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This doctoral thesis addresses the synthesis and biological properties of some nitrogen
heterocycles of potential pharmacological interest. Chloral, acetophenones and 9-
anthracenecarbaldehyde were the key starting materials used to accomplish the
preparative work of compounds to be screened for anti-leukemia, anti-inflammatory,

and antifungal activities.

Chapter 1 presents the main lines of this project. Previous work carried out by our

university research group on this subject is also indicated.

Chapter 2 is devoted to the synthesis of 5-aryl-2-aryl(alkyl)-4,5-
dihydroimidazo[1,5-b]pyrazol-6-ones 7 and (Z)-2-aryl-6-arylimino-4,6-dihydropyrazolo
[1,5-c]thiazoles 9. Condensation of chloral with acetophenones followed by
dehydration, electrochemical reduction and hydrazine treatment led to 3-aryl-5-
dichoromethyl-2-pyrazolines 5. These reacted with isocyanates and isothiocyanates to
give the respective N-aminocarbonyl and N-aminothiocarbonyl derivatives 6,8, which

underwent cyclization under DBU treatment to yield the final products 7,9.

Chapter 3 describes the sequential syntheses for several classes of products
starting from pyrazolines5. Reactions with phenyl chlorofomate and phenyl
chlorothioformate provided the corresponding phenyl 3-aryl-5-dichloromethyl-4,5-
dihydropyrazol-1-carboxylates 10 and thiocarboxylates analogues 13. These compounds
reacted with hydrazine hydrate leading to the respective hydrazides and
thiohydrazides 11,14, whose condensation with aromatic aldehydes gave the expected
hydrazones and thiohydrazones 12,15. Compounds 12 were converted to 2-aryl-N-
benzylideneamino-4,5-dihydro-6H-imidazo[1,5-b]pyrazol-6-ones 16 by treatment with
DBU.

Chapter 4 describes a stepwise synthesis and a one-pot preparative method for 2-
aryl-4,5,6,7-tetrahydropyrazolo[1,5-a]pyrazines 21. Electrogenerated 2,2-
dichlorovinylacetophenones reacted with 2-hydroxyethylhydrazine to give 3-aryl-5-
dichloromethyl-1-(2-hydoxyethyl)-2-pyrazolines 17, whose transformation to O-
tosylates 18 followed by treatment with sodium azide and catalytic hydrogenation gave
3-aryl-1-(2-aminoethyl)-5-dichloromethyl-2-pirazoline  hydrochlorides 20,  which

reacted with sodium hydroxide to provide products 21. Intermediates 18 could also be



directly converted to compounds 21 following a one-pot process. Plausible reaction

mechanisms were proposed.

Chapter 5 corresponds to a convenient one-pot synthetic approach to 3-aryl-2-(2-
hydroxyethyl)pyrazoles 22 involving base-catalyzed reactions of 2,2,2-
trichloroethylideneacetophenones 3 with 2-hydroxyethylhydrazine. The regioselectivity

of this process was proposed with the aid of theoretical DFT calculations.

Chapter 6 details the most relevant activity data found in studying the biological
properties of all the compounds in the above chapters. Some members of
families 6,7,8,14,15,16 exhibited antileukemia activity, whereas compounds 20 were

found to have antifungal and anti-inflammatory properties.

Chapter 7 focuses on the synthesis of N-substituted 9-(2-nitrovinyl)-, 9-(2-
cyanovinyl)-, and 9-(2-acetylvinyl)-9,10-dihydro-9,10-[3,4]epipyrroloanthracene-
12,14-diones 29,30 by Diels-Alder reactions between 9-subtituted anthracenes and
maleimides. On the basis of the biological properties attributable to both the maleimide
and the anthracene moieties, compounds 29 and 30 were designed to evaluate their

activity against leukaemia cell lines.
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1. INTRODUCCION






1.1. ANTECEDENTES Y FINALIDAD DE LA TESIS.

Los compuestos heterociclicos constituyen uno de los grupos mas importantes de
la quimica organica. En particular, los términos nitrogenados, por su amplia difusion en
la naturaleza junto con la extraordinaria gama de actividades bioldgicas que pueden
llegar a desarrollar, son de maximo interés. Por lo tanto, y también por su notable
influencia en casi todos los campos de la quimica, la sintesis de tales compuestos aporta

grandes beneficios.?

Nuestro grupo de investigacion lleva muchos afios trabajando en el desarrollo
nuevos métodos de sintesis de compuestos heterociclicos nitrogenados a partir del
cloral. El uso de este reactivo, tal y como se mostrard mas adelante, presenta dos
importantes ventajas: su versatil reactividad y su economia, lo cual le confiere un gran

atractivo tanto a nivel basico como industrial.

La presente tesis se apoya en resultados previamente obtenidos por nuestro grupo
de investigacion, en los cuales se evidencia que el cloral es un agente idéneo para
abordar la sintesis de sustancias heterociclicas con nitrégeno asi como con otros

heterodtomos.

Las primeras investigaciones en esta linea, protagonizadas por nuestro grupo de
Electroquimica Organica de la Universidad de Murcia, se encuentran en la tesis doctoral
de la Dra. Andreu Pignatelli,® donde se describi6 la sintesis de oxazolinas, oxazolidinas,
tiazolidinas e imidazolidinonas mediante reduccién electroquimica de derivados del

cloral obtenidos a partir de cloralamidas.

Posteriormente, el Dr. Martiz Liza,* continué ahondando en las posibilidades que
ofrecia esta nueva linea de trabajo con la electrogeneracion de 2,2-
diclorovinilacetofenonas como proceso clave para la preparacion de pirazolinas,

isoxazolinas, dihidroimidazopirazolonas y dihidropirazolooxazinas.

En una tercera tesis, el Dr. Alarcén Belmonte® aporté nuevos métodos de sintesis
para diarilpirimidinas, 1,2,4-triazinas, y 1,2,4-triazoles. Ademas, inicié nuevas rutas
sintéticas para heterociclos fusionados, tales como hidroxidihidroimidazo[1,5-

b]pirazolonas y dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas.



Mas recientemente, el Dr. Sandoval Carmona® describié nuevos procedimientos
de sintesis de triazinas, oxadiazolinas, piridazinas y hidroxidihidroimidazo[1,5-

b]pirazolonas.

Asimismo, cinco tesis de master’ ™ han contribuido al desarrollo de esta verstil
linea de investigacion que, como se ha indicado, se basa en la reduccion electroquimica

de derivados del cloral.

En la presente tesis doctoral se ha continuado profundizando en el desarrollo de
nuevos métodos preparativos de compuestos heterociclicos fusionados, donde la
quimica y la reduccién catddica de derivados del cloral son pilares esenciales en el

trabajo de sintesis. En nuestro caso, son tres los aspectos fundamentales a destacar:

1. El cloral es capaz de reaccionar con acetofenonas para dar cloralacetofenonas,
compuestos que portan un grupo triclorometilo.

2. Posibilidad de efectuar reducciones electroquimicas selectivas sobre el grupo
triclorometilo.

3. Disponer de un excelente método de sintesis de 3-aril-5-diclorometil-2-
pirazolinas por medio de una combinacion de los dos procesos anteriores y

tratamiento con hidrato de hidrato de hidracina.

Sobre esta base se ha desarrollado la sintesis de nuevas sustancias heterociclicas
nitrogenadas, la mayoria de ellas no descritas previamente, cuyas estructuras han sido
establecidas a través de las técnicas espectroscopicas usuales complementadas por
cristalografia de rayos-X. También se ha dado respuesta a los interrogantes mecanisticos

surgidos a lo largo del trabajo de sintesis.

Como ya se ha indicado, este trabajo se enmarca en un proyecto mas amplio,
bastante consolidado por nuestro grupo de investigacion, que se inicié con el estudio de
las reducciones electroquimicas directas de derivados halogenados. Posteriormente, se
procedié a combinar electroquimica con quimica convencional, posibilitando llegar a
sustancias de imposible o dificil acceso exclusivamente por via quimica convencional.
Ademas de las tesis doctorales y de master ya mencionadas, gran parte del trabajo del

grupo se ha publicado en revistas internacionales de amplia difusion.**?

Otra faceta de la presente tesis, a destacar respecto a las anteriores, radica en el

empefio de ampliar su alcance efectuando estudios de actividad bioldgica sobre gran



numero de las nuevas sustancias preparadas. Para ello se ha contado con la colaboracion
del Grupo de Investigacion de Inmunologia de la Facultad de Medicina de la

Universidad de Murcia, altamente cualificado en esta materia.

El siguiente Esquema 1.1 proporciona una perspectiva general del trabajo

sintético efectuado donde el cloral ocupa una posicion central.
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Esquema 1.1. Clases de compuestos sintetizados a partir del cloral.



Clave Compuestos preparados a lo largo de esta tesis
6 3-Aril-N-aril(alquil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carboxamidas
8 3-Aril-N-aril(alquil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbotioamidas
7 2-Aril-5-aril(alquil)-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-onas
9 (2)-2-Aril-6-aril(bencil)imino-4,6-dihidropirazolo[1,5-c]tiazoles
10 | 3-Avril-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carboxilatos de fenilo
13 | 3-Aril-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-tiocarboxilatos de fenilo
11 | 3-Aril-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbohidrazidas
14 | 3-Aril-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbotiohidrazidas
12 | 3-Aril-N'-benciliden-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbohidrazidas
15 | 3-Aril-N-benciliden-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbotiohidrazidas
16 | 2-Aril-N-bencilidenamino-4,5-dihidro-6H-imidazo[1,5-b]pirazol-6-onas
17 | 3-Aril-5-diclorometil-1-(2-hidroxietil)-2-pirazolinas
18 | 3-Aril-5-diclorometil-1-(2-O-tosilhidroxietil)-2-pirazolinas
19 | 3-Aril-1-(2-azidoetil)-5-diclorometil-2-pirazolinas
20 | Hidrocloruros de 1-(2-aminoetil)-3-aril-5-diclorometil-2-pirazolinas
21 | 2-Aril-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazinas
22 | 3-Aril-2-(2-hidroxietil)pirazoles
25 | 9-(2-Nitrovinil)antraceno (25a), 9-(2-cianovinil)antraceno (25b), 9-(2-
acetilvinil)antraceno (25c)
27 (E)-9-(2-Alquil)-9,10-dihidro-9,10-[3,4]furanoatracen-12,14-diona
29 (I_E)-9-(2-AlquiI)-13-(ariI)-9,10-dihidro-9,10-[3,4]epipirroloantracen-12,14-
30 ?z?g’-(l,4-AriIen)bis(9-((E)-2-anuiI)-9,10-dihidro-9,10-

[3,4]epipirroloantracen-12,14-diona)

Para concluir, hemos de hacer énfasis en las caracteristicas generales y ventajas

de los procesos de sintesis desarrollados en la presente Tesis Doctoral:

1.

El cloral, una materia prima muy asequible y economica, se encuentra en el
origen de todas las rutas de sintesis mediante las que se han preparado las
distintas sustancias heterociclicas nitrogenadas objeto del proyecto. Cabe resefiar
que estas sustancias poseen un interés intrinseco, que la mayoria de ellas eran

previamente desconocidas y que, aparte de sus favorables connotaciones



econdmicas, su sintesis resultaba dificil o inviable mediante cualquier otro
procedimiento.

2. Los demas reactivos empleados (hidracina, aldehidos, isocianatos,
isotiocianatos, azida de sodio, cloroformiato de fenilo, etc.) son comerciales y de
bajo coste, dando lugar a reacciones eficaces y de facil ejecucion.

3. La peculiar estructura y reactividad de las 3-aril-5-diclorometil-2-pirazolinas 5.
Como se comprobard a lo largo de la memoria, estos compuestos se han
encontrado especialmente Utiles como intermedios en la generacion de
heterociclos condensados con modos de fusion de anillo desconocidos o
dificilmente accesibles.

4. Los ensayos de actividad bioldgica, realizados sobre buen nimero de las
sustancias preparadas, han revelado un potencialidad terapéutica merecedora de

estudios mas profundos.
1.2. OBJETIVOS Y ORGANIZACION DE LA MEMORIA.

Esta memoria se ha organizado en 8 capitulos. En el primero de ellos, de
introduccidn, se concretan los objetivos del trabajo y los aspectos mas relevantes de la

reactividad del cloral y de la técnica electrosintética.

El segundo capitulo se dedica a la sintesis de las imidazopirazolonas
especificadas en el Esquema 1.2. Como ya se ha mencionado, el cloral es capaz de
reaccionar con distintas acetofenonas 1 para dar las cloralacetofenonas 2, cuya
deshidratacion origina las correspondientes 2,2,2-tricloroetilidenacetofenonas 3. La
reduccion electroquimica de estos compuestos genera 2,2-diclorovinilacetofenonas 4,
las cuales reaccionan con hidracina proporcionando las pirazolinas 5. Finalmente, estos
compuestos reaccionan con isocianatos e isotiocianatos para formar los
correspondientes N-aminocarbonil y N-aminotiocarbonil derivados 6,8. El tratamiento
con DBU desencadena procesos de cierre de anillo conduciendo a 2-aril-5-aril(alquil)-
4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-onas 7 'y  (Z)-2-aril-6-aril(bencil)imino-4,6-
dihidropirazolo[1,5-c]tiazoles 9, respectivamente. Todo ello a través de una secuencia
de reacciones que implican un primer desplazamiento nucleofilo interno seguido de
eliminacion de cloruro de hidrégeno y aromatizacion. Hemos de sefialar que la sintesis

de los compuestos 5 fue previamente descrita por nuestro grupo de investigacion,®%



por lo que se omite una descripcion detallada de la misma y se remite a la

correspondiente bibliografia.
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Esquema 1.2. Sintesis de 2-aril-5-aril(alquil)-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-onas 7 y (Z)-2-aril-6-
aril(bencil)imino-4,6-dihidropirazolo[1,5-c]tiazoles 9.

En el tercer capitulo se aborda el estudio de reacciones que conducen a otra
familia de imidazopirazolonas a partir de las pirazolinas 5. En primer lugar se les trata
con cloroformiato y clorotioformiato de fenilo para dar 3-aril-5-diclorometil-4,5-
dihidropirazol-1-carboxilatos de fenilo 10 y 3-aril-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-
tiocarboxilatos de fenilo 13. A continuacion, por reaccion con hidracina, se obtienen las
correspondientes hidrazidas y tiohidrazidas 11 y 14, cuya condensacion con aldehidos
da lugar a las respectivas hidrazonas 12 y 15. Finalmente, los compuestos 12, al
reaccionar con una base fuerte (DBU), generan 2-aril-N-bencilidenamino-4,5-dihidro-

6H-imidazo[1,5-b]pirazol-6-onas 16. (Esquema 1.3)
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Esquema 1.3. Sintesis de 2-aril-N-bencilidenamino-4,5-dihidro-6H-imidazo[1,5-b] pirazol-6-onas 16.

En el cuarto capitulo se describe la sintesis de 2-aril-4,5,6,7-
tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazinas 21. La reaccion de 2,2-diclorovinilacetofenonas 4 con
hidroxietilhidracina proporciona hidroxietilpirazolinas 17, y su tratamiento con cloruro
de p-toluenosulfonilo conduce a los respectivos tosilderivados 18, los cuales reaccionan
con azida de sodio formando las azidas 19. La hidrogenacion catalitica de estas
sustancias las transforma en los amino derivados 20, que al ser tratados con hidréxido

de sodio dan lugar a los correspondientes heterociclicos fusionados 21. (Esquema 1.4)
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Esquema 1.4. Sintesis de 2-aril-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazinas 21.
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El quinto capitulo describe la sintesis de 3-aril-2-(2-hidroxietil)pirazoles 22 a
partir de 2,2,2-tricloroetilidenacetofenonas 3 por reaccibn  “ome-pot” con
hidroxietilhidracina. (Esquema 1.5)

HO
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L - - N-NH
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1 2 3 22

Esquema 1.5. Sintesis de 3-aril-2-(2-hidroxietil)pirazoles 22.

En el sexto capitulo se resefian las evaluaciones bioldgicas, efectuadas sobre la
mayoria de los compuestos descritos en los capitulos anteriores, para lo que se ha
contado con la inestimable colaboracion del Grupo de Investigacion de Inmunologia de

la Universidad de Murcia.

En el séptimo capitulo se describe el trabajo de sintesis llevado a cabo durante
una estancia de este doctorando en el Trinity College de Dublin, cuyo cometido fue la
preparacion de nuevos derivados antracenicos para su posterior evaluacion biologica. Se
partié del antraceno-10-carbaldehido 24, desde el que se obtuvieron diferentes estireno
derivados 25. Estos compuestos, a través reaccion Diels-Alder con anhidrido maleico,
proporcionaron los aductos 27, que se hicieron reaccionar con aminas para dar los

productos finales 29 y 30. (Esquema 1.6)



X: NO,, COCHg, CN 30
Esquema 1.6. Sintesis de los compuestos 29 y 30.

Finalmente, en el octavo y ultimo capitulo, se presentan las conclusiones de esta

tesis doctoral.

En todos los capitulos se ha realizado una revision bibliografica sobre los
aspectos mas relevantes de la quimica de los compuestos sintetizados con el fin de
ubicar y dar significado a las nuevas aportaciones en un contexto actual. Se han
recopilado los datos espectroscopicos de todas las sustancias sintetizadas, y también se
ha incluido un apartado de “caracteristicas espectroscopicas” donde se describen las
principales peculiaridades de cada serie de compuestos. Asimismo se incluyen, a modo
representativo, los espectros de resonancia magnética nuclear (*H, *3C), masas e IR de
un miembro de cada serie. Ademas, se han realizado andlisis de cristalografia rayos-X
de al menos uno de productos finales a fin de determinar las caracteristicas estructurales
de la clase de compuestos. Por otro lado, se ha incluido otro apartado “compuestos
preparados y propiedades fisicas” donde se especifican nomenclatura, apariencia fisica,
método de cristalizacion, punto de fusién y rendimiento de cada uno de los compuestos

sintetizados. Finalmente, cada capitulo consta de un apartado “experimental” en el que

9



se describe de forma detallada el protocolo experimental aplicado en la preparacion de

cada serie de compuestos.

A todos los compuestos se les ha asignado una clave numérica a fin de

referenciarlos adecuadamente a lo largo de memoria.

El siguiente esquema proporciona una vision global del trabajo realizado:

10
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1.3. CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE LA REACTIVIDAD DEL
CLORAL.

El cloral es un compuesto muy reactivo®® por la existencia de dos centros
electrofilos contiguos (carbonilo y triclorometilo) en la molécula. Estos pueden
experimentar reacciones con distintos nucleofilos. Sin embargo, como consecuencia del
impedimento estérico en el centro polihalogenado, el grupo carbonilico suele ser
atacado con mayor facilidad. En algunos casos, ambos grupos participan en la reaccion.

Aunque en esta memoria no se pretende analizar en profundidad la reactividad
del cloral, parece conveniente resaltar algunas de sus facetas mas interesantes en
relacion con nuestro proyecto.

El cloral anhidro es un liquido incoloro, con punto de ebulliciéon de 97 °C, que
es capaz de hidratarse rapidamente formando hidrato de cloral, el cual es un sélido
estable. La presencia de enlaces de hidrogeno intramoleculares es la principal razon de

su elevada estabilidad. (Figura 1.1)

Figura 1.1. Hidrato de cloral.

Tanto la forma anhidra como la hidratada reaccionan con alcoholes para formar
hemiacetales, aunque la hidratada precisa de la presencia de &cido sulfdrico como
catalizador. Para la preparacion de acetales se necesita la accién conjunta de
catalizadores acidos y la destilacion azeotrépica del agua generada. Con el fin de
sintetizar compuestos bioldgicamente activos, se han realizado diversos estudios
referidos a la sintesis de hemiacetales y acetales con cortisona, hidrocortisona,
prednisolona, estradiol, tetraciclinas, etc. Por otro lado, las reacciones con tioles
conducen facilmente a los correspondientes hemitioacetales sin necesidad de

catalizadores.

En cuanto a las reacciones con aminas, el cloral reacciona con las de més fuerte
basicidad, proporcionando las correspondientes formamidas al mismo tiempo que se
genera cloroformo, considerandose esta reaccion uno de los mejores métodos para la

formilacién de aminas.
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Son numerosos los estudios respecto a la interaccion del cloral con diferentes
amidas primaras. Dichas reacciones forman los aductos de adicion denominados
“cloralamidas”, cuyas aplicaciones en electrosintesis han sido ampliamente estudiadas

en nuestro grupo de investigacion. 415720

Por otro lado, en presencia de catalizadores &cidos muy fuertes (H,SO,), el
cloral reacciona con benceno y alquil bencenos formando derivados de tricloroetano y
tricloroetanol. Los productos formados vienen determinados por las condiciones de
reaccion y los sustituyentes del anillo aromatico. Estos procesos han sido extensamente

estudiados dada su alta relacién con la sintesis del DDT.

El cloral reacciona con cetonas que portan hidrogenos activos en posicién o al

2425 tales como isobutilmetilcetona, 6xido de mesitilo, acetona,

grupo carbonilo,
benzalacetona, 3-pentanona, etc. Dichas reacciones requieren de medio &cido (acido
acético glacial y acido propidnico) o sus correspondientes anhidridos Las reacciones
con 1,3-dicetonas, tales como 1,3-indanodiona,®® en todos los casos conducen a

productos de adicion, genéricamente denominados “triclorocarbinoles”.

Resulta interesante resaltar que los ariltriclorocarbinoles son utilizables como
intermedios altamente versatiles para la sintesis de a-metoxiacidos, a-cloroacidosy a-
aminoécidos.?® Pero sin duda, los procesos de més interés para nuestro trabajo se
centran en la reaccion de cloral con acetofenonas para dar cloralacetofenonas,®’ cuya
potencialidad para el desarrollo de procesos electrosintéticos ha sido ampliamente

estudiada en nuestro grupo de investigacion. #4228

Otra importante aplicacion del cloral, durante muchos afios, fue la de agente
hipnotico, sedante y somnifero. Ademas, hemos de resefiar la importante actividad
biolégica de muchos de sus derivados, lo que abre nuevas posibilidades en la
preparacion de medicamentos, insecticidas, pesticidas, herbicidas, etc.

En conclusiéon, el cloral posee un comportamiento quimico singular que es
atribuible a la presencia de dos grupos electroaceptores influyéndose mutuamente,
circunstancia que se traduce en una reactividad electrofila exaltada. Su comportamiento
quimico se aparta bastante del que les corresponderia a sus grupos funcionales
considerados aisladamente. Ademas, hay que destacar las mdltiples posibilidades
sintéticas que ofrece la quimica del cloral que, como se ha sefialado con anterioridad,

constituye uno de los centros de interés de nuestro proyecto de investigacion.
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1.4. ELECTROQUIMICA Y SINTESIS ORGANICA

La electrosintesis es una rama de la Quimica Organica muy bien afianzada y con
una larga trayectoria. En la actualidad, son numerosos los estudios y revisiones
describiendo el interés de este tipo de procesos en la sintesis organica y que demuestran
que ha superado con creces las expectativas inicialmente planteadas. En especial, aqui
se quiere resaltar y rendir reconocimiento a la ingente labor del Profesor Barba Valiente
en pro de la Electrosintesis Organica en Espafa. A él se debe su implantacion en nuestro

29-54

pais, primeramente en la Universidad de Murcia, continuando en la de Alcala de

Henares junto con la Profesora Batanero Hernan.>>*%

Los métodos electrosintéticos ofrecen una alternativa a la quimica convencional,
presentando ventajas econdmicas y medioambientales asociadas al empleo de la
electricidad como “un reactivo” de bajo coste y que no produce residuos. En este tipo de
reacciones, los electrones son transferidos a un potencial especifico para el grupo
electroactivo, de forma que son altamente selectivas.”?"*** A nivel industrial, aunque la
aplicacion de esta técnica conlleva algunos inconvenientes debido a problemas de
caracter tecnoldgico, estd empezando a ser empleada en ciertas areas de quimica fina,
mitigacion medioambiental, en la industria farmacéutica y agroguimica, y en ciertos

123,124 125-127

bioprocesos, entre otros.

Una de las lineas de investigacion del grupo de Electroquimica Organica de la
Universidad de Murcia se dedica al desarrollo de nuevos métodos de sintesis mediante
reduccion catédica de compuestos halogenados.'?141%1718.20-2228.128-141 £ |5 reduccion
electroquimica de halogenuros organicos estan implicadas transferencias electronicas
(procesos “E”) que promueven la ruptura de enlaces carbono-halégeno y generan
diferentes tipos de intermedios reactivos, cuya evolucion quimica (procesos “C”)
depende especialmente de su naturaleza (anionica o radicalaria), de su estructura, y de
las condiciones experimentales en las que se lleva a cabo el proceso. Las posibilidades

de ejercer un control efectivo, tanto de los procesos “E” como de los “C”, es siempre un

factor fundamental para la aplicabilidad sintética de estas reacciones.

Los halogenuros organicos también participan como agentes electrofilos frente a
especies nucledfilas electrogeneradas por via catddica. En este caso, el derivado
halogenado actiia como un agente quimico frente a las especies reactivas formadas en el

electrodo, 128141145
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El éxito de una reaccion electrosintética depende en gran medida de la buena

conjugacion de diversos factores:

Naturaleza del sustrato: la capacidad de los compuestos organicos para
experimentar procesos de transferencia electronica viene influida por la presencia o
ausencia de grupos electroforos. En general, la presencia de grupos electroaceptores

facilita la reduccidn, mientras que los electrodadores la dificultan.

Sistema disolvente-electrolito soporte (D.E.S.): debido a que los disolventes
habituales son poco conductores, es preciso afiadirles una sal que se disocie en alto
grado y permita el paso de la corriente eléctrica. El disolvente ha de ser capaz de

solubilizar al sustrato y al electrolito.

Temperatura: una elevacion de temperatura produce un incremento de la velocidad
de electrolisis. En todos los casos donde participen etapas quimicas acopladas, la
temperatura puede incidir notablemente sobre la naturaleza y distribucién de los
productos de reaccidn. A temperaturas relativamente altas se presentan dificultades

técnicas para retener componentes volatiles en la célula electroquimica.

Electrodo: el material del electrodo es un factor muy importante, aunque su papel
también suele ser el menos conocido y pronosticable. Los cambios del material
electrodico pueden provocar drasticas modificaciones en la naturaleza y proporcion
de los productos de electrolisis. El potencial de electrodo suele influir decisivamente
sobre la selectividad de la reaccién; un control adecuado del potencial ayuda a
facilitar la generacion especifica de intermedios y/o evitar transformaciones de los
primeros productos formados. Dos factores esenciales a la hora de determinar la

eleccion del material electrédico son los siguientes:

e Sobretension de hidrogeno: esta variable influye notablemente sobre el limite
de potencial catdédico que puede alcanzarse sin que se produzca alteracion del
D.E.S.

e Adsorcion: puede afectar notablemente el curso y la estereoquimica de la

reaccion.
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1.5. REDUCCION ELECTROQUIMICA DE HALOGENUROS ORGANICOS.

Los enlaces carbono-hidrogeno representan los ejemplos més comunes de
enlaces sigma electroquimicamente activos. En general, los compuestos halogenados
pueden reducirse a valores de potencial dentro de los margenes permitidos por la
mayoria de los sistemas disolvente-electrolito soporte. Se pueden esperar tres tipos de
productos como consecuencia del proceso de transferencia electronica, los cuales
proceden de la sustitucién del enlace carbono-halégeno por otro enlace: carbono-
hidrdgeno, carbono-carbono, o carbono-metal (Esquema 1.7). En base a los estudios
mecanisticos sobre estas reacciones, no existe una Unica ruta en la que se puedan
englobar todos los procesos de reduccion,'* sin embargo, si hay coincidencia en que los
intermedios electrogenerados suelen ser radicales libres y/o carbaniones.**’ ™ En
algunos casos se han encontrado pruebas para la participacion de otros intermedios
(aniones radicales o especies organometalicas), pero éstos a su vez suelen evolucionar

hacia los anteriormente citados.

+e
. R-X-
"
— = R-H
+e Y
R-X ——— » R +X"
LR . RR
te R—X
R=X, R-R
+2e Y
Hg L > R +X —

-—— R-H

\ te . X2 . +2e -,
R-Hg-X ——= R-H§ + X~ ——= R-Hg-R + Hj ——» 2R +Hg

Esquema 1.7. Productos e intermedios generad(?s_por transferencia electrénica sobre halogenuros
organicos.

Aunque las reducciones de los compuestos monohalogenados pueden ocurrir por
transferencia de uno o dos electrones por molécula de sustrato, en el caso de los
polihalogenados vecinales o geminales, estos intercambios son siempre dielectronicos.
Cuando se realizan reducciones en medio protico, éstas conducen a productos parcial o
totalmente deshalogenados donde uno o mas atomos de haldégeno son sustituidos por
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otros tantos de hidrogeno.*****® Como consecuencia de que los potenciales de reduccion
son méas negativos a medida que disminuye el nimero de 4tomos de hal6geno,™’ en
muchos casos pueden obtenerse productos mads o menos reducidos en funcion del
potencial del electrodo de trabajo. De esta forma, los grupos triclorometilo (Esquema
1.8) pueden reducirse de forma selectiva para dar productos con menor grado de
halogenacion.’®® La formacién de los productos de reaccion ocurre por generacién y

ulterior protonacion de los correspondientes intermedios carbanionicos.

E4
— > Ry C-CH; =~—

H+

R3C_CX3 > R3C‘CH2X H+ E1

E
H—i» RsC-CHX, ——

Esquema 1.8. Reduccion selectiva de polihalogenuros geminales en medio prético a diferentes
potenciales.

Si la reduccién se produce en condiciones apréticas (Esquema 1.9), pueden
obtenerse productos de acoplamiento (formacion de enlace C-C) originados por el
ataque de dos carbaniones electrogenerados sobre las moléculas progenitoras.***'®°
Ademas, se ha observado que los intermedios carbanidnicos evolucionan (a-eliminacién

de aniones haluro) hacia especies carbeno."*

——> R-C-X —=

R—CXg—— R—CXy——

> R—CXZ—CXZ—R + X

R-CXj

L— > R-CX;—R + CX;

Esquema 1.9. Productos de acoplamiento y carbenos generados por reduccion electroguimica en medio
aprotico.

En el caso de polihaluros vecinales, la reduccion implica la formacion de una
olefina por transferencia de dos electrones y eliminacion de dos iones haluro (Esquema
1.10). Al ser el mecanismo de reaccion concertado, los dos enlaces carbono-hal6geno

163,164

son fragmentados progresivamente y simultaneamente va generandose un enlace nt
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(C=C). En ciertos casos se ha propuesto que el proceso ocurre en etapas (mecanismos

ECEC). Asi, mediante una primera transferencia electrnica se generaria un anion

radical, el cual eliminaria el primer ion haluro y daria un radical neutro que aceptaria un

segundo electron y originaria un intermedio carbanionico que seria el precursor del

alqueno.*®

Lo
+2e | | _
——| —C=C— > C=C + 2X

X X
+e || X | | +e || )
— | —C¢C—|—>—CC——>—C-C——> C=C + X

. >—C
X X X X

Esquema 1.10. Formacién de olefinas por reduccion electroquimica de polihalogenuros vecinales en

medio aprotico.
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2. SINTESIS DE IMIDAZO[1,5-b]PIRAZOL-6-ONAS Y (Z)-2-ARIL-
6-ARILIMINO-4,6-DIHIDROPIRAZOLO[1,5-C]TIAZOLES






2.1. INTRODUCCION.
IMIDAZOPIRAZOLES.

Los imidazopirazoles son compuestos heterociclicos aromaticos formados por
fusién entre anillos de pirazol e imidazol. Puesto que ambos anillos poseen el mismo
numero de heteroatomos, en la nomenclatura se elige como principal el que los tiene en

posiciones relativas mas proximas, es decir el de pirazol.*

De acuerdo con la disposicion de los dos anillos fusionados existen los

imidazopirazoles representados en la Figura 2.1.2

H N
~N N
N/N Y N ~N \'
H N-N
1H-imidazo[1,2-b]pirazol 1H-Imidazo[1,5-b]pirazol 1H-Imidazo[4,5-c]pirazol

Figura 2.1. Imidazopirazoles.

2.1.1. Métodos de sintesis.

Durante las dos Gltimas décadas, la sintesis de imidazo[1,2-b]pirazoles®?® e
imidazo[4,5-c]pirazoles®*? ha suscitado gran interés, existiendo una amplia bibliografia

al respecto. Sin embargo, son muy pocos los imidazo[1,5-b]pirazoles conocidos.*?

En cuanto a los métodos de sintesis, éstos pueden clasificarse segin dos

categorias:

- Ciclacion de un anillo de imidazol sobre un ndcleo de pirazol.

- Ciclacion de un anillo de pirazol sobre un nucleo de imidazol.

El primer método es el méas extendido, sobre todo mediante la construccion del

anillo de imidazol a partir de 5-aminopirazoles sustituidos,?%2¢3%:3133

intermedios cuya
metodologia preparativa ha sido ampliamente revisada.** A continuacién, se muestran

algunos ejemplos de ciclaciones.

Imidazo[1,2-b]pirazoles.

Los 5-aminopirazoles pueden reaccionar con haluros de hidrazidoilo para dar los

correspondientes imidazo[1,2-b]pirazoles. (Esquema 2.1)*
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0 N R
I g H
Ph © Nﬂ,

W 7 N\ _N- Ph
N NH N

N 2 EtOH, A N H

H N=

R

Esquema 2.1. Sintesis de 2-(benzofuran-2-il)-6-fenil-3-(arildiazenil)-5H-imidazo[ 1,2-b]pirazoles.

Por otro lado, la condensacion de 2-formil-2-fenilacetonitrilo con 1-(2,2-
dietoxietil)hidracina da lugar a un intermedio cuyo tratamiento &cido lo transforma en
un imidazo[1,2-b]pirazol. (Esquema 2.2)°

OHCYCN N HZN\H/\(OEt

Ph OEt

CgHs-CHj

g S0, H,0 Néj/Ph
7 \S 250, H EtQ N
) NH EtOH, A > NH

\—/ EtO
Esquema 2.2. Sintesis de imidazo[1,2-b]pirazoles.
Otros métodos se basan en la deshidratacion de Appel para la formacion de

acinocetiminas intermedias, las cuales proporcionan los correspondientes 1H-
imidazo[1,2-b]pirazoles. (Esquema 2.3)%%

0 0]

Ph %Ph Ph\HJ\Ph PR
| PhP/CCl,/EtN ' N/N)ﬁ/ Ph

N

7 >

N ) > /U/N\
MNHPh erech )l\éc/N\Ph Ph

Esquema 2.3. Sintesis de 1H-imidazo[1,2-b]pirazoles mediante la reaccion de Appel.

Finalmente, la reaccion aza-Wittig de iminofosforanos con halocetonas posibilita
la obtencién de imidazo[1,2-b]pirazoles (Esquema 2.4).*’
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O-_R
N=PPh i >N
I< 3 cl R Ph—<\‘/\?—R
pr— 1 N’N

~ . NH
Ph N R;

Esquema 2.4. Sintesis de imidazo[1,2-b]pirazoles por medio de una reaccion aza-Wittig.

Imidazo[4,5-c]pirazoles.

Un método general para la sintesis de imidazo[4,5-c]pirazoles consiste en la
utilizacion  de  5-aminopirazoles  para  transformarlos en  4-nitroso-5-
alquilaminopirazoles, los cuales reaccionan en piridina para dar los productos deseados
(Esquema 2.5).2

R1-CcOX
NN - o\ ) LIAIH, h\
. NH . NH-COR! ————> . 1
H 2 X= CI, OCORl H N NH-CHz-R
H
)\A N,
0" o
H+
NO
N 1
N \ NH N, 1
‘N A N NH-CH,-R
R R

Esquema 2.5. Sintesis de imidazo[4,5-c]pirazoles.

Imidazo[1,5-b]pirazoles.

Como hemos sefialado anteriormente, los 5-aminopirazoles son buenos
intermedios para sintetizar imidazo[1,2-b]pirazoles e imidazo[4,5-c]pirazoles. Sin
embargo, no permiten la preparacion de imidazo[1,5-b]pirazoles. Son muy pocos, y en
ningun caso de &mbito general, los procedimientos preparativos descritos para este otra
clase de imidazopirazoles. Uno de ellos implica la ciclodeshidratacion de
pirazolometilacetamidas sustituidas para formar 2,3-dihidroimidazo[1,5-b]pirazoles

relacionados con la histamina (Esquema 2.6).%
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Sintesis de imidazo[1,5-b]pirazol-6-onas y
(2)-2-aril-6-arilimino-4,6-dihidropirazolo[1,5-c]tiazoles

R, Ry

N% (I) POCl, f_—&

H
5 () H* T

Esquema 2.6. Sintesis de 2,3-dihidroimidazo[1,5-b]pirazoles relacionados con la histimina.

Por otra parte, la sintesis de 1-(bencilidenamino)-5-(2-hidroxietil)hidantoina, y
su subsiguiente tratamiento con cloruro de tionilo, proporciona la 2,3-dihidro-1H-
imidazo[1,5-b]pirazol-4,6(3H,5H)-diona (Esquema 2.7).*

ON—NH O
0 Ny A
x _N O SOC'Z A\Wks - CH3OH ~N
N N~N//< cl NH
NH
o}
OH o}

Esquema 2.7. Sintesis de 2,3-dihidro-1H-imidazo[1,5-b]pirazol-4,6(3H,5H)-diona.

También se ha descrito que ciertas imidazol-2-onas polisustituidas reaccionan
con fumaronitrilo para dar compuestos del sistema imidazo[1,5-b]pirazol (Esquema
2.8).%

Esquema 2.8. Sintesis de imidazo[1,5-b]pirazoles por reaccién con fumaronitrilo.
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PIRAZOLOTIAZOLES.

Los pirazolotiazoles son diheterociclos formados por fusion entre anillos de
pirazol y tiazol. Dentro de esta clase de compuestos, las familias méas conocidas y
estudiadas** derivan del pirazolo[5,1-b]tiazol (Figura 2.2.a) y pirazolo[3,4-d]tiazol
(Figura 2.2.b), mientras que los trabajos con pirazolo[4,3-d]tiazoles (Figura 2.2.c) y
especialmente con compuestos del sistema pirazolo[1,5-c]tiazol (Figura 2.2.d), en el que
se enmarca parte del contenido del presente capitulo, son muy limitados.

a) S b) N c) NS
i =3 734

N N
H
Pirazolo[5,1-b]tiazol Pirazolo[3,4-d]tiazol Pirazolo[4,3-d]tiazol
d)
N-N"s

(~

Y

4H,6H-Pirazolo[1,5-c]tiazol
Figura 2.2. Pirazolotiazoles.
2.1.2. Métodos de sintesis de pirazolotiazoles.

Existe una profusa bibliografia sobre sintesis y aplicaciones de pirazolo[5,1-
b]tiazoles y pirazolo[3,4-d]tiazoles. Sin embargo, la preparacion de pirazolo[4,3-
d]tiazoles, y sobre todo de pirazolo[1,5-c]tiazoles permanece escasamente desarrollada.

A continuacion se describen diversos procesos de sintesis a modo representativo.

Pirazolo[5,1-bltiazoles.

e A partir de anillos de tiazol.

La sintesis de pirazolo[5,1-b]tiazoles puede llevarse a cabo mediante reaccién de
3-amino-4-feniltiazolin-2-tiona con bromuro de fenacilo. Por otro lado, la reaccion de
cationes 3-amino-2-(metiltio)-4-feniltiazolio con nitrilos también posibilita sintetizar

pirazolo[5,1-b]tiazoles sustituidos. (Esquema 2.9)*
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S RCOCH,Br S Et.N |
/ SE U
Ph/ql\/%S Ph +N/)\s Ph™ N7y~ SH
NH

| N—
2 Ny R
R
S
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Ph~ 3" S Ph™ >\~ NH;
I ‘N——
NH,

R

Esquema 2.9. Sintesis a partir de 3-amino-4-feniltiazolin-2-tiona y sales de tiazolio.

El calentamiento de 3-aminorodaninas con 2-bromo-3,3-dietoxipropionato de

etilo proporciona 2,3-dihidropirazol[5,1-b]tiazoles (Esquema 2.10).%®
0
1 R OFt PhMe )S%Fz
N-N
HZN\N)S%Rl * Eto)\( Br / R!

S
Vo CO,Et v
S CO,Et

Esquema 2.10. Sintesis de 2,3-dihidropirazol[5,1-b]tiazoles a partir de 3-aminorodaninas.

El tratamiento de sales de N-aminotiazolio con anhidrido acético proporciona
Pirazolo[5,1-b]tiazoles (Esquema 2.11)*

o)

87/ Ac,0O S—=

L e,

N AcONa N-N
* 'NH,
MSO"

Esquema 2.11. Sintesis de Pirazolo[5,1-b]tiazoles a partir de sales de N-aminotiazolio

e A partir del anillo de pirazol

Se ha descrito la sintesis de pirazolo[5,1-b]tiazoles por reaccién de 2-bromo-1,1-
dietoxietano con pirazolo-5-tionas.*® Por otro lado, la reaccién con 3-fenilamino-2-
buteneoato de metilo y etdxido de sodio proporciona tetrahidropirazoles[5,1-b]tiazoles
(Esquema 2.12).
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Sintesis de imidazo[1,5-b]pirazol-6-onas y
(2)-2-aril-6-arilimino-4,6-dihidropirazolo[1,5-c]tiazoles

HN CO,Et H,N CO,Et
Ar >—\g\ - = Ar >:L
N D N.
77/ ‘N~ SH \]f NS
o) H 0 H
PhHN CO,Me
BrCH,CH(OEt), " =
e
EtOH/ H,SO,
Na/ EtOH
—\ Ar EtO,C
SN
\N,& S NHPh
\ o HN —
cod NH _«N‘N Me
tO, Ar 0
o)

Esquema 2.12. Sintesis pirazolo[5,1-b]tioles a partir de derivados de pirazol.

Las reacciones de derivados de pirazol con bromuro de fenacilo o cloroacetato

de etilo proporciona pirazolo[5,1-b]tiazoles (Esquema 2.13).%

S

S
H2N. 3\

RO,C__ S _: o N PhCOCH,Br N
H2N O

+ o) H,N
NC S CO,R L 2 o ©
\ O
A N
CICH,CO,Et
S
RO,C l
2 fN o
N
HN 0
O
N

Esquema 2.13. Ciclacién de derivados de pirazol para la obtencién de pirazolo[5,1-b]tiazoles.

e Otros métodos

Se ha preparado una familia de furilpirazolotiazoles por reaccion entre

aminopirazolintionas y 2-bromoacetilfurano.*®

RO,C RO,C

S S
HN" S o Br HN o
P o !

.N
N
O)\R

O R
Esquema 2.14. Sintesis de pirazol[5,1-b]tioles a partir de aminopirazolintionas.
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Pirazolo[3,4-d]tiazoles.

e A partir del anillo de tiazol.

La mayoria de las preparaciones aqui descritas implican reacciones entre

compuestos carbonilicos con hidracinas.

Las arilidentiazolidinonas reaccionan con arilhidracinas para dar los

correspondientes pirazolotiazoles (Esquema 2.15).*%%°!

Arz O

4 Ars
(\HL Ar*NHNH, . NN
,Ar3 Art-N"
N > — >\AI‘1
S
Arz

S

Esquema 2.15. Sintesis de pirazolo[3,4-d]tiazoles a partir de arilidentiazolidinonas.

Los derivados de 5-bencilidenrodanina reaccionan con fenilhidracina

proporcionando tetrahidro-5H-pirazolo[3,4-d]tiazol-5-tionas (Esquema 2.16).%

S

H o
et oy e dA Lo
N
\N S H
Ph N’
Ph

Esquema 2.16. Sintesis de tetrahidro-5H-pirazolo[3,4-d]tiazol-5-tionas.

Se ha preparado una familia de pirazolo[3,4-d]tiazol-6(5H)-il)-2-feniltiazolidin-
4-onas por reaccion de 3-(4-oxo-2-fenilquinazolin-3-(4H)-il)-2-feniltiazolidin-4-ona con
aldehidos arométicos seguida de ciclocondensacion con hidrato de hidracina (Esquema
2.17)%

Ph
o S o Phﬁ/s Ar oP'_s
©\)LN,N\8 Ar-CHO /Nf H,NNH,- H,0 ! Ar
' o) h NI
NP AcONa pp © ©\)LJ\ N-NH
H AcOH H H Ph

Esquema 2.17. Sintesis de pirazolo[3,4-d]tiazol-6(5H)-il)-2-feniltiazolidin-4-onas.
La reaccion de tioxotiazolidin-4-onas con hidrato de hidracina o fenilhidracina

conduce a pirazolo[3,4-d]tiazoles.(Esquema 2.18)>*
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S R J(s . RI-R
N RNHNH N—_N
R\NJ\S NCCCls . v N>\/\l[ SN
) |

S HN-R!
o H,N
ClC” NH, 2

Esquema 2.18. Reaccion de tioxotiazolidin-4-onas con hidracinas para dar pirazolo[3,4-d]tiazoles.

La siguiente secuencia de reacciones, implicando aroilacetonitrilos activados con

arilisotiocianatos, proporciona de pirazolo[3,4-d]tiazoles (Esquema 2.19).%

o
Br o Ph CN
CN
o (0] o NC)\H/OEt Ph)‘): Ar\Nl .
ArNCS H,NNH,.H,0
CN (0] - 2 2-M2
o O ANCS Z?)‘\/'[ — 2 L ATy 2 —
N7 sH 2= HN. 2~NH
H HO  CN N 2

Esquema 2.19. Sintesis de pirazolo[3,4-d]tiazoles partiendo de aroilacetonitrilos.

Partiendo de 5-acetil-4-bromo-2-metiltiotiazol se prepard una nueva familia de
pirazolo[3,4-d]tiazoles por reaccién con arilhidracinas (Esquema 2.20).>°

Br Br HN'R E
I/\I { R-NH-NH, l/\l { l{l Cul, K3PO, DMA N N
Mes—% n Mes— LAY N
s EtOH, H s A MeS™ g

Esquema 2.20. Sintesis de pirazolo[3,4-d]tiazoles por reaccion de 5-acetil-4-bromo-2-metiltiotiazol con

hidracinas aromaticas

Se ha descrito una sintesis de tetrahidropirazolo[3,4-d]tiazoles por reaccion de
tiazolidinonas con el reactivo de Lawesson seguida de tratamiento con hidracinas
(Esquema 2.21).>"
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\

Esquema 2.21. Sintesis de tetrahidropirazolo[3,4-d]tiazoles.
La reaccién de 2-feniliminotiazolidin-4-ona con el reactivo de Vilsmeier-Hack
proporciona un versatil intermedio que puede reaccionar con aminas para dar los

correspondientes pirazolo[3,4-d]tiazoles.(Esquema 2.22) 2
R

H
N O N Cl ’
DMF R-NHNH N N
N=( j HN—C I % HN—C ]| ‘N
Ph S Ph S Ph/ S /

POCI; CHO

Esquema 2.22. Sintesis de pirazolo[3,4-d]tiazoles a partir de 2-feniliminotiazolidin-4-ona.

El calentamiento azidotiazoles portando grupo arilimino proporciona

directamente pirazolo[3,4-d]tiazoles (Esquema 2.23)"

N3 N< N
N PhMe S
~N VZF \ Ar—N S—R
Ar
N S)\R ? — s
Esquema 2.23. Generacién térmica de pirazolo[3,4-d]tiazoles.

e A partir del anillo de pirazol.

La nitrosacion de N-(4-amino-5-pirazolil)tiocarboxamidas seguida de irradiacion

con luz ultravioleta proporciona pirazolo[3,4-d]tiazoles (Esquema 2.24).%°

NH
»/__& > 5 NaNO, / H* <
7

N R .
l H uv N N
Ph !

Esquema 2.24. Preparacion de pirazolo[3,4-d]tiazoles a partir de N-(4-amino-5-

pirazolil)tiocarboxamidas.
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Pirazolo[4,3-d]tiazoles.

La tionacién con pentasulfuro de fésforo de acetilaminopirazolidonas supone un

recurso efectivo para la generacion de pirazolo[4,3-d]tiazoles (Esquema 2.25).%%

o) 5;0 Ph o s Ph. ocome
P,S N ) 255 N
Ph- 2S5 , ! /\§
N NH _ "~ NG | )— ~— NG A S0
N= N H

R R R

Esquema 2.25. Sintesis pirazol[4,3-d]tiazoles.

Estos compuestos también pueden ser preparados a partir de p-
haloaminopirazoles (Esquema 2.26) % y g-halohidroxipirazoles (Esquema 2.27) ®* a

través de intermedios tioureido.
B,  NH Ph

2 \
— ANCS N—_S

Dioxano N

Esquema 2.26. Sintesis de pirazol[4,3-d]tiazoles a partir de aminopirazoles.

S

Br
A 5/—;“]\7/'%
N H,N"~ “NH, N‘N\ d

\N O
iridi |
Fl’h EtOH/ piridina Ph

Esquema 2.27. Sintesis de pirazolotiazoles a partir de bromopirazolonas.

Pirazolo[1,5-c]tiazoles.

Como hemos sefialado anteriormente, son muy escasas las referencias
bibliograficas sobre esta clase de compuestos. La sintesis del diéster metilico de los
acidos 2,2-dioxo- y 2-oxo-1H,3H-pirazolo[1,5-c]tiazol-6,7-dicarboxilico, para su
utilizacion como fuente de intermedios reactivos, se llevo a cabo partiendo del acido
tiazolidin-4-carboxilico y a través una secuencia de reacciones implicando
sucesivamente  nitrosacion,  tratamiento con  &cido trifluoroacético, con
acetilendicarboxilato de dimetilo y oxidaciéon con é&cido m-cloproperbenzoico o

peryodato sdico, respectivamente (Esquema 2.28).%>%
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Esquema 2.28. Sintesis de pirazolo[1,5-c]tiazoles a partir de acido tiazolidin-4-carboxilico.

El mismo compuesto de partida también se utilizé en la preparacion de 4H,6H-
pirazolo[1,5-c]tiazol-2-carbaldehido a fin de combinarlo con antibioticos f-lactamicos

(Esquema 2.29)%°

NO
s’ NH NaNO, s7ON (CF4CO0),0 /~N=N
—_— _—
o)
COOH  Hcl COOH \/ky(
o)
o-xileno
D =——COOEt
~~N-N 1) LiAlH, ~~n-N /~N-N
S \ - S N N\ + S \
CHO
\/g)\ 2) MnO, ~ COOEt \N
COOEt

Esquema 2.29. Sintesis de 4H,6H-pirazolo[1,5-c]tiazol-2-carbaldehido a partir de acido tiazolidin-4-

carboxilico.

2.1.3. Aplicaciones de imidazopirazoles.

Se encuentra bien comprobado que los compuestos heterociclicos fusionados
conteniendo un anillo de pirazol suelen ser bioactivos.”®* Concretamente, los
imidazopirazoles ejercen una importante actividad quimica, biolégica y

farmacoldgica.?
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Anticancerigenos.

Ciertas sustancias conteniendo un sistema imidazo[1,2-b]pirazol poseen buenas
propiedades para el tratamiento de canceres de pulmén y piel. (Figura 2.3)"

OCH,

Figura 2.3. Imidazo[1,2-b]pirazol con actividad anticancerigena.

Determinados imidazopirazoles, portando una agrupacion fluorofenilurea, han
sido estudiados como agentes antiangiogénicos, ya que evitan la formacion de nuevos

vasos sanguineos en tumores que favorecen su crecimiento (Figura 2.4)."

R= COOEt, C(CHa)s
R,= 2-F, 3-F, 4-F, 3-CF

Figura 2.4. Imidazopirazoles con actividad antiangiogénica.

Antibacterianos.

Algunos imidazo[1,2-b]pirazoles se han estudiado como agentes antibacterianos,
particularmente contra la tuberculosis. (Figura 2.5)"

R

1
R\N 72 i
N-N

RZ

Figura 2.5. Imidazo[1,2-b]pirazoles con actividad antituberculosa.
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También se han desarrollado métodos de sintesis para imidazo[1,2-b]pirazoles
con actividad antibacteriana frente a Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,

Staphylococcus y Bacillus subtilis. (Figura 2.6).”

Figura 2.6. Imidazo[1,2-b]pirazoles con actividad antibacteriana.

Antinflamatorios.

Se han encontrado resultados prometedores en cuanto a la actividad
antiinflamatoria de 1-arilcarbamoil-2,3-dihidro-1H-imidazo[1,2-b]pirazoles (Figura
2.7).76

R

(@] \
2/ ‘N
Ar—nN N N
H

Figura 2.7. 1-Arilcarbamoil-2,3-dihidro-1H-imidazo[1,2-b]pirazoles con actividad antiinflamatoria.

2.1.4. Aplicaciones de pirazolotiazoles.

En el siguiente apartado se describe la actividad de algunos pirazolotiazoles
clasificados segun su modo de fusion. Los anillos de pirazol y tiazol forman parte de un
gran numero de sustancias con actividad anticancerigena, antimicrobiana o

antiinflamatoria, entre otras.”’ %!

Pirazolo[3,4-d]tiazoles.

e Antifungicos y antibacterianos.

Ciertas tiazolidonas poseen actividad contra bacterias gram-positivas y gram-

negativas, siendo mas activas que el farmaco tetraciclina (Figura 2.8)%
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Figura 2.8. Pirazolo[3,4-d]tiazoles con actividad contra bacterias gram-positivas y gram-negativas.

Otra familia de pirazolo[3,4-d]tiazoles fue sintetizada y evaluada frente a
Staphylococcus aureus y Bacillus subtilis (bacerias gram-positivas), Pseudomonas
aeruginosa y Escherichia coli (gram-negativas) y también frente a dos lineas de
hongos: Candida albicans y Aspergillus niger, mostrando valores significativos en

comparacién con los farmacos de referencia ampicilina y micostatina. (Figura 2.9)%

Figura 2.9. Pirazolo[3,4-d]tiazoles con actividad antibacteriana y antiflngica.
e Antivirales
Se ha sintetizado una serie de pirazolo[3,4-d]tiazoles que actian como farmacos

antiretrovirales frente a VIH como inhibidores no nucleésidos de la transciptasa reversa

(NNRTIs) (Figura 2.10)**

HsCO Ph
NN
| R
N
\
N
| S>— S
HN

Figura 2.10. Pirazolo[3,4-d]tiazoles con actividad antiviral.
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e Anticancerigenos

Se ha sintetizado una serie de pirazolo[3,4-d]tiazoles que han mostrado una

actividad moderada frente el carcinoma hepatico (Figura 2.11)®

H
N

NQ
S
N

N ~Ar
H;CO

Figura 2.11. Pirazolo[3,4-d]tiazoles con actividad anticancerigena.

Pirazolo[4,3-d]tiazoles.

e Antivirales

Una familia de pirazolo[4,3-d]tiazoles fue sintetizada para su evaluacion frente a
HIV-1, y HIV-2, mostrando algunos de los derivados prometedores valores de 1Csg
(Figura 2.12)%

Rl N=N
s
RM
N‘<\N cl
O e

Figura 2.12. Pirazolo[4,3-d]tiazoles con actividad antiviral.

Pirazolo[5,1-bltiazoles.

e Antibacteriana

Ciertas sustancias conteniendo unidades pirazolo[5,1-b]tiazol han mostrado una

elevada actividad antituberculosa in vivo (Figura 2.13)%

O
S NH
RT\/N\ 7
N

Figura 2.13. Pirazolo[5,1-b]tiazoles con actividad antibacteriana.
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2.2. RESULTADOS Y DISCUSION.

Consideraciones generales.

Como se sefialé en la introduccidn a esta tesis, uno de sus principales objetivos
consiste en el aprovechamiento, desde el punto de vista sintético, de un trabajo anterior
de nuestro grupo en el que se consiguio la primera sintesis de 3-aril-5-diclorometil-2-
pirazolinas 5 a través de un proceso, altamente eficaz y economico, partiendo de
derivados del cloral.®*® La fcil disponibilidad de estos nuevos derivados pirazolinicos,
junto con que en ellos coexisten dos grupos de polaridad opuesta: nucledfila (NH) y
electrofila (CHCI,), nos llevo a considerarlos como posibles intermedios potencialmente
idoneos para acometer la sintesis de compuestos heterociclicos fusionados de dificil o
imposible preparacion por otras vias. Logicamente, la interaccion directa de ambos
grupos podria conducir a un sistema fusionado por cierre de un ciclo de tres miembros,
pero segin nuestras observaciones preliminares, y quizas por la alta tension angular
implicada, siempre se origina una mezcla de productos que no fueron aislados ni
identificados por su escaso interés a nivel preparativo. Una posible estrategia para salvar
esta dificultad consistiria en aliviar la tension angular mediante la incorporacion de mas
eslabones a la cadena precursora del ciclo, aunque manteniendo la polaridad inversa
como elemento indispensable para producirlo. Afortunadamente, estas expectativas se
vieron confirmadas como se detallara a lo largo del presente capitulo, donde se describe
la primera sintesis de 2-aril-5-aril(alquil)-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-onas y de
(2)-2-aril-6-aril(bencil)imino-4,6-dihidropirazolo[1,5-c]tiazoles. Para este cometido se
tuvo en consideracion que las pirazolinas son capaces de reaccionar con isocianatos e
isotiocianatos para formar los correspondientes ureido y tioureido derivados,
compuestos que en nuestro caso poseerian las caracteristicas estructurales propicias
anteriormente discutidas y, por lo tanto, podrian ser precursores para la generacion de

los sistemas imidazo[1,5-b]pirazol y pirazolo[1,5-c]tiazol perseguidos.
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SINTESIS DE IMIDAZO[1,5-b]PIRAZOLONAS.

Tal como se esperaba, del tratamiento de los compuestos 5 con alquil y aril
isocianatos se obtuvieron los respectivos aminocarbonil derivados 6 (Esquema 2.30)

con rendimientos entre moderados y buenos (Tabla 2.1).

o R
S—NH
N-NH THF N-N
! + 0=C=N-R ——
AT/K)\CHCIZ ArMCHClz
5 6

Esquema 2.30. Reaccion de pirazolinas 5 con isocianatos.

Clave Ar R Rdto. (%)
6a 4-Me-CgH, CeHs-CH, 50
6b 4-Me-CgH, CeHi1 70°
6C 4-Me-CgH, 2-(Et)-CeHy, 51
6d 4-Me-CgH, CsHs 74
6e 4-Me-CgH, 4-Me-CgH, 70
6f 4-Me-CgH, 4-Cl-CgH, 70
69 4-Me-CgH, 4-F-CgH,4 72
6h 4-Me-CgH, 4-Br-CgH, 71
6i CeHs 4-Me-CgH, 63
6j 3-Br-CgH, CeHs 60
6k CioH7. (2-naftil) CeHs 61

®En etanol

Tabla 2.1. Compuestos 6 preparados y rendimientos obtenidos.

Las estructuras de los compuestos 6 fueron caracterizados por métodos
espectrosclpicos y sus caracteristicas geométricas determinadas por medio de
cristalografia de rayos-X de 6f (Figura 2.14).
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Figura 2.14. Estructura de molecular de 6f.

Para continuar con el trabajo de sintesis, parecia l6gico suponer que por la
existencia en los compuestos 6 de dos grupos reactivos con polaridad opuesta, un ataque
interno nucledfilo-electrofilo (NH sobre CHCI,), con el resultado de cierre de anillo a
imidazol, podria ser provocado por la accion de cualquier base suficientemente fuerte.
Sin embargo, el tratamiento con diferentes reactivos basicos, tales como trietilamina,
N,N-diisopropiletilamina (DIPEA), t-butoxido potasico, e hidroxido de sodio, no dieron
los resultados esperados. En ciertos casos no hubo reaccion, mientras que en otros se
observo la formacion de mezclas de productos que no fueron identificados (Esquema
2.31). No obstante, al ensayar con 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU) se
comprob6 que ocurrian reacciones con formacion de productos mayoritarios, los cuales
fueron aislados e identificados como 2-aril-5-aril(alquil)-4,5-dihidroimidazo[1,5-
b]pirazol-6-onas 7 (Esquema 2.31, Tabla 2.2).
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'BuOK*

O O R O
NaOH >N DBU N=N" “N-R

Ar&)"/ / Ar/U\CHQZ | dioxano Ar%}"/

7 6 7

DIPEA NEt;
O

N-N~ “N-R

Ar&/“/
7

Esquema 2.31. Tratamiento de los derivados 6 con diferentes bases.

Clave Ar R Rdto. (%)
7a 4-Me-CgH, CsHs-CH, 40
b 4-Me-CgH, CsH11 42
7c 4-Me-CgH, 2-(Et)-CeH1 53
7d 4-Me-CgH, CeHs 70
Te 4-Me-CgH, 4-Me-CgH, 75
7f 4-Me-CgH, 4-CI-CgH, 83
79 4-Me-CgH, 4-F-CgH, 62
7h 4-Me-CgH, 4-Br-C¢H, 64
7i CeHs 4-Me-CgH, 51
7j 3-Br-CgH, CeHs 51
7k CyoH7; (2-naftil) CgHs 50

Tabla 2.2. Rendimientos obtenidos para las imidazopirazolonas 7.

Las estructuras de los compuestos 7 fueron determinadas por métodos
espectroscopicos Y ratificadas por medio de cristalografia de rayos-X de 7h (Figura
2.15).

45



Sintesis de imidazo[1,5-b]pirazol-6-onas y
(2)-2-aril-6-arilimino-4,6-dihidropirazolo[1,5-c]tiazoles

Figura 2.15. Estructura molecular de 7h.

Del tratamiento de los compuestos 6 con DBU hemos de resaltar varios hechos
fundamentales: a) se produce la fusion 5/5 de anillos perseguida; b) los productos 7
formados se encuentran totalmente deshalogenados; c) al anillo inicial de pirazolina
experimenta aromatizacion a pirazol. Por consiguiente, parece razonable proponer que
en la formacién de los compuestos 7, inicialmente estaria implicado un ataque
nucledfilo sobre el grupo diclorometilo para dar el intermedio monohalogenado 6.1
(Esquema 2.32) sobre el que sobrevendria una eliminacién de cloruro de hidrégeno que
llevaria al intermedio totalmente deshalogenado 6.2, que finalmente experimentaria un

reagrupamiento 1,3 de hidrdgeno hacia el isdmero mas estable 7.

o R
>\~N'H
N-N
5 + R-N=Cz0 —— N Jqyq
6
o) o)
N—NJLN’R r>|—NJLN’R
R I —
Ar/k)_/ -"HCI Ar/KHCI
6.2 6.1

Esquema 2.32. Generacion de los compuestos 7.
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Procedimiento “one-pot”

Generalmente, los procedimientos “one-pot” ofrecen grandes ventajas frente a
los realizados en etapas. En consecuencia, nos propusimos averiguar si nuestra sintesis
fuese adaptable a un protocolo “one-pot”. Para ello tomamos la pirazolina 5b como
modelo de estudio, comprobando que al calentar una mezcla compuesta por 5b,
ciclohexilisocianato y DBU, se formo directamente el producto esperado 7b (Esquema
2.33) en mayor rendimiento (70%) y con las ventajas afadidas de rapidez y simplicidad

experimental de este procedimiento.

NNH A N—N
MCHCIZ + o:c:N—<:> + DBU W
5b 7b

Esquema 2.33. Sintesis “one-pot” de la imidazopirazolona 7b.

2.2.1. 3-Aril-N-aril(alquil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carboxamidas.

Compuestos preparados.

A continuacién se indica la serie de productos 6a-k preparados y sus estructuras
(Figura 2.16).

N-Bencil-5-diclorometil-4,5-dihidro-3-p-tolilpirazol-1-carboxamida (6a)
N-Ciclohexil-5-diclorometil-4,5-dihidro-3-p-tolilpirazol-1-carboxamida (6b)
5-Diclorometil-N-(2-etilhexil)-4,5-dihidro-3-p-tolilpirazol-1-carboxamida (6c)
5-Diclorometil-4,5-dihidro-N-fenil-3-p-tolilpirazol-1-carboxamida (6d)
5-Diclorometil-4,5-dihidro-N,3-dip-tolilpirazol-1-carboxamida (6e)
N-(4-Clorofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidro-3-p-tolilpirazol-1-carboxamida (6f)
5-Diclorometil-N-(4-fluorofenil)-4,5-dihidro-3-p-tolilpirazol-1-carboxamida (69)
N-(4-Bromofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidro-3-p-tolilpirazol-1-carboxamida (6h)
5-Diclorometil-3-fenil-4,5-dihidro-N-(4-metilfenil)pirazol-1-carboxamida (6i)
3-(3-Bromofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidro-N-fenilpirazol-1-carboxamida (6j)

5-Diclorometil-4,5-dihidro-N-fenil-3-(naftalen-2-il)pirazol-1-carboxamida (6k)
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Figura 2.16. 3-Aril-N-aril(alquil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carboxamidas 6.

Propiedades espectroscopicas.

Los espectros *H-RMN de los compuestos 6 se caracterizan por la presencia de
dos dobletes de dobletes, sobre 3.5 y 3.6 ppm, correspondientes a los dos protones
diastereotopicos del anillo de pirazolina, con constates de acoplamiento geminal de J=
18.4 Hz y vecinal de J= 11.3 y J= 6.3 Hz, respectivamente. Alrededor de 5 ppm se
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localiza la sefial del proton del anillo pirazolinico en forma de doblete de doblete de
dobletes, con constantes de acoplamiento de J=11.3, 6.3 y 2.4 Hz. Finalmente, el proton
del grupo diclorometilo resuena como doblete sobre 6.6 ppm y J= 2.4 Hz. Ademas de
estas sefiales, en la zona aromatica se encuentran los picos de los protones
correspondientes a los anillos arilo. La sefial del grupo NH se observa como singlete

sobre 8 ppm.

H 6.88

H 6.61
3.52; 3.64

7.76

En los espectros de carbono-13 aparecen los picos caracteristicos del anillo de
pirazolina: sobre 35 ppm los correspondientes a CH, y alrededor de 64 ppm los de CH.
Algo més desapantallados, sobre 75 ppm, se encuentran los correspondientes al grupo
CHCI,. Entre 116-140 ppm se localizan las sefiales de los carbonos aromaticos. Muy
caracteristicos son los dos picos de carbonos cuaternarios, cerca 160 ppm,
pertenecientes a los carbonos carbonilicos, y algo méas apantalladas, alrededor de 154

ppm se encuentran los pertenecientes a C=N.

129.83
117.38
o 125.29
12750 153.61
: 139.94
131.62 N_ 38.85
131.62 720 H 13093 CHs 2252
64.57

152.66
35.82 CHCI, 73.21

129.83
Generalmente, en los espectros de ESI-MS se observa el pico (M+H)" con una

abundancia del 100%, dandose gran concordancia entre los perfiles isotdpicos tedricos y

experimentales.

49



En los espectros IR, sobre 1670 cm™ destacan las bandas caracteristicas de C=0.

Ademas, cerca de 3300 cm™ se distingue una banda intensa que corresponde a la
vibracion del enlace NH.

Como ilustracién de los aspectos espectroscopicos comentados, a continuacion se
muestran los espectros de resonancia magnética nuclear (‘H-RMN; *C-RMN; HMQC y
HMBC), de masas e infrarrojo del compuesto 6i.
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"H-RMN & (CDCI,, 25 °C, 300 MHz):

2.34 (s, 3H)

3.52 (dd, 1H, J=11.3 Hz, J= 18.4 Hz)

3.64 (dd, 1H, J= 6.3 Hz, J= 18.4 Hz)

5.03 (ddd, 1H, J= 2.4 Hz, J= 6.3 Hz, J= 11.3 Hz)
6.61 (d, 1H, J= 2.4 Hz)

6.89 (d, 1H, J= 7.4 Hz)

7.20 (t, 1H, J= 7.8 Hz)

7.28 (d, 1H, J= 8.1 Hz)

7.37 (s, 1H)

7.45 (m, 3H)

7.76 (dd, 2H, J= 3.4 Hz, J= 6.8 Hz)
7.95 (s, 1H)




“C-RMN 3 (CDCI,, 25 °C, 75.4 MHz):

22.52 (CH,) 129.82 (CH)
35.81 (CH,) 131.45 (C)
64.57 (CH) 131.61 (CH)
73.20 (CH) 138.85 (C)
117.38 (CH) 139.94 (C)
120.93 (CH) 152.66 (C)
125.29 (CH) 153.61 (C)
127.60 (CH)
0
PN
N-N H
/
CHCl,
(8]
R 6i
iy —— J”L—J P e et i
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Sintesis de imidazo[1,5-b]pirazol-6-onas y
(2)-2-aril-6-arilimino-4,6-dihidropirazolo[1,5-c]tiazoles

Masas:

x10 5 |+ESI Scan (1.024-1.177 min, 14 scans) Frag=200.0V JUL-SS-MET.d
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2.2.2. 2-Aril-5-aril(alquil)-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-onas.

Compuestos preparados.

A continuacion se indican las imidazopirazolonas 7a-k preparadas junto con sus

estructuras (Figura 2.17).
5-Bencil-4,5-dihidro-2-p-tolilimidazo[1,5-b] pirazol-6-ona (7a)
5-Ciclohexil-4,5-dihidro-2-p-tolilimidazo[ 1,5-b] pirazol-6-ona (7b)
5-(2-Etilhexil)-4,5-dihidro-2-p-tolilimidazo[ 1,5-b]pirazol-6-ona (7¢)
5-Fenil-4,5-dihidro-2-p-tolilimidazo[1,5-b] pirazol-6-ona (7d)
4,5-Dihidro-2,5-dip-tolilimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (7¢)
5-(4-Clorofenil)-4,5-dihidro-2-p-tolilimidazo[ 1,5-b] pirazol-6-ona (7f)
5-(4-Fluorofenil)-4,5-dihidro-2-p-tolilimidazo[1,5-b] pirazol-6-ona (79)
5-(4-Bromofenil)-4,5-dihidro-2-p-tolilimidazo[ 1,5-b] pirazol-6-ona (7h)
2-Fenil-4,5-dihidro-5-(4-metilfenil)imidazo[1,5-b] pirazol-6-ona (71)
2-(3-Bromofenil)-4,5-dihidro-5-fenilimidazo[1,5-b] pirazol-6-ona (7))

4,5-Dihidro-2-(naftalen-2-il)-5-fenilimidazo[1,5-b] pirazol-6-ona (7k)
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Figura 2.17. 2-Aril-5-aril(alquil)-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-onas 7 preparadas.

Propiedades espectroscopicas.

Los espectros *H-RMN de los compuestos 7 se distinguen por la presencia de un
singlete (sobre 5 ppm) correspondiente a los dos protones del anillo de imidazol, y por
un doblete, cerca de 6.8 ppm, correspondiente al proton del anillo de pirazol. Més
desapantallados, entre 7 y 8 ppm, se encuentran los protones de los anillos aromaticos

con multiplicidades acordes con sus respectivos patrones de sustitucion.
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7.63 7.42 7.97

Cl

En los espectros *C-RMN, como sefiales tipicas se encuentran: sobre 46 ppm la
correspondiente al grupo CH, del anillo imidazol, y sobre 100 ppm la del CH aromatico
del anillo pirazol. Los picos de los carbonos arométicos aparecen a mayores
desplazamientos quimicos, alrededor de 120 ppm. Respecto a los carbonos cuaternarios
destacan, sobre 143 ppm y alrededor de 150 ppm, los del anillo de pirazol. Finalmente,

sobre 160 ppm, se ubica el pico de C=0.

O
130.37 160.14
’ 131.30 N\N b 139.1 130.37
21.34 ) N s e Cl
139.86 46.07

12725 9923 14359 001 15545 130.06

En los espectros de ESI-MS se observa el pico (M+H)" con una abundancia
relativa del 100%, dandose total concordancia entre los perfiles isotopicos tedricos y

experimentales.

En los espectros de IR, sobre 1780 cm™ se distingue la banda caracteristicas del

grupo C=0

Como ilustracion de los rasgos espectroscopicos comentados, a continuacion se
muestran los espectros de resonancia magnética nuclear (“H-RMN; *C-RMN; HMQC y

HMBC), de masas e infrarrojo del compuesto 7f.
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'H-RMN & (DMF-d_, 110 °C, 400 MHz):
2.52 (s, 3H)

5.27 (s, 2H)

6.96 (s, 1H)

7.42 (d, 2H, J= 7.6 Hz)

7.63 (d, 2H, J= 8.8 Hz)

7.97 (d, 2H, J= 8.8 Hz)

7.98 (d, 2H, J= 7.6 Hz)
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*C-RMN 3 (DMF-d_, 110 °C, 100.8 MHz):
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HMQC:
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Masas:

x10  |+ESI Scan (0.195-0.278 min, 8 scans) Frag=200.0V JULCDBU.d

3.6 324.0892
341 (M)

3.2 o cl
3 N—NJKN/@/

2.8- [

* W

2.4

2.2

1.8+
1.6+

14- 326.0874
1.2- (M+H)

17 325.0928
0.8- (M"’H)"’

0.6 327.0904

0.47 (M+H)+ 328.0935

0.2 (M+H)+
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SINTESIS DE (2)-2-ARIL-6-ARIL(BENCIL)IMINO-4,6-DIHIDROPIRAZOLO
[1,5-c]TIAZOLES.

Tras constatar la viabilidad de los intermedios 6 en la sintesis de las
imidazo[1,5-b]pirazolonas 7, pasamos a explorar la posibilidad de preparacion de los
tioderivados 8 por tratamiento de las diclorometilpirazolinas 5 con isotiocianatos en vez
de isocianatos. Estas reacciones (Esquema 2.34) proporcionaron los tioderivados
esperados, aunque con rendimientos moderados (Tabla 2.3).

S R
P
I>I—N
Ar/K)\CHCIz

5 8

N—NH EtOH

Esquema 2.34. Sintesis de carbotioamidas 8.

Clave Ar R Rdto. (%) EtOH
8a 4-Me-CgH, CeHs 63
8b 4-Br-CgH, C¢Hs-CH, 42
8c 4-Br-CgH,4 4-Me-C¢H,4 51
8d 4-F-CgH,4 4-Me-C¢H, 65
8e 4-Me-CgH, 4-Me-C¢H, 52
8f 4-OMe-CgH, 4-Me-C¢H, 61
89 CeHs 4-Me-CgH, 62

Tabla 2.3. Intermedios 8 y rendimientos obtenidos.

A continuacion ensayamos reacciones de los compuestos 8 con DBU. Estas
dieron lugar a productos mayoritarios que fueron aislados e inequivocamente
caracterizados como nuevos (Z)-2-aril-6-aril(bencil)imino-4,6-dihidropirazolo[1,5-
c]tiazoles 9 (Esquema 2.35). Como en el caso de los compuestos los compuestos 7, la
sintesis de los productos 9 también se encontrd factible aplicando un protocolo one-pot
(Tabla 2.4). Asimismo, hemos de destacar que, en general y como sefialamos
anteriormente, los productos 9 presentan un modo de fusion escasamente conocido que

no cuenta con buenos métodos de formacion.

