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Resumen

En quimica medicinal, se dirigen continuamente ex-
tensos esfuerzos en investigacion al descubrimiento
de nuevos heterociclos con efectos farmacolégicos
apropiados. Especificamente, el papel de los deriva-
dos del pirazol en la quimica médica es vital debi-
do a su amplia gama de actividades biolégicas. Por
esta notable observacién, se desarrolla esta revision
con enfoque sobre los avances de procedimientos
sintéticos eco-amigables en términos de rendimien-
to, tiempo de reaccion corto y condiciones limpias
en la obtencién de 2-pirazolinas, a partir de un ana-
lisis bibliografico de investigacién que toma como
referencia los afos 2019 a 2021 con respecto a la
obtencién de estos sistemas en condiciones simplifi-
cadas y energéticamente sustentables.

Palabras clave: ciclocondensacion; chalconas; hi-
drazinas; pirazolinas; sintesis.
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Abstract

In medicinal chemistry, extensive research efforts
are continuously directed towards the discovery
of new heterocycles with appropriate pharma-
cological effects. Specifically, the role of pyrazo-
le derivatives in medical chemistry is vital, given
its wide range of biological activities. In light of
this notable observation, this review is carried out
with a focus on advances in eco-friendly synthe-
tic procedures in terms of performance, short re-
action time, and clean conditions when obtaining
2-pyrazolines, based on a bibliographic analysis
of research that takes the years 2019 to 2021 as a
reference with regard to obtaining these systems
in simplified and energy-sustainable conditions.
Keywords: chalcones; cyclocondensation; hydra-
zines; pyrazolines, synthesis.
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Resumo

Na quimica medicinal, esforgos extensivos de pesqui-
sa sao continuamente direcionados para a descober-
ta de novos heterociclos com efeitos farmacoldgicos
apropriados. Especificamente, o papel dos derivados de
pirazol na quimica medicinal é vital devido a sua am-
pla gama de atividades biolégicas. Devido a esta nota-
vel observacgao, esta revisdo é desenvolvida com foco
nos avangos dos procedimentos sintéticos ecologica-
mente corretos em termos de rendimento, curto tem-
po de reagdo e condigdes de limpeza na obtencdo de
2-pirazolinas, com base em uma analise bibliografica
de pesquisas que tomam como referenciar os anos de
2019 a 2021 no que diz respeito a obtencdo destes sis-
temas em condigoes simplificadas e energeticamente
sustentaveis.

Palavras-chaves: ciclocondensacdo; chalconas; hidrazi-
nas; pirazolinas; sintese.

Introduccion

En el tratamiento de enfermedades, con el desa-
rrollo de nuevas tecnologias, se han dirigido es-
fuerzos para el disefo y la sintesis de compuestos
como potenciales agentes terapéuticos (Tiwari,
Bendi y Bhathiwal, 2021). Consecuentemente se
ha observado que las pirazolinas destacan en la
literatura por su gran variedad de actividad biol6-
gica y ha predominado en moléculas biolégica-
mente activas (Nehra et al., 2020; Rangarajan y
Mathew 2021; Rodhan et al., 2021).

La literatura reporta varias rutas de sintesis para
la obtencién de pirazolinas, por lo general son
variaciones de la sintesis cldsica de esta clase de
compuestos en sinergia con estrategias multipasos
(Asiri, Al-Amari y Khan, 2020; Khan et al., 2021;
Jia et al., 2021; Li et al., 2021), aproximaciones
multicomponentes (Chate et al., 2019; Chouiter
et al., 2020; Vahedpour et al., 2021), sintesis in-
ducidas por radiacion de microondas y ultraso-
nido (lasril et al., 2019; Mermer, 2020; Gharat y
Rathod, 2020; Sever et al., 2021). Estas variacio-
nes y estrategias responden al Ilamado para incluir
los principios de la quimica verde, y desarrollar

