 (s) | 6,97 (d) | 7,99 (d) | 7,81 (d) | 7,04 (d) 3,81 (s)
7d 13,25(s) | 7,01 (d) | 8,04 (d) | 7,89 (d) | 7,55 (d)
Te 13,01 (s) | 6,94 (d) | 7,95(d) | 7,70 (d) | 6.86 (d) 9,81 (s)
7f 13,47 (s) | 7,06 (d) | 8,12 (d) | 8,15 (d) | 8,31 (d)
8 7.29 (s) | 6,93 (s) --- --- --- --- 0,93 (s) (6H); 2,17 (s) (2H);
2,47(s) (2H).

Tabla 3: Desplazamientos quimicos (ppm) de RMN 13C de las 6-arilpiridazin-3(2H)-onas 7a-f y cinolin-3,5-diona
(producto 8)

Carbonos piridazinicos Carbonos arométicos Carbonos R
Producto -
3-C 4-C 5-C 6-C i-C o-C m-C p-C
7a 160,73 | 130,65 | 131,96 | 144,29 | 135,10 | 126,12 | 129,40 | 129,67
b 160,71 | 130,58 | 131,86 | 144,30 | 132,33 126,01 | 129,97 139,27 21,28
7c 160,62 | 130,55 | 131,78 | 144,13 - 127,55 | 114,79 160,60 55,75
7d 160,68 | 130,68 | 131,76 | 143,25 | 133,97 127.91 | 129,40 | 134,47
e 160,57 | 130,49 | 131,72 | 144,42 | 126,01 127,61 | 116,14 | 159,03
7f 160,48 | 130,55 | 127,07 | 142,16 | 147,88 131,67 | 124,36 140,93
8 161.81 117 28,36; 29,85; 36,60;
42,01; 134.8, 143.8
196,05

Finalmente, un posible mecanismo de reaccién de la estrategia de sintesis planteada involucra una
condensacion alddlica entre el enol del compuesto metileno activo ((1a-f) o (2)) y el acido glioxilico para
obtener los aductos de los &cidos y-ceto-a,B-insaturados (4a-f) o (5), los cuales reaccionan mediante una
adicion nucleofilica de la hidracina al carbonilo y y posterior sustitucién nucleofilica intramolecular sobre el
carboxilo para obtener las correspondientes piridazin-3(2H)-onas (7a-f) y cinolina (8).

CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos y la discusién se pueden obtener las siguientes conclusiones
principales: (1) La metodologia “one pot” inducida por medio de irradiacion con microondas y en condiciones
libre de disolvente permite la obtencién de derivados de piridazin-3(2H)onas con buenos rendimientos (60-
88%) y en tiempos de reaccion cortos, lo que es de gran interés desde el punto de vista ambiental. (2) Se
comprobdé que la estrategia de sintesis es aplicable no sélo a las acetofenonas sino también a estructuras
moleculares con grupos metilen activo como la dimedona, lo que hace posible la sintesis de nuevos
compuestos usando otros nucleos metilen activo y diferentes hidracinas. (3) Los compuestos piridazin-
3(2H)-onas (7a-f) ya han sido previamente publicados en la literatura, sin embargo no se encontraron
reportes sobre la cinolina (8) sintetizada en este trabajo.
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