S>— 'R N’R
NH |
N—=N Dioxano _ )\

) + DBU — N B
Ar/K)\CHCIz Ar/&/J

8 9

Esquema 2.35. Sintesis de pirazolo[1,5-c]tiazoles 9.
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Clave Ar R Rdto. (%)*
%a 4-Me-CgH, CeHs 53 (50)°
9b 4-Br-CgH, CeHs-CH, 50 (75)°
9 4-Br-CgH, 4-Me-CgH, 60
od 4-F-CgH, 4-Me-CgH, 51
% 4-Me-CgH, 4-Me-CgH, 50
of 4-OMe-CeHs  4-Me-CgH, 41
9g CeHs 4-Me-CgH, 42

? One-pot
P Desde comp. 8

Tabla 2.4. Pirazolotiazoles 9 preparados y rendimientos obtenidos.

Respecto al modo de formacion de los productos 9, en principio cabe proponer
una ruta paralela a la de los compuestos 7, pero con la salvedad de que en este caso el
nucleofilo atacante es azufre en vez de nitrégeno, no dandose la generacion de los
isomeros 9’ por dos razones obvias: por una parte la elevada nucleofilia de ion sulfuro,
y por otra que la ciclacion por el &omo de azufre implica preservar un doble enlace

cabono-nitrogeno (C=N) maés estable que el alternativo C=S.
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- DBU _
S R 3 ,R
DN =N
N_N -~ N_N
Ar/4\/L\CHCb AF/L\/L\CHCb
8.1

N-N" "N-R N-N" S
/ !

Ar/U_(CI Ar/v_(u
8.2' 8.2
l-HCl -HCI
.R

N

A
N-N" S

Ar
8

S
N—N)J\N’R
'/ —

3

S
SOl ,
ar LA e

9 9

Esquema 2.36. Formacion de los productos 9.
Las estructuras de los compuestos 9 fueron determinadas por métodos

espectroscopicos Y ratificadas por cristalografia de rayos-X de 9d. (Figura 2.18)
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Sintesis de imidazo[1,5-b]pirazol-6-onas y
(2)-2-aril-6-arilimino-4,6-dihidropirazolo[1,5-c]tiazoles

Figura 2.18. Estructura molecular de 9d.

2.2.3. 3-Aril-N-aril(alquil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbotioamidas 8.

Compuestos preparados.

A continuacién se muestran los nombres y las estructuras de los compuestos 8a-

g preparados (Figura 2.19).
5-Diclorometil-N-fenil-4,5-dihidro-3-p-tolilpirazol-1-carbotioamida (8a)
N-Bencil-3-(4-bromofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbotioamida (8b)
3-(4-Bromofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidro-N-p-tolilpirazol-1-carbotioamida (8c)
5-Diclorometil-3-(4-fluorofenil)-4,5-dihidro-N-p-tolilpirazol-1-carbotioamida (8d)
5-Diclorometil-4,5-dihidro-N,3-dip-tolilpirazol-1-carbotioamida (8e)
5-Diclorometil-4,5-dihidro-3-(4-metoxifenil)-N-p-tolilpirazol-1-carbotioamida (8f)

5-Diclorometil-3-fenil-4,5-dihidro-N-p-tolilpirazol-1-carbotioamida (8g)
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8a 8b
>\NH >\NH
N—N N—N
Br F
8c 8d
>\\NH >\\NH

Figura 2.19. 3-Aril-N-aril(alquil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbotioamidas 8 preparadas.

Propiedades espectroscopicas.

Los espectros *H-RMN de estos compuestos se caracterizan por la presencia de
dos dobletes de dobletes, sobre 3.6 y 3.7 ppm, correspondientes a los dos protones
diastereotopicos del anillo de pirazolina, con constantes acoplamiento geminal del orden
de J=18.6 Hz, y vecinal de J= 10.6 Hz y J= 5.1 Hz. Alrededor de 5.5 ppm se encuentra
el proton del anillo pirazolinico en forma de doblete de dobletes de dobletes y
constantes de acoplamiento de J= 10.6 Hz, J= 5.1 Hz y J= 2.6 Hz. Los protones del
grupo diclorometilo resuenan como dobletes sobre 7 ppm y J= 2.6 Hz. Ademas de estas
sefiales, se encuentran las de los protones arilicos, con multiplicidad y desplazamiento
quimico acordes su patron de sustitucion. Por altimo, el pico del proton NH se observa

como singlete sobre 9 ppm.
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H
7.39 H 26
H
7.71 7.26 S
H H J\
9.19
H
N\ N
2.43 H,C / " H
' 3 H 5.55 H
CHClI,
H H H H 7.22
3.60; 3.71

En los espectros RMN de carbono-13 se aprecian los picos caracteristicos del
anillo de pirazolina, sobre 35 ppm para CH, y alrededor de 66 ppm para CH. Algo mas
desapantallado, alrededor de 73 ppm, se encuentra el pico del grupo CHCI,. Entre 116-
140 ppm aparecen las sefiales asignadas a los carbonos aromaticos. Sobre 160 ppm se
encuentra una sefial perteneciente al carbono C=N, y algo mas desapantallado, cerca de

175 ppm, se localiza el pico correspondiente al grupo C=S.

127.08
125.81
128.11
129.74
22.59
128.02 35.75 CHCl, 7309

En los espectros de ESI-MS se observa el pico (M+H)" con una abundancia del
100%, dandose gran concordancia entre los perfiles isotdpicos tedricos y

experimentales.

En los espectros de IR se observan las bandas caracteristicas de C=S sobre 1520
cm™. Ademas, en la zona de 3320 cm™ se distingue la banda ancha caracteristica de la

vibracion del enlace NH.

Como ilustracion de las caracteristicas espectroscopicas comentadas, a
continuacién se muestran los espectros de resonancia magnética nuclear (“H-RMN; *C-

RMN; HMQC y HMBC), de masas e infrarrojo del compuesto 8a.
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0.

'HNMR & (cDCl,, 25 °C, 300 MHz)

2.43 (s, 3H)

3.60 (dd, 1H, J=10.6 Hz, J= 18.6 Hz)
3.70 (dd, 1H, J= 5.0 Hz, J= 18.6 Hz)

(
(
5.55 (
(
(

ddd, 1H, J= 2.6 Hz, J= 5.0 Hz, J= 10.6 Hz)
7.22(d, 1H, J= 2.6 Hz)
7.25 (m, 1H)

7.28 (d, 2H, J= 8.3 Hz)
7.34 (t, 2H, J= 7.6 Hz)
7.61 (d, 2H, J= 7.6 Hz)
7.70 (d, 2H, J= 8.3 Hz)
9.19 (s, 1H)

.8 3.6 ppm
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1.

*C NMR § (CDCI,, 25 °C, 75.4 MHz)

22.59 (CH,) 129.74 (CH)
35.75 (CH,) 130.67 (CH)
66.99 (CH] 139.14 (C)
73,10 (CH) 142.98 ()
125.81 (CH) 156.81 (C)
127.08 (CH) 175.28(C) s
128.02 (CH) NG
128.12 (C) N—=N
/
WCHCIZ
8a
"J'W ey s L -:L-«»m
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Masas:

x10 5 |+ESI Scan (0.517-0.634 min, 11 scans) Frag=200.0V PACSmetFEN1.d

378.0594

| (M+H)+
2.8 1 S Q
2.6 NH

| /
24 /WCHCIZ
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(M+H)+ 8a
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1.2+

0.8+ 379.0625

(M+H)+
0.6+ 381.0597 382.0542

(M+HF (M+H)+
0.4+
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2.2.4. (Z2)-2-Aril-6-aril(bencil)imino-4,6-dihidropirazolo[1,5-c]tiazoles 9.

Compuestos preparados.

A continuacion, se muestran los nombres y las estructuras de los compuestos 9a-
g preparados (Figura 2.20).
(2)-2-(p-Tolil)-6-fenilimino-4,6-dihidropirazolo[1,5-c]tiazol (9a)
(2)-2-(4-Bromofenil)-6-bencilimino-4,6-dihidropirazolo[ 1,5-c]tiazol (9b)
(2)-2-(4-Bromofenil)-6-(p-tolil)imino-4,6-dihidropirazolo[1,5-c]tiazol (9c)
(2)-2-(4-Fluorofenil)-6-(p-tolil)imino-4,6-dihidropirazolo[1,5-c] tiazol (9d)
(2)-2-(p-Tolil)-6-(p-tolil)imino-4,6-dihidropirazolo[1,5-c]tiazol (9e)
(2)-2-(4-Metoxifenil)-6-(p-tolil)imino-4,6-dihidropirazolo[1,5-c]tiazol (9f)

(2)-2-Fenil-6-(p-tolil)imino-4,6-dihidropirazolo[1,5-c] tiazol (99)
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N-N S N—-N 'S
Br F

s s
7 N =
O
%e of

~Z2
e
w

99
Figura 2.20. (Z2)-2-Aril-6-arilimino-4,6-dihidropirazolo[1,5-c]tiazoles 9 preparados.

Propiedades espectroscopicas.

Los espectros *H-RMN de esta familia de compuestos se caracterizan por la
existencia de un singlete, sobre 4 ppm, correspondiente a los dos protones del anillo de
tiazol, y sobre 6.5 ppm por un singlete debido al proton del anillo de pirazol. Méas
desapantallados, alrededor de 7-8 ppm, resuenan los protones de los anillos aromaticos

con multiplicidades acordes con los patrones de sustitucién de cada anillo.
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H7.14

2.33

7.88 H )l\ H H

Los espectros *C-RMN muestran como sefiales tipicas las correspondientes al
grupo CH, del anillo de tiazol, sobre 26 ppm, y cerca 101 ppm las del carbono CH
aromatico del anillo de pirazol. Las sefiales caracteristicas de los anillos arilo,
dependientes de sus patrones de sustitucion, se localizan a mayores desplazamientos
quimicos, entre 120 y 130 ppm. Respecto a los carbonos cuaternarios, sobre 146 ppm se
encuentran los del anillo de pirazol; algo mas desapantallados, alrededor de 147 ppm,
aparecen los picos de carbono C=N, y sobre 160 ppm se encuentran los del carbono

C=N del anillo de tiazol.

121.76 135.76

149.34 21.99

N 135.76

N
26.98

146.05

En los espectros de ESI-MS se observa el pico (M+H)* con abundancia del 100%,

dandose gran concordancia entre los perfiles isotdpicos tedricos y experimentales.

En los espectros IR, sobre 1630 cm™, se observan las bandas caracteristicas del

grupo C=N.
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Como ilustracion de los aspectos espectroscopicos comentados, a continuacion se
muestran los espectros de resonancia magnética nuclear (“H-RMN; *C-RMN; HMQC y

HMBC), de masas e infrarrojo del compuesto 9a.
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6.

"H-RMN 8 (CDCI,, 25 °C, 300 MHz):

2.38 (s, 3H)

4.27 (s, 2H)

6.59 (s, 1H)

7.14 (m, 3H)

7.24 (d, 2H, J= 8.1 Hz)
7.38 (t, 2H, J=8.1 Hz)
7.84 (d, 2H, J= 8.1 Hz)

!

9a
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“C-RMN 8 (CDCl,, 25 °C, 75.4 MHz):

22.34(CH,) 130.30 (CH)
26.98 (CHz) 130.38 (C)
101.32 (CH) 140.13 ()
145.96 (C)
121.91 (CH)
149.87 (C)
126.01 (CH) 149.99 (Q) N
127.36 (CH) 161'23 © )I\
130.17 (CH) : N—N
O
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Sintesis de imidazo[1,5-b]pirazol-6-onasy

(2)-2-aril-6-arilimino-4,6-dihidropirazolo[1,5-c]tiazoles

2.2.5. Cristalografia de rayos-X de N-(4-clorofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidro-3-p-
tolilpirazol-1-carboxamida (6f).

La estructura molecular de los compuestos 6 ha sido corroborada mediante
difraccion de rayos-X. Los cristales de 6f se obtuvieron mediante evaporacion lenta del
disolvente de una disolucién en cloroformo. En la Figura 2.21 se representa la estructura

determinada junto con el sistema de numeracion cristalografico empleado.

Figura 2.21. Estructura molecular de N-(4-clorofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidro-3-p-tolilpirazol-1-
carboxamida (6f).
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Sintesis de imidazo[1,5-b]pirazol-6-onas y
(2)-2-aril-6-arilimino-4,6-dihidropirazolo[1,5-c]tiazoles

TABLA ... Distancias de enlace [A] y angulos [°] seleccionados

C(5)-C(8) 1.469 (2) C(5)-C(8)-N(12) 121.60 (13)
N(15)-C(16) 1.4105(18) C(23)-Cl(23)-Cl(24) 110.27(8)
N(11)-N(12) 1.3980 (17) N(11)-C(13)-O(14) 120.03(14)

C(1)-C(6) 1.385 (2) N(15)-C(13)-O(14) 125.45(14)
C(13)-N(15) 1.3627(19) C(8)-N(12)-N(11) 107.93(12)
C(8)-N(12) 1.2909 (19) C(9)-C(8)-N(12) 114.19(13)
C(13)-0(14) 1.2301 (18) C(9)-C(10)-N(11) 101.97(11)

C(20)-C(19)-CI(22)  118.94 (12)
C(10)-C(23)-CI(23)  112.13(11)

Tabla 2.5. Distancias de enlace y angulos seleccionados

En la Figura 2.22 se muestra el empaquetamiento cristalino del compuesto 6f,
donde puede observarse que las moléculas forman cadenas a través de enlaces de
hidrdgeno entre los atomos O(14A)-H(18B)-C(18B) a lo largo del eje b. En la Tabla 2.6
se muestran las distancias y angulos de los enlaces de hidrégeno. La transformacion de
simetria utilizada para generar los atomos equivalentes ha sido la siguiente (1-x,-y+1,-
z+1).

Figura 2.22. Empaquetamiento cristalino de 6f.
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Sintesis de imidazo[1,5-b]pirazol-6-onas y
(2)-2-aril-6-arilimino-4,6-dihidropirazolo[1,5-c]tiazoles

TABLA ... Distancias de enlace [A] y angulos [°] seleccionados

D-H..A dD-H)  d(H..A) d(D..A) <(DHA)

C(18)-H(18)...0(14)#1 0.95 2.31 3.1840(19) 153.6

Tabla 2.6. Distancias de enlaces de hidrégeno.

2.2.6. Cristalografia de rayos-X de 5-(4-bromofenil)-4,5-dihidro-2-p-tolilimidazo
[1,5-b]pirazol-6-ona (7h).

La estructura molecular de los compuestos 7 fue confirmada mediante difraccion
de rayos-X de 7h. Los monocristales de este derivado se obtuvieron mediante
enfriamiento de una disolucién en DMF. La Figura 2.23 muestra la estructura vy el

sistema de numeracion cristalografico empleado.

016

Figura 2.23. Estructura molecular de 5-(4-bromofenil)-4,5-dihidro-2-p-tolilimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona
(7h).

TABLA ... Distancias de enlace [A] y angulos [°] seleccionados

C(1)-C(6) 1.385(2) C(4)-C(5)-C(8) 120.73(13)
C(2)-C(7) 1.506(2) N(12)-C(8)-C(5) 120.08(13)
C(5)-C(8) 1.468(2) N(11)-C(10)-C(13)  107.19(12)
C(8)-N(12) 1.3480(18) N(12)-N(11)-C(15)  131.02(12)
N(11)-N(12) 1.3527(17) O(16)-C(15)-N(11)  125.22(13)
C(10)-N(11) 1.3522(18) O(16)-C(15)-N(14)  130.45(13)
C(10)-C(13) 1.491(2) N(14)-C(15)-N(11)  104.33(12)
C(8)-C(9) 1.433(2) C(21)-C(20)-Br(23)  118.72(11)
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C(15)-0(16) 1.2100(17)
N(14)-C(15) 1.3744(18)
N(14)-C(17) 1.4114(18)
C(20)-BR(23) 1.9001(15)

Sintesis de imidazo[1,5-b]pirazol-6-onasy

(2)-2-aril-6-arilimino-4,6-dihidropirazolo[1,5-c]tiazoles

C(15)-N(14)-C(17)  125.85(12)
C(15)-N(14)-C(13)  112.55(11)
C(9)-C(10)-C(13) 146.10(13)
C(10)-N(11)-C(15)  114.18(12)

Tabla 2.7. Distancias y angulos de enlace destacados.

2.2.7. Cristalografia de rayos-X de (Z)-2-(4-fluorofenil)-6-(p-tolil)imino-4,6-

dihidropirazolo[1,5-c]tiazol (9d).

La estructura molecular de los compuestos 9d ha sido corroborada mediante

difraccién de rayos-X. Los cristales de 9d se obtuvieron mediante cristalizacion en

acetonitrilo. La Figura 2.24 muestra la estructura y el sistema de numeracién

cristalografico empleado.

A

N

o
F

9d

N

S

Figura 2.24. Estructura molecular de (2)-2-(4-fluorofenil)-6-(p-tolil)imino-4,6-dihidropirazolo[1,5-

c]tiazol (9d).
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Sintesis de imidazo[1,5-b]pirazol-6-onas y
(2)-2-aril-6-arilimino-4,6-dihidropirazolo[1,5-c]tiazoles

TABLA ... Distancias de enlace [A] y &ngulos [°] seleccionados

N(11)-N(12) 1.3594(12) N(12)-N(11)-C(10) 113.77(8)
N(11)-C(15) 1.4047(13) C(10)-C(13)-S(14) 105.18(7)
C(13)-S(14) 1.8352(11) N(16)-C(15)-S(14) 131.20(8)
C(5)-C(8) 1.4700(14) C(15)-N(16)-C(17) 121.35(9)
C(15)-N(16) 1.2632(13)
C(2)-F(7) 1.3614(13)

Tabla 2.8. Distancias de enlace y &ngulos seleccionados.

En la Figura 2.25 se muestra el empaquetamiento cristalino de 9d, donde puede
observarse que las interacciones N-H dan lugar a cadenas paralelas al eje C. Ademas,
las interacciones F-H originan dimeros (Figura 2.26). En la tabla adjunta se resefian
distancias y angulos de los enlaces de hidrogeno. La transformacién de simetria
utilizada para generar los &tomos equivalentes ha sido (1-x,-y+1,-z+1).

Figura 2.25. Empaquetamiento cristalino de 9d.
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Sintesis de imidazo[1,5-b]pirazol-6-onasy
(2)-2-aril-6-arilimino-4,6-dihidropirazolo[1,5-c]tiazoles

Figura 2.26. Formacidn de dimeros a través de interaccion F-H.

Enlaces de hidrégeno [AY °]

D-H..A d(D-H)  d(H..A) d(D...A) <(DHA)
C(13)-H(13B)..N(16)#1 | 0.9 2.50 3.2959(14) 1376
C(18)-H(18)...F(7)#2 0.95 2.55 3.4724(13) 1639

Tabla 2.9. Distancias de enlaces de hidrégeno.

2.3. EXPERIMENTAL.

2.3.1. Preparacion de 3-aril-N-aril(alquil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-

carboxamidas 6.

o R
D—NH
N-NH N-N
THF
U + =C=N- _— !
ar—X ~chol, *+ O=C=N-R A CHCl,
5 6
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Clave Ar R Rdto. (%)
6a 4-Me-CgH, CeHs-CH, 50
6b 4-Me-CgH,4 CeHi1 70°
6c 4-Me-CgH, 2-(Et)-CoH1z 51
6d 4-Me-CgH, CsHs 74
6e 4-Me-CgH, 4-Me-CgH, 70
6f 4-Me-CgH, 4-Cl-C¢H, 70
69 4-Me-CgH, 4-F-CgH,4 72
6h 4-Me-CgH, 4-Br-CgH, 71
6i CesHs 4-Me-CgH,4 63
6j 3-Br-C¢H, CeHs 60
6k | CioHy; (2-naftil) CeHs 61

2Enetanol

Esquema 2.37. Preparacion de 3-aril-N-aril(alquil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carboxamidas

(6).

En un matraz (25 mL), provisto de agitacion magnética, se dispone una
disolucion del compuesto 5 (3 mmol) en tetrahidrofurano seco (15 mL); se adiciona,
gota a gota, el correspondiente isocianato (3.6 mmol). La mezcla se agita a temperatura
ambiente, bajo atmoésfera de nitrogeno, durante 4 h. El curso de la reaccion puede
seguirse por cromatografia en capa fina (gel de silice) con mezcla acetato de etilo y éter
de petroleo (1:5) como eluyente. Una vez finalizada, se elimina el disolvente a presion
reducida, obteniéndose un residuo sélido que se cristaliza en el disolvente adecuado. El
compuesto 6b se preparé utilizando etanol como disolvente en vez de tetrahidrofurano.
Rdto. promedio 65%.

2.3.2. Preparacion de 2-aril-5-aril(alquil)-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-onas
1.

0
b b
N - N-N" “N-R
N-N H Dioxano )
/i + DBU —m> 7
Ar/K)\CHCIZ 100°c,3h A"
6 7
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Clave Ar R Rdto. (%)
7a 4-Me-CgH, CsHs-CH, 40
7b 4-Me-CgH, CeH1y 42
7c 4-Me-CeH, 2-(E)-CeHs 53
7d 4-Me-CgH, CeHs 70
Te 4-Me-CgH, 4-Me-CgH, 75
7f 4-Me-CgH,4 4-ClI-CgH,4 83
79 4-Me-CgH, 4-F-CgH, 62
7h 4-Me-CgH, 4-Br-C¢H, 64
7i CeHs 4-Me-CgH, 51
7j 3-Br-CgH, CeHs 51
7k CioH7; (2-naﬂ||) CeHs 50

Esquema 2.38. Preparacion de 2-aril-5-aril(alquil)-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-onas (7).

A un matraz (10 mL), provisto de agitacion magnética, se agrega una disolucién
del compuesto 6 (3 mmol) y DBU (9 mmol) en dioxano (5 mL). Se calienta a 100 °C y
se agita durante 3 h. El progreso de la reaccion puede seguirse por cromatografia en
capa fina (gel de silice) utilizando como eluyente una mezcla de acetato de etilo y éter
de petrdleo en proporcion 2:1. Una vez finalizada, se elimina el disolvente a presién
reducida, obteniéndose un residuo solido que se cristaliza en el disolvente adecuado.
Rdto. promedio 58%.

2.3.3. Preparacion “one-pot”.

)i
_ N—-N N/O
'}l NH Dioxano / P
CHCl, + O=C=N@ + DBU —————
5p 100°C, 3 h

Clave | Ar R Rdto. (%)
b | 4MeCH,  CeHy 70

Esquema 2.39. Preparacion “one-pot” de 5-ciclohexil-4,5-dihidro-2-p-tolilimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona
(7b).

A un matraz (10 mL), provisto de agitacion magnética, se adiciona una
disolucion del compuesto 5b (3 mmol) en dioxano (5 mL) y DBU (9 mmol). A
continuacion se afiade, gota a gota, el correspondiente isocianato. Se calienta a 100 °C y
se agita durante 3 h. El progreso de la reaccién puede seguirse por cromatografia en
capa fina en gel de silice utilizando como eluyente una mezcla de acetato de etilo y éter

de petrdleo en proporcion 2:1. Una vez finalizada, se elimina el disolvente a presion
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reducida, obteniéndose un residuo solido que se cristaliza en el disolvente adecuado.
Rdto. 70%.

2.3.4. Preparacion de 3-aril-N-aril(bencil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-

carbotioamidas.

s. R
S—NH

) + S=cen- EtOH NN

ar—L  ~chal, =C=N-R = AL ~chal,

rt,4h
5 8
Clave Ar R Rdto. (%)
8a 4-Me-CgH, CsHs 63
8b 4-Br-C¢H, CeHs-CH, 42
8c 4-Br-C¢H, 4-Me-CgH, 51
8d 4-F-CgH,4 4-Me-CgH, 65
8e 4-Me-CgH,  4-Me-CeH, 52
8f | 4-OMe-CeH,  4-Me-CeH, 61
8g CoHs 4-Me-CgH, 62

Esquema 2.40. Preparacion de 3-aril-N-aril(bencil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbotioamidas

(8).

En un matraz (25 mL), provisto de agitacion magnética, se dispone una
disolucion del compuesto 5 (3 mmol) en etanol (15 mL) y se adiciona, gota a gota, el
correspondiente isotiocianato (3.6 mmol). La mezcla se agita, bajo atmosfera de
nitrdgeno y a temperatura ambiente, durante 4 h. El progreso de la reaccion puede
seguirse por cromatografia en capa fina (gel de silice) usando como eluyente una
mezcla acetato de etilo y éter de petroleo (1:5). Una vez finalizada, se elimina el
disolvente a presion reducida, obteniéndose un residuo sélido que se cristaliza en el

disolvente adecuado. Rdto. promedio 57%.

2.3.5. Preparacion de (2)-2-aril-6-aril(bencil)imino-4,6-dihidropirazolo[1,5-

c]tiazoles 9 a partir de compuestos 8.

S>~ 'R N’R

NH |

N—N Dioxano _ )\
) + DBU — NN 3

AI'/K)\CHCb rt,4h Ar/K/_/
8 9
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Clave | Ar R Rdto. (%)
9a 4-Me-CgH, CsHs 50
9c 4-Br-CgH, CeHs-CH, 75

Esquema 2.41. Preparacion de (Z)-2-aril-6-aril(bencil)imino-4,6-dihidropirazolo[1,5-c]tiazoles (9).

En un matraz de 25 mL, provisto de agitacion magnética, se dispone una
disolucién del compuesto 8 (3 mmol) en dioxano (15 mL) y DBU (9 mmol) y la mezcla
se agita a temperatura ambiente durante 4 h. El progreso de la reaccion puede seguirse
mediante cromatografia en capa fina (gel de silice) utilizando como eluyente una mezcla
acetato de etilo y éter de petroleo (2:1). Una vez finalizada, se elimina el disolvente a
presion reducida, obteniéndose un residuo solido que se cristaliza en el disolvente

adecuado. Rdto. promedio 63%.

2.3.6. Preparacion “one-pot” de (Z)-2-aril-6-arilimino-4,6-dihidropirazolo[1,5-

c]tiazoles
.R
N
M
N—NH Dioxano N-N" 'S
/ + S=C=N-R + DBU > !
Ar/K)\CHCIZ rt,3h AF/W
5 9
Clave Ar R Rdto. (%)
9a | 4-Me-C¢H, CeHs 53

9b | 4-Br-CH, 4-Me-CeH, 60
od | 4F-CH, 4-MeCH, 51
9% | 4-Me-CeH, 4-Me-CH, 50
of 4-OMe-CgH, 4-Me-CgHy 41
gg CsHs 4-Me-CgH, 42

Esquema 2.42. Preparacion “one pot” de (Z)-2-aril-6-arilimino-4,6-dihidropirazolo[1,5-c]tiazoles (9).

A un matraz (10 mL), provisto de agitacion magnética, se adiciona una
disolucion del compuesto 5 (3 mmol) en dioxano (5 mL) y DBU (9 mmol).
Seguidamente se afiade, gota a gota, el correspondiente isotiocianato y se agita a
temperatura ambiente durante 3 h. El curso de la reaccion puede seguirse por
cromatografia en capa fina (gel de silice) utilizando como eluyente una mezcla de
acetato de etilo y éeter de petrdleo en proporcién 2:1. Una vez finalizada, se elimina el
disolvente a presion reducida, obteniendose un residuo solido que se cristaliza en el

disolvente adecuado. Rdto. promedio 50%.
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2.3.7 Parametros cristalograficos de N-(4-clorofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidro-3-

p-tolilpirazol-1-carboxamida (6f).

Figura 2.27. N-(4-clorofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidro-3-p-tolilpirazol-1-carboxamida (6f)

Datos del cristal y refinamiento de estructura

Identification code julcl_Omsp075_a

Empirical formula C18 H16 CI3N3 O

Formula weight 396.69

Temperature 100(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Triclinic

Space group P-1

Unit cell dimensions a=17.2365(5) A o= 72.254(2)°.
b =10.9218(8) A B=73.095(2)°.
c=12.2568(8) A v =78.739(2)°.

Volume 876.69(11) A3

z 2

Density (calculated) 1.503 Mg/m3

Absorption coefficient 0.534 mm-1

F(000) 408

Crystal size 0.272 x 0.080 x 0.070 mm3

Theta range for data collection 1.971 to 28.378°.

Index ranges -9<=h<=9, -14<=k<=14, -16<=I<=15

Reflections collected 28987

Independent reflections 4376 [R(int) = 0.0422]

Completeness to theta = 25.242° 100.0 %

Absorption correction Semi-empirical from equivalents

Max. and min. transmission 0.7457 and 0.7020

Refinement method Full-matrix least-squares on F2
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Data / restraints / parameters 4376 /0/231

Goodness-of-fit on F2 1.053

Final R indices [I>2sigma(l)] R1=0.0341, wR2 = 0.0735
R indices (all data) R1 =0.0491, wR2 = 0.0789
Largest diff. peak and hole 0.374 and -0.458 e. A3

Coordenadas atémicas (x10*) y parametros de desplazamiento isotrépico
equivalente (A2x 103)

X Y Z U (eq)
C(1) 9632(2) 1950(2) 10000(1) 15(1)
C(2) 11529(2) 1314(1) 9772(1) 14(1)
C(3) 12285(2) 1027(2) 8682(1) 15(1)
C(4) 11198(2) 1352(2) 7848(1) 15(1)
C(5) 9301(2) 1977(1) 8085(1) 12(1)
C(6) 8535(2) 2278(2) 9175(1) 15(1)
C(7) 12722(2) 946(2) 10675(1) 18(1)
C(8) 8150(2) 2300(1) 7206(1) 12(1)
C(9) 8942(2) 2139(2) 5970(1) 14(1)
C(10) 7154(2) 2605(1) 5445(1) 13(1)
N(11) 5649(2) 2943(1) 6442(1) 13(1)
N(12) 6340(2) 2765(1) 7439(1) 13(1)
C(13) 3984(2) 3757(1) 6283(1) 13(1)
0(14) 3465(2) 3959(1) 5367(1) 17(1)
N(15) 3028(2) 4274(1) 7206(1) 14(1)
C(16) 1123(2) 4922(1) 7399(1) 12(1)
C(17) -105(2) 5078(1) 6660(1) 14(1)
C(18) -1990(2) 5686(2) 6930(1) 15(1)
C(19) -2641(2) 6139(2) 7929(1) 15(1)
C(20) -1432(2) 6013(2) 8665(1) 16(1)
C(21) 453(2) 5412(1) 8388(1) 14(1)
CL(22) -5021(1) 6894(1) 8255(1) 28(1)
C(23) 6547(2) 1603(2) 5017(1) 14(1)
CL(23) 6191(1) 117(2) 6138(1) 19(1)
CL(24) 8392(1) 1330(1) 3756(1) 20(1)
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Distancia de enlace [A] y &ngulos

C(1)-C(6)
C(1)-C(2)
C(1)-H(2)
C(2)-C(3)
C(2)-C(7)
C(3)-C(4)
C(3)-H(3)
C(4)-C(5)
C(4)-H(4)
C(5)-C(6)
C(5)-C(8)
C(6)-H(6)
C(7)-H(7A)
C(7)-H(7B)
C(7)-H(7C)
C(8)-N(12)
C(8)-C(9)
C(9)-C(10)
C(9)-H(9A)
C(9)-H(9B)
C(10)-N(11)
C(10)-C(23)
C(10)-H(10)
N(11)-C(13)
N(11)-N(12)
C(13)-0(14)
C(13)-N(15)
N(15)-C(16)
N(15)-H(05)
C(16)-C(21)
C(16)-C(17)
C(17)-C(18)
C(17)-H(17)
C(18)-C(19)
N(12)-C(8)-C(5)
N(12)-C(8)-C(9)
C(5)-C(8)-C(9)
C(8)-C(9)-C(10)

C(8)-C(9)-H(9A)
C(10)-C(9)-H(9A)
C(8)-C(9)-H(9B)
C(10)-C(9)-H(9B)
H(9A)-C(9)-H(9B)
N(11)-C(10)-C(23)

1.385(2)
1.403(2)
0.9500
1.395(2)
1.511(2)
1.388(2)
0.9500
1.400(2)
0.9500
1.401(2)
1.469(2)
0.9500
0.9800
0.9800
0.9800
1.2909(19)
1.508(2)
1.541(2)
0.9900
0.9900
1.4696(19)
1.529(2)
1.0000
1.3761(18)

1.3980(17)
1.2301(18)
1.3627(19)
1.4105(18)
0.84(2)
1.394(2)
1.397(2)
1.389(2)
0.9500
1.381(2)
121.60(13)
114.19(13)
124.21(13)
102.60(12)
111.2
111.2
111.2
111.2
109.2
111.47(12)

C(18)-H(18)
C(19)-C(20)
C(19)-CI(22)
C(20)-C(21)
C(20)-H(20)
C(21)-H(21)
C(23)-Cl(24)
C(23)-CI(23)
C(23)-H(23)

C(6)-C(1)-C(2)
C(6)-C(1)-H(1)
C(2)-C(1)-H(2)
C(3)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-C(7)
C(1)-C(2)-C(7)
C(4)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3)-H(3)
C(2)-C(3)-H(3)
C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-H(4)
C(5)-C(4)-H(4)
C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(8)
C(6)-C(5)-C(8)
C(1)-C(6)-C(5)
C(1)-C(6)-H(6)
C(5)-C(6)-H(6)
C(2)-C(7)-H(7A)
C(2)-C(7)-H(7B)
H(7A)-C(7)-H(7B)
C(2)-C(7)-H(7C)
H(7A)-C(7)-H(7C)
H(7B)-C(7)-H(7C)
C(21)-C(16)-C(17)
C(21)-C(16)-N(15)
C(17)-C(16)-N(15)
C(18)-C(17)-C(16)
C(18)-C(17)-H(17)
C(16)-C(17)-H(17)
C(19)-C(18)-C(17)
C(19)-C(18)-H(18)
C(17)-C(18)-H(18)
C(18)-C(19)-C(20)

0.9500
1.391(2)
1.7472(15)
1.387(2)
0.9500
0.9500
1.7843(15)
1.7847(16)
1.0000

121.23(14)
119.4
119.4

117.91(14)

120.75(13)

121.33(14)

121.33(14)
119.3
119.3

120.44(14)
119.8
119.8

118.60(14)

120.11(14)

121.29(13)
120.49(14)
119.8
119.8
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
119.33(13)
117.37(13)
123.29(13)
120.08(14)
120.0
120.0
119.70(14)
120.2
120.2
121.15(14)



N(11)-C(10)-C(9) 101.97(11) C(18)-C(19)-Cl(22) 118.94(12)
C(23)-C(10)-C(9) 114.94(12) C(20)-C(19)-ClI(22) 119.90(12)
N(11)-C(10)-H(10) 109.4 C(21)-C(20)-C(19) 118.94(14)
C(23)-C(10)-H(10) 109.4 C(21)-C(20)-H(20) 120.5
C(9)-C(10)-H(10) 109.4 C(19)-C(20)-H(20) 120.5
C(13)-N(11)-N(12) 121.12(12) C(20)-C(21)-C(16) 120.76(14)
C(13)-N(11)-C(10) 121.91(12) C(20)-C(21)-H(21) 119.6
N(12)-N(11)-C(10) 113.27(11) C(16)-C(21)-H(21) 119.6
C(8)-N(12)-N(11) 107.93(12) C(10)-C(23)-Cl(24) 108.09(11)
0(14)-C(13)-N(15) 125.45(14) C(10)-C(23)-ClI(23) 112.13(11)
0(14)-C(13)-N(11) 120.03(14) Cl(24)-C(23)-ClI(23) 110.27(8)
N(15)-C(13)-N(11) 114.51(13) C(10)-C(23)-H(23) 108.8
C(13)-N(15)-C(16) 127.00(13) CI(24)-C(23)-H(23) 108.8
C(13)-N(15)-H(05) 114.9(13) Cl(23)-C(23)-H(23) 108.8
C(16)-N(15)-H(05) 117.1(13)
Parametros de desplazamiento anisotropico e (A2x 103)

yll u22 u33 u23 ul3 ul2
C(2) 14(1) 18(1) 14(1) -6(1) -4(1) -2(1)
C(2) 14(1) 13(1) 17(1) -1(1) -7(1) -4(1)
C@3) 11(2) 17(1) 19(1) -3(1) -5(1) -1(1)
C(4) 13(1) 17(1) 16(1) -5(1) -4(1) -2(1)
C(5) 12(1) 11(2) 14(1) -2(1) -5(1) -3(1)
C(6) 11(1) 15(1) 18(1) -5(1) -4(1) 1(1)
C(7) 16(1) 20(1) 19(1) -5(1) -10(1) 0(2)
C(8) 12(1) 9(1) 14(1) -2(1) -4(1) -2(1)
C(9) 12(1) 15(1) 15(1) -5(1) -5(1) 0(2)
C(10) 13(1) 14(1) 12(1) -4(1) -4(1) 1(1)
N(11) 13(2) 16(1) 10(2) -6(1) -6(1) 3(1)
N(12) 14(1) 14(1) 12(1) -3(2) -8(2) -1(2)
C(13) 13(1) 12(1) 14(1) -4(1) -6(1) 0(2)
0(14) 17(1) 23(1) 14(1) -8(1) -8(1) 5(1)
N(15) 13(2) 17(1) 14(1) -6(1) -9(1) 4(1)
C(16) 11(1) 10(1) 14(1) -2(1) -4(1) -1(1)
C(17) 15(1) 14(1) 13(1) -5(1) -5(1) -2(1)
C(18) 14(1) 17(1) 16(1) -4(1) -8(1) -1(2)
C(29) 10(1) 17(1) 19(1) -5(1) -4(1) 1(1)
C(20) 16(1) 20(1) 15(1) -7(1) -5(1) 0(2)
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c(1) 15(1) 16(1) 13(1) -4(1) 1) o)

CL(22) 12(1) 44(1) 31(1) -21(1) 8(1) 81
C(23) 14(1) 16(1) 13(1) -6(1) A1) 20D
CL(23) 22(1) 16(1) 21(1) -4(1) 5(1)  -5(1)
CL(24) 21(1) 23(1) 15(1) -10(1) 3(1) 31

Coordenadas de atomos de hidrégeno (10*) y parametros de desplazamiento isotrépico
equivalente (A2x 103)

X Y Z U (eq)
H(1) 9090 2161 10735 18
H(3) 13569 600 8507 19
H(4) 11746 1148 7111 18
H(6) 7254 2709 9348 18
H(7A) 13185 19 10826 26
H(7B) 11917 1136 11413 26
H(7C) 13839 1443 10373 26
H(9A) 9422 1223 5981 16
H(9B) 10009 2678 5518 16
H(10) 7400 3403 4779 15
H(17) 350 4768 5973 16
H(18) -2828 5789 6431 18
H(20) -1891 6333 9347 19
H(21) 1297 5334 8878 17
H(23) 5303 1962 4775 17
H(05) 3570(30) 4060(18) 7768(17) 19(5)

Enlaces de hidrégeno [AY °]

D-H..A d(D-H)  d(H..A) d(D...A) <(DHA)

C(18)-H(18)..O(14)#1  0.95 2.31 3.1840(19)  153.6

Las transformaciones de simetria utilizadas para generar los &tomos equivalentes: 1 -Xx,-
y+1,-z+1

2.3.8. Parametros cristalograficos de  5-(4-bromofenil)-4,5-dihidro-2-p-

tolilimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (7h).
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Figura 2.28. 5-(4-Bromofenil)-4,5-dihidro-2-p-tolilimidazo[1,5-b] pirazol-6-ona (7h)

Datos del cristal y refinamiento de estructura

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

julb2dmfdbuspi_a

C18 H14BrN3 O

368.23

100(2) K

0.71073 A

Monoclinic

P2,/c

a=19.1632(11) A a=90°.
b=7.2516(4) A B=106.707(2)°.
c=11.4158(7) A y=90°.
1519.42(15) A3

4

1.610 Mg/m3

2.713 mm-1

744

0.270 x 0.220 x 0.130 mm3

2.219 to 30.589°.

-27<=h<=27, -10<=k<=10, -16<=I<=16
110156

4686 [R(int) = 0.0533]

100.0 %

Semi-empirical from equivalents
0.8017 and 0.5745

Full-matrix least-squares on F2
4686 /0 /209

1.042

R1 = 0.0296, wR2 = 0.0602
R1=0.0413, wR2 = 0.0641

0.439 and -0.362 e.A-3
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Coordenadas atémicas (x10*) y parametros de desplazamiento isotrépico
equivalente (A2x 103)

X Y Z U (eq)
C(1) 1670(1) 4186(2) 2113(1) 16(1)
C(2) 1320(1) 3320(2) 2883(2) 16(1)
C(3) 1752(1) 2522(2) 3955(2) 17(1)
C(4) 2506(1) 2545(2) 4245(1) 14(1)
C(5) 2852(1) 3369(2) 3456(1) 11(1)
C(6) 2423(1) 4217(2) 2391(1) 14(1)
C(7) 501(1) 3261(3) 2553(2) 24(1)
C(8) 3648(1) 3303(2) 3720(1) 10(1)
C(9) 4166(1) 2633(2) 4807(1) 11(1)
C(10) 4822(1) 2811(2) 4565(1) 10(1)
N(11) 4680(1) 3551(2) 3434(1) 10(1)
N(12) 3966(1) 3859(2) 2870(1) 11(1)
C(13) 5622(1) 2456(2) 5006(1) 10(1)
N(14) 5867(1) 3163(2) 3975(1) 10(1)
C(15) 5300(1) 3793(2) 3024(1) 10(1)
0(16) 5299(1) 4432(2) 2044(1) 14(1)
C(17) 6614(1) 3271(2) 4048(1) 10(1)
C(18) 7122(1) 2453(2) 5041(1) 13(1)
C(19) 7865(1) 2597(2) 5174(1) 15(1)
C(20) 8096(1) 3539(2) 4302(1) 13(1)
C(21) 7601(1) 4350(2) 3305(1) 14(1)
C(22) 6860(1) 4224(2) 3176(1) 12(1)
BR(23) 9107(1) 3779(1) 4467(1) 20(1)

Distancia de enlace [A] y angulos

C(1)-C(6) 1.385(2) C(19)-H(19) 0.9500
C(1)-C(2) 1.398(2) C(20)-C(21) 1.385(2)
C(1)-H(1) 0.9500 C(20)-Br(23) 1.9001(15)
C(2)-C(3) 1.391(2) C(21)-C(22) 1.387(2)
C(2)-C(7) 1.506(2) C(21)-H(21) 0.9500
C(3)-C(4) 1.389(2) C(22)-H(22) 0.9500
C(3)-H@3) 0.9500

C(4)-C(5) 1.396(2) C(6)-C(1)-C(2) 121.30(15)
C(4)-H(4) 0.9500 C(6)-C(1)-H(1) 119.4
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C(5)-C(6)
C(5)-C(8)
C(6)-H(6)
C(7)-H(7A)
C(7)-H(7B)
C(7)-H(7C)
C(8)-N(12)
C(8)-C(9)
C(9)-C(10)
C(9)-H(9)
C(10)-N(11)
C(10)-C(13)
N(11)-N(12)
N(11)-C(15)
C(13)-N(14)
C(13)-H(13A)
C(13)-H(13B)
N(14)-C(15)
N(14)-C(17)
C(15)-0(16)
C(17)-C(18)
C(17)-C(22)
C(18)-C(19)
C(18)-H(18)
C(19)-C(20)
C(10)-C(9)-C(8)
C(10)-C(9)-H(9)
C(8)-C(9)-H(9)
N(11)-C(10)-C(9)
N(11)-C(10)-C(13)
C(9)-C(10)-C(13)
C(10)-N(11)-N(12)
C(10)-N(11)-C(15)
N(12)-N(11)-C(15)
C(8)-N(12)-N(11)
N(14)-C(13)-C(10)

N(14)-C(13)-H(13A)
C(10)-C(13)-H(13A)

1.399(2)
1.468(2)
0.9500
0.9800
0.9800
0.9800
1.3480(18)
1.433(2)
1.369(2)
0.9500
1.3522(18)
1.491(2)
1.3527(17)
1.4077(18)
1.4789(17)
0.9900
0.9900
1.3744(18)
1.4114(18)
1.2100(17)
1.397(2)
1.400(2)
1.392(2)
0.9500
1.381(2)
103.95(12)
128.0
128.0
106.62(13)
107.19(12)
146.10(13)
114.74(12)
114.18(12)
131.02(12)
102.30(11)
101.71(11)
111.4
111.4

C(2)-C(1)-H()
C(3)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-C(7)
C(1)-C(2)-C(7)
C(4)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3)-HE)
C(2)-C(3)-HE)
C(3)-C(4)-C()
C(3)-C(4)-H(4)
C(5)-C(4)-H(4)
C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(8)
C(6)-C(5)-C(8)
C(1)-C(6)-C(5)
C(1)-C(6)-H(6)
C(5)-C(6)-H(6)
C(2)-C(7)-H(7A)
C(2)-C(7)-H(7B)
H(7A)-C(7)-H(7B)
C(2)-C(7)-H(7C)
H(7A)-C(7)-H(7C)
H(7B)-C(7)-H(7C)
N(12)-C(8)-C(9)
N(12)-C(8)-C(5)
C(9)-C(8)-C(5)
O(16)-C(15)-N(11)
N(14)-C(15)-N(11)
C(18)-C(17)-C(22)
C(18)-C(17)-N(14)
C(22)-C(17)-N(14)
C(19)-C(18)-C(17)
C(19)-C(18)-H(18)
C(17)-C(18)-H(18)
C(20)-C(19)-C(18)
C(20)-C(19)-H(19)
C(18)-C(19)-H(19)
C(19)-C(20)-C(21)
C(19)-C(20)-Br(23)
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119.4
117.99(14)
121.36(15)
120.65(15)
121.24(14)
119.4
119.4
120.44(14)
119.8
119.8
118.64(14)
120.73(13)
120.60(13)
120.34(14)
119.8
119.8
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
112.37(13)
120.08(13)
127.52(13)
125.22(13)
104.33(12)
119.20(13)
118.84(13)
121.93(13)
120.61(14)
119.7
119.7
119.19(14)
120.4
120.4
121.13(14)
120.14(11)



N(14)-C(13)-H(13B) 1114 C(21)-C(20)-Br(23)  118.72(11)
C(10)-C(13)-H(13B) 1114 C(20)-C(21)-C(22) 119.83(14)
H(13A)-C(13)-H(13B) 109.3 C(20)-C(21)-H(21) 120.1
C(15)-N(14)-C(17) 125.85(12) C(22)-C(21)-H(21) 120.1
C(15)-N(14)-C(13) 112.55(11) C(21)-C(22)-C(17) 120.03(14)
C(17)-N(14)-C(13) 121.44(11) C(21)-C(22)-H(22) 120.0
0(16)-C(15)-N(14) 130.45(13) C(17)-C(22)-H(22) 120.0
Parédmetros de desplazamiento anisotrépico e (AZX 103)

yll u22 u33 u23 ul3 ul2
C(1) 14(1) 17(1) 15(1) -1(1) 3(1) 2(1)
C(2) 12(1) 16(1) 21(1) -6(1) 5(1) 0(1)
C(3) 16(1) 17(1) 19(1) -2(1) 9(1) -3(1)
C(4) 16(1) 14(1) 14(1) 0(1) 6(1) 1(1)
C(5) 11(1) 10(1) 12(1) -2(1) 3(1) 0(1)
C(6) 15(1) 13(1) 14(1) 0(1) 5(1) 0(1)
C(7) 11(1) 30(2) 32(1) -4(1) 6(1) -1(1)
C(8) 14(1) 7(1) 10(1) -1(2) 4(1) -1(1)
C(9) 13(1) 9(1) 10(1) -1(2) 4(1) -1(1)
C(10) 14(1) 7(1) 9(1) -1(2) 3(1) -1(1)
N(11) 11(1) 10(1) 8(1) 0(1) 3(1) 0(1)
N(12) 10(1) 11(1) 12(1) 0(1) 3(1) 0(1)
C(13) 12(1) 11(1) 9(1) 1(2) 4(1) 0(1)
N(14) 10(1) 11(1) 9(1) 2(1) 4(1) 0(1)
C(15) 11(1) 8(1) 11(1) -2(2) 3(1) -1(1)
0(16) 14(1) 18(1) 10(1) 2(1) 4(1) 0(1)
C(17) 10(1) 9(1) 10(1) -2(2) 4(1) 0(1)
C(18) 14(1) 13(1) 12(1) 1(1) 4(1) 1(2)
C(19) 13(1) 15(1) 14(1) 1(2) 2(1) 2(2)
C(20) 11(1) 14(1) 16(1) -3(1) 4(1) -1(1)
C(21) 14(1) 12(1) 14(1) 1(2) 6(1) -1(1)
C(22) 13(1) 12(1) 12(1) 1(1) 3(1) 0(1)
BR(23) 10(1) 24(1) 26(1) 0(1) 5(1) -1(1)

Coordenadas de atomos de hidrégeno (10%) y parametros de desplazamiento isotrépico

equivalente (A2x 103)
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X Y Z U (eq)
H(1) 1386 4765 1386 19
H(3) 1525 1949 4500 20
H(4) 2790 1997 4985 17
H(6) 2649 4816 1855 16
H(7A) 306 4506 2348 36
H(7B) 352 2791 3250 36
H(7C) 313 2447 1847 36
H(9) 4075 2172 5528 13
H(13A) 5852 3138 5770 12
H(13B) 5727 1124 5141 12
H(18) 6959 1792 5632 15
H(19) 8210 2054 5857 18
H(21) 7768 4991 2712 16
H(22) 6520 4784 2495 15
Angulos de torsion [° ]
C(6)-C(1)-C(2)-C(3) 1.5(2) N(11)-C(10)-C(13)-N(14) 1.75(14)
C(6)-C(1)-C(2)-C(7) -178.58(15)  C(9)-C(10)-C(13)-N(14) 177.7(2)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4) 1.4(2) C(10)-C(13)-N(14)-C(15) -2.03(15)
C(7)-C(2)-C(3)-C(4) 178.67(15)  C(10)-C(13)-N(14)-C(17) 173.64(12)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5) -0.3(2) C(17)-N(14)-C(15)-O(16) 5.6(2)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6) 1.9(2) C(13)-N(14)-C(15)-O(16) 1178.92(15)
C(3)-C(4)-C(5)-C(8) -176.34(14)  C(17)-N(14)-C(15)-N(11) 1173.96(13)
C(2)-C(1)-C(6)-C(5) 0.22) C(13)-N(14)-C(15)-N(11) 1.48(15)
C(4)-C(5)-C(6)-C(1) -1.8(2) C(10)-N(11)-C(15)-O(16) 1179.88(14)
C(8)-C(5)-C(6)-C(L) 176.43(14)  N(12)-N(11)-C(15)-O(16) 3.3(2)
C(4)-C(5)-C(8)-N(12) 17021(13)  C(10)-N(L1)-C(15)-N(14) -0.25(16)
C(6)-C(5)-C(8)-N(12) -8.0(2) N(12)-N(11)-C(15)-N(14) -177.08(13)
C(4)-C(5)-C(8)-C(9) 7.4(2) C(15)-N(14)-C(17)-C(18) 1175.73(14)
C(6)-C(5)-C(8)-C(9) 174.34(14)  C(13)-N(14)-C(17)-C(18) 9.2(2)
N(12)-C(8)-C(9)-C(10)  -0.14(16)  C(15)-N(14)-C(17)-C(22) 6.4(2)
C(5)-C(8)-C(9)-C(10) 177.64(14)  C(13)-N(14)-C(17)-C(22) 1168.70(13)
C(8)-C(9)-C(10)-N(11) 0.81(15) C(22)-C(17)-C(18)-C(19) 0.7(2)
C(8)-C(9)-C(10)-C(13) -175.1(2) N(14)-C(17)-C(18)-C(19) -177.24(14)
C(9)-C(10)-N(11)-N(12)  -1.30(16) C(17)-C(18)-C(19)-C(20) -0.9(2)
C(13)-C(10)-N(11)-N(12)  176.33(11)  C(18)-C(19)-C(20)-C(21) 0.5(2)
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C(9)-C(10)-N(11)-C(15)

C(9)-C(8)-N(12)-N(11) -0.58(15)
C(5)-C(8)-N(12)-N(11) -178.55(12)
C(10)-N(11)-N(12)-C(8)  1.16(16)
C(15)-N(11)-N(12)-C(8) 177.98(14)

2.3.7 Parametros cristalograficos de (Z)-2-(4-fluorofenil)-6-(p-tolil)imino-4,6-

dihidropirazolo[1,5-c]tiazol (9d)

-178.67(12)
C(13)-C(10)-N(11)-C(15)  -1.03(16)

C(18)-C(19)-C(20)-Br(23)
C(19)-C(20)-C(21)-C(22) 0.1(2)

Br(23)-C(20)-C(21)-C(22) -178.80(11)
C(20)-C(21)-C(22)-C(17) -0.3(2)
C(18)-C(17)-C(22)-C(21) -0.1(2)
N(14)-C(17)-C(22)-C(21)

Figura 2.29. (Z)-2-(4-fluorofenil)-6-(p-tolil)imino-4,6-dihidropirazolo[ 1,5-c]tiazol (9d)

Table 1. Crystal data and structure refinement for PAC-F-Met-cic_Omsp_a.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected

PAC-F-Met-cic_Omsp_a

C18 H14FN3S

323.38

100(2) K

0.71073 A

Monoclinic

P2,/c

a=16.5437(4) A a=90°.
b =7.4689(2) A B=101.5760(10)°.
c=12.2189(3) A ¥ = 90°.
1479.10(6) A3

4

1.452 Mg/m?3

0.232 mm-1

672

0.190 x 0.150 x 0.090 mm3

2.513 to 30.529°.

-23<=h<=23, -10<=k<=10, -17<=I<=17
66408
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179.38(11)

177.78(13)



Independent reflections
Completeness to theta = 30.000°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

Coordenadas atémicas (x10*) y parametros de desplazamiento isotrépico

equivalente (A2x 103)

4525 [R(int) = 0.0408]

100.0 %

Semi-empirical from equivalents
0.7461 and 0.7061

Full-matrix least-squares on F2
4525/0/209

1.047

R1 =0.0344, wR2 = 0.0907

R1 =10.0394, wR2 = 0.0944
0.406 and -0.411 e. A3

X Z U (eq)
C(1) 6835(1) 9480(2) 6195(1) 20(1)
C(2) 6897(1) 8417(2) 5294(1) 19(1)
C(3) 6262(1) 7346(2) 4750(1) 20(1)
C(4) 5526(1) 7356(2) 5128(1) 18(1)
C(5) 5431(1) 8411(1) 6041(1) 15(1)
C(6) 6094(1) 9465(1) 6571(1) 18(1)
F(7) 7615(1) 8432(1) 4911(1) 26(1)
C(8) 4638(1) 8453(1) 6408(1) 14(1)
C(9) 4447(1) 9332(1) 7361(1) 16(1)
C(10) 3624(1) 9017(1) 7293(1) 15(1)
N(11) 3370(2) 8003(1) 6360(1) 14(1)
N(12) 3979(1) 7634(1) 5794(1) 15(1)
C(13) 2950(1) 9489(2) 7888(1) 19(1)
S(14) 2011(1) 8522(1) 7037(1) 17(1)
C(15) 2523(1) 7674(1) 5998(1) 15(1)
N(16) 2248(1) 6884(1) 5085(1) 16(1)
C(17) 1388(1) 6768(1) 4642(1) 15(1)
C(18) 1059(1) 5127(2) 4229(1) 17(1)
C(19) 232(1) 5006(2) 3703(1) 18(1)
C(20) -275(1) 6513(2) 3555(1) 17(1)
C(21) 64(1) 8150(2) 3964(1) 18(1)
C(22) 886(1) 8288(2) 4505(1) 18(1)
C(23) -1165(1) 6387(2) 2962(1) 22(1)
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Distancia de enlace [A] y &ngulos

C(1)-C(2) 1.3786(17) C(3)-C(4)-C(5) 121.00(10)
C(1)-C(6) 1.3920(15) C(6)-C(5)-C(4) 118.88(10)
C(2)-F(7) 1.3614(13) C(6)-C(5)-C(8) 120.81(9)
C(2)-C(3) 1.3808(16) C(4)-C(5)-C(8) 120.28(9)
C(3)-C(4) 1.3870(15) C(1)-C(6)-C(5) 120.86(10)
C(4)-C(5) 1.3993(15) N(12)-C(8)-C(9) 112.26(9)
C(5)-C(6) 1.3981(14) N(12)-C(8)-C(5) 119.68(9)
C(5)-C(8) 1.4700(14) C(9)-C(8)-C(5) 128.04(9)
C(8)-N(12) 1.3404(13) C(10)-C(9)-C(8) 104.58(9)
C(8)-C(9) 1.4265(14) N(11)-C(10)-C(9) 106.40(9)
C(9)-C(10) 1.3675(15) N(11)-C(10)-C(13) 113.85(9)
C(10)-N(11) 1.3628(13) C(9)-C(10)-C(13) 139.71(10)
C(10)-C(13) 1.4898(14) N(12)-N(11)-C(10) 113.77(8)
N(11)-N(12) 1.3594(12) N(12)-N(11)-C(15) 126.79(8)
N(11)-C(15) 1.4047(13) C(10)-N(11)-C(15) 118.75(9)
C(13)-S(14) 1.8352(11) C(8)-N(12)-N(11) 102.99(8)
S(14)-C(15) 1.7773(10) C(10)-C(13)-S(14) 105.18(7)
C(15)-N(16) 1.2632(13) C(15)-S(14)-C(13) 94.26(5)
N(16)-C(17) 1.4199(13) N(16)-C(15)-N(11) 121.27(9)
C(17)-C(18) 1.3940(15) N(16)-C(15)-S(14) 131.20(8)
C(17)-C(22) 1.3964(15) N(11)-C(15)-S(14) 107.53(7)
C(18)-C(19) 1.3922(15) C(15)-N(16)-C(17) 121.35(9)
C(19)-C(20) 1.3945(15) C(18)-C(17)-C(22) 119.43(10)
C(20)-C(21) 1.3954(15) C(18)-C(17)-N(16) 118.73(10)
C(20)-C(23) 1.5070(15) C(22)-C(17)-N(16) 121.49(10)
C(21)-C(22) 1.3920(15) C(19)-C(18)-C(17) 120.04(10)
C(18)-C(19)-C(20) 121.17(10)
C(2)-C(1)-C(6) 118.05(10) C(19)-C(20)-C(21) 118.20(10)
F(7)-C(2)-C(1) 118.70(10) C(19)-C(20)-C(23) 121.08(10)
F(7)-C(2)-C(3) 118.14(10) C(21)-C(20)-C(23) 120.72(10)
C(1)-C(2)-C(3) 123.15(10) C(22)-C(21)-C(20) 121.27(10)
C(2)-C(3)-C(4) 118.06(10) C(21)-C(22)-C(17) 119.88(10)
Parametros de desplazamiento anisotrépico e (Azx 103)
yll u22 u33 u23 ul3 ul2
C(1) 16(1) 17(1) 25(1) 3(1) -1(2) -2(2)
C(2) 15(1) 18(1) 23(1) 7(1) 4(1) 2(1)
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C@) 20(1) 22(1) 19(1) 0(1) 5(1) 0(1)

C() 18(1) 20(1) 16(1) -2(1) 2(1) -3(1)
C(5) 16(1) 13(1) 14(1) 2(1) 1(1) 0(1)
C(6) 18(1) 16(1) 19(1) -1(1) 1(1) -1(1)
F(7) 17(1) 26(1) 37(2) 5(1) 10(1) 1(1)
C(8) 17(1) 12(1) 13(1) 1(1) 1(1) 0(1)
C(9) 20(1) 15(1) 13(1) -1(1) 2(1) -2(1)
C(10) 21(1) 13(1) 11(1) 0(1) 3(1) -1(1)
N(11) 16(1) 15(1) 12(1) -2(1) 3(1) 0(1)
N(12) 14(1) 16(1) 14(1) -1(1) 3(1) 1(1)
C(13) 24(1) 19(1) 15(1) -4(1) 7(1) -3(1)
S(14) 19(1) 20(1) 15(1) -2(1) 7(1) 0(1)
C(15) 16(1) 14(1) 14(1) 1(1) 4(1) 1(1)
N(16) 16(1) 19(1) 15(1) -2(1) 4(1) 0(1)
C(17) 15(1) 19(1) 12(1) -1(1) 4(1) -1(1)
C(18) 19(1) 18(1) 15(1) -2(1) 4(1) 1(1)
C(19) 20(1) 18(1) 15(1) -2(1) 3(1) -3(1)
C(20) 17(1) 22(1) 13(1) 1(1) 3(1) -2(1)
C(21) 18(1) 19(1) 18(1) 0(1) 3(1) 1(1)
C(22) 19(1) 17(1) 17(1) -1(1) 3(1) -1(1)
C(23) 17(1) 26(1) 21(1) 1(1) -1(1) -2(1)

Coordenadas de atomos de hidrégeno (10%) y parametros de desplazamiento isotrépico
equivalente (A2x 103)

X Y Z U (eq)
H(1) 7284 10203 6550 24
H(3) 6327 6622 4134 24
H(4) 5079 6637 4763 22
H(6) 6038 10179 7194 22
H(9) 4811 9989 7919 19
H(13A) 2898 10804 7944 23
H(13B) 3060 8973 8649 23
H(18) 1399 4091 4307 21
H(19) 11 3877 3439 22
H(21) -273 9191 3872 22
H(22) 1106 9413 4780 21
H(23A) -1510 6111 3504 33
H(23B) -1224 5436 2398 33
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H(23C) -1339 7531 2597 33
Enlaces de hidrégeno [A Y °]
D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
C(13)-H(13B)...N(16)#1 | 0.99 2.50 3.2959(14) 137.6
C(18)-H(18)...F(7)#2 0.95 2.55 3.4724(13) 163.9
2.4. TABLA GENERAL DE COMPUESTOS PREPARADOS.
Compuesto Formay color. Disolvente Pf Rdto. (%)
6a Polvo amarillo. Acetato de etilo/ éter de petroleo 121-122 50
6b Polvo amarillo. Acetato de etilo/ éter de petroleo 158-160 70
6c Aceite amarillo. Cromat. Acetato de etilo/ éter de i 51
petréleo (1:5)
6d Polvo amarillo. Acetato de etilo/ éter de petroleo 149-150 74
6e Polvo amarillo. Acetato de etilo/ éter de petroleo 155-156 70
6f Agujas blancas. Acetato de etilo/ éter de petréleo 174-175 70
69 Agujas amarillas. Isopropanol 165 72
6h Agujas blancas. Acetato de etilo/ éter de petroleo 189-191 71
Bi Agujas blancas. Acetato de etilo/ éter de petroleo 196 63
6j Polvo amarillo. Acetato de etilo/ éter de petroleo 1(%8(3;%:4)0 60
6k Polvo amarillo. Acetato de etilo/ éter de petrdleo 13166;?)8 61
7a Polvo blanco. Isopropanol/ agua 202-203 40
7b Polvo marrén Isopropanol/ agua 201-203 42 (70)
7c Polvo amarillo. Isopropanol/ agua 106-107 53
260-261
7d Polvo blanco. Isopropanol/ agua (desc.) 70
: 230-231
7e Polvo amarillo. Isopropanol/ agua (desc.) 75
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7f Agujas blancas. DMF 298-299 (desc) 83
79 Agujas blancas. DMF 2(%?3;%9 62
7h Agujas blancas. DMF 3(%(;'53;9)7 64
7i Polvo amarillo. Isopropanol/ agua 2(%1'33;.5)9 51
7j Polvo amarillo. Isopropanol/ agua 2(%%;_2)1 51
7k Polvo blanco. Isopropanol/ agua 2(%2;?31 50
8a Polvo amarillo. Isopropanol/ agua 1(?(’1%;1&3)9 63
8b Polvo blanco. Isopropanol/ agua 1(%;156 42
8c Polvo amarillo. Isopropanol/ agua 1(36}3;3’)2 51
8d Polvo amarillo. Isopropanol/ agua 172-173 65
8e Polvo blanco. Isopropanol/ agua 130-133 52
8f Agujas blancas. Etanol 132-133 61
89 Polvo blanco. Cloroformo/éter de petroleo 1(22;%:_7)2 62
%9a Polvo amarillo. Isopropanol/ agua 1(?&%;5’)9 50 (53)°
9b Polvo naranja. Acetato de etilo/éter de petréleo 1(22;101)2 75
9c Polvo marrdn. Acetato de etilo/éter de petroleo 1(22107)4 (60)*
9d Placas amarillas. Acetonitrilo 2(%1;201)2 GH*°
%e Polvo amarillo. Isopropanol/ agua Z(Ei;i_l;l (50)*
of Polvo marrén. Isopropanol/ agua 1(?13e;:.7)4 41)*
99 Polvo amarillo. Isopropanol/ agua 1(2;%:_7)5 42)*

# Rendimiento en One-pot

2.5. DATOS ESPECTROSCOPICOS.

N-Bencil-5-diclorometil-4,5-dihidro-3-p-tolilpirazol-1-carboxamida (6a)
C19H15CIoN30 (376.28). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 400 MHz): 2.40, (s, 3H), 3.47 (dd,
1H, J= 11.4 Hz, J= 18.2 Hz), 3.59 (dd, 1H, J= 6.0 Hz, J= 18.2 Hz), 4.39 (t, 2H, J= 6.0
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Hz), 4.99 (ddd, 1H, J= 2.4 Hz, J= 6.0 Hz, J= 11.4 Hz), 6.43 (t, 1H, J= 6.0 Hz), 6.63 (d,
1H, J= 2.4 Hz), 7.23 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.30 (m, 1H), 7.37 (m, 4H), 7.60 (d, 2H, J= 8.0
Hz); *C-RMN & (CDCls, 25 °C, 100.8 MHz): 22.39 (CH3), 35.52 (CH,), 44.89 (CH,),
64.55 (CH), 73.46 (CH), 127.33 (CH), 128.26 (CH), 128.46 (CH), 128.79 (C), 129.55
(CH), 130.33 (CH), 139.85 (C), 141.60 (C), 153.09 (C), 155.47 (C); IR (KBr): 3290,
3030, 2050, 1660, 1554, 1454, 1298, 1217, 1112, 780, 745, 695 cm™. HRMS (ESI)
calculado para C19H2CI2N3O (M+H)™: 376.0978. Encontrado: 376.0972.

N-Ciclohexil-5-diclorometil-4,5-dihidro-3-p-tolilpirazol-1-carboxamida (6b)

C1sH23C1oN30 (368.30). 'H-RMN & (CDCls, 25 °C, 400 MHz): 1.20 (m, 3H), 1.37 (m,
2H), 1.63 (d, 1H, J= 11.8 Hz), 1.74 (m, 2H), 1.99 (t, 2H, J= 11.8 Hz), 2.40 (s, 3H), 3.45
(dd, 1H, J= 11.6 Hz, J= 18.0 Hz), 3.65 (dd, 1H, J= 6.0 Hz, J= 18.0 Hz), 3.68 (m, 1H),
4.94 (ddd, 1H, J= 2.0 Hz, J= 6.0 Hz, J= 11.6 Hz), 5.91 (d, 1H, J= 8.0 Hz), 6.55 (d, 1H,
J= 2.0 Hz), 7.23 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.60 (d, 2H, J= 8.0 Hz); *C-RMN & (CDCls, 25
°C, 100.8 MHz): 22.39 (CHj3), 25.93 (CHy), 26.47 (CH,), 34.52 (CH,), 34.73 (CH,),
35.48 (CH,), 49.87 (CH), 64.50 (CH), 73.62 (CH), 127.28 (CH), 128.92 (C), 130.30
(CH), 141.46 (C), 152.64 (C), 154.81 (C); IR (KBr): 3316, 2931, 2849, 1815, 1650,
1595, 1528, 1514, 1449, 1415, 1392, 1326, 1253, 1160, 1134, 1079, 938, 871, 818, 752,
704, 646 cm™. HRMS (ESI) calculado para CigH2sCl,NsO (M+H)*: 368.1291.
Encontrado: 368.1297.

5-Diclorometil-N-(2-etilhexil)-4,5-dihidro-3-p-tolilpirazol-1-carboxamida (6c)

CaoH2sC1oN30 (389.37). 'H-RMN & (CDCls, 25 °C, 400 MHz): 0.90 (m, 6H), 1.32 (m,
9H), 2.39 (s, 3H), 3.25 (m, 2H), 3.44 (dd, 1H, J= 11.6 Hz, J= 18.2 Hz), 3.55 (dd, 1H, J=
6.2 Hz, J= 18.2 Hz), 4.94 (ddd, 1H, J= 2.6 Hz, J= 6.2 Hz, J= 11.6 Hz), 6.03 (t, 1H, J=
5.6 Hz), 6.58 (d, 1H, J= 2.6 Hz), 7.22 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.59 (d, 2H, J= 8.0 Hz); **C-
RMN & (CDCls, 25 °C, 100.8 MHz): 11.72 (CHj3), 15.04 (CHs), 22.69 (CHs3), 23.83
(CH,), 24.98 (CH,), 29.82 (CH,), 31.61 (CH,), 35.68 (CH,), 40.78 (CH), 44.10 (CHy),
64.54 (CH), 73.56 (CH), 127.23 (CH), 128.97 (C), 130.29 (CH), 141.42 (C), 152.58
(C), 155.64 (C); IR (KBr): 3604, 3437, 2730, 2019, 1725, 1681, 1528, 1513, 1466,
1376, 1319, 1296, 1251, 1166, 1136, 873, 813, 729, 720, 634 cm™. HRMS (ESI)
Calculado para CxoH3zoCloNzO (M+H)*: 398.1760. Encontrado: 398.1775.

5-Diclorometil-4,5-dihidro-N-fenil-3-p-tolilpirazol-1-carboxamida (6d)
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C1gH17CI,N30 (362.25). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 2.42 (s, 3H), 3.57 (dd,
1H, J= 11.4 Hz, J= 18.0 Hz), 3.65 (dd, 1H, J= 6.1 Hz, J= 18.0 Hz), 5.04 (ddd, 1H, J= 2.5
Hz, J= 6.1 Hz, J= 11.4 Hz), 6.62 (d, 1H, J= 2.5 Hz), 7.09 (t, 1H, J= 7.6 Hz), 7.27 (d, 2H,
J= 7.6 Hz), 7.34 (t, 2H, J= 7.6 Hz), 7.53 (d, 2H, J= 8.6 Hz), 7.67 (d, 2H, J= 8.6 Hz),
8.02 (s, 1H); **C-RMN & (CDCls, 25 °C, 75.4 MHz): 22.54 (CHj3), 35.89 (CH,), 64.44
(CH), 73.26 (CH), 120.30 (CH), 124.41 (CH), 127.58 (CH), 128.66 (C), 130.02 (CH),
130.54 (CH), 139.01 (C), 142.08 (C), 152.68 (C), 153.78 (C); IR (KBr): 3290, 2925,
1659, 1554, 1454, 1299, 1217, 1111, 1080, 745, 695 cm™. HRMS (ESI) calculado para
C1gH18CIN30 (M+H)™: 362.0821. Encontrado: 362.0826.

5-Diclorometil-4,5-dihidro-N,3-dip-tolilpirazol-1-carboxamida (6e)

C1gH10CI,N30 (376.27). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 400 MHz): 2.33 (s, 3H), 2.42 (s,
3H), 3.52 (dd, 1H, J=11.4 Hz, J= 18.4 Hz), 3.63 (dd, 1H, J= 6.0 Hz, J = 18.4 Hz), 5.03
(ddd, 1H, J= 2.2 Hz, J= 6.0 Hz, J= 11.4 Hz), 6.61 (d, 1H, J= 2.2 Hz), 7.14 (d, 2H, J= 8.0
Hz), 7.26 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.40 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.66 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.95 (s,
1H); *C-RMN & (CDCls, 25 °C, 100.8 MHz): 21.69 (CHs3), 22.43 (CHs), 35.75 (CHy),
64.33 (CH), 73.20 (CH), 120.37 (CH), 127.45 (CH), 128.57 (C), 130.41 (CH), 133.89
(C), 136.24 (C), 141.92 (C), 152.71 (C), 153.56 (C); IR (KBr): 3387, 2919, 1913,
1667, 1592, 1532, 1416, 1387, 1315, 1233, 1166, 1104, 1028, 933, 868, 812, 758, 748,
734, 698, 646 cm™. HRMS (ESI) calculado para CigH2CloNsO (M+H)*: 376.0978.
Encontrado: 376.0980.

N-(4-Clorofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidro-3-p-tolilpirazol-1-carboxamida (6f)

C1gH16CI3N30 (396.69). *H-RMN § (CDCls, 25 °C, 400 MHz): 2.43 (s, 3H), 3.54 (dd,
1H, J=11.6 Hz, J= 18.4 Hz), 3.65 (dd, 1H, J= 5.6 Hz, J= 18.4 Hz), 5.04 (m, 1H), 6.60
(s, 1H), 7.29 (m, 4H), 7.48 (d, 2H, J= 8.4 Hz), 7.66 (d, 2H, J= 7.6 Hz), 8.02 (s, 1H);
B3C-RMN & (CDCls, 25 °C, 100.8 MHz): 22.45 (CHs), 35.84 (CH,), 64.27 (CH), 72.99
(CH), 121.33 (CH), 127.50 (CH), 128.38 (C), 129.18 (C), 129.88 (CH), 130.46 (CH),
137.52 (C), 142.13 (C), 152.36 (C), 153.99 (C); IR (KBr): 3396, 3066, 1907, 1669,
1590, 1525, 1494, 1416, 1310, 1230, 1166, 1136, 1090, 1010, 935, 846, 757, 729, 673
cm™. HRMS (ESI) calculado para CigHi7CIsNsO (M+H)*: 396.0432. Encontrado:
396.0434.