metodologias y procedimientos ecoldgicos y res-
petuosos con el medio ambiente, es asi como sur-
gen actualizaciones y adaptaciones a varias sintesis
clasicas, incluyendo el uso de disolventes ecolo-
gicos, catalizadores recuperables y reutilizables,
calentamientos inducidos por fuentes no conven-
cionales, entre otros, que disminuyen el impacto
al medio ambiente. Por lo tanto, los quimicos or-
ganicos han dirigido las investigaciones hacia pro-
cedimientos sintéticos eco-amigables (Vellingiri
et al., 2021) y que, a la vez, permitan incorporar
sustituyentes de diferente naturaleza (donadores
o aceptores de electrones), diversidad estructural,
estabilidad, propiedades fisicoquimicas (Bozkurt y
Gul, 2020; Senol et al., 2020; Ismail et al., 2021;
Yang et al., 2021) e influencia de fuentes de ca-
lentamiento y solventes como tolueno, DMF, THF,
DMSO, polietilenglicol, piridina, metanol, etanol,
entre otros, asi como la utilizaciéon de varios ti-
pos de catalizadores (Nehra et al., 2020; Praceka
et al., 2021; Nishanth et al., 2021). Esta revision
se enfoca en reportes actualizados de protocolos
sintéticos para la obtencién de 2-pirazolinas y se
discuten aspectos de métodos con enfoque sus-
tentable y eco-amigable durante los Gltimos afios
2019 a 2021.

El nombre pirazol fue dado por Ludwig Knorr
(1883) y se refiere a la clase de compuestos orga-
nicos de anillos aromaticos simples de la serie he-
terociclica (Mohamed et al., 2020). Estructura de
cinco miembros compuesta por tres atomos de car-
bono, dos atomos de nitrégeno en posiciones adya-
centes, un doble enlace endociclico (figura 1). Bajo
esta configuracién estructural, existen tres estructu-
ras tautoméricas bien conocidas, siendo la mas co-
mdn la 2-pirazolina (Vahedpour et al., 2021).

Fig. 1. Estructuras tautoméricas de pirazolinas.
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Las pirazolinas diversamente sustituidas y sus
derivados incrustados con una variedad de gru-
pos funcionales son importantes agentes biol6-
gicamente activos (figura 2) (Nehra et al., 2020;
Matiadis y Sagnou, 2020), razén por la que un im-
portante volumen de investigaciones se ha dirigi-
do hacia esta clase de compuestos, que ademas de
sus marcadas propiedades también se caracterizan
por poseer una notable transferencia de carga in-
tramolecular (Khan et al., 2021).

Tradicionalmente, las 2-pirazolinas se obtienen a
través de la sintesis de Fischer y Knoevenagel, reac-
cién entre aldehidos y cetonas a,B-insaturados con
hidrazinas en acido acético a reflujo (Saba y Zainab,
2020; Jasril et al., 2019; Rana et al., 2021; Vahedpour
et al., 2021) (figura 3). El potencial farmacolégico de

estos compuestos N-heterociclicos ha sido la razén y
el interés para explorar metodologias sintéticas y nue-
vas aplicaciones terapéuticas. Pese a que la sintesis
clasica es simple, la diversificacién estructural y el ca-
lentamiento prolongado implican explorar condicio-
nes de reaccién que minimicen el impacto ambiental
(Nehra et al., 2020).

Metodologia

El presente enfoque sustentable y eco-amigable
para la obtencion de 2-pirazolinas, en esta re-
visién, bajo la perspectiva PRISMA (Page et al.,
2021), cubre los desarrollos en el campo de los
compuestos heterociclicos bioactivos a partir de
protocolos en los que se combinan estrategias
sintéticas de bajo impacto ambiental con la sin-
tesis clasica de esta clase de compuestos. Los cri-
terios de seleccion que establecen los limites de
la presente revision se aplicaron a articulos re-
portados e identificados durante la bisqueda en
las bases de datos Google Scholar y Scopus. Los
criterios de inclusién fueron: 1) trabajos que in-
cluyen analisis y resultados de variacién de pa-
rametros de reaccién, 2) articulos que incluyen
enfoque eco-amigable con resultados o infor-
macién completa, 3) articulos publicados desde
2019 hasta 2021. Los criterios de exclusion fue-
ron: 1) revisiones, 2) articulos publicados en un
idioma distinto del inglés, 3) actas, actas de con-
gresos, disertaciones, patentes.

