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Nuevos descubrimientos en la formacion
de moléculas

unico ataque posible

En la experimentacidn quimica, continuamente se trabaja en la
combinacion de diferentes moléculas. Es fundamental poder ajustar al
maximo el resultado de estas asociaciones para obtener el resultado
esperado. Investigadores del Departamento de Quimica de la UAB han
estudiado como se consigue un alto nivel de regioselectividad, es decir,
coémo obtener mayoritariamente un regioisomero (un tipo de molécula)
de los dos posibles cuando se combina un pirazol (un compuesto ciclico
aromatico) con un grupo alquilo (cadena de carbono e hidrégeno).

El pirazol es un compuesto ciclico aromatico que consiste en un anillo de cinco miembros con
dos atomos de nitrégeno en las posiciones 1y 2. Su aromaticidad se debe a la presencia de un
sistema ciclico de cinco orbitales p ininterrumpidos el cual contiene seis electrones. El nitrégeno
en posicién 1 es de tipo azole ya que aporta un par de electrones no enlazantes al anillo
aromatico y forma un enlace N-H con un protdn acidico dando un cierto caracter acido. En
cambio, el nitrégeno en posicién 2 es de tipo azina teniendo el par de electrones fuera del
heterociclo de manera que permite al pirazol actuar como base y como nucledfilo (especie
capaz de unirse a otras moléculas donando un par de electrones) (Figura 1).

El pirazol puede estar sustituido en diferentes posiciones del anillo, en este trabajo los pirazoles
estan sustituidos en las posiciones 3 y 5 que modulan la nucleofilidad del nitrégeno en posicion
2 y el caracter acido del protdn en posicion 1, asi como la accesibilidad estérica (accesibilidad
en el espacio) (i, ii). Existe también la posibilidad de sustituir la posicién 1, en nuestro caso con
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un grupo alquilo (cadena que Unicamente contiene carbono e hidrégeno). Segun si unimos el
grupo alquilo al N(1) o al N(2) se obtendran dos especies diferentes, las cuales no se pueden
inter convertir por ningun equilibrio. Este tipo de moléculas se llaman isémeros de posicién o
regioisomeros, los cuales presentan la misma férmula molecular pero propiedades quimicas y
fisicas diferentes (iii).

Se entiende por regioselectividad de una reacciéon cuando por una ruta sintética se obtiene un
regioisdbmero mayoritariamente; esto dependera de las condiciones de trabajo asi como de los
reactivos utilizados. Es importante conseguir reacciones regioselectivas, ya que de esta manera
se aumenta el rendimiento en la obtencion del producto deseado, ademas de no necesitar
ninguna técnica de separacion.

Asi, la reaccién estudiada en este trabajo es la obtencién de nuevos compuestos N-alquilo-3,5-
pirazol a partir de un pirazol 3,5-sustituido y el haloalcano apropiado. (Figura 1). El proceso mas
eficiente encontrado corresponde a la utilizacién de hidruro de sodio como base (NaH), el
yodoalcano correspondiente y como disolvente el tetrahidrofurano. Esta reaccion puede dar
lugar a la formacion de dos regioisémeros. Experimentalmente se observa que para la reaccién
del 3-fenil-5-metil-1H-pirazol se forman los dos regioisdmeros en una proporcion 60:40. Cuando
una de las posiciones del pirazol (3 o 5) es una piridina (anillo aromatico de seis miembros con
un N), se puede obtener una gran regioselectividad (98:2). Ademas del trabajo realizado en el
laboratorio de sintesis se han llevado a cabo una serie de calculos teéricos (buscando estados
de menor energia que justifiquen dicha regioselectividad) (iv) esto nos ha llevado a afirmar que
la causa de esta regioselectividad es la formacion de un quelato (complejo entre el cation Na+,
el nitrogeno de la piridina y uno de los nitrégenos del pirazol), que impide el ataque de esa
posicion por parte del haloalcano llevando a la obtencién mayoritaria de uno de los
regioisomeros.(Figura 2).

Figura 1

REGIOISOMEROS

R1 = metilo, trifluorometilo o fenilo
X=CoN

R2 = etilo, octilo

Figura 2
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