5-Diclorometil-N-(4-fluorofenil)-4,5-dihidro-3-p-tolilpirazol-1-carboxamida (6g)
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C1gH16CI,FN30 (380.24). *H-RMN § (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 2.42 (s, 3H), 3.54 (dd,
1H, J= 11.4 Hz, J= 18.1 Hz), 3.64 (dd, 1H, J= 6.3 Hz, J= 18.1 Hz), 5.03 (ddd, 1H, J=1.8
Hz, J= 6.3 Hz, J= 11.4 Hz), 6.59 (d, 1H, J= 1.8 Hz), 7.03 (t, 2H, J= 8.6 Hz), 7.27 (d, 2H,
J= 7.6 Hz), 7.47 (dd, 2H, J= 4.5 Hz, J= 8.6 Hz), 7.66 (d, 2H, J= 7.6 Hz), 7.96 (s, 1H);
BC-RMN & (CDCls, 25 °C, 75.4 MHz): 22.54 (CH3), 35.92 (CH,), 64.42 (CH), 73.17
(CH), 116.62 (d, CH, Jce= 22.4 Hz), 122.13 (d, CH, Jcr= 7.8 Hz), 127.57 (CH), 128.57
(C), 130.55 (CH), 134.92 (d, C, Jor= 2.3 Hz), 142.16 (C), 152.77 (C), 153.94 (C), 159
(d, C, Jee= 242 Hz); IR (KBr): 3384, 3295, 3029, 1882, 1667, 1636, 1610, 1593, 1510,
1418, 1386, 1525, 1313, 1210, 1096, 849, 832, 767, 734, 703, 607 cm™. HRMS (ESI)
calculado para C1gH17CI,FN3O (M+H)™: 380.0727. Encontrado: 380.0735.

N-(4-bromofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidro-3-p-tolilpirazol-1-carboxamida (6h)

C1sH16BrCI.N30 (441.15). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 2.42 (s, 3H), 3.54
(dd, 1H, J=11.2 Hz, J= 18.3 Hz), 3.65 (dd, 1H, J= 6.3 Hz, J= 18.3 Hz), 5.02 (ddd, 1H,
J=2.6 Hz, J=6.3 Hz, J=11.2 Hz), 6.58 (d, 1H, J= 2.6 Hz), 7.27 (d, 2H, J= 8.0 HZz), 7.43
(m, 4H), 7.66 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 8.00 (s, 1H); **C-RMN & (CDCls, 25 °C, 75.4 MHz):
22.55 (CHj3), 35.95 (CHy), 64.36 (CH), 73.07 (CH), 116.82 (C), 121.75 (CH), 127.61
(CH), 128.48 (C), 130.56 (CH), 132.93 (CH), 138.15 (C), 142.25 (C), 152.41 (C),
154.12 (C); IR (KBr): 3398, 1894, 1673, 1587, 1526, 1513, 1488, 1406, 1324, 1312,
1231, 1071, 1008, 843, 814, 805, 756, 729, 655 cm™. HRMS (ESI) calculado para
C1gH17BrCI,N30 (M+H)™: 439.9927. Encontrado: 439.9942.

5-Diclorometil-3-fenil-4,5-dihidro-N-(4-metilfenil)pirazol-1-carboxamida (6i)

C1sH17CIoN30 (362.25). 'H-RMN & (CDClj, 25 °C, 300 MHz): 2.34 (s, 3H), 3.52 (dd,
1H, J=11.3 Hz, J= 18.4 Hz), 3.64 (dd, 1H, J= 6.3 Hz, J= 18.4 Hz), 5.03 (ddd, 1H, J=2.4
Hz, J= 6.3 Hz, J= 11.3 Hz), 6.61 (d, 1H, J= 2.4 Hz), 6.89 (d, 1H, J= 7.4 Hz), 7.20 (t, 1H,
J= 7.8 Hz), 7.28 (d, 1H, J= 8.1 Hz), 7.37 (s, 1H), 7.45 (m, 3H), 7.76 (dd, 2H, J= 3.4 Hz,
J= 6.8 Hz), 7.95 (s, 1H); *C-RMN & (CDCls, 25 °C, 75.4 MHz): 22.52, (CHs), 35.81
(CHy), 64.57 (CH), 73.20 (CH), 117.38 (CH), 120.93 (CH), 125.29 (CH), 127.60 (CH),
129.82 (CH), 131.45 (C), 131.61 (CH), 138.85 (C), 139.94 (C), 152.66 (C), 153.61 (C);
IR (KBr): 3307, 1659, 1593, 1539, 1442, 1403, 1250, 1172, 933, 783, 764, 738, 689
cm™. HRMS (ESI) calculado para CigHisCloNsO (M+H)": 362.0821. Encontrado:
362.0829.
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3-(3-Bromofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidro-N-fenilpirazol-1-carboxamida (6j)

C17H14BrCILN30 (427.12). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 400 MHz): 3.59 (dd, 1H, J=11,3
Hz, J= 18.1 Hz), 3.64 (dd, 1H, J= 5.9 Hz, J= 18.1 Hz), 5.10 (m, 1H), 6.62 (d, 1H, J= 1.8
Hz), 7.10 (t, 1H, J= 7.4 Hz), 7.35 (t, 3H, J= 7.6 Hz), 7.59 (d, 2H, J= 7.0 Hz), 7.67 (d,
1H, J= 7.6 Hz), 7.67 (d, 1H, J= 7.0 Hz), 7.96 (d, 2H, J= 9.8 Hz); *C-RMN & (CDClIs,
25 °C, 100.8 MHz): 35.56 (CH,), 64.60 (CH), 72.92 (CH), 120.31 (CH), 123.95 (C),
124.52 (CH), 126.05 (CH), 129.64 (CH), 130.29 (CH), 131.24 (CH), 133.39 (C), 134.33
(CH), 138.63 (C), 152.16 (C), 152.36 (C); IR (ATR): 3308, 1595, 1563, 1530, 14486,
1315, 1233, 873, 764, 750, 688 cm™. HRMS (ESI) calculado para Ci7H315BrCI;NzO
(M+H)": 425.9770. Encontrado: 425.9766.

5-Diclorometil-4,5-dihidro-N-fenil-3-(naftalen-2-il)pirazol-1-carboxamida (6k)

C21H17CI,N30 (398.3). *H-RMN § (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 3.65 (dd, 1H, J=11.2 Hz,
J=18.1 Hz), 3.78 (dd, 1H, J= 6.0 Hz, J= 18.1 Hz), 5.09 (ddd, 1H, J= 2.4 Hz, J= 6.0 Hz,
J=11.2 Hz), 6.64 (d, 1H, J= 2.4 Hz), 7.08 (t, 1H, J= 7.4 Hz), 7.34 (t, 2H, J= 8.1 Hz),
7.54 (m, 4H), 7.88 (m, 3H), 8.02 (t, 3H, J= 7.4 Hz); *C-RMN & (CDCls, 25 °C, 75.4
MHz): 35.80 (CH,), 64.66 (CH), 73.22 (CH), 120.36 (CH), 124.01 (CH), 124.51 (CH),
127.94 (CH), 128.34 (CH), 128.49 (CH), 128.82 (CH), 128.97 (C), 129.48 (CH), 129.62
(CH), 130.04 (CH), 133.98 (C), 135.24 (C), 138.94 (C), 152.59 (C), 153.70 (C); IR
(ATR): 3382, 1741, 1672, 1595, 1527, 1466, 1323, 825, 749, 688 cm™. HRMS (ESI)
calculado para C,;H15CIo,N3O (M+H)™: 398.0821. Encontrado: 398.0834.

5-Bencil-4,5-dihidro-2-p-tolilimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (7a)

C19H17N30 (303.36). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 400 MHz): 2.37 (s, 3H), 4.24 (s, 2H),
4.69 (s, 2H), 6.45 (s, 1H), 7.22 (d, 2H, J= 6.8 Hz), 7.33 (m, 5H), 7.79 (d, 2H, J= 6.8
Hz); *C-RMN & (CDCls, 25 °C, 100.8 MHz): 22.20, (CHs), 44.16 (CH,), 48.78
(CH,), 99.08 (CH), 127.12 (CH), 129.12 (CH), 129.91 (CH), 130.27 (CH), 130.43 (C),
136.40 (C), 139.76 (C), 142.66 (C), 150.76 (C), 159.69 (C); IR (KBr): 3476, 3031,
1948, 1746, 1585, 1495, 1467, 1445, 1406, 1314, 1298, 1246, 1077, 986, 930, 826, 806,
746, 699, 657, 623 cm™. HRMS (ESI) calculado para C19H1gN3sO (M+H)": 304.1444.
Encontrado: 304.1453.

5-Ciclohexil-4,5-dihidro-2-p-tolilimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (7b)
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C1gH21N30 (295.38). *H-RMN & (DMSO-dg, 25 °C, 400 MHz): 1.44 (m, 2H), 1.63 (m,
3H), 1.92 (m, 4H), 2.37 (s, 3H), 3.78 (t, 1H, J= 11.6 Hz), 4.54 (s, 2H), 5.57 (d, 1H, J=
7.2 Hz), 6.82 (s, 1H), 7.25 (d, 2H, J=7.6 Hz), 7.81 (d, 2H, J= 7.6 Hz); *C-RMN
& (DMSO-ds, 25 °C, 100.8 MHz): 22.19, (CHa3), 25.79 (CH,), 26.31 (CH,), 26.67
(CHy), 31.43 (CH,), 34.67 (CH,), 48.83 (CH,), 53.55 (CH), 99.23 (CH), 127.09 (CH),
130.71 (CH), 131.08 (C), 139.49 (C), 144.76 (C), 149.91 (C), 158.49 (C); IR (KBr):
3326, 2930, 2851, 1753, 1626, 1575, 1445, 1317, 1298, 1229, 1088, 892, 804, 741, 641
cm?. HRMS (ESI) calculado para CigH»N3O (M+H)*: 296.1757. Encontrado:
296.1757.

5-(2-Ethilhexil)-4,5-dihidro-2-p-tolilimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (7c)

CaoH27N30 (325.45). *H-RMN & (CDCl3, 25 °C, 400 MHz): 1.25 (m, 13H), 2.38 (s,
3H), 3.09 (d, 2H, J= 4.0 Hz), 3.43 (t, 2H, J= 6.8 Hz), 4.38 (s, 2H), 6.52 (s, 1H), 7.24 (d,
2H, J= 8.0 Hz), 7.79 (d, 2H, J= 8.0 Hz); *C-RMN & (CDCls, 25 °C, 100.8 MHz):
11.33 (CHs), 11.75 (CHj3), 14.96 (CHj3), 22.22 (CH), 23.91 (CH,), 24.48 (CH,), 25.00
(CH,), 38.88 (CH), 40.61 (CH), 44.33 (CHy), 45.20 (CH,), 48.61 (CH,), 98.92 (CH),
127.09 (CH), 130.28 (CH), 130.43 (C), 139.73 (C), 142.53 (C), 151.04 (C), 159.50 (C);
IR (KBr): 3399, 2960, 2927, 1748, 1674, 1633, 1586, 1529 1466, 1445, 1406, 1315,
1297, 1236, 1117, 1100, 1008, 804, 739, 665 cm™. HRMS (ESI) calculado para
C20H2sN30 (M+H)": 326.2227. Encontrado: 326.2235

5-Fenil-4,5-dihidro-2-p-tolilimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (7d)

C1sH1sN30 (289.33). *H-RMN § ( DMSO-ds, 25 °C, 300 MHz): 2.32 (s, 3H), 5.09 (s,
2H), 6.94 (s, 1H), 7.18 (t, 1H, J= 7.6 Hz), 7.26 (d, 2H, J= 9.6 Hz), 7.44 (t, 2H, J= 9.6
Hz), 7.74 (d, 2H, J= 10.6 Hz), 7.81 (d, 2H, J= 10.6 Hz); *C-RMN & (DMSO-ds, 25 °C,
75.4 MHZ): 22.35 (CHs), 46.19 (CH,), 99.65 (CH), 120.44 (CH), 125.95 (C), 127.36
(CH), 130.59 (CH), 130.91 (CH), 139.54 (CH), 139.91 (C), 143.95 (C), 148.77 (C),
159.44 (C); IR (KBr): 3063, 1932, 1742, 1599, 1591, 1505, 1459, 1443, 1386, 1324,
1298, 1274, 1173, 1113, 1082, 1065, 953, 856, 836, 812, 745, 686, 656 cm™. HRMS
(ESI) calculado para C1gH16N3O (M+H)*: 290.1215. Encontrado: 290.1288

4,5-Dihidro-2,5-dip-tolilimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (7€)
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C1gH17N30 (303.36). *H-RMN & ( DMF-d;, 25 °C, 400 MHz): 2.37 (s, 3H), 2.39 (s,
3H), 5.11 (s, 2H), 6.84 (s, 1H), 7.29 (d, 2H, J= 1.8 Hz), 7.31 (d, 2H, J= 1.8 Hz), 7.69 (d,
2H, J= 8.2 Hz), 7.87 (d, 2H, J= 8.2 Hz); *C-RMN & ( DMF-d7, 25 °C, 100.8 MHz):
20.82 (CHs), 21.30 (CHa), 45.98 (CH,), 98.94 (CH), 120.67 (CH), 127.07 (CH), 130.29
(CH), 130.49 (C), 130.49 (CH), 131.21 (C), 135.34 (C), 137.47 (C), 139.60 (C), 143.50
(C), 148.65 (C), 159.63 (C); IR (KBr): 3304, 2916, 1894, 1748, 1640, 1594, 1564,
1516, 1442, 1384, 1325, 1297, 1239, 1168, 1065, 953, 860, 813, 731, 627 cm™. HRMS
(ESI) calculado para C1gH1gN3O (M+H)": 304.1444. Encontrado: 304.1443.

5-(4-Clorofenil)-4,5-dihidro-2-p-tolilimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (7f)

C1sH14CIN3O (323.78). *H-RMN & (DMF-d;, 110 °C, 400 MHz): 2.52 (s, 3H), 5.27 (s,
2H), 6.96 (s, 1H), 7.42 (d, 2H, J= 7.6 Hz), 7.63 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 7.97 (d, 2H, J= 8.8
Hz), 7.98 (d, 2H, J= 7.6 Hz); *C-RMN & (DMF-d;, 110 °C, 100.8 MHz): 21.35 (CHs),
46.07 (CHy), 99.24 (CH), 122.15 (CH), 127.25 (CH), 130.06 (CH), 130.38 (CH), 131.30
(C), 139.11 (C), 139.86 (C), 143.59 (C), 148.78 (C), 160.14 (C), 162.30 (C); IR (KBTr):
3296, 1914, 1744, 1633, 1590, 1561, 1496, 1443, 1394, 1328, 1299, 1288, 1098, 954,
859, 823, 801, 732, 629 cm™. HRMS (ESI) calculado para CigHisCIN3O (M+H)™:
324.0898. Encontrado: 324.0892.

5-(4-Fluorofenil)-4,5-dihidro-2-p-tolilimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (79)

C1gH14FN30 (307.32). 'H-RMN & (DMF-d7, 110 °C; 400 MHz): 2.38 (s, 3H), 5.12 (s,
2H), 6.82 (s, 1H), 7.26 (m, 4H), 7.88 (m, 4H); *C-RMN & (DMF-d;, 110 °C, 100.8
MHz): 26.48 (CH3), 51.50 (CH,), 104.26 (CH), 121.80 (d, CH, J= 22.9 Hz), 128.20 (d,
CH, J= 8.1 Hz) 132.34 (CH), 135.50 (CH), 136.43 (C), 141.54 (C), 144.89 (C), 148.75
(C), 154.01 (C), 164.79 (C), 165.07 (C); IR (KBr): 3105, 2926, 1870, 1743, 1581,
1564, 1512, 1442, 1398, 1327, 1299, 1230, 1174, 1116, 1066, 954, 865, 823, 797, 732,
610 cm™. HRMS (ESI) calculado para CigHisFN3O (M+H)*: 308.1194. Encontrado:
308.1196.

5-(4-Bromofenil)-4,5-dihidro-2-p-tolilimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (7h)

C1sH14BrNO (368.23). 'H-RMN & (CDCls+TFA-ds, 25 °C, 400 MHz): 2.52 (s, 3H),
5.39 (s, 2H), 7.24 (s, 1H), 7.52 (m, 4H), 7.71 (d, 2H, J= 8.2 Hz), 7.84 (d, 2H, J= 8.2
Hz); ®*C-RMN & (CDCls+TFA-dy, 25 °C, 100.8 MHz): 22.57 (CHs), 49.88 (CHy),
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103.38 (CH), 122.97 (C), 124.71 (C), 125.12 (CH), 129.71 (CH), 133.26 (CH), 135.64
(CH), 136.29 (C), 147.37 (C), 148.88 (C), 149.67 (C), 160.41 (C); IR (KBr): 3297,
1892, 1744, 1634, 1589, 1558, 1488, 1443, 1391, 1327, 1299, 1284, 1237, 1173, 1070,
1064, 1005, 954, 857, 823, 800, 732, 629 cm™. HRMS (ESI) calculado para
C1gH15BrN3O (M+H)™: 368.0393. Encontrado: 368.0404.

2-Fenil-4,5-dihidro-5-(4-metilfenil)imidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (7i)

C1sH15N30 (289.12). *H-RMN & (CDCls+TFA-dy, 25 °C, 400 MHz): 2.38 (s, 3H), 4.97
(s, 2H), 6.71 (s, 1H), 7.34 (d, 2H, J= 6.4 Hz), 7.48 (m, 5H), 7.79 (m, 2H); *C-RMN
& (CDCI3+TFA-d;, 25 °C, 100.8 MHz): 19.85 (CHs), 47.30 (CH,), 100.67 (CH),
121.60 (CH), 124.69 (C), 126.16 (CH), 129.56 (CH), 130.19 (CH), 131.84 (C), 132.72
(CH), 139.01 (C), 145.52 (C), 157.76 (C); IR (KBr): 3467, 1735, 1589, 1495, 1440,
1389, 1328, 1199, 1083, 955, 776, 733, 697 cm™. HRMS (ESI) calculado para
C1gH16N30O (M+H)": 290.1288. Encontrado: 290.1294.

2-(3-Bromofenil)-4,5-dihidro-5-fenilimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (7))

C17H12BrN3O (354.20). *H-RMN § (DMSO-ds, 25 °C, 400 MHz): 5.13 (s, 2H), 7.08 (s,
1H), 7.22 (t, 1H, J= 7.0 Hz), 7.45 (m, 3H), 7.61 (d, 1H, J= 7.9 Hz), 7.76 (d, 2H, J= 7.9
Hz), 7.96 (d, 1H, J= 7.0 Hz), 8.13 (s, 1H); *C-RMN & (DMSO-ds, 25 °C, 100.8 MHz):
46.21 (CH,), 100.06 (CH), 120.49 (CH), 123.64 (C), 126.00 (CH), 126.29 (CH), 129.73
(CH), 129.96 (C), 130.49 (CH), 132.46 (CH), 132.99 (CH), 139.67 (C), 144.02 (C),
148.50 (C), 157.68 (C); IR (ATR): 3064, 1714, 1598, 1502, 1391, 1311, 1203, 1065,
785, 751, 679 cm™. HRMS (ESI) calculado para Ci7H13BrNsO (M+H)*:354.0237.
Encontrado: 354.0244.

4,5-Dihidro-2-(naftalen-2-il)-5-fenilimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (7k)

C,1H15N30 (325.36). *H-RMN & (DMF-dy, 25 °C, 400 MHz): 5.23 (s, 2H), 7.11 (s,
1H), 7.27 (t, 1H, J= 7.1 Hz), 7.51 (t, 2H, J= 7.7 Hz), 7.57 (m, 2H), 7.86 (d, 2H, J= 8.3
Hz), 8.04 (m, 4H), 8.54 (s, 1H); *C-RMN & (DMF-d;, 25 °C, 100.8 MHz): 45.95
(CHy), 99.48 (CH), 120.40 (CH), 124.94 (CH), 125.60 (CH), 126.31 (CH), 127.43
(CH), 128.65 (CH), 129.25 (CH), 129.36 (CH), 130.05 (CH), 131.32 (C), 134.59 (C),
134.65 (C), 139.97 (C), 143.74 (C), 148.62 (C), 159.58 (C); IR (ATR): 2961, 1740,
1583, 1501, 1436, 1385, 1366, 1293, 1171, 970, 862, 794, 681 cm™. HRMS (ESI)
calculado para C,1H15N3O (M+H)™: 326.1288. Encontrado: 326.1278.
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5-Diclorometil-N-fenil-4,5-dihidro-3-p-tolilpirazol-1-carbotioamida (8a)

C1sH17CIoN3S (378.32). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 2.43 (s, 3H), 3.60 (dd,
1H, J=10.6 Hz, J= 18.6 Hz), 3.70 (dd, 1H, J=5.0 Hz, J=18.6 Hz), 5.55 (ddd, 1H, J=2.6
Hz, J= 5.0 Hz, J= 10.6 Hz), 7.22 (d, 1H, J= 2.6 Hz), 7.25 (m, 1H), 7.28 (d, 2H, J= 8.3
Hz), 7.34 (t, 2H, J= 7.6 Hz), 7.61 (d, 2H, J= 7.6 Hz), 7.70 (d, 2H, J= 8.3 Hz), 9.19 (s,
1H); C-RMN & (CDCls, 25 °C, 75.4 MHz): 22.59 (CHs), 35.75 (CH,), 66.99 (CH),
73.10 (CH), 125.81 (CH), 127.08 (CH), 128.02 (CH), 128.12 (C), 129.74 (CH), 130.67
(CH), 139.14 (C), 142.98 (C), 156.81 (C), 175.28 (C); IR (KBr): 3223, 2922, 1717,
1591, 1526, 1450, 1365, 1322, 1229, 1122, 994, 871, 808, 798, 767, 752, 698, 638 cm™.
HRMS (ESI) calculado para C1gH1gClN3S (M+H)™: 378.0593. Encontrado: 378.0594.

N-bencil-3-(4-bromofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbotioamida (8b)

C1gH16BICIoN3S (457.21). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 400 MHz): 3.54 (dd, 1H, J= 11.0
Hz, J= 18.4 Hz), 3.62 (dd, 1H, J= 4.8 Hz, J= 18.4 Hz), 4.92 (t, 2H, J= 5.2 Hz), 5.49
(ddd, 1H, J=2.4 Hz, J= 4.8 Hz, J= 11.0 Hz), 7.21 (d, 1H, J= 2.4 Hz), 7.30 (m, 1H), 7.37
(m, 2H), 7.38 (s, 2H), 7.57 (m, 4H), 7.68 (t, 1H, J= 5.2 Hz); *C-RMN & (CDCls, 25
°C, 100.8 MHz): 35.26 (CH,), 49.50 (CH,), 67.25 (CH), 73.12 (CH), 126.48 (C),
128.61 (CH), 128.72 (CH), 129.20 (CH), 129.67 (CH), 129.86 (C), 133.01 (CH), 138.41
(C), 155.02 (C), 177.07 (C); IR (KBr): 3313, 1657, 1590, 1510, 1487, 1397, 13609,
1326, 1254, 1238, 1149, 1073, 1008, 988 cm™. HRMS (ESI) calculado para
C1gH17BrCI;N3S (M+H)™: 455.9698. Encontrado: 455.9696

3-(4-Bromofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidro-N-p-tolilpirazol-1-carbotioamida (8¢c)

C1gH16BrCIoNsS (457.21). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 400 MHz): 2.38 (m, 3H), 3.59
(dd, 1H, J= 11.2 Hz, J= 18.2 Hz), 3.67 (dd, 1H, J= 4.4 Hz, J= 18.2 Hz), 5.57 (m, 1H),
7.19 (s, 2H), 7.22 (s, 1H), 7.43 (d, 2H, J= 7.7 Hz) 7.61 (d, 2H, J= 7.7 Hz), 7.68 (d, 2H,
J= 7.7 Hz), 9.05 (s, 1H); *C-RMN & (CDCls, 25 °C, 100.8 MHz): 22.00 (CHs), 35.44
(CH,), 67.11 (CH), 72.99 (CH), 126.12 (CH), 126.71 (C), 129.29 (CH), 129.80 (C),
130.34 (CH), 133.13 (CH), 136.26 (C), 137.16 (C), 155.30 (C), 175.78 (C); IR (KBr):
3346, 1651, 1590, 1517, 1448, 1408, 1364, 1312, 1219, 1115, 1070, 1009, 914, 871,
821, 755, 675 cm™. HRMS (ESI) calculado para CigH17BrCIoNsS (M+H)*: 455.9698.
Encontrado: 455.9704

5-Diclorometil-3-(4-fluorofenil)-4,5-dihidro-N-p-tolilpirazol-1-carbotioamida (8d)
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C1gH16CI,FN3S (396.31). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 400 MHz): 2.37 (s, 3H), 3.60 (dd,
1H, J= 10.8 Hz, J= 18.4 Hz), 3.68 (dd, 1H, J=4.8 Hz, J=18.4 Hz), 5.55 (ddd, 1H,J=2.4
Hz, J= 4.8 Hz J= 10.8), 7.20 (m, 5H), 7.44 (m, 2H), 7.82 (m, 2H), 9.07 (s, 1H); *C-
RMN § (CDCls, 25 °C, 100.8 MHz): 26.24 (CHs), 35.63 (CH,), 67.04 (CH), 73.01
(CH), 117.21 (d, CH, J= 22.2 Hz), 126.11 (CH), 127.15 (C), 130.00 (d, CH, J= 8.5 Hz),
130.32 (CH), 136.80 (d, C, J= 81.7 Hz), 155.34 (C), 164.14 (C), 166.65 (C), 175.72 (C);
IR (KBr): 3336, 1651, 1600, 1589, 1522, 1215, 1115, 967, 903, 836, 800, 697, 651
cm™. HRMS (ESI) calculado para CigH17ClL.FN3S (M+H)*: 396.0499. Encontrado:
396.0490

5-Diclorometil-4,5-dihidro-N-3-dip-tolilpirazol-1-carbotioamida (8e)

C1gH10CIoN3S (392.35). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 2.35 (s, 3H), 2.41 (s,
3H), 3.56 (dd, 1H, J= 11.1 Hz, J= 18.4 Hz), 3.67 (dd, 1H, J= 4.8 Hz, J= 18.4 Hz), 5.51
(m, 1H), 7.17 (s, 1H), 7.19 (m, 2H), 7.26 (d, 2H, J= 7.8 Hz), 7.43 (d, 2H, J= 7.8 Hz),
7.68 (d, 2H, J= 7.8 Hz), 9.08 (s, 1H); *C-RMN & (CDCl;, 25 °C, 75.4 MHz): 22.10
(CH3), 22.62 (CH3), 35.71 (CH,), 66.97 (CH), 73.19 (CH), 126.20 (CH), 128.00 (CH),
128.16 (C), 130.39 (CH), 130.67 (CH), 136.52 (C), 137.07 (C), 142.92 (C), 156.61 (C),
175.71 (C); IR (KBr): 3314, 1602, 1590, 1536, 1378, 1320, 1206, 1111, 921, 874, 814,
752, 677 cm™. HRMS (ESI) calculado para CigHyoCloNsS (M+H)*: 392.0750.
Encontrado: 392.0744.

5-Diclorometil-4,5-dihidro-3-(4-metoxifenil)-N-p-tolilpirazol-1-carbotioamida (8f)

C1gH10CIN30S (408.34). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 400 MHz): 2.37 (s, 3H), 3.58 (dd,
1H, J= 11.2 Hz, J= 18.2 Hz), 3.68 (dd, 1H, J= 4.0 Hz, J= 18.2 Hz), 3.84 (s, 3H), 5.53
(m, 1H), 6.98 (d, 2H, J= 8.2 Hz), 7.19 (s, 1H), 7.22 (s, 2H), 7.45 (d, 2H, J= 8.0 Hz),
7.76 (d, 2H, J= 8.2 Hz), 9.08 (s, 1H); *C-RMN & (CDCls, 25 °C, 100.8 MHz): 21.98
(CH3), 35.62 (CH,), 56.39 (CHj3), 66.86 (CH), 73.10 (CH), 115.27 (CH), 123.34 (C),
126.07 (CH), 129.65 (CH), 130.27 (CH), 136.46 (C), 136.91 (C), 156.21 (C), 163.01
(C), 175.43 (C); IR (KBr): 3322, 1607, 1525, 1426, 1335, 1322, 1252, 1173, 1113,
1039, 905, 832, 816, 760, 745, 700, 630 cm™. HRMS (ESI) calculado para
C19H20CIoN30S (M+H)™: 408.0639. Encontrado: 408.0689.
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5-Diclorometil-3-fenil-4,5-dihidro-N-p-tolilpirazol-1-carbotioamida (89)

C1sH17CIoN3S (378.32). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 400 MHz): 2.37 (s, 3H), 3.58 (dd,
1H, J= 11.2 Hz, J= 18.2 Hz), 3.68 (dd, 1H, J= 4.2 Hz, J= 18.2 Hz), 5.53 (ddd, 1H, J=2.4
Hz, J= 4.2 Hz, J= 11.2 Hz), 7.21 (s, 1H), 7.23 (s, 2H), 7.46 (m, 2H), 7.48 (d, 3H, J= 7.6
Hz), 7.82 (d, 2H, J= 8.4 Hz), 9.11 (s, 1H); *C-RMN & (CDCls, 25 °C, 100.8 MHz):
21.98 (CHj3), 35.58 (CH,), 66.98 (CH), 73.07 (CH), 126.05 (CH), 127.91 (CH), 129.85
(CH), 130.29 (CH), 130.87 (C), 132.20 (CH), 136.39 (C), 137.00 (C), 156.37 (C),
175.75 (C); IR (KBr): 3325, 1583, 1520, 1449, 1338, 1226, 1122, 994, 907, 873, 760,
745, 693, 621 cm™. HRMS (ESI) calculado para CigH1sCl,NsS (M+H)*: 378.0593.
Encontrado: 378.0588.

(2)-2-(p-Tolil)-6-fenilimino-4,6-dihidropirazolo[1,5-c]tiazol (9a)

CigH15N3S (305.40). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 2.38 (s, 3H), 4.27 (s, 2H),
6.59 (s, 1H), 7.14 (s, 1H), 7.16 (s, 2H), 7.24 (d, 2H, J= 8.1 Hz), 7.38 (t, 2H, J= 8.1 Hz),
7.84 (d, 2H, J= 8.1 Hz); *C-RMN § (CDCls, 25 °C, 75.4 MHz): 22.34 (CHs), 26.98
(CH,), 101.32 (CH), 121.91 (CH), 126.01 (CH), 127.36 (CH), 130.17 (CH), 130.30
(CH), 130.88 (C), 140.13 (C), 145.96 (C), 149.87 (C), 149.99 (C), 161.23 (C); IR
(KBr): 2960, 2930, 1693, 1638, 1598, 1320, 1206, 967, 801, 767, 699 cm™. HRMS
(ESI) calculado para C1gH16N3S (M+H)": 306.1059. Encontrado: 306.1059.

(2)-2-(4-Bromofenil)-6-bencilimino-4,6-dihidropirazolo[1,5-c]tiazol (9b)

CisH14BrNsS (384.29). *H-RMN § (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 4.54 (m, 4H), 6.92 (s,
1H), 7.25 (m, 1H), 7.32 (m, 4H), 7.60 (d, 2H, J= 8.2 Hz), 7.80 (d, 2H, J= 8.2 Hz); *C-
RMN & (CDCls, 25 °C, 75.4 MHz): 27.61 (CHy), 59.31 (CH,), 101.62 (CH), 123.50
(C), 128.44 (CH), 129.24 (CH), 129.79 (CH), 133.12 (C), 133.23 (CH), 140.23 (C),
147.69 (C), 149.76 (C), 158.54 (C); IR (KBr): 1653, 1532, 1417, 1314, 1105, 1070,
1010, 955, 783, 739, 694 cm™. HRMS (ESI) calculado para CigHisBrNsS (M+H)*:
384.0165. Encontrado: 384.0175.

(2)-2-(4-Bromofenil)-6-(p-tolil)imino-4,6-dihidropirazolo[1,5-c]tiazol (9c)

C1sHBrNsS (384.29). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 400 MHz): 2.36 (s, 3H), 4.29 (s,
2H), 6.60 (s, 1H), 7.07 (d, 2H, J= 6.4 Hz), 7.19 (d, 2H, J= 6.4 Hz), 7.54 (d, 2H, J= 6.4
Hz), 7.81 (d, 2H, J= 7.2 Hz); *C-RMN § (CDCls, 25 °C, 100.8 MHz): 21.92 (CHs),
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26.93 (CHy), 101.21 (CH), 121.64 (CH), 124.12 (C), 128.83 (CH), 130.71 (CH), 132.05
(C), 132.69 (CH), 135.74 (C), 145.98 (C), 146.99 (C), 149.28 (C), 159.72 (C); IR
(KBr): 1642, 1555, 1507, 1431, 1320, 1211, 1107, 1069, 1009, 968, 825, 794, 716 cm™.
HRMS (ESI) calculado para C1gH1sBrNsS (M+H)*: 384.0165. Encontrado: 384.0162.

(2)-2-(4-Fluorofenil)-6-(p-tolil)imino-4,6-dihidropirazolo[1,5-c]tiazol (9d)

C1sH14FN3S (323.39). *H-RMN & (CDClj, 25 °C, 300 MHz): 2.33 (s, 3H), 4.24 (s, 2H),
6.54 (s, 1H), 7.10 (m, 4H), 7.16 (m, 2H), 7.88 (m, 2H); *C-RMN & (CDClIs, 25 °C,
75.4 MHz): 21.99 (CHj3), 26.98 (CH,), 101.19 (CH), 116.61 (d, CH, Jce= 21.9 Hz),
121.76 (CH), 129.20 (d, CH, Jcr= 8.2 Hz), 129.44 (C), 130.79 (CH), 135.76 (C), 146.05
(C), 147.21 (C), 149.34 (C), 160.00 (C), 164.33 (d, C, Jce= 250.6 Hz); IR (KBr): 2925,
1615, 1604, 1525, 1427, 1321, 1226, 1209, 1157, 969, 945, 836, 820, 793, 607 cm™.
HRMS (ESI) calculado para C1gH1sFN3S (M+H)": 324.0965. Encontrado: 324.0975.

(2)-2-(p-Tolil)-6-(p-tolil)imino-4,6-dihidropirazolo[1,5-c]tiazol (%)

C1oH17N3S (319.42). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 400 MHz): 2.36 (s, 3H), 2.38 (s, 3H),
4.25 (s, 2H), 6.58 (s, 1H), 7.09 (m, 2H), 7.19 (d, 2H, J= 5.6 Hz), 7.23 (d, 2H, J= 5.6
Hz), 7.85 (d, 2H, J= 5.6 Hz); *C-RMN & (CDCls, 25 °C, 100.8 MHz): 21.93 (CHj),
22.27 (CHs), 26.89 (CH,), 101.15 (CH), 121.71 (CH), 127.23 (CH), 130.22 (CH),
130.67 (CH), 135.54 (C), 139.98 (C), 145.78 (C), 147.25 (C), 149.51 (C), 160.95 (C);
IR (KBr): 1639, 1557, 1433, 1320, 1206, 968, 944, 826, 802, 768, 738, 700 cm™.
HRMS (ESI) calculado para C1gH1gN3S (M+H)*: 320.1216. Encontrado: 320.1225.

(2)-2-(4-Metoxifenil)-6-(p-tolil)imino-4,6-dihidropirazolo[1,5-c]tiazol (9f)

C1gH17Nz0S (335.42). 'H-RMN § (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 2.35 (s, 3H), 3.83 (s,
3H), 4.24 (s, 2H), 6.54 (s, 1H), 6.94 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 7.07 (d, 2H, J= 8.1 Hz), 7.17 (d,
2H, J= 8.1 Hz), 7.87 (d, 2H, J= 8.8 Hz); *C-RMN & (CDCl;, 25 °C, 75.4 MHz): 22.01
(CHs3), 26.97 (CH,), 56.30 (CH3), 101.01 (CH), 115.00 (CH), 121.82 (CH), 125.89 (C),
128.81 (CH), 130.76 (CH), 135.60 (C), 145.92 (C), 147.42 (C), 149.46 (C), 160.86 (C),
161.39 (C); IR (KBr): 1638, 1609, 1526, 1433, 1320, 1302, 1252, 1213, 1174, 1110,
1028, 966, 946, 840, 787, 610 cm™. HRMS (ESI) calculado para C19H15NsOS (M+H)":
336.1165. Encontrado: 336.1156.

(2)-2-Fenil-6-(p-tolil)imino-4,6-dihidropirazolo[1,5-c]tiazol (99)
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C1gH15N3S (305.40). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 400 MHz): 2.36 (s, 3H), 4.27 (s, 2H),
6.62 (s, 1H), 7.08 (d, 2H, J=8.0 Hz), 7.19 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.41 (m, 3H), 7.95 (d, 2H,
J= 6.8 Hz); *C-RMN & (CDCls, 25 °C, 100.8 MHz): 21.93 (CHs), 26.92 (CH,), 101.31
(CH), 121.69 (CH), 127.33 (CH), 129.51 (CH), 129.97 (CH), 130.69 (CH), 133.11 (C),
135.60 (C), 145.84 (C), 147.19 (C), 149.38 (C), 160.87 (C); IR (KBr): 1650, 1558,
1506, 1435, 1324, 1210, 1171, 974, 963, 944, 818, 765, 689 cm™. HRMS (ESI)
calculado para C1gH16N3S (M+H)": 306.1059. Encontrado: 306.1054.
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3. SINTESIS DE CARBOHIDRAZIDAS, CARBOHIDRAZONAS Y
N-BENCILIDENAMINO DERIVADOS DE
IMIDAZOPIRAZOLONAS






3.1. INTRODUCCION.

Este capitulo se ha dedicado a la sintesis de una variedad de nuevas sustancias con
potencial actividad biologica y farmacologica partiendo de 3-aril-5-diclorometil-2-
pirazolinas 5. El trabajo realizado queda resumido en los puntos siguientes:

a) Por reaccion de los compuestos 5 con cloroformiato de fenilo, y tratamiento de
los productos formados con hidracina, se ha accedido a las correspondientes
carbohidrazidas. Y mediante una secuencia de reacciones similar, pero utilizando

clorotioformiato de fenilo, se ha accedido a las respectivas carbotiohidrazidas.

b) Por condensacién de dichas carbohidrazidas y carbotiohidrazidas con aldehidos

aromaticos se han obtenido sendas series de carbohidrazonas y carbotiohidrazonas.

c) Por ciclocondensacion de las carbohidrazonas anteriores se ha accedido a

bencilidenaminoimidazopirazolonas.

3.1.1. Consideraciones generales sobre la reactividad de carbohidrazidas.

Historicamente, la primera referencia a la carbohidrazida (Figura 3.1) se debe a
Curtius® en 1894. Desde entonces, a sus derivados se le han ido conociendo numerosas
aplicaciones, principalmente en medicina, ya que presentan actividad antimicrobiana,

antiviral, antiinflamatoria y anticancerigena, entre otras.’

0
H-5N
) \NJLN,NHZ

H H

Figura 3.1. Carbohidrazida.

'H-RMN (D,0) (ppm) "C-RMN (D,0) (ppm) IR
Desplazamiento variable C=0" 165 3200 (NH); 1650 (C0),1537 (NH,);
'H (NH) e 755 (NH,b)

Tabla 3.1. Datos espectroscépicos de la carbohidrazida.

3.1.2. Métodos generales de sintesis.

El método mas comun de sintesis de carbohidrazidas es por medio de
hidrazinolisis de esteres de acidos carboxilicos, generalmente metilicos o etilicos, con

hidrato de hidracina (Esquema 3.1.).**
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H H
N N. HO
H2N \n/ NH2 + 2 HZO + 2 N

o

\/O\n/o\/ + 2 H2NNH2H20
(0]

Esquema 3.1. Sintesis de carbohidrazida por hidracinolisis.

Existen distintas variaciones de este método que basicamente difieren en su
aplicabilidad.

1) La carbohidrazida se genera en elevado rendimiento por reaccion entre
fosgeno e hidrato de hidracina. En este proceso pueden formarse otros productos, tales

como dihidrocloruro de hidracina e hidrazidocarbohidrazida (Esquema 3.2).°

0 0 o
H,NNH,-H,0 H,NNH,-H,0
CI/U\CI HZN\N)J\Cl |-|2|\|\NJJ\N/NH2
H H H
o
CI)J\CI
oo H v O
CI\H/N\NJJ\CI HoNNH,-H,0 N__N. I NH,
H HN" NN
O 0

Esquema 3.2. Sintesis de carbohidrazida a partir de fosgeno e hidrato de hidracina.

2) El &cido carbazico, obtenido por flujo de diéxido de carbono sobre una
disolucién de hidracina, forma una sal que por calentamiento se transforma

cuantitativamente en carbohidrazida (Esquema 3.3).’
H,NNH,COOH-NH,NH, ——  H,0 + H,NNHCONHNH,

Esquema 3.3. Sintesis de carbohidrazida a partir de acido carbazico.

3) Otro procedimiento preparativo describe la producciéon de carbohidrazida

mediante hidrazinolisis de acido cianrico.

3.1.3. Reactividad y utilidad de las carbohidrazidas.

Oxidacion vy reduccion.

Las carbohidrazidas pueden hidrogenarse sobre niquel Raney® a baja presién para

dar semicarbazidas y amoniaco. Su oxidacion'® genera diéxido de carbono y nitrégeno.
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Acilacidn directa.

Las carbohidrazidas reaccionan rapidamente con cloruros de &cido en ambos grupos
amino terminales. Asi por ejemplo, el cloruro de 5-nitro-2-furoilo reacciona con

carbohidrazida para dar 1,5-di(5’-nitro-2’-furoil)carbohidrazida (Esquema 3.4). *

O,N NO,
0 0 ) Q A
. \O/ NO, + HZN‘NJ\N’NHZ Dioxano R
H H HN. _NH
NJ\N
H H
Esquema 3.4. Reaccion de acilacién.
Diazotacion.

Dependiendo de las condiciones experimentales, la reaccion de carbohidrazidas con
acido nitroso posibilita la obtencion de carbonil azida o de hidrazidocarbamoil azida
(Esquema 3.5).

o o o
— + + - + +
N=N=N" "N=N=N N=N=N"""N-N" “N=N=N

carbonil azida hidrazidocarbamoil azida

Esquema 3.5. Azidas obtenidas por diazotacion.

Sintesis de hidrazonas. ***?

Las carbohidrazidas experimentan reacciones de condensacion con compuestos

10,11

carbonilicos para formar hidrazonas (Esquema 3.6). Estos procesos resultan de gran

interés, ya que los derivados obtenidos pueden presentar importantes propiedades
bioldgicas profundamente estudiadas.’
HN-NH HN-N,
CH

R O R o K
+ R-CHO

Esquema 3.6. Formacion de hidrazonas.

Sintesis de azidas, bishidrazonas v aciltiosemicarbazidas.

Las carbohidrazidas reaccionan con tetroxido de dinitrogeno, aldehidos e
isotiocianatos para dar azidas, hidrazonas y aciltiosemicarbazidas, respectivamente, con

rendimientos préacticamente cuantitativos (Esquema 3.7). 31314
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AR
R N3

CH3CN )
Azidas

Bis(hidrazonas) R'-N=C=S
F

Aciltiosemicarbazidas

Esquema 3.7. Sintesis de azidas, bishidrazonas y aciltiosemicarbazidas a partir de carbohidrazidas.

Sintesis de derivados de pirazol.

Las carbohidrazidas pueden reaccionar con determinados agentes electrofilos

dando lugar a derivados de pirazol (Esquema 3.8).>*>*/
o
CN
(IZOR — Ar
N CN o Ph—C=C-C R Ar
N 0 0 \
Qg T o o
N N EtOH, 78°C R
o o
CN CN
NG CN
R
AN
07 N-N_CN
)\2<CN
NH;

CN

Esquema 3.8. Sintesis de derivados de pirazol.

Sintesis de derivados de oxadiazol.

Mediante reaccion de carbohidrazidas con bromuro de ciandgeno, xantato y
ortoformiatos de alquilo pueden obtenerse diversos derivados de oxadiazol (Esquema
3 9) 3,18
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N-N =Br o (C,H50),CH -N
)|\O\>—NH2 - R)]\N’NH2 L» Nl \>
R H -3 H,0 R~ O
S
/\OJ\S_ K
H
N'N/\__S
|
R)\O

Esquema 3.9. Sintesis de derivados de oxadiazol.

Sintesis de 1,2.4-triazoles disustituidos.

La condensacién de nitrilos y carbohidrazidas conduce a 1,2,4-triazoles

disustuidos. (Esquema 3.10).19%°

. JOL N-NH
R _CN + HZN‘H RZ - Rl/QN/)\RZ

Esquema 3.10. Sintesis de 1,2,4-triazoles disustituidos.

3.1.4. Reactividad y utilidad de las carbohidrazonas.

Reacciones de hidrazonas con agentes electrofilos.?

Alquilacion:
Las hidrazonas no sustituidas reaccionan con haluros de alquilo para formar

azinas. (Esquema 3.12)

2 Ph N=N
=N +oNUBr — @J \\_© + H,C=CH, + NyH,HBr
NH,

Esquema 3.11. Formacion de azinas.
Acilacién:

La reaccion con haluros de acilo proporciona N-acilhidrazonas. (Esquema
3.12)22,23

LN S R

R N. .R - . ~ .N_ _R*
\(z H R4 Ty RZ™ °N j]/
R o)

X: Cl, OEt

Esquema 3.12. Acilacion de hidrazonas.
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Esta reaccion también puede ocurrir intramolecularmente para formar anillos de

cinco miembros. (Esquema 3.13)*

R
3 4
o R N—-N
\ /N\ —— \
Z N R4 O R3
Rl RZ? R R2
Z: OH, OR

Esquema 3.13. Reaccion de acilacion intramolecular.

Reacciones de hidrazonas con agentes nucledéfilos.

Sustitucién en el carbono:

La sustitucion se produce en el centro electréfilo. (Esquema 3.14)%

Rl /Rz Rl R2
=N-N  + z . =N-N o+ X
X Y Z Y

Esquema 3.14. Reaccion con nucle6filos.

Reduccion.

Las hidrazonas se reducen a aminas con LiAlH,. (Esquema 3.15)%

. . H
N H2 LiAIH, RL N

A TN,

R? R2
Esquema 3.15. Reaccion de reduccion de hidrazonas.

Rl

3.1.5. Actividad bioldgica y aplicaciones de hidrazidas e hidrazonas.

En general, se conoce que la presencia de determinados heterociclos potencian la
actividad bioldgica de carbohidrazidas y carbohidrazonas. Por ello, uno de nuestros
objetivos ha sido investigar la aplicabilidad de las sustancias aqui preparadas. A
continuacion, se discuten brevemente las principales actividades biologicas detectadas

en sustancias relacionadas.??’

Agentes antimicrobianos.

Se han sintetizado hidrazonas de aldehidos alifaticos y heteroaromaticos con

intensa actividad antituberculosa (Figura 3.2). %
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CF3
NZ NH
e A v P
3 N N N
H

Figura 3.2. Hidrazona con actividad antituberculosa.

En general, el estudio de la relacion entre estructura y actividad (SAR) de estos
agentes antimicrobianos denotan la importancia de los grupos OCHgs, NO,, haldgeno y

atomos de nitrégeno endociclicos para incrementar sustancialmente la actividad.

Antivirales.

Se han sintetizado algunos derivados de hidrazonas que presentan actividad frente
al virus de la Hepatitis A (HAV). En la Figura 3.3 se presenta uno de los compuestos
que es capaz de reducir la actividad viral entre 50-60% mas que el farmaco de

Figura 3.3. Hidrazona con actividad antiviral.

referencia (amantadina).?®

Analgésicos y antiinflamatorios.

La mayoria de farmacos antiinflamatorios, como el ibuprofeno, presentan
toxicidad gastrointestinal. En consecuencia, se estdn tratando de sintetizar nuevos
farmacos que mantengan la actividad pero que al mismo tiempo disminuyan sus efectos
secundarios. Dado que la inflamacién aparece en enfermedades como céncer o

Alzheimer, el desarrollo de este tipo de compuestos resulta de gran interés (Figura

3.4).%°
(@) OH
N
X,

Figura 3.4. Hidrazona con actividad antiinflamatoria.

Vasodilatadores.

La relajacion del tejido muscular liso es basica en el tratamiento de la
hipertensién. Se han sintetizado muchos agentes farmacoldgicos a tal fin, pero ninguno
de ellos tiene una accion especifica ni esta libre de efectos secundarios. Por lo tanto, es
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muy importante encontrar nuevos vasodilatadores sin contraindicaciones. Con este fin
se han sintetizado N-acilhidrazonas que han sido evaluadas in vivo para medir su
actividad vasodilatadora. En la Figura 3.5 se presenta un compuesto que es 7 veces mas

activo que el farmaco de referencia.”®
o
0 D
IS (0]
o
\

Figura 3.5. Agente vasodilatador.

Antiplaquetarios.

Las enfermedades cardiovasculares son responsables de gran niUmero de muertes
naturales. La adhesion y la agregacién plaquetaria son claves en la trombosis, pero
ademas se relacionan con enfermedades inmunoldgicas y de metastasis tumoral. Existen
evidencias clinicas de que la terapia antiplaquetaria es Util para prevenir desordenes

trombéticos y enfermedades vasculares periféricas. (Figura 3.6).%

(@]
N\
0 N’NVES>
<O H

Figura 3.6. Agente antiplaquetario.

Anticonvulsivos.

La epilepsia es una de las enfermedades neurol6gicas més comunes del cerebro.
Es un hecho que el nimero de personas que sufren epilepsia va aumentando
constantemente. Sin embargo, los agentes terapéuticos presentan toxicidad y efectos
secundarios. En general, la longitud de la cadena carbonada y la presencia de anillos con

azufre y nitrégeno conlleva una mayor actividad anticonvulsiva (Figura 3.7).%

H
HN_ _N. =
Ny N7 CH(CH,),CHs
o)

Figura 3.7. Agente anticonvulsivo.

Antioxidantes.

Se ha descrito una serie de derivados (Figura 3.8) cuya actividad antioxidante

resulta bastante elevada.®
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OH
o)
o) NELSN
{ H
o NO,

Figura 3.8. Agente antioxidante.
Antidiuréticos.

Los compuestos de la familia de 3-sulfamoil-4-clorobenzoilhidrazonas (Figura

3.9) poseen una intensa actividad antidiurética.®

SNO,H,

Figura 3.9. Agente antidiurético.

Antimaldricos.

En general, la presencia de un anillo de quinoleina incrementa la actividad

antimalarica. (Figura 3.10)*

0
Il
(CHzNH-C-C=N-NH—( N

X

=

Cl N Cl

Figura 3.10. Agente antimalérico.

Anticancerigenos.

La presencia de anillos de quinoleina parece incrementar la actividad

anticancerigena (Figura 3.11)."

q‘\/]\ N\/D\
N/ N~ ~ s
H

Figura 3.11. Agente anticancerigeno.
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3.2. RESULTADOS Y DISCUSION.
SINTESIS DE CARBOHIDRAZONAS.

Al planificar el trabajo de sintesis a partir de los intermedios 5, objeto de este

capitulo, se tuvieron presentes varios factores:

a) El método mas usual para la generacion de hidrazidas consiste en la
hidracinolisis de ésteres metilicos y etilicos de acidos carboxilicos.

b) Puesto que en nuestro caso los ésteres a tratar con hidracina son de tipo
carbamico, se habria de evitar en lo posible la incidencia de procesos no selectivos que
indiscriminadamente afectasen a enlaces C-O y C-N.

C) Por la utilizacion de reactivos basicos podrian sobrevenir reacciones
competitivas de condensacion y eliminacion.

Tales circunstancias sugerian trabajar con ésteres especialmente susceptibles de
ser atacados por nucleodfilos y, por consiguiente, de sufrir hidracinolisis bajo las
condiciones mas suaves posibles. Por lo tanto, los intermedios 5 fueron tratados con
cloroformiato de fenilo (Esquema 3.16). Estas reacciones dieron lugar a los
correspondientes carbamatos de fenilo 10, portando un grupo fenoxi que podria ser
facilmente desplazado por la hidracina. Las estructuras de los compuestos 10 fueron

determinadas por métodos espectroscopicos.

0 THF, N, o
N—-NH 1 > NN
/ +
/
Ar/U\CHCIZ cl” o NEts, 0 °C Ar/k)\CHCIZ

Esquema 3.16. Reaccion de pirazolinas 5 con cloroformiato de fenilo.

Clave Ar Rdto (%)
10a CeHs 72
10b 4-Me-CgH, 87
10c 4-F-CgH, 70
10d 4-MeO-CgH, 71
10e 2-CyoH7; (2-naftil) 80
10f 4-CI-CgH, 71
10g 4-Br-CgH, 70
10h 3-Br-CgH, 81

Tabla 3.2. Compuestos 10 preparados y rendimientos obtenidos.
Una vez obtenidos los compuestos 10, éstos fueron tratados con hidrato de

hidracina para dar de las correspondientes carbohidrazidas 11 (Esquema 3.17).
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o) Q QA NH,
- NH

O THF N-N
’;l"‘N + H2NNH2H20 _ /
Ar/U\CHCIZ 25°C Ar CHCL,
11
10

Esquema 3.17. Reaccion de carboxilatos de fenilo 10 con hidrato de hidracina.

Clave Ar Rdto. (%)
1la CeHs 97
11b 4-Me-CgH, 90
11c 4-F-CgH, 70
11d 4-MeO-CgH4 70
11e 2-CyoH7; (2-naftil) 83
11f 4-Cl-CgH, 71
11g 4-Br-CgH, 91
11h 3-Br-CgH, 70

Tabla 3.3. Compuestos 11 preparados y rendimientos obtenidos.
Los compuestos 11 fueron caracterizados por métodos espectrosctroscopicos y

sus caracteristicas geométricas determinadas por medio de cristalografia de rayos-X de
11b (Figura 3.12).

N17

Figura 3.12. Estructura molecular de 11b.

Una vez culminada la etapa anterior, se procedi6 a la preparacion de una serie de
carbohidrazonas 12 mediante condensacion con diferentes aldehidos aromaticos
(Esquema 3.18).
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Ar'

O NH A N=
NH )ol\ EtOH, H* N_N>\\NH\<H

- .
Ar/<)\CHCI2 TR A Af/k)\CHCIz

11

12

Esquema 3.18. Condensacion de carbohidrazidas 11 con aldehidos aromaticos.

Clave Ar Ar’ Rdto. (%)
12a 4-Me-CgH, 4-Me-CgH, 93
12b 4-Me-CgH, 3,4'C|2C5H3 70
12c 4-Me-CgH, 3-0O,N-CgH4 86
12d 4-Me-CeH, 2-C,H,0; (2-furanil) 89
12e 4-Me-CgH, 5-Me-2-C,4H,S; (5-Me-2-tiofenil) 81
12f CeHs 4-Me-CgH, 01
129 CeHs 3-O,N-Ce¢H4 91
12h CeHs 3,4-Cl,CgH5 87
12i 4-MeO-CgH, 4-Me-CgH, 60
12j 4-MeO-CgH, 3-O,N-CgH, 70
12k 4-MeO-CgH4 3,4'C|2C6H3 77
121 3-Br-CgH, 4-C¢Hs-CgH, 86
12m 3-Br-CsH, CeHs 86
12n | 2-CyoHy: (2-naftil) CeHs 77
120 | 2-CyoHy: (2-naftil) 4-CeHs-CoHq 80
12p 2-C10H7, (2-naﬂ||) 3,4'C|2C6H3 86
12q 4-Br-CgH, CeHs 73
12r 4-Br-C¢H, 4-CgHs-CeH, 97

Figura 3.13. Compuestos 12 preparados y rendimientos obtenidos.

3.2.1. 3-Aril-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carboxilatos de fenilo.

Compuestos preparados.

A continuacidn, se enumeran los productos (10a-h) preparados y sus estructuras.

(Figura 3.14)

5-Diclorometil-3-fenil-4,5-dihidropirazol-1-carboxilato de fenilo (10a)

5-Diclorometil-4,5-dihidro-3-(4-metilfenil)pirazol-1-carboxilato de fenilo (10b)
5-Diclorometil-3-(4-fluorofenil)-4,5-dihidropirazol-1-carboxilato de fenilo (10c)
5-Diclorometil-4,5-dihidro-3-(4-metoxifenil)pirazol-1-carboxilato de fenilo (10d)
5-Diclorometil-4,5-dihidro-3-(2-naftil)pirazol-1-carboxilato de fenilo (10e)
3-(4-Clorofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carboxilato de fenilo (10f)
3-(4-Bromofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carboxilato de fenilo (10g)

3-(3-Bromofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carboxilato de fenilo (10h)
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N-N
/ NN
CHCl
2 //JCZ:iY/’L\/)*‘CFKJZ
10a 10b
o o
Mo )0
N—N N—N
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CHCl, - /l::i7/4\/)\CHCb
= O
10c 10d
o e
N-N N-N
/
CHCI2 WCHCIZ
cl
10e 10f
0 ;::) o) ;::)
o e
N-N N-N
/
/l::ir/i\/;\Cch CHCl,
Br
10g Br 10h

Figura 3.14. 3-Aril-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carboxilatos de fenilo 10 preparados.

Propiedades espectroscopicas.

En los espectros de *H-RMN de estos compuestos se observan tres sefiales
caracteristicas. La del proton CH del anillo pirazolinico aparece como multiplete a
valores de & proximos a 5 ppm. Sobre 6.5 ppm se observa una sefial correspondiente al
grupo diclorometilo, bien como singlete ancho o como doblete. También estan presentes
dos dobletes de dobles, o en ocasiones multipletes, localizados cerca de 3.8 y 3.71 ppm,
correspondientes a los protones metilénicos. Estos protones diastereotopicos resuenan
en forma de dos sefiales, siendo su constante de acoplamiento del orden de 18 Hz. Mas

desapantallados se encuentran los protones aromaticos.
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H 7.28
H
H
7.28
H
7.81

En los espectros de resonancia magnética nuclear de **C se observan las sefiales
correspondientes al carbono C=N, que se localizan en el intervalo 151.68 — 152.76 ppm.
Las bandas del grupo C=0 aparecen entre 155.0 y 155.9. El carbono metilénico resuena
entre 34.61 y 35.58 ppm, mientras que el carbono CH del anillo pirazolinico lo hace
entre 64.64 y 65.72 ppm. La sefial correspondiente al grupo diclorometilo se encuentra
en el intervalo 71.29 - 72.34 ppm. Las asignaciones se realizaron con ayuda de

espectros DEPT y correlaciones *H — *3C a 2 y 3 enlaces.
127.98

151.86
Q 130.42

122.74

131.34 3552 CHCI,

En los espectros HRMS (ESI) se observa el ion (M+H)* con abundancia del 100%
en todos los casos. El perfil isotdpico concuerda con el esperado para estos compuestos
dihalogenados, dandose total concordancia entre los valores tedricos y los

experimentales.

En los espectros de absorcion en la region infrarroja se distinguen las bandas
correspondientes a la vibracion del enlace C=0O (1700 cm™), asi como las

correspondientes al enlace C=N, que se localizan alrededor de 1600 cm™.

Como ilustracion de los rasgos espectroscopicos comentados, a continuacion se
muestran los espectros de resonancia magnética nuclear (“H-RMN; *C-RMN; HMQC y

HMBC), de masas e infrarrojo del compuesto 10a.
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3.2.2. 3-Aril-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbohidrazidas.

Compuestos preparados.

A continuacion, se muestra la serie de productos (11la-h) preparados y sus

estructuras. (Figura 3.15)
5-Diclorometil-3-fenil-4,5-dihidropirazol-1-carbohidrazida (11a)
5-Diclorometil-4,5-dihidro-3-(4-metilfenil)pirazol-1-carbohidrazida (11b)
5-Diclorometil-3-(4-fluorofenil)-4,5-dihidropirazol-1-carbohidrazida (11c)
5-Diclorometil-4,5-dihidro-3-(4-metoxifenil)pirazol-1-carbohidrazida (11d)
5-Diclorometil-4,5-dihidro-3-(2-naftil)pirazol-1-carbohidrazida (11e)
3-(4-Clorofenill)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbohidrazida (11f)
3-(4-Bromofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbohidrazida (119)

3-(3-Bromofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbohidrazida (11h)
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Figura 3.15. 3-Aril-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbohidrazidas 11 preparadas.

Propiedades espectroscopicas.

En los espectros de RMN de protdn de estos compuestos, ademas de las sefiales
descritas en el apartado anterior, correspondientes a los anillos arilico, pirazolinico y del
grupo diclorometilo, pueden observarse las correspondientes a los protones de los

grupos NH,, sobre 3.8 ppm, y de NH con desplazamiento quimico variable a partir de

5.2 ppm.
6.89 7.59 o
H H 7.18 NH, 5.2
5 .
N—_ N
720
O H
/ 4.89
3.81 CHCl, 651
H H H :'3__|42
3.51

En los espectros de resonancia magnética nuclear **C se observan las sefiales
correspondientes al carbono del grupo C=N en el intervalo 151.76 — 153.92 ppm,
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mientras que las del grupo C=0 se encuentran en el intervalo 156-157.4 ppm. El
carbono metilénico resuena entre 34.25 y 35.41 ppm, y el CH del anillo pirazolinico lo
hace entre 64.06 y 65.04 ppm. La sefial del grupo diclorometilo se localiza entre 72.13 y
73.34 ppm. Las asignaciones se realizaron a partir de espectros DEPT y correlaciones

'H_BC a2y 3enlaces.

(@)
153.59 157.43 NH
115.18 124.08 N )&\ s
— N
( 720 H
(@)
/ 162.43 64.70
56.38 35.42 CHCI,

129.11
73.33

Generalmente, en los espectros de ESI-MS se observa el pico (M+H)" con una
abundancia del 100%, dandose gran concordancia entre los perfiles isotopicos tedricos y

experimentales.

En los espectros de IR se observan las bandas caracteristicas de C=0, sobre 1670
cm, asi como las correspondientes al grupo C=N, que se presentan alrededor de 1600
cm™. Ademas, en la zona de 3300 cm™ se distingue una banda intensa que corresponde

con la vibracion del enlace NH.

Como ilustracion de las caracteristicas espectroscOpicas comentadas, a
continuacién se muestran los espectros de resonancia magnética nuclear (‘H-RMN; *C-
RMN; HMQC y HMBC), masas e infrarrojo del compuesto 11a.
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'"H-RMN & (CDCI,, 25 °C, 300 MH2):

3.44 (dd, 1H, J= 11.4 Hz, J= 18.0 Hz)

3.54 (m, 2H)

3.56 (dd, 1H, J= 6.3 Hz, J= 18.0 Hz)

4.94 (ddd, 1H, J= 2.4 Hz, J= 6.3 Hz, J= 11.4 Hz)
6.52 (d, 1H, J= 2.4 Hz)

7.39 (m, 3H) NH,
7.68 (m, 2H) N_N%H
/
WCHCIZ
11a
» ..
I I [T I I I I I [T T i !
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 2.5 ppm
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“C-RMN 8 (CDCl,, 25 °C,75.4 MHz):

34.31(CH,) 130.40 (C)
63.87 (CH) 130.48 (CH) NH,
72.15 (CH) 152.87 (C) NN
126.49 (CH) 156.12 (C) NN A
128.74 (CH) Q/U\CHCIZ
1la
L ‘-‘r'_‘ et L 'l . iy I'_' Ladl J‘Il' ha v IW‘ bl o, b J.'|' Vet "'--‘JI L PJ_‘- ki ot e W i by

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 Ppm
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IR:
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x10 5

1.6+
1.5-
14-
1.3-
1.2-
1.1-

0.9+
0.8+
0.7+
0.6+
0.5
0.4+
0.3
0.2
0.1+

Masas:

+ESI Scan (0.278-0.478 min, 18 scans) Frag=200.0V MAR-46.d

287.0466
(M+H)+
288.0496
(M+H)+
L 11 ARy

e

|
289.0439 @MCHC&
(M+H)+

290.0467 25:\;&41
MaHys MR

B -

6

292.0440
(M+H)+

285 2855 286 2865 287 2875 288 2885 289 2895 290 2905 291

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

I
2915 292 292.5 293 2935 294 2945 295
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3.2.3. 3-Aril-N'-benciliden-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbohidrazidas.

Compuestos preparados.

A continuacion, se muestra la serie de productos preparados (12a-r) y sus

estructuras. (Figura 3.16)

5-Diclorometil-4,5-dihidro-N'-(4-metilbenciliden)-3-p-tolilpirazol-1-carbohidrazida
(12a)

N'-(3,4-Diclorobenciliden)-5-diclorometil-4,5-dihidro-3-p-tolilpirazol-1-carbohidrazida
(12b)

5-Diclorometil-4,5-dihidro-N'-(3-nitrobenciliden)-3-p-tolilpirazol-1-carbohidrazida
(12¢c)

5-Diclorometil-N'-(furan-2-ilmetilen)-4,5-dihidro-3-p-tolilpirazol-1-carbohidrazida
(12d)

5-Diclorometil-4,5-dihidro-N'-(5-metiltiofen-2-ilmetilen)-3-p-tolilpirazol-1-
carbohidrazida (12e)

5-Diclorometil-3-fenil-4,5-dihidro-N'-(4-metilbenciliden)pirazol-1-carbohidrazida (12f)

5-Diclorometil-3-fenil-4,5-dihidro-N'-(3-nitrobenciliden)pirazol-1-carbohidrazida
(129)

N'-(3,4-Diclorobenciliden)-5-diclorometil-3-fenil-4,5-dihidro-pirazol-1-carbohidrazida
(12h)

5-Diclorometil-4,5-dihidro-N'-(4-metilbenciliden)-3-(4-metoxifenil)pirazol-1-
carbohidrazida (12i)

5-Diclorometil-4,5-dihidro-3-(4-metoxifenil)-N'-(3-nitrobenciliden)pirazol-1-
carbohidrazida (12))

N'-(3,4-Diclorobenciliden)-5-diclorometil-4,5-dihidro-3-(4-metoxifenil)pirazol-1-
carbohidrazida (12k)

3-(3-Bromofenil)-5-diclorometil-N'-(4-fenilbenciliden)-4,5-dihidropirazol-1-
carbohidrazida (12I)
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N'-Benciliden-3-(3-bromofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbohidrazida
(12m)

N'-Benciliden-3-(2-naftil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbohidrazida (12n)

N'-(4-Fenilbenciliden)-3-(2-naftil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbohidrazida
(120)

N'-(3,4-Diclorobenciliden)-3-(2-naftil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-
carbohidrazida (12p)

N'-Benciliden-3-(4-Bromofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbohidrazida
(12q)

N'-(4-Fenilbenciliden)-3-(4-Bromofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-
carbohidrazida (12r)
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Sintesis de carbohidrazidas, carbohidrazonas y N-bencilidenamino derivados de imidazopirazolonas

Cl cl
NO,
Q N= O N= Q  N=
PNH Y >\~NH PNH
N—N N-N
/ /
MCHCIZ MCHCIZ McHCIZ
12a 12¢
N N
\ \
0 s
O  N=
>\\NH >¥NH N YNH i
N-N
/
CHCl, WCHCIZ @A)\CHGZ
12e 12f
a g

O N

b

NO,
0 N\
H

/
CHCl, WCHCIZ N WCHCIZ
o

= O
Cl cl
(D
>\‘NH

>\\NH H >\\NH H

/
CHCl,
N CHCl, N CHCl,
o) o)
12 12k

Br 121

(D
(D
>\~NH

H
cl, CHCl,

b
h

b
b

H H

>\~N >LN
WCHCIZ WCH

o o ()
N Q
H >\~NH H

o>\\ ,
CHCl, MCHCQ MCHCIZ
12p
Figura 3.16. 3-Aril-N'-benciliden-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbohidrazidas 12 preparadas.
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Propiedades espectroscopicas.

En los espectros de RMN de proton, ademas de las sefiales caracteristicas del
anillo de pirazolina, destaca un singlete sobre 8.4 ppm, correspondiente a ArCH=N-. El
protén NH, se encuentra mas desapantallado, cerca de 11 ppm, observandose como un

singlete ancho.

Cl
7.81 H cl
7.49 7.96 o
H H
111 N_8.38
N— N/ o H
7.49 N H 7.69
H H H H
5.14 7.60
CHCl,
H
H Ho a7 669

En cuanto a los espectros de C-13, las sefiales mas caracteristicas son las
correspondientes a C=N, sobre 154 ppm, a C=0, aproximadamente a 151, y CH=N,
algo menos desapantallado, sobre 144 ppm. En la zona aromaética se encuentran los
picos debidos a los grupos CH de los distintos anillos, y en la zona alifatica se

encuentran las sefiales caracteristicas del anillo de pirazolina.

129.23
130.09 154.2
()N
4

132.97

128.28 36.1

74.6

En los espectros de IR, sobre 1686 cm™ se observan las bandas caracteristicas de
C=0, mientras que las del grupo C=N se ubican alrededor de 1531 cm™. Ademés, en la

zona de 3300 cm™ se distingue una sefial intensa que corresponde con la vibracién del

enlace NH.
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Como ilustracion de los aspectos espectroscopicos comentados, a continuacion se
muestran los espectros de resonancia magnética nuclear (‘H-RMN; *C-RMN; HMQC y
HMBC), de masas e infrarrojo del compuesto 12h.

157



89T

'H-RMN § (DMSO-d,, 25 °C, 400 MHz):

3.46 (dd, 1H, J=11.6 Hz, J=18.4 Hz)

3.70 (dd, 1H, J=5.6 Hz, J= 18.4 Hz) cl
5.12 (ddd, 1H, J= 2.6 Hz, J= 5.6 Hz, J= 11.6 Hz )
6.69 (d, 1H, J= 2.6 Hz)
7.49 (m, 3H) 0 n—
7.63 (dd, 1H, J= 1.8 Hz, J= 6.2 Hz) NN
7.69 (d, 1H, J=8.3 Hz) NN H
7.85 (d, 1H, J= 1.8 Hz) @/K/\CH%
7.92 (s, 2H)
8.38 (s, 1H) 15h
11.06 (s, 1H)
N ) l_“ e . l JJUL
T LR I ! RN I T 1
11 10 9 8 6 5 4 PPm
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“C-RMN & (DMSO-d,, 25 °C, 100.8 MHz):

Cl cl

3532 (CHz) 155 41 (CH)
?j'ig (g:) 132.97 (C)

A0 (CH) 13300 (0) A N=
127.88 (CH) YN
12888 (CH) +3088(C) N-N H

' 143.92 (CH) )
12022 (CH) 1576 &) WcHCIZ
13010 (CH) 12,75 (&)
131.79 (CH) ' Lo
T . A
70 160 150 140 130 20 110 100 90 EOD &0 50 40 i0 ppm
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x10 5

3.2

2.8+
2.6+
2.4

2.2

1.8+
1.6+
1.4+
1.2+

0.8+
0.6+
0.4+
0.2+

Masas:

+ES| Scan (0.227-0.298 min, 7 scans) Frag=200.0V L-SS-DICLOR.d
444.9958 cl al
(M+H)
Q. N=
442.9985 >\\N H
(M+H)+ I/\I~N H
N Q/U\CHCIZ
12h
446.9934
(M+H)+
445.9992
444.0020 (MH+H)+
(M+H)+ 447.9962  448.9908
(M+H)+ (M+H)+
449.9939  450.9891
(M+H)+ (M+H)+
A‘Inl.m........ PRI ‘Jh‘“lll\lml [T \\....\..\....H...._\I.muu.u..... L m m
T T T T T T T L T L T T T L T L T L T

T T
442 4425 443 4435 444 4445 445 4455 446 446.5 447 4475 448 4485

Counts vs. Mass-to-Charge (nm/ z)

449 4495 450 450.5 451 451

I
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SINTESIS DE CARBOTIOHIDRAZONAS.

Una vez lograda la sintesis de las carbohidrazonas 12, se planted extenderla
también a sus tioanalogas comenzando por la reaccion de los intermedios 5 con
clorotioformiato de fenilo (Esquema 3.19). Dicha reaccion condujo a los respectivos

productos 13 con rendimientos casi cuantitativos (93-97%).

S THF, N, 0
/ +
NEt;, 25 °C /
Ar/K)\CHCIz Cl 0] 3 Ar/U\CHClg
5 13

Esquema 3.19. Reaccion de pirazolinas 5 con clorotioformiato de fenilo.

Clave Ar Rdto. (%)
13a CeHs 94
13b 4-Me-CgH, 93
13c 2-CyoH7; (2-naftil) 94
13d 4-CI-CgH,4 97
13e 4-MeO-CgH, 90
13f 4-CeHs-CgH, 96
13g 4-Br-C¢H, 93

Tabla 3.4. Compuestos 13 preparados y rendimientos obtenidos

Al igual que con los términos oxigenados, los compuestos 13 reaccionaron con
hidrato de hidracina para dar las correspondientes carbotiohidrazidas 14 (Esquema 3.20)
con altos rendimientos (93-98%) (Tabla 3.5).

S Q S NH,
- NH

o N-N
N"‘N + HzNNHszo L /
| o Ar
a—L A ~cHal, 25°C, 7h CHCl,
14
13

Esquema 3.20. Reaccion de pirazoltiocarboxilatos de fenilo 13 con hidrato de hidracina.
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Sintesis de carbohidrazidas, carbohidrazonas y N-bencilidenamino derivados de imidazopirazolonas

Clave Ar Rdto. (%)
14a C6H5 96
14b 4-Me-CgH, 97
1l4c 2-CioH7; (2-naftil) 94
14d 4-CI-CgH, 95
14e 4-MeO-CgH, 95
14f 4-CgH5-CgH, 93
14q 4-Br-C¢H, 98

Tabla 3.5. Compuestos 14 preparados y rendimientos obtenidos.

Los compuestos 14 fueron caracterizados por métodos espectroscdpicos, y sus
caracteristicas geométricas determinadas mediante cristalografia de rayos-X de 14b
(Figura 3.17).

Figura 3.17. Estructura molecular de 14b.

Finalmente, las carbotiohidrazidas 14 se hicieron reaccionar con diferentes
aldehidos, dando lugar a las correspondientes carbotiohidrazonas 15 (Esquema 3.21,
Tabla 3.6) (Rdto promedio: 68%)

S Ar'
S NH, . N=(
NH O EtOH NH -y
N—-N )J\ - . N—-N
/ +  H A !
Ar/K)\CHCb A AI’/U\CHCHZ
14 15

Esquema 3.21. Reaccion de los compuestos 14 con diferentes aldehidos.
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Clave Ar Ar’ Rdto. (%)

15a CeHs 4-Me-CgH, 50
15b CeHs 3-O,N-CgH, 56
15¢ CeHs 3,4'C|2C6H3 60
15d CeHs 5-Me-2-C4H,S; (5-Me-2-tiofenil) 87
15e 2-CioH7; (2'naft||) 4-Me-CgH5 50
15f 2-CioH7; (2'naﬁll) 3,4'C|2C6H3 60
159 4-MeO-CgH, 4-Me-CgHy 52
15h 4-Br-C¢H, 4-Me-CgHy 72
15i 4-Br-C¢H, 3-O,N-CgH, 77
15 4-CoHe-CaHa 4-Me-CqH, 85
15k 4-CI-CgH, 4-Me-CgHy 62
151 4-Cl-CgH, 3-O,N-CgH, 80
15m 4-Cl-CgH, 3,4-Cl,CqHs 80
15n 4-Me-CgH, 4-Me-CgHy 81
150 4'C5H5'C6H4 4'C6H5'C6H4 60

Tabla 3.6. Compuestos 15 preparados y rendimientos obtenidos.