Fig. 2. Derivados pirazolinicos de uso clinico.

Fig. 3. Representacion general de sintesis de 2-pirazolinas.
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Fuente de lainformacién, bisqueday seleccién

La bdsqueda bibliografica se realizé para traba-
jos publicados desde 2019 hasta 2021 a través de
Google Scholar y Scopus (figura 4). Google Scho-
lar es una base de datos que sigue un enfoque
inclusivo y automatizado, indexando cualquier
documento académico que se pueda encontrar
en redes académicas (Martin-Martin et al., 2021);
Scopus es una base de datos de referencias biblio-
graficas que permite seguimiento, analisis y visua-
lizacién de la informacién académica y cientifica,
es propiedad de la editorial Elsevier y fue creada
en 2004 (Zhu y Liu 2020; Elsevier, s.f.). La revision
consistio en utilizar los términos de blsqueda (TS)
= TITLE-ABS-KEY ((pyrazoline*) AND (synthesis*)
AND (chalcones*)). De la base de datos de Google
Scholar, se obtuvieron 63 resultados; en Scopus, se
obtuvieron 68 resultados. La busqueda se realizd
el 30 de marzo de 2022 e incluyé publicaciones
hasta el ano 2021. Ademas, también se examina-
ron las referencias de los articulos seleccionados
en busca de articulos potencialmente relevantes;
sin embargo, no se identificaron obras adicionales.
Finalmente, para la presente revision se encontr6
un total de 26 articulos sobre protocolos sintéticos
para la obtencién de 2-pirazolinas con enfoque
eco-amigable y sustentable (figura 4).

La revision de los 26 articulos seleccionados
incluye la combinacion y sinergia de estrategias

sintéticas con aspectos clave en la filosofia de
quimica verde como uso de energia verde, dis-
minucion de residuos, economia atémica, toxici-
dad reducida, reduccién de sustancias auxiliares,
disolventes y auxiliares seguros, disminucion del
consumo energético, potenciacion de la catalisis y
condiciones suaves y seguras.

Resultados

Solventes usados en sintesis de 2-pirazolinas
Para la obtencién de 2-pirazolinas se usa con fre-
cuencia etanol o metanol, solventes seguros in-

dustrialmente (Celik et al., 2020; Rezvanian vy
Babashah, 2019; Sharma, Sharma y Chopra, 2021;

Soni et al., 2020; Vahedpour et al., 2021), solu-

bles en agua (Chate et al., 2019) y de bajo costo.
Las alternativas verdes destacan el uso de poli(eti-
lenglicol)-PEG-400, debido a su capacidad de sol-
vatacion y transferencia de fase (figura 5). Ademas,
el solvente PEG-400 es econémico, se puede re-
cuperar y reutilizar facilmente, no es un solven-
te toxico, es menos peligroso que otros solventes
organicos, es estable en condiciones de reaccién
porque tiene presion de vapor muy baja y no libera
compuestos organicos voldtiles, proporcionando
productos con altos rendimientos y en la mayo-
ria de los casos sin purificacion cromatogréfica. En
contraste, el polimero PEG de bajo peso molecular

Fig. 4. Proceso de blsqueda y resultados en cada etapa.
Nota: mds del 75% de los documentos analizados acceden a derivados pirazolinicos con el objetivo principal de

evaluar potencial biol6gico
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difiere significativamente de los polimeros de alto
peso molecular en sus propiedades fisicoquimi-
cas, mayor toxicidad y posiblemente genotoxici-
dad (Pathade, Adole y Jagdale, 2021).