3.2.4. 3-Aril-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-tiocarboxilatos de fenilo.

Compuestos preparados.

A continuacion, se muestra la serie de productos preparados (13a-g) y sus

estructuras (Figura 3.18).
5-Diclorometil-3-fenil-4,5-dihidropirazol-1-tiocarboxilato de fenilo (13a)
5-Diclorometil-4,5-dihidro-3-(4-metilfenil)pirazol-1-tiocarboxilato de fenilo (13b)
5-Diclorometil-4,5-dihidro-3-(naftil)pirazol-1-tiocarboxilato de fenilo (13c)
3-(4-Clorofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-tiocarboxilato de fenilo (13d)
5-Diclorometil-4,5-dihidro-3-(4-metoxifenil)pirazol-1-tiocarboxilato de fenilo (13e)
5-Diclorometil-3-(4-fenilfenil)-4,5-dihidropirazol-1-tiocarboxilato de fenilo (13f)

3-(4-Bromofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-tiocarboxilato de fenilo (13g)
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Figura 3.18. 3-Aril-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-tiocarboxilatos de fenilo 13 preparados.

Propiedades espectroscopicas.

En los espectros de RMN de proton de estos compuestos se observan tres sefiales
caracteristicas. La del protdn CH del anillo pirazolinico se observa como multiplete a
valores de & proximos a 5.4 ppm. Sobre 7.1 ppm se encuentra un doblete
correspondiente al grupo diclorometilo. También se observan dos dobletes de dobles (en
ocasiones multipletes) localizados cerca de 3.6 y 3.7 ppm, correspondientes a los
protones metilénicos. Estos protones resuenan produciendo dos sefiales, ya que son
diastereotopicos, siendo su constante de acoplamiento de 18 Hz. Mas desapantallados se

encuentran los protones aromaticos.
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H 7.31
H
6.96 7.68
H H 3
)K H 7.44
N
/ ~N O
Br H H
5.44 7.18
H

H H glsg 3.61

En los espectros de resonancia magnética nuclear de **C se observan las sefiales
correspondientes al carbono C=N, en el intervalo 151.68 — 152.76 ppm. Las sefiales del
grupo C=S aparecen mas desapantalladas, sobre 184 ppm. El carbono metilénico
resuena entre 34.61 y 35.58 ppm, mientras que el carbono CH del anillo pirazolinico
resuena entre 68 y 69 ppm. El pico correspondiente al grupo diclorometilo se localiza
entre 71.29 y 72.34 ppm (Figura 3.4). Las asignaciones se realizaron con ayuda de

espectros DEPT y correlaciones *H — *3C a 2 y 3 enlaces.

129.6

184.08 127.34
s)
130.23 157.99 )&\154.49

N
127.0 ~N 0) 123.56

133.12 35.06

Generalmente, en los espectros de ESI-MS se observa el pico (M+H)" con una
abundancia del 100%, dandose gran concordancia entre los perfiles isotopicos tedricos y

experimentales.

En los espectros de IR, sobre 1590 cm™ se observan las bandas caracteristicas del
grupo C=S, asi como las correspondientes al grupo C=N, que se presentan alrededor de
1490 cm™. Ademés, en la zona de 2990 cm™ se distingue una banda intensa que

corresponde con la vibracion del enlace NH.

Como ilustracion de los rasgos espectroscopicos comentados, a continuacion se
muestran los espectros de resonancia magnética nuclear (*H-RMN; *C-RMN; HMQC y
HMBC), de masas e infrarrojo del compuesto 13f.
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'H-RMN & (cDcl,, 25 °C, 300 MHz):
3.66 (dd, 1H, J=9.6 Hz, J=18.3 Hz)
3.76 (dd, 1H, J=4.3 Hz, J=18.3 Hz)
5.46 (m, 1H)

7.18 (d, 2H, J= 6.5 Hz)

7.21 (s, 1H)

7.33 (t, 1H, J= 6.5 Hz)

7.45 (m, SH)

7.64 (d, 2H, J=9.6 Hz)

7.70 (d, 2H, J= 10.6 Hz)

7.96 (d, 2H, J=10.6 Hz)
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6.0
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“C-RMN 8§ (CDCl,, 25 °C, 75.4 MHz):

35.30 (CHy)
68.91 (CH)

71.65 (CH)

123.75 (CH)
127.39 (CH)
128.14 (CH)
128.50 (CH)
128.94 (CH)
129.13 (CH)

129.70 (C)
129.98 (CH)
130.32 (CH)
140.88 (C)
145.24 (C)
154.70 (C)
158.93 (C)
184.08 (C)

A—

i e i =] Ll
Lol = e L ¥
o e oo =
S e G e =
LR R Ry s o™
Ll R e e o B —
I 7
130 125 ppm

190

180

Raanan
170

A
160

150

140 130

120

110 100

30

Prm



0LT

—_—

S

M

404

504

60

70

804

904

1004

1104

1204

130

1404

1504

160

1704

1804

Il

||

HMBC:
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¢L1

x10 5

1.254
1.2+
1.15
1.1+
1.05+

0.95+
0.94
0.85+
0.8+
0.757
0.7+
0.65+
0.6+
0.55+
0.57
0.45+
0.4+
0.35+
0.3
0.257
0.2
0.154
0.1+
0.05+

Masas:

+ESI Scan (0.720 min) Frag=220.0V ARTAFT clorotiof.d

415.0431
MHH)

417.0409
(M+Hy+

416.0460
M+H)

418.0442
(M+H)+

419.0382
(M+H)+

420.0389
(MeH)+ 4210391

(M+H)

I I I s . — e B S — : : I I I I I I
4135 414 4145 415 4155 416 4165 417 4175 418 4185 419 4195 420 4205 421 421.5 422 4225 423 4235 424
Counts vs. Mass-to-Charge (m/ z)
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3.2.5. 3-Aril-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbotiohidrazidas.

Compuestos preparados.

A continuacion, se relacionan los productos preparados (14a-g) y sus estructuras
(Figura 3.19)

5-Diclorometil-3-fenil-4,5-dihidropirazol-1-carbotiohidrazida (14a)
5-Diclorometil-4,5-dihidro-3-(4-metilfenil)pirazol-1-carbotiohidrazida (14b)
5-Diclorometil-4,5-dihidro-3-(naftil)pirazol-1-carbotiohidrazida (14c)
3-(4-Clorofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbotiohidrazida (14d)
5-Diclorometil-4,5-dihidro-3-(4-metoxifenil)pirazol-1-carbotiohidrazida (14e)
5-Diclorometil-3-(4-fenilfenil)-4,5-dihidropirazol-1-carbotiohidrazida (14f)

3-(4-Bromofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbotiohidrazida (149)
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S\ NH, S NH,
NH NH
N-N l>|—N
/
Q/K)\CHG2 WCHCIZ
14a 14b
S NH, S, NH,
NH NH
N-N -
/ /
CHQZ Y e
cl
14c 14d
S NH, S NH,
NH NH
N-N _
/ /
CHCI
N m ) O CHCl,
° ®
14e 14f
S NH,
Pn
N-N" H
!
Br

149

Figura 3.19. 3-Aril-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbotiohidrazidas 14 preparadas.

Propiedades espectroscopicas.

En los espectros de RMN de proton de estos compuestos, ademas de las sefiales
tipicas de los anillos arilico, pirazolinico y del grupo diclorometilo, sobre 4.3 ppm
pueden apreciarse las correspondientes a los protones de los grupos NH.. El pico para el
grupo NH se observa con desplazamiento quimico variable a partir de 8.5 ppm.

6.96 7.68 s
H H NH., 4.78
)&\84]7 2 .
N— N
0 7 )
/ He 30
3.87 H CHCI; 7.09
H H
558 3.48

En los espectros de resonancia magnética nuclear *3C, en el intervalo 155-156

ppm se observan las sefiales correspondientes al carbono del grupo C=N. Los picos del
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grupo C=S se encuentran en el intervalo 179-180 ppm. EI carbono metilénico resuena
entre 34.25 y 35.41 ppm, mientras que el ntcleo CH del anillo pirazolinico lo hace entre
66 y 67 ppm. La sefial del grupo diclorometilo se localiza entre 72 y 73 ppm (Figura
4.2). Las asignaciones se realizaron a partir de espectros DEPT y correlaciones *H — *C

a2y 3enlaces.
S

178.78
115.34 123.35 ,1565 )&\ © NH,
N N
163.05 ( ( / ~N N
O
/ 67.45
o648 12968 3921 CHCl 7304

Generalmente, en los espectros de ESI-MS se observa el pico (M+H)" con una
abundancia del 100%, dandose gran concordancia entre los perfiles isotdpicos tedricos y

experimentales (Figura 4.3)

En los espectros de IR, sobre 1601 cm™ se observan las bandas caracteristicas del
grupo C=S, asf como las de C=N, que se presentan alrededor de 1530 cm™. Ademas, en
la zona de 3340 cm™ se distingue una sefial intensa que corresponde a la vibracion del

enlace NH.

Como ilustracién de los aspectos espectroscopicos comentados, a continuacion se
muestran los espectros de resonancia magnética nuclear (*H-RMN; *C-RMN; HMQC y

HMBC), de masas e infrarrojo del compuesto 14f.
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9.1

"H-RMN § (CDCI,, 25 °C, 300 MHz):
3.55(dd, 1H, J=11.1 Hz, J=18.1 Hz)
3.67 (dd, 1H, J= 5.0 Hz, J= 18.8 Hz)
4.34 (s, 2H)

5.39 (m, 1H)

7.13 (s, 1H)

7.47 (¢, 3H, J= 7.2 Hz)
7.63 (d, 2H, J= 7.2 Hz)
7.68 (d, 2H, J= 8.0 Hz)
7.83 (d, 2H, J= 8.0 Hz)

8.48 (s, 1H)
S\ NH,
NH
N-N
O CHCl,
14f
[ T [
6.0 5.5 5.0

Ppm
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“C-RMN 3 (CDCl,, 25 °C, 75.4 MHz):

35.19(CH,) 129.98 (CH)

67.62 (CH) 140.82 (C)

73.03 (CH) 144.99 (C) S NH,
128.09 (CH) 156.40 (C) NH
128.44 (CH) 156.39 (C) ',\'_N

128.54 (CH) 178.99 (C) O CHCl,
129.12 (CH) O

129.69 (C)

14f

T A A D A R AN AR AN R RS RN RN AL AR R B
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 30 70 60 50 40 30 20 ppm
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x10 5

1.15
1.1
1.05

0.95+
0.9
0.85+
0.8+
0.757
0.7+
0.65+
0.6+
0.55+
0.5+
0.45+
0.4+
0.35+
0.3
0.25+
0.2
0.157
0.1
0.05+

Masas:

+ESI Scan (0.180-0.368 min, 17 scans) Frag=200.0V ART-BIF-2.d

379.0546

(M

1

)i

381.0518
(M+H)+

380.0575
(M+H)+

S NH,
NH
N-N
!
O CHCl,
14f
382.0548  383.0493
(M+H)+ (M+H)+
3%4;‘3{515 385.0515
( ) (M+H)+
386 387

Counts vs. Mass-to-Charge (m/ 2)
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3.2.6. 3-Aril-N’-benciliden-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbotiohidrazidas.

Compuestos preparados.

A continuacion, se muestra la serie de productos preparados (15a-0) y sus

estructuras (Figura 3.20)

5-Diclorometil-3-fenil-4,5-dihidro-N - (4-metilbenciliden)pirazol-1-carbotiohidrazida
(15a)

5-Diclorometil-3-fenil-4,5-dihidro-N -(3-nitrobenciliden)pirazol-1-carbotiohidrazida
(15b)

N’-(3,4-Diclorobenciliden)-5-diclorometil-3-fenil-4,5-dihidropirazol-1-
carbotiohidrazida (15c)

5-Diclorometil-3-fenil-4,5-dihidro-N - (5-metiltiofen-2-il)metilenpirazol-1-
carbotiohidrazida (15d)

5-Diclorometil-4,5-dihidro-N -(4-metilbenciliden)-3-(naftalen-2-il)pirazol-1-
carbotiohidrazida (15€)

N’-(3,4-Diclorobenciliden)-5-diclorometil-4,5-dihidro-3-(naftalen-2-il)pirazol-1-
carbotiohidrazida (15f)

5-Diclorometil-4,5-dihidro-N -(4-metilbenciliden)-3-(4-metoxifenil)pirazol-1-
carbotiohidrazida (159)

3-(4-Bromofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidro-N - (4-metilbenciliden)pirazol-1-
carbotiohidrazida (15h)

3-(4-Bromofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidro-N -(3-nitrobenciliden)pirazol-1-
carbotiohidrazida (15i)

5-Diclorometil-3-(4-fenilfenil)-4,5-dihidro-N - (4-metilbenciliden)pirazol-1-
carbotiohidrazida (15j)

3-(4-Clorofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidro-N-(4-metilbenciliden)pirazol-1-
carbotiohidrazida (15k)

3-(4-Clorofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidro-N-(3-nitrobenciliden)pirazol-1-
carbotiohidrazida (15I)
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N’-(3,4-Diclorobenciliden)-3-(4-clorofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-
carbotiohidrazida (15m)

5-Diclorometil-4,5-dihidro-N -(4-metilbenciliden)-3-p-tolilpirazol-1-carbotiohidrazida
(15n)

5-Diclorometil-3-(4-fenilfenil)-N'-((4-fenil)benciliden)-4,5-dihidropirazol-1-

carbotiohidrazida (150)

Cl cl
S N= S N= S N=
MNH | D—NH H YNH 4
N-N N~ N-N
/ /
WCHCIZ WCHCIZ WCHCIZ
15a 15b 15¢ ca . a
N
\
S
S N= S N= S N=
YN 4 PMNH | NH H
_ N-N N-N
!
WCHCIZ CO CHCl, CHC|2
15d 15e 15f
S, N= S N= SN
>‘NH H >\NH H >\\N H
N-— N—N N-N H
! /
N WCHCIZ CHCl, /@MCHCIZ
(@) Br Br
159 15h 15i
\Q NO,
S N— S\ N= SN

15k 151
o o (D
& : Q (D
S>\ N= N""\:\H s Ne—
N HoH N-N DN H
/ —_
/@MCHC'Z MCHCIZ Akl
’ & 2
15m 15n 150

Figura 3.20. 3-Aril-N-benciliden-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbotiohidrazidas 15 preparadas
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Propiedades espectroscopicas.

Ademas de las sefiales caracteristicas del anillo de pirazolina, destaca un singlete
sobre 8.5 ppm que corresponde al proton del grupo -N=CH-. Ademas, el proton NH se
encuentra mas desapantallado, aproximadamente sobre 12 ppm, en forma de un singlete
ancho.

Cl

790 H Cl

7.60 8.04 s

H 7.73

En cuanto a los espectros de carbono, las sefiales mas caracteristicas son las del
grupo C=N pirazolinico, que se localiza sobre 154 ppm, la del C=S aproximadamente a
173 ppm, y el carbono del grupo -CH=N- algo menos desapantallado a 146 ppm. En la
zona aromatica se encuentran los picos CH de los distintos anillos arilo y en la zona

alifatica se encuentran los picos caracteristicos del anillo de pirazolina.

1358 1554 )K
128.9
> N—_ N
H
H
( 66.55

128.8 129.3 33.6 CHClz 72.3

146.3 131.1

Cl

En los espectros de IR, sobre 1600 cm™ se observan las bandas caracteristicas de
C=S, asi como las correspondientes al grupo C=N, que se presentan alrededor de 1500
cm™. Ademas, en la zona de 3228 cm™ se distingue una sefial intensa que corresponde
con la vibracion del enlace NH.

Como ilustracién de los aspectos espectroscopicos comentados, a continuacion se
muestran los espectros de resonancia magnética nuclear (‘H-RMN; *C-RMN; HMQC y

HMBC), de masas e infrarrojo del compuesto 15m.
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"H-RMN § (CDCI,, 25 °C, 600 MHz):

3.56 (dd, 1H, J= 4.1 Hz, J= 19.0 Hz)

3.82 (dd, 1H, J= 11.2 Hz, J= 19.0 Hz)

5,52 (ddd, 1H, J= 2.3 Hz, J= 4.1 Hz, J= 11.2 Hz)
7.27 (d, 1H, J= 2.3 Hz)

7.60 (d, 2H, J= 8.3 Hz)

7.69 (dd, 2H, J= 1.6 Hz, J= 8.4 MHz)

7.74 (d, 1H, J= 8.4 Hz)

Cl

7.90 (d, 1H, J= 1.6 Hz) cl
8.05 (d, 2H, J= 8.3 Hz)
8.55 (s, 1H) S N=
12.00 (s, 1H) TN

WCHCIZ

Cl
15m

J M ,Jlu h'L__JL J\ ;_“,J'u\h___ﬁltk__

12 11 10 0 8 7 6 5 4 3 ppm



G81

13
C-RMN & (DMSO-dG, 25 °C, 150 MHz):

3524 (CHy) 131.79 (CH)
67.38 (CH)
134.18 (C) cl
72.49 (CH)
134.44 (C)
127.62 (CH)
135.46 (C)
129.05(C) 138.80 (C) N=
129.34 (CH) ' N H
146.05 (CH) N
130.12 (CH) 156.44 Q) ,
130.34 (CH) 173.61 (C) u/@/vkcm2
I _um_ L L
"""" | R R R D D D A L I IR IR IR I I I
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 60 40 30 ppm
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ul IH

HMQC:
ppm J L . e
40 +
60
-
80
100 Cl cl
120 s
N=
= N K
1407 N-N H
4 /
CHCI,
160 cl
15m
180
L AL AR AR T T T T T
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HMBC:
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60|
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35
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20
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329456

159698

1734,71

913,15
87201 H

102871 816,53
131,13
cl 826,18

20,19 | 109160

126330
S 139807 | 125473

162,73

\F

Z\
z
l

T

N—N H 1446, 65 n

/
WCHCIZ
cl 133409

132028

74,02
15m 142019

515,96

cl 767,59
66,49 757,20

686,26
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4000,0
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36600
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600,0
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Masas:

x10 4 |+ESI Scan (0.294-0.529 min, 21 scans) Frag=220.0V LS-CI-DICLOR.d

7.5 494 9357
(M4H)+

5.5 496.9329 N—N

(M+H)+ /
5. CHCl,
492.9387 T cl

4.5 (M+H)+
] 15m

495.9387 498.9305

29 (M+H)+ (M+H)+
4979357 [T

15 493.9417 (M+H)+

(M+H)+
14 499.9329  500.9279
(M+H)+ (M+H)+

Counts vs. Mass-to-Charge (m/ 2)
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SINTESIS DE N-BENCILIDENAMINOIMIDAZOPIRAZOLONAS.

Como se constato en las sintesis de los compuestos 7 y 9, descritas en el capitulo
anterior, los compuestos 12 podrian ser susceptibles de experimentar
ciclocondensaciones, promovidas por la accién de una base fuerte, que conducirian a 2-
aril-N-bencilidenamino-4,5-dihidro-6H-imidazo[ 1,5-b]pirazol-6-onas 16. Aparte de
tratarse de una nueva clase de derivados de imidazopirazolona, la preparacion de estos
compuestos, por ser objeto de estudios de actividad bioldgica, supone otro factor de
interés. En primer lugar se confirm¢é la posibilidad de sintesis de dichos productos
mediante tratamiento con DBU, aunque los rendimientos obtenidos fueron moderados.
Su formacion puede explicase sobre la base de un primer ataque nucledfilo interno del
nitrdgeno NH al grupo diclorometilo para dar un intermedio monoclorado I, que
evolucionaria eliminando cloruro de hidrégeno para dar otro intermedio Il que
evolucionaria por migracion de hidrogeno para ubicarse en la situacion de méaxima
estabilidad de 16. (Esquema 3.22)

Ar' (@]

O N=
>\NH\<H -HCI N—N/KN/N\V/AV
'?l—N ArM H
Ar/U\CHCIZ | Cl
12
-HCl
o} o}

Esquema 3.22. Formacidn de los compuestos 16.

En el siguiente Esquema 3.23 se indican las condiciones experimentales y los

rendimientos obtenidos para cada derivado. (Tabla 3.7)

Ar' (0]

O N=
N—N>LNH \<H dioxano /@J_J\/N’N\v/m.
+ DBU ——— Y
Ar/U\CHCIZ A AT H
12 16

Esquema 3.23. Preparacion de los compuestos 16.
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Sintesis de carbohidrazidas, carbohidrazonas y N-bencilidenamino derivados de imidazopirazolonas

Clave Ar Ar’ Rdto. (%)
16a 4-Me-CgH, 4-Me-CgH, 32
16b 4-Me-CgH, 3-O,N-CgH, 30
16¢ 4-Me-CgH, 5-Me-2-C4H,S; (5-Me-2-tiofenil) 31
16d 4-MeO-CgH, 4-Me-CgH, 40
16e 4—MeO—C6H4 3'02N-C6H4 30
16f 4-MeO-CgH4 3,4'C|2C6H3 31
169 CeHs 4-Me-CgH, 50
16h CeHs 3-O,N-CeH, 40
16i CeHs 3,4-Cl,CgH; 40
16j 3-Br-C¢H, 4-CgHs-CgH,4 37
16k 3-Br-C¢H, CeHs 33
16l 2-CioH7; (Z'Haﬂll) CeHs 40
16m | 2-CyoHs; (2-naftil) 4-CgHs-CoH, 45
16n | 2-CioHy; (2-naftil) 3,4-Cl,CqHs 45
160 4-Br-C¢H, CsHs 60
16p 4-Br-C¢H, 4-CgHs-CgH,4 42

Tabla 3.7. Compuestos 16 preparados y rendimientos obtenidos.

La estructura de los compuestos 16 fueron determinadas por métodos
espectroscopicos Y ratificadas por medio de cristalografia de rayos-X de 16g (Figura
3.21)

Figura 3.21. Estructura molecular del derivado 16g.

3.2.7. 2-Aril-N-bencilidenamino-4,5-dihidro-6H-imidazo[1,5-b]pirazol-6-onas.

Compuestos preparados.

A continuacion, se muestra la serie de productos preparados (16a-p) y sus

estructuras (Figura 3.22).

4,5-Dihidro-N-(4-metilbencilidenamino)-2-(4-metilfenil)-6H-imidazo[1,5-b] pirazol-6-
ona (16a)
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4,5-Dihidro-2-(4-metilfenil)-N-(3-nitrobenciilidenamino)-6H-imidazo[1,5-b] pirazol-6-
ona (16b)

4,5-Dihidro-2-(4-metilfenil)-N-(5-metiltiofen-2-il-metilenamino)-6H-imidazo[ 1,5-
b]pirazol-6-ona (16¢)

4,5-Dihidro-N-(4-metilbencilidenamino)-2-(4-metoxifenil)-6H-imidazo[1,5-b] pirazol-6-
ona (16d)

4,5-Dihidro-2-(4-metoxifenil)-N-(3-nitrobencilidenamino)-6H-imidazo[ 1,5-b] pirazol-6-
ona (16e)

N-(3,4-diclorobencilidenamino)-4,5-dihidro-2-(4-metoxifenil)-6H-imidazo[1,5-
b]pirazol-6-ona (16f)

4,5-Dihidro-2-fenil-N-(4-metilbencilidenamino)-6H-imidazo[1,5-b] pirazol-6-ona (169)
4,5-Dihidro-2-fenil-N-(3-nitrobencilidenamino)-6H-imidazo[1,5-b] pirazol-6-ona (16h)

4,5-Dihidro-2-fenil-N-(3,4-diclorobencilidenamino)-6H-imidazo[1,5-b] pirazol-6-ona
(161)

2-(3-Bromofenil)-4,5-dihidro-N-(4-fenilbencilidenamino)-6H-imidazo[1,5-b] pirazol-6-
ona (16j)

2-(3-Bromofenil)-4,5-dihidro-N-(bencilidenamino)-6H-imidazo[1,5-b] pirazol-6-ona
(16K)

2-(2-Naftil)-4,5-dihidro-N-(bencilidenamino)-6H-imidazo[1,5-b] pirazol-6-ona (16l)

2-(2-Naftil)-4,5-dihidro-N-(4-fenilbencilidenamino)-6H-imidazo[1,5-b] pirazol-6-ona
(16m)

2-(2-Naftil)-4,5-dihidro-N-(3,4-diclorobencilidenamino)-6H-imidazo[ 1,5-b] pirazol-6-
ona (16n)

2-(4-Bromofenil)-4,5-dihidro-N-(bencilidenamino)-6H-imidazo[1,5-b] pirazol-6-ona
(160)

2-(4-Bromofenil)-4,5-dihidro-N-(4-fenilbencilidenamino)-6H-imidazo[1,5-b] pirazol-6-
ona (16p)
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Sintesis de carbohidrazidas, carbohidrazonas y N-bencilidenamino derivados de imidazopirazolonas
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Figura 3.22. 2-Aril-N-bencilidenamino-4,5-dihidro-6H-imidazo[1,5-b]pirazol-6-onas 16 preparadas
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Propiedades espectroscopicas

En los espectros de RMN de proton de esta familia de compuestos, sobre 4.8
ppm se distingue un singlete correspondiente al grupo CH, del anillo de imidazol.
Alrededor de 6.6 ppm, se encuentra otro singlete, que corresponde al protén aromatico
del anillo de pirazolina. Destaca también otro sefial, algo mas desapantallada, sobre 7.8
ppm propia del proton del grupo —~N=CH-. También se encuentran la sefiales asociadas a
los protones de los anillos aromaticos, que presentan multiplicidad acorde con cada

patron de sustitucion.

7.08 H 2.20

En cuanto a los espectros de C-13, sobre 44 ppm se encuentra la sefial
correspondiente al grupo CH, del anillo de imidazol. Alrededor de 101 ppm se localiza
la sefial CH caracteristica del anillo de pirazol. El carbono del grupo C=N se encuentra
sobre 148 ppm, y mas desapantallado, cerca 161 ppm, el del grupo C=S. EI resto de
sefiales, ubicadas entre 120 y 140 ppm, estan asociadas a los carbonos de los diferentes

anillos aromaticos.

100.69 141.8

En los espectros de IR se observan las bandas caracteristicas de C=S, sobre 1761
cm, asf como las correspondientes al grupo C=N, que se presentan alrededor de 1576

cm™,
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Como ilustracion de los rasgos espectroscopicos comentados, a continuacion se
muestran los espectros de resonancia magnética nuclear (‘H-RMN; *C-RMN; HMQC y
HMBC), de masas e infrarrojo del compuesto 16g.
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Sintesis de carbohidrazidas, carbohidrazonas y N-bencilidenamino derivados de imidazopirazolonas

3.2.8. Cristalografia de rayos-X de  5-diclorometil-4,5-dihidro-3-(4-
metilfenil)pirazol-1-carbohidrazida (11b).

La estructura molecular de los compuestos 11 fue corroborada mediante
difraccion de rayos-X. Los monocristales del derivado 11b se obtuvieron mediante
evaporacion lenta del disolvente de una disolucion en cloroformo. En la siguiente
Figura 3.23 se representa la estructura determinada junto con el sistema de numeracion

cristalografico empleado.

N17

Figura 3.23. Estructura de 5-diclorometil-4,5-dihidro-3-(4-metilfenil)pirazol-1-carbohidrazida 11b.

TABLA ... Distancias de enlace [A] y angulos [°] seleccionados

N(11)-C(14) 1.3804(14) C(14)-N(11)-N(12)  119.89(9)
N(11)-N(12) 1.3925(13) C(14)-N(16)-N(17)  120.76(10)
N(12)-C(8) 1.2852(15) N(12)-N(11)-C(10)  113.10(9)
C(9)-C(10) 1.5382(16)
O(15)-C(14) 1.2265(14)
N(16)-N(17) 1.4119(14)
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Sintesis de carbohidrazidas, carbohidrazonas y N-bencilidenamino derivados de imidazopirazolonas

En la siguiente Figura 3.24 se muestra el empaquetamiento cristalino del
compuesto 11b, en el que puede observarse que las moléculas forman cadenas paralelas
al eje b a través de enlaces de hidrogeno entre los atomos O(15E)-H(13A). En la
siguiente tabla se muestran las distancias y angulos de los enlaces de hidrogeno. La
transformacion de simetria utilizada para generar los &tomos equivales ha sido (1-x+2,

-y+2,-2+1)

Figura 3.24. Empaquetamiento cristalino del compuesto 11b.

TABLA ... Distancias de enlace [A] y angulos [°] seleccionados

D-H..A d(D-H) d(H..A) d(D..A) <(DHA)
C(13)-H(13)..0(15)#1  1.00 2.25 3.1570(14) 150.5
N(16)-H(016)..N(17)#2 0.829(19)  2.195(19)  2.9413(15) 149.8(17)

3.2.9. Cristalografia de rayos-X de 3-(4-clorofenil)-5-diclorometil-4,5-
dihidropirazol-1-carbotiohidrazida (14d).

La estructura molecular de los compuestos 14 ha sido corroborada mediante
difraccion de rayos-X. Los monocristales del derivado 14d se obtuvieron por
evaporacion lenta del disolvente de una disolucion en cloroformo. En la siguiente
Figura 3.25 se representa la estructura determinada junto con el sistema de numeracion

cristalografico empleado.
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Sintesis de carbohidrazidas, carbohidrazonas y N-bencilidenamino derivados de imidazopirazolonas

Figura 3.25. Estructura de 3-(4-clorofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbotiohidrazida 14d.

TABLA ... Distancias de enlace [A] y angulos [°] seleccionados

N(11)-N(12) 1.3898(13) N(11)-C(13)-S(14) 121.34(8)
C(9)-C(10) 1.5359(15) N(15)-C(13)-S(14) 124.37(9)
C(17)-CL(18) 1.7786(12)
C(13)-S(14) 1.6783(11)
C(2)-CI(7) 1.7417(11)

Los enlaces de hidrégeno forman dimeros que se unen en cadena en zig-zag a lo
largo del eje a mediante el enlace N16B-HO1A y entre S14A-H17A.
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Sintesis de carbohidrazidas, carbohidrazonas y N-bencilidenamino derivados de imidazopirazolonas

Figura 3.26. Empaquetamiento cristalino de 14d.

TABLA ... Distancias de enlace [A] y angulos [°] seleccionados

D-H..A d(D-H) d(H..A) d(D..A)

C(1)-H(1)...CL(18)#1 0.95 2.69 3.6308(12)
N(15)-H(015)..N(16)#2  0.865(17)  2.248(17)  3.0041(15)
N(16)-H(16B)..CL(19)#3 0.877(19)  2.710(19)  3.5630(11)
C(17)-H(17)...S(14) 1.00 2.83 3.4533(12)

<(DHA)

171.9
145.9(15)
164.6(16)
121.2

3.2.10. Cristalografia de rayos-X de 4,5-dihidro-2-(4-metilfenil)-N-(5-metiltiofen-2-

il-metilenamino)-6H-imidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (16c).

La estructura molecular de los compuestos 16 fue corroborada mediante

difraccion de rayos-X. Los cristales del derivado 16c se obtuvieron mediante

evaporacion lenta del disolvente de wuna disolucion en cloroformo y acido

trifluoroacético adicionado para mejorar la solubilidad del compuesto en cloroformo. En

la siguiente Figura 3.27 se representa la estructura determinada y el sistema de

numeracion cristalografico empleado.
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Sintesis de carbohidrazidas, carbohidrazonas y N-bencilidenamino derivados de imidazopirazolonas

Figura 3.27. Estructura de 4,5-dihidro-2-(4-metilfenil)-N-(5-metiltiofen-2-il-metilenamino)-6H-
imidazo[1,5-b]pirazol-6-ona 16c¢.

TABLA ... Distancias de enlace [A] y angulos [°] seleccionados

C(8)-C(9) 1.429(2) C(24)-C(20)-C(18)  127.15(16)
N(17)-C(18) 1.286(2) C(18)-N(17)-N(15)  116.57(14)
C(5)-C(6) 1.394(2) N(11)-C(10)-C(9) 106.58(14)
C(13)-0(14) 1.212(2) C(9)-C(10)-C(16) 145.50(15)
C(18)-C(20) 1.442(2)

Se observan tres moléculas de é&cido trifluoroacético de cristalizacion que
forman una red 3D debido a puentes de hidrogeno.
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3.3. EXPERIMENTAL.

3.3.1. Preparacion de 3-aril-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carboxilatos de

fenilo.

/ +
/
a—X A~cha, c” o NEt 0°C, 20\ A I~cpa,

5 10
Clave Ar Rdto.(%)
10a CsHs 72
10b 4-Me-CgH, 87
10c 4-F-CgH,4 70
10d 4-MeO-CgH, 71
106 | 2-CiHy: (2-naftil) 80
10f 4-Cl-CgH,4 71
10g 4-Br-C¢H, 70
10h 3-Br-CgH, 81

Esquema 3.24. Sintesis de 3-aril-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carboxilatos de fenilo 10.

En un matraz (50 mL) provisto de agitacion magnética y atmdésfera de nitrogeno
se agrega la 3-aril-5-diclorometil-2-pirazolina 5 apropiada (16 mmol) y THF seco (20
mL). A continuacién se afiade trietilamina (19.7 mmol), y por Gltimo cloroformiato de
fenilo (19.7 mmol). La mezcla se mantiene a 0 °C y se agita magnéticamente durante 2
horas. El progreso de la reaccion puede seguirse por cromatografia en capa fina (gel de
silice/ acetato de etilo-éter de petroleo 1:5). Posteriormente, se elimina el disolvente a
presion reducida y se extrae de diclorometano/agua; al evaporar la fase organica se

obtiene un sélido que se recristaliza en el disolvente adecuado. Rdto. promedio: 75%

3.3.2. Preparacion de 3-Aril-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbohidrazidas.

o) Q O NH,
. NH

N-N © H NNH,H,0 — NN
- + 2 2112 S— !
!
Ar/K)\CHuz 250°C, 12 h Ar/U\CHC'Z
11

10

205



Clave Ar Rdto. (%)

1la CgHs 97
11b 4-Me-CgH, 90
11c 4-F-CgH, 70
11d 4-MeO-CgH, 70
11e 2-CyoH7; (2-naftil) 83
11f 4-CI-CgH, 71
11g 4-Br-C¢H, 91
11h 3-Br-C¢H, 70

Esquema 3.25. Sintesis de 3-aril-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbohidrazidas 11

A un matraz (100 mL), provisto de agitacion magnética, se agrega el
correspondiente 3-aril-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carboxilato de fenilo 10 (3
mmol) y THF seco (50 mL). A continuacion se afiade, gota a gota, hidrato de hidracina
(9 mmol). La mezcla se mantiene en constante agitacion a temperatura ambiente durante
12 horas. El curso de la reaccion puede seguirse por cromatografia en capa fina (gel de
silice/ acetato de etilo-éter de petréleo 1:9), observandose la paulatina generacion de
fenol. EIl producto formado 11 queda retenido en el origen de la placa, por lo que para
detectarlo es necesario un eluyente mas polar (DCM/MeOH 95:5). Una vez finalizada la
reaccion se elimina el disolvente a presion reducida, quedando un residuo sélido blanco
que se lava con agua, se recoge por filtracion a vacio y se lava con una mezcla de
acetato de etilo/éter petroleo (1:9). Los compuestos aislados se recristalizan en el

disolvente adecuado. Rdto. promedio: 81%.

3.3.3. Preparacion de 3-Aril-N’-benciliden-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-

carbohidrazidas.

o Ar'
Q NH, Y N=(
NH 0 EtOH, H NH H
N-N J - - N-N
/ + H” CAr !
Ar/U\c:Hcl2 A 7h AF/K)\CHC'Z
11 12
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Clave Ar Ar’ Rdto. (%)

12a 4-Me-CgH, 4-Me-CgHy 93
12b 4-Me-CgH, 3,4-Cl,CgH, 70
12c 4-Me-C6H4 3'02N'C6H4 86
12d 4-Me-CgH, 2-C4H30; (2-furanil) 89
12e 4-Me-CgH, 5-Me-2-C4H,S; (5-Me-2-tiofenil) 81
12f CsHs 4-Me-CgH, 91
129 C6H5 3'02N'C6H4 91
12h CeHs 3,4- Cl,C¢H3 87
12i 4-MeO-CgH,4 4-Me-CgH, 60
12] 4-MeO-CgH, 3-O,N-C¢H, 70
12k 4-MeO-CgH,4 3,4- Cl,CeH3 77
121 3-Br-CH, 4-C4Hs-CoHa 86
12m 3-Br-C¢H, CsHs 86
12n 2-CioH7; (2-naﬁ|l) CsHs 77
120 2-CyoHy: (2-naftil) 4-CgHs-CoHs 80
12p 2-CyoHy: (2-naftil) 3,4- Cl,CeHs 86
12q 4-Br-CoH, CeHs 73
12r 4-Br-C¢H, 4-CgHs-CgHy 97

Esquema 3.26. Sintesis 3-aril-N-benciliden-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-
carbohidrazidas 12

A un matraz (10 mL), provisto de agitacion magnética, se adiciona 3-aril-5-
diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbohidrazidas 11 (1 mmol), etanol (5 mL) y &cido
clorhidrico concentrado (2-3 gotas). A continuacion se afiade, gota a gota, el aldehido
correspondiente (1 mmol) disuelto en 1 mL de etanol. La mezcla se mantiene en
constante agitacion a 78 °C durante 7 horas. El progreso de la reaccion puede seguirse
por cromatografia en capa fina (gel de silice/ acetato de etilo-éter de petroleo 1:5).
Durante este tiempo se observa la precipitacion de un sélido amarillo palido que se
recoge por filtracion a vacio y se lava con EtOH frio. El sélido obtenido se recristaliza
en el disolvente adecuado (Tabla 4.3). Rdto. promedio = 82%

3.3.4. Preparacion de 3-Aril-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-tiocarboxilatos de

fenilo.
S f
S THF, N, Yo
N-NH Py —_— N-N
'/ +
/
Ar/K)\Cch ClI” "o NEts, 25°C, 2 h Ar/K)\Cch

5 13
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Clave Ar Rdto. (%)
13a CsHs 94
13b 4-Me-CgH, 93
13c 2-CoH7; (2-naftil) 94
13d 4-CI-CgH, 97
13e 4-MeO-CgH, 90
13f 4-CgHs-CgH,4 96
139 4-Br-CgH, 93

Esquema 3.27. Sintesis de 3-aril-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-tiocarboxilatos de fenilo.

En un matraz (50 mL), provisto de agitacion magnética y atmosfera de
nitrégeno, se agrega la 3-aril-5-diclorometil-2-pirazolina 5 apropiada (16 mmol) y THF
seco (20 mL). A continuacion, se afiade trietilamina (19.7 mmol), y por dltimo
clorotioformiato de fenilo (19.7 mmol). La mezcla se agita magnéticamente a
temperatura ambiente durante 2 horas. El progreso de la reaccion puede seguirse por
cromatografia en capa fina (gel de silice/acetato de etilo-éter de petréleo 1:5).
Posteriormente, se elimina el disolvente a presion reducida y se extrae de
diclorometano/agua. Al evaporar la fase orgéanica se obtiene un residuo solido que se
recristaliza en el disolvente adecuado. Rdto. promedio: 94%

3.3.5. Preparacion de 3-Aril-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-

carbotiohidrazidas.

S Q S\ NH
. NH

© HNNH,H,0 T N-N
N—N + M2 2'F2 /
/
A ~cHal, 25°C, 12 h P =crer,
13 14
Clave Ar Rdto. (%)
1l4a CeHs 96
14b 4-Me-CgH, 97
14c 2-CyoH7; (2-naftil) 94
14d 4-Cl-CgH, 95
14e 4-MeO-CgH, 95
14f 4-CgHs-CgH,4 93
14g 4-Br-CgH, 98

Esquema 3.28. Sintesis de 3-aril-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbotiohidrazidas 14

A un matraz (100 mL), provisto de agitacion magnética, se agrega el
correspondiente 3-aril-5-diclorometil-4,5-dihidro-1H-pirazoltiocarboxilato de fenilo 13

(3 mmol) y THF seco (50 mL). A continuacion se afiade, gota a gota, hidrato de
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hidrazina (9 mmol). La mezcla se mantiene en constante agitacion durante 12 horas a
temperatura ambiente. EI curso de la reaccidn puede seguirse por cromatografia en capa
fina (gel de silice/acetato de etilo-éter de petroleo 1:9), observandose la paulatina
generacion de fenol. El producto formado 14, queda retenido en el origen de la placa,
por lo que para detectarlo es necesario un eluyente mas polar (gel de silice/ acetato de
etilo-éter de petroleo 1:3). Una vez finalizada la reaccion se elimina el disolvente a
presion reducida, quedando como residuo un sélido blanco que se lava con agua, se
recoge por filtracion a vacio y se lava con una mezcla de acetato de etilo/éter petroleo
(1:9). Los productos obtenidos se cristalizan en el disolvente adecuado. Rdto. promedio:
95%.

3.3.6. Preparacion de 3-Aril-N’-benciliden-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-

carbotiohidrazidas.

s Ar'
S NH, »\ ,N:(
ey j\ EtOH Nen HH
- + T o |
Ar&)\CHCIZ i A, 7h Af/U\CHCIz
14 15
Clave Ar R Rdto. (%)
15a CeHs 4-Me-CgH, 50
15b CeHs 3-O,N-C¢H, 56
15¢ CsHs 3,4'C|2C6H3 60
15d CgHs 5-Me-2-C4H,S; (5-Me-2-tiofenil) 87
15e 2-CyoH7; (2-naftil) 4-Me-CgHs 50
15f 2-CyoHy; (2-naftil) 3,4- Cl,CgH, 60
15¢g 4-MeO-CgH4 4-Me-CgHs 52
15h 4-Br-CgH, 4-Me-CgHs 72
15i 4-Br-CgH, 3-O,N-CgHs 77
15j 4-C¢Hs-CgH, 4-Me-CgHs 85
15k 4-CI-CgH, 4-Me-CgHs 62
151 4-Cl-CgH, 3-O,N-CgHs 80
15m 4-CI-CgH, 3,4- Cl,CgH4 80
15n 4-Me-CgH, 4-Me-CgHs 81
150 4-C5H5-C5H4 4'C5H5'C5H4 60

Esquema 3.29. Sintesis de 3-aril-N’-benciliden-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-

carbotiohidrazidas 15.

A un matraz (10 mL), provisto de agitacion magnética, se adiciona 3-aril-5-
diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbotiohidrazidas 14 (1 mmol), etanol (5 ml) y acido
clorhidrico concentrado (2-3 gotas). A continuacion se afiade, gota a gota, el aldehido
correspondiente (1 mmol) disuelto en 1 mL de etanol. La mezcla se mantiene a 78 °C
con constante agitacion durante 7 horas. El progreso de la reaccion puede seguirse por
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cromatografia en capa fina (gel de silice/acetato de etilo-éter de petroleo 1:5). Durante
este tiempo se observa la precipitacion de un sélido amarillo pélido, que se recoge por
filtracién a vacio, se lava con EtOH frio, y se recristaliza en el disolvente adecuado
(Tabla 4.3). Rdto. promedio = 68%

3.3.7. Preparacion de 2-Aril-N-bencilidenamino-4,5-dihidro-6H-imidazo[1,5-

b]pirazol-6-onas

Ar'

Q  N=
P—NH \<H
N-N

O

N

N-N" NN ap
dioxano 1 \7/ r
7 + DBU Y
12 16
Clave Ar R Rdto. (%)
16a 4-Me-CgH, 4-Me-CgH, 32
16b 4-Me-C6H4 3'02N'C6H4 30
16¢ 4-Me-CgH, 5-Me-2-C4H,S; (5-Me-2-tiofenil) 31
16d 4-MeO-CgH4 4-Me-CgH, 40
16e 4-MeO-CgH, 3-0,N-CgH. 30
16f 4-MeO-CgH, 3,4-Cl,C¢H; 31
169 CeHs 4-Me-CgH, 50
16h CeHs 3-0,N-CgH. 40
16i CeHs 3,4-Cl,C¢H5 40
16j 3-Br-C¢H, 4-CgH5-CgH,4 37
16k 3-BT-C6H4 C6H5 33
16l 2-CyoH7; (2-naftil) CeHs 40
16m 2-CyoH7; (2-naftil) 4-CgH5-CgH,4 45
16n 2-CygH7; (2-naftil) 3,4-Cl,C¢H5 45
160 4-Br-CgH,4 CsHs 60
16p 4-Br-C¢H, 4-CgH5-CgH,4 42

Esquema 3.30. Sintesis de 2-aril-N-bencilidenamino-4,5-dihidro-6H-imidazo[1,5-b]pirazol-6-

onas 16.

A un matraz (10 mL) provisto de agitacion magnética se le adiciona
correspondiente  3-aril-N-benciliden-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbohidra-
zida 12 (1 mmol), dioxano (5 ml), y DBU (3 mmol), y la mezcla se calienta a 110 °C
con agitacion constante durante 3 horas. El progreso de la reaccidn puede seguirse por
cromatografia en capa fina (gel de silice/ acetato de etilo-éter de petrdleo 1:3). Una vez
finalizada, se elimina el disolvente a presion reducida y el solido obtenido se cristaliza

en el disolvente adecuado (Tabla 4.3). Rdto. promedio = 36%
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Sintesis de carbohidrazidas, carbohidrazonas y N-bencilidenamino derivados de imidazopirazolonas

3.3.8. Parametros  cristalograficos de  5-diclorometil-4,5-dihidro-3-(4-

metilfenil)pirazol-1-carbohidrazida (11b)

N17

Figura 3.28. 5-diclorometil-4,5-dihidro-3-(4-metilfenil)pirazol-1-carbohidrazida (11b)

Datos del cristal y refinamiento de estructura

Identification code ss Om_a

Empirical formula C12H14 CI2N4 O

Formula weight 301.17

Temperature 100(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Triclinic

Space group P-1

Unit cell dimensions a=5.7119(4) A a=107.337(2)°.
b =10.7471(7) A B=92.108(3)°.
c=11.5817(8) A y = 95.621(2)°.

Volume 673.76(8) A3

4 2

Density (calculated) 1.485 Mg/m3

Absorption coefficient 0.479 mm1

F(000) 312

Crystal size 0.123 x 0.070 x 0.060 mm3

Theta range for data collection 1.846 to 30.623°.

Index ranges -8<=h<=8, -15<=k<=15, -16<=I<=16

Reflections collected 32127

Independent reflections 4156 [R(int) = 0.0362]

Completeness to theta = 25.242° 100.0 %

Absorption correction Semi-empirical from equivalents

Max. and min. transmission 0.7461 and 0.7053

Refinement method Full-matrix least-squares on F2

Data / restraints / parameters 4156 /17185

Goodness-of-fit on F2 1.069
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Final R indices [I>2sigma(l)] R1 =0.0309, wR2 = 0.0729
R indices (all data) R1 =0.0391, wR2 = 0.0769
Largest diff. peak and hole 0.380 and -0.314 e.A3

Coordenadas atémicas (x10*) y parametros de desplazamiento isotrépico

equivalente (A2x 103)
X Y Z U (eq)

CL(1) 5017(1) 10340(1) 2947(1) 17(1)
CL() 7841(1) 8292(1) 1679(1) 18(1)
N(11) 6791(2) 7194(1) 3843(1) 15(1)
N(12) 5661(2) 5923(1) 3365(1) 14(1)
N(16) 9348(2) 6385(1) 4938(1) 19(1)
N(17) 11335(2) 6496(1) 5739(1) 17(1)
0(15) 9498(2) 8585(1) 5231(1) 18(1)
c() 1258(2) 2424(1) 1555(1) 16(1)
c) 874(2) 2493(1) 952(1) 13(1)
c(3) 11441(2) 3724(1) 959(1) 16(1)
Cc(4) 56(2) 4859(1) 1546(1) 15(1)
C(5) 2175(2) 4781(1) 2149(1) 12(1)
C(6) 2765(2) 3544(1) 2144(1) 15(1)
c() -2498(2) 1271(1) 312(1) 18(1)
c(8) 3732(2) 5976(1) 2783(1) 12(1)
C(9) 3202(2) 7349(1) 2815(1) 14(1)
C(10) 5390(2) 8194(1) 3644(1) 12(1)
C(13) 6836(2) 9134(1) 3113(1) 13(1)
C(14) 8612(2) 7456(1) 4729(1) 13(1)
CL(1) 5017(1) 10340(1) 2047(1) 17(2)
CL() 7841(1) 8292(1) 1679(1) 18(1)
N(11) 6791(2) 7194(1) 3843(1) 15(1)
N(12) 5661(2) 5923(1) 3365(1) 14(1)
N(16) 9348(2) 6385(1) 4938(1) 19(1)
N(17) 11335(2) 6496(1) 5739(1) 17(1)
0(15) 9498(2) 8585(1) 5231(1) 18(1)
c() 1258(2) 2424(1) 1555(1) 16(1)
c) 874(2) 2493(1) 952(1) 13(1)
c(@3) -1441(2) 3724(1) 959(1) 16(1)
C(4) 56(2) 4859(1) 1546(1) 15(1)
C(5) 2175(2) 4781(1) 2149(1) 12(1)
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C(6)
C(7)
C(8)
C(9)
C(10)
C(13)
C(14)

2765(2)
-2498(2)
3732(2)
3292(2)
5390(2)
6836(2)
8612(2)

Distancia de enlace [A] y angulos

CL(1)-C(13)
CL(2)-C(13)
N(11)-C(14)
N(11)-N(12)
N(11)-C(10)
N(12)-C(8)
N(16)-C(14)
N(16)-N(17)
N(16)-H(016)
N(17)-H(017)
N(17)-H(117)
O(15)-C(14)
C(1)-C(6)
C(1)-C(2)
C(1)-H()
C(2)-C(3)
C(2)-C(7)
C(3)-C(4)
C(3)-HE)
C(4)-C()
C(4)-H()
C(5)-C(6)
C(5)-C(8)
C(6)-H(6)
C(7)-H(7A)
C(7)-H(7B)
C(7)-H(7C)
C(8)-C(9)
C(9)-C(10)

1.7866(11)
1.7839(12)
1.3804(14)
1.3925(13)
1.4673(14)
1.2852(15)
1.3465(15)
1.4119(14)
0.829(19)
0.863(15)
0.865(16)
1.2265(14)
1.3859(16)
1.4009(16)
0.9500
1.3906(16)
1.5051(16)
1.3924(16)
0.9500
1.3972(16)
0.9500
1.4013(16)
1.4647(15)
0.9500
0.9800
0.9800
0.9800
1.5110(15)
1.5382(16)

3544(1) 2144(1) 15(1)
1271(1) 312(1) 18(1)
5976(1) 2783(1) 12(1)
7349(1) 2815(1) 14(1)
8194(1) 3644(1) 12(1)
9134(1) 3113(1) 13(1)
7456(1) 4729(1) 13(1)
C(14)-N(11)-N(12) 119.89(9)
C(14)-N(11)-C(10) 123.70(9)
N(12)-N(11)-C(10) 113.10(9)
C(8)-N(12)-N(11) 108.23(9)
C(14)-N(16)-N(17) 120.76(10)
C(14)-N(16)-H(016) 123.5(13)
N(17)-N(16)-H(016) 115.6(13)
N(16)-N(17)-H(017) 106.5(12)
N(16)-N(17)-H(117) 107.4(13)
H(17)-N(17)-H(117)  109.2(18)
C(6)-C(1)-C(2) 121.32(11)
C(6)-C(1)-H(1) 119.3
C(2)-C(1)-H(1) 119.3
C(3)-C(2)-C(1) 118.00(10)
C(3)-C(2)-C(7) 121.01(11)
C(1)-C(2)-C(7) 121.00(11)
C(2)-C(3)-C(4) 121.34(11)
C(2)-C(3)-H(3) 119.3
C(4)-C(3)-H(3) 119.3
C(3)-C(4)-C(5) 120.28(11)
C(3)-C(4)-H(4) 119.9
C(5)-C(4)-H(4) 119.9
C(4)-C(5)-C(6) 118.80(10)
C(4)-C(5)-C(8) 120.32(10)
C(6)-C(5)-C(8) 120.88(10)
C(1)-C(6)-C(5) 120.26(11)
C(1)-C(6)-H(6) 119.9
C(5)-C(6)-H(6) 119.9
C(2)-C(7)-H(7A) 109.5
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C(9)-H(9A) 0.9900 C(2)-C(7)-H(7B) 109.5
C(9)-H(9B) 0.9900 H(7A)-C(7)-H(7B) 109.5
C(10)-C(13) 1.5248(16) C(2)-C(7)-H(7C) 109.5
C(10)-H(10) 1.0000 H(7A)-C(7)-H(7C) 109.5
C(13)-H(13) 1.0000 N(11)-C(10)-H(10) 109.4
H(7B)-C(7)-H(7C) 109.5 C(13)-C(10)-H(10) 109.4
N(12)-C(8)-C(5) 121.07(10) C(9)-C(10)-H(10) 109.4
N(12)-C(8)-C(9) 113.93(10) C(10)-C(13)-Cl(2) 111.48(8)
C(5)-C(8)-C(9) 125.00(10) C(10)-C(13)-Cl(2) 108.04(8)
C(8)-C(9)-C(10) 102.40(9) CI(2)-C(13)-ClI(1) 109.87(6)
C(8)-C(9)-H(9A) 111.3 C(10)-C(13)-H(13) 109.1
C(10)-C(9)-H(9A) 111.3 CI(2)-C(13)-H(13) 109.1
C(8)-C(9)-H(9B) 111.3 CI(1)-C(13)-H(13) 109.1
C(10)-C(9)-H(9B) 111.3 0(15)-C(14)-N(16) 124.58(11)
H(9A)-C(9)-H(9B) 109.2 0(15)-C(14)-N(11) 120.78(10)
N(11)-C(10)-C(13) 111.32(9) N(16)-C(14)-N(11) 114.59(10)
N(11)-C(10)-C(9) 101.89(9)
C(13)-C(10)-C(9) 115.24(9)
Parametros de desplazamiento anisotrépico e (A2x 103)

yll u22 u33 u23 ul3 ul2
CL(2) ‘ 23(1) 11(1) 17(1) 4(1) -4(1) 5(2)
CL(2) 17(1) 22(1) 20(1) 9(1) 5(1) 7(2)
N(11) 18(1) 7(1) 18(1) 4(1) -9(1) -2(1)
N(12) 16(1) 9(1) 14(1) 3(1) -4(1) -2(1)
N(16) 22(1) 10(1) 22(1) 5(1) -14(1) -2(1)
N(17) 16(1) 17(1) 16(1) 6(1) -7(1) 0(2)
0(15) 21(1) 11(1) 20(1) 4(1) -8(1) -3(1)
C(2) 16(1) 11(1) 19(1) 3(1) -2(1) 1(2)
C(2) 13(1) 14(1) 12(1) 3(1) 0(2) -2(1)
C(3) 12(1) 17(1) 17(1) 6(1) -3(1) -1(2)
C(4) 13(1) 13(1) 18(1) 6(1) -2(1) 0(2)
C(5) 11(1) 12(1) 12(1) 3(1) -1(1) -1(2)
C(6) 14(1) 13(1) 18(1) 3(1) -4(1) 1(1)
C(7) 17(1) 15(1) 18(1) 3(1) -3(1) -4(1)
C(8) 13(1) 11(1) 12(1) 3(1) 0(1) 1(2)
C(9) 11(1) 11(1) 18(1) 5(1) -2(1) 0(1)
C(10) 15(1) 10(1) 12(1) 4(1) -2(1) 1(1)
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C(13) 15(1) 10(1) 14(1) 4(1) -4(1) 1(1)
C(14) 14(1) 12(1) 12(1) 5(1) -3(1) “1(1)

Coordenadas de atomos de hidrégeno (10*) y parametros de desplazamiento isotrépico
equivalente (A2x 103)

X Y Z U (eq)
H(016) 8760(30) 5625(18) 4574(16) 27(5)
H(017) 10990(30) 6957(17) 6446(14) 26(4)
H(117) 12490(30) 6922(19) 5504(18) 37(5)
H(1) 1680 1592 1560 19
H(3) -2879 3793 556 19
H(4) -366 5689 1536 18
H(6) 4203 3474 2546 18
H(7A) -4139 1461 385 27
H(7B) -2236 581 681 27
H(7C) -2177 974 -547 27
H(9A) 1772 7571 3160 16
H(9B) 3297 7455 1994 16
H(10) 4811 8701 4432 15
H(13) 8229 9579 3687 15

Enlaces de hidrégeno [A Y °]

D-H..A dD-H)  d(H..A) d(D..A) <(DHA)
C(13)-H(13)..0(15)#1 | 1.00 2.25 3.1570(14) 150.5
N(16)-H(016)..N(17)#2 0.829(19) 2.195(19) 2.9413(15) 149.8(17)
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Sintesis de carbohidrazidas, carbohidrazonas y N-bencilidenamino derivados de imidazopirazolonas

3.3.9. Parametros cristalograficos de 3-(4-clorofenil)-5-diclorometil-4,5-
dihidropirazol-1-carbotiohidrazida (14d)

Figura 3.29. 3-(4-clorofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbotiohidrazida (14d).

Datos del cristal y refinamiento de estructura

Identification code artcl2_maria_ Om_a_a

Empirical formula C11H11CI3N4S

Formula weight 337.65

Temperature 100(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Monoclinic

Space group P2./c

Unit cell dimensions a=8.9327(11) A o= 90°.
b=7.7679(9) A B=96.452(4)°.
¢ =20.566(2) A y =90°.

Volume 1418.0(3) A3

z 4

Density (calculated) 1.582 Mg/m?3

Absorption coefficient 0.784 mm-1

F(000) 688

Crystal size 0.350 x 0.340 x 0.280 mm3

Theta range for data collection 1.993 to 30.625°.

Index ranges -12<=h<=12, -11<=k<=11, -29<=I<=29

Reflections collected 140244

Independent reflections 4353 [R(int) = 0.0391]

Completeness to theta = 25.242° 100.0 %

Absorption correction Semi-empirical from equivalents

Max. and min. transmission 0.7461 and 0.6912

Refinement method Full-matrix least-squares on F2

Data / restraints / parameters 4353/0/184

Goodness-of-fit on F2 1.093
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Final R indices [I>2sigma(l)] R1=0.0270, wR2 = 0.0608
R indices (all data) R1 =0.0307, wR2 = 0.0624
Largest diff. peak and hole 0.435 and -0.253 e.A3

Coordenadas atdmicas (x10*) y parametros de desplazamiento isotrépico

equivalente (A2x 103)
X Y Z U (eq)

c(1) 3479(1) 7418(2) 4390(1) 18(1)
c(2) 2285(1) 8430(2) 4541(1) 16(1)
c@) 2293(1) 9229(2) 5143(1) 18(1)
c() 3536(1) 8996(2) 5607(1) 16(1)
C(5) 4766(1) 8008(1) 5466(1) 12(1)
C(6) 4723(1) 7220(2) 4851(1) 16(1)
CL(7) 738(1) 8687(1) 3954(1) 24(1)
c(8) 6078(1) 7813(1) 5953(1) 12(1)
C(9) 6219(1) 8544(2) 6638(1) 14(1)
C(10) 7722(1) 7777(1) 6942(1) 13(1)
N(11) 8307(1) 7006(1) 6368(1) 14(1)
N(12) 7257(1) 6989(1) 5816(1) 13(1)
C(13) 9761(1) 6541(1) 6318(1) 13(1)
S(14) 11111(1) 6783(1) 6948(1) 18(1)
N(15) 9997(1) 5914(1) 5730(1) 16(1)
N(16) 11381(1) 5174(1) 5607(1) 18(1)
c(17) 7568(1) 6369(2) 7450(1) 14(1)
CL(18) 6239(1) 4771(1) 7151(1) 20(1)
CL(19) 6950(1) 7309(1) 8166(1) 17(1)
c() 3479(1) 7418(2) 4390(1) 18(1)
c(2) 2285(1) 8430(2) 4541(1) 16(1)
c@3) 2293(1) 9229(2) 5143(1) 18(1)
C() 3536(1) 8996(2) 5607(1) 16(1)
C(5) 4766(1) 8008(1) 5466(1) 12(1)
C(6) 4723(1) 7220(2) 4851(1) 16(1)
CL(7) 738(1) 8687(1) 3954(1) 24(1)
c(8) 6078(1) 7813(1) 5953(1) 12(1)
C(9) 6219(1) 8544(2) 6638(1) 14(1)
C(10) 7722(1) 7777(1) 6942(1) 13(1)
N(11) 8307(1) 7006(1) 6368(1) 14(1)
N(12) 7257(1) 6989(1) 5816(1) 13(1)
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C(13)
S(14)
N(15)
N(16)
C(17)
CL(18)
CL(19)

9761(1)
11111(1)
9997(1)
11381(1)
7568(1)
6239(1)
6950(1)

Distancia de enlace [A] y angulos

C(1)-C(6)
C(1)-C(2)
C(1)-H(L)
C(2)-C(3)
C(2)-CL(7)
C(3)-C(4)
C(3)-H@3)
C(4)-C(5)
C(4)-H(4)
C(5)-C(6)
C(5)-C(8)
C(6)-H(6)
C(8)-N(12)
C(8)-C(9)
C(9)-C(10)
C(9)-H(9A)
C(9)-H(9B)
C(10)-N(11)
C(10)-C(17)
C(10)-H(10)
N(11)-C(13)
N(11)-N(12)
C(13)-N(15)
C(13)-S(14)
N(15)-N(16)
N(15)-H(015)
N(16)-H(16A)
N(16)-H(16B)
C(17)-CL(18)

1.3860(16)
1.3875(17)
0.9500
1.3847(16)
1.7417(11)
1.3916(16)
0.9500
1.3968(15)
0.9500
1.4023(15)
1.4612(15)
0.9500
1.2905(14)
1.5103(15)
1.5359(15)
0.9900
0.9900
1.4708(14)
1.5299(15)
1.0000
1.3635(14)
1.3898(13)
1.3426(14)
1.6783(11)
1.4121(13)
0.865(17)
0.877(19)
0.877(19)
1.7786(12)

6541(1)
6783(1)
5914(1)
5174(1)
6369(2)
4771(1)
7309(1)

C(2)-C(1)-H(1)
C(3)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-CI(7)
C(1)-C(2)-Cl(7)
C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-H@)
C(4)-C(3)-H@)
C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-H(4)
C(5)-C(4)-H(4)

C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(8)
C(6)-C(5)-C(8)
C(1)-C(6)-C(5)

C(1)-C(6)-H(6)
C(5)-C(6)-H(6)
N(12)-C(8)-C(5)
N(12)-C(8)-C(9)
C(5)-C(8)-C(9)
C(8)-C(9)-C(10)
C(8)-C(9)-H(9A)
C(10)-C(9)-H(9A)
C(8)-C(9)-H(9B)
C(10)-C(9)-H(9B)

H(9A)-C(9)-H(9B)
N(11)-C(10)-C(17)

N(11)-C(10)-C(9)
C(17)-C(10)-C(9)

N(11)-C(10)-H(10)

218

6318(1)
6948(1)
5730(1)
5607(1)
7450(1)
7151(1)
8166(1)

120.4

13(1)
18(1)
16(1)
18(1)
14(1)
20(1)
17(1)

121.83(11)

119.51(9)
118.66(9)

118.54(11)

120.7
120.7

121.04(10)

119.5
119.5
118.93(10)
120.30(10)
120.77(10)
120.50(10)
119.8
119.8

120.84(10)

113.97(9)
125.17(9)
102.21(9)
111.3
111.3
111.3
111.3
109.2
108.91(9)
101.77(8)
114.45(9)
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C(17)-CL(19)
C(17)-H(17)

C(6)-C(1)-C(2)
C(6)-C(1)-H(L)
C(8)-N(12)-N(11)
N(L5)-C(13)-N(11)
N(15)-C(13)-S(14)
N(11)-C(13)-S(14)
C(13)-N(15)-N(16)

C(13)-N(15)-H(015)
N(16)-N(15)-H(015)
N(15)-N(16)-H(16A)

Angulos de torsion
C(6)-C(1)-C(2)-C(3)
C(6)-C(1)-C(2)-CL(7)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4)
CL(7)-C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6)
C(3)-C(4)-C(5)-C(8)
C(2)-C(1)-C(6)-C(5)
C(4)-C(5)-C(6)-C(1)
C(8)-C(5)-C(6)-C(1)
C(4)-C(5)-C(8)-N(12)
C(6)-C(5)-C(8)-N(12)
C(4)-C(5)-C(8)-C(9)
C(6)-C(5)-C(8)-C(9)
N(12)-C(8)-C(9)-C(10)
C(5)-C(8)-C(9)-C(10)
C(8)-C(9)-C(10)-N(11)
C(8)-C(9)-C(10)-C(17)

1.7854(11)
1.0000

119.15(10)
120.4
107.94(9)
114.29(10)
124.37(9)
121.34(8)
122.57(10)
122.1(11)
114.6(11)
107.1(12)

-0.89(18)
179.29(9)
-0.29(18)
179.53(9)
1.33(18)
-1.18(17)
178.45(11)
1.05(18)
-0.04(17)
-179.66(11)
-175.87(11)
3.75(16)
2.92(17)
-177.46(11)
-7.15(12)
173.99(10)
9.22(11)
-108.07(10)

C(17)-C(10)-H(10) 1105
C(9)-C(10)-H(10) 1105
C(13)-N(11)-N(12)  119.77(9)
C(13)-N(11)-C(10)  126.58(9)
N(12)-N(11)-C(10)  113.10(9)
C(8)-N(12)-N(11) 107.94(9)
N(15)-C(13)-N(11)  114.29(10)
N(15)-C(13)-S(14)  124.37(9)
N(11)-C(13)-S(14)  121.34(8)
C(13)-N(15)-N(16)  122.57(10)
C(13)-N(15)-H(015)  122.1(11)
N(16)-N(15)-H(015)  114.6(11)
N(15)-N(16)-H(16A) 107.1(12)

C(17)-C(10)-N(11)-C(13)
C(9)-C(10)-N(11)-C(13)
C(17)-C(10)-N(11)-N(12)
C(9)-C(10)-N(11)-N(12)
C(5)-C(8)-N(12)-N(11)
C(9)-C(8)-N(12)-N(11)
C(13)-N(11)-N(12)-C(8)
C(10)-N(11)-N(12)-C(8)
N(12)-N(11)-C(13)-N(15)
C(10)-N(11)-C(13)-N(15)
N(12)-N(11)-C(13)-S(14)
C(10)-N(11)-C(13)-S(14)
N(11)-C(13)-N(15)-N(16)
S(14)-C(13)-N(15)-N(16)
N(11)-C(10)-C(17)-CI(18)
C(9)-C(10)-C(17)-CI(18)
N(11)-C(10)-C(17)-CI(19)
C(9)-C(10)-C(17)-CI(19)
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-77.00(13)
161.78(11)
111.62(10)
-9.60(12)
-179.70(9)
1.39(13)
-166.44(10)
5.58(12)
-7.15(15)
-178.01(10)
172.04(8)
1.18(16)
-172.16(10)
8.68(16)
-63.02(10)
50.10(11)
177.05(7)
-69.83(10)



Parametros de desplazamiento anisotrépico e (A2x 103)

yll u22 u33 u23 ul3 ul2
CQ) 22(1) 18(1) 13(2) -2(1) 1(1) 0(1)
C(2) 15(1) 17(2) 15(1) 3(1) -1(1) -2(1)
C(3) 15(1) 20(1) 20(1) -2(1) 2(1) 3(1)
C4) 16(1) 18(1) 15(1) -4(1) 2(1) 2(1)
C(5) 14(1) 12(1) 12(1) 0(1) 2(1) 0(1)
C(6) 18(1) 16(1) 14(2) -1(1) 3(1) 3(1)
CL(7) 19(1) 31(1) 20(1) 2(1) -6(1) 0(1)
C(8) 14(1) 12(1) 11(1) 0(1) 2(1) 0(1)
C(9) 17(1) 16(1) 11(1) -1(2) 2(1) 3(1)
C(10) 15(1) 14(1) 10(1) 0(1) 2(1) 0(1)
N(11) 14(1) 18(1) 10(1) -1(2) 1(1) 2(1)
N(12) 14(1) 15(1) 11(1) 1(2) 1(1) 0(1)
C(13) 14(1) 13(1) 14(1) 3(1) 3(1) 0(1)
S(14) 15(1) 22(1) 16(1) 0(1) -1(2) 1(2)
N(15) 12(1) 22(1) 15(1) -1(2) 3(1) 4(1)
N(16) 14(1) 21(1) 19(1) 3(1) 5(1) 5(1)
c@an 16(1) 15(1) 12(1) -1(2) 3(1) -1(2)
CL(18) 30(2) 17(1) 15(1) -3(2) 5(1) -9(2)
CL(19) 24(1) 19(1) 10(1) -1(2) 2(1) -2(2)

Coordenadas de atomos de hidrégeno (10*) y parametros de desplazamiento isotrépico
equivalente (A2x 103)

X Y Z U (eq)
H(1) 3443 6868 3976 21
H(3) 1468 9922 5238 22
H(4) 3548 9516 6026 19
H(6) 5553 6546 4749 19
H(9A) 5374 8168 6877 17
H(9B) 6256 9817 6632 17
H(10) 8410 8708 7132 16
H(015) 9271(19) 5780(20) 5419(8) 23(4)
H(16A) 12070(20) 5980(30) 5669(9) 30(5)
H(16B) 11600(20) 4400(30) 5912(9) 32(5)
H(17) 8571 5813 7569 17
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Sintesis de carbohidrazidas, carbohidrazonas y N-bencilidenamino derivados de imidazopirazolonas

Enlaces de hidrégeno [A Y °]

D-H..A dD-H)  d(H..A) d(D...A) <(DHA)
C(1)-H(1)...CL(18)#1 0.95 2.69 3.6308(12) 171.9
N(15)-H(015)...N(16)#2 0.865(17)  2.248(17) 3.0041(15) 145.9(15)
N(16)-H(16B)..CL(19)#3 | 0.877(19)  2.710(19) 3.5630(11) 164.6(16)
C(17)-H(17)...S(14) 1.00 2.83 3.4533(12) 121.2

3.3.10. Parametros cristalograficos de 4,5-dihidro-2-(4-metilfenil)-N-(5-metiltiofen-

2-il-metilenamino)-6H-imidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (16c¢)

Figura 3.30. 4,5-dihidro-2-(4-metilfenil)-N-(5-metiltiofen-2-il-metilenamino)-6H-imidazo[1,5-b] pirazol-

6-ona (16c¢)

Datos del cristal y refinamiento de estructura

Identification code

Empirical formula

met_tio_cic_Omsp_a
C24 H19 F9 N4 O7 S

Formula weight 678.49
Temperature 100(2) K
Wavelength 0.71073 A
Crystal system Triclinic
Space group P-1

Unit cell dimensions

a=10.6123(7) A
b =12.5782(9) A
¢ =12.9275(9) A

o= 112.626(2)°.
B=91.214(2)°.
v = 114.507(2)°.

Volume 1415.34(17) A3

z 2

Density (calculated) 1.592 Mg/m?3

Absorption coefficient 0.225 mm-t

F(000) 688

Crystal size 0.300 x 0.090 x 0.060 mm3

Theta range for data collection 1.974 to 30.608°.

Index ranges -15<=h<=15, -18<=k<=18, -18<=I<=18
Reflections collected 148444
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Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

Coordenadas atdmicas (x10%) y parametros de desplazamiento isotrépico

equivalente (A2x 103)

8694 [R(int) = 0.0515]

100.0 %

Semi-empirical from equivalents
0.7461 and 0.7021

Full-matrix least-squares on F2
8694 /104 / 448

1.078

R1 =0.0536, wR2 = 0.1295

R1 =0.0698, wR2 = 0.1392
0.569 and -0.400 e.A3

X Y Z U (eq)
C(1) 120(2) 869(2) 2011(2) 18(1)
C(2) -135(2) 1243(2) 1177(2) 17(1)
C(3) 982(2) 2277(2) 1088(1) 19(1)
C(4) 2307(2) 2904(2) 1795(1) 17(1)
C(5) 2568(2) 2520(2) 2625(1) 13(1)
C(6) 1453(2) 1497(2) 2725(1) 16(1)
C(7) -1570(2) 560(2) 393(2) 22(1)
C(8) 3972(2) 3180(2) 3390(1) 12(1)
C(9) 4378(2) 2884(2) 4265(1) 14(1)
C(10) 5781(2) 3751(2) 4713(1) 12(1)
N(11) 6138(1) 4496(1) 4139(1) 12(1)
N(12) 5056(1) 4179(1) 3324(1) 12(1)
C(13) 7542(2) 5480(2) 4528(1) 13(1)
0(14) 8079(1) 6299(1) 4179(1) 19(1)
N(15) 8092(1) 5284(1) 5358(1) 14(1)
C(16) 7065(2) 4209(2) 5578(1) 14(1)
N(17) 9497(1) 6084(1) 5890(1) 14(1)
C(18) 10001(2) 5845(2) 6640(1) 15(1)
C(20) 11466(2) 6658(2) 7236(1) 14(1)
S(21) 12540(1) 7993(1) 7024(1) 16(1)
C(22) 13968(2) 8380(2) 8007(2) 19(1)
C(23) 13616(2) 7514(2) 8471(2) 21(1)
C(24) 12191(2) 6527(2) 8036(1) 19(1)
C(25) 15343(2) 9556(2) 8268(2) 28(1)
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C(71)
F(71)
F(72)
F(73)
C(72)
O(71)
0(72)
C(81)
F(81)
F(82)
F(83)
C(82)
O(81)
0(82)
C(91)
F(91)
F(92)
F(93)
F(91")
F(92")
F(93")
C(92)
0(91)
0(92)

Distancia de enlace [A] y angulos

C(1)-C(6)
C(1)-C(2)
C(1)-H(A)
C(2)-C(3)
C(29)-C(7)
C(3)-C(4)
C(3)-H@E)
C(4)-C(5)
C(4)-H(4)
C(5)-C(6)
C(5)-C(8)
C(6)-H(6)

6531(2)
5874(2)
7849(2)
6600(2)
5758(2)
5060(2)
5991(1)
1088(3)
1449(2)
-186(2)
1026(3)
2149(2)
1746(2)
3447(2)
2674(2)
3709(2)
3186(3)
2185(2)
3730(20)
2430(30)
2810(30)
1506(2)
1732(2)
351(2)

1.391(2)
1.393(3)
0.9500
1.398(3)
1.504(2)
1.380(2)
0.9500
1.400(2)
0.9500
1.394(2)
1.471(2)
0.9500

6726(2)
7301(2)
7606(1)
5863(1)
6099(2)
6521(2)
5148(1)
7087(3)
8333(2)
6407(2)
6892(3)
6671(2)
5626(2)
7573(2)
10017(2)
10174(2)
10428(2)
10825(2)
9920(30)
10760(30)
10220(20)
8606(2)
7740(2)
8542(1)

S(21)-C(22)
C(22)-C(23)
C(22)-C(25)
C(23)-C(24)
C(23)-H(23)
C(24)-H(24)
C(25)-H(25A)
C(25)-H(25B)
C(25)-H(25C)
C(71)-F(71)
C(71)-F(72)
C(71)-F(73)

223

1170(2)
887(2)
1725(1)
201(1)
1939(2)
2531(1)
1857(1)
1524(2)
2148(2)
1634(2)
435(2)
1856(2)
1843(1)
2092(2)
5337(2)
4789(3)
6431(2)
5294(2)
5670(30)
6120(20)
4470(20)
4814(2)
4195(1)
5158(1)

28(1)
49(1)
43(1)
38(1)
20(1)
29(1)
21(1)
40(1)
51(1)
75(1)
79(1)
29(1)
36(1)
39(1)
37(1)
81(1)
83(1)
46(1)
72(5)
97(7)
83(6)
23(1)
34(1)
28(1)

1.7267(17)
1.363(3)
1.495(3)
1.419(3)
0.9500
0.9500
0.9800
0.9800
0.9800
1.325(2)
1.326(3)
1.333(3)



C(7)-H(7A)
C(7)-H(7B)
C(7)-H(7C)
C(8)-N(12)
C(8)-C(9)
C(9)-C(10)
C(9)-H(9)
C(10)-N(11)
C(10)-C(16)
N(11)-N(12)
N(11)-C(13)
C(13)-0(14)
C(13)-N(15)
N(L5)-N(17)
N(15)-C(16)
C(16)-H(16A)
C(16)-H(16B)
N(L7)-C(18)
C(18)-C(20)
C(18)-H(18)
C(20)-C(24)
C(20)-S(21)
C(6)-C(1)-C(2)
C(6)-C(1)-H(1)
C(2)-C(1)-H(L)
C(1)-C(2)-C(3)
C(1)-C(2)-C(7)
C(3)-C(2)-C(7)
C(4)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3)-H(3)
C(2)-C(3)-H@3)
C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-H(4)
C(5)-C(4)-H(4)
C(6)-C(5)-C(4)
C(6)-C(5)-C(8)
C(4)-C(5)-C(8)
C(1)-C(6)-C(5)

0.9800
0.9800
0.9800
1.341(2)
1.429(2)
1.368(2)
0.9500
1.351(2)
1.492(2)
1.3542(18)
1.402(2)
1.212(2)
1.360(2)
1.3737(18)
1.478(2)
0.9900
0.9900
1.286(2)
1.442(2)
0.9500
1.377(2)
1.7244(17)
120.96(16)
119.5
119.5
118.06(15)
121.33(16)
120.61(16)
121.23(16)
119.4
119.4
120.72(16)
119.6
119.6
118.31(15)
120.19(14)
121.50(14)
120.72(16)

C(71)-C(72)
C(72)-0(71)
C(72)-0(72)
0(72)-H(072)
C(81)-F(82)
C(81)-F(83)
C(81)-F(81)
C(81)-C(82)
C(82)-O(81)
C(82)-0(82)
0(82)-H(082)
C(91)-F(92")
C(91)-F(93")
C(91)-F(91")
C(91)-F(91)
C(91)-F(92)
C(91)-F(93)
C(91)-C(92)
C(92)-0(91)
C(92)-0(92)
0(92)-H(092)

C(8)-N(12)-N(11)
O(14)-C(13)-N(15)
0(14)-C(13)-N(11)
N(15)-C(13)-N(11)
C(13)-N(15)-N(17)
C(13)-N(15)-C(16)
N(17)-N(15)-C(16)
N(15)-C(16)-C(10)
N(15)-C(16)-H(16A)
C(10)-C(16)-H(16A)
N(15)-C(16)-H(16B)
C(10)-C(16)-H(16B)
H(16A)-C(16)-H(16B)
C(18)-N(17)-N(15)
N(17)-C(18)-C(20)
N(17)-C(18)-H(18)
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1.545(3)
1.206(2)
1.285(2)
0.88(3)
1.312(3)
1.328(3)
1.330(3)
1.538(3)
1.194(3)
1.302(3)
0.878(19)
1.21(2)
1.24(2)
1.26(2)
1.306(3)
1.317(3)
1.336(3)
1.536(3)
1.199(2)
1.294(2)
0.872(18)

103.49(12)
130.53(15)
125.74(15)
103.73(13)
117.96(13)
114.24(13)
127.80(13)
100.05(12)
111.8
111.8
111.8
111.8
109.5
116.57(14)
119.15(15)
120.4



C(1)-C(6)-H(6)
C(5)-C(6)-H(6)
C(2)-C(7)-H(7A)
C(2)-C(7)-H(7B)
H(7A)-C(7)-H(7B)
C(2)-C(7)-H(7C)
H(7A)-C(7)-H(7C)
H(7B)-C(7)-H(7C)
N(12)-C(8)-C(9)
N(12)-C(8)-C(5)
C(9)-C(8)-C(5)
C(10)-C(9)-C(8)
C(10)-C(9)-H(9)
C(8)-C(9)-H(9)
N(11)-C(10)-C(9)
N(11)-C(10)-C(16)
C(9)-C(10)-C(16)
C(10)-N(11)-N(12)
C(10)-N(11)-C(13)
N(12)-N(11)-C(13)
F(71)-C(71)-F(72)
F(71)-C(71)-F(73)
F(72)-C(71)-F(73)
F(71)-C(71)-C(72)
F(72)-C(71)-C(72)
F(73)-C(71)-C(72)
O(71)-C(72)-0(72)
O(71)-C(72)-C(71)
O(72)-C(72)-C(71)
C(72)-0(72)-H(072)
F(82)-C(81)-F(83)
F(82)-C(81)-F(81)
F(83)-C(81)-F(81)
F(82)-C(81)-C(82)
F(83)-C(81)-C(82)
F(81)-C(81)-C(82)
0O(81)-C(82)-0(82)
0O(81)-C(82)-C(81)

119.6
119.6
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
111.46(13)
121.44(14)
127.10(14)
104.62(14)
127.7
127.7
106.58(14)
107.91(13)
145.50(15)
113.84(13)
114.00(13)
132.11(13)
108.52(18)
107.69(18)
107.50(18)
110.77(17)
109.84(17)
112.38(16)
127.99(17)
120.50(17)
111.51(16)
111(2)
108.4(3)
107.5(2)
107.3(2)
111.2(2)
108.8(2)
113.4(2)
128.5(2)
120.6(2)

C(20)-C(18)-H(18)
C(24)-C(20)-C(18)
C(24)-C(20)-S(21)
C(18)-C(20)-S(21)
C(20)-S(21)-C(22)
C(23)-C(22)-C(25)
C(23)-C(22)-S(21)
C(25)-C(22)-S(21)
C(22)-C(23)-C(24)
C(22)-C(23)-H(23)
C(24)-C(23)-H(23)
C(20)-C(24)-C(23)
C(20)-C(24)-H(24)
C(23)-C(24)-H(24)

C(22)-C(25)-H(25A)
C(22)-C(25)-H(25B)
H(25A)-C(25)-H(25B)
C(22)-C(25)-H(25C)
H(25A)-C(25)-H(25C)
H(25B)-C(25)-H(25C)

0(82)-C(82)-C(81)
C(82)-0(82)-H(082)
F(92')-C(91)-F(93")
F(92')-C(91)-F(91')
F(93")-C(91)-F(91")
F(91)-C(91)-F(92)
F(91)-C(91)-F(93)
F(92)-C(91)-F(93)
F(92)-C(91)-C(92)
F(93")-C(91)-C(92)
F(91')-C(91)-C(92)
F(91)-C(91)-C(92)
F(92)-C(91)-C(92)
F(93)-C(91)-C(92)
0(91)-C(92)-0(92)
0(91)-C(92)-C(91)
0(92)-C(92)-C(91)
C(92)-0(92)-H(092)
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120.4
127.15(16)
110.91(13)
121.93(13)
92.29(9)
129.00(17)
110.82(13)
120.16(15)
113.52(16)
123.2
123.2
112.46(16)
123.8
123.8
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
110.78(19)
107(3)
116.6(14)
111.5(13)
109.5(13)
109.5(3)
105.8(2)
105.8(2)
114.8(15)
100.9(11)
102.3(12)
112.2(2)
111.33(19)
111.86(18)
128.66(19)
120.84(19)
110.49(18)
111(2)



Parametros de desplazamiento anisotrépico e (A2x 103)

yll u22 u33 u23 ul3 ul2
C@) 13(1) 16(1) 20(2) 4(1) 3(1) 5(1)
C(2) 14(1) 17(1) 15(1) 0(1) 2(1) 10(1)
C(3) 18(1) 26(1) 15(1) 8(1) 1(1) 12(1)
C4) 15(1) 19(1) 16(1) 8(1) 3(1) 7(1)
C(5) 12(1) 14(1) 12(1) 4(1) 3(1) 8(1)
C(6) 14(1) 17(1) 16(1) 7(1) 2(1) 7(1)
C(7) 14(1) 24(1) 18(1) -1(2) -1(2) 10(1)
C(8) 11(1) 13(1) 11(1) 4(1) 3(1) 6(1)
C(9) 13(1) 15(1) 14(1) 7(1) 3(1) 5(1)
C(10) 13(1) 14(1) 10(1) 5(1) 3(1) 7(1)
N(11) 12(1) 14(1) 12(1) 6(1) 2(1) 5(1)
N(12) 11(1) 14(1) 12(1) 5(1) 1(1) 6(1)
C(13) 12(1) 14(1) 13(1) 4(1) 3(1) 6(1)
0O(14) 16(1) 18(1) 21(1) 11(1) 2(1) 4(1)
N(15) 11(1) 14(1) 13(1) 6(1) 1(2) 4(1)
C(16) 12(1) 15(1) 13(1) 6(1) 1(1) 5(1)
N(17) 11(1) 14(1) 13(1) 2(1) 2(1) 5(1)
C(18) 12(1) 15(1) 14(1) 4(1) 3(1) 6(1)
C(20) 13(1) 15(1) 13(1) 4(1) 2(1) 7(1)
S(21) 13(1) 17(1) 14(1) 5(1) 2(1) 7(1)
C(22) 14(1) 21(2) 17(1) 0(1) -1(2) 10(1)
C(23) 18(1) 25(1) 16(1) 3(1) -2(2) 14(1)
C(24) 20(2) 22(1) 16(1) 7(1) 2(1) 13(1)
C(25) 15(1) 24(1) 31(1) 2(1) -2(1) 5(1)
C(71) 27(1) 32(1) 35(1) 24(1) 10(2) 12(1)
F(71) 57(1) 68(1) 68(1) 58(1) 31(1) 42(1)
F(72) 29(1) 37(1) 54(1) 26(1) 11(2) 2(1)
F(73) 47(1) 48(1) 28(1) 25(1) 19(2) 21(1)
C(72) 16(1) 23(1) 20(1) 12(1) 2(1) 7(1)
O(71) 32(1) 32(1) 36(1) 22(1) 16(1) 20(2)
0O(72) 24(1) 26(1) 20(1) 14(1) 8(1) 13(2)
C(81) 40(1) 50(1) 48(1) 31(1) 10(2) 26(1)
F(81) 54(1) 54(1) 71(1) 38(1) 18(1) 37(1)
F(82) 33(2) 80(1) 136(2) 70(2) 19(2) 27(1)
F(83) 110(2) 123(2) 48(1) 48(1) 15(2) 82(2)
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C(82) 37(1) 36(1) 28(1) 21(1) 15(1) 23(1)

0(81) 44(1) 33(1) 36(1) 21(1) 12(1) 18(1)
0(82) 35(1) 41(1) 64(1) 37(1) 21(1) 23(1)
C(91) 22(1) 34(1) 60(2) 30(1) 4(1) 8(1)
F(91) 36(1) 59(1) 163(3) 61(2) 53(1) 21(1)
F(92) 96(2) 30(1) 75(2) 27(1) -47(1)

16(1)
F(93) 32(1) 30(1) 85(1) 36(1) 12(1) 12(1)
F(91") 35(7) 51(8) 116(9) 44(7) -6(8) 1(7)
F(92") 66(9) 58(8) 116(9) 24(9) 12(9) -2(8)
F(93") 66(9) 50(7) 103(9) 57(7) -2(8) -

19(7)
C(92) 23(1) 26(1) 27(1) 18(1) 7(1) 12(1)
0(91) 43(1) 40(1) 36(1) 22(1) 18(1) 28(1)
0(92) 22(1) 21(1) 37(1) 10(1) 10(1) 7(1)

Coordenadas de atomos de hidrégeno (10*) y parametros de desplazamiento isotrépico
equivalente (A2x 103)

X Y Z U (eq)

H(1) -627 175 2093 22
H(3) 827 2554 531 23
H(4) 3050 3604 1717 20
H(6) 1606 1225 3287 19
H(7A) -2200 -172 540 32
H(7B) -1473 241 -407 32
H(7C) -1970 1166 535 32
H(9) 3802 2231 4487 17
H(16A) 6912 4518 6371 16
H(16B) 7365 3526 5434 16
H(18) 9416 5140 6800 18
H(23) 14262 7567 9031 25
H(24) 11784 5851 8272 22
H(25A) 15342 10306 8896 43
H(25B) 15461 9718 7584 43
H(25C) 16127 9416 8495 43
H(072) 5590(30) 4830(30) 2330(30) 50(9)
H(082) 4000(40) 7280(40) 2270(40) 85(13)
H(092) -310(30) 7740(19) 4880(30) 58(9)
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Enlaces de hidrégeno [AY °]

D-H..A dD-H)  d(H..A) d(D...A) <(DHA)
C(16)-H(16B)...0(91)#1 0.99 2.35 3.296(2) 159.6
C(18)-H(18)..0(81)#1  0.95 2.44 3.287(2) 149.0
O(72)-H(072)..N(11)  0.88(3)  2.62(3) 3.3685(18)  143(3)
O(72)-H(072)..N(12)  0.88(3)  1.76(3) 2.6300(19)  170(3)
0(82)-H(082)..0(71)  0.878(19)  1.848(19) 2.724(2) 175(4)
0(92)-H(092)...0(14)y#2 0.872(18) 1.77(2) 2.6178(19)  163(3)
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3.4. TABLA GENERAL DE COMPUESTOS PREPARADOS

Compuesto Forma y color. Disolvente PT (°C) Rdto. (%)
10a Polvo blanco. IPA 145-146 72
10b Polvo blanco. IPA 114-115 87
10c Polvo blanco. IPA 129-130 70
10d Polvo amarillo. IPA 128-129 71
10e Polvo amarillo. IPA/MeOH 213-215 80
10f Polvo blanco. IPA 118-119 71
10g Polvo blanco. IPA 128 70
10h Polvo blanco. IPA 132-133 81

Prismas blancos. Acetato de etilo/ éter de
11a ] 141-142 97
petréleo
11b Agujas blancas. Acetato de etilo/ éter de petroleo 154-156 90
Prismas blancos. Acetato de etilo/ éter de
11c . 125-127 70
petréleo
11d Prismas amarillos. Ac,etato de etilo/ éter de 177-178 (desc.) 20
petréleo
11e Agujas amarillas. MeOH/ éter de petrdleo 188-189 (desc.) 83
11f Agujas blancas. Acetato de etilo/ éter de petroleo 107-109 71
11g Placas blancas. Acetato de etilo/ éter de petroleo 132-133 01
11h Polvo blanco. Isopropanol/ agua 130-104 70
12a Primas blancos. Cloroformo/éter de petréleo 224-225 (desc.) 93
12b Polvo blanco. Cloroformo/éter de petroleo 209-210 70
12¢ Polvo blanco. Cloroformo/éter de petroleo 222-223 (desc.) 86
Polvo amarillo palido. Cloroformo/ éter de
12d 176-177 89
petréleo
1% Polvo amarillo palido. Cloroformo/ éter de 187-188 (desc.) 81
petréleo
12f Polvo blanco. Cloroformo/ éter de petroleo 204-205 91
129 Aguijas blancas. EtOH 197-197 91
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178-179

12h Polvo blanco. Cloroformo/ éter de petroleo 87
12i Polvo blanco. Acetato de etilo/ éter de petrdleo 184-185 60
12j Polvo amarillo. Acetato de etilo/ éter de petroleo 200 (desc.) 70
12k Polvo blanco. Acetato de etilo/ éter de petréleo | 131-132 (desc.) 77
121 Polvo blanco. Isopropanol/ agua 180-181 86
12m Polvo blanco. Isopropanol/ agua 191-193 86
12n Polvo blanco. EtOH 197-198 77
120 Polvo blanco. EtOH 186-188 80
12p Polvo blanco. EtOH 207-208 86
12q Polvo blanco. EtOH 192-193 73
12r Polvo blanco. EtOH 204-205 97
13a Polvo blanco. IPA/agua. 187-188 94
13b Polvo blanco. IPA/agua. 174 (desc.) 93
13c Polvo blanco. IPA/agua. 183-184 (desc.) 94
13d Polvo blanco. IPA/agua. 174-175 (desc.) 97
13e Polvo blanco. IPA/agua. 171- 173 (desc.) 90
13f Polvo blanco. IPA/agua. 193-195 (desc.) 96
13g Polvo blanco. IPA/agua. 182-184 (desc.) 93
1l4a Polvo blanco. Acetato de etilo/éter de petroleo | 186- 188 (desc.) 96
14b Polvo blanco. Acetato de etilo/éter de petrdleo | 179-180 (desc.) 97
14c Polvo blanco. Acetato de etilo/éter de petrdleo | 188-189 (desc.) 94
14d Polvo blanco. Acetato de etilo/éter de petroleo 170-172 (desc.) 95
14e Polvo blanco. Acetato de etilo/éter de petroleo | 155-157 (desc.) 95
14f Polvo blanco. Acetato de etilo/éter de petroleo 196-196 (desc.) 93
149 Polvo blanco. Acetato de etilo/éter de petroleo 177-179(desc.) 98
153 Primas amarillo papl:t:iroé.lgoroformo / éter de 238-239 (desc.) 50
15b Primas blancos. Acetato de etilo/ éter de petréleo 174-175 56
15¢ Primas amarillo péliseot.r(ﬁ:gtato de etilo/ eter de 167-167 60
15d Primas blancos. Clorofomo/éter de petroleo 167 87
15e Polvo blanco.IPA/agua. 252-253 (desc.) 50
15f Agujas blancas. Cloroformo. 248-249 (desc.) 60
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15¢ Polvo blanco. Acetato de etilo/ éter de petroleo | 243-244 (desc.) 52
15h Polvo blanco. Acetato de etilo/ éter de petréleo 160-167 72
15i Agujas blancas. Acetato de etilo/ éter de petrleo | 253-254 (desc.) 77
15] Primas amarillo pallse()t.r(ﬁggtato de etilo/ éter de | 2g2.284 (desc.) 85
15Kk Primas amarillo psleltc:glgoloroformo/ éter de 274-275 62
151 Primas blancos. Cloroformo/ éter de petréleo 173-174 80
15m Primas blancos. Cloroformo/ éter de petroleo 258-259 (desc.) 80
15n Primas blancos. Cloroformo/ éter de petroleo 253-255 (desc.) 81
150 Primas blancos. Cloroformo/ éter de petrdleo 282-283 (desc.) 60
16a Polvo blanco. DMF 344-345 (desc.) 32
16b Polvo blanco. DMF 291-292 (desc.) 30
16¢ Agujas blancas. DMF 293-295 (desc.) 31
16d Polvo blanco. DMF 292-295 (desc.) 40
16e Polvo blanco. DMF 285-286 (desc.) 30
16f Polvo amarillo. DMF 290-291 (desc.) 31
169 Polvo blanco. DMF 317-319 (desc.) 50
16h Polvo amarillo. DMF 297-299 (desc.) 40
16i Polvo blanco. DMF 291-293 (desc.) 40
16j Polvo blanco. Isopropanol/agua 285-287 (desc.) 37
16k Polvo blanco. Isopropanol/agua 323-324 (desc.) 33
16l Polvo blanco. DMF 307-308 (desc.) 40
16m Polvo blanco. DMF 339-340 (desc.) 45
16n Polvo blanco. DMF 325-326 45
160 Polvo blanco. DMF 316-317 (desc.) 60
16p Polvo blanco. DMF 330-332 (desc.) 42
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3.5. DATOS ESPECTROSCOPICOS.

5-Diclorometil-3-fenil-4,5-dihidropirazol-1-carboxilato de fenilo (10a)

C17H14CIN20; (349.21). 'H-RMN & (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 3.60 (dd, 1H, J=11.1
Hz, J= 18.0 Hz), 3.66 (dd, 1H, J= 5.7 Hz, J= 18.0 Hz), 5.01 (m, 1H), 6.54 (s, 1H), 7.24
(m, 3H), 7.42 (m, 5H), 7.83 (m, 2H); *C-RMN § (CDCls, 25 °C, 75.4 MHz): 35.52
(CH,), 65.57 (CH), 72.31 (CH), 122.74 (CH), 126.99 (CH), 127.98 (CH), 129.75 (CH),
130.42 (CH), 131.34 (C), 131.83 (CH), 151.87 (C), 152.77 (C), 156.15 (C); IR (KBTr):
3480, 3065, 3047, 1748, 1707, 1598, 1591, 1492, 1448, 1429, 1402, 1339, 1281, 1260,
1152, 929, 858, 763, 757, 691 cm™. HRMS (ESI) calculada para Ci7H15CIoN,0,
(M+H)" : 349.0505. Encontrada: 349.0501.

5-Diclorometil-4,5-dihidro-3-(4-metilfenil)pirazol-1-carboxilato de fenilo (10b)

CisH16C1oN20; (363.23). 'H-RMN 8 (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 2.38 (s, 3H), 3.52
(dd, 1H, J= 10.8 Hz, J= 18.0 Hz), 3.64 (dd, 1H, J= 5.7 Hz, J= 18.0 Hz), 4.99 (m, 1H),
6.54 (s,1H), 7.23 (m, 4H), 7.38 (t, 3H, J= 7.64 Hz), 7.71 (d, 2H, J= 7.68 Hz); *C-RMN
& (CDCl;, 25 °C, 75.4 MHz): 21.45 (CHj3), 34.49 (CH,), 64.39 (CH), 71.27 (CH),
121.27 (CH), 121.67 (CH), 125.87 (CH), 126.87 (C), 127.47 (CH), 129.37 (CH), 129.69
(C), 141.19 (C), 150.84 (C), 155.18 (C); IR (KBr): 3020, 2956, 1744, 1709, 1592,
1492, 1457, 1417, 1399, 1333, 1279, 1256, 1210, 1154, 1087, 1079, 923, 814, 820, 793,
757, 744, 732, 704, 688 cm™. HRMS (ESI) calculada para CigH17CI,N,0, (M+H)*:
363.0662. Encontrada: 363.0665.

5-Diclorometil-3-(4-fluorofenil)-4,5-dihidropirazol-1-carboxilato de fenilo (10c)

C17H13CI,FNL0; (367.20). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 200 MHz): 3.50 (dd, 1H, J=
10.6 Hz, J=18.2 Hz), 3.62 (dd, 1H, J= 6.5 Hz, J= 18.2 Hz), 5.03 (ddd, 1H, J= 2.3 Hz, J=
6.5 HZ, J= 10.6 Hz), 6.52 (s, 1H), 7.51 (m, 5H), 7.40 (m, 2H), 7.80 (m, 2H); *C-RMN
8 (CDCls, 25 °C, 50.4 MHz): 34.63 (CHy), 64.64 (CH), 71.28 (CH), 115.96 (d, C, Jcr=
32.9 Hz), 121.68 (CH), 126.03 (CH), 126.65 (d, C, Jce= 3.1 Hz), 129.04 (d, CH, Jcr=
12.9 Hz), 129.44 (CH), 150.78 (C), 151.64 (C), 154.13 (C), 164.25 (d, C, Jce= 377.5
Hz); IR (KBr): 3073, 3059, 2962, 1744, 1604, 1516, 1456, 1418, 1398, 1332, 1283,
1228, 1202, 1156, 928, 910, 871, 852, 826, 760, 739, 704, 689 cm™. HRMS (ESI)
calculada para C17H14CI,FN,O;, (M+H)™: 367.0411. Encontrada: 367.0403.
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5-Diclorometil-4,5-dihidro-3-(4-metoxifenil)pirazol-1-carboxilato de fenilo (10d)

C1sH16C1oN,03 (379.23). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 400 MHz): 3.57 (dd, 1H, J=11.6
Hz, J= 18.0 Hz), 3.65 (dd, 1H, J= 6.8 Hz, J= 18.0 Hz), 3.83 (s, 3H), 4.98 (m, 1H), 6.53
(s, 1H), 6.93 (d, 2H, J= 8.7 Hz), 7.24 (m, 3H), 7.41 (t, 2H, J= 6.7 Hz), 7.75 (d, 2H, J=
8.7 Hz); ®C-RMN § (CDCls, 25 °C, 100.8 MHz): 35.58 (CH,), 56.41 (CHs3), 65.46
(CH), 72.38 (CH), 115.16 (CH), 122.77 (CH), 123.94 (C), 126.92 (CH), 129.65 (CH),
130.40 (CH), 151.94 (C), 152.77 (C), 155.89 (C), 162.72 (C): IR (KBr): 3043, 3022,
2964, 2941, 2914, 1745, 1707, 1607, 1428, 1399, 1335, 1249, 1282, 1254, 1210, 1168,
1153, 1071, 1034, 848, 816, 792, 757, 743, 731 cm™. HRMS (ESI) calculada para
C1gH17CIN,03 (M+H)™: 379.0611. Encontrada: 379.0596.

5-Diclorometil-4,5-dihidro-3-(2-naftil)pirazol-1-carboxilato de fenilo (10e)

C,1H16C1oN,0; (399.26). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 3.69 (dd, 1H, J=11.1
Hz, J= 18.3 Hz), 3.80 (dd, 1H, J=5.7 Hz, J= 18.3 Hz), 5.06 (m, 1H), 6.58 (s, 1H), 7.26
(m, 2H), 7.41 (m, 3H), 7.53 (m, 2H), 7.88 (dt, 3H, J= 4.9 Hz, J= 9.3 Hz), 8.10 (m, 2H);
BC-RMN § (CDCls, 25 °C, 75.4 MHz): 35.29 (CH,), 65.04 (CH), 73.25 (CH), 123.96
(CH), 127.87 (CH), 128.19 (CH), 128.40 (CH), 128.85 (C), 129.00 (CH), 129.42 (CH),
129.58 (CH), 133.93 (CH), 135.16 (C), 153.86 (C), 157.27 (C); IR (KBr): 3061, 3043,
1746, 1707, 1628, 1408, 1391, 1362, 1207, 1159, 1147, 1126, 1088, 835, 813, 796, 757,
743 cm™. HRMS (ESI) calculada para Cz1H17CloN20, (M+H)*: 399.0662. Encontrada:
399.0658.

3-(4-Clorofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carboxilato de fenilo (10f)

C17H13CI3N,0, (383.66). 'H-RMN § (CDCls3, 25 °C, 300 MHz): 3.54 (dd, 1H, J=6.9
Hz, J= 18.0 Hz), 3.61 (dd, 1H, J= 6.0 Hz, J= 18.0 Hz), 5.02 (m, 1 H), 6.53 (s, 1H), 7.30
(m, 3H), 7.54 (m, 4H), 7.86 (d, 2H, J= 8.4 Hz); **C-RMN & (CDCl;, 25 °C, 75.4
MHz): 35.43 (CH,), 65.68 (CH), 72.20 (CH), 122.70 (CH), 127.07 (CH), 129.22 (CH),
129.83 (C), 130.06 (CH), 130.46 (CH), 137.91 (C), 151.78 (C), 152.64 (C), 155.01 (C);
IR (KBr): 3065, 3052, 2969, 1747, 1713, 1597, 1592, 1493, 1416, 1396, 1335, 1283,
1208, 1158, 1092, 1078, 823, 807, 758, 742, 733 cm™. HRMS (ESI) calculado para
C17H14CIsN20, (M+H)*: 383.0115. Encontrado: 383.0123.
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3-(4-Bromofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carboxilato de fenilo (10g)

C17H13BrCILN,0, (428.10). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 3.52 (dd, 1H, J=
11.4 Hz, 18.0 Hz) 3.63 (dd, 1H, J= 5.1 Hz, J= 18.0 Hz), 5.03 (m, 1H), 6.53 (s, 1H), 7.24
(m, 3H), 7.40 (t, 2H, J= 7.5 Hz), 7.56 (d, 2H, J= 8.4 Hz), 7.68 (d, 2H, J= 8.4 Hz); **C-
RMN & (CDCls, 25 °C, 75.4 MHz): 35.43 (CH,), 65.73 (CH), 72.27 (CH), 122.67
(CH), 126.28 (C), 127.06 (CH), 129.40 (CH), 130.46 (CH+ C), 133.01 (CH), 151.82
(C), 152.71 (C), 155.10 (C); IR (KBr): 3065, 3002, 2950, 1712, 1593, 1428, 1396,
1329, 1303, 1258, 1198, 1095, 1071, 1009, 827, 820, 779, 744, 689 cm™. HRMS (ESI)
calculada para C17H14BrCl.N,0, (M+H)": 426.9610. Encontrada: 426.9615.

3-(3-Bromofenil)-5-(diclorometil)-4,5-dihidropirazol-1-carboxilato de fenilo (10h)

C17H13BrCILN,0, (428.10). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 400 MHz): 3.55 (dd, 1H, J=
11.2 Hz, J= 18.4 Hz), 3.65 (dd, 1H, J= 5.7 Hz, J= 18.4 Hz), 5.04 (m, 1H), 6.55 (s, 1H),
7.24 (m, 2H), 7.31 (m, 2H), 7.44 (t, 2H, J= 8.1 Hz), 7.59 (ddd, 1H, J=0.9 Hz, J= 1.9 Hz,
J= 8.1 Hz), 7.75 (d, 1H, J= 7.7 Hz), 7.99 (t, 1H, J= 1.8 Hz); *C-RMN § (CDCls, 25
°C, 100.8 MHz): 35.26 (CH,), 65.60 (CH), 72.05 (CH), 122.45 (C), 122.55 (CH),
126.38 (CH), 126.96 (CH), 130.34 (CH), 130.67 (CH), 131.15 (CH), 133.26 (C), 134.56
(CH), 151.65 (C), 154.53 (C); IR (ATR): 1737, 1711, 1588, 1414, 1329, 1202, 1162,
1103, 870, 791, 742, 696 cm™. HRMS (ESI) calculada para C17H14BrClo,N,0, (M+H)*:
426.9610. Encontrada: 426.9595.

5-Diclorometil-3-fenil-4,5-dihidropirazol-1-carbohidrazida (11a)

C11H12CIoN4O (287.14). *H-RMN 8 (CDClj, 25 °C, 300 MHz): 3.44 (dd, 1H, J= 11.4
Hz, J= 18.0 Hz), 3.54 (m, 2H), 3.56 (dd, 1H, J= 6.3 Hz, J= 18.0 Hz), 4.94 (ddd, 1H, J=
2.5 Hz, J= 6.3 Hz, J= 11.4 Hz), 6.52 (d, 1H, J= 2.5 Hz), 7.39 (m, 3H), 7.68 (m, 2H);
BC-RMN & (CDCls, 25 °C, 75.4 MHz): 34.31 (CH,), 63.87 (CH), 72.15 (CH), 126.49
(CH), 128.74 (CH), 130.40 (C), 130.48 (CH), 152.87 (C), 156.12 (C); IR (KBr): 3312,
3183, 1701, 1676, 1638, 1592, 1488, 1429, 1389, 1202, 1159, 1136, 1087, 1022, 823,
758, 711, 693 cm™. HRMS (ESI) calculada para Ci1H13CLN,O (M+H)": 287.0461.
Encontrada: 287.0466.
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5-Diclorometil-4,5-dihidro-3-(4-metilfenil)pirazol-1-carbohidrazida (11b)

C12H14CILN4O (301.17). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 2.34 (s, 3H), 3.36 (dd,
1H, J= 11.4 Hz, J= 18.2 Hz), 3.49 (dd, 1H, J= 6.0 Hz, J= 18.2 Hz), 3.87 (m, 2H), 4.89
(ddd, 1H, J= 2.4 Hz, J= 6.0 Hz, J= 11.4 Hz), 6.51 (d, 1H, J= 2.4 Hz), 7.17 (d, 2H, J= 8.1
Hz), 7.54 (d, 2H, J= 8.1 Hz); *C-RMN & (CDCls, 25 °C, 75.4 MHz): 22.46 (CHs),
35.36 (CH,), 64.83 (CH), 73.34 (CH), 127.46 (CH), 128.71 (C), 130.46 (CH), 141.86
(C), 153.92 (C), 157.39 (C); IR (KBr): 3386, 3329, 3027, 3021, 1657, 1633, 1602,
1521, 1392, 1324, 1245, 1081, 955, 899, 817, 761, 791, 698 cm™. HRMS (ESI)
calculada para Ci12H15CIoN4O (M+H)™: 301.0617. Encontrada 301.0618.

5-Diclorometil-3-(4-fluorofenil)-4,5-dihidropirazol-1-carbohidrazida (11c)

C11H1:C1LFN4O (305.14). *H-RMN 8 (CDCls, 25 °C, 200 MHz): 3.42 (dd, 1H, J=11.1
Hz, J=18.0 Hz), 3.54 (dd, 1H, J=6.3 Hz, J= 18.0 Hz), 3.85 (s, 2H), 4.93 (ddd, 1H, J=
2.7 Hz,J=6.3 Hz, J=11.1 Hz), 5.94 (s, 1H), 6.51 (d, 1H, J= 2.7 Hz), 7.11 (m, 2H), 7.68
(m, 2H); C-RMN § (CDCls, 25 °C, 50.4 MHz): 34.37 (CH,), 63.98 (CH), 72.15
(CH), 115.95 (d, CH, Jce= 33.1 Hz), 126.70 (C), 128.48 (d, CH, Jcr= 12.818 Hz),
151.81 (C), 156.24 (C), 164.08 (d, C, Jor= 362.97 Hz); IR (KBr): 3365, 3011, 1651,
1624, 1608, 1522, 1501, 1420, 1396, 1329, 1221, 1153, 896, 877, 838, 758, 704 cm™.
HRMS (ESI) calculada para C11H12CI,FN,O (M+H)*: 305.0367. Encontrada: 305.0365

5-Diclorometil-4,5-dihidro-3-(4-metoxifenil)pirazol-1-carbohidrazida (11d)

C12H14CIaN40; (317.17). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 3.45 (d, 1H, J= 11.1
Hz, J= 15.6 Hz), 3.54 (dd, 1H, J= 10.1 Hz, J= 15.6 Hz), 3.81 (s, 3H), 4.89 (m, 1H), 6.50
(s, 1H), 6.89 (d,2H, J= 8.4 Hz), 7.59 (d, 2H, J= 8.4 Hz); *C-RMN & (CDCls, 25 °C,
75.4 MHZz): 35.42 (CH,), 56.38 (CHj3), 64.79 (CH), 73.33 (CH), 115.18 (CH), 124.09
(C), 129.11 (CH), 153.59 (C), 157.43 (C), 162.43 (C); IR (KBr): 3370, 3072, 3011,
2962, 2935, 1691, 1643, 1607, 1513, 1485, 1426, 1393, 1253, 1219, 1173, 1162, 1034,
833, 822, 768, 746 cm™. HRMS (ESI) calculada para Ci,HisCloNsO, (M+H)™:
317.0567. Encontrada: 317.0553

5-Diclorometil-4,5-dihidro-3-(2-naftil)pirazol-1-carbohidrazida (11e)

C15H14C1N4O (337.20). *H-RMN 8§ (CDCl3, 25 °C, 300 MHz): 3.51 (dd, 1H, J= 11.0
Hz, J= 18.2 Hz), 3.67 (dd, 1H, J= 6.1 Hz, J= 18.2 Hz), 4.98 (m, 1H), 6.56 (s, 1H), 7.52
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(m, 2H), 7.88 (m, 5H); *C-RMN & (CDCls, 25 °C, 75.4 MHz): 35.29 (CH,), 65.04
(CH), 73.25 (CH), 123.96 (CH), 127.87 (CH), 128.19 (CH), 128.40 (CH) 128.85 (CH)
129.00 (C), 129.42 (CH), 129.58 (CH), 133.93 (C), 135.16 (C), 153.86 (C), 157.27 (C);
IR (KBr): 3313, 3006, 1676, 1632, 1601, 1493, 1473, 1402, 1385, 1355, 1338, 1322,
1303, 1259, 1244, 1137, 864, 823, 759, 748, 702 cm™. HRMS (ESI) calculada para
C15H15CIL.N4O (M+H)": 337.0617. Encontrada: 337.0608

3-(4-Clorofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbohidrazida (11f)

C11H1:CIsN4O (321.51). *H-RMN & (CDCl3, 25 °C, 200 MHz): 3.45 (m, 2H), 3.86 (m,
2H), 4.96 (m, 1H), 6.52 (d, 1H, J= 2.1 Hz), 7.36 (d, 2H, J= 8.3 Hz), 7.60 (d, 2H, J= 8.3
Hz); ®*C-RMN § (CDCls, 25 °C, 50.4 MHz): 34.25 (CH,), 64.06 (CH), 72.12 (CH),
127.96 (CH), 128.95 (C), 129.06 (CH), 136.52 (C), 151.76 (C), 156.09 (C); IR (KBFr):
3321, 3005, 1675, 1626, 1594, 1505, 1488, 1401, 1389, 1325, 1301, 1094, 1024, 1011,
825, 755, 732, 710, 697 cm™. HRMS (ESI) calculada para Ci1H1,CIsN4O (M+H)*:
321.0071. Encontrada: 321.0073.

3-(4-Bromofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbohidrazida (11g)

C11H11BrClI;N40 (366.04). 'H-RMN & (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 3.47 (m, 2H), 4.94
(m, 1H), 6.52 (m, 1H), 7.53 (m, 4H); *C-RMN & (CDCls, 25 °C, 75.4 MHz): 35.21
(CH,), 65.11 (CH), 73.12 (CH), 125.90 (C), 128.3 (CH), 130.39 (C), 133.03 (CH),
152.86 (C), 157.04 (C); IR (KBr): 3324, 3285, 3014, 1675, 1639, 1592, 1503, 1486,
1407, 1387, 1321, 1252, 1073, 1024, 1008, 826, 798, 759, 719, 709, 690 cm™. HRMS
(ESI) calculada para C11H1,BrCIN4O (M+H)*: 364.9566. Encontrada: 364.9554

3-(3-Bromofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbohidrazida (11h)

C11H11BrClN4O (366.04). 'H-RMN & (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 3.13 (m, 2H), 3.47
(m, 2H), 4.96 (m, 1H), 6.50 (m, 1 H), 7.27 (t, 1 H, J= 5.5 Hz), 7.52 (d, 1H, J= 8.0 Hz),
7.59 (d, 1H, J=5.5 Hz), 7.82 (s, 1H); ®*C-RMN & (CDCls, 25 °C, 75.4 MHz): 35.21
(CH,), 65.15 (CH), 73.08 (CH), 123.95 (C), 126.07 (CH), 129.06 (C), 130.42 (CH),
131.31 (CH), 133.48 (C), 134.34 (CH), 152.52 (C); IR (ATR): 3303, 1633, 1588, 1511,
1399, 1328, 1098, 1031, 792, 773, 685 cm™. HRMS (ESI) calculada para
C11H1:BrCIN,O (M+H)™: 364.9566. Encontrada: 364.9569
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5-Diclorometil-4,5-dihidro-N'-(4-metilbenciliden)-3-p-tolilpirazol-1-carbohidrazida
(12a)

Ca0H20CloN40 (403.30). *H-RMN 8 (CDCl3, 25 °C, 400 MHz): 2.35 (s, 3H), 2.39 (s,
3H), 3.47 (dd, 1H, J= 4.4 Hz, J= 18.2 Hz) 3.52 (dd, 1H, J= 12.4 Hz, J= 18.2 Hz), 5.01
(ddd, 1H, J=2.1, J=4.4 Hz, J= 12.4 Hz), 6.61 (d, 1H, J= 2.4 Hz), 7.25 (m, 4H), 7.63 (m,
4H), 7.99 (s, 1H), 9.26 (s, 1H); *C-RMN § (CDClIs, 25 °C, 100.8 MHz): 21.50 (2
CHj3), 34.54 (CHy), 63.54 (CH), 72.03 (CH), 126.62 (CH), 127.34 (CH), 127.52 (C),
129.33 (CH), 129.54 (CH), 131.08 (C), 140.26 (C), 141.17 (C), 145.55 (C), 150.78 (C),
153.33 (C); IR (KBr): 3337, 2967, 1684, 1607, 1530, 1508, 1418, 1401, 1310, 1262,
1248, 1232, 1180, 1155, 861, 852, 836, 816, 809, 794, 761, 701 cm™. HRMS (ESI)
calculada para CoH2:Cl:N4O (M+H)™: 403.1087. Encontrada: 403.1091

N'-(3,4-diclorobencilideno)-5-diclorometil-4,5-dihidro-3-p-tolilpirazol-1-
carbohidrazida (12b)

C19H16C14N4O (458.16), *H-RMN  § (DMSO-dg, 25 °C, 300 MHz): 2.40 (s, 3H), 3.43
(dd, 1H, J= 5.7 Hz, J= 18.3 Hz), 3.66 (dd, 1H, J= 11.7 Hz, J= 18.3 Hz), 5.04 (ddd, 1H,
J=2.3 Hz,J=5.7 Hz, J=11.7 Hz), 6.60 (d, 1H, J= 2.8 Hz), 7.25 (d, 2H, J= 7.8 HZz), 7.62
(d, 1H, J=7.4 Hz), 7.68 (d, 1H, J= 7.4 Hz), 7.81 (m, 3H), 8.37 (s, 1H), 11.02 (s, 1H);
BC-RMN & (DMSO-ds, 25 °C, 75.4 MHz): 22.49 (CHs), 35.47 (CH,), 64.96 (CH),
74.53 (CH), 127.98 (CH), 128.32 (CH), 129.18 (C), 129.31 (CH), 130.71 (CH), 132.52
(CH), 133.13 (C), 137.02 (C), 141.78 (C), 143.95 (CH), 152.02 (C), 154.51 (C); IR
(KBr): 3332, 2960, 1692, 1681, 1607, 1583, 1519, 1472, 1449, 1402, 1348, 1298, 1259,
1220, 1160, 1128, 1081, 1027, 921, 871, 844, 814, 764, 729, 704 cm™. HRMS (ESI)
calculada para C19H17CIsN4O (M+H)™: 457.0151. Encontrada: 457.0144

5-Diclorometil-4,5-dihidro-N'-(3-nitrobenciliden)-3-p-tolilpirazol-1-carbohidrazida
(12¢)

C1oH17CIoNsO3 (434.28). *H-RMN § (CDCl3, 25 °C, 300 MHz): 2.40 (s, 3H), 3.58 (m,
2H), 5.05 (m, 1H), 6.60 (s, 1H), 7.26 (M, 2H), 7.62 (m, 3H), 8.17 (m, 3H), 8.46 (s, 1H),
9.47 (s, 1H); ®C-RMN § (CDCls, 25 °C, 75.4 MHz): 21.53 (CHs), 34.67 (CH,), 63.51
(CH), 71.75 (CH), 122.20 (CH), 124.30 (CH), 126.68 (CH), 127.30 (C), 129.60 (CH),
132.39 (CH), 135.82 (C), 141.47 (C), 142.41 (CH), 148.55 (C), 150.44 (C), 153.98 (C);
IR (KBr): 3320, 2978, 1697, 1619, 1609, 1504, 1478, 1397, 1350, 1322, 1293, 1245,
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1146, 950, 868, 871, 790, 758, 737, 676 cm™. HRMS (ESI) calculada para
C19H1sCIoN503 (M+H)+: 434.0781. Encontrada: 434.0780

5-Diclorometil-N'-(furan-2-ilmetilen)-4,5-dihidro-3-p-tolilpirazol-1-carbohidrazida
(12d)

C17H16CN4O; (379.24). 'H-RMN & (DMSO-dg, 25 °C, 300 MHz): 2.41 (s, 3H), 3.41
(dd, 1H, J= 5.7 Hz, J= 18.3 Hz), 3.65 (dd, 1H, J=11.4 Hz, J= 18.3 Hz), 5.08 (ddd, 1H,
J=2.4 Hz, J=5.7 Hz, J= 11.4 Hz), 6.60 (s, LH), 6.65 (d, 1H, J= 2.4 Hz), 6.79 (d, 1H, J=
3 Hz), 7.28 (d, 2H, J= 8.1 Hz), 7.79 (m, 3H), 8.32 (s, 1H), 10.80 (s, 1H); *C-RMN
8 (DMSO-ds, 25 °C, 75.4 MHz): 22.49 (CH3), 35.43 (CH,), 64.94 (CH), 74.61 (CH),
113.40 (CH), 113.45 (CH), 128.30 (CH), 129.22 (C), 130.71 (CH), 136.83 (CH), 141.72
(C), 145.98 (CH), 151.23 (C), 152.08 (C), 154.30 (C); IR (KBr): 3330, 3110, 3030,
2922, 1686, 1631, 1556, 1531, 1476, 1395, 1342, 1320, 1294, 1258, 1215, 1172, 1143,
1073, 1012, 872, 813, 790, 759, 696 cm™. HRMS (ESI) calculada para C17H17CI;N4O;
(M+H)": 379.0723. Encontrada: 379.0727

5-Diclorometil-4,5-dihidro-N'-(5-metiltiofen-2-ilmetilen)-3-p-tolilpirazol-1-
carbohidrazida (12e)

C1sH18C1oN40S (409.33). *H-RMN  § (DMSO-ds, 25 °C, 400 MHz): 2.35 (s, 3H), 2.45
(s, 3H), 3.41 (dd, 1H, J=5.2 Hz, J=18.4 Hz), 3.66 (dd, 1H, J=11.6 Hz, J=18.4 Hz), 5.07
(ddd, 1H, J=2.4 Hz, J= 5.2 Hz, J= 11.6 Hz), 6.66 (d, 1H, J=2.4 Hz), 6.80 (d, 1H, J=2.0
Hz), 7.12 (d, 1H, J= 3.6 Hz), 7.29 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.79 (d, 2H, J= 8.0 Hz) 8.50 (s,
1H), 10.70 (s, 1H); *C-RMN & (DMSO-ds, 25 °C, 100.8 MHz): 16.66 (CHs), 22.38
(CHj3), 35.29 (CH,), 64.85 (CH), 74.53 (CH), 127.42 (CH), 128.17 (CH), 129.15 (C),
130.59 (CH), 131.27 (CH), 138.56 (C), 141.58 (C), 142.11 (CH), 143.23 (C), 151.90
(C), 154.03 (C); IR (KBr): 3347, 2963, 2909, 1179, 1606, 1546, 1517, 1477, 1396,
1343, 1319, 1305, 1248, 1210, 1139, 1037, 918, 869, 815, 787, 764, 672, 695, 679 cm™.
HRMS (ESI) calculada para C1gH19Cl.N4OS (M+H)*: 409.0651. Encontrada: 409.0654

5-Diclorometil-3-fenil-4,5-dihidro-N'-(4-metilbenciliden)pirazol-1-carbohidrazida
(12f)

C1sH1sC1oN4O (389.27). 'H-RMN & (CDCls, 25 °C, 200 MHz): 2.36 (s, 3H), 3.49 (dd,
1H, J= 10.8 Hz, J= 18.4 Hz), 3.63 (dd, 1H, J= 6.6 Hz, J= 18.4 Hz), 5.05 (ddd, 1H, J= 2.6
Hz, J= 6.6 Hz, J= 10.8 Hz), 6.63 (d, 1H, J= 2.6 Hz), 7.19 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.46 (m,
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3H), 7.63 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.76 (m, 2H), 7.99 (s, 1H), 9.26 (s, 1H); *C-RMN
8 (CDCls, 25 °C, 50.4 MHz): 21.49 (CHj3), 34.50 (CH,), 63.66 (CH), 72.02 (CH),
126.65 (CH), 127.36 (CH), 128.84 (CH), 129.35 (CH), 130.32 (C), 130.73 (CH), 131.07
(C), 140.31 (C), 145.66 (CH), 150.73 (C), 153.24 (C); IR (KBr): 3329, 3019, 1894,
1780, 1685, 1606, 1582, 1449, 1400, 1361, 1177, 1159, 1093, 999, 969, 949, 928, 873,
762, 731, 694, 663, 615 cm™. HRMS (ESI) calculada para CigH1oCI,N4O (M+H)*:
389.0930. Encontrada: 389.0926

5-Diclorometil-3-fenil-4,5-dihidro-N'-(3-nitrobenciliden)pirazol-1-carbohidrazida
(129)

C1sH15C1oN503 (420.25). *H-RMN 8 (CDCls, 25 °C, 200 MHz): 3.60 (dd, 1H, J= 6.6
Hz, J= 16.8 Hz), 3.70 (dd, 1H, J= 10.8 Hz, J= 16.8 Hz), 5.07 (ddd, 1H, J= 2.6 Hz, J= 6.6
Hz, J= 10.8 Hz), 6.61 (d, 1H, J= 2.6 Hz), 7.42 (m, 3H), 7.55 (t, 1H, J= 8.0 Hz), 7.77 (m,
2H), 8.15 (m, 3H), 8.46 (s, 1H), 9.53 (s, 1H); *C-RMN & (CDCls, 25 °C, 50.4 MHz):
34.91 (CH), 63.64 (CH), 71.65 (CH), 122.42 (CH), 124.42 (CH), 126.72 (CH), 128.91
(CH), 129.77 (CH), 130.09 (C), 131.10 (CH), 132.42 (CH), 135.95 (C), 142.63 (CH),
148.47 (C), 150.64 (C), 154.15 (C); IR (KBr): 3313, 3023, 1685, 1619, 1527, 1517,
1496, 1470, 1403, 1354, 1323, 1293, 1243, 1223, 1144, 1076, 1016, 993, 866, 822, 763,
738, 693, 671 cm™. HRMS (ESI) calculada para CigH16CloNsO3 (M+H)*: 420.0625.
Encontrada: 420.0622

N'-(3,4-diclorobenciliden)-5-diclorometil-3-fenil-4,5-dihidro-pirazol-1-
carbohidrazida (12h)

C1gH14CLLN,O (441.14). *H-RMN & (DMSO-dg, 25 °C, 400 MHz): 3.46 (dd, 1H, J=
11.6 Hz, J= 18.4 Hz), 3.70 (dd, 1H, J= 5.6 Hz, J= 18.4 Hz), 5.12 (ddd, 1H, J= 2.6 Hz, J=
5.6 Hz, J= 11.6 Hz ), 6.69 (d, 1H, J= 2.6 Hz), 7.49 (m, 3H), 7.63 (dd, 1H, J= 1.8 Hz, J=
6.2 Hz), 7.69 (d, 1H, J= 8.3 Hz), 7.85 (d, 1H, J= 1.8 Hz), 7.92 (s, 2H), 8.38 (s, 1H).
11.06 (s, 1H); *C-RMN & (DMSO-ds, 25 °C, 100.8 MHz): 35.32 (CH,), 64.96 (CH),
74.40 (CH), 127.88 (CH), 128.28 (CH), 129.22 (CH), 130.10 (CH), 131.79 (CH),
132.41 (CH), 132.97 (C), 133.00 (C), 136.88 (C), 143.92 (CH), 151.89 (C), 154.42 (C);
IR (KBr): 3326, 2967, 1953, 1684, 1586, 1520, 1496, 1472, 1447, 1409, 1349, 1298,
1260, 1220, 1158, 1128, 1083, 1026, 924, 870, 842, 821, 768, 760, 690 cm™. HRMS
(ESI) calculada para C1gH15CIsN,O (M+H)™: 442.9994. Encontrada: 442.9985
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5-Diclorometil-4,5-dihidro-N'-(4-metilbenciliden)-3-(4-metoxifenil)pirazol-1-
carbohidrazida (12i)

CaoH20CI,N40; (419.30). *H-RMN & (CDCl3, 25 °C, 300 MHz): 2.35 (s, 3H), 3.46 (dd,
1H, J= 11.4 Hz, J= 18.0 Hz), 3.58 (dd, 1H, J= 6.3 Hz, J= 18.0 Hz), 3.84 (s, 3H), 5.02
(ddd, 1H, J= 2.7 Hz, J= 6.3 Hz, J= 11.4 Hz), 6.61 (d, 1H, J= 2.7 Hz), 6.94 (d, 2H, J= 8.7
Hz), 7.17 (d, 2H, J= 8.2 Hz), 7.62 (d, 2H, J= 8.2 Hz), 7.68 (d, 2H, J= 8.7 Hz), 7.98 (s,
1H), 9.23 (s, 1H); *C-RMN & (CDCl;, 25 °C, 75.4 MHz): 22.47 (CHj3), 35.60 (CHy),
56.44 (CHs), 64.52 (CH), 73.08 (CH), 115.24 (CH), 123.93 (C), 128.33 (CH), 129.29
(CH), 130.33 (CH), 132.12 (C), 141.23 (C), 146.43 (CH), 151.80 (C), 154.00 (C),
162.62 (C); IR (KBr): 3330, 2962, 1858, 1696, 1676, 1609, 1528, 1513, 1472, 1428,
1403, 1350, 1294, 1250, 1221, 1177, 1153, 1128, 1087, 1033, 932, 873, 836, 804, 757,
696 cm™. HRMS (ESI) calculada para CaoH1CloN4O, (M+H)*: 419.1036. Encontrada:
419.1038

5-Diclorometil-4,5-dihidro-3-(4-metoxifenil)-N'-(3-nitrobenciliden)pirazol-1-
carbohidrazida (12j)

C1gH17CIaN504 (450.27). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 3.46 (dd, 1H, J= 11.0
Hz, J= 18.3 Hz), 3.60 (dd, 1H, J= 6.2 Hz, J= 18.3 Hz), 3.84 (s, 3H), 5.02 (ddd, 1H, J=
2.1 Hz, J= 6.2 Hz, J= 11.0 Hz), 6.59 (d, 1H, J= 2.1 Hz), 6.94 (d, 2H, J= 8.4 Hz), 7.53 (t,
1H, J= 8.1 Hz), 7.67 (d, 2H, J= 8.4 Hz), 8.13 (m, 3H), 8.44 (s, 1H), 9.49 (s, 1H); **C-
RMN §(CDCls, 25 °C, 75.4 MHz): 35.69 (CH,), 56.44 (CHs), 64.54 (CH), 72.83
(CH), 115.31 (CH), 123.11 (CH), 123.71 (C), 125.18 (CH), 129.35 (CH), 130.60 (CH),
133.34 (CH), 136.96 (C), 143.41 (CH), 149.59 (C), 151.53 (C), 154.62 (C), 162.82 (C);
IR (KBr): 3339, 2961, 1772, 1684, 1608, 1527, 1505, 1424, 1399, 1353, 1292, 1242,
1175, 1152, 1038, 872, 833, 814, 760, 700 cm™. HRMS (ESI) calculada para
C19H18CINs04 (M+H)™: 450.0730. Encontrada: 450.0722

N'-(3,4-diclorobenciliden)-5-Diclorometil-4,5-dihidro-3-(4-metoxifenil)pirazol-1-
carbohidrazida (12k)

C1oH16C1sN4O; (474.17). 'H-RMN & (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 3.47 (dd, 1H, J= 11.4
Hz, J= 18.3 Hz), 3.59 (dd, 1H, J= 6.0 Hz, J= 18.3 Hz), 3.84 (s, 3H), 5.01 (m, 1H), 6.59
(s, 1H), 6.93 (d, 2H, J= 8.4 Hz), 7.42 (d, 1H, J= 8.1 Hz), 7.53 (d, 1H, J= 8.1 Hz), 7.66
(d, 2H, J= 8.4 Hz), 7.80 (s, 1H), 7.97 (s, 1H), 9.36 (s, 1H); *C-RMN & (CDCls, 25 °C,
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75.4 MHz): 35.66 (CH,), 56.42 (CHj3), 64.52 (CH), 72.86 (CH), 115.29 (CH), 123.75
(C), 127.22 (CH), 129.32 (CH), 129.70 (CH), 131.61 (CH), 134.06 (C), 134.74 (C),
135.08 (C), 143.48 (CH), 151.56 (C), 154.48 (C), 162.78 (C); IR (KBr): 3120, 1932,
1173, 1668, 1608, 1588, 1526, 1446, 1434, 1402, 1326, 1253, 1236, 1128, 1029, 940,
913, 842, 834, 728, 691, 645 cm™. HRMS (ESI) calculada para CigH17ClsN4O
(M+H)": 473.0100. Encontrada: 473.0110

3-(3-Bromofenil)-5-diclorometil-N’-(4-fenilbenciliden)-4,5-dihidropirazol-1-
carbohidrazida (121)

Co4H19BrCIN40 (530.24). *H-RMN & (DMSO-ds, 25 °C, 400 MHz): 3.47 (dd, 1H, J=
5.9 Hz, J= 18.5 Hz), 3.69 (dd, 1H, J= 11.8 Hz, J= 18.5 Hz), 5.14 (ddd, 1H, J= 2.6 Hz, J=
5.9 Hz, J=11.8 Hz), 6.70 (d, 1H, J= 2.6 Hz), 7.38 (t, 1H, J= 7.3 HZz), 7.47 (9, 3H, J= 7.6
Hz), 7.70 (m, 3H), 7.75 (s, 4H), 7.87 (d, 1H, J= 7.8 Hz), 8.22 (s, 1H), 8.47 (s, 1H),
10.93 (s, 1H); *C-RMN § (DMSO-ds, 25 °C, 100.8 MHz): 35.18 (CH,), 65.22 (CH),
74.41 (CH), 123.56 (C), 127.45 (CH), 127.97 (CH), 128.37 (CH), 128.59 (CH), 129.13
(CH), 130.35 (CH), 132.23 (CH), 134.21 (C), 134.29 (CH), 135.10 (C), 140.76 (C),
142.44 (C), 146.49 (CH), 151.91 (C), 152.91 (C); IR (ATR): 3332, 1690, 1519, 1496,
1383, 1158, 1070, 869, 766 cm™. HRMS (ESI) calculada para Ca4H2BrCl,N4O
(M+H)": 529.0192. Encontrada: 529.0207

N'-benciliden-3-(3-bromofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbohidrazida
(12m)

C1gH15BrClN4O (454.15). *H-RMN 8§ (DMSO-d, 25 °C, 400 MHz): 3.48 (dd, 1H, J=
5.8 Hz, J= 18.5 Hz), 3.69 (dd, 1H, J= 11.8 Hz, J= 18.5 Hz), 5.14 (ddd, 1H, J= 2.6 Hz, J=
5.8 Hz, J=11.8 Hz), 6.69 (d, 1H, J= 2.6 Hz), 7.43 (m, 4H), 7.67 (m, 3H), 7.86 (dt, 1H,
J= 1.1 Hz, J= 7.6 Hz), 8.21 (t, 1H, J= 1.6 Hz), 8.43 (s, 1H), 10.89 (s, 1H); *C-RMN
8 (DMSO-ds, 25 °C, 100.8 MHz): 35.16 (CH,), 65.19 (CH), 74.41 (CH), 123.55 (C),
127.44 (CH), 127.99 (CH), 130.13 (CH), 130.34 (CH), 130.91 (CH), 132.22 (CH),
134.20 (C), 134.28 (CH), 135.98 (C), 146.90 (CH), 151.91 (C), 152.87 (C); IR (ATR):
3328, 1690, 1523, 1492, 1383, 1291, 1158, 1070, 869, 770, 681 cm™. HRMS (ESI)
calculada para C1gH16CIoN4O (M+H)™: 452.9879. Encontrada: 452.9869
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N'-benciliden-3-(2-naftil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbohidrazida (12n)

CyoH18CloN4O (425.31). *H-RMN & (DMSO-ds, 25 °C, 300 MHz): 3.59 (dd, 1H, J=
5.5 Hz, J=18.1 Hz), 3.79 (dd, 1H, J=11.3 Hz, J= 18.1 Hz), 5.16 (ddd, 1H, J= 2.5 Hz, J=
5.5 Hz, J=11.3 Hz), 6.71 (d, 1H, J= 2.5 Hz), 7.43 (m, 3H), 7.77 (dd, 2H, J= 3.1 Hz, J=
5.9 Hz), 7.65 (dd, 2H, J= 1.6 Hz, J= 8.3 Hz), 7.98 (m, 3H), 8.22 (dd, 1H, J= 1.6 Hz, J=
8.3 Hz), 8.30 (s, 1H), 8.44 (s, 1H), 10.90 (s, 1H); *C-RMN & (DMSO-ds, 25 °C, 75.4
MH2z): 35.42 (CHy), 65.21 (CH), 74.69 (CH), 124.90 (CH), 128.10 (CH), 128.33 (CH),
128.83 (CH), 129.10 (CH), 129.18 (CH), 129.53 (CH), 129.59 (C), 129.96 (CH), 130.26
(C), 130.99 (CH), 134.19 (C), 135.07 (C), 136.14 (C), 146.87 (CH), 152.12 (C), 154.31
(C); IR (ATR): 3391, 1680, 1517, 1144, 752, 691 cm™. HRMS (ESI) calculada para
C22H19CILN4O (M+H)™: 425.0930. Encontrada: 425.0936.

N'-(4-fenilbenciliden)-3-(2-naftil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-
carbohidrazida (120)

CasH2,CI,N40 (501.40). 'H-RMN 8 (DMSO-dg, 25 °C, 300 MHz): 3.59 (dd, 1H, J=
6.0 Hz, J= 18.3 Hz), 3.80 (dd, 1H, J= 11.2 Hz, J= 17.8 Hz), 5.17 (ddd, 1H, J= 2.6 Hz, J=
6.0 Hz, J= 11.2 Hz), 6.71 (d, 1H, J= 2.6 Hz), 7.36 (t, 1H, J= 7.2 Hz), 7.46 (t, 2H, J= 7.5
Hz, J= 5.9 Hz), 7.56 (dd, 2H, J= 3.0 Hz, J= 6.1 Hz), 7.69 (d, 2H, J= 7.5 Hz), 7.73 (s,
3H), 7.98 (m, 4H), 8.23 (d, 1H, J= 8.6 Hz), 8.30 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 10.95 (s, 1H);
BC-RMN & (DMSO-dg, 25 °C, 75.4 MHz): 35.42 (CH,), 65.22 (CH), 74.69 (CH),
124.91 (CH), 128.10 (CH), 128.34 (CH), 128.50 (CH), 128.69 (CH), 128.85 (CH),
129.19 (CH), 129.22 (CH), 129.55 (CH), 129.59 (CH), 129.93 (CH), 130.49 (CH),
134.21 (C), 135.08 (C), 135.26 (C), 140.86 (C), 142.51 (C), 146.45 (CH), 152.10 (C),
154.35 (C); R (ATR): 3282, 3058, 1679, 1532, 1155, 821, 753 cm™. HRMS (ESI)
calculada para CgH23CloN4O (M+H)™: 501.1243. Encontrada: 501.1251.

N'-(3,4-diclorobenciliden)-3-(2-naftil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-
carbohidrazida (12p)

CaoH16ClaN4O (494.20). *H-RMN & (DMSO-ds, 25 °C, 400 MHz): 3.61 (dd, 1H, J=
5.8 Hz, J= 18.3 Hz), 3.82 (dd, 1H, J= 11.6 Hz, J= 18.3 Hz), 5.19 (ddd, 1H, J= 2.6 Hz, J=
5.8 Hz, J= 11.6 Hz), 6.73 (d, 1H, J= 2.6 Hz), 7.59 (dd, 2H, J= 3.2 Hz, J= 6.2 Hz), 7.64
(dd, 1H, J= 1.8 Hz, J= 8.4 Hz), 7.69 (d, 1H, J= 8.4 Hz), 7.86 (d, 1H, J= 8.1 Hz), 8.00
(m, 3H), 8.22 (dd, 1H, J= 1.6 Hz, J= 8.6 Hz), 8.32 (s, 1H), 8.42 (s, 1H), 11.14 (s, 1H);
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BC-RMN & (DMSO-d, 25 °C, 100.8 MHz): 35.34 (CH,), 65.09 (CH), 74.48 (CH),
124,75 (CH), 127.90 (CH), 128.22 (CH), 128.76 (CH), 129.07 (CH), 129.24 (CH),
129.39 (C), 129.43 (CH), 129.82 (CH), 132.43 (CH), 133.01 (C), 134.09 (C), 136.90
(C), 143.99 (CH), 151.86 (C), 154.49 (C); IR (ATR): 3328, 1689, 1519, 1154, 832, 746
cm™. HRMS (ESI) calculada para CyHi7ClLiN,O (M+H)*: 493.0151. Encontrada:
493.0166.

N'-Benciliden-3-(4-bromofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbohidrazida
(120)

C1gH15BrCI,N40 (454.15). 'H-RMN & (DMSO-ds, 25 °C, 300 MHz): 3.43 (dd, 1H, J=
5.6 Hz, J= 18.5 Hz), 3.66 (dd, 1H, J= 11.7 Hz, J= 18.5 Hz), 5.19 (ddd, 1H, J= 2.5 Hz, J=
5.6 Hz, J= 11.7 Hz), 6.66 (d, 1H, J= 2.5 Hz), 7.39 (m, 3H), 7.63 (d, 2H, J= 6.5 Hz), 7.67
(d, 2H, J= 8.1 Hz), 7.85 (d, 2H, J= 8.1 Hz), 8.35 (s, 1H), 10.85 (s, 1H); *C-RMN
§ (DMSO-dg, 25 °C, 75.4 MHz): 35.29 (CH,), 65.29 (CH), 74.55 (CH), 125.26 (C),
128.09 (CH), 130.25 (CH), 131.01 (CH), 131.25 (C), 133.15 (CH), 136.09 (C), 146.91
152.06 (C), 153.35 (C); IR (ATR): 3342, 2962, 1676, 1516, 1486, 1391, 1144, 818,
759, 688 cm™. HRMS (ESI) calculada para CigHi1sBrCLN,O (M+H)*: 452.9878.
Encontrada: 452.9889.

N'-(4-Fenilbenciliden)-3-(4-bromofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-
carbohidrazida (12r)

Ca4H10BrCIN40 (530.24). *H-RMN & (DMSO-ds, 25 °C, 300 MHz): 3.43 (dd, 1H, J=
5.5 Hz, J= 18.3 Hz), 3.66 (dd, 1H, J= 11.7 Hz, J= 18.3 Hz), 5.19 (ddd, 1H, J= 2.3 Hz, J=
5.5 Hz, J= 11.7 Hz), 6.68 (d, 1H, J= 2.3 Hz), 7.36 (d, 1H, J= 7.0 Hz), 7.45 (t, 2H, J=7.3
Hz), 7.69 (m, 8H), 7.85 (d, 2H, J= 8.1 Hz), 8.43 (s, 1H), 10.90 (s, 1H); *C-RMN
& (DMSO-dg, 25 °C, 75.4 MHz): 35.31 (CH,), 65.29 (CH), 74.55 (CH), 125.27 (C),
128.08 (CH), 128.48 (CH), 128.69 (CH), 129.24 (CH), 130.27 (CH), 130.46 (CH),
131.25 (C), 133.16 (CH), 135.20 (C), 140.85 (C), 142.53 (C), 146.47 (CH), 152.04 (C),
153.36 (C); IR (ATR): 3327, 1694, 1530, 1387, 1156, 834, 763 cm™. HRMS (ESI)
calculada para Ca4H20BrCl,N4O (M+H)": 529.0192. Encontrada: 529.0196.