El uso del acido acético glacial como solvente se
remonta hasta el ano de 1884 cuando Francois-Ma-
rie Raoult realizaba mediciones crioscopicas en
soluciones de compuestos organicos, y desde en-
tonces se ha diversificado el estudio del compor-
tamiento de especies en este medio para estudiar
caracteristicas que en otros disolventes serian di-
ficiles de apreciar (Saba y Zainab, 2020; Asad et
al., 2021). El acido acético glacial se ha utilizado
en condiciones de calentamiento convencional
(Abeed, El-Emary v Youssef, 2019), asistido por mi-
croondas (Saba y Zainab, 2020) y por ultrasonido
para la sintesis de pirazolinas (figura 6) (Kaur, 2019).
Dada su alta estabilidad y el bajo grado de hidrata-
cion en condiciones normales de trabajo en el labo-
ratorio, se ha convertido en el solvente prético mas
utilizado para el estudio y la determinacion de ba-
ses, en las cuales tiene un efecto nivelador, es decir,
todas las bases fuertes en él tenderan a presentar la
misma fuerza (Scholz y Kahlert, 2019). Ademas de
esta caracteristica, el acido acético glacial presenta
una constante dieléctrica muy baja (6,17 a 25° C,
mientras que la del agua es 78,5 a 25° C), lo cual

reduce el poder disociador del medio, estas carac-
teristicas hacen que la quimica en este solvente sea
diferente a la que se observa en agua.

Los liquidos i6nicos se definen como una sal con
un punto de fusién por debajo del punto de ebulli-
cion del agua. Se conocen con diferentes nombres,
disolventes neotéricos, disolventes de disefo, flui-
dos i6nicos o sales fundidas. La mayoria de los liqui-
dos i6nicos estan compuestos de cationes organicos
y aniones inorganicos (Singh y Savoy, 2020). Para
ser liquido a temperatura ambiente, el cation debe
ser preferiblemente asimétrico; es decir, los grupos
alquilo deben ser diferentes. La polaridad y la hidro-
filicidad/hidrofobicidad de los liquidos i6nicos se
pueden ajustar mediante una combinacién adecua-
da de catién y anion. Esta propiedad de los liquidos
i6nicos es la que también los hace llamar “disol-
ventes de disefio”. Como disolventes, los liquidos
i6nicos han encontrado aplicaciones en varias re-
acciones incluyendo la preparacion de 2-pirazoli-
nas (Vahedpour et al., 2021; Praceka et al., 2021).
Los resultados evidencian mejor rendimiento em-
pleando el catalizador en condiciones de relujo y
medio acuoso, por lo tanto, se puede decir que la
naturaleza acida, la cual es dada por el metal, po-
dria ser la razén por la cual el liquido i6nico actda
como catalizador para realizar el reordenamiento

Fig. 5. PEG-400 como disolvente en sintesis de pirazolinas y sus derivados.

Fig. 6. Sintesis Fischer-Knoevenagel de 2-pirazolinas.
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y la ciclacién de las especies reaccionantes que
conducen a la obtencién de 2-pirazolinas (figura
7A). También se reporta la sintesis de pirazolinas
empleando disolventes eutécticos profundos, los
cuales tienen una estructura molecular y una com-
posicién similar a los liquidos i6nicos. Los solventes
eutécticos profundos (SEP) son mezclas idnicas, se
forman a partir de una mezcla de sales de haluros
organicos (cloruro de colina u otras sales de amonio
cuaternario) con los compuestos urea, tiourea, gli-
cerol, etc., capaces de donar enlaces de hidrégeno
(figura 7B) (Rushell et al., 2019).

Energias de reaccion

Las diversas técnicas no convencionales, ya am-
pliamente conocidas, contribuyen con los prin-
cipios de la quimica verde porque proporcionan
ventajas procedimentales y a la vez amigables con
el medio ambiente (Server et al., 2021). En gene-
ral, los reportes para la sintesis de 2-pirazolinas
usando reactores de microondas han presentado
incremento en los rendimientos y la reduccién