5-Diclorometil-3-fenil-4,5-dihidropirazol-1-tiocarboxilato de fenilo (13a)

C17H1CLN,0S (365.28). "H-RMN & (CDCl3, 25 °C, 300 MHz): 3.63 (dd, 1H, J= 105
Hz, J= 18.6 Hz), 3.73 (dd, 1H, J= 5.1 Hz, J= 18.6 Hz), 5.45 (ddd, 1H, J= 2.4 Hz, J=5.1
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Hz, J= 10.5 Hz), 7.15 (d, 1H, J= 2.4 Hz), 7.18 (m, 2H), 7.29 (t, 1H, J= 7.2 Hz), 7.46 (m,
5H), 7.88 (dd, 2H, J= 1.4 Hz, J= 7.4 Hz); *C-RMN & (CDCls, 25 °C, 75.4 MHz):
35.30 (CH,), 68.86 (CH), 71.62 (CH), 123.73 (CH), 127.37 (CH), 128.43 (CH), 129.89
(CH), 130.30 (CH), 130.88 (C), 132.53 (CH), 154.68 (C), 159.23 (C), 184.17 (C); IR
(KBr): 3468, 2990, 1984, 1598, 1589, 1502, 1489, 1456, 1443, 1346, 1292, 1284, 1249,
1228, 1196, 1161, 1110, 1071, 1003, 905, 851, 791, 773, 762, 690 cm™. HRMS (ESI)
calculado para C17H15CI,N,0S (M+H)*: 365.0277. Encontrado: 365.0279

5-Diclorometil-4,5-dihidro-3-(4-metilfenil)pirazol-1-tiocarboxilato de fenilo (13b)

C15H16C1oN,0S (379.30). *H-RMN & (DMSO-ds, 25 °C, 400 MHz): 2.36 (s, 3H), 3.58
(dd, 1H, J= 3.2 Hz, J= 18.4 Hz), 3.90 (dd, 1H, J= 10.8 Hz, J= 18.4 Hz), 5.45 (m, 1H),
7.15 (d, 1H, J= 8 Hz), 7.18 (d, 2H, J= 1.2 Hz), 7.31 (d, 3H, J= 7.6 Hz), 7.46 (t, 2H, J=
7.6 Hz), 7.8 (d, 2H, J= 7.6 Hz); *C-RMN & (DMSO-ds, 25 °C, 100.8 MHz): 22.45
(CHs), 35.67 (CH,), 68.99 (CH), 72.64 (CH), 123.82 (CH), 127.55 (CH), 128.16 (C),
128.78 (CH), 130.83 (CH), 130.94 (CH), 143.10 (C), 154.56 (C), 160.62 (C), 183.09
(C); IR (KBr): 3065, 2991, 2306, 1725, 1659, 1597, 1489, 1453, 1411, 1342, 1321,
1290, 1284, 1228, 1196, 1161, 1110, 1071, 1021, 1002, 906, 870, 852, 814, 790, 772,
765, 688, 642 cm™. HRMS (ESI) calculado para CigH17Cl,N,0S (M+H)*: 379.0433.
Encontrado: 379.0430

5-Diclorometil-4,5-dihidro-3-(naftil)pirazol-1-tiocarboxilato de fenilo (13c)

C21H1sC1oN,0S (415.35). *H-RMN § (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 3.74 (dd, 1H, J= 10.8
Hz, J=18.3 Hz), 3.86 (dd, 1H, J= 4.5 Hz, J= 18.3 Hz), 5.48 (ddd, 1H, J= 2.4 Hz, J=4.5
Hz, J= 10.8 Hz), 7.18 (d, 1H, J= 2.4 Hz), 7.21 (m, 2H), 7.32 (m, 1H), 7.45 (m, 2H), 7.57
(m, 2H), 7.90 (m, 3H), 8.14 (m, 2H); *C-RMN & (CDCls, 25 °C, 75.4 MHz): 35.28
(CH,), 68.97 (CH), 71.69 (CH), 123.76 (CH), 124.58 (CH), 127.39 (CH), 127.97 (CH),
128.49 (C), 128.86 (CH), 128.93 (CH), 129.51 (CH), 129.67 (CH), 129.72 (CH), 130.32
(CH), 133.87 (C), 135.71 (C), 154.71 (C), 159.19 (C), 184.12 (C); IR (KBr): 3468,
2991, 1587, 1481, 1447, 1364, 1322, 1286, 1247, 1238, 1225, 1193, 1162, 1108, 1002,
909, 852, 817, 773, 754, 690, 643 cm™. HRMS (ESI) calculado para CzH17CI,N,0S
(M+H)": 415.0433. Encontrado: 415.0431
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3-(4-Clorofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-tiocarboxilato de fenilo (13d)

C17H13CIsN,0S (399.72). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 200 MHz): 3.57 (dd, 1H, J= 9.6
Hz, J= 18.4 Hz), 3.69 (dd, 1H, J= 5.6 Hz, J= 18.4 Hz), 5.42 (ddd, 1H, J= 2.4 Hz, J=5.6
Hz, J= 9.6 Hz), 7.12 (d, 1H, J= 2.4 Hz), 7.17 (m, 1H), 7.29 (m, 1H), 7.39 (m, 1H), 7.43
(m, 4H), 7.8 (m, 2H):; *C-RMN & (CDCl;, 25 °C, 50.4 MHz): 34.21 (CH,), 67.95
(CH), 70.55 (CH), 122.66 (CH), 126.43 (CH), 128.43 (C), 128.65 (CH), 129.21 (CH),
129.33 (CH), 137.65 (C), 153.60 (C), 156.99 (C), 183.19 (C); IR (KBr): 3468, 2991,
1906, 1596, 1489, 1446, 1402, 1339, 1289, 1263, 1249, 1230, 1196, 1161, 1094, 1072,
1012, 1003, 906, 828, 772, 735, 688, 643 cm™. HRMS (ESI) calculado para
C17H14CIsN,0S (M+H)*: 398.9887. Encontrado: 398.9888

5-Diclorometil-4,5-dihidro-3-(4-metoxifenil)pirazol-1-tiocarboxilato de fenilo (13e)

C18H16CI2N20,S (395.30). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 200 MHz): 3.62 (dd, 1H, J=5.2
Hz, J= 9.0 Hz), 3.68 (dd, 1H, J= 2.4 Hz, J= 9.0 Hz), 3.85 (s, 3H), 5.39 (ddd, 1H, J= 1.4
Hz, J= 2.4 Hz, J= 5.2 Hz), 6.93 (s, 1H), 6.97 (s, 1H), 7.16 (d, 1H, J= 8.6 Hz), 7.28 (m,
2H), 7.40 (m, 1H), 7.18 (d, 2H, J= 3.38 Hz), 7.81 (d, 2H, J= 8.2 Hz); *C-RMN
& (CDCl;, 25 °C, 50.4 MHz): 35.19 (CH,), 56.37 (CHj), 68.68 (CH), 71.53 (CH),
115.19 (CH), 123.21 (C), 123.66 (CH), 127.21 (CH), 130.11 (CH), 130.15 (CHy),
154.59 (C), 158.84 (C), 163.18 (C), 183.62 (C); IR (KBr): 2990, 2949, 2564, 1609,
1595, 1456, 1438, 1350, 1311, 1286, 1265, 1249, 1227, 1194, 1173, 1159, 1110, 1072,
1040, 1021, 1000, 981, 906, 871, 852, 837, 831, 774, 764, 690, 643 cm™. HRMS (ESI)
calculado para C1gH;7CI,N,0,S (M+H)*: 395.0382. Encontrado: 395.0375

5-Diclorometil-3-(4-fenilfenil)-4,5-dihidropirazol-1-tiocarboxilato de fenilo (13f)

Ca3H1CIN20S (441.37). *H-RMN 8 (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 3.66 (dd, 1H, J= 9.6
Hz, J= 18.3 Hz), 3.76 (dd, 1H, J= 4.3 Hz, J= 18.3 Hz), 5.46 (m, 1H), 7.18 (d, 2H, J= 6.5
Hz), 7.21 (s, 1H), 7.33 (t, 1H, J= 6.5 Hz), 7.45 (m, 5H), 7.64 (d, 2H, J= 9.6 Hz), 7.70 (d,
2H, J= 10.6 Hz), 7.96 (d, 2H, J= 10.6 Hz); *C-RMN § (CDCls, 25 °C, 75.4 MHz):
35.30 (CH,), 68.91 (CH), 71.65 (CH), 123.75 (CH), 127.39 (CH), 128.14 (CH), 128.50
(CH), 128.94 (CH), 129.13 (CH), 129.70 (C), 129.98 (CH), 130.32 (CH), 140.88 (C),
145.24 (C), 154.70 (C), 158.93 (C), 184.08 (C); IR (KBr): 3452, 2987, 1977, 1606,
1596, 1488, 1444, 1407, 1342, 1285, 1263, 1231, 1198, 1161, 1112, 1070, 1004, 905,

245



835, 765, 690, 647 cm™. HRMS (ESI) calculado para CasHigCloN,OS (M+H)*:
441.0590. Encontrado: 441.0580

3-(4-Bromofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-tiocarboxilato de fenilo (13g)

C17H13BrCI,N,0S (444.17). *H-RMN 8 (CDCls, 25 °C, 400 MHz): 3.61 (dd, 1H, J=
10.4 Hz, J= 18.4 Hz), 3.67 (dd, 1H, J= 4.8 Hz, J=18.4 Hz), 5.44 (ddd, 1H, J= 2.4 Hz, J=
4.8 Hz, J=10.4 Hz), 7.13 (d, 1H, J= 2.4 Hz), 7.18 (d, 2H, J=8.4 Hz), 7.31 (d, 1H, J=7.6
Hz), 7.44 (t, 2H, J= 7.6 Hz), 7.61 (d, 2H, J= 8.4 Hz), 7.75 (d, 2H, J= 8.4 Hz); *C-RMN
8 (CDCls, 25 °C, 100.8 MHz): 35.07 (CH,), 68.85 (CH), 71.45 (CH), 123.56 (CH),
127.01 (C), 127.34 (CH), 129.71 (CH), 130.24 (CH), 133.06 (CH), 154.49 (C), 157.99
(C), 184.08 (C); IR (KBr): 3468, 2991, 1589, 1556, 1488, 1446, 1397, 1338, 1321,
1289, 1263, 1229, 1197, 1116, 1112, 1072, 1009, 907, 826, 817, 773, 686, 642 cm™.
HRMS (ESI) calculado para Ci7H14BrCI,N,0S (M+H)™: 442.9382. Encontrado:
442.9376

5-Diclorometil-3-fenil-4,5-dihidropirazol-1-carbotiohidrazida (14a)

C11H12CINGS (303.21). *H-RMN 8§ (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 3.52 (dd, 1H, J= 10.8
Hz, J= 18.3 Hz), 3.63 (dd, 1H, J= 5.1 Hz, J= 18.3 Hz), 4.33 (s, 2H), 5.36 (ddd, 1H, J=
2.4 Hz, J= 5.1 Hz, J= 10.8 Hz), 7.10 (d, 1H, J= 2.4 Hz), 7.45 (m, 3H), 7.74 (m, 2H),
8.47 (s, 1H); *C-RMN & (CDCls, 25 °C, 75.4 MHz): 35.17 (CH,), 67.56 (CH), 72.99
(CH), 127.95 (CH), 129.94 (CH), 130.85 (C), 132.28 (CH), 156.74 (C), 179.02 (C); IR
(KBr): 3295, 3181, 3006, 1977, 1602, 1505, 1490, 1407, 1375, 1326, 1255, 1201, 1069,
1001, 935, 871, 816, 751, 711, 689, 647 cm™. HRMS (ESI) calculado para
C11H13CLN,4S (M+H)™: 303.0232. Encontrado: 303.0238

5-Diclorometil-4,5-dihidro-3-(4-metilfenil)pirazol-1-carbotiohidrazida (14b)

C12H14CIoN,S (317.24). *H-RMN & (CDClj, 25 °C, 400 MHz): 2.39 (s, 3H), 3.48 (dd,
1H, J= 8.4 Hz, J= 13.8 Hz), 3.59 (dd, 1H, J= 3.3 Hz, J= 13.8 HZz), 5.36 (m, 1H), 5.75 (s,
2H), 7.09 (s, 1H), 7.25 (d, 2H, J= 6.0 Hz), 7.64 (d, 2H, J= 6.0 Hz); *C-RMN
3 (CDCls, 25 °C, 100.8 MHz): 22.49 (CHg3), 35.08 (CHy), 67.41 (CH), 72.88 (CH),
127.87 (CH), 127.94 (C), 130.54 (CH), 142.76 (C), 156.80 (C), 178.58 (C); IR (KBr):
3372, 3349, 2994, 1916, 1601, 1564, 1520, 1448, 1416, 1396, 1362, 1321, 1222, 1219,
1185, 1101, 1030, 995, 974, 936, 872, 834, 816, 748, 700, 650 cm™. HRMS (ESI)
calculado para C15H15CIoN4S (M+H)™: 317.0389. Encontrado: 317.0390
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5-Diclorometil-4,5-dihidro-3-(naftil)pirazol-1-carbotiohidrazida (14c)

C1sH14CIoN,S (353.27). *H-RMN  § (DMSO-ds, 25 °C, 200 MHz): 3.59 (dd, 1H, J=
4.4 Hz, J= 18.5 Hz), 3.83 (dd, 1H, J= 11.4 Hz, J= 18.5 Hz), 4.97 (s, 1H), 5.36 (m, 1H),
7.17 (s, 1H), 7.57 (m, 2H), 7.93 (m, 3H), 8.24 (m, 1H), 8.34 (s, 1H); *C-RMN
8 (DMSO-dg, 25 °C, 50.4 MHz): 33.99 (CH,), 67.15 (CH), 73.63 (CH), 124.12 (CH),
127.29 (CH), 127.95 (CH), 128.17 (CH), 128.34 (C), 128.58 (CH), 128.96 (CH), 133.11
(C), 134.24 (C), 155.21 (C), 174.86 (C); IR (KBr): 3321, 3252, 2987, 1623, 15009,
1489, 1470, 1406, 1359, 1324, 1259, 1237, 1098, 1072, 1000, 926, 867, 833, 813, 752,
703, 678, 615 cm™. HRMS (ESI) calculado para CisH1sCI,NsS (M+H)*: 353.0389.
Encontrado: 353.0382

3-(4-Clorofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbotiohidrazida (14d)

C11H1:1CI3N,S (337.66). *H-RMN 8 (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 3.50 (dd, 1H, J= 10.8
Hz, J= 18.3 Hz), 3.60 (dd, 1H, J= 5.4 Hz, J= 18.3 Hz), 4.32 (s, 2H), 5.37 (ddd, 1H, J=
2.6 Hz, J= 5.4 Hz, J= 10.8 Hz), 7.08 (d, 1H, J= 2.6 Hz), 7.42 (d, 2H, J= 8.4 Hz), 7.68 (d,
2H, J= 8.4 Hz), 8.43 (s, 1H); *C-RMN § (CDCls, 25 °C, 75.4 MHz): 35.09 (CH,),
67.68 (CH), 72.92 (CH), 129.15 (CH), 129.35 (C), 130.25 (CH), 138.37 (C), 155.58
(C), 179.02 (C); IR (KBr): 3305, 3244, 2942, 1906, 1627, 1597, 1501, 1476, 1414,
1365, 1324, 1256, 1230, 1090, 1005, 869, 838, 822, 754, 699, 653 cm™. HRMS (ESI)
calculado para C11H1,CIsN4S (M+H)™: 336.9843. Encontrado: 336.9835

5-Diclorometil-4,5-dihidro-3-(4-metoxifenil)pirazol-1-carbotiohidrazida (14e)

C12H14CI,N40S (333.24). 'H-RMN § (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 3.50 (dd, 1H, J=10.8
Hz, J= 18.3 Hz), 3.60 (dd, 1H, J= 5.1 Hz, J= 18.3 Hz), 3.86 (s, 3H), 4.31 (s, 2H), 5.33
(ddd, 1H, J= 2.4 Hz, J= 5.1 Hz, J= 10.8 Hz), 6.95 (d, 2H, J= 9.0 Hz), 7.09 (d, 1H, J= 2.4
Hz), 7.69 (d, 2H, J= 9.0 Hz), 8.41 (s, 1H); *C-RMN & (CDCls, 25 °C, 75.4 MHz):
35.22 (CH,), 56.48 (CH3), 67.46 (CH), 73.04 (CH), 115.34 (CH), 123.36 (C), 129.68
(CH), 156.54 (C), 163.05 (C), 178.77 (C); IR (KBr): 3319, 3283, 2999, 2932, 2050,
1606, 1595 1519, 1477, 1422, 1393, 1355, 1324, 1260, 1186, 1175, 1102, 1017, 882,
819, 792, 749, 706, 655 cm™. HRMS (ESI) calculado para CioH:sClbN4OS (M+H)*:
333.0338. Encontrado: 333.0336
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5-Diclorometil-3-(4-fenilfenil)-4,5-dihidropirazol-1-carbotiohidrazida (14f)

C17H16C1oN,S (379.31). *H-RMN 8 (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 3.55 (dd, 1H, J= 11.1
Hz, J= 18.1 Hz), 3.67 (dd, 1H, J= 5.0 Hz, J= 18.8 Hz), 4.34 (s, 2H), 5.39 (m, 1H), 7.13
(s, 1H), 7.47 (t, 3H, J=7.2 Hz), 7.63 (d, 2H, J= 7.2 HZ), 7.68 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.83 (d,
2H, J= 8.0 Hz), 8.48 (s, 1H); *C-RMN & (CDCls, 25 °C, 75.4 MHz): 35.19 (CH,),
67.62 (CH), 73.03 (CH), 128.09 (CH), 128.44 (CH), 128.54 (CH), 129.12 (CH), 129.69
(C), 129.98 (CH), 140.82 (C), 144.99 (C), 156.39 (C), 178.99 (C); IR (KBr): 3306,
3227, 1605, 1595, 1481, 1369, 1325, 1225, 1105, 1003, 985, 870, 827, 763, 690, 645
cm™. HRMS (ESI) calculado para Ci7H17CILN,S (M+H)*: 379.0545. Encontrado:
379.0546

3-(4-Bromofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-carbotiohidrazida (149)

C11H1:BrCILN,0S (382.11). *H-RMN 8§ (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 3.50 (dd, 1H, J=
11.2 Hz, J=18.4 Hz), 3.60 (dd, 1H, J= 5.2 Hz, J= 18.4 Hz), 4.32 (s, 2H), 5.37 (ddd, 1H,
J= 2.5 Hz, J= 5.2 Hz, J= 11.2 Hz), 7.09 (d, 1H, J= 2.5 Hz), 7.59 (m, 4H), 8.42 (s, 1H);
BC-RMN § (CDCls, 25 °C, 75.4 MHz): 35.03 (CH,), 67.68 (CH), 72.90 (CH), 126.80
(C), 129.31 (CH), 129.79 (C), 133.21 (CH), 155.66 (C), 179.03 (C); IR (KBr): 3304,
3243, 1905, 1625, 1590, 1480, 1411, 1391, 1366, 1325, 1255, 1231, 1209, 1109, 1072,
1026, 1006, 980, 949, 868, 837, 820, 751, 652 cm™. HRMS (ESI) calculado para
C11H1BrCILN,S (M+H)™: 380.9338. Encontrado: 380.9325.

5-Diclorometil-3-fenil-4,5-dihidro-N’-(4-metilbenciliden)pirazol-1-
carbotiohidrazida (15a)

C1gH15CIN,S (405.34). 'H-RMN & (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 2.38 (s, 3H), 3.31 (dd,
1H,J=11.1 Hz, J=17.7 Hz), 3.67 (dd, 1H, J=6.6 Hz, J=17.7 Hz), 5.13 (ddd, 1H, J=4.5
Hz, J= 6.6 Hz, J= 11.1 Hz), 5.71 (d, 1H, J= 4.5 Hz), 7.20 (d, 2H, J= 8.1 Hz), 7.41 (m,
3H), 7.65 (d, 2H, J= 8.1 Hz), 7.81 (m, 2H), 8.51 (s, 1H); *C-RMN & (CDCls, 25 °C,
75.4 MHz): 22.54 (CH3), 35.87 (CH,), 67.26 (CH), 69.62 (CH), 127.90 (CH), 129.00
(CH), 129.60 (CH), 130.29 (CH), 131.46 (CH), 131.95 (C), 132.85 (C), 141.72 (C),
158.29 (CH), 158.64 (C), 161.82 (C); IR (KBr): 2964, 1908, 1619, 1578, 1554, 1445,
1387, 1249, 1133, 902, 817, 762, 694 cm™ HRMS (ESI) calculado para CioH1gCIN4S
(M+H-CI)": 369.0935. Encontrado: 369.0940.
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5-Diclorometil-3-fenil-4,5-dihidro-N’-(3-nitrobenciliden)pirazol-1-
carbotiohidrazida (15b)

C18H15CI:N50,S (436.32). *H-RMN 8 (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 3.63 (dd, 1H, J= 9.9
Hz, J= 18.3 Hz), 3.72 (dd, 1H, J=5.1 Hz, J= 18.3 Hz), 5.57 (ddd, 1H, J=2.1 Hz, J=5.1
Hz, J=9.9 Hz), 7.23 (d, 1H, J= 2.1 Hz), 7.51 (d, 3H, J= 7.2 Hz), 7.60 (t, 1H, J= 8.1 Hz),
7.82 (d, 2H, J= 6.9 Hz), 8.25 (m, 3H), 8.47 (s, 1H), 10.56 (s, 1H); **C-RMN & (CDCls,
25 °C, 75.4 MHz): 35.35 (CH,), 67.32 (CH), 72.48 (CH), 123.72 (CH), 125.78 (CH),
128.14 (CH), 130.03 (C), 130.80 (CH), 132.69 (CH), 133.60 (CH), 136.39 (C), 145.48
(CH), 149.59 (C), 157.71 (C), 173.83 (C); IR (KBr): 3283, 2993, 1677, 1601, 1517,
1497, 1415, 1349, 1325, 1267, 1256, 1169, 1159, 943, 893, 871, 844, 818, 767, 735,
691, 670, 611 cm™ HRMS (ESI) calculado para CigH16Cl.Ns0,S (M+H)*: 436.0396.
Encontrado: 436.0396

N’-(3,4-Diclorobenciliden)-5-diclorometil-3-fenil-4,5-dihidropirazol-1-
carbotiohidrazida (15c)

C1gH14CI4N,S (460.21). 'H-RMN & ( CDCls, 25 °C, 300 MHz): 3.60 (dd, 1H, J= 10.5
Hz, J= 18.4 Hz), 3.70 (dd, 1H, J= 5.1 Hz, J= 18.4 Hz), 5.54 (ddd, 1H, J= 2.6 Hz, J=5.1
Hz, J= 10.5 Hz), 7.22 (d, 1H, J= 2.6 Hz), 7.49 (m, 3H), 7.62 (dd, 1H, J= 2.1 Hz, J= 8.4
Hz), 7.79 (d, 2H, J= 2.1 Hz), 7.81 (d, 1H, J= 1.8 Hz), 7.85 (d, 1H, J= 1.8 Hz), 8.04 (s,
1H), 10.46 (s, 1H); *C-RMN & (CDCls, 25 °C, 75.4 MHz): 35.33 (CH,), 67.29 (CH),
72.57 (CH), 127.59 (CH), 128.13 (CH), 130.00 (CH), 130.13 (C), 130.60 (CH), 131.76
(CH), 132.62 (CH), 134.17 (C), 134.55 (C), 135.37 (C), 145.85 (CH), 157.56 (C),
173.70 (C); IR (KBr): 3292, 1981, 1597, 1568, 1515, 1495, 1473, 1448, 1415, 1365,
1329, 1263, 1219, 1166, 1127, 1073, 1029, 996, 922, 912, 871, 830, 816, 755, 688, 607
cm? HRMS (ESI) calculado para CigHisCliNsS (M+H)™: 458.9766. Encontrado:
458.9770

5-Diclorometil-3-fenil-4,5-dihidro-N’-(5-metiltiofen-2-il)metilenpirazol-1-
carbotiohidrazida (15d)

C17H16CINAS; (411.32). *H-RMN 8 (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 2.50 (s, 3H), 3.65 (m,
2H), 5.40 (m, 1H), 6.71 (s, 1H), 7.11 (s, 1H), 7.24 (m, 1H), 7.49 (m, 3H), 7.79 (m, 2H),
8.21 (s, 1H), 10.28 (s, 1H); *C-RMN & (CDCls, 25 °C, 75.4 MHz): 16.74 (CH),
35.22 (CH,), 67.19 (CH), 72.85 (CH), 126.79 (CH), 128.03 (CH), 129.93 (CH), 130.82
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(C), 131.55 (CH), 132.37 (CH), 136.92 (C), 143.72 (CH), 145.61 (C), 156.86 (C),
173.27 (C); IR (KBr): 3282, 1768, 1598, 1540, 1519, 1496, 1448, 1406, 1367, 1347,
1320, 1269, 1252, 1224, 1166, 1016, 933, 889, 872, 833, 815, 758, 709, 686, 610 cm™
HRMS (ESI) calculado para C17H17CIN4S, (M+H)™: 411.0266. Encontrado: 411.0265

5-Diclorometil-4,5-dihidro-N’-(4-metilbenciliden)-3-(naftalen-2-il)pirazol-1-
carbotiohidrazida (15e)

Ca3H20CIN,S (455.40). 'H-RMN 8 (CDCl; + TFA-dy, 25 °C, 300 MHz): 1.84 (s,
3H), 3.02 (dd, 1H, J= 10.3 MHz, J= 18.0 MHz), 3.22 (dd, 1H, J= 9.3 Hz, J= 18.0 Hz),
5.01 (ddd, 1H, J= 4.2 Hz, J= 9.3 Hz, J= 10.3 Hz), 5.46 (d, 1H, J= 4.2 Hz), 6.65 (t, 2H,
J= 7.2 MHz), 7.5 (m, 4H), 7.29 (m, 4H), 7.48 (s, 1H), 7.79 (s, 1H), 11.24 (s, 1H); **C-
RMN & (CDCl; + TFA-dy, 25 °C, 75.4 MHz): 21.67 (CHs), 34.02 (CH,), 64.96 (CH),
71.59 (CH), 122.79 (CH), 125.90 (C), 127.44 (CH), 128.02 (CH), 128.50 (CH), 128.60
(CH), 129.03 (CH), 129.30 (CH), 129.81 (C), 129.90 (C), 132.60 (CH), 135.49 (CH),
143.59 (C), 155.59 (C), 158.04 (C), 171.01 (C); IR (KBr): 3467, 2919, 1930, 1623,
1579, 1554, 1503, 1393, 1379, 1343, 1307, 1257, 1228, 1174, 1116, 1069, 1010, 953,
937, 879, 861, 823, 748, 679 cm™ HRMS (ESI) calculado para Ca3H2CIN4S (M -CI)*:
419.10192. Encontrado: 419.1076

N’-(3,4-diclorobenciliden)-5-diclorometil-4,5-dihidro-3-(naftalen-2-il)pirazol-1-
carbotiohidrazida (15f)

CuoH16CliN4S (510.27). *H-RMN 8 (DMSO-ds, 25 °C, 300 MHz): 3.76 (dd, 1H, J=
9.8 Hz, J= 18.8 Hz), 3.80 (dd, 1H, J= 10.8 Hz, J= 18.8 Hz), 5.60 (m, 1H), 7.31 (s, 1H),
7.58 (m, 3H), 7.95 (m, 5H), 8.62 (m, 1H), 8.10 (d, 1H, J= 12.5 Hz), 10.52 (s, 1H); **C-
RMN & (DMSO-dg, 25 °C, 75.4 MHz): 35.31 (CH,), 67.37 (CH), 72.63 (CH), 123.93
(CH), 127.61 (CH), 128.05 (C), 128.22 (CH), 128.95 (CH), 129.57 (CH), 129.83 (CH),
130.15 (CH), 131.77 (C), 133.89 (C), 134.18 (C), 134.52 (C), 135.40 (C), 135.64 (CH),
145.90 (CH), 157.57 (C), 173.56 (C); IR (KBr): 3289, 1971, 1620, 1571, 1516, 1473,
1415, 1330, 1315, 1266, 1219, 1169, 1127, 1029, 923, 915, 856, 816, 746, 693, 609 cm’
'HRMS (ESI) calculado para C;H17Cl4N4S (M+H)*: 508.9923. Encontrado: 508.9912
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5-Diclorometil-4,5-dihidro-N’-(4-metilbenciliden)-3-(4-metoxifenil)pirazol-1-
carbotiohidrazida (159)

CooH20CloN4OS (435.37). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 400 MHz): 2.38 (s, 3H), 3.26
(dd, 1H, J=11.2 Hz, J= 17.6 Hz), 3.62 (dd, 1H, J= 6.4 Hz, J= 17.6 Hz), 3.84 (s, 3H),
5.10 (m, 1H), 5.70 (d, 1H, J= 3.6 Hz), 6.92 (d, 2H, J= 8.6 Hz), 7.19 (d, 2H, J= 7.6 Hz),
7.64 (d, 2H, J= 7.6 Hz), 7.74 (d, 2H, J= 8.6 Hz), 8.51 (s, 1H); *C-RMN & (CDCls, 25
°C, 100.8 MHz): 22.43 (CH3), 35.78 (CH,), 56.26 (CH3), 67.16 (CH), 69.52 (CH),
114.94 (CH), 124.44 (C), 128.83 (CH), 129.43 (CH), 130.18 (CH), 132.82 (C), 141.51
(C), 157.74 (CH), 158.52 (C), 161.58 (C), 162.37 (C); IR (KBr): 3468, 2932, 2042,
1892, 1625, 1607, 1579, 1555, 1515, 1416, 1380, 1306, 1258, 1173, 1113, 1033, 1024,
947, 830, 746, 681 cm™. HRMS (ESI) calculado para CaoH2CIN4OS (M+H-CI)*:
339.1041. Encontrado: 339.1032

3-(4-Bromofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidro-N’-(4-metilbenciliden)pirazol-1-
carbotiohidrazida (15h)

CigH17BrCIoN,S (484.24). '"H-RMN & (CDCl;, 25 °C, 300 MHz): 2.37 (s, 3H), 3.55
(dd, 1H, J=10.2 Hz, J= 18.6 Hz), 3.64 (dd, 1H, J= 5.7 Hz, J= 18.6 Hz), 5.54 (ddd, 1H,
J=2.7 Hz, J= 5.7 Hz, J= 10.2 Hz), 7.18 (s, 1H), 7.20 (s, 2H), 7.59 (s, 1H), 7.61 (s, 1H),
7.64 (m, 2H), 7.68 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 10.33 (s, 1H); *C-RMN & (CDCl;, 25 °C,
75.4 MHz): 22.59 (CHj3), 35.11 (CH,), 67.34 (CH), 72.76 (CH), 126.98 (C), 128.79
(CH), 129.47 (CH), 129.69 (C), 130.46 (CH), 131.56 (C), 133.23 (CH), 142.04 (C),
149.32 (CH), 156.02 (C), 173.46 (C); IR (KBr): 3303, 1907, 1603, 1590, 1520, 1505,
1414, 1392, 1342, 1317, 1307, 1253, 1157, 1071, 1009, 897, 871, 819, 758, 720, 679
cm™® HRMS (ESI) calculado para CigHigBrCloN,S (M+H)": 482.9807. Encontrado:
482.9821

3-(4-Bromofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidro-N’-(3-nitrobenciliden)pirazol-1-
carbotiohidrazida (15i)

C1sH14BrClNs0,S (515.21). *H-RMN & (DMSO-dg, 25 °C, 300 MHz): 3.56 (dd, 1H,
J= 4.2 Hz, J= 18.6 Hz), 3.83 (dd, 1H, J= 11.1 Hz, J= 18.6 Hz), 5.52 (m, 1H), 7.27 (d,
1H, J= 2.1 Hz), 7.75 (d, 3H, J= 8.4 Hz), 7.97 (d, 2H, J= 8.4 Hz), 8.15 (d, 1H, J= 7.5
Hz), 8.26 (d, 1H, J= 8.1 Hz), 8.50 (d, 1H), 8.69 (s, 1H), 12.05 (s, 1H); **C-RMN
& (DMSO-dg, 25 °C, 75.4 MHz): 35.11 (CHy), 68.13 (CH), 73.86 (CH), 122.29 (CH),
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125.74 (CH), 126.33 (C), 130.55 (C), 130.90 (CH), 131.99 (CH), 133.30 (CH), 134.87
(CH), 137.56 (C), 147.83 (CH), 149.68 (C), 157.08 (C), 174.42 (C); IR (KBr): 3287,
1916, 1590, 1530, 1514, 1478, 1415, 1351, 1335, 1320, 1265, 1256, 1168, 1151, 1073,
1008, 895, 828, 817, 764, 735, 670, 611 cm™® HRMS (ESI) calculado para
C1gH15BrCIN50,S (M+H)™: 513.9501. Encontrado: 513.9514

5-Diclorometil-3-(4-fenilfenil)-4,5-dihidro-N’-(4-metilbenciliden)pirazol-1-
carbotiohidrazida (15j)

C2sH22C1oN,S (481.44). *H-RMN § (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 2.38 (s, 3H), 3.48 (dd,
1H, J= 10.2 Hz, J= 17.7 Hz), 3.63 (dd, 1H, J= 9.9 Hz, J= 18.0 Hz), 5.52 (m, 1H), 6.04
(d, 1H, J= 3 Hz), 7.18 (m, 2H), 7.51 (m, 7H), 7.66 (d, 2H, J= 7.8 Hz), 7.78 (d, 2H, J=
7.5 Hz), 8.47 (s, 1H), 11.75 (s, 1H); ®*C-RMN & (CDCls, 25 °C, 75.4 MHz): 22.69
(CHs), 34.93 (CHy), 65.99 (CH), 72.61 (CH), 128.07 (CH), 128.35 (C), 128.63 (CH),
129.37 (CH), 129.52 (CH), 129.92 (C), 130.04 (CH), 130.72 (CH), 140.16 (C), 144.19
(C), 146.77 (C), 156.58 (CH), 158.91 (C), 170.98 (C); IR (KBr): 3278, 2919, 1621,
1579, 1553, 1528, 1507, 1487, 1414, 1354, 1320, 1308, 1252, 1174, 1135, 903, 841,
817, 760, 690, 611 cm™ HRMS (ESI) calculado para CasHz,CIN,S (M -Cl)*: 445.1248.
Encontrado: 445.1227

3-(4-Clorofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidro-N’-(4-metilbenciliden)pirazol-1-
carbotiohidrazida (15k)

C19H17CI5N,S (439.78). *H-RMN & (CDClj, 25 °C, 300 MHz): 2.38 (s, 3H), 3.27 (dd,
1H,J=11.4 Hz, J=17.7 Hz), 3.61 (dd, 1H, J=6.3 Hz, J=17.7 Hz), 5.12 (ddd, 1H, J=4.2
Hz, J= 6.3 Hz, J= 11.4 Hz), 5.70 (d, 1H, J= 4.2 Hz), 7.20 (d, 2H, J= 8.1 Hz), 7.37 (d,
2H, J= 8.7 Hz), 7.65 (d, 2H, J= 8.1 Hz), 7.72 (d, 2H, J= 8.7 Hz), 8.51 (s, 1H); *C-RMN
8 (CDCls, 25 °C, 75.4 MHz): 22.59 (CHj3), 35.80 (CH,), 67.25 (CH), 69.68 (CH),
129.04 (CH), 129.10 (CH), 129.93 (CH), 130.35 (CH), 130.40 (C), 132.72 (C), 137.49
(C), 141.89 (C), 157.53 (C), 158.54 (CH), 161.83 (C); IR (KBr): 3447, 2986, 1620,
1596, 1575, 1550, 1494, 1405, 1376, 1303, 1245, 1125, 1091, 1011, 951, 898, 860, 826,
817, 773, 731, 671 cm™ HRMS (ESI) calculado para C1oH17C1.N4S (M-CI)*: 403.0545.
Encontrado: 403.0531
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3-(4-Clorofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidro-N’-(3-nitrobenciliden)pirazol-1-
carbotiohidrazida (15I)

C1sH14CIsN50,S (470.76). *H-RMN 8 (DMSO-dg, 25 °C, 300 MHz): 3.56 (dd, 1H, J=
4.5 Hz, J=18.6 Hz), 3.83 (dd, 1H, J=11.1 Hz, J= 18.6 Hz), 5.53 (ddd, 1H, J= 2.4 Hz, J=
4.5 Hz, J=11.1 Hz), 7.28 (d, 1H, J= 2.4 Hz), 7.58 (d, 2H, J= 9.0 Hz), 7.75 (t, 1H, J= 9.0
Hz), 8.04 (d, 2H, J= 9.0 Hz), 8.11 (d, 1H, J= 8.1 Hz), 8.25 (dd, 1H, J= 1.5 Hz, J= 8.1
Hz), 8.49 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 12.04 (s, 1H); *C-RMN & (DMSO-ds, 25 °C, 75.4
MHz): 35.16 (CH,), 68.13 (CH), 73.86 (CH), 122.28 (CH), 125.73 (CH), 130.21 (C),
130.38 (CH), 130.73 (CH), 131.98 (CH), 134.86 (CH), 137.40 (C), 137.56 (C), 147.80
(CH), 149.70 (C), 156.96 (C), 174.41 (C); IR (KBr): 3287, 1917, 1597, 1531, 1514,
1497, 1416, 1351, 1335, 1320, 1265, 1167, 1151, 1093, 1011, 895, 872, 843, 834, 817,
765, 735, 684, 670 cm™ HRMS (ESI) calculado para CigHisClsNsO.S (M+H)*:
470.0007. Encontrado: 470.0019

N’-(3,4-Diclorobenciliden)-3-(4-clorofenil)-5-diclorometil-4,5-dihidropirazol-1-
carbotiohidrazida (15m)

C1gH13CIsN,S (494.65). *H-RMN & (DMSO-dg, 25 °C, 600 MHz): 3.56 (dd, 1H, J=
4.1 Hz, J=19.0 Hz), 3.82 (dd, 1H, J=11.2 Hz, J= 19.0 Hz), 5.52 (ddd, 1H, J= 2.3 Hz, J=
4.1 Hz, J= 11.2 Hz), 7.27 (d, 1H, J= 2.3 Hz), 7.60 (d, 2H, J= 8.3 Hz), 7.69 (dd, 2H, J=
1.6 Hz, J= 8.4 MHz), 7.74 (d, 1H, J= 8.4 Hz), 7.90 (d, 1H, J= 1.6 Hz), 8.05 (d, 2H, J=
8.3 Hz), 8.55 (s, 1H), 12.00 (s, 1H); *C-RMN & (DMSO-ds, 25 °C, 150 MHz): 35.24
(CHy), 67.38 (CH), 72.49 (CH), 127.62 (CH), 129.05 (C), 129.34 (CH), 130.12 (CH),
130.34 (CH), 131.79 (CH), 134.18 (C), 134.44 (C), 135.46 (C), 138.80 (C), 146.05
(CH), 156.44 (C), 173.61 (C); IR (KBr): 3294, 2987, 2925, 1734, 1596, 1515, 1496,
1474, 1420, 1398, 1366, 1334, 1320, 1263, 1254, 1220, 1162, 1131, 1091, 1028, 1012,
938, 913, 872, 816, 826, 767, 757, 686 cm™ HRMS (ESI) calculado para C1gH14CIsN4S
(M+H)": 492.9376. Encontrado: 492.9387

5-Diclorometil-4,5-dihidro-NV’-(4-metilbenciliden)-3-p-tolilpirazol-1-
carbotiohidrazida (15n)

CaoH20CINAS (419.37). *H-RMN § (CDCl3, 25 °C, 300 MHz): 2.37 (s, 3H), 2.42 (s,
3H), 3.55 (dd, 1H, J= 10.8 Hz, J= 18.6 Hz), 3.64 (dd, 1H, J= 4.5 Hz, J= 18.6 Hz), 5.51
(m, 1H), 7.23 (d, 1H, J= 2.1 Hz), 7.20 (d, 2H, J= 6.0 Hz), 7.27 (d, 1H, J= 8.7 Hz), 7.68
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(m, 4H), 8.09 (s, 1H), 10.37 (s, 1H); *C-RMN & (CDCls, 25 °C, 75.4 MHz): 22.57
(CH3), 22.63 (CHs), 35.27 (CH,), 67.14 (CH), 72.86 (CH), 127.96 (C), 128.12 (CH),
128.80 (CH), 130.43 (CH), 130.69 (CH), 131.70 (C), 141.87 (C), 143.09 (C), 149.06
(CH), 157.19 (C), 173.44 (C); IR (KBr): 3293, 2965, 2920, 1902, 1655, 1603, 1523,
1503, 1423, 1403, 1342, 1319, 1305, 1266, 1255, 1161, 1145, 954, 930, 901, 872, 815,
751, 706, 687 cm™ HRMS (ESI) calculado para CaoH»1CI,N,S (M+H)*: 419.0858.
Encontrado: 419.0855

5-Diclorometil-3-((4-fenilfenil)-N'-((4-fenil)benciliden)-4,5-dihidropirazol-1-
carbotiohidrazida (150)

CaoH24C1oN,S (543.51). *H-RMN 8 (DMSO-ds, 25 °C, 600 MHz): 3.52 (m, 2H), 5.29
(m, 1H), 5.70 (s, 1H), 6.35 (d, 1H, J= 3.8 Hz), 7.40 (s, 2H), 7.49 (m, 4H), 4.72 (t, 4H, J=
6.0 Hz), 7.78 (q, 4H, J= 8.3 Hz), 7.86 (dd, 4H, J= 8.3 Hz, J= 16.4 Hz), 8.54 (s, 1H); **C-
RMN & (DMSO-dg, 25 °C, 150 MHz): 36.08 (CH,), 69.76 (CH), 70.34 (CH), 128.16
(CH), 128.49 (CH), 128.70 (CH), 129.33 (C), 129.41 (CH), 129.67 (CH), 130.44 (CH),
130.47 (CH), 131.51 (C), 134.94 (C), 140.73 (C), 140.91 (C), 143.48 (C), 143.54 (C),
157.31 (CH), 159.55 (C), 162.69 (C); IR (ATR): 3228, 1435, 1614, 1566, 1411, 1283,
1145, 1070, 781, 763, 691 cm™ HRMS (ESI) calculado para CsoH24CIN,S (M-CI)*:
507.1405. Encontrado: 507.1391

4,5-Dihidro-N-(4-metilbencilidenamino)-2-(4-metilfenil)-6H-imidazo[1,5-b]pirazol-
6-ona (16a)

CaoH1sN4O (330.38). H-RMN & (CDCl; + TFA-dy, 25 °C, 400 MHz): 3.07 (s, 3H),
3.11 (s, 3H), 5.72 (s, 2H), 7.57 (s, 1H), 7.95 (d, 2H, J= 5.9 Hz), 8.04 (d, 2H, J= 5.9 Hz),
8.32 (d, 2H, J= 5.7 Hz), 8.36 (d, 2H, J= 5.7 Hz), 8.68 (s, 1H); *C-RMN & (CDCl; +
TFA-d;, 100.8 MHz): 21.78 (CHa), 21.91 (CHs), 44.89 (CH,), 102.00 (CH), 125.53
(C), 127.68 (CH), 128.79 (CH), 129.82 (C), 130.63 (CH), 131.06 (C), 142.55 (C),
143.65 (C), 144.05 (C), 147.42 (C), 149.92 (CH), 160.71 (C); IR (KBr): 3442, 1790,
1647, 1561, 1439, 1326, 1296, 1210, 941, 815, 782, 725, 689 cm™. HRMS (ESI)
calculado para: CzoH19gN4O (M+H)*; 331.1553. Encontrado: 331.1550.
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4,5-Dihidro-2-(4-metilfenil)-N-(3-nitrobenciilidenamino)-6H-imidazo[1,5-b]pirazol-
6-ona (16b)

C1oH15N503 (361.35). 'H-RMN & (CDCl;s + TFA-d3, 25 °C, 400 MHz): 2.39 (s, 3H),
5.02 (s, 2H), 6.78 (s, 1H), 7.29 (s, 1H), 7.63 (m, 3H), 8.11 (s, 1H), 8.16 (d, 1H, J= 8.0
Hz), 8.28 (s, 1H), 8.50 (s, 1H); *C-RMN & (CDCl; + TFA-d;, 100.8 MHz): 21.29
(CHj3), 44.38 (CH,), 101.08 (CH), 122.91 (CH), 125.69 (CH), 126.78 (C), 130.08 (CH),
130.28 (CH), 133.02 (CH), 134.60 (C), 140.30 (C), 141.527 (C), 144.16 (CH), 148.52
(C); IR (ATR): 2923, 1762, 1533, 1440, 1336, 1328, 1276, 1208, 942, 803, 725, 733,
675 cm™. HRMS (ESI) calculado para CigH16NsOs (M+H)": 362.1248; Encontrado:
362.1256.

4,5-Dihidro-2-(4-metilfenil)-N-(5-metiltiofen-2-il-metilenamino)-6H-imidazo[1,5-
b]pirazol-6-ona (16c¢)

C1gH16N40S (336.41). 'H-RMN & (CDCl; + TFA-ds, 300 MHz): 2.38 (s, 3H), 2.47 (s,
3H), 4.88 (s, 2H), 6.69 (s, 1H), 6.73 (d, 1H, J= 3.0 Hz), 7.19 (d, 1H, J= 3.0 Hz), 7.26 (s,
2H), 7.64 (d, 2H, J= 7.5 Hz), 8.16 (s, 1H); *C-RMN & (CDCl; + TFA-d, 75.4 MHz):
16.42 (CH3), 22.11 (CHa), 45.23 (CH,), 101.39 (CH), 127.27 (C), 127.49 (CH), 127.71
(CH), 130.78 (CH), 134.09 (C), 134.95 (C), 135.44 (C), 141.05 (C), 141.89 (CH)
143.78 (CH), 147.50 (C), 147.91 (C); IR (KBr): 1759, 1561, 1436, 1390, 1436, 1390,
1323, 1226, 1212, 941, 927, 803, 721, 683 cm™. HRMS (ESI) calculado para
C1gH17N40S (M+H)™: 337.1118; Encontrado: 337.1113.

4,5-Dihidro-N-(4-metilbencilidenamino)-2-(4-metoxifenil)-6H-imidazo[1,5-
b]pirazol-6-ona (16d)

CooH15N4O; (346.35). *H-RMN 8 (CDCl; + TFA-d;, 25 °C, 300 MHz): 2.32 (s, 3H),
3.82 (s, 3H), 4.82 (s, 2H), 6.64 (s, 1H), 6.95 (d, 2H, J= 8.1 Hz), 7.17 (d, 2H, J= 7.3 Hz),
7.55 (d, 2H, J= 7.3 Hz), 7.68 (d, 2H, J= 8.1 Hz), 7.93 (s, 1H); *C-RMN & (CDCl; +
TFA-d;, 25 °C, 75.4 MHz): 21.97 (CHj), 45.03 (CH,), 56.45 (CH3), 101.88 (CH),
116.11 (CH), 128.86 (CH), 129.94 (CH), 130.73 (CH), 131.06 (C), 132.23 (C), 133.34
(C), 142.87 (C), 144.13 (C), 147.37 (C), 149.93 (CH), 160.19 (C); IR (KBr): 2919,
1760, 1614, 1530, 1447, 1433, 1250, 1092, 942, 813, 727, 692 cm™. HRMS (ESI)
calculado para CyoH1gN4O, (M+H)™: 347.1503; Encontrado: 347.1506.
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4,5-Dihidro-2-(4-metoxifenil)-N-(3-nitrobencilidenamino)-6H-imidazo[1,5-
b]pirazol-6-ona (16e)

C1oH15N50, (377.35). 'H-RMN & (CDCl; + TFA-ds, 25 °C, 300 MHz): 3.87 (s, 3H),
5.00 (s, 2H), 6.74 (s, 1H), 6.98 (d, 2H, J= 4.2 Hz), 7.60 (s, 1H), 7.67 (d, 2H, J= 4.2 Hz),
8.08 (m, 2H), 8.24 (d, 1H, J= 7.0 Hz), 8.54 (s, 1H); *C-RMN & (CDCl; + TFA-dy, 25
°C, 75.4 MHz): 45.48 (CHy), 56.47 (CH3), 102.23 (CH), 116.10 (CH), 121.75 (C),
123.61 (CH), 126.72 (CH), 129.72 (CH), 131.21 (CH), 134.59 (CH), 135.24 (C), 142.68
(C), 145.95 (CH), 147.49 (C), 149.19 (C), 160.93 (C); IR (KBr): 3082, 1765, 1613,
1528, 1461, 1448, 1354, 1318, 1173, 1170, 1113, 1026, 970, 941, 833, 802, 726, 663
cm™®. HRMS (ESI) calculado para CioH1sNsO4 (M+H)": 378.1197; Encontrado:
378.1201.

N-(3,4-diclorobencilidenamino)-4,5-dihidro-2-(4-metoxifenil)-6H-imidazo[1,5-
b]pirazol-6-ona (16f)

C19H14C1oN4O; (401.25). 'H-RMN 8§ (CDCl; + TFA-d;, 25 °C, 300 MHz): 3.89 (s,
3H), 5.00 (s, 2H), 6.81 (s, 1H), 7.02 (d, 2H, J= 6.2 Hz), 7.47 (q, 2H, J= 8.3 Hz), 7.68 (d,
2H, J= 8.3 Hz), 7.75 (s, 1H), 7.88 (s, 1H); ®*C-RMN & (CDCl; + TFA-d;, 25 °C, 75.4
MHz): 44.57 (CH,), 56.42 (CH3), 101.83 (CH), 115.96 (CH), 122.15 (CH), 127.63
(CH), 129.45 (CH), 129.99 (CH), 131.92 (CH), 132.99 (C), 134.59 (C), 136.87 (C),
142.19 (C), 146.09 (CH), 147.75 (C), 160.96 (C); IR (KBr): 3316, 1687, 1606, 1507,
1426, 1352, 1248, 1141, 1036, 941, 844, 783, 737, 676 cm™. HRMS (ESI) calculado
para C19H15CI,N4O, (M+H)": 401.0567; Encontrado: 401.0570.

4,5-Dihidro-2-fenil-N-(4-metilbencilidenamino)-6H-imidazo[1,5-b]pirazol-6-ona
(169)

C1oH16N4O (316.33). *H-RMN & (CDCl; + TFA-dy, 25 °C, 600 MHz): 2.20 (s, 3H),
4.74 (s, 2H), 6.61 (s, 1H), 7.08 (d, 2H, J= 7.7 Hz), 7.37 (m, 3H), 7.46 (d, 2H, J= 7.7
Hz), 7.64 (d, 2H, J= 7.0 Hz), 7.75 (s, 1H); *C-RMN & (CDCl; + TFA-d;, 25 °C, 150
MHz): 22.31 (CHg), 44.40 (CH,), 101.80 (CH), 127.62 (CH), 128.67 (CH), 130.24
(CH), 130.35 (C), 130.40 (C), 130.69 (CH), 131.64 (CH), 141.32 (C), 143.36 (C),
148.28 (CH), 148.41 (C), 161.29 (C); IR (KBr): 2919, 1922, 1763, 1572, 1454, 1438,
1339, 1216, 1074, 942, 813, 768, 728, 689 cm™. HRMS (ESI) calculado para
C1gH17N40 (M+H)": 317.1397; Encontrado: 317.1396.
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4,5-Dihidro-2-fenil-N-(3-nitrobencilidenamino)-6H-imidazo[1,5-b]pirazol-6-ona
(16h)

C1sH13Ns03 (347.32). *H-RMN & (CDCl3 + TFA-dy, 400 MHz): 5.11 (s, 2H), 6.89 (s,
1H), 7.50 (s, 3H), 7.66 (t, 1H, J= 7.6 Hz), 7.74 (d, 2H, J= 5.2 Hz), 8.12 (s, 1H), 8.17 (d,
1H, J= 7.2 Hz), 8.28 (d, 1H, J= 7.6 Hz), 8.53 (s, 1H); *C-RMN & (CDCl; + TFA-d,
100.8 MHz): 44.88 (CH,), 102.26 (CH), 123.51 (CH), 126.55 (CH), 127.58 (CH),
129.38 (C), 130.17 (CH), 131.05 (CH), 132.05 (CH), 134.26 (CH), 135.18 (C), 141.83
(C), 145.28 (CH), 148.05 (C), 149.05 (C); IR (KBr): 2965, 1777, 1532, 1441, 1339,
1277, 1209, 1075, 943, 769, 725, 673 cm™. HRMS (ESI) calculado para CigH14N503
(M+H)": 348.1091; Encontrado: 348.1088.

4,5-Dihidro-2-fenil-N-(3,4-diclorobencilidenamino)-6H-imidazo[1,5-b]pirazol-6-
ona (16i)

C1sH12CILN4O (371.22); *H-RMN & (CDCl; + TFA-dy, 25 °C, 300 MHz): 5.01 (s,
2H), 6.85 (s, 1H), 7.48 (m, 5H), 7.75 (m, 3H), 7.89 (s, 1H); *C-RMN & (CDCl; +
TFA-d;, 25 °C, 75.4 MHz): 44.77 (CH,), 102.29 (CH), 127.53 (CH), 127.69 (CH),
129.44 (C), 130.15 (C), 130.25 (CH), 131.95 (CH), 132.16 (CH), 133.07 (C), 134.64
(C), 136.98 (C), 141.95 (C), 146.06 (CH), 148.16 (C); IR (KBr): 3054, 1912, 1765,
1569, 1443, 1402, 1390, 1335, 1229, 1208, 1122, 1029, 932, 775, 751, 624 cm™.
HRMS (ESI) calculado paraCigH13CIoN4O (M+H)™: 371.0461; Encontrado: 371.0457.

2-(3-Bromofenil)-4,5-dihidro-N-(4-fenilbencilidenamino)-6H-imidazo[1,5-
b]pirazol-6-ona (16j)

Co4H17BrN,O (457.32).; 'H-RMN & (DMSO-ds, 25 °C, 400 MHz): 4.93 (m, 2H), 6.74
(t, 1H, J= 9.6 Hz), 7.37 (m, 4H), 7.63 (m, 6H), 7.79 (m, 3H), 7.97 (t, 1H, J= 9.6 Hz);
BC-RMN & (DMSO-ds, 25 °C, 100.8 MHz): 44.41 (CH,), 101.96 (CH), 124.05 (C),
125.95 (CH), 127.68 (CH), 128.25 (CH), 128.97 (C), 129.10 (CH), 129.66 (CH), 130.58
(CH), 131.47 (CH), 132.03 (C), 134.46 (CH), 140.23 (C), 141.50 (C), 145.52 (C),
148.51 (CH), 160.10 (C); IR (ATR): 3323, 1761, 1427, 1312, 1240, 1216, 950, 787,
763, 726 cm™. HRMS (ESI) calculado para CosHi1sBrN,O (M+H)": 457.0659;
Encontrado: 457.0669.
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2-(3-Bromofenil)-4,5-dihidro-N-(bencilidenamino)-6H-imidazo[1,5-b]pirazol-6-ona
(16K)

CisH13BrN,4O (381.23).; 'H-RMN & (DMSO-ds, 25 °C, 400 MHz): 5.08 (s, 2H), 7.14
(s, 1H), 7.45 (m, 4H), 7.61 (ddd, 1H, J= 1.2 Hz, J= 2.1 Hz, J= 8.0 Hz), 7.78 (dd, 2H, J=
1.6 Hz, J= 8.1 Hz), 7.97 (d, 1H, J= 7.9 Hz), 8.13 (m, 2H); *C-RMN & (DMSO-ds, 25
°C, 100.8 MHz): 44.80 (CH,), 100.81 (CH), 123.67 (C), 126.29 (CH), 128.50 (CH),
129.77 (CH), 130.30 (CH), 131.61 (CH), 132.51 (CH), 133.12 (CH), 135.25 (C), 135.66
(C), 142.65 (C), 145.81 (CH), 147.11 (C), 157.60 (C): IR (ATR): 1761, 1588, 1560,
1427, 1312, 1209, 1070, 950, 781 cm™. HRMS (ESI) calculado para CigH1BrN4O
(M+H)": 381.0346; Encontrado: 381.0339.

2-(2-Naftil)-4,5-dihidro-N-(bencilidenamino)-6H-imidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (16l)

C2oH16N4O (352.39); 'H-RMN & (CDCl; + TFA-d;, 25 °C, 400 MHz): 4.69 (s, 2H),
6.83 (s, 1H), 7.45 (m, 5H), 7.65 (d, 2H, J= 6 Hz), 7.75 (t, 3H, J= 7.3 Hz), 7.84 (d, 1H,
J= 7.8 Hz), 7.88 (d, 1H, J= 7.8 Hz), 8.17 (m, 1H); *C-RMN & (CDCI; + TFA-dy, 25
°C, 100.8 MHz): 44.22 (CH,), 102.02 (CH), 123.66 (CH), 126.45 (C), 127.83 (CH),
128.14 (CH), 128.58 (CH), 128.74 (CH), 129.28 (CH), 129.78 (CH), 130.16 (CH),
132.58 (CH), 132.72 (C), 133.74 (C), 135.07 (C), 141.75 (C), 148.44 (CH), 160.80 (C);
IR (ATR): 1760, 1432, 1350, 1294, 1211, 949, 802, 750, 691 cm™. HRMS (ESI)
calculado para Cy,H17N4O (M+H)™: 353.1397; Encontrado: 353.1406.

2-(2-Naftil)-4,5-dihidro-N-(4-fenilbencilidenamino)-6H-imidazo[1,5-b]pirazol-6-

ona (16m)

CosH20N4O (428.49); 'H-RMN & (CDCl; + TFA-d;, 25 °C, 600 MHz): 5.01 (s, 2H),
6.95 (s, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.45 (s, 2H), 7.56 (s, 2H), 7.62 (s, 2H), 7.68 (s, 2H), 7.83 (m,
4H), 7.93 (m, 2H), 8.06 (s, 1H), 8.26 (s, 1H); *C-RMN & (CDCl; + TFA-d;, 25 °C,
150 MHz): 44.50 (CH,), 101.97 (CH), 123.59 (CH), 126.63 (C) , 127.40 (CH), 127.55
(CH), 127.62 (CH), 127.78 (C), 127.97 (CH), 128.14 (CH), 128.19 (CH), 128.51 (CH),
128.79 (CH), 128.95 (CH), 129.29 (CH), 129.74 (CH), 129.87 (C), 131.34 (C), 132.10
(CH), 133.49 (C), 134.71 (C), 140.08 (C), 141.17 (C), 145.02 (C), 157.35 (C); IR
(ATR): 1760, 1432, 1349, 1297, 1219, 961, 835, 808, 751, 688 cm™. HRMS (ESI)
calculado para CagH21N4O (M+H)": 429.1710; Encontrado: 429.1716.
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2-(2-Naftil)-4,5-dihidro-N-(3,4-diclorobencilidenamino)-6H-imidazo[1,5-b]pirazol-
6-ona (16n)

CH14CI,N4O (421.28); *H-RMN 8 (CDCl; + TFA-dy, 25 °C, 400 MHz): 4.96 (s,
2H), 6.86 (s, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.50 (m, 3H), 7.66 (m, 2H), 7.74 (m, 2H), 7.87 (m, 2H),
8.21 (s, 1H); *C-RMN & (DMSO-ds, 25 °C, 100.8 MHz): 45.47 (CH,), 102.45 (CH),
124.15 (CH), 127.47 (CH), 127.99 (CH), 128.49 (CH), 128.65 (CH), 129.43 (CH),
130.16 (CH), 130.26 (CH), 131.88 (CH), 132.46 (C), 133.19 (C), 133.95 (CH), 134.45
(CH), 134.88 (C), 135.05 (C), 136.58 (C), 141.21 (C), 145.46 (C), 158.25 (C); IR
(ATR): 1756, 1432, 1348, 1293, 1204, 792, 752, 722, 680 cm™. HRMS (ESI)
calculado para C,;H15CIN4O (M+H)™: 421.0617; Encontrado: 421.0626.

2-(4-Bromofenil)-4,5-dihidro-N-(bencilidenamino)-6H-imidazo[1,5-b]pirazol-6-ona
(160)

C1sH13BrN4O (381.23); 'H-RMN & (CDCl; + TFA-dy, 25 °C, 200 MHz): 4.91 (s, 2H),
6.74 (s, 1H), 7.39 (m, 3H), 7.56 (s, 1H), 7.60 (s, 3H), 7.67 (m, 2H), 7.89 (s, 1H); **C-
RMN & (DMSO-dg, 25 °C, 50.4 MHz): 43.44 (CHy), 100.87 (CH), 125.17 (C), 127.71
(CH), 128.02 (CH), 128.36 (CH), 128.95 (CH), 131.66 (C), 131.97 (C), 132.48 (CH),
140.48 (C), 147.34 (CH), 147.64 (C), 159.54 (C); IR (ATR): 1761, 1422, 1313, 1211,
940, 806, 754, 694 cm™. HRMS (ESI) calculado para C15H14BrN,O (M+H)*: 381.0346;
Encontrado: 381.0349.

2-(4-Bromofenil)-4,5-dihidro-N-(4-fenilbencilidenamino)-6H-imidazo[1,5-
b]pirazol-6-ona (16p)

Co4H17BrN4O (457.32); *H-RMN § (CDCl; + TFA-dy, 25 °C, 400 MHz): 4.97 (s, 2H),
6.73 (s, 1H), 7.39 (d, 1H, J= 7.7 Hz), 7.45 (t, 2H, J= 7.7 Hz), 7.56 (s, 1H), 7.60 (s, 4H),
7.65 (d, 3H, J= 7.7 Hz), 7.80 (d, 2H, J= 7.7 Hz), 8.01 (s, 1H); *C-RMN & (DMSO-ds,
25 °C, 100.5 MHz): 44.56 (CH,), 101.89 (CH), 126.19 (C), 127.92 (CH), 128.50 (CH),
129.07 (CH), 129.22 (CH), 129.86 (CH), 131.81 (C), 132.64 (C) 133.47 (CH), 140.54
(C), 141.48 (CH), 145.53 (C), 148.22 (C), 148.63 (C), 160.63 (C); IR (ATR): 1755,
1433, 1317, 1215, 943, 798, 758, 685 cm™. HRMS (ESI) calculado para CpsH1sBrN,O
(M+H)": 457.0659; Encontrado: 457.0665.
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4. SINTESIS DE 2-ARIL-4,5,6,7-TETRAHIDROPIRAZOLO[1,5-
a]PIRAZINAS






4.1. INTRODUCCION.

Las pirazolopirazinas son compuestos heterociclicos fusionados constituidos por
un anillo de pirazol y otro de pirazina. Segun la disposicion de los anillos se distinguen
dos clases de sustancias: pirazolo[3,4-b]pirazinas y pirazolo[1,5-a]pirazinas. La primera

de ellas puede encontrarse en tres formas tautoméricas’

H
N
~I
s
N™ N

1&

% /N / N\ M N
H H H

Pirazolo[3,4-b]pirazinas  Pirazolo[1,5-a]pirazinas
Figura 4.1. Pirazolopirazinas.

4.1.1. Métodos de sintesis de pirazolo[1,5-a]pirazinas.

Los principales métodos de sintesis de pirazolo[1,5-a]pirazinas pueden dividirse

en dos grupos:

- Sintesis a partir del anillo de pirazol.
- Sintesis a partir del anillo de pirazina.

A continuacion, se incluyen algunos ejemplos de preparacion a través de cada uno

de estos métodos.

Sintesis de pirazolo[1,5-a]pirazinas a partir de un anillo de pirazol.

La reaccion de ésteres de éacidos pirazol-5-carboxilicos con N-aril-2-

cloroacetamidas proporciona derivados de pirazolo[1,5-a]pirazina (Esquema 4.1).2

H
N—NH N

/ I e N Ny
Z~COOEt N —_— Z
Ry | CoH3N Ry o]

D\
R,

Esquema 4.1. Sintesis a partir de ésteres de acidos pirazol-5-carboxilicos.
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Al tratar 3-aril-1-(2-aril-2-oxoetil)-1-H-pirazol-5-carboxilatos de etilo con 2-

aminoetanol también se consigue la formacion de este tipo de compuestos (Esquema

R,
/)OH microondas o
L e T,
S H,N NN
/ 2 _
~ ~COOEt
Rl Rl O

Esquema 4.2. Sintesis de pirazolo[1,5-a]pirazinas

42)3

Otro modo de preparacion partiendo de pirazol-3-carboxilatos de etilo consiste
en su alquilacién con cloroacetonitrilo seguida de reduccion con NaBH4/CoCl, para dar

una lactama cuya reduccién con LiAlH, conduce al producto final* (Esquema 4.3).

COOEt NaH COOEt
7] + CICH,CN 7]
N-N DMF NN—on

H
NaBH,, CoCl,
MeOH/K,CO3
) (6]
/ l NH LiAlH,, THF
N’NJ 4 | INH
H H”NJ

Esquema 4.3. Sintesis de 2-butil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina
Las reacciones multicomponente de Ugi también son aplicables a la sintesis de

pirazolo[1,5-a]pirazinas (Esquema 4.4).°

o @]
o] /R3
R, MeOH, 40 °C ~ N
\ N OH Rl N
N__N RZ'NC N/
R,

;\ Ra-NH,
N
o) ° N

Esquema 4.4. Sintesis por condensacion de Ugi.
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Sintesis de pirazolo[1,5-a]pirazinas a partir de un anillo de pirazina.

Se ha descrito que la reaccion de 2-bromo-5-etoxipirazina con trietilsililacetileno
conduce a 5-etoxi-2-trietilsilaniletinilpirazina, que finalmente puede emplearse en la

sintesis de pirazolo[1,5-a]pirazinas segun se indica en el Esquema 4.5.°

; Mts N SiEt
SiEt 3
JI j/ ' TES-acetileno JI S MesSO3NH, |\ JI S
Lo N7 Lo N7 0 N
K,CO4
SiEt;
N= N=
1 i
Nz + N/
x x
Lo N7 Lo N

Esquema 4.5. Sintesis de pirazolo[1,5-a]pirazinas a partir de la 2-bromo-5-etoxipirazina.
La reaccion de pirazina con O-(mesitilsulfonil)hidroxilamina da la

correspondiente sal de aminopirazonio, que al ser tratada con propiolato de etilo

proporciona la correspondiente pirazolopirazina (Esquema 4.6).”

O o}
I Mes—g—é H
Mes—§—o\ 1] N NH; //J\OEI N o
[Nj O NH; © [Nj ~ [ |
NN
— — v OEt
N diclorometano N K2COs N=
DMF

Esquema 4.6. Sintesis a partir de pirazina.

4.1.2. Actividad biologica.

Es bien conocido que el nicleo pirazina forma parte de un gran nimero de
compuestos con interés farmacolégico.®*’ Por otro lado, el anillo de pirazol también se
encuentra en una gran variedad de compuestos con aplicacion en el campo de la

1819 antioxidantes,?® o antiinflamatorios,?* entre otros.

medicina, como anticancerigenos,
22 Consecuentemente, las pirazolo[1,5-a]pirazinas desempefian un importante papel en

las propiedades de numerosas sustancias biol6gicamente activas.
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Sintesis de 2-aril-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazinas

Anticancerigenos.

Ciertas pirazolo[1,5-a]pirazinonas son capaces de reducir el crecimiento de

células de cancer de pulmén sobre lineas A549 y H322. (Figura 4.2).2%%

R,

N-NT
/ _ \\\
Ry o) Rs
Figura 4.2. Pirazolo[1,5-a]pirazinonas con actividad anticancerigena.

Otras sustancias también se han patentado como agentes anticancerigenos
(Figura 4.3).%°

N X, .OH
T~ N

N ] |
NT >N

1

OH

Figura 4.3. Sustancia anticancerigena.

Tratamiento de enfermedades del sistema nervioso central vy periférico.

Se ha encontrado una serie de tetrahidropirazolopirazinas con alta actividad
inhibitoria in vitro para mGIuRS5 (Figura 4.4).*

O

A
le Re

N-N

Figura 4.4. Tetrahidropirazolopirazinas de utilidad en el tratamiento de enfermedades del SNC.
Antifdngicos.

Una serie de pirazolo[3,4-b]pirazinas denotan actividad antifingica y

antiparasitaria (Figura 4.5). %
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(0]
N/ /Nl N'R
I}I ™ N/)\
Ph

Figura 4.5 Pirazolo[3,4-b]pirazinas con actividad antiflingica.

Anticonvulsivos.

Se han encontrado resultados prometedores en el estudio de la actividad
anticonvulsiva de los derivados indicados en la Figura 4.6. %

o)
0
N E/\S
y X N~ \(
N‘ | 7 H Ar
N™“N” “Ph
Ph

Figura 4.6. Pirazolo[3,4-b]pirazinas con actividad anticonvulsiva.

Antiplaquetarios.

Determinados derivados de pirazolopirazina actGan como inhibidores de la
agregacion plaquetaria (Figura 4.7).%
|
o)
e
7 N
a1
T
O/

OH

Figura 4.7. Agente contra la agregacién plaquetaria.

Anti-receptores de adenosina.

Ciertos derivados de pirazolopirazinas son antagonistas de adenosina, y poseen
actividad farmacoldgica antiepiléptica, analgésica, antidepresiva y vasodilatadora
(Figura 4.8).%°
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Figura 4.8. Pirazolopirazinas con actividad anti-receptora de adenosina.
4.2. RESULTADOS Y DISCUSION.

Consideraciones generales.

Como se ha indicado anteriormente, nuestro grupo de investigacion consiguio la
primera sintesis de 3-aril-5-diclorometil-2-pirazolinas mediante electrogeneraciéon y
tratamiento de 2,2-diclorovinilacetofenonas 4 con hidrato de hidracina. Tales resultados
nos llevaron a considerar que los compuestos 4 también ofrecian la posibilidad de
abordar la sintesis de pirazolopirazinas, una clase de heterociclos nitrogenados de

21523233132 con este objetivo,

importante repercusion biologica y farmacoldgica.
primeramente ensayamos las reacciones de las enonas 4 con 2-hidroxietilhidracina,
comprobando que proporcionaban las correspondientes 2-aril-5-diclorometil-1-(2-
hidroxietil)-2-pirazolinas 17 con buenos rendimientos (Esquema 4.7). Una vez
corroborada la efectividad de esta primera etapa, a continuacion se trataba de conseguir
una efectiva interconversion de grupos funcionales (hidroxilo por amino) a fin de
disponer de un centro nitrogenado (nucledfilo) capaz de atacar al grupo diclorometilo
(electrofilo) y cerrar el anillo de pirazina. Para ello, decidimos valernos de la generacion

y reduccion de azidas.*®

o OH
)J\A H,NNHCH,CH,OH '/\I—N/\/
N
A CCl; Ar/v\cml2
4 17

Esquema 4.7. Reaccion de 2,2-diclorovinilacetofenonas con 2-hidroxietilhidracina.

SINTESIS DE LAS PIRAZOLO[1,5-a]PIRAZINAS.

Emulando nuestro primer método de obtencion de 3-aril-5-diclorometil-2-
pirazolinas,® efectuamos la sintesis de las hidroxietilpirazolinas 17 por medio de
reacciones de las enonas 4 con 2-hidroxietilhidracina (Esquema 4.8, Tabla 4.1).
Seguidamente, los compuestos 17 se trataron con cloruro de p-toluensulfonilo, dando
lugar a los correspondiente p-toluenosulfonatos 18 (Esquema 4.9) con buenos
rendimientos (Tabla 4.2).
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i O OH ‘mo O
+

H™ "CCly Ar)J\)\CCb Ar)J\/ACClg,
1 2 3

2e’, -ClI
H+

N_N/\/OH H-NNHCH,CH-,OH )OJ\/\
/ 2 2 2

Ar/U\Cch Ar ~ccl,
17 4

Esquema 4.8. Sintesis de las hidroxietilpirazolinas 17.

Clave Ar Rdto. (%)
17a C6H5 76
17b 4-F-CgH,4 70
17c 4-Cl-C¢H, 94
17d 4-Br-CgH,4 96
17e 4-MeO-CgH,4 87
17f 2-CyoHy; (2-naftil) 79
17¢ 4-Me-C¢H,4 87
17h 3,4-Cl,CgHs 86

Tabla 4.1. Compuestos 17 preparados y rendimientos obtenidos.

OH OTs
N-NT TsCl N-NT
/ /
aL O ~cHe,  pom AN AcHo,
17 18

Esquema 4.9. Reaccién de hidroxietilpirazolinas 17 con cloruro de p-toluenosulfonilo.

Clave Ar Rdto. (%)
18a CeHs 73
18b 4-F-CgH, 66
18c 4-Cl-CgH, 72
18d 4-Br-CgH, 93
18e 4-MeO-CgH, 65
18f 2-CyH7; (2-naftil) 80
18g 4-Me-CgH, 82
18h 3,4-Cl,CgH; 90

Tabla 4.2. Compuestos 18 preparados y rendimientos obtenidos.

Como es bien conocido, la tosilacién de alcoholes es un excelente recurso para
la inversién de su actividad nucledfila en electréfila. Por consiguiente, una vez realizada
la transformacion de los compuestos 17 en los derivados 18, éstos fueron proclives a
experimentar ataques por parte de aniones aziduro y proporcionar las correspondientes
azidoetilpirazolinas 19 (Esquema 4.10). Los compuestos preparados, junto con los

rendimientos obtenidos, se recogen en la Tabla 4.3.
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OTs N3
Ar/k)\CHClz DMF AF/K)\CHCIZ
18 19

Esquema 4.10 Reaccidn de los intermedios 18 con azida de sodio.

Clave Ar Rdto. (%)
19a CeHs 70
19b 4-F-CgH, 85
19c 4-Cl-CgH, 80
19d 4-Br-CgH, 67
19 4-MeO-CgH, 78
19f 2-CygH7; (2-naftil) 68
lgg 4-Me-CgH, 65
19h 3,4-Cl,CgH5 71

Tabla 4.3. Compuestos 19 preparados y rendimientos obtenidos.

Una vez preparadas las azidas 19, pasamos a ensayar su reduccion mediante
hidrogenacion catalitica a fin de transformarlas en las correspondientes aminas. Los
mejores resultados se obtuvieron en metanol acidificado con &cido clorhidrico,
utilizando catalizador de Pd/C, y aplicando una presion de hidrégeno relativamente baja
de 4.1 bar (Esquema 4.11). Los hidrocloruros formados 20 fueron caracterizados por

métodos espectroscdpicos.

N -HCl
/ + H2 /
Ar/U\CHCb HCI Ar/U\CHCIZ

Esquema 4.11. Preparacion de hidrocloruros de 3-aril-5-diclorometil-1-(2-aminoetil)-2-pirazolinas 20.

Clave Ar Rdto. (%)
20a CeHs 77
20b 4-F-CgH, 65
20c 4'C|'C5H4 80
20d 4-Br-C¢H, 67
20e 4-MeO-CgH, 66
20f | 2-CyoHs; (2-naftil) 65
20g 4-Me-CgH, 73
20h 3,4-Cl,C4Hs 68

Tabla 4.4. Compuestos 20 preparados y rendimientos obtenidos.

Como resefiamos anteriormente, el principal destino de los compuestos 20 era su
conversion en pirazolopirazinas a través de alquilacion intramolecular del grupo amino
por parte del grupo diclorometilo con el consiguiente cierre del anillo de pirazina. No
obstante, en los hidrocloruros 20 tal ataque nucleofilo interno seria inviable hasta que el

grupo amino fuese liberado por la accion de una base. Los ensayos con trietilamina y
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diisopropilamina resultaron infructuosos, (Esquema 4.12). Sin embargo, los
experimentos en EtOH/H,O/NaOH proporcionaron las pirazolopirazinas 21 con

rendimientos entre moderados y buenos (Esquema 4.13), Tabla 4.5.

Nen ) NEts oy e HEU L (Me,CH),NCH,Me NN )
/ NH <+ / /i NH
Ar/V\/ Ar/U\CHCIZ Ar/K/\/
21 20 21
NaOH
EtOH/H,O
N_N/\\NH
/
Ar/k/\/
21

Esquema 4.12. Tratamiento de los compuestos 20 con diferentes bases.

N LT C "y
/ /
ar—L A ~chel, EIOHH,0, A ar—A A —
20 21

Esquema 4.13. Preparacion de 2-aril-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a] pirazinas 21.

Clave Ar Rdto. (%)
21a CsHs 62
21b 4-F-CgH, 61
21c 4-Cl-CgH,4 70
21d 4-Br-CgH, 60
21e 4-MeO-CgH, 71
21f 2-CyoH7; (2-naftil) 61
21g 4-Me-CgH,4 60
21h 3,4-Cl,C¢H; 70

Tabla 4.5. Compuestos 21 preparados y rendimientos obtenidos.

Los compuestos 21 fueron caracterizados aplicando las técnicas

espectroscopicas usuales, asi como por cristalografia de rayos-X de 21c (Figura 4.9.).
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Figura 4.9. Estructura molecular de 21c solvatado.

Para formular una propuesta sobre la dindmica de formacion de las
pirazolopirazinas 21 a partir de los hidrocloruros 20, hemos de tener presente que en
cualquier planteamiento ha de estar implicado un proceso de ciclacion acoplado a otro
de aromatizacion, todo ello globalmente asociado a tres peérdidas de cloruro de
hidrégeno. Con esta premisa vislumbramos dos rutas de reaccion alternativas (A o B),
tal como se ilustra en el (Esquema 4.14). Primeramente, los compuestos 20 deberian
experimentar la accion de la base para generar los intermedios 20.1 portando el grupo
amino libre que por lo tanto ya podria actuar como nucleo6filo. Seguidamente nos
encontramos con dos opciones para la evolucién quimica de estos intermedios:
alquilacion interna (ruta A) conduciendo a los intermedios ciclicos 20.2, que a
continuacion desprotonarian para dar los intermedios 20.3. Posteriormente, éstos
sufririan eliminacion de cloruro de hidrégeno para dar las especies 20.4, cuya
isomerizacion por migracion de hidrogeno llevaria a los productos aromaticos finales
21. Otra secuencia de reacciones (ruta B) comenzaria con una primera eliminacion de
cloruro de hidrégeno para dar los intermedios 20.5, portando grupos diclorovinilo
escasamente electréfilos. Sin embargo, su isomerizacion a los intermedios aromaticos
20.6 supondria una conversion en especies mucho mas activas que serian las inmediatas

precursoras de los productos 21.

Obviamente, la conversion de hidrocloruros 20 en aminas libres 20.1 es comun
para ambas rutas. Sin embargo, la etapa siguiente es muy diferente en cada caso, ya que
claramente se diferencian en que para la transformacion 20.1 — 20.2 no tendria por qué
influir decisivamente la participacion de una base fuerte, mientras que para la 20.1 —

20.5 seria determinante. Ademas, se observo que al generar directamente las aminas
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20.1 mediante hidrogenacion de las azidas 19, en ausencia de acido clorhidrico, las
reacciones no progresan hacia la formacion de las sales de amonio 20.2 o de cualquier
otro compuesto que le suceda. Estos hechos nos llevan a proponer que la formacion de

los productos 21 ocurre segun la ruta B.

N N
NN NH NN NH
/ -
Ar/k/\/ Ar/K)\/
21 20.4

/T
N=N  NH,.HCI

/
Ar/K)\Cch -Cr

OH
20 -H,0
7T\ H a
-Cl . N—N . - —N )
6 OH ) N‘H cl OH l>l NH +Cl
Ar -H,0 Ar
A 202 Cl
N_N/\\NH 20.3
/ 2
Ar/k)\CHCIZ -
20.1 B
N_N/\\NHZ ’/\|_N/\\NH2
OH ArMCHCl JL» ArMCHZCI
-H,0, -CI
2 205 20.6
-CI" | OH
-H,0
N
NN NH
/
Ar/k/\/
21

Esquema 4.14. Posibles rutas para la formacion de los productos 21.

Procedimiento “one-pot”.

Respecto a la sintesis en etapas anteriormente descrita, en pocas palabras puede
decirse que la misma consiste en la aminacion de los tosilatos 18 para llegar a
intermedios con polaridad opuesta (nucledfila en N y electréfila en CHCI,) capaces de
reaccionar internamente para dar los productos 21. No obstante, otra posible estrategia
para intentar la sintesis de estas mismas sustancias surge de considerar que los
intermedios 18 contienen dos centros electréfilos (CH,OTs y CHCI,) susceptibles de
experimentar condensacion con amoniaco. Por lo tanto, cabria la posibilidad de que en
la reaccion con amoniaco se generase el mismo intermedio 20.1, tras lo cual podria

sobrevenir la misma cascada de reacciones propuesta en el apartado anterior y
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proporcionar los compuestos 21 directamente. Esto se confirmo al intentar con éxito la
preparacion “one-pot” de los productos 21 segun el (Esquema 4.15). Asi, partiendo de
compuestos 18 y tratarlos sucesivamente con hidroxido aménico e hidroxido sédico
acuoso se comprobo la formacion directa de los compuestos esperados 21, los cuales se
aislaron con rendimientos comprendidos entre 40 y 50% (Tabla 4.6). Aunque
moderados, estos rendimientos resultan ventajosos al tener en cuenta la simplicidad y

economia de este procedimiento.

oT
NeN” "> 1) NH,0H N—N/\\NH
/ /
Ar/K)\CHCIz 1) NaOH Ar/k/\/
18 80 °C, 3h 21

Esquema 4.15. Preparacion “one-pot” de 2-aril-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazinas 21.

Clave | Ar Rdto. (%)
21f  |2-CaoHy; (2-naftil) 50
21h 3,4-Cl,C¢H3 40

Tabla 4.6. Compuestos 21 preparados y rendimientos obtenidos.

4.2.1. 3-Aril-5-diclorometil-1-(2-O-tosilhidroxietil)-2-pirazolinas.

Compuestos preparados.

A continuacion, se relacionan los productos 18a-h preparados y sus estructuras
(Figura 4.10).

5-Diclorometil-3-fenil-1-(2-O-tosilhidroxietil)-2-pirazolina (18a)
5-Diclorometil-3-(4-flurofenil)-1-(2-O-tosilhidroxietil)-2-pirazolina (18b)
3-(4-Clorofenil)-5-diclorometil-1-(2-O-tosilhidroxietil)-2-pirazolina (18c)
3-(4-Bromofenil)-5-diclorometil-1-(2-O-tosilhidroxietil)-2-pirazolina (18d)
5-Diclorometil-3-(4-metoxifenil)-1-(2-O-tosilhidroxietil)-2-pirazolina (18e)
5-Diclorometi-3-(2-naftil)-1-(2-O-tosilhidroxietil)-2-pirazolina (18f)
5-Diclorometil-3-(p-tolil)-1-(2-O-tosilhidroxietil)-2-pirazolina (189)

3-(3,4-Diclorofenil)-5-diclorometil-1-(2-O-tosilhidroxietil)-2-pirazolinas (18h)
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Figura 4.10. 3-Aril-5-diclorometil-1-(2-O-tosilhidroxietil)-2-pirazolinas 18 preparadas.

Propiedades espectroscopicas.

Los espectros *H-RMN de los compuestos 18 se caracterizan por la presencia de
dos dobletes de dobletes, sobre 3.3 y 3.2 ppm, correspondientes a los dos protones
diasterotdpicos del anillo de pirazolina, con constantes de acoplamiento geminal de J=
18.4 Hz y vecinal de J= 11.3 y J= 9.4 Hz, respectivamente. Alrededor de 4 ppm se
localiza la sefial del proton del anillo pirazolinico en forma de doblete de dobletes de
dobletes, con constantes de acoplamiento de J=11.3, 9.4 y 4.3 Hz. Finalmente, el proton
del grupo diclorometilo resuena en forma de doblete sobre 5.7 ppm (J= 4.2 Hz).
También se encuentran las sefiales de los dos CH, del grupo etilo, sobre 3.5y 4.3 ppm,
con constantes de acoplamiento J= 3.0 Hz y J= 5.9 Hz. Ademas de estas sefales, en la
zona aromatica se encuentran los picos de los protones correspondientes a los dos

grupos arilo.
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2.35

7.53 (i\
7.32 '
H H 3.58 o/i\ 7.23
7.79
/N\N 4.36 O
732 H H4.10

H H H 5!22

358 3.38

En los espectros RMN de **C se encuentran las sefiales caracteristicas del anillo
de pirazolina: las correspondientes a CH; localizadas cerca de 37 ppm Yy alrededor de 73
ppm las de CH. Algo méas desapantalladas, sobre 75 ppm, se encuentra las bandas del
grupo CHCI,. Sobre 54 y 70 ppm se encuentran los picos de los CH; del grupo etilo.
Entre 116-140 ppm se localizan los picos de los carbonos aromaticos. Una sefial muy

caracteristica es la del carbono C=N, aproximadamente a 161 ppm.

26.23
A
12938 126.96 53.80 0/§\ 130.69
‘ ' 128.86
N 69.29
130.1 161,/ :
72,57

37.32 CHCI, 74.21

En los espectros de ESI-MS se observa el pico (M+H)" con abundancia del 100%,

déandose total concordancia entre los perfiles isotopicos tedricos y experimentales.

En los espectros de IR se observan las bandas caracteristicas de C=N, sobre 1602
cm™, y de S=0, alrededor de 1100 cm™.

Como ilustracion de las caracteristicas espectroscopicas comentadas, a
continuacién se muestran los espectros de RMN (*H-RMN; *C-RMN; HMQC vy

HMBC), de masas e infrarrojo del compuesto 18a.
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H-RMN. 3 (CDCI, 25 °C, 400 MHz):

2.34 (s, 3H)

3.23 (dd, 1H, J= 9.0 Hz, J= 17.2 Hz)
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Masas:

x10 4

+ESI| Scan (0.338-0.444 min, 10 scans) Frag=200.0V ANG-SS-TOS.d

427.0646
(MaH)+ 2
Yand O\ﬁ\Q\
O
N—N
/
CHCl,
429.0619
(M+H)+
- 18a
428.0682
(M+H)+
430.0654 431.0605
(M+H)+ (M+H)+
4(";12;36;17 4330615
(M+H)+
== ||||I|I|.I||n||||. |||||.|||.|.|....wu|||lnl|IF.|l||.n.|| Ll ||nlmI ; == I. .

1 1 1 1 1 1 T
426 4265 427 4275 428 4285 429 4295 430 4305 431 4315 432 4325 433 4335 434 4345 435
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)
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4.2.2. 3-Aril-1-(2-azidoetil)-5-diclorometil-2-pirazolinas.

Compuestos preparados.

A continuacion se relacionan los compuestos 19a-h preparados junto con sus

estructuras (Figura 4.11)
1-(2-Azidoetil)-5-diclorometil-3-fenil-2-pirazolina (19a)
1-(2-Azidoetil)-5-diclorometil-3-(4-fluorofenil)-2-pirazolina (19b)
1-(2-Azidoetil)-3-(4-clorofenil)-5-diclorometil-2-pirazolina (19c)
1-(2-Azidoetil)-3-(4-bromofenil)-5-diclorometil-2-pirazolina (19d)
1-(2-Azidoetil)-5-diclorometil-3-(4-metoxifenil)-2-pirazolina (19e)
1-(2-Azidoetil)-5-diclorometil-3-(2-naftil)-2-pirazolina (19f)
1-(2-Azidoetil)-5-diclorometil-3-p-tolil-2-pirazolina (199)

1-(2-Azidoetil)-3-(3,4-diclorofenil)-5-diclorometil-2-pirazolina (19h)

N3 N N3
N—-N N=N N-N
/
CHCl, CHCl, WCHCIZ
F Cl
19a 19b 19c
/\/N3 N3 N3
NN /\/ /\/
) N—N N—N
/ /
Br \O
19d 19e 19f
N3 N3
/\/ /\/
N—N N—N
/ /
/Q/U\CHOZ CHCI,
Cl
199 cl 19h

Figura 4.11. 3-aril-1-(2-azidoetil)-5-diclorometil-2-pirazolinas 19 preparadas.
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Propiedades espectroscopicas.

En los espectros *H-RMN de los compuestos 19, junto con las sefiales tipicas
del anillo de pirazolina ya descritas, entre 3.2 y 3.9 ppm se distinguen los picos de CH,
del grupo etilo, que aparecen como multipletes. Mas desapantallados, entre 7 y 8 ppm,
resuenan los protones de los anillos aroméaticos con multiplicidades concordantes con

sus respectivos patrones de sustitucion.

H

En los espectros “*C-RMN se encuentran, ademés de las sefiales caracteristicas
del anillo de pirazolina, las de los dos CH; del grupo etilo, que se localizan entre 50 y
55 ppm. En la zona aromatica, entre 130 y 140 ppm, se encuentran los picos

correspondientes a los carbonos aromaticos.

N3
55.27 50.54
13019 NN
130.19 73.26
CHCl2 74 43

151.08 37.60
126.95

En los espectros de ESI-MS se observa el pico (M+H)" con abundancia relativa
del 100%, dandose total concordancia entre los perfiles isotopicos tedricos y

experimentales.

En los espectros de IR, sobre 2010 cm™ se distingue la banda caracteristica del

grupo Ns.
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Como ilustracién de los rasgos espectroscopicos comentados, a continuacion se
muestran los espectros de resonancia magnética nuclear (‘H-RMN; *C-RMN; HMQC y

HMBC), de masas e infrarrojo del compuesto 19f.
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1
H-RMN. § (CDCI_, 25°C, 600 MHz):

3.38 (m, 3H)

3.45 (dd, 1H, J= 12.2 Hz, J= 17.4 Hz)
3.55 (dt, 1H, J= 5.0 Hz, J= 12.7 Hz)
3.78 (m, 1H)

3.97 (dt, 1H, J= 5.0 Hz, J= 10.2 Hz)

5.86 (5, 1H)
7.51 (m, 2H)
7.82 (m, 4H)
7.99 (d, 1H, J= 8.9 Hz)
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13
CRMN. 5 (CDCl,, 25 °C, 150 MHz):

36.08 (CHy)
49.46 (CH,)
53.78 (CH,)
72.04 (CH)

73.14 (CH)

123.09 (CH)
125.49 (CH)
126.28 (CH)
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Masas:

x10 5
1.5

1.4+
1.3
1.2+

1.1

0.9+
0.8
0.7+
0.6
0.5+
0.4+
0.3
0.2+

0.1+

+ESI Scan (0.305-0.505 min, 18 scans) Frag=200.0V ANG-NAFT-N3.d

348.0776
(M+H)+

349.0808
(M+H)+

350.0753
(M+H)+

351.0778

(M+H)+ 352.0733

(M+H)+
353.0753

(M) 354.0719

(M+H)+

T—— NS : .
347 3475 348 3485 349 3495

350

: .
350.5 351

351.5 352 3525 353 3535 354 3545

Counts vs. Mass-to-Charge (m/ z)

I
355

1
355.5
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4.2.3. Hidrocloruros de 1-(2-aminoetil)-3-aril-5-diclorometil-2-pirazolinas.

Compuestos preparados.

A continuacion se detallan los compuestos 20a-h preparados. (Figura 4.12)
Hidrocloruro de 1-(2-aminoetil)-5-diclorometil-3-fenil-2-pirazolina (20a)
Hidrocloruro de 1-(2-aminoetil)-5-diclorometil-3-(4-fluorofenil)-2-pirazolina (20b)
Hidrocloruro de 1-(2-aminoetil)-3-(4-clorofenil)-5-diclorometil-2-pirazolina (20c)
Hidrocloruro de 1-(2-aminoetil)-3-(4-bromofenil)-5-diclorometil-2-pirazolina (20d)
Hidrocloruro de 1-(2-aminoetil)-5-diclorometil-3-(4-metoxifenil)-2-pirazolina (20e)
Hidrocloruro de 1-(2-aminoetil)-5-diclorometil-3-(2-naftil)-2-pirazolina (20f)
Hidrocloruro de 1-(2-aminoetil)-5-diclorometil-3-p-tolil-2-pirazolina (20g)

Hidrocloruro de 1-(2-aminoetil)-3-(3,4-diclorofenil)-5-diclorometil-2-pirazolina (20h)

NH,-HCI NH, -HCI NH; -HCI
S~ —
N-N ')l-N '/\I-N
/
F Cl
20a 20b 20c
NH, .HClI NH, -HCI
NH, . 2 2
> -HCI /\/ /\/
N-N NN NN
!
Br
20d 20e 20f
NH, -HCI NH, -HCI
S~
N-N N-N
1 /
CHCI, CHCl,
Cl
20g Cl 20h

Figura 4.12. Hidrocloruros de 1-(2-aminoetil)-3-aril-5-diclorometil-2-pirazolinas 20 preparados.

Propiedades espectroscopicas.

Los espectros *H-RMN de esta familia de compuestos se caracterizan por la
presencia de las sefiales tipicas del anillo de pirazolina, previamente descritas, y por la

existencia de dos multipletes pertenecientes a los protones del grupo etilo, entre 3.11 y
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3.60 ppm. También se distinguen los protones aromaticos, y alrededor de 7.6 ppm se

ubica un singlete ancho perteneciente al grupo amino protonado.

3.58 7.65

En los espectros de carbono aparecen las sefiales caracteristicas del anillo de
pirazolina. También se encuentran las de los dos carbonos del grupo etilo, alrededor de

52 ppm y de 39 ppm. En la zona aromatica se encuentran los picos de los grupos arilo.

NH,-HCl

51.99
38.74

En los espectros de ESI-MS se observa el pico (M+H)" con una abundancia del
100%, dandose gran concordancia entre los perfiles isotdpicos tedricos y

experimentales.

En los espectros de IR, sobre 1600 cm™ , se observan las bandas caracteristicas de
C=N. Cerca de 2940 cm™ se distingue una sefial ancha correspondiente a la vibracion

del enlace N-H.

Como ilustracion de las caracteristicas espectroscopicas comentadas, a
continuacién se muestran los espectros de resonancia magnética nuclear (‘H-RMN; *C-
RMN; HMQC y HMBC), de masas e infrarrojo del compuesto 20c.
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1
H-RMN. & (DMSO-dG, 25 °C, 400 MHz):

3.15 (m, 3H)
3.31 (m, 1H)

3.53 (m, 2H)

4.22 (ddd, 1H, J= 3.5 Hz, J=9.2 Hz, J= 11.3 Hz)

6.62 (d, 1H, J= 3.5 Hz)

7.43 (d, 2H, J=8.2 Hz)

7.66 (d, 2H, J=8.2 Hz)

8.27 (s, 3H) /\/NHZ ‘HCl




¢6¢

13

C-RMN. § (DMSO-dE, 25 °C, 100.8 MHz):

36.59 (CH,)
38.74 (CH,)
51.99 (CH,)
72.23 (CH)
75.54 (CH)

128.97 (CH)
129.95 (CH)
131.90 (C)
134.80 (C)
150.08 (C)

NH, -HCI
N—N
/
CHCl,
Cl 20c
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x10 4

5.257

4.75+
4.5
4.25+

3.754
3.5+
3.257

2.75+
2.57
2.254

1.75+
1.5
1.254

0.754
0.5+
0.254

Masas:

+ESI Scan (0.296-0.601 min, 27 scans) Frag=200.0V ANG-PCI-NH2.d

306.0314 308.0285
M)+ (M+H)+ NH, -HCI
N—N
/
CHCI,
Cl
20c
310.0261
(M+H)+
307.0345 309.0316
(M+H)+ (M+H)+
311.0285 3120241
(M+H)+ (M+H)+  313.0252
(M+H)+
| L _\_.|.\u|||||.|...‘|.‘...|.......‘. e ......ﬂl\I\|I\|I|\.H.|.|.‘uu....‘... Mo bl m Gl == - " .
T T T L T T L L T T T T
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Counts vs. Mass-to-Charge (n/ z)
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4.2.4. 2-Aril-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazinas.

Compuestos preparados.

A continuacion, se muestran los compuestos 21a-h preparados. (Figura 4.13)

2-Fenil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina (21a)
2-(4-Fluorofenil)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina (21b)
2-(4-Clorofenil)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina (21c)
2-(4-Bromofenil)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina (21d)
2-(4-Metoxifenil)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina (21e)
2-Naftil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a] pirazina (21f)
2-(4-Metilfenil)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a] pirazina (21g)

2-(3,4-Diclorofenil)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a] pirazina (21h)

N N N
',\' N NH ',\' N NH '}' N NH
F Cl
2l1a 21b 21c
N N N
'>‘ N NH ’;‘ N NH ',\l N NH
_ _ O >
BrW \OW
21d 21e 21f
N N=N"
',\' N NH ) NH
7 _
o o
21g cl 21h

Figura 4.13. 2-aril-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a] pirazinas 21.

Propiedades espectroscopicas.

Los espectros *H-RMN de esta familia de compuestos se caracterizan por la
presencia de dos tripletes, sobre 4.0 ppm y 3.10 ppm, correspondientes a los dos grupos
CH, del anillo de pirazina acoplados con constantes de acoplamiento de 5.5 Hz.

Alrededor de 3.88 ppm se encuentra un singlete atribuible a los dos protones
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metilénicos restantes. Sobre 6.40 ppm resuena el proton del anillo de pirazol. En la zona
aromatica se ubican los protones del anillo arilo, presentando multiplicidad conforme a

los patrones de sustitucion en cada caso.

Los espectros *C-RMN denotan tres picos de CH, correspondientes al anillo de
pirazina, localizados sobre 49, 44, y 43 ppm. El pico CH del anillo de pirazol se
encuentra alrededor de 99 ppm. También es caracteristica la sefial de carbono C=N, que
se ubica sobre 150 ppm. En la zona aromatica se encuentran los carbonos

correspondientes al grupo arilo.

En los espectros de ESI-MS se observa el pico (M+H)" con una abundancia del
100%, dandose gran concordancia entre los perfiles isotdpicos tedricos Yy

experimentales.

En los espectros de IR, sobre 1450 cm™, se observan las bandas caracteristicas del
grupo C=N.

Como ilustracion de los rasgos espectroscopicos comentados, a continuacion se
muestran los espectros de resonancia magnética nuclear (“H-RMN; *C-RMN; HMQC y

HMBC), de masas e infrarrojo del compuesto 21a.
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1
H-RMN. 8 (DMSO-d_, 25 °C, 400 MHz):

3.11 (t, 2H, J=5.5 Hz)

3.89 (s, 2H)

3.99 (t, 2H, J= 5.5 Hz)

6.41 (s, 1H)

7.25 (dt, 1H, J= 1.4 Hz, J= 8.1 H2)
7.36 (t, 2H, J=8.1 Hz)

7.74 (dd, 2H, J= 1.4 Hz, J= 8.1 H2).

2.

2

Ppm
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13
C-RMN. & (DMSO-d, 25 °C, 100.1 MHz):

43.65 (CH,) 128.54 (CH)
44.29 (CH,) 129.90 (CH)
48.87 (CH,) 135.01 (C)
99.03 (CH) 140.79 (C)
126.25 (CH) 150.20 (C)
N
'>| N NH
S
21a
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40
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Masas:

x10 4

2.1

1.9+
1.8+
1.7+
1.6+
1.5
1.4+
1.3+
1.2+
1.1+

0.9+
0.8
0.7+
0.6
0.5+
0.4+
0.3
0.2
0.1+

+ES| Scan (0.13840.700 min, 36 scans) Frag=200.0V ANG-PBrCIC-R.d

200.1182

(II_I

201.1208
(M+H)+

202.1242
(M+H)+

1
199.5

1
200

200.5

— .I
201 201.5
Counts vs. Mass-to-Charge (m/ 2)

1
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1
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1
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1
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Sintesis de 2-aril-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazinas

4.2.5. Cristalografia de rayos-X de 2-(4-clorofenil)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-

a]pirazina.

La estructura molecular de los compuestos 21 ha sido corroborada mediante
difraccion de rayos-X del compuesto 21c, cuyos monocristales se obtuvieron mediante
difusion en la mezcla DMSO-H,0. La siguiente (Figura 4.14) refleja la estructura

determinada y el sistema de numeracion cristalografico empleado.

M o1

Figura 4.14. Cristalografia de rayos-X de 2-(4-clorofenil)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina 21c.

Tabla ... distancias de enlace [A] y angulos [°] seleccionados

N(11)-N(12) 1.362(3) N(12)-C(8)-C(9)  N(12)-C(8)-C(9)
C(13)-N(14) 1.468(4) N(14)-C(15)-C(16) 113.1(2)
CI(1)-C(2) 1.744(3) N(11)-C(16)-C(15) 108.4(2)
C(5)-C(8) 1.471(4)  C(8)-C(9)-H(9) 127.3
C(10)-N(11) 1.348(4) C(9)-C(10)-C(13)  133.6(3)
C(8)-N(12) 1.350(4) C(4)-C(5)-C(6) 118.3(3)

En la Figura 4.14 se observa que 21c contiene agua de solvatacion en proporcion

1:1, enlazada a través del nitrdgeno N14.
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Enlaces de hidrogeno [A Y °]

D-H..A d(D-H)  d(H..A) d(D...A) <(DHA)
O(1)-H(01)...N(14) 0.840(19)  2.002(19) 2.841(3) 176(4)
N(14)-H(03)..O(L)#1  0.87(4)  2.24(4) 3.089(3) 165(3)
C(15)-H(15A)..0(1)#2  0.99 2.42 3.292(4) 147.1
O(1)-H(02)..N(12)#3  0.853(19) 2.14(3) 2.930(3) 153(4)

4.3. EXPERIMENTAL.

4.3.1. Preparacion de 3-aril-5-diclorometil-1-(2-O-tosilhidroxietil)-2-pirazolinas.

OH OTs
/ /

17 40°C,6h 18

Clave Ar Rdto. (%)
18a CsHs 73
18b 4-F-CgH, 66
18c 4-Cl-CgH, 12
18d 4-Br-CgH, 93
18e 4-MeO-CgH, 65
18f 2-CyoH7; (2-naftil) 80
189 4-Me-CgH, 82
18h 3,4-Cl,CgH; 90

Esquema 4.16. Preparacion de 3-aril-5-diclorometil-1-(2-O-tosilhidroxietil)-2-pirazolinas 18

En un matraz (50 mL) provisto de agitacion magnética se dispone una disolucion
del compuesto 17 (9 mmol) en diclorometano (20 mL). Se adiciona cloruro de p-
toluensulfonilo (12.6 mmol), trietilamina (12.6 mmol), y la mezcla se agita a 40 °C
durante 6 h. El curso de la reaccion puede seguirse por cromatografia en capa fina
usando una mezcla diclorometano/éter de petroleo (2:3) como eluyente. Una vez
finalizada, se adicionan agua (20 mL), trietilamina (2 mL), se agita y la fase organica se
separa y se seca sobre MgSO, anhidro; entonces se elimina el disolvente a vacio,
quedando un residuo que es purificado por cromatografia columna usando como

eluyente diclorometano/ éter de petrdleo 1:5. Rdto. promedio 78%.
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4.3.2. Preparacion de 3-aril-1-(2-azidoetil)-5-diclorometil-2-pirazolinas.

N
N_N/\/OTS NaN3 |>]—N/\/ 3
Ar/U\CHCb DMF Ar/K)\CHCIZ
30°C,6h
18 19
Clave Ar Rdto. (%)

19a CsHs 70
19b 4-F-CgH,4 85
19c¢ 4'C|'C6H4 80
19d 4-Br-CgH, 67
19e 4-MeO-CgH, 78
19f 2-CygH7; (2-naftil) 68
199 4-Me-CgH, 65
19h 3,4-Cl,C¢H3 71

Esquema 4.17. Preparacion de 3-aril-1-(2-azidoetil)-5-diclorometil-2-pirazolinas 19.

A un matraz (10 mL) provisto de agitacion magnética se agrega una disolucion
del compuesto 18 (2 mmol) en DMF (5 mL); a continuacién se adiciona azida de sodio
(2.4 mmol), se calienta hasta 30 °C y se agita durante 6 h. El progreso de la reaccion
puede seguirse por cromatografia en capa fina (gel de silice) utilizando como eluyente
una mezcla de acetato de etilo/éter de petréleo en proporcién 1:3. Al finalizar se agrega
agua (10 mL), se extrae con diclorometano (3x5 mL) y se elimina el disolvente orgéanico
a presion reducida. Finalmente, se agrega agua (10 mL) y se extrae con éter etilico
(2x10 mL). La fase organica se seca con MgSQO, anhidro; tras eliminar el disolvente se
obtiene un crudo de reaccion que se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice, empleando acetato de etilo/éter de petréleo 1:3 como eluyente. Rdto. promedio
73%.

4.3.3. Preparacion de hidrocloruros de 1-(2-aminoetil)-3-aril-5-diclorometil-2-

pirazolinas.
N NH, -HCI
N—N/\/ 8 Pd/C, MeOH, HCI N—N/\/ 2
! + H /
Ar/K)\CHCIZ 2 4.1 bar Ar/U\CHCIZ
19 25°C,5h 20
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Clave Ar Rdto. (%)
20a CsHs 77
20b 4-F-C¢H,4 65
20c 4-Cl-C¢H,4 80
20d 4-Br-CgH,4 67
20e 4-MeO-CgH,4 66
20f 2-CyoHy; (2-naftil) 65
20g 4-Me-C¢H,4 73
20h 3,4-Cl,CgH; 68

Esquema 4.18. Preparacion de hidrocloruros de 1-(2-aminoetil)-3-aril-5-diclorometil--2-pirazolinas 20.

A un reactor provisto de agitacion magnética se adiciona una disolucion del
compuesto 19 (1 mmol) en metanol (15 mL). A continuacién se adicionan 0.05 g de
catalizador (Pd/C, 5%) y 1 ml de &cido clorhidrico concentrado (36%). El reactor se
cierra. Se aplica una presion de hidrégeno de 4.1 bar, y se agita a temperatura ambiente
durante 5h. El progreso de la reaccion puede seguirse por cromatografia en capa fina en
gel de silice, utilizando como eluyente una mezcla de diclorometano/metanol en
proporcion 95:5. Una vez finalizado el proceso, se filtra y se elimina el disolvente a
presion reducida, obteniéndose un residuo que se lava con una mezcla de acetato de

etilo y éter de petréleol:1, aislandose los hidrocloruros 20 con Rdto. promedio 67%.

4.3.4. Preparacion de 2-aril-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazinas.

NH,-HCI
N-NTTT NaOH l)l—N/\\NH
a—L  ~chal, EOH H,0 A=A
90°C, 8 h
20 21
Clave Ar Rdto. (%)
21a CeHs 62
21b 4-F-CeH, 61
21c 4-Cl-CeH, 70
21d 4-Br-CeH, 60
2le 4-MeO-CeH, 71
21f | 2-CyoHy; (2-naftil) 61
21g 4-Me-CgH, 60
21h 3,4-Cl,CsHs 70

Esquema 4.19. Preparacion de 2-Aril-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazinas 21.

A una disolucion del compuesto 20 (3 mmol) en mezcla etanol (5 mL)/ agua (2
mL), se adiciona NaOH (4.5 mmol) y se mantiene en agitacion a 90 °C durante 8 h. El
curso de la reaccién puede seguirse por cromatografia en placa fina empleando como

eluyente DCM/MeOH (95:5). Al terminar se elimina el disolvente a presion reducida,
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Sintesis de 2-aril-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazinas

obteniéndose un sélido amarillo que se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice y DCM:MeOH (95:5) como eluyente. Rdto. promedio: 65%.

4.3.5. Preparacion “one-pot” de 2-aril-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazinas.

OTs
N-NT 1) NH,OH N—N/\\NH
/ /
Ar/K)\Cqu 1) NaOH Ar/v\/
18 80°C,3h 21
Clave | Ar Rdto. (%)
21f 2-CioH7 50
21h 3,4-Cl,CqHs 40

Esquema 4.20. Preparacion “one-pot” de 2-aril-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazinas 21.

En un matraz provisto de agitacion magnética se dispone una disolucién del
compuesto 18 (1 mmol) en etanol (10 mL)/agua (2,5 mL) sobre la que se adiciona
hidréxido aménico acuoso (1 mL, 30%) y la mezcla se agita a 80 °C durante 5 h. Una
vez consumido el material de partida, se adiciona hidroxido sddico sélido (4 mmol), y
se agita durante 3h. El progreso de la reaccion puede seguirse mediante cromatografia
en capa fina (gel de silice) usando como eluyente una mezcla de diclorometano/
metanol (95:5). Al finalizar se elimina el disolvente a presion reducida, obteniéndose un
residuo solido que purifica por cromatografia en columna de gel de silice, empleando

como eluyente diclorometano/ metanol (95:5). Rdto. promedio 44%.

4.3.6. Parametros cristalograficos de 2-(4-clorofenil)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-

ajpirazina (21d).

Figura 4.15. 2-(4-clorofenil)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a] pirazina.
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Datos del cristal y refinamiento de estructura

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 31.000°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

ang_pCl_cic_Omsp_a

C12H14 CIN3O

251.71

100(2) K

1.54178 A

Orthorhombic

Pcen

a=138.6672(18) A a=90°.
b =7.3994(3) A B=90°.
c=8.4721(4) A ¥ =90°.
2423.99(19) A3

8

1.379 Mg/m?3

2.690 mm-?

1056

0.260 x 0.070 x 0.040 mm3

4574 to0 68.202°.

-44<=h<=46, -7<=k<=8, -10<=I<=10
14008

2218 [R(int) = 0.0523]

99.2 %

Semi-empirical from equivalents
0.7531 and 0.6159

Full-matrix least-squares on F?2

2218 /21167

1.174

R1=0.0516, wR2 = 0.1302

R1 =10.0586, wR2 = 0.1336
0.00073(15)

0.464 and -0.251 e.A-3

COORDENADAS ATOMICAS (X10%) Y PARAMETROS DE
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DESPLAZAMIENTO ISOTROPICO EQUIVALENTE (A2X 103)

X Y Z U (eq)
Cl(1) 4819(1) 5148(1) 13223(1) 30(1)
C(1) 4206(1) 5968(4) 11860(4) 24(1)
C(2) 4519(1) 5066(4) 11688(3) 22(1)
C(3) 4596(1) 4112(4) 10325(4) 23(1)
C(4) 4358(1) 4081(4) 9110(3) 20(1)
C(5) 4042(1) 4988(4) 9233(3) 17(1)
C(6) 3968(1) 5914(4) 10635(3) 21(1)
C(8) 3794(1) 4946(4) 7916(3) 18(1)
C(9) 3851(1) 4419(4) 6341(3) 20(1)
C(10) 3537(1) 4625(4) 5601(3) 18(1)
N(11) 3313(1) 5247(3) 6694(3) 18(1)
N(12) 3462(1) 5452(3) 8140(3) 19(1)
C(13) 3417(1) 4395(4) 3920(3) 22(1)
N(14) 3040(1) 4205(4) 3778(3) 22(1)
C(15) 2869(1) 5622(4) 4695(3) 22(1)
C(16) 2941(1) 5489(4) 6470(3) 23(1)
o(1) 2935(1) 4454(3) 467(3) 26(1)
DISTANCIA DE ENLACE [A] Y ANGULOS
Cl(1)-C(2) 1.744(3) C(6)-C(1)-C(2) 119.0(3)
C(1)-C(6) 1.386(4) C(6)-C(1)-H(1) 120.5
C(1)-C(2) 1.390(4) C(2)-C(1)-H(1) 120.5
C(1)-H(1) 0.9500 C(3)-C(2)-C(1) 121.4(3)
C(2)-C(3) 1.386(4) C(3)-C(2)-ClI(1) 119.6(2)
C(3)-C(4) 1.382(4) C(1)-C(2)-ClI(1) 119.0(2)
C(3)-H(3) 0.9500 C(4)-C(3)-C(2) 119.0(3)
C(4)-C(5) 1.399(4) C(4)-C(3)-H(3) 120.5
C(4)-H(4) 0.9500 C(2)-C(3)-H(3) 120.5
C(5)-C(6) 1.401(4) C(3)-C(4)-C(5) 121.3(3)
C(5)-C(8) 1.471(4) C(3)-C(4)-H(4) 119.3
C(6)-H(6) 0.9500 C(5)-C(4)-H(4) 119.3
C(8)-N(12) 1.350(4) C(4)-C(5)-C(6) 118.3(3)
C(8)-C(9) 1.408(4) C(4)-C(5)-C(8) 120.2(2)
C(9)-C(10) 1.374(4) C(6)-C(5)-C(8) 121.4(3)

309



C(9)-H(9)
C(10)-N(11)
C(10)-C(13)
N(11)-N(12)
N(11)-C(16)
C(13)-N(14)
C(13)-H(13A)
C(13)-H(13B)
N(14)-C(15)
N(14)-H(03)
C(15)-C(16)
C(15)-H(15A)
C(15)-H(15B)
C(16)-H(16A)
C(16)-H(16B)
O(1)-H(01)
O(1)-H(02)
C(10)-C(13)-H(13B)
H(13A)-C(13)-H(13B)
C(15)-N(14)-C(13)
C(15)-N(14)-H(03)
C(13)-N(14)-H(03)
N(14)-C(15)-C(16)
N(14)-C(15)-H(15A)
C(16)-C(15)-H(15A)
N(11)-C(16)-C(15)
N(11)-C(16)-H(16A)
C(15)-C(16)-H(16A)
N(11)-C(16)-H(16B)

0.9500
1.348(4)
1.507(4)
1.362(3)
1.463(4)
1.468(4)
0.9900
0.9900
1.464(4)
0.87(4)
1.532(4)
0.9900
0.9900
0.9900
0.9900
0.840(19)
0.853(19)
108.9
107.8
109.7(2)
106(2)
111(2)
113.1(2)
109.0
109.0
108.4(2)
110.0
110.0
110.0

C(1)-C(6)-C(5)
C(1)-C(6)-H(6)
C(5)-C(6)-H(6)
N(12)-C(8)-C(9)
N(12)-C(8)-C(5)
C(9)-C(8)-C(5)
C(10)-C(9)-C(8)
C(10)-C(9)-H(9)
C(8)-C(9)-H(9)
N(11)-C(10)-C(9)
N(11)-C(10)-C(13)
C(9)-C(10)-C(13)
C(6)-C(1)-C(2)
C(6)-C(1)-H(1)
C(2)-C(1)-H(1)
C(3)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-CI(1)
C(10)-N(11)-N(12)
C(10)-N(11)-C(16)
N(12)-N(11)-C(16)
C(8)-N(12)-N(11)
N(14)-C(13)-C(10)

N(14)-C(13)-H(13A)
C(10)-C(13)-H(13A)
N(14)-C(13)-H(13B)
C(15)-C(16)-H(16B)
H(16A)-C(16)-H(16B)

H(01)-O(1)-H(02)

121.0(3)
119.5
119.5
111.0(2)
120.4(2)
128.6(3)
105.3(2)
127.3
127.3
106.9(2)
119.3(2)
133.6(3)
119.0(3)
1205
1205
121.4(3)
119.6(2)
112.6(2)
125.7(2)
121.3(2)
104.1(2)
113.2(2)
108.9
108.9
108.9
110.0
108.4
108(4)

PARAMETROS DE DESPLAZAMIENTO ANISOTROPICO E (A2X 103)

ull u22 u33 u23 ul3 ul2
Cl(1) 31(1) 33(1) 25(1) 2(1) -12(1) -5(1)
C(1) 31(2) 22(2) 19(1) -2(1) -3(1) 0(1)
C(2) 23(1) 23(1) 21(1) 4(1) -6(1) -6(1)
C@3) 20(1) 24(2) 24(2) -2(1) -1(1) -1(1)
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C(4)
C()
C(6)
C(8)
C(9)
C(10)
N(11)
N(12)
C(13)
N(14)
C(15)
C(16)
O()

23(1)
21(1)
22(1)
21(1)
20(1)
22(1)
20(1)
21(1)
25(2)
27(1)
22(1)
19(1)
25(1)

19(1)
14(1)
23(2)
15(1)
21(1)
14(1)
21(1)
23(1)
25(2)
21(1)
28(2)
31(2)
36(1)

18(1)
15(1)
20(2)
17(1)
20(1)
18(1)
14(1)
14(1)
16(1)
18(1)
18(1)
19(1)
17(1)

-2(1)
2(1)
-1(1)
1(1)
0(1)
-1(1)
-1(1)
-1(1)
-1(1)
-1(1)
-1(1)
-1(1)
0(1)

0(1)
-1(1)
-1(1)
-3(1)
1(1)
2(1)
-1(1)
-1(1)
0(1)
-2(1)
-1(1)
-2(1)
-2(1)

-1(1)
-2(1)
2(1)
-1(1)
2(1)
-1(1)
1(1)
1(1)
0(1)
-2(1)
2(1)
2(1)
-1(1)

COORDENADAS DE ATOMOS DE HIDROGENO (10*) Y PARAMETROS DE

DESPLAZAMIENTO ISOTROPICO EQUIVALENTE (A2X 103)

X Y Z U (eq)
H(1) 4155 6612 12803 29
H(3) 4810 3489 10228 28
H(4) 4410 3432 8173 24
H(6) 3753 6513 10749 26
H(9) 4061 4008 5886 24
H(13A) 3493 5455 3296 27
H(13B) 3529 3311 3465 27
H(03) 2971(9) 3190(50) 4180(40) 29(10)
H(15A) 2616 5543 4518 27
H(15B) 2947 6817 4310 27
H(16A) 2863 6604 7008 28
H(16B) 2814 4451 6926 28
H(01) 2961(10) 4430(50) 1450(20) 37(11)
H(02) 3118(8) 4900(60) 70(50) 62(15)
ENLACES DE HIDROGENO [A Y ]
D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
O(1)-H(01)...N(14) 0.840(19) 2.002(19) 2.841(3) 176(4)
N(14)-H(03)..0(1)#1  0.87(4) 2.24(4) 3.089(3) 165(3)
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C(15)-H(15A)..0(1)#2  0.99 2.42 3.292(4)
O(1)-H(02)..N(12)#3  0.853(19) 2.14(3) 2.930(3)

147.1
153(4)

Las transformaciones de simetria utilizadas para generar los &tomos equivalentes: #1 Xx,-
y+1/2,z+1/2 #2 -x+1/2)y,z+1/2 #3 x,y,z-1

4.4. TABLA GENERAL DE COMPUESTOS PREPARADOS.

. Rdto.
Compuesto Formay color. Disolvente Pf (%)
17f Polvo blanco. Acetato de etilo/ éter de petroleo 120-122 79
Aceite amarillo. Cromat. Acetato de etilo/ éter de
179 ; _ - 87
petréleo (1:3)
Aceite amarillo. Cromat. Acetato de etilo/ éter de
17h . _ - 90
petréleo (1:3)
17i Aceite amarillo. Cromat. Acetato de etilo/ éter de i 86
petréleo (1:3)
18a Polvo blanco. Acetato de etilo/ éter de petréleo 90-92 73
18b Aceite amarillo. Croma’F. DCM(/ éter de petroleo i 66
(1:5)
18¢ Aceite amarillo. Cromat.. DCM(/ éter de petroleo i 79
(1:5)
184 Aceite amarillo. Croma’F. DCM(/ éter de petroleo ) 93
(1:5)
18¢ Aceite amarillo. Croma’F. DCM(/ éter de petroleo i 65
(1:5)
18f Polvo amarillo palido. Acetato de etilo/ éter de 95.97 80
petréleo
189 Aceite amarillo. Crorrzit:.Sg)CM/ éter de petroleo i 82
18h Aceite amarillo. Croma’F. DCM/ éter de petrdleo i 90
(1:5)
19a Aceite amarillo. Cromat. Acetato de etilo/ éter de i 70
petréleo (1:3)
19 Aceite amarillo. Cromat. Acetato de etilo/ éter de 85
petroleo (1:3) i
19 Aceite amarillo. Cromat. Acetato de etilo/ éter de 80
¢ petréleo (1:3) i
19d Aceite amarillo. Cromat. Acetato de etilo/ éter de i 67
petréleo (1:3)
196 Aceite amarillo. Cromat. Acetato de etilo/ éter de ] 78
petréleo (1:3)
10f Aceite amarillo. Cromat. Acetato de etilo/ éter de i 68

petroleo (1:3)
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199 Aceite amarillo. Crom,at. Acc?tato de etilo/ eter de ) 65
petréleo (1:3)
19h Aceite amarillo. Crom’at. Acetato de etilo/ éter de i 71
petréleo (1:3)
20a Polvo amarillo pélid(g.S%r)omat. DCM/ MeOH 169-170 o
20b Polvo amarillo pélid(gé%r)omat. DCM/ MeOH 175-176 (desc.) 65
20c Polvo amarillo pélid(gs%r)omat. DCM/ MeOH 100-103 80
20d Polvo amarillo pélid(gé(:lsr)omat. DCM/ MeOH 145-147 67
208 Polvo amarillo pélid(gs%r)omat. DCM/ MeOH 101-102 66
20f Polvo amarillo pélid(gs%r)omat. DCM/ MeOH 128 65
209 Polvo amarillo pélid(gs%r)omat. DCM/ MeOH 181-182 (desc.) 73
20h Polvo amarillo pélid(gé(:lsr)omat. DCM/ MeOH 138-139 (desc.) 68
21a Polvo blanco. Cromat. DCM/ MeOH (95:5) 110-112 62
21b Polvo blanco. Cromat. DCM/ MeOH (95:5) 83-84 61
21c Agujas blancas. Cromat. DCM/ MeOH (95:5) 152-154 70
21d Polvo blanco. Cromat. DCM/ MeOH (95:5) 183-185 (desc.) 60
21e Polvo blanco. Cromat. DCM/ MeOH (95:5) 98-99 71
21f Polvo blanco. Cromat. DCM/ MeOH (95:5) 119-120 61 (50)
219 Polvo blanco. Cromat. DCM/ MeOH (95:5) 131-133 60
21h Polvo blanco. Cromat. DCM/ MeOH (95:5) 116-117 (desc.) | 70 (40)®

# Rendimiento en One-pot

4.5. DATOS ESPECTROSCOPICOS.

5-Diclorometil-1-(2-hidroxietil)-3-(2-naftil)-2-pirazolina (17f)

C16H15C12N,0 (323.22) *H-RMN § (CDCls, 25 °C, 200 MHz): 3.32 (m, 2H), 3.44 (dd,
1H, J= 6.8 Hz, J= 17.3 Hz), 3.54 (dd, 1H, J= 10.8 Hz, J= 17.3 Hz), 4.02 (m, 3H), 5.90
(d, 1H, J= 4.2 Hz), 7.48 (dd, 2H, J= 3.2 Hz, J= 6.5 Hz), 7.83 (m, 5H). *C-RMN &
(CDCls, 25 °C, 50.4 MHz): 35.68 (CHy), 57.16 (CH,), 61.82 (CH,), 73.01 (CH), 73.14
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(CH), 123.14 (CH), 126.01 (CH), 126.61 (CH), 126.78 (CH), 127.80 (CH), 128.26
(CH), 128.33 (CH), 129.12 (C), 133.09 (C), 133.68 (C), 150.40 (C). IR (ATR): 2999,
1599, 1369, 1255, 1076, 1052, 865, 830, 751, 711 cm™. HRMS (ESI): calculado para
C16H17CIL.N,O (M+H)™: 323.0712, encontrado: 323.0705.

5-Diclorometil-1-(2-hidroxietil)-3-(4-metilfenil)-2-pirazolina (179)

C13H16C1LN,0 (287.2) *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 2.36 (s, 3H), 3.26 (m,
2H), 3.40 (m, 2H), 3.97 (m, 2H), 4.01 (m, 1H), 5.88 (d, 1H, J= 4.3 Hz), 7.18 (d, 2H, J=
8.3 Hz), 7.52 (d, 2H, J= 8.3 Hz). *C-RMN & (CDCls, 25 °C, 75.4 MHz): 22.27 (CHs),
36.98 (CH,), 58.36 (CH,), 62.65 (CH,), 73.98 (CH), 74.12 (CH), 127.08 (CH), 129.73
(C), 130.27 (CH), 140.65 (C), 151.77 (C). IR (KBr): 3412, 2950, 1721, 1607, 1435,
1372, 1263, 1080, 1051, 935, 817, 754 cm™ HRMS (ESI): calculado para
C13H17CILN,O (M+H)": 287.0712, encontrado: 287.0712.

3-(3,4-Diclorofenil)-5-(diclorometil)-1-(2-hidroxietil)-2-pirazolina (17h)

C12H12CI4N,0 (342.05) *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 400 MHz): 3.28 (m, 4H), 3.96 (m,
2H), 4.09 (m, 2H), 5.92 (d, 1H, J= 4.1 Hz), 7.44 (m, 2H), 7.67 (dd, 1H, J= 0.9 Hz, J=
1.5 Hz). 3C-RMN & (CDCls, 25 °C, 100.8 MHz): 36.23 (CH,), 57.64 (CH,), 62.39
(CH,), 73.59 (CH), 73.81 (CH), 125.86 (CH), 128.49 (CH), 131.44 (CH), 132.57 (C),
133.80 (C), 133.94 (C), 148.59 (C). IR (ATR): 3391, 2869, 1581, 1481, 1398, 1359,
1130, 1028, 751, 709, 675 cm™. HRMS (ESI): calculado para C1,H13ClsN,O (M+H)*:
340.9777, encontrado: 340.9767.

5-Diclorometil-3-fenil-1-(2-O-tosilhidroxietil)-2-pirazolina (18a)

C1oH20C1oN,03S (427.34). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 400 MHz): 2.34 (s, 3H), 3.23
(dd, 1H, J= 9.0 Hz, J= 17.2 Hz), 3.38 (dd, 1H, J= 11.4 Hz, J= 17.2 Hz), 3.52 (m, 2H),
4.09 (ddd, 1H, J= 4.4 Hz, J= 9.0 Hz, J=11.4 Hz), 4.34 (m, 2H), 5.74 (d, 1H, J= 4.4 Hz),
7.24 (d, 2H, J= 8.4 Hz), 7.36 (m, 3H), 7.54 (m, 2H), 7.78 (d, 2H, J= 8.4 Hz).*C-RMN
8 (CDCls, 25 °C, 100.8 MHz): 21.37 (CH3), 32.47 (CH,), 48.99 (CH,), 64.45 (CH,),
67.72 (CH), 69.35 (CH), 122.01 (CH), 124.00 (CH), 124.54 (CH), 125.24 (CH), 125.84
(CH), 127.68 (C), 128.57 (C), 141.00 (C), 146.20 (C). IR (ATR): 1592, 1350, 1193,
1176, 903, 763, 688, 664 cm™. HRMS (ESI): calculado para C19H»1CIoN,03S (M+H)*:
427.0644, encontrado: 427.0646.

5-Diclorometil-3-(4-fluorofenil)-1-(2-O-tosilhidroxietil)-2-pirazolina (18b)
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C1gH10CI,FN203S (445.35) 'H-RMN § (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 2.34 (s, 3H), 3.18
(dd, 1H, J= 9.1 Hz, J= 17.4 Hz), 3.29 (dd, 1H, J= 11.4 Hz, J= 17.4 Hz), 5.47 (m, 2H),
4.06 (ddd, 1H, J= 4.4 Hz, J= 9.1 Hz, J= 11.4 Hz), 4.32 (m, 2H), 5.72 (d, 1H, J= 4.4 Hz),
7.02 (t, 2H, J= 9.0 Hz), 7.23 (d, 2H, J= 8.3 Hz), 7.50 (dd, 2H, J= 5.2 Hz, J= 9.0 Hz),
7.75 (d, 2H, 8.3 Hz). ®*C-RMN & (CDClIs, 25 °C, 75.4 MHz): 22.58 (CH3), 37.47
(CHy), 53.99 (CH,), 69.33 (CHy), 72.80 (CH), 74.25 (CH), 116.50 (d, CH, J= 22.2 Hz),
128.80 (d, CH, J= 8.3 Hz), 128.96 (CH), 130.81 (CH), 133.62 (C), 145.96 (C), 150.16
(C), 162.59 (C), 165.89 (C). IR (ATR): 1599, 1514, 1360, 1179, 903, 814, 729, 661
cm™. HRMS (ESI): calculado para CigH20Cl,FN203S (M+H)*: 445.0550, encontrado:
455.0538.

3-(4-Clorofenil)-5-diclorometil-1-(2-O-tosilhidroxietil)-2-pirazolina (18c)

C1gH10CI3N203S (461.79). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 200 MHz): 2.26 (s, 3H), 3.10
(dd, 1H, J= 9.6 Hz, J= 17.5 Hz), 3.21 (dd, 1H, J= 11.1 Hz, J= 17.5 Hz), 3.44 (m, 2H),
4.08 (ddd, 1H, J= 4.2 Hz, J= 9.6 Hz, J= 11.1 Hz), 4.27 (t, 2H, J= 5.4 Hz), 5.71 (d, 1H,
J= 4.2 Hz), 7.19 (m, 4H), 7.38 (d, 2H, J= 7.6 Hz), 7.70 (d, 2H, 5.8 Hz). *C-RMN &
(CDClg, 25 °C, 50.4 MHz): 21.52 (CH3), 36.15 (CHy), 52.69 (CH,), 68.35 (CH,), 71.69
(CH), 73.33 (CH), 127.17 (CH), 127.88 (CH), 128.62 (CH), 129.80 (CH), 130.31 (C),
132.51 (C), 134.70 (C), 144.97 (C), 148.66 (C). IR (ATR): 1598, 1358, 1174, 1090,
902, 815, 760, 662 cm™. HRMS (ESI): calculado para CigH1sClsN,OsS (M+H)™:
459.0098, encontrado: 459.0108.

3-(4-Bromofenil)-5-diclorometil-1-(2-O-tosilhidroxietil)-2-pirazolina (18d)

C1oH19BrCILN,03S (506.24). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 300 MHz): H-RMN &
(CDClj, 25 °C, 300 MHz): 2.24 (s, 3H), 3.23 (dd, 1H, J= 9.4 Hz, J= 17.4 Hz), 3.49 (dd,
1H, J= 14.0 Hz, J= 17.4 Hz), 3.42 (m, 2H), 4.02 (ddd, 1H, J= 4.2 Hz, J= 9.4 Hz, J= 14.0
Hz), 4.26 (t, 2H, J= 5.3 Hz), 5.71 (d, 1H, J= 4.2 Hz), 7.14 (d, 2H, J= 8.3 Hz), 7.36 (d,
2H, J= 8.7 Hz), 7.45 (d, 2H, J= 8.7 Hz), 7.73 (d, 2H, J= 8.3 Hz); *C-RMN & (CDCls,
25 °C, 75.4 MHz): 22.60 (CHs), 37.19 (CH,), 53.67 (CH,), 69.32 (CH,), 72.69 (CH),
74.37 (CH), 124.21 (C), 128.39 (CH), 128.94 (CH), 130.80 (CH), 131.65 (C), 132.65
(CH), 133.56 (C), 145.99 (C), 149.87 (C); IR (ATR): 1598, 1438, 1188, 1174, 1031,
1010, 815 cm™. HRMS (ESI): calculado para C1gH20BrClLN,03S (M+H)*: 504.9750,
encontrado: 504.9736.
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5-Diclorometil-3-(4-metoxifenil)-1-(2-O-tosilhidroxietil)-2-pirazolina (18e)

CooH2CloN,0,S (457.37). *H-RMN & (CDCl3, 25 °C, 300 MHz): 2.29 (s, 3H), 3.25
(m, 4H), 3.76 (s, 3H), 3.90 (ddd, 1H, J= 4.5 Hz, J= 9.3 Hz, J= 11.1 Hz), 4.32 (t, 2H, J=
5.7 Hz), 5.69 (d, 1H, J= 4.5 Hz), 6.82 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 7.19 (d, 2H, J= 8.4 Hz), 7.43
(d, 2H, J= 8.4 Hz), 7.72 (d, 2H, J= 8.8 Hz)."*C-RMN & (CDCls, 25 °C, 75.4 MHz):
22.57 (CHg), 37.59 (CH,), 54.23 (CH,), 56.33 (CHj3), 69.47 (CHy), 72.72 (CH), 74.61
(CH), 114.90 (CH), 125.43 (C), 128.55 (CH), 128.93 (CH), 130.83 (CH), 133.56 (C),
145.95 (C), 151.15 (C), 161.46 (C). IR (ATR): 1602, 1511, 1358, 1174, 902, 721 cm™.
HRMS (ESI): calculado para CyoH2:CI,N,O,S (M+H)": 455.0594, encontrado:
455.0566.

5-Diclorometil-3-(2-naftil)-1-(2-O-tosilhidroxietil)-2-pirazolina (18f)

Ca3H22CIN203S (477.40). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 400 MHz): 2.24 (s, 3H), 3.31
(m, 1H), 3.51 (m, 2H), 3.56 (m, 1H), 4.14 (m, 1H), 4.39 (t, 2H, J=5.2 Hz), 5.78 (d, 1H,
J= 2.8 Hz), 7.19 (d, 2H, J= 8.14 Hz), 7.50 (d, 2H, J= 5.2 Hz), 7.79 (m, 7H). *C-RMN
8 (CDCls, 25 °C, 100.8 MHz): 22.37 (CHj3), 37.26 (CH,), 53.77 (CH,), 69.37 (CHy),
72.67 (CH), 74.29 (CH), 124.16 (CH), 126.68 (CH), 127.51 (CH), 127.64 (CH), 128.68
(CH), 128.83 (CH), 129.05 (CH), 129.13 (CH), 130.19 (C), 130.70 (CH), 133.39 (C),
133.98 (C), 134.47 (C), 145.88 (C), 151.00 (C). IR (ATR): 1599, 1353, 1173, 903, 811,
726, 661 cm™. HRMS (ESI): calculado para CasHsCloN,03S (M+H)™: 477.0801,
encontrado: 477.0803.

5-Diclorometil-3-(p-tolil)-1-(2-O-tosilhidroxietil)-2-pirazolina (18g)

CooH2C1oN203S (441.37). 'H-RMN & (CDCls, 25 °C, 400 MHz): 2.32 (s, 3H), 2.34 (s,
3H), 3.16 (dd, 1H, J= 9.2 Hz, J= 17.4 Hz), 3.21 (dd, 1H, J= 11.4 Hz, J= 17.4 Hz), 3.45
(m, 2H), 4.02 (ddd, 1H, J= 4.5 Hz, J= 9.2 Hz, J= 11.4 Hz), 4.32 (t, 2H, J=5.4 Hz), 5.71
(d, 1H, J= 4.5 Hz), 7.12 (d, 2H, J= 7.8 Hz), 7.18 (d, 2H, J= 8.2 Hz), 7.39 (d, 2H, J= 8.2
Hz), 7.73 (d, 2H, J= 7.8 Hz)."*C-RMN & (CDClIs, 25 °C, 100.8 MHz): 22.39 (CHs),
22.55 (CHs), 37.48 (CH,), 54.02 (CH,), 69.48 (CH,), 72.62 (CH), 74.59 (CH), 126.99
(CH), 128.92 (CH), 129.83 (C) 130.21 (CH), 130.84 (CH), 133.51 (C), 140.24 (C),
145.96 (C), 151.24 (C). IR (ATR): 1599, 1452, 1360, 1176, 900, 814, 760, 661 cm™.
HRMS (ESI): calculado para CyH2CIoN»OsS (M+H)™: 441.0801, encontrado:
441.0804
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3-(3,4-Diclorofenil)-5-diclorometil-1-(2-O-tosilhidroxietil)-2-pirazolina (18h)

C1oH18C14N203S (496.23). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 2.34 (s, 3H), 3.17
(dd, 1H, J=8.8 Hz, 17.2 Hz), 3.30 (dd, 1H, J= 13.0 Hz, J= 17.2 Hz), 3.52 (m, 2H), 4.14
(dd, 1H, J= 4.2 Hz, J= 8.8 Hz, J= 13.0 Hz), 4.32 (dt, 2H, J= 1.6 Hz, J=5.9 Hz), 5.73 (d,
1H, J= 4.2 Hz), 7.24 (m, 2H), 7.32 (dd, 1H, J= 1.7 Hz, J= 8.5 Hz), 7.40 (d, 1H, J=8.5
Hz), 7.57 (d, 1H, J=1.7 Hz), 7.74 (d, 2H, J= 8.4 Hz). *C-RMN & (CDCls, 25 °C, 75.4
MHz): 22.55 (CHs), 37.01 (CH,), 53.56 (CH,), 69.21 (CH,), 72.74 (CH), 73.97 (CH),
125.93 (CH), 128.53 (CH), 128.94 (CH), 130.79 (CH), 131.46 (CH), 132.77 (C), 133.61
(C), 133.82 (C), 133.89 (C), 146.03 (C), 148.43 (C). IR (ATR): 1741, 1580, 1351,
1177, 1125, 900, 749, 664 cm™. HRMS (ESI): calculado para CigH19CI4N20O3S
(M+H)": 494.9865, encontrado: 494.9838

1-(2-Azidoetil)-5-diclorometil-3-fenil-2-pirazolina (19a)

C12H13CLNs (298.17). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 600 MHz): 3.32 (m, 2H), 3.45 (m,
2H), 3.56 (dt, 1H, J= 6.5 Hz, J= 13.1 Hz), 3.77 (m, 1H), 4.05 (ddd, 1H, J= 4.5 Hz, J=
9.6 Hz, J= 11.8 Hz), 5.88 (d, 1H, J= 4.5 Hz), 7.36 (m, 3H), 7.21 (m, 2H). *C-RMN &
(CDCls, 25 °C, 150 MHz): 37.61 (CH,), 50.67 (CH,), 55.28 (CH,), 73.36 (CH), 74.42
(CH), 127.09 (CH), 129.62 (CH), 130.27 (CH), 132.92 (C), 151.06 (C). IR (ATR):
2100, 1363, 1268, 756, 692 cm™. HRMS (ESI): calculado para CioH14CloNs (M+H)*:
298.0621, encontrado: 298.0616.

1-(2-Azidoetil)-5-diclorometil-3-(4-fluorofenil)-2-pirazolina (19b)

C12H12ClLFN5 (316.16). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 400 MHz): 3.42 (m, 2H), 3.44 (m,
2H), 3.55 (dt, 1H, J= 5.3 Hz, J= 11.9 Hz), 3.77 (m, 1H), 4.05 (ddd, 1H, J= 4.4 Hz, J=
10.0 Hz, J= 11.2 Hz), 5.86 (d, 1H, J= 4.4 Hz), 7.07 (t, 2H, J= 8.9 Hz), 7.59 (dd, 2H, J=
5.5 Hz, J= 8.9 Hz). *C-RMN & (CDCls, 25 °C, 100.8 MHz): 37.48 (CH,), 50.51
(CHy), 55.13 (CHy), 73.32 (CH), 74.13 (CH), 116.50 (d, CH, J= 21.7 Hz), 128.62 (d,
CH, J= 8.3 Hz), 129.09 (C), 149.96 (C), 163.50 (d, C, J= 250 Hz). IR (ATR): 2104,
1514, 1230, 906, 838, 726, 651 cm™. HRMS (ESI): calculado para Ci,H13CloFNs
(M+H)": 316.0527, encontrado: 316.0537.

1-(2-Azidoetil)-3-(4-clorofenil)-5-diclorometil-2-pirazolina (19c)
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C12H12ClsN5 (332.62). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 3.32 (m, 4H), 3.53 (dt,
1H, J= 5.4 Hz, J= 12.6 Hz), 3.73 (m, 1H), 4.05 (m, 1H), 5.88 (d, 1H, J= 4.5 Hz), 7.30
(d, 2H, J= 8.9 Hz), 7.54 (d, 2H, J= 8.9 Hz). *C-RMN & (CDCls, 25 °C, 75.4 MHz):
37.38 (CH,), 50.64 (CHy), 55.03 (CHy), 73.38 (CH), 74.19 (CH), 128.22 (CH), 129.75
(CH), 131.44 (C), 135.91 (C), 149.69 (C). IR (ATR): 2099, 1591, 1494, 1362, 1090,
829, 763 cm™. HRMS (ESI): calculado para CioHisClsNs (M+H)": 332.0231,
encontrado: 332.0226.

1-(2-Azidoetil)-3-(4-bromofenil)-5-diclorometil-2-pirazolina (19d)

C12H12BrClNs (377.07). 'H-RMN & (CDCls, 25 °C, 200 MHz): 3.45 (m, 4H), 3.52 (dd,
1H, J= 6.8 Hz, J= 16.8 Hz), 3.73 (m, 1H), 4.04 (ddd, 1H, J= 4.3 Hz, J= 6.8 Hz, J= 14.8
Hz), 5.84 (d, 1H, J= 4.3 Hz), 7.47 (s, 4H). *C-RMN & (CDCls, 25 °C, 50.4 MHz):
37.31 (CHy), 50.64 (CHy), 55.01 (CH,), 73.37 (CH), 74.13 (CH), 124.25 (C), 128.47
(CH), 131.82 (C), 132.71 (CH), 149.80 (C). IR (ATR): 2963, 2879, 1473, 1445, 1358,
1292, 760, 690 cm™. HRMS (ESI): calculado para C1,H13BrCl,Ns (M+H)": 375.9726,
encontrado: 375.9728

1-(2-Azidoetil)-5-diclorometil-3-(4-metoxifenil)-2-pirazolina (19e)

C13H15C1oN50 (328.19). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 400 MHz): 3.28 (m, 2H), 3.42 (m,
2H), 3.56 (dt, 1H, J= 5.3 Hz, J= 12.8 Hz), 3.77 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 4.00 (ddd, 1H, J=
4.6 Hz, J= 9.5 Hz, J= 11.0 Hz), 5.84 (d, 1H, J= 4.6 Hz), 6.90 (d, 2H, J= 8.9 Hz), 7.59 (d,
2H, J= 8.9 Hz). ®*C-RMN § (CDClI;, 25 °C, 100.8 MHz): 37.72 (CH,), 50.55 (CH,),
55.43 (CHy), 56.21 (CHj3), 73.33 (CH), 74.32 (CH), 114.86 (CH), 125.52 (C), 128.46
(CH), 150.99 (C), 161.41 (C). IR (ATR): 2100, 1612, 1435, 1251, 1173, 838 cm’
LHRMS (ESI): calculado para CisHisCl,NsO (M+H)": 328.0726, encontrado:
328.0736.

1-(2-Azidoetil)-5-diclorometil-3-(2-naftil)-2-pirazolina (19f)

C16H15C1oNs (348.23). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 600 MHz): 3.38 (m, 3H), 3.45 (dd,
1H, J= 12.2 Hz, J= 17.4 Hz), 3.55 (dt, 1H, J= 5.0 Hz, J= 12.7 Hz), 3.78 (m, 1H), 3.97
(dt, 1H, J= 5.0, J= 10.2 Hz), 5.86 (d, 1H, J= 4.5 Hz), 7.51 (m, 2H), 7.82 (m, 4H), 7.99
(d, 1H, J= 8.9 Hz). *C-RMN § (CDCls, 25 °C, 150 MHz): 36.08 (CH,), 49.46 (CHy),
53.78 (CH,), 72.04 (CH), 73.14 (CH), 123.09 (CH), 125.49 (CH), 126.28 (CH), 127.52
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(CH), 127.93 (CH), 129.26 (CH), 130.57 (C), 132.82 (C), 133.28 (C), 149.52 (C). IR
(ATR): 2100, 1258, 855, 821, 753 cm™. HRMS (ESI): calculado para CisH1CloNs
(M+H)": 348.0777, encontrado: 348.0776.

1-(2-Azidoetil)-5-diclorometil-3-(p-tolil)-2-pirazolina (199)

C13H15CIoNs (312.19). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 400 MHz): 2.39 (s, 3H), 3.28 (m,
2H), 3.44 (m, 2H), 3.55 (dt, 1H, J= 5.3 Hz, J= 12.3 Hz), 3.78 (m, 1H), 4.00 (ddd, 1H, J=
45Hz,J=9.4Hz, J=11.1 Hz),5.83 (d, 1H, J=4.5 Hz), 7.21 (d, 2H, J= 7.8 Hz), 7.57 (d,
2H, J= 7.8 Hz).*C-RMN & (CDClIs, 25 °C, 100.8 MHz): 22.32 (CHs), 37.61 (CH,),
50.54 (CH,), 55.27 (CH,), 73.26 (CH), 74.44 (CH), 126.95 (CH), 130.07 (C), 130.19
(CH), 140.22 (C), 151.08 (C). IR (ATR): 2100, 1363, 906, 726 cm™.HRMS (ESI):
calculado para C13H16CloNs (M+H)*: 312.0777, encontrado: 312.0768.

1-(2-Azidoetil)-3-(3,4-diclorofenil)-5-diclorometil-2-pirazolina (19h)

C12H1:CINs (367.06). *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 200 MHz): 3.33 (m, 4H), 3.50 (m,
1H), 3.75 (m, 1H), 4.09 (ddd, 1H, J= 4.4 Hz, J= 9.8 Hz, J= 14.1 Hz ), 5.84 (d, 1H, J=
4.4 Hz), 7.41 (m, 2H), 7.68 (dd, 1H, J= 0.7 Hz, J= 1.6 Hz). *C-RMN § (CDCls, 25 °C,
50.4 MHz): 37.27 (CH,), 50.67 (CH), 54.94 (CH,), 73.31 (CH), 74.16 (CH), 123.78
(CH), 125.54 (CH), 129.84 (CH), 131.13 (C), 132.92 (C), 134.99 (C), 149.23 (C). IR
(ATR): 2934, 2102, 1729, 1583, 1431, 1355, 1252, 713, 673 cm™. HRMS (ESI):
calculado para C1,H1,Cl4Ns (M+H)*: 365.9841, encontrado: 365.9862.

Hidrocloruro de 1-(2-aminoetil)-5-diclorometil-3-fenil-2-pirazolina (20a)

C12H16CI3N3 (308.63). *H-RMN § (DMSO-ds, 25 °C, 600 MHz): 3.19 (m, 4H), 3.23
(m, 2H), 4.17 (ddd, 1H, J= 3.8 Hz, J= 9.3 Hz, J= 11.3 Hz), 6.52 (d, 1H, J= 3.8 Hz), 7.37
(m, 5H), 7.64 (m, 3H).**C-RMN & (DMSO-dg, 25 °C, 150 MHz): 36.95 (CH,), 39.46
(CH,), 52.75 (CHy), 72.45 (CH), 75.71 (CH), 127.49 (CH), 130.06 (CH), 130.67 (C),
133.04 (C), 151.72 (C). IR (ATR): 2965, 2878, 1477, 1445, 942, 757, 692 cm™. HRMS
(ESI): calculado para C1,H16CIoN3 (M-CI) *: 272.0716, encontrado: 272.0714.

Hidrocloruro de 1-(2-aminoetil)-5-diclorometil-3-(4-fluorofenil)-2-pirazolina (20b)

C1,H15ClsFN;3 (326.62). *H-RMN & (DMSO-dg, 25 °C, 600 MHz): 3.15 (m, 3H), 3.25
(m, 1H), 3.51 (m, 2H), 4.18 (m, 1H), 6.60 (s, 1H), 7.23 (t, 2H, J= 8.7 Hz), 7.71 (t, 2H,
J=8.7 Hz), 8.15 (s, 3H). **C-RMN & (DMSO-dg, 25 °C, 150 MHz): 36.95 (CH,), 38.98
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(CHy), 52.45 (CHy), 72.49 (CH), 75.71 (CH), 117.10 (d, CH, J= 22.8 Hz), 129.82 (d,
CH, J= 7.7 Hz), 150.70 (C), 163.17 (C), 164.80 (C). IR (ATR): 3461, 2963, 1514,
1220, 1159, 854, 763 cm™. HRMS (ESI): calculado para CioHisCI.FN3 (M-CI) ™
209.0622, encontrado: 290.0626.

Hidrocloruro de 1-(2-aminoetil)-3-(4-clorofenil)-5-diclorometil-2-pirazolina (20c)

C12H15Cl4N3 (343.08). *H-RMN & (DMSO-ds, 25 °C, 400 MHz): 3.15 (m, 3H), 3.31
(m, 1H), 3.53 (m, 2H), 4.22 (ddd, 1H, J= 3.5 Hz, J=9.2 Hz, J= 11.3 Hz), 6.62 (d, 1H, J=
3.5 Hz), 7.43 (d, 2H, J= 8.2 Hz), 7.66 (d, 2H, J= 8.2 Hz), 8.27 (s, 3H). *C-RMN &
(DMSO-ds, 25 °C, 100.8 MHz): 36.59 (CH,), 38.74 (CH,), 51.99 (CH,), 72.23 (CH),
75.54 (CH), 128.97 (CH), 129.95 (CH), 131.90 (C), 134.80 (C), 150.08 (C). IR (ATR):
3258, 2987, 1616, 1598, 1494, 1163, 1083, 993, 822, 767, 683 cm™. HRMS (ESI):
calculado para C1,H15ClsN3 (M-CI) *: 360.0326, encontrado: 306.0314.

Hidrocloruro de 1-(2-aminoetil)-3-(4-bromofenil)-5-diclorometil-2-pirazolina (20d)

C12H15BrClsN; (387.53). *H-RMN & (DMSO-dg, 25 °C, 400 MHz): 3.12 (m, 3H), 3.30
(dt, 1H, J= 6.2 Hz, J= 13.0 Hz), 3.51 (m, 2H), 4.22 (m, 1H), 6.61 (d, 1H, J= 3.5 Hz),
7.60 (m, 4H), 8.17 (s, 3H). *C-RMN & (DMSO-dg, 25 °C, 100.8 MHz): 36.56 (CH,),
38.81 (CH,), 52.07 (CH,), 72.29 (CH), 75.51 (CH), 123.56 (C), 129.24 (CH), 132.24
(C), 132.87 (CH), 150.23 (C). IR (ATR): 2973, 2896, 1591, 1490, 1069, 1049, 1007,
822, 763 cm™. HRMS (ESI): calculado para Ci,HisBrCI,N; (M-CI) *: 349.9821,
encontrado: 349.9826.

Hidrocloruro de 1-(2-aminoetil)-5-diclorometil-3-(4-metoxifenil)-2-pirazolina (20e)

C13H1CIsN30 (338.66). *H-RMN & (DMSO-dg, 25 °C, 400 MHz): 3.12 (m, 6H), 3.77
(s, 3H), 4.11 (t, 1H, J= 8.3 Hz), 6.59 (s, 1H), 6.95 (d, 2H, J= 8.6 Hz), 7.61 (d, 2H, J= 8.6
Hz), 8.09 (s, 3H). *C-RMN & (DMSO-dg, 25 °C, 100.8 MHz): 36.99 (CH,), 38.98
(CH,), 52.74 (CH,), 56.66 (CHs), 72.42 (CH), 75.76 (CH), 115.36 (CH), 125.58 (C),
128.98 (CH), 151.54 (C), 161.40 (C). IR (ATR): 2945, 1591, 1490, 1069, 1007, 763
cm™. HRMS (ESI): calculado para CisHisCI:N3O (M-CI) *: 302.0821, encontrado:
302.0810.

Hidrocloruro de 1-(2-aminoetil)-5-diclorometil-3-(2-naftil)-2-pirazolina (20f)
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C1sH18CI5N3 (358.69). *H-RMN & (DMSO-dg, 25 °C, 200 MHz): 3.20 (dd, 1H, J= 9.7
Hz, J= 16.5 Hz), 3.50 (m, 3H), 4.26 (m, 3H), 6.48 (d, 1H, J= 3.7 Hz), 7.29 (d, 2H, J=
8.3 Hz), 7.51(m, 2H), 7.73 (d, 3H, J= 7.8 Hz), 7.94 (t, 3H, J= 4.1 Hz). *C-RMN &
(DMSO-ds, 25 °C, 50.4 MHz): 35.74 (CHy), 51.90 (CHy), 68.92 (CH,), 70.96 (CH),
74.71 (CH), 123.38 (CH), 126.05 (CH), 127.04 (CH), 128.08 (CH), 128.66 (C), 129.75
(C), 130.42 (CH), 132.46 (CH), 133.35 (CH), 145.29 (C), 149.37 (C). IR (ATR): 2950,
1601, 1045, 819, 748 cm™. HRMS (ESI): calculado para CigH1sCloN3 (M-CI)*:
322.0872, encontrado: 322.0871.

Hidrocloruro de 1-(2-aminoetil)-5-diclorometil-3-(p-tolil)-2-pirazolina (20g)

C13H18Cl3N3 (322.66). *H-RMN & (DMSO-ds, 25 °C, 400 MHz): 2.33 (s, 3H), 3.12 (m,
3H), 3.51 (m, 3H), 4.17 (m, 1H), 6.61 (s, 1H), 7.23 (d, 2H, J= 7.0 Hz), 7.58 (d, 2H, J=
7.0 Hz), 8.17 (s, 3H). *C-RMN & (DMSO-dg, 25 °C, 100.8 MHz): 22.29 (CH3), 36.87
(CH,), 38.90 (CHy), 52.51 (CH,), 72.32 (CH), 75.71 (CH), 127.35 (CH), 130.28 (C),
130.50 (CH), 140.10 (C), 151.55 (C). IR (ATR): 2864, 1483, 1295, 1016, 818, 756 cm’
! HRMS (ESI): calculado para C13H1sCl.N3 (M-CI)*: 286.0872, encontrado: 286.0862.

Hidrocloruro de 1-(2-aminoetil)-3-(3,4-diclorofenil)-5-diclorometil-2-pirazolina
(20h)

C12H14ClsN3 (377.52). *H-RMN & (DMSO-dg, 25 °C, 600 MHz): 3.16 (m, 4H), 3.31
(m, 1H), 4.27 (t, 1H, J= 9.9 Hz), 6.62 (s, 1H), 7.43 (d, 1H, J= 3.7 Hz), 7.65 (s, 2H), 7.89
(s, 1H), 8.14 (s, 3H). *C-RMN & (DMSO-ds, 25 °C, 150 MHz): 38.98 (CH,), 51.91
(CH,), 56.41 (CH,), 72.44 (CH), 75.50 (CH), 127.42 (CH), 128.92 (CH), 132.28 (CH),
132.99 (C), 133.86 (C), 149.10 (C). IR (ATR): 2972, 2888, 1650, 1377, 1087, 1044,
878 cm™. HRMS (ESI): calculado para C1,H14ClsN3 (M-CI)*: 339.9936, encontrado:
339.9929.

2-Fenil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina (21a)

CioH13N3 (199.25) *H-RMN & (DMSO-dg, 25 °C, 400 MHz): 3.11 (t, 2H, J= 5.5 Hz),
3.89 (s, 2H), 3.99 (t, 2H, J= 5.5 Hz), 6.41 (s, 1H), 7.25 (dt, 1H, J= 1.4 Hz, J= 8.1 Hz),
7.36 (t, 2H, J= 8.1 Hz), 7.74 (dd, 2H, J= 1.4 Hz, J= 8.1 Hz). ®*C-RMN & (DMSO-ds, 25
°C, 100.8 MHz): 43.65 (CH.), 44.29 (CH,), 48.87 (CH,), 99.03 (CH), 126.25 (CH),
128.54 (CH), 129.90 (CH), 135.01 (C), 140.79 (C), 150.20 (C). IR (ATR): 3454, 3260,
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2932, 1479, 1435, 1302, 1152, 968, 859, 770, 695 cm™. HRMS (ESI): calculado para
C12H14N3 (M+H)™: 200.1182, encontrado: 200.1182.

2-(4-Fluorofenil)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina (21b)

C12H12FN3 (217.24) *H-RMN & (DMSO-ds, 25 °C, 400 MHz): 3.11 (t, 2H, J= 5.6 Hz),
3.89 (s, 2H), 3.99 (t, 2H, J= 5.6 Hz), 6.39 (s, 1H), 7.38 (t, 2H, J= 2.0 Hz, J= 8.8 Hz),
7.73 (dd, 2H, J= 5.6Hz, J= 8.8 Hz). *C-RMN & (DMSO-ds, 25 °C, 100.8 MHz): 43.62
(CH,), 44.27 (CH,), 48.85 (CH,), 99.98 (CH), 116.75 (d, CH, J= 21.0 Hz), 128.15 (d,
CH, J= 8.1 Hz), 131.60 (C), 140.92 (C), 149.36 (C), 163.53 (d, C, J= 243.1 Hz). IR
(ATR): 3314, 2695, 1519, 1436, 1217, 963, 836, 777, 741 cm™. HRMS (ESI):
calculado para C1,H13FN3 (M+H)*: 218.1088, encontrado: 218.1085.