sustancial de los tiempos de reaccion. Los efectos
de los solventes son de especial importancia prin-
cipalmente si se trata de solventes polares apréticos
(por ejemplo, DMF) o préticos (por ejemplo, meta-
nol), ya que la absorcién principal del microondas
es hacia las moléculas polares del solvente y, en
este caso, la transferencia de energia es del solven-
te a las mezclas de reaccién y reactivos (Jasril et
al., 2019; Khan et al., 2019; Mermer, 2020; Mee-
ra et al., 2020; Pradeep, Vishnuvardhan y Thalari,
2021). Las hidrazonas se forman como productos
intermedios, que posteriormente se ciclan a 2-pi-
razolinas en presencia de un reactivo de ciclacién
adecuado como el acido acético o asistiendo el
proceso por calentamiento no-convencional (figu-
ra 8). Solo estas dos condiciones en combinacién
tienen ventajas sobre el calentamiento convencio-
nal, entre las que se incluyen calentamiento rapido
y homogéneo (calentamiento interno profundo),
aceleracion de la reaccién como resultado de la
velocidad de calentamiento (que con frecuencia
no puede reproducirse mediante el calentamiento
clasico) y calentamiento selectivo.

Fig. 7. Sintesis de 2-pirazolinas empleando solventes eutécticos profundos (SEP) y liquidos iénicos.

Fig. 8. Sintesis asistida por microondas para obtencion de 2-pirazolinas.
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De modo similar, el ultrasonido es usado para
inducir calentamiento, también en algunos casos
con aceleracion de las reacciones quimicas; es-
tas son influenciadas por el proceso de cavitacion,
que consta de tres etapas: la nucleacion, el creci-
miento y la implosién de la burbuja de cavitacion.

La cavitacion induce temperaturas y presiones
locales muy altas dentro de las burbujas (cavida-
des), lo que genera un flujo turbulento en el liqui-
do y una mayor transferencia de masa (figura 9)
(Dofe et al., 2020; Mermer, 2020; Gharat y Rathod,
2020). Las ventajas con este procedimiento son si-
milares a las obtenidas en reacciones inducidas
por radiaciéon de microondas. En la preparacién
de algunos andlogos pirazolinicos, los resultados
muestran que existe mejora sustancial en el rendi-
miento y la tasa de condensacion a través de espe-
cies altamente reactivas que ayudan en el proceso
de reordenamiento y ciclacién como consecuen-
cia de la cavitacién (Dofe et al., 2020; Saranya et
al., 2021).

Alternativas cataliticas con menor impacto
ecolégico

El desarrollo de catalizadores sélidos no metalicos
ha despertado el interés en los Gltimos afios entre

las metodologias sintéticas, debido a su ventaja de
poca contaminacion del producto por lixiviacién
de metales (Sameri et al., 2021). Las reacciones
quimicas sobre sélidos cataliticos ocurren fre-
cuentemente mediante transformaciones secuen-
ciales multietapas que involucran la formacién
de compuestos intermediarios. Por esta razén, los
diferentes centros activos superficiales no necesi-
tan estar en contacto mutuo dentro de dimensio-
nes atomicas. Se pueden separar las funciones a
distancias caracteristicas de la difusion molecular
superficial, tipicamente de unos pocos micrones,
esto simplifica el disefio del catalizador al permitir
mejoras independientes de las funciones cataliti-
cas requeridas (Gadekar et al., 2020). La sintesis
de 2-pirazolina catalizada por silica mesoporosa
sulfonada (MCM-SO,H) se ha posicionado como
una metodologia eficiente y eco-amigable (figura
10). Debido a su facilidad de preparacion, efica-
cia y reutilizacion, los catalizadores soportados en
silica, asi como varios acidos impregnados en gel
de silica han ganado una atencion considerable
(Mustafa et al., 2021).

La ceniza voladora es un residuo contaminan-
te del aire, tiene muchas especies quimicas como
SiO,, Fe,0,, ALLO,, CaO y MgO, y residuos inso-
lubles (Alterary y Marei, 2021), durante el curso

Fig. 9. Formacién de 2-pirazolinas asistido por ultrasonido.
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de las reacciones, estas especies son responsables
de los efectos promotores de la ciclacién entre las
chalconas y el hidrato de hidrazina que conducen
a la formacioén de pirazolinas (figura 11).

Las cenizas voladoras residuales mejoran su ac-
tividad catalitica al precalentarlas en un horno de
aire caliente durante 2 horas a 110° C. Estas es-
pecies son responsables de los efectos promotores
de la condensacién entre aril-cetonas y los grupos
aril-aldehidicos que conducen a la formacion de
cetonas insaturadas y la posterior ciclocondensa-
cién para formar pirazolinas.

El uso de biocatalizadores en medios acuosos
es una estrategia sintética ecoldgica para construir
andamios estructuralmente diversos a partir de
moléculas simples. Las propiedades sobresalien-
tes de los biocatalizadores ya se explotaron en ru-
tas quimicas sintéticas hace unos 100 afios, en un
momento en que no se sabia nada sobre la estruc-
tura de estos catalizadores o incluso su secuencia
de aminoacidos (Winkler, Schrittwieser y Kroutil,
2021). La levadura de panaderia seca activa (Sa-
ccharomyces cerevisiae) tiene la capacidad de

catalizar diversas transformaciones organicas (Ra-
thore, Geetanjali y Singh, 2021) y se ha empleado
en la sintesis de 2-pirazolinas (Punyapreddiwar et
al., 2016) (figura 12). En las Gltimas décadas, se
han identificado muchas enzimas en las vias bio-
sintéticas, y sus estructuras 3D se han resuelto y
depositado en bases de datos como el Banco de
Datos de Proteinas (RCSB PDB: https:/www.rcsb.
org/), que actualmente contiene mas de 186.000
estructuras y crece en mas de 10.000 entradas
cada ano. Por lo tanto, las enzimas estan disponi-
bles y a la espera de su explotacion.

Discusion

En reacciones de condensacién y ciclocondensa-
cion en la sintesis de 2-pirazolinas, los solventes
destacados son etanol y metanol, induciendo la
reaccion por fuentes de calentamiento no con-
vencional y ajustando los protocolos a los linea-
mientos de la quimica verde (Chate et al., 2019;
Kaur, 2019; Server et al., 2021). Se resalta el uso
de polimeros PEG, cuyas principales ventajas

Fig. 10. Sintesis de 2-pirazolina empleando catalisis acida sobre soporte de silica.

Fig. 11. Accion catalitica de ceniza voladora en sintesis “one-pot” de 2-pirazolinas.

Fig. 12. Sintesis de pirazolinas catalizada por levadura de pan.
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como poco hidrolizables, estabilidad térmica,
baja toxicidad, soluble en agua y su amplia gama
de cadenas favorecen la formacién de reaccio-
nes termodindmicamente y principios de la fi-
losofia de quimica verde se ajustan a varios de
ellos (Pathade et al., 2021). Por otro lado, se tie-
ne que el dcido acético (Abeed et al., 2019; Saba

Los métodos de induccion de calentamiento
son un parametro de la reaccién que contribuye en
buena proporcién a disminuir el impacto ambien-
tal. Es amplia la literatura con respecto a metodo-
logias asistidas por calentamiento convencional y
no convencional (microondas y ultrasonido) (Jasril
etal., 2019; Kaur, 2019), en sinergia con los catali-

y Zainab, 2020) y los liquidos i6nicos (Singh vy
Savoy, 2020), los acidos de Bronsted y los aci-
dos de Lewis son capaces de nivelar bases, de
manera que presentan un comportamiento fuer-
te mientras que en agua resultarian muy débiles
para su analisis. El dcido acético al ser de baja
polaridad da como resultado la protonacion en
las chalconas haciéndolas mas susceptibles para
una adicién nucleofilica por parte de la hidrazi-
na; de forma similar, los liquidos i6nicos debido
a su naturaleza y composicion son capaces de di-
solver compuestos polares, no polares, organicos,
inorganicos y materiales poliméricos.

En cuanto a los catalizadores, segin la literatura
revisada, en los de soporte sélido, la accion catali-
tica ocurre mediante transformaciones secuencia-
les multietapas, sin embargo, los diferentes centros
activos superficiales no necesitan estar en contacto
mutuo con los reactivos utilizados, simplificando
asi su accion catalitica y por consiguiente la se-
lectividad (Gadekar et al., 2020). Los trabajos re-
lacionados con pirazolinas han mostrado buenos
resultados y de bajo impacto ambiental, debido a
que se pueden reutilizar casi en su totalidad. Las
cenizas voladoras, residuo que se obtiene por pre-
cipitacion electrostatica en la combustion en cen-
trales termoeléctricas, contienen diversos 6xidos
metdlicos que al activarse con acido sulftrico re-
sultan en un sofisticado catalizador empleado en
la sintesis de 2-pirazolina, su actividad catalitica
como 4acidos de Lewis resulta al interactuar con el
oxigeno del grupo carbonilo en la chalcona. Pese
a su contribucion catalitica, son pocos los estudios
y aplicaciones en sintesis de 2-pirazolinas, pero es
prometedor al ser facilmente asequible, selectivo y
no formar subproductos contaminantes (Alterary y
Marei, 2021).

zadores, solventes o condiciones libre de cataliza-
dores/solventes disminuyen el impacto ambiental
(Vellingiri et al., 2021). Estos avances en metodo-
logfas sustentables van desde el uso de electrodo-
méstico hasta equipos cada vez mas eficientes, en
los que es posible controlar variables como tem-
peratura, tiempo, potencia, presién y obtener re-
acciones con reduccion sustancial del tiempo. Asi
mismo, se ha presentado cada vez mas atencién
a la quimica sin solvente, libre de catalizadores,
con reactantes menos téxicos y accesibles, reac-
ciones con economia atémica y procesos de aisla-
miento y purificacién que no impliquen quimicos
adicionales. La combinacién de estos parametros
de reaccién con las técnicas para inducir calenta-
miento se encuentra dentro de los postulados de la
quimica verde con el propésito de disehar meto-
dologias sustentables. Sin embargo, en la sintesis
de 2-pirazolinas y derivados con potenciales apli-
caciones, no siempre se alcanza una metodologia
que combine todos estos principios, pero aumen-
tan los reportes de metodologias que abarcan la
mayoria de ellos.

Conclusiones

Dado que muchos protocolos organicos siguen ru-
tas contaminantes, es necesario implementar los
principios de la quimica verde junto con la inge-
nieria verde. En este orden de ideas, las pirazo-
linas han involucrado procesos eco-amigables de
sintesis, en los que han participado varios solven-
tes, catalizadores y otras formas de calentamien-
to para dar avance a la reaccion; la técnica mas
usada por su simplicidad ha sido la condensacién
de chalconas con hidrazinas y sus variaciones.
Se han usado solventes poliméricos de bajo peso
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molecular, liquidos iénicos y condiciones libres de
solventes con ventajas en la simplicidad de la sin-
tesis, el ahorro de energia y la reduccion en la pe-
ligrosidad y la toxicidad. Lo que ha evolucionado
en nuevos enfoques para sintesis ecolégica de mu-
chos compuestos, empleando combinaciones de
técnicas. Al unificar los pardmetros revisados, las
pirazolinas, aducto que se obtiene sencillamente
de la condensaciéon de chalconas e hidrazina, la
naturaleza del solvente, catalizador o energia de
reacciéon son parametros decisivos, ya que afec-
tan directamente la reactividad. Esta revision re-
sume las condiciones amigables ambientalmente
que sobresalen a lo largo de los Gltimos tres anos,
condiciones que abren las puertas a la bidsqueda
de metodologias ecoldgicas y la optimizacion de
los recursos. Por otro lado, se suman novedosas
técnicas siguiendo una ruta de sintesis asistida con
liquidos i6nicos y cenizas voladoras, técnicas que
resaltan en el cuidado del medio ambiente y que
estan a la vanguardia de unidades estructurales
para la obtencion y diversificacion estructural de
2-pirazolinas.
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