2-(4-Clorofenil)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina (21c)

C12H12CIN3 (233.69) *H-RMN § (DMSO-dg, 25 °C, 300 MHz): 3.08 (t, 2H, J= 5.5 Hz),
3.86 (s, 2H), 3.95 (t, 2H, J= 5.5 Hz), 6.41 (s, 1H), 7.38 (d, 2H, J= 8.6 Hz), 7.73 (t, 2H,
J= 8.6 Hz). ®*C-RMN & (DMSO-dg, 25 °C, 75.4 MHz): 43.72 (CH,), 44.34 (CH,),
49.02 (CH,), 99.37 (CH), 128.03 (CH), 130.04 (CH), 133.09 (C), 134.00 (C), 141.13
(C), 149.19 (C). IR (ATR): 2963, 2908, 1503, 1439, 1258, 1087, 1012, 831, 787 cm™.
HRMS (ESI): calculado para C1oH13CIN3 (M+H)™: 234.0793, encontrado: 234.0785.

2-(4-Bromofenil)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina (21d)

C12H12BrN; (278.15) *H-RMN & (DMSO-dg, 25 °C, 400 MHz): 3.15 (t, 2H, J= 5.8 Hz),
3.93 (s, 2H), 4.02 (t, 2H, J= 5.8 Hz), 6.46 (s, 1H), 7.55 (d, 2H, J= 8.6 Hz), 7.70 (t, 2H,
J= 8.6 Hz). ®C-RMN & (DMSO-dg, 25 °C, 100.8 MHz): 43.43 (CH,), 44.06 (CH,),
48.65 (CHy), 99.43 (CH), 121.57 (C), 128.26 (CH), 132.85 (CH), 134.16 (C), 140.59
(C), 149.20 (C). IR (ATR): 2952, 2918, 1500, 1434, 1296, 1069, 961, 782, 753 cm™.
HRMS (ESI): calculado para C1,H13BrNs (M+H)*: 278.0287, encontrado: 278.0277.

2-(4-Metoxifenil)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina (21e)

C13H15N30 (229.28) *H-RMN § (CDCls, 25 °C, 400 MHz): 3.33 (t, 2H, J= 5.5 Hz),
3.84 (s, 3H), 4.09 (s, 2H), 4.16 (t, 2H, J= 5.5 Hz), 6.22 (s, 1H), 6.92 (d, 2H, J= 8.8 Hz),
7.70 (t, 2H, J= 8.8 Hz). ®*C-RMN & (CDCls, 25 °C, 100.8 MHz): 43.84 (CHy), 44.46
(CH,), 48.72 (CH,), 56.15 (CH3), 98.61 (CH), 114.85 (CH), 127.28 (C), 127.65 (CH),
139.40 (C), 151.58 (C), 160.14 (C). IR (ATR): 2925, 1520, 1432, 1302, 1159, 961, 808
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cm™®. HRMS (ESI): calculado para CisHiNsO (M+H)™: 230.1288, encontrado:
230.1281.

2-Naftil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina (21f)

C1sH15N3 (249.31) *H-RMN & (CDCls, 25 °C, 300 MHz): 3.31 (t, 2H, J= 5.5 Hz), 4.08
(s, 2H), 4.17 (t, 2H, J= 5.5 Hz), 6.39 (s, 1H), 7.34 (m, 2H), 7.88 (m, 4H), 8.21 (s, 1H).
BC-RMN & (CDCls, 25 °C, 75.4 MHz): 44.01 (CH,), 44.57 (CH,), 48.99 (CH,), 99.52
(CH), 124.92 (CH), 125.05 (CH), 126.70 (CH), 127.13 (CH), 128.68 (CH), 129.14
(CH), 129.20 (CH), 131.97 (C), 133.99 (C), 134.61 (C), 139.82 (C), 151.72 (C). IR
(ATR): 3294, 3048, 2922, 1602, 1425, 1384, 1346, 1299, 818 cm™. HRMS (ESI):
calculado para C16H1sN3 (M+H)": 250.1339, encontrado: 250.1336.

2-(4-Metilfenil)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina (219)

C13H15N3 (213.28) *H-RMN & (DMSO-ds, 25 °C, 300 MHz): 2.26 (s, 3H), 3.08 (t, 2H,
J=5.5 Hz), 3.86 (s, 2H), 3.95 (t, 2H, J= 5.5 Hz), 6.33 (s, 1H), 7.14 (d, 2H, J= 8.5 Hz),
7.60 (t, 2H, J= 8.5 Hz). *C-RMN & (DMSO-dg, 25 °C, 75.4 MHz): 22.23 (CHs), 43.71
(CHy), 44.37 (CHy), 48.85 (CHy), 98.90 (CH), 126.29 (CH), 130.57 (CH), 132.36 (C),
137.82 (C), 140.64 (C), 150.36 (C). IR (ATR): 2958, 1903, 1523, 1435, 1299, 1158,
1108, 962, 807 cm™. HRMS (ESI): calculado para CisHigNs (M+H)*: 214.1339,
encontrado: 214.1337.

2-(3,4-Diclorofenil)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina (21h)

C1oH11CloN; (268.14) *H-RMN & (DMSO-dg, 25 °C, 600 MHz): 3.11 (t, 2H, J= 5.5
Hz), 3.89 (s, 2H), 3.99 (t, 2H, J=5.5 Hz), 6.50 (s, 1H), 7.63 (d, 1H, J=7.5 Hz), 7.73 (dd,
1H, J= 2.0 Hz, J= 8.6 Hz), 7.95 (d, 1H, J= 2.0 Hz). *C-RMN & (DMSO-ds, 25 °C, 150
MHz): 43.74 (CH,), 43.32 (CH,), 49.14 (CH,), 99.90 (CH), 126.46 (CH), 127.86 (CH),
130.90 (C), 132.33 (CH), 132.90 (C), 135.85 (C), 141.44 (C), 148.04 (C). IR (ATR):
3280, 2954, 2915, 1490, 1424, 1027, 830, 815 cm™. HRMS (ESI): calculado para
C12H12CILN3 (M+H)™: 268.0403, encontrado: 268.0391.
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5. SINTESIS “ONE-POT” DE 3-ARIL- 2-(2-
HIDROXIETIL)PIRAZOLES






5.1. INTRODUCCION.

Los pirazoles’? constituyen un importante grupo de compuestos heterociclicos
de cinco miembros que poseen dos atomos de nitrogeno contiguos, cuya férmula
general se representa en la Figura 5.1. Puesto que son poco comunes en la naturaleza, la
fuente principal de estas sustancias es sintética, y se emplean como precursores de
multitud de compuestos organicos, entre ellos numerosos farmacos derivados de 5-

aminopirazol .®

HN—N

\

Ry

Figura 5.1. Estructura general de los pirazoles.

Los derivados del pirazol suscitan un gran interés por sus aplicaciones
terapéuticas y por su utilidad como intermedios sintéticos. Por consiguiente, la
investigacion y desarrollo de nuevos métodos preparativos para esta clase de
compuestos ha ido acrecentandose, especialmente durante los ultimos afios. En el
presente capitulo se describe un nuevo método preparativo “one-pot” para 3-aril-2-(2-
hidroxietil)pirazoles mediante una nueva version de nuestra metodologia de sintesis de

heterociclos a través de derivados del cloral.

5.1.1. Métodos de sintesis.

Los métodos preparativos de pirazoles mas ampliamente utilizados se basan en
cicloadiciones 1,3-dipolares y en reacciones entre especies dielectrofilas y reactivos

dinucleofilos.**’

Cicloadiciones 1,3-dipolares.

Existe una amplia bibliografia sobre cicloadiciones entre diazocompuestos y
alquinos.™ Se pueden obtener mezclas de 1,3- y 1,5-difenilpirazoles por reaccién entre
propinonas y fenilhidracinas (Esquema 5.1).
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0O Ar2-NHNH2

/U\ HCI-MeOH N;/ N+ NW\A
gz Ar ) N > r
Z L LW, 120°C, 2 min N N

Esquema 5.1. Sintesis de pirazoles.

Ciclocondensaciones entre compuestos 1,3-dicarbonilicos e hidracinas.

Un ejemplo de la aplicacion de este método se ilustra en el siguiente (Esquema
5.2). Los p-cetoésteres reaccionan con arilhidracinas en medio béasico para formar
pirazoles polisustituidos.™®

ArNHNH,
0O o NaOEt, EtOH

Me OEt 80 °C N’

\
o Ar

EtO,C Me

Esquema 5.2. Sintesis de pirazoles por reaccion de compuestos 1,3-dicarbonilicos con hidracinas.

Cuando se trata de moléculas con sustituyentes desiguales, estas reacciones

pueden presentar problemas de regioselectividad.

Sintesis a partir de inonas.

Las inonas son una buena alternativa al método anterior, ya que en ellas existen
dos centros electréfilos mas diferenciados y mas regioselectivos frente a hidracinas

asimeétricas.

En la reaccion con borilinonas el producto formado depende del sustituyente
sobre la hidracina. Asi por ejemplo, con N-alquilhidracinas se obtienen productos de
tipo a, mientras que las arilhidracinas mayoritariamente dan productos de tipo b
(Esquema 5.3)."

O ,Rl R1
J\ RiNHNH, N-N N—-N
R X ! + /
S BF 3K EtOH RV\ BF3K KFSB/K/\R
0°C a b

Esquema 5.3. Sintesis de pirazoles a patir de borilinonas.

Sintesis a partir de enonas.

En general, las reacciones de hidracinas con enonas «,f-insaturadas conducen a

pirazolinas en vez de pirazoles. En consecuencia, han de ser oxidadas a pirazoles, por lo
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que esta opcién pierde atractivo desde el punto de vista sintético.”> Un ejemplo lo

tenemos en la condensacion entre chalconas e hidracina (Esquema 5.4).%

O H2NNH2H20 N—NH Ox N—NH

o p, pn—L A ~ph LA ~pn

Ox = KMnQy; l5; Mn(OAC)3:2H,0; Cu(OAC),; Ce(NH,4)o(NO3)g; Na,S,0g

Esquema 5.4. Sintesis de pirazoles a partir de enonas.

Aromatizacién de pirazolinas.

En general, las pirazolinas pueden emplearse como precursores de pirazoles,
aunque algunos de los reactivos utilizados, como dioxido de magnesio, permanganato
potasico o nitrato de plata, en muchas ocasiones ocasionan subproductos. Se ha descrito
que la utilizacion de 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (DBH) como reactivo oxidante
posibilita la obtencién de pirazoles 1,3,5-trisustituidos con buenos rendimientos
(Esquema 5.5).%

R DBH R
N-N N-N

Rl/k)\ R, CCly, 1t Rl/k/\ R,

Esquema 5.5. Obtencidn de pirazoles por oxidacion de pirazolinas.

Sintesis a partir de heterociclos.

La fotoquimica de N-6xidos también produce pirazoles (Esquema 5.6).%

Ar hv Ar
Y .’}I (350 nm) R i }N
N
>N THE o H
65°C

Esquema 5.6. Generacion fotoquimica de pirazoles.

5.1.2. Aplicaciones.

Es bien conocido que el nacleo de pirazol es responsable de una amplia variedad

de propiedades bioldgicas. Recientemente, se han publicado numerosas revisiones*"%*

2% reportando la existencia de gran niimero de compuestos conteniendo este farmacéforo

vinculado a importantes efectos farmacoldgicos, tales como anticancerigenos,*?%2%%°

4,7,24,25 4,7,23 6,24

antimicrobianos, antiviricos,® antiinflamatorios,

y antioxidantes, entre

otros.
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Anticancerigenos.

Ciertos derivados de pirazol destacan por su efectividad frente a carcinomas.
Concretamente, la siguiente (Figura 5.2) corresponde a un compuesto con actividad
antiproliferativa frente al cancer de pulmén. %

F

Figura 5.2. Derivado con actividad antiproliferativa frente al cancer de pulman.

Determinados pirazoles platinados también son efectivos frente a los canceres de

)7 2
NS

o
R

Figura 5.3. Pirazoles platinados activos frente al cancer de pulmén y de mama.

pulmén y mama (Figura 5.3).%°

Otros derivados de pirazol han sido estudiados por su capacidad anticancerigena
frente a la linea de cancer de mama triple negativa MDA-MB-231 y contra MCF-7,
mostrando valores de ICs, alrededor de 2 uM. Estudios adicionales han demostrado que

estos compuestos causan muerte celular por apoptosis (Figura 5.4).%

/O\E>:S>_ N
N NH
N NN, L

N NH
H 2
Figura 5.4. Derivado de pirazol que causa muerte celular por apoptosis.
Antioxidantes.

El interés por encontrar compuestos con propiedades antioxidantes se debe a la
hipétesis de que gran nimero de patologias derivan del estrés oxidativo, por ejemplo:

ateroesclerosis, carcinogénesis, diabetes, o patologias del higado.

La evaluacion de la actividad antioxidante puede realizarse mediante diferentes

metodologias. Unas se basan en reacciones de transferencia de hidrogeno (como ORAC
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y TRAP), mientras que en otras (como TEAC, DPPH y FRAP) se aplican reacciones de

transferencia electronica.®

Los pirazoles indicados a continuacion fueron evaluados con las metodologias
ORAC y DPPH. En particular, uno de ellos (R= Ph) present6 actividad antioxidante
comparable a la del farmaco de referencia Trolox (Figura 5.5).*"

\
N
N

R
R: H, Ph
Figura 5.5. Pirazoles con actividad antioxidante.
Antiviricos.
Se ha sintetizado una familia de pirazoles y ensayado frente a TMV, revelando

que algunos de sus miembros arrojaban valores de toxicidad equiparables al del farmaco

de referencia, Ningnanmicina (Figura 5.6). %

Figura 5.6. Pirazoles con actividad antiviral.

Antiinflamatorios.

Se ha preparado un derivado pirazélico con actividad antiinflamatoria,
presentando la ventaja de reducir los efectos nocivos secundarios de los farmacos
habituales (Figura 5.7).%

H3CSO

O

/

Figura 5.7. Pirazol con actividad antiinflamatoria.
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Antimicrobianos.

Se ha evaluado el potencial antibacteriano, frente a S. aureus, E. coli y P.
aeruginoso, de una serie de sustancias con nucleo de pirazol, encontrandose que
algunos compuestos presentan una actividad mucho mayor que la del farmaco

Cefriaxone (Figura 5.8).*

N,N
N
N
7\
NE
H

Figura 5.8. Pirazol con actividad antibacteriana.

5.1.3. Reaccién aza-Michael.

Dada la estrecha relacion de la reaccion aza-Michael con el contenido de este
capitulo, hemos creido conveniente incluir un breve comentario sobre aspectos
generales y significativos de la misma. En 1887 Arthur Michael reportd resultados de
extraordinaria trascendencia para el avance de la sintesis organica. EI mismo defini6 la
reaccion en estudio como la adicion de un enolato, de aldehido o cetona, sobre el
carbono B de un compuesto carbonilico a,B-insaturado,® y posteriormente se explicé
como la adicion 1,4 (conjugada) de un carbanién estabilizado (nucleéfilo) sobre un
compuesto carbonilico o,p-insaturado (electréfilo). Desde entonces, y hasta nuestros
dias, se conoce universalmente como la reaccion de Michael, que en definitiva vino a
demostrar que aunque normalmente los enlaces mdultiples carbono-carbono no
experimentan ataques nucledfilos, cuando éstos se encuentran bajo la influencia de
grupos fuertemente electroatractores (electron withdrawing groups EWG) se convierten
en proclives hacia la adicion de carbaniones (reaccion de Michael), de una amplia
variedad de heteronucleofilos (reaccion hetero-Michael) y de N-nucledfilos (reaccidn
aza-Michael). En el siguiente Esquema 5.7 se presenta una panoramica de las amplias
posibilidades sintéticas que proporcionan estas adiciones. De entre ellas, por la
importancia bioldgica de los productos formados, los procesos aza-Michel han sido

profundamente estudiados y recibido extensas revisiones.*®*®
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H* Nu
— L _Ewe

Nu

Nu" K _Ewe

X EWG
a

E* Nu
Nu EWG

EWG
©

Nu = R-O, R-S, R-Se, R,N, R-NH, etc.
EGW = COH, COR, CO,R, CONR,, CN. SO,R, SOR, NO,, etc.
Esquema 5.7. Reaccion de Michael.

5.2. RESULTADOS Y DISCUSION.

Consideraciones generales.

Como ya hemos mencionado, un recurso clasico para la generacion de anillos
heterociclicos consiste en hacer reaccionar moléculas dielectrofilas con reactivos
dinucleofilos. Asi por ejemplo, los compuestos 1,3-dicarbonilicos reaccionan con
hidracinas para dar pirazoles. Al igual que dicetonas, dialdehidos y cetoaldehidos, los
compuestos carbonilicos a,B-insaturados son buenos agentes dielectrofilos (+)C-C-C(+)
capaces de reaccionar con dinucleéfilos (-)N-N(-) y (-)N-C-N(-) para cerrar anillos de 5
y 6 miembros, respectivamente. Sin embargo, los productos generados no son
aromaticos, sino que precisan de procesos de oxidacion complementarios para su
aromatizacion, tal como se indica en el Esquema 5.4 para el caso de los pirazoles. Aqui
hemos de sefialar que la conversion oxidativa de pirazolinas a pirazoles ha sido
intensamente estudiada.’ No obstante, este condicionante sigue suponiendo una
importante pérdida de atractivo para considerar a tales sustratos como materia prima
idonea para la generacion de heterociclos aromaticos. Sin embargo, y en linea con la
superacion de esta problematica, nuestro grupo de investigacion encontro que las 2,2,2-
tricloroetilidenacetofenonas 3 constituyen una clase peculiar de enonas conjugadas, ya
gue son capaces de reaccionar con amidinas posibilitando la sintesis de 2,4-
diarilpirimidinas***° sin necesidad de participacién de ningtin proceso de oxidacion,
puesto que éste puede ser puenteado por una facil eliminacion de cloroformo (Esquema

5.8). Con la misma estrategia también se desarrollé un nuevo método de sintesis de 3-
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aril-1,2 4-triazoles,*® donde las correspondientes 3-aril-5-triclorometil-1H-1,2,4-
triazolinas intermedias no llegan a ser detectables, ya que aromatizan espontaneamente
mediante eliminacion de cloroformo (Esquema 5.9). Obviamente, esta opcion presenta
importantes ventajas desde el punto de vista sintético que merecen seguir siendo
investigadas, ya que los compuestos de partida 3 son facilmente accesibles a partir de
cloral y acetofenonas®’ y, ademas, poseen dos centros dielectrofilos de actividad bien
diferenciada, circunstancia que podria traducirse en mayores grados de regioselectividad
en sus reacciones con dinucleofilos y ser alternativa a la observada al operar con

compuestos 1,3-dicarbonilicos no simétricos.

QO cl,ccHO JO\/OLH -H,0 o)
Arl Arl CC|3 Arl = CC|3
3
Ar2 AI’Z
NH> A -H,0
3 . A HN SN ? NN

Ar2
- CHCI
3 N J\lN
Arljv
Esquema 5.8. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas.
o O OH
CI;CCHO N-NH
/
Ar~ NH; > Ar)J\H J\CCI3 Ar/QN/)
1
PCIs/POCIy - CHCl,
cl /CI\I HoN-NH; N-NH
/
NS _—
Ar)\N CCls  Hpc Ar/QN)\ca3
H

Esquema 5.9. Sintesis de 3-aril-1,2,4-triazoles.

Para el desarrollo de los cuatro capitulos anteriores de esta tesis nos hemos
basado en el alto potencial ofrecido por las 2,2,2-tricloroetilidenacetofenonas 3 como

sustratos susceptibles de conversion electroquimica en diclorovinilacetofenonas 4,
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compuestos desde los que han partido varias rutas de sintesis hacia diferentes clases de
heterociclos. En este quinto capitulo nos propusimos abordar una nueva aportacion a la
sintesis de derivados de pirazol aprovechando que los compuestos 3 también podrian
actuar como dielectrofilos frente a hidracinas para dar directamente pirazoles N-
sustituidos gracias a posibilidad de eliminacion de cloroformo en las pirazolinas
intermedias. Puestos a verificar la potencial utilidad de esta modalidad de reaccion,
decidimos trabajar concretamente con 2-hidroxietilhidracina (reactivo comercial y
econdmico) movidos por varias razones: (a) porque prosiguiendo con trabajos anteriores
abordariamos un nuevo estudio sobre la aplicabilidad de los procesos de aromatizacién
implicando la eliminacion de cloroformo como alternativa a la oxidacién; (b) porque
tendriamos la oportunidad de desarrollar un nuevo método de sintesis de
hidroxietilpirazoles, compuestos poco conocidos pero con grandes posibilidades de
utilizacion en la preparacion de sustancias de interés bioldgico; y (c) porque al mismo
tiempo obtendriamos nuevos datos experimentales sobre el efecto regioselectivo del
grupo hidroxietilo en la formacion de pirazoles N-sustituidos respecto al encontrado

para grupo metilo en un trabajo anterior de nuestro grupo.

SINTESIS “ONE-POT” DE 3-ARIL-2-(2-HIDROXIETIL)PIRAZOLES.

Tras preparar una vez una serie de compuestos 3, de acuerdo con nuestra
metodologia de facil ejecucion y que proporciona rendimientos practicamente
cuantitativos,*’ pasamos a estudiar su comportamiento frente a 2-hidroxietilhidracina
tomando 3a (Ar= CgHs) como compuesto modelo. Al ensayar la reaccion en etanol a
reflujo se observé la formacién de un producto mayoritario que fue aislado e
identificado como 2-(2-hidroxietil)-3-fenil-5-triclorometil-3-pirazolina  22’a, un
producto no aromatico donde persistia el grupo triclorometilo. No obstante, también se
detecto otro producto, en proporcion minoritaria, que fue identificado como 3-fenil-2-
(2-hidroxietil)pirazol 22a, un producto aromatico que ya no contenia el grupo
triclorometilo. Este resultado sugeria que la formacién de 22’a globalmente
correspondia a una adicién aza-Michael seguida de un proceso de ciclocondensancién
con el grupo carbonilo (Esquema 5.10). Asimismo que 22’a deberia ir evolucionando,
lentamente por la débil basicidad de las condiciones experimentales, hacia 22a por
eliminacién de cloroformo. Este supuesto llevd a inferir que de operase en presencia un
agente lo suficientemente basico como para favorecer la eliminacion de cloroformo,

podria conseguirse la conversion directa de los compuestos 3 en los productos 22 a
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través de una serie de sucesivas reacciones en cascada implicando adicion aza-
Michael/ciclocondensacién/eliminacion. En la busqueda de condiciones propicias para
culminar la sintesis segun un proceso “one-pot”, se comprobd que el calentamiento de
22’a en acetonitrilo/K,CO3 provocaba su transformacion en 22a, y que al calentar una
mezcla de 3a/2-hidroxietilhidracina/acetonitrilo/K,CO3 se obtenia directamente 22a en

total ausencia de 22°a.

OH OH
/_/ —

/

Ar/v Ar CC|3
22- | 22

JO]\ HzNNHCHZCHoniL -H,0
H™ "CCl,

O OH -H,0 0

+
—_—— /
0 ArMCCIs Ar CCls
3
Ar)J\ 2
1

H,NNHCH,CH,0H | -H,0

HoZ HO
N—N -CHCl3 N—NH
\
=N a N A~cal,
22 22'

Esquema 5.10. Formacién de los compuestos 22.

Finalmente, una vez verificada la viabilidad del método “one-pot” con la sintesis
de 22a, procedimos a aplicarlo sobre resto de los compuestos 3, obteniéndose los
productos esperados 22 con buenos rendimientos que oscilaron entre 70 y 81%
(Esquema 5.11). Dada la escasez de informacion existente acerca de estos compuestos,
ademas de sus datos espectroscopicos, se determiné la estructura molecular de uno de
ellos: 3-(4-fluorofenil)-2-(2-hidroxietil)pirazol 22b, mediante cristalografia de rayos-X.
El empaquetamiento cristalino denota interacciones moleculares a través de puentes de

hidrogeno O-H....N.

Aparte de la facilidad y buenos rendimientos proporcionados por este método de

sintesis, hemos de destacar que el mismo se muestra totalmente regioselectivo,

336



Sintesis “one-pot” de 3-aril- 2-(2-hidroxietil)pirazoles

evitandose la formacion de los correspondientes 3-aril-1-(2-hidroxietil)pirazoles

isdbmeros 22-1 a través de los hipotéticos intermedios 22”.

HO

)Olv\ HoN on SN \/\N N
N -
a7 e N K,COj3, A AN
2 3, ArX
3 22
Clave Ar Rdto. (%)
22a C5H5 81
22b 4-F-CeH, 79
22¢ 4-CI-C¢H, 74
22d 4-Br-CqH, 78
22¢ 4-MeO-CgH,4 80
22f 2-CyoH7; (2-naftil) 72
229 4-Me-CgH, 70
22h 3-Br- CeH, 77

Esquema 5.11. Sintesis de hidroxietilpirazoles 22.

HO15
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Sintesis “one-pot” de 3-aril- 2-(2-hidroxietil)pirazoles

Figura 5.9. Estructura molecular y empaquetamiento cristalino de 3-(4-fluorofenil)-2-(2-
hidroxietil)pirazol 22b.

Los puentes de H clasicos forman cadenas en zig zag a lo largo del eje b.

Respecto a formacion de los productos 22 en total ausencia de los isomeros 22-1,
estos resultados se explican por un ataque aza-Michael exclusivamente protagonizado
por el grupo NH; de la 2-hidroxietilhidracina, hecho que contrasta con lo observado en
un trabajo anterior de nuestro grupo,*® donde en reacciones similares con metilhidracina
se evidencid el ataque se produce por parte del grupo NH, tal como se indica en el

siguiente (Esquema 5.12).

H,N-NH-CH,-CH,-OH HO

o) l N-NH
H,NNHCH,CH,OH
Ar)q\/ﬂcu3 Ar/v\CCIg,
T -H,0
CHa-NH-NH,

-CHCl,

CHsNHNH, | -H,0
HO

N

N-N" N-N
Ar/k)\CCIg, Af&)

Productos 22

Esquema 5.12. Ataques aza-Michael con metilhidracina o hidroxietilhidracina
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Alternativamente, cabria suponer que la metilhidracina condensase
primeramente con el grupo carbonilo para formar una hidrazona, y que a continuacion
ésta protagonizase una adicion aza-Michael intramolecular por parte de grupo NH. Sin
embargo, esto no parece razonable debido a que la 2-hidroxietilhidracina, en mayor o
menor medida, deberia comportase de forma similar para dar productos 22-1 que nunca
fueron detectados. Ademas, se encuentra bien documentado que las hidracinas forman
hidrazonas con enonas o,B-insaturadas sélo cuando la reaccidon se produce en medio
4cido®®***>! pero que en medio basico, como es nuestro caso, las reacciones ocurren a
través de P-hidrazinocetonas®®>? fruto de adiciones aza-Michael intermoleculares.
Dentro de este contexto, y para racionalizar el diferente comportamiento constatado
entre 2-hidroxietilhidracina (HEH) y metilhidracina (MH), proponemos que el mismo

obedece principalmente a la influencia de dos factores:

(a) Diferencia de basicidad y nucleofilia entre los grupos NH y NH, de cada

reactivo.

En efecto, es un hecho bien conocido que basicidad y nucleofilia en aminas se
encuentran directamente relacionadas.* Por lo tanto, una mayor basicidad del grupo NH
respecto al NH, en MH justificaria el ataque protagonizado por este reactivo. En
contrapartida, y con el mismo argumento, una menor basicidad del grupo NH respecto
al NH, en HEH explicaria por qué el atague se desplaza de NH a NH,. Lo que
sefialamos gana credibilidad al considerar cualitativamente los efectos inductivos de los
grupos metilo e hidoxilo (+1) y (1), respectivamente, los cuales vendrian a incrementar
la basicidad del centro NH en MH vy reducirlo en HMH. Respecto al grupo NH,, y
términos relativos, ello redundaria en una aminoracién de la nucleofilia en MH pero en

un incremento en HEH.

A fin de intentar dar soporte cuantitativo a esta hipétesis, recurrimos a calculos
tedricos computacionales DFT, a nivel B3LYP/6-31G(d), para determinar la diferencia
energética de cada acido conjugado resultante de la adicién de un proton a cada uno de
los centros béasicos alternativos (NH y NH;) presentes en MH y HEH. Tal como
esperabamos, los resultados obtenidos fueron concordantes con lo argumentado, ya que
el cation CH3NHy(+)-NH, es 3.62 kcal/mol mas estable que el CH3NH-NH;3(+),
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mientras que el HOCH,CH;NH-NH3(+) es 1.08 kcal/mol mas estable que el
HOCH2CH2NH2(+)NH2.

(b) Influencia del entorno estérico del grupo NH en cada uno de los reactivos.

Dada la mayor demanda espacial del grupo 2-hidroxietilo respecto al metilo,
parece razonable asumir un mayor grado de repulsion estérica en la aproximacion del
reactivo por el centro nucled6filo (NH) a un centro electréfilo soportando un sustituyente
muy voluminoso como el grupo triclorometilo, que por el grupo NH,. Por lo tanto, el

ataque por NH, estaria mas favorecido en HEH que en MH.

En conclusion: La regioespecificidad en el modo de ataque de cada hidracina

puede explicarse por una peculiar conjuncion de factores electrénicos y estéricos en

cada una de ellas.

Trabajos relacionados.

Al revisar la bibliografia relacionada con los productos 22 hemos de considerar
dos trabajos previamente publicados:

(a) Durante el desarrollo de un método catalitico, mediatizado por sales de plata,
cobre o paladio, para la preparacién de 1,3,4-oxadiazin-2-onas por ciclacién
carboxilativa de la 2-hidroxietilhidrazona del fenilpropinal, se menciona la formacién
del compuesto 22a como un resultado anémalo, pero sin aportar datos sobre
rendimiento, propiedades fisicas, espectroscopicas, etc.>* (Esquema 5.13).

AgOAc HO\/\
N—N
\

t _
Ph BuOK, NaH
\Hl}l/\ + CO, «
~N  OH DMSO, 25 °C

Esquema 5.13. Generacidn de 3-fenil-2-(2-hidroxietil)pirazol.

(b) Estudiando la sintesis de ligandos de potencial utilidad como receptores de
estrogenos,™ se describié la sintesis de 2-(2-hidroxietil)-3-(4-metoxifenil)pirazol 22e.
Tanto en la reaccion de p-metoxibenzoilacetaldehido (obtenido por formilacién de p-
metoxiacetofenona con formiato de etilo) con 2-hidroxietilhidracina, como en la
reaccion del mismo cetoaldehido con hidrato de hidracina para dar 3-fenilpirazol que
seguidamente era alquilado con 2-bromoetanol 22e siempre se formaba acompafado de
su isémero 1-(2-hidroxietil)-3-(4-metoxifenil)pirazol 22-le nunca observado en nuestro
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caso (Esquema 5.14). Los unicos datos de identificacion reportados para ambos
compuestos fueron sus respectivos espectros (IR y *H-RMN) y sus puntos de fusion:
135-137 °C para el compuesto identificado como 22e, y 79-80 °C para el isomero 22-le.

OH
/\/
N-N
//
N
o
0 O O 12%
/@)\ HCOOCH, /@)K/”\H HNNHCH,CH,0H 22-le
+
~ ~ THF, DMF
© CoHsONa O Reflujo
00°C HO——
EtOH  |NH,NH,- H,0 N-N
AcOH . W
o
NNH 72%
Z
N 22e
o
BrCH,CH,OH
Dioxano
80 o0 NaoH,
PhCH,NMe; Cl
OH HO——
/\/ N—N
N-N \
/ N X
N 7 * S
o}
78% 2204
22-le 22e

Esquema 5.14. Sintesis de 2-(2-hidroxietil)-3-(4-metoxifenil)pirazol 22e y 1-(2-hidroxietil)-3-(4-
metoxifenil)pirazol 22-le.

Obviamente, seria de esperar que todos los datos concernientes al producto
asignado como 22e deberian ser coincidentes con los nuestros. Sin embargo, al
compararlos encontramos cierta similitud en las propiedades espectroscépicas, pero una
gran disparidad en los puntos de fusion, ya que en nuestro caso 22e presentaba un punto
de fusion de 65 °C en vez de 135 °C. Por lo tanto, existia una enorme diferencia, del
orden de 70 °C, que l6gicamente debiamos aclarar. Asi pues, y aunque disponiamos de
solidas evidencias sobre la pureza y exactitud en la caracterizacion de nuestro producto,
decidimos preparar monocristales del mismo para medirles su punto de fusion e incluso

proceder a una corroboracion estructural mediante difraccion de rayos-X (Figura 5.10),
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Sintesis “one-pot” de 3-aril- 2-(2-hidroxietil)pirazoles

lo cual vino a demostrar que el punto de fusion seguia siendo de 65 °C y que la

estructura efectivamente correspondia al isomero 22e.

Figura 5.10. Estructura molecular del isémero 22e

Los puentes de H clasicos forman cadenas paralelas al eje b

Por otra parte, decidimos reproducir los experimentos descritos para la obtencion
de 22e, en los que, como antes hemos sefialado, también se formaba el isémero 22-le.
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Sintesis “one-pot” de 3-aril- 2-(2-hidroxietil)pirazoles

Una vez separados y cristalizados ambos isomeros comprobamos que el producto
asignado como 22e era totalmente coincidente con el preparado con nuestro método,
incluyendo su punto de fusion de 65 °C. Ademas, y para dejar esta cuestion
perfectamente despejada, también obtuvimos monocristales de 22-le, determinamos su
estructura cristalografica (Figura 5.11) y su punto de fusion, que fue 160 °C en vez de

los 79 °C previamente reportados.
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Sintesis “one-pot” de 3-aril- 2-(2-hidroxietil)pirazoles

Figura 5.11. Estructura molecular del isémero 22-le.

Los puentes de H clasicos forman cadenas paralelas al eje b

5.2.1. 3-Aril-2-(2-hidroxietil)pirazoles.

Compuestos preparados

A continuacién, se muestran los nombres y estructuras de los compuestos 22a-h
preparados. (Figura 5.12)
3-Fenil-2-(2-hidroxietil)pirazol (22a)
3-(4-Fluorofenil)-2-(2-hidroxietil)pirazol (22b)
3-(4-Clorofenil)-2-(2-hidroxietil)pirazol (22c)
3-(4-Bromofenil)-2-(2-hidroxietil)pirazol (22d)
2-(2-Hidroxietil)-3-(4-metoxifenil)pirazol (22¢)
2-(2-Hidroxietil)-3-(2-naftil)pirazol (22f)
2-(2-Hidroxietil)-3-(4-metilfenil)pirazol (229)
3-(3-Bromofenil)-2-(2-hidroxietil)pirazol (22h)
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Propiedades espectroscopicas.
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HO
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Br 22h

Figura 5.12. 3-Aril-2-(2-hidroxietil)pirazoles 22 preparados.

Los espectros *H-RMN de esta familia de compuestos se caracterizan por la

presencia de dos tripletes, sobre 3.9 ppm y 4.1 ppm, correspondientes a los dos grupos

CH, de la cadena -CH,-CH,-OH, con constantes de acoplamiento de aproximadamente

4.8 Hz. Alrededor de 6.3 ppm se encuentra un doblete perteneciente al proton C=CH del

anillo de pirazol, con una constante de acoplamiento de 1.1 Hz. Mas desapantallada, a

7.5 ppm, se encuentra la sefial del N=CH del anillo de pirazol, con una constante de 1.1

Hz. En la zona aromatica se encuentran los protones acordes con el patron de

sustitucion de cada derivado. Los protones OH se observan como singletes anchos con

desplazamientos comprendidos entre 3.1 y 4.3 ppm.

345



4.22

HO
4.16

7.40 3.99

También creemos oportuno mencionar en este apartado que mientras
trabajabamos en despejar las dudas surgidas al comparar los datos bibliograficos de 22e
con los nuestros, hubimos de registrar numerosos espectros *H-RMN (CDCls) en los
que se constato cierto grado de dependencia en los desplazamientos quimicos respecto a
la concentracion de la muestra. Los protones mas afectados fueron los sefialados en la
figura anterior (Figura 5.13). Mientras que el protdbn OH experimentaba un
desplazamiento creciente observando a medida que disminuia la concentracién, los
otros se desapantallaban (Tabla 5.1) (Figura 5.14). Estos hechos son claramente
atribuibles al progresivo debilitamiento de las asociaciones por puente de hidrdégeno
evidenciadas en la estructura cristalina, ya que al realizar los registros en MeOD (Figura
5.15), no se observo ninguna variacion asociada a la concentracién, lo cual se explica
porque la presencia masiva de un buen aceptor de hidrogeno tales asociaciones son
suplantadas por el disolvente y, como resultado, los desplazamientos son independientes

de la concentracion.

e,

N—N

Figura 5.13. Protones de 22e con desplazamiento quimico dependiente de la concentracion.
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Sintesis “one-pot” de 3-aril- 2-(2-hidroxietil)pirazoles

Concentracion Seiial 6 (ppm) Desviacion (ppm)

80 mg/ mL 1 4.02 -

40 mg/ mL 1 3.96 (-) 0.06
20 mg/ mL 1 3.73 (-)0.29
2.5mg/ mL 1 - -

80 mg/ mL 2 4.21 -

40 mg/ mL 2 4.22 (+) 0.01
20 mg/ mL 2 4.25 (+) 0.04
2.5 mg/ mL 2 4.42 (+)0.21
80 mg/ mL 3 6.27 -

40 mg/ mL 3 6.28 (+)0.01
20 mg/ mL 3 6.30 (+) 0.03
2.5 mg/ mL 3 6.41 (+)0.14
80 mg/ mL 4 7.53 -
40 mg/ mL 4 7.54 (+)0.01
20 mg/ mL 4 7.58 (+) 0.05
2.5 mg/ mL 4 7.72 (+)0.19

Tabla 5.1. Desplazamiento de las sefiales con la concentracion.
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Figura 5.14. Espectros de 22e en CDCl;
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Figura 5.15. Espectros de 22e en MeOD

2,5mg/ mL

=
L
(-

20 mg/ mL

—

40 mg/ mL

]



Los espectros C-RMN muestran la existencia de dos grupos CHo,
correspondientes al sustituyente CH,-CH,-OH, que resuenan alrededor de 51 y 62 ppm.
Sobre 106 y 140 ppm se encuentran las sefiales =CH del anillo de pirazol. El carbono
cuaternario del anillo de pirazol se localiza sobre 143 ppm. En la zona aromatica se

encuentran las sefiales correspondientes a los patrones de sustitucion de cada derivado.

HO

134.9

En los espectros de ESI-MS se observa el pico (M+H)" con una abundancia de
100%, dandose gran concordancia entre los perfiles isotépicos teoéricos y

experimentales.

En los espectros de IR, alrededor de 3239 cm™ se observan las bandas

caracteristicas del grupo OH.

Como ilustracion de las generalidades espectroscopicas comentadas, a
continuacién se muestran los espectros de resonancia magnética nuclear (‘H-RMN; *C-
RMN; HMQC y HMBC), de masas e infrarrojo del compuesto 22c.
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Sintesis “one-pot” de 3-aril- 2-(2-hidroxietil)pirazoles

5.2.2. Cristalografia de rayos-X de 3-(4-fluorofenil)-2-(2-hidroxietil)pirazol (22b).

En la siguiente Figura 5.16 se muestra la estructura molecular y el
empaquetamiento cristalino de 3-(4-fluorofenil)-2-(2-hidroxietil)pirazol 22b, asi como
el sistema de numeracion cristalografico empleado. Los monocristales para el andlisis se
obtuvieron por evaporacion lenta del disolvente de una disolucién en cloroformo
(Figura 5.16).

HO15

22b

Figura 5.16. Estructura de 3-(4-fluorofenil)-2-(2-hidroxietil)pirazol 22b.

Tabla ... distancias de enlace [A] y &ngulos [] seleccionados

C(2)-F(7) 1.361(2) N(11)-N(12)-C(13) 118.36(14)
C()-C(8)  1.471(2) F(7)-C(2)-C(1) 118.45(18)
C(14)-0(15) 1.417(2) O(15)-C(14)-C(13) 110.54(14)

C(13)-C(14) 1517(2)

Enlaces de hidrégeno [A Y ]

D-H..A dD-H)  d(H..A) d(D...A) <(DHA)
C(10)-H(10)...F(7)#1 0.95 2.43 3.305(2) 153.3
C(13)-H(13B)..O(15)#2 0.9 2.56 3.092(2) 1135
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Sintesis “one-pot” de 3-aril- 2-(2-hidroxietil)pirazoles

O(15)-H(015)..N(11)#3  0.81(3)  1.99(3) 2.791(2) 173(3

5.2.3. Cristalografia de rayos-X de 3-(4-metoxifenil)-2-(2-hidroxietil)pirazol (22e).

En la siguiente Figura 5.17 se muestra la estructura molecular y el
empaquetamiento cristalino de 3-(4-metoxifenil)-2-(2-hidroxietil)pirazol 22e, asi como
el sistema de numeracion cristalografico empleado. Los monocristales para el analisis se

obtuvieron por cristalizacion en éter de petrdleo.

Figura 5.17. Estructura de 3-(4-metoxifenil)-2-(2-hidroxietil)pirazol 22e.

En el reticulo cristalino existen cuatro moléculas de 22e conformando la celdilla
unidad (Figura 5.18).
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Figura 5.18. Celdilla unidad de 22e.

Tabla ... distancias de enlace [A] y &ngulos [] seleccionados

N(13C)-C(14C) 1.457(2) N(12C)-N(13C)-C(14C)  118.04(15)
C(15C)-O(16C) 1.418(2) C(9C)-C(10C)-C(11C) 105.49(16)
C(5C)-C(9C)  1.471(2) O(16C)-C(15C)-C(14C)  109.18(15)

N(12C)-N(13C) 1.357(2)

ENLACES DE HIDROGENO [A Y ]

D-H..A d(D-H)  d(H..A) d(D...A) <(DHA)
C(8)-H(8B)...O(16C)#1 0.98 2.57 3.496(2) 156.7
O(16)-H(01)...N(12C) 0.90(2)  1.90(2) 2.794(2) 175(3)
C(3A)-H(3A)...O(7B)#2 0.95 2.49 3.412(2) 163.7
O(16A)-H(01A)...N(12B) 088(2)  1.92(2) 2.797(2) 174(3)
C(1B)-H(1B)...O(7TA)#3 0.95 2.46 3.377(2) 162.6
C(10B)-H(10B)..O(16B)#4  0.95 2.60 3.382(2) 140.4
O(16B)-H(01B)..N(12)#5  0.889(19) 1.92(2) 2.811(2) 178(3)
C(8C)-H(8CA)...O(16)#6 0.98 2.56 3.508(3) 164.1
O(16C)-H(01C)...N(12A) 090(2)  1.88(2) 2.774(2) 172(3)

5.2.4. Cristalografia de rayos-X de 3-(4-metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)pirazol (22-
le).

En la siguiente Figura 5.19 se muestra la estructura molecular y el
empaquetamiento cristalino de 3-(4-metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)pirazol 22-le, asi
como el sistema de numeracion cristalografico empleado. Los monocristales para el
andlisis se obtuvieron por evaporacion lenta del disolvente de una disolucion en

cloroformo.
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Sintesis “one-pot” de 3-aril- 2-(2-hidroxietil)pirazoles

22-le

Figura 5.19. Estructura de 3-(4-metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)pirazol 22-le.

Tabla ... distancias de enlace [A] y angulos [] seleccionados

N(10)-C(12)  1.4569(11)  O(14)-C(13)-C(12) 108.96(8)
N(10)-N(11)  1.3568(10)  C(9)-C(8)-C(7) 104.87(8)
C(5)-C(7) 1.4705(12)  N(11)-N(10)-C(12) 120.67(7)

C(13)-0(14)  1.4223(12)

ENLACES DE HIDROGENO [A Y ]

D-H..A d(D-H)  d(H..A) d(D...A) <(DHA)
C(12)-H(12A)..O(14)#1  0.99 251 3.4281(12)  154.4
O(14)-H(0A)..N(11)#2  0.866(16) 2.019(16) 2.8708(11)  167.8(15)
C(16)-H(16A)..O(15)#3 0.98 2.55 3.4151(12) 1470

357



Sintesis “one-pot” de 3-aril- 2-(2-hidroxietil)pirazoles

5.3. EXPERIMENTAL.
5.3.1. Preparacion de 3-aril-2-(2-hidroxietil)pirazoles.

i H,N OH CHsCN \/\N N
AV/U\/ACC'?» N K,CO s
23 Ar
5 h, reflujo
3 22
Clave Ar Rdto (%)
22a C6H5 81
22b 4-F-CgH, 79
22¢ 4-Cl-CgH,4 74
22d 4-Br-CgH, 78
22¢ 4-MeO-CgH, 80
22f 2-CgH-. (2-naftil) 72
229 4-Me-CgH, 70
22h 3-Br- C¢H, 77

Esquema 5.15. Preparacion de 3-aril-2-(2-hidroxietil)pirazol.

En un matraz de 10 mL, provisto de agitacion magnética, se dispone una
disolucion del compuesto 3 (2 mmol) en acetonitrilo (5 mL) y K;CO3; (4 mmol). A
continuacidn se adiciona, gota a gota, hidroxietilhidracina (4 mmol). La mezcla se agita
a temperatura de reflujo durante 5 h. El progreso de la reaccion puede seguirse mediante
cromatografia en capa fina (gel de silice) usando como eluyente una mezcla acetato de
etilo y éter de petroleo (1:1). Una vez finalizada, se elimina el disolvente a presion
reducida, obteniéndose un residuo solido que se purifica mediante cromatografia en

columna. Rdto. promedio 77%.

5.3.2. Parametros cristalograficos de 3-(4-fluorofenil)-2-(2-hidroxietil)pirazol.

22b

Figura 5.20. 3-(4-fluorofenil)-2-(2-hidroxietil)pirazol.
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Datos del cristal y refinamiento de estructura

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 29.000°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Absolute structure parameter

Largest diff. peak and hole

TON_F_1 Omsp_a
C11H11FN2O
206.22

100(2) K

0.71073 A
Monoclinic

P2,

a=4.1209(4) A

b =19.3297(8) A

¢ =13.3069(11) A
510.81(8) A3

2

1.341 Mg/m?3
0.100 mm-?

216

0.250 x 0.100 x 0.070 mm3

2.668 to 30.547°.

a=90°.

B=93.205(3)°.

vy =90°.

-5<=h<=5, -13<=k<=13, -18<=I<=18

19669

3122 [R(int) = 0.0354]

99.9 %

Semi-empirical from equivalents

0.7461 and 0.6785

Full-matrix least-squares on F?2

3122/1/140
1.113

R1 =0.0361, wR2 = 0.0939
R1 =0.0371, wR2 = 0.0945

0.3(2)

0.259 and -0.182 e.A3

COORDENADAS ATOMICAS (X10%) Y PARAMETROS DE
DESPLAZAMIENTO ISOTROPICO EQUIVALENTE (A2X 103)

X Y Z U (eq)
C@) 2263(6) 7352(2) 2425(1) 31(2)
C(2) 905(5) 7517(2) 1462(1) 32(1)
C(3) 444(5) 6390(2) 797(1) 30(1)
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C4)
C(5)
C(6)
F(7)
C(8)
C(9)
C(10)
N(11)
N(12)
C(13)
C(14)
0(15)

1390(5)
2754(4)
3199(5)
-15(5)

3786(4)
5430(5)
5734(5)
4370(4)
3203(3)
1232(4)
3193(4)
5283(3)

5032(2)
4813(2)
5988(2)
8853(1)
3354(2)
2368(2)
1149(2)
1344(2)
2706(2)
3194(2)
3505(2)
4691(1)

DISTANCIA DE ENLACE [A] Y ANGULOS

C(1)-C(2)
C(1)-C(6)
C(1)-H(1)
C(2)-F(7)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(3)-H(3)
C(4)-C(5)
C(4)-H(4)
C(5)-C(6)
C(5)-C(8)
C(6)-H(6)
C(8)-N(12)
C(8)-C(9)
C(9)-C(10)
C(9)-H(9)
C(10)-N(11)
C(10)-H(10)
N(L11)-N(12)
N(12)-C(13)
C(13)-C(14)
C(13)-H(13A)

1.378(3)
1.389(2)
0.9500
1.361(2)
1.380(3)
1.389(3)
0.9500
1.396(2)
0.9500
1.398(2)
1.471(2)
0.9500
1.361(2)
1.384(2)
1.398(3)
0.9500
1.333(2)
0.9500
1.3580(19)
1.460(2)
1517(2)
0.9900

C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-H(4)
C(5)-C(4)-H(4)
C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(8)
C(6)-C(5)-C(8)
C(1)-C(6)-C(5)
C(1)-C(6)-H(6)
C(5)-C(6)-H(6)
N(12)-C(8)-C(9)
N(12)-C(8)-C(5)
C(9)-C(8)-C(5)
C(8)-C(9)-C(10)
C(8)-C(9)-H(9)
C(10)-C(9)-H(9)

N(11)-C(10)-C(9)
N(11)-C(10)-H(10)
C(9)-C(10)-H(10)
C(10)-N(11)-N(12)
N(11)-N(12)-C(8)
N(11)-N(12)-C(13)
C(8)-N(12)-C(13)

360

1124(1)
2096(1)
2741(1)
1151(1)
2385(1)
1827(1)
2437(1)
3311(1)
3273(1)
4084(1)
5058(1)
4938(1)

121.04(17)
119.5
119.5
119.07(16)
118.27(15)
122.61(15)
120.56(16)
119.7
119.7
106.66(15)
125.18(14)
128.15(15)
105.01(15)
1275
1275
111.58(16)
124.2
124.2
105.11(15)
111.64(14)
118.36(14)
129.48(14)

26(1)
22(1)
26(1)
47(2)
21(1)
27(1)
28(1)
24(1)
20(1)
22(1)
24(1)
27(1)



C(13)-H(13B)
C(14)-O(15)

C(14)-H(14A)
C(14)-H(14B)
O(15)-H(015)

C(2)-C(1)-C(6)
C(2)-C(1)-H(1)
C(6)-C(1)-H(1)
F(7)-C(2)-C(1)
F(7)-C(2)-C(3)
C(1)-C(9)-C(3)
C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-H(3)

0.9900
1.417(2)
0.9900
0.9900
0.81(3)

118.35(17)
120.8
120.8
118.45(18)
118.45(17)

123.10(17)
117.87(16)
121.1

N(12)-C(13)-C(14)
N(12)-C(13)-H(13A)
C(14)-C(13)-H(13A)
N(12)-C(13)-H(13B)
C(14)-C(13)-H(13B)
H(13A)-C(13)-H(13B)
O(15)-C(14)-C(13)
O(15)-C(14)-H(14A)
C(13)-C(14)-H(14A)

O(15)-C(14)-H(14B)
C(13)-C(14)-H(14B)

H(14A)-C(14)-H(14B)
C(14)-O(15)-H(015)
C(4)-C(3)-H(3)

113.54(14)
108.9
108.9
108.9
108.9
107.7
110.54(14)
109.5
109.5

109.5
109.5

108.1
106(2)
121.1

PARAMETROS DE DESPLAZAMIENTO ANISOTROPICO E (A2X 103)

ull u22 u33 u23 ul3 ul2

C(1) 49(1) 22(1) 23(1) -1(1) 1(1) 3(1)
C(2) 47(1) 25(1) 24(1) 7(1) 6(1) 7(1)

C@3) 42(1) 31(1) 18(1) 6(1) 0(1) 2(1)
C(4) 36(1) 24(1) 18(1) 1(1) 1(1) -2(1)
C(5) 27(1) 18(1) 20(1) 1(1) 2(1) -1(1)
C(6) 38(1) 22(1) 19(1) 0(1) -2(1) -1(1)
F(7) 84(1) 28(1) 29(1) 8(1) 1(1) 20(1)
C(8) 24(1) 20(1) 18(1) -1(1) 1(1) -2(1)
C(9) 34(1) 24(1) 22(1) -4(1) 7(1) -2(1)
C(10) 34(1) 21(1) 29(1) -4(1) 4(1) 2(1)
N(11) 30(1) 18(1) 25(1) 1(1) 0(1) 1(1)
N(12) 23(1) 17(1) 18(1) 1(1) 0(1) 0(1)
C(13) 23(1) 24(1) 18(1) -1(1) 3(1) 0(1)
C(14) 30(1) 23(1) 18(1) 0(1) 1(1) -1(1)
O(15) 34(1) 27(1) 21(1) -5(1) 3(1) -6(1)
C(1) 49(1) 22(1) 23(1) -1(1) 1(1) 3(1)
C(2) 47(1) 25(1) 24(1) 7(1) 6(1) 7(1)
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COORDENADAS DE ATOMOS DE HIDROGENO (10%) Y PARAMETROS DE

DESPLAZAMIENTO ISOTROPICO EQUIVALENTE (A2X 103)

X Y Z U (eq)
H(1) 2551 8153 2862 38
H(3) -490 6540 136 37
H(4) 1105 4240 680 32
H(6) 4150 5851 3401 31
H(9) 6188 2491 1171 32
H(10) 6783 290 2251 33
H(13A)  -411 2452 4212 26
H(13B) 56 4075 3864 26
H(14A) 1702 3713 5598 28
H(14B) 4500 2651 5261 28
H(015)  5400(60) 5110(30) 5470(20) 32(6)
H(1) 2551 8153 2862 38
H(3) -490 6540 136 37
H(4) 1105 4240 680 32
ENLACES DE HIDROGENO [A Y ]
D-H..A d(D-H)  d(H..A) d(D...A) <(DHA)
C(10)-H(10)...F(7)#1 0.95 2.43 3.305(2) 153.3
C(13)-H(13B)...O(15)#2 0.99 2.56 3.092(2) 1135
O(15)-H(015)..N(11)#3  0.81(3)  1.99(3) 2.791(2) 173(3
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Sintesis “one-pot” de 3-aril- 2-(2-hidroxietil)pirazoles

5.3.3. Parametros cristalograficos de 3-(4-metoxifenil)-2-(2-hidroxietil)pirazol.

Figura 5.21. 3-(4-metoxifenil)-2-(2-hidroxietil)pirazol.

Table 1. Crystal data and structure refinement for TON_Mtx_Omsp_a.

Identification code TON_Mtx_Omsp_a

Empirical formula C12 H14 N2 02

Formula weight 218.25

Temperature 100(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Monoclinic

Space group Pc

Unit cell dimensions a=7.9032(3) A a=90°.
b =10.6625(4) A B= 93.9730(10)°.
¢ = 26.9505(10) A y=90°,

Volume 2265.60(15) A3

4 8

Density (calculated) 1.280 Mg/m3

Absorption coefficient 0.089 mm1

F(000) 928

Crystal size 0.250 x 0.190 x 0.170 mm3

Theta range for data collection 1.910 to 30.624°.

Index ranges -11<=h<=11, -15<=k<=15, -38<=1<=38

Reflections collected 101737

Independent reflections 13841 [R(int) = 0.0408]

Completeness to theta = 30.000° 100.0 %

Absorption correction Semi-empirical from equivalents

Max. and min. transmission 0.7461 and 0.7152

Refinement method Full-matrix least-squares on F2

Data / restraints / parameters 13841 /87594

Goodness-of-fit on F2 1.033

363



Final R indices [I>2sigma(l)]

R indices (all data)

Absolute structure parameter

Largest diff. peak and hole

R1 =0.0363, wR2 = 0.0923
R1 =0.0409, wR2 = 0.0956

0.2(7)

0.287 and -0.210 e.A3

COORDENADAS

ATOMICAS  (X10%
DESPLAZAMIENTO ISOTROPICO EQUIVALENTE (A2X 103)

Y PARAMETROS

DE

C(1)
C(2)
C(3)
C(4)
C()
C(6)
o)
C(8)
C(9)
C(10)
C(11)
N(12)
N(13)
C(14)
C(15)
O(16)
C(1A)
C(2A)
C(3A)
C(4A)
C(5A)
C(6A)
O(7A)
C(8A)
C(9A)
C(10A)
C(11A)
N(12A)
N(13A)

X

6701(2)
7010(2)
7547(2)
7767(2)
7443(2)
6919(2)
6782(2)
7102(3)
7765(2)
9130(2)
8848(2)
7406(2)
6755(2)
5084(2)
3709(2)
3580(2)
9081(2)
7632(2)
6388(2)
6589(2)
8046(2)
9283(2)
7302(2)
8529(3)
8354(2)
9789(2)
9383(2)
7821(2)
7197(2)

y

8544(2)
7316(2)
6433(2)
6788(2)
8010(2)
8888(2)
7086(2)
5834(2)
8360(2)
8051(2)
8675(2)
9322(2)
9128(2)
9642(2)
9123(2)
7813(1)
3008(2)
2341(2)
2139(2)
2603(2)
3277(2)
3468(2)
1830(1)
2025(2)
3696(2)
3524(2)
4037(2)
4515(2)
4294(1)

364

YA

7350(1)
7505(1)
7171(1)
6681(1)
6516(1)
6863(1)
7996(1)
8171(1)
6004(1)
5731(1)
5278(1)
5259(1)
5706(1)
5785(1)
5421(1)
5494(1)
7385(1)
7475(1)
7091(1)
6620(1)
6521(1)
6908(1)
7926(1)
8332(1)
6017(1)
5758(1)
5289(1)
5254(1)
5703(1)

U(eq)
24(1)
22(1)
24(1)
21(1)
18(1)
21(1)
29(1)
33(1)
19(1)
23(1)
24(1)
24(1)
20(1)
22(1)
22(1)
26(1)
23(1)
20(1)
20(1)
18(1)
17(1)
22(1)
26(1)
31(1)
17(1)
24(1)
25(1)
22(1)
18(1)



C(14A)
C(15A)
O(16A)
C(1B)
C(2B)
C(3B)
C(4B)
C(5B)
C(6B)
O(7B)
C(8B)
C(9B)
C(10B)
C(11B)
N(12B)
N(13B)
C(14B)
C(15B)
O(16B)
C(1C)
C(2C)
C(3C)
C(4C)
C(5C)
C(6C)
0(7C)
C(8C)
C(9C)
C(10C)
C(11C)
N(12C)
N(13C)
C(14C)
C(15C)
0(16C)
C(1C)
C(2C)
C(3C)

5562(2)
4102(2)
3944(2)
3532(2)
2257(2)
777(2)

587(2)

1857(2)
3339(2)
2583(2)
1315(3)
1599(2)
212(2)

667(2)

2207(2)
2766(2)
4384(2)
5882(2)
6022(2)
2483(2)
2991(2)
3291(2)
3080(2)
2563(2)
2269(2)
3196(2)
2847(3)
2190(2)
790(2)

1000(2)
2435(2)
3151(2)
4833(2)
6162(2)
6320(2)
2483(2)
2991(2)
3291(2)

4840(2)
4273(2)
2978(1)
-333(2)
-148(2)
476(2)

912(2)

741(2)

108(2)

-618(2)
-452(2)
1136(2)
927(2)

1438(2)
1950(2)
1758(1)
2309(2)
1746(2)
444(1)

3772(2)
4630(2)
5872(2)
6266(2)
5423(2)
4182(2)
4352(2)
3096(2)
5833(2)
5552(2)
6242(2)
6904(2)
6649(2)
7154(2)
6621(2)
5314(1)
3772(2)
4630(2)
5872(2)

365

5805(1)
5488(1)
5602(1)
2900(1)
2522(1)
2624(1)
3105(1)
3486(1)
3373(1)
2064(1)
1666(1)
3995(1)
4273(1)
4742(1)
4758(1)
4299(1)
4181(1)
4487(1)
4379(1)
2709(1)
2359(1)
2493(1)
2973(1)
3334(1)
3192(1)
1870(1)
1711(1)
3836(1)
4098(1)
4538(1)
4558(1)
4126(1)
4059(1)
4432(1)
4348(1)
2709(1)
2359(1)
2493(1)

20(1)
23(1)
24(1)
20(1)
21(1)
23(1)
22(1)
17(1)
19(1)
28(1)
32(1)
18(1)
23(1)
24(1)
21(1)
18(1)
19(1)
22(1)
23(1)
23(1)
22(1)
23(1)
20(1)
18(1)
21(1)
30(1)
33(1)
18(1)
22(1)
25(1)
24(1)
20(1)
23(1)
22(1)
26(1)
23(1)
22(1)
23(1)



C(4C)
C(5C)
C(6C)
0(7C)
C(8C)
C(9C)
C(10C)
C(11C)
N(12C)
N(13C)
C(14C)
C(15C)
0(16C)

3080(2)
2563(2)
2269(2)
3196(2)
2847(3)
2190(2)
790(2)

1000(2)
2435(2)
3151(2)
4833(2)
6162(2)
6320(2)

6266(2)
5423(2)
4182(2)
4352(2)
3096(2)
5833(2)
5552(2)
6242(2)
6904(2)
6649(2)
7154(2)
6621(2)
5314(1)

DISTANCIA DE ENLACE [A] Y ANGULOS

C(1)-C(6)
C(1)-C(2)
C(1)-H()
C(2)-0(7)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
CE)-HE)
C(4)-C(5)
C(4)-H(4)
C(5)-C(6)

C(5)-C(9)
C(6)-H(6)
0(7)-C(8)
C(8)-H(8A)
C(8)-H(8B)
C(8)-H(8C)
C(9)-N(13)
C(9)-C(10)
C(10)-C(11)
C(10)-H(10)
C(11)-N(12)
C(11)-H(11)

1.386(3)
1.391(3)
0.9500
1.370(2)
1.390(3)
1.396(3)
0.9500
1.394(2)
0.9500
1.404(2)
1.470(2)
0.9500
1.432(3)
0.9800
0.9800
0.9800
1.364(2)
1.387(3)
1.394(3)
0.9500
1.330(3)
0.9500

C(2A)-O(7A)
C(2A)-C(3A)
C(3A)-C(4A)
C(3A)-H(3A)
C(4A)-C(5A)
C(4A)-H(4A)
C(5A)-C(6A)
C(5A)-C(9A)
C(6A)-H(6A)
O(7A)-C(8A)

C(8A)-H(8AA)
C(8A)-H(8AB)

C(8A)-H(8AC)
C(9A)-N(13A)

C(9A)-C(10A)

C(10A)-C(11A)
C(10A)-H(10A)
C(11A)-N(12A)
C(11A)-H(11A)
N(12A)-N(13A)
N(13A)-C(14A)
C(14A)-C(15A)

366

2973(1)
3334(1)
3192(1)
1870(1)
1711(2)
3836(1)
4098(1)
4538(1)
4558(1)
4126(1)
4059(1)
4432(1)
4348(1)

20(1)
18(1)
21(1)
30(1)
33(1)
18(1)
22(1)
25(1)
24(1)
20(1)
23(1)
22(1)
26(1)

1.373(2)
1.394(2)
1.382(2)
0.9500
1.399(2)
0.9500
1.394(2)
1.467(2)
0.9500
1.426(2)
0.9800
0.9800
0.9800
1.360(2)
1.384(2)
1.396(3)
0.9500
1.333(2)
0.9500
1.358(2)
1.460(2)
1.515(3)



N(12)-N(13)
N(13)-C(14)
C(14)-C(15)
C(14)-H(14A)
C(14)-H(14B)
C(15)-O(16)
C(15)-H(15A)
C(15)-H(15B)
O(16)-H(01)
C(1A)-C(2A)
C(1A)-C(6A)

C(1A)-H(1A)
C(3B)-H(3B)
C(4B)-C(5B)
C(4B)-H(4B)
C(5B)-C(6B)
C(5B)-C(9B)
C(6B)-H(6B)
O(7B)-C(8B)
C(8B)-H(8BA)
C(8B)-H(8BB)
C(8B)-H(8BC)
C(9B)-N(13B)
C(9B)-C(10B)
C(10B)-C(11B)
C(10B)-H(10B)
C(11B)-N(12B)
C(11B)-H(11B)
N(12B)-N(13B)
N(13B)-C(14B)
C(14B)-C(15B)
C(14B)-H(14E)
C(14B)-H(14F)
C(15B)-O(16B)
C(15B)-H(15E)
C(15B)-H(15F)
O(16B)-H(01B)
C(1C)-C(2C)

1.358(2)
1.459(2)
1.517(3)
0.9900
0.9900
1.415(2)
0.9900
0.9900
0.90(2)
1.384(3)

1.395(3)

0.9500
0.9500
1.396(2)
0.9500
1.403(2)
1.465(2)
0.9500
1.428(2)
0.9800
0.9800
0.9800
1.362(2)
1.388(2)
1.398(3)
0.9500
1.332(2)
0.9500
1.359(2)
1.463(2)
1.520(2)
0.9900
0.9900
1.424(2)
0.9900
0.9900
0.889(19)
1.392(3)

C(14A)-H(14C)
C(14A)-H(14D)
C(15A)-O(16A)
C(15A)-H(15C)
C(15A)-H(15D)
O(16A)-H(01A)
C(1B)-C(6B)
C(1B)-C(2B)
C(1B)-H(1B)
C(2B)-O(7B)
C(2B)-C(3B)

C(3B)-C(4B)
C(6C)-H(6C)
O(7C)-C(8C)
C(8C)-H(8CA)
C(8C)-H(8CB)
C(8C)-H(8CC)
C(9C)-N(13C)
C(9C)-C(10C)
C(10C)-C(11C)
C(10C)-H(10C)
C(11C)-N(12C)
C(11C)-H(11C)
N(12C)-N(13C)
N(13C)-C(14C)
C(14C)-C(15C)
C(14C)-H(14G)
C(14C)-H(14H)
C(15C)-O(16C)
C(15C)-H(15G)
C(15C)-H(15H)
O(16C)-H(01C)

C(6)-C(1)-C(2)
C(6)-C(1)-H(1)
C(2)-C(1)-H(1)
O(7)-C(2)-C(3)
O(7)-C(2)-C(1)
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0.9900
0.9900
1.422(2)
0.9900
0.9900
0.88(2)
1.377(2)
1.397(3)
0.9500

1.372(2)
1.390(3)

1.395(2)
0.9500
1.428(3)
0.9800
0.9800
0.9800
1.364(2)
1.386(2)
1.396(3)
0.9500
1.334(3)
0.9500
1.357(2)
1.457(2)
1.514(3)
0.9900
0.9900
1.418(2)
0.9900
0.9900
0.90(2)

120.17(17)
119.9
119.9
124.85(18)
115.26(17)



C(1C)-C(6C)
C(1C)-H(1C)
C(2C)-0(7C)
C(2C)-C(3C)
C(3C)-C(4C)
C(3C)-H(3C)
C(4C)-C(5C)
C(4C)-H(4C)
C(5C)-C(6C)
C(5C)-C(9C)
C(1)-C(6)-C(5)
C(1)-C(6)-H(6)
C(5)-C(6)-H(6)
C(2)-0(7)-C(8)
O(7)-C(8)-H(8A)
O(7)-C(8)-H(8B)
H(8A)-C(8)-H(8B)
O(7)-C(8)-H(8C)
H(8A)-C(8)-H(8C)
H(8B)-C(8)-H(8C)
N(13)-C(9)-C(10)
N(13)-C(9)-C(5)
C(10)-C(9)-C(5)
C(9)-C(10)-C(11)
C(9)-C(10)-H(10)
C(11)-C(10)-H(10)
N(12)-C(11)-C(10)
N(12)-C(11)-H(11)
C(10)-C(11)-H(11)
C(11)-N(12)-N(13)
N(12)-N(13)-C(9)
N(12)-N(13)-C(14)
C(9)-N(13)-C(14)
N(13)-C(14)-C(15)
N(13)-C(14)-H(14A)
C(15)-C(14)-H(14A)
N(13)-C(14)-H(14B)
C(15)-C(14)-H(14B)

1.395(3)
0.9500
1.370(2)
1.389(3)
1.383(2)
0.9500
1.405(2)
0.9500
1.393(2)
1.471(2)
121.05(17)
1195
1195
116.92(17)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
106.03(16)
124.89(16)
129.02(16)
105.54(16)
127.2
127.2
111.42(17)
124.3
124.3
105.27(15)
111.73(15)
118.32(14)
129.69(15)
112.59(15)
109.1
109.1
109.1
109.1

C(3)-C(2)-C(1)
C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-H(@3)
C(4)-C(3)-H(3)
C(5)-C(4)-C(3)
C(5)-C(4)-H(4)
C(3)-C(4)-H(4)
C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(9)
C(6)-C(5)-C(9)
C(2A)-C(LA)-C(6A)
C(2A)-C(LA)-H(1A)
C(6A)-C(LA)-H(1A)
O(7A)-C(2A)-C(1A)
O(7A)-C(2A)-C(3A)
C(1A)-C(2A)-C(3A)
C(4A)-C(3A)-C(2A)
C(4A)-C(3A)-H(3A)
C(2A)-C(3A)-H(3A)
C(3A)-C(4A)-C(5A)
C(3A)-C(4A)-H(4A)
C(5A)-C(4A)-H(4A)
C(6A)-C(5A)-C(4A)
C(6A)-C(5A)-C(9A)
C(4A)-C(5A)-C(9A)
C(5A)-C(6A)-C(1A)
C(5A)-C(6A)-H(6A)
C(1A)-C(6A)-H(6A)
C(2A)-O(7A)-C(8A)

O(7A)-C(8A)-H(8AA)

O(7A)-C(8A)-H(8AB)

H(8AA)-C(8A)-H(8AB)
O(7A)-C(8A)-H(8AC)
H(8AA)-C(8A)-H(BAC)
H(8AB)-C(8A)-H(8AC)
N(13A)-C(9A)-C(10A)

N(13A)-C(9A)-C(5A)
C(10A)-C(9A)-C(5A)

368

119.87(17)
119.56(17)
120.2
120.2
121.45(17)
119.3
119.3
117.89(16)
119.70(16)
122.28(16)
119.35(16)
120.3
120.3
124.65(16)
115.37(16)
119.98(16)
120.43(16)
119.8
119.8
120.48(16)
119.8
119.8
118.49(15)
119.75(15)
121.58(15)
121.27(16)
119.4
119.4
117.43(16)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
106.74(15)
124.85(15)
128.35(16)



H(14A)-C(14)-H(14B)
O(16)-C(15)-C(14)
O(16)-C(15)-H(15A)
C(14)-C(15)-H(15A)
O(16)-C(15)-H(15B)
C(14)-C(15)-H(15B)
H(15A)-C(15)-H(15B)
C(15)-O(16)-H(01)
N(12A)-N(13A)-C(14A)
C(9A)-N(13A)-C(14A)
N(13A)-C(14A)-C(15A)
N(13A)-C(14A)-H(14C)
C(15A)-C(14A)-H(14C)
N(13A)-C(14A)-H(14D)
C(15A)-C(14A)-H(14D)
H(14C)-C(14A)-H(14D)
O(16A)-C(15A)-C(14A)
O(16A)-C(15A)-H(15C)
C(14A)-C(15A)-H(15C)
O(16A)-C(15A)-H(15D)
C(14A)-C(15A)-H(15D)
H(15C)-C(15A)-H(15D)
C(15A)-O(16A)-H(01A)
C(6B)-C(1B)-C(2B)
C(6B)-C(1B)-H(1B)
C(2B)-C(1B)-H(1B)
O(7B)-C(2B)-C(3B)
O(7B)-C(2B)-C(1B)
C(3B)-C(2B)-C(1B)
C(2B)-C(3B)-C(4B)
C(2B)-C(3B)-H(3B)
C(4B)-C(3B)-H(3B)
C(3B)-C(4B)-C(5B)
C(3B)-C(4B)-H(4B)
C(5B)-C(4B)-H(4B)
C(4B)-C(5B)-C(6B)
C(4B)-C(5B)-C(9B)
C(6B)-C(5B)-C(9B)

109.03(15)

109.9
109.9
108.3
105.0(19)

118.66(14)

129.40(15)

112.56(14)

109.1

109.1

109.1

109.1

107.8

109.88(15)

109.7

109.7

109.7

109.7

108.2

108.4(19)

120.49(16)

119.8

119.8

124.52(16)

115.69(16)

119.78(16)

119.36(16)

120.3

120.3

121.39(16)

119.3

119.3

118.19(16)

120.78(15)

120.90(15)

C(9A)-C(10A)-C(11A)
C(9A)-C(10A)-H(10A)
C(11A)-C(10A)-H(10A)
N(12A)-C(11A)-C(10A)

N(12A)-C(11A)-H(11A)
C(10A)-C(11A)-H(11A)
C(11A)-N(12A)-N(13A)
N(12A)-N(13A)-C(9A)
H(8BA)-C(8B)-H(8BB)
O(7B)-C(8B)-H(8BC)
H(8BA)-C(8B)-H(8BC)
H(8BB)-C(8B)-H(8BC)
N(13B)-C(9B)-C(10B)
N(13B)-C(9B)-C(5B)
C(10B)-C(9B)-C(5B)
C(9B)-C(10B)-C(11B)
C(9B)-C(10B)-H(10B)
C(11B)-C(10B)-H(10B)
N(12B)-C(11B)-C(10B)
N(12B)-C(11B)-H(11B)
C(10B)-C(11B)-H(11B)
C(11B)-N(12B)-N(13B)
N(12B)-N(13B)-C(9B)
N(12B)-N(13B)-C(14B)
C(9B)-N(13B)-C(14B)
N(13B)-C(14B)-C(15B)
N(13B)-C(14B)-H(14E)
C(15B)-C(14B)-H(14E)
N(13B)-C(14B)-H(14F)
C(15B)-C(14B)-H(14F)
H(14E)-C(14B)-H(14F)
O(16B)-C(15B)-C(14B)
O(16B)-C(15B)-H(15E)
C(14B)-C(15B)-H(15E)
O(16B)-C(15B)-H(15F)
C(14B)-C(15B)-H(15F)
H(15E)-C(15B)-H(15F)
C(15B)-O(16B)-H(01B)
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105.06(16)
1275
1275
111.48(16)

124.3
124.3
105.30(15)
111.42(14)
109.5
109.5
109.5
109.5
106.34(15)
124.81(15)
128.80(16)
105.13(16)
127.4
127.4
111.59(16)
124.2
124.2
105.10(15)
111.83(14)
118.80(14)
129.12(15)
112.50(15)
109.1
109.1
109.1
109.1
107.8
110.02(15)
109.7
109.7
109.7
109.7
108.2
104.5(19)



C(1B)-C(6B)-C(5B)
C(1B)-C(6B)-H(6B)
C(5B)-C(6B)-H(6B)
C(2B)-O(7B)-C(8B)
O(7B)-C(8B)-H(8BA)
O(7B)-C(8B)-H(8BB)
C(4C)-C(3C)-C(2C)
C(4C)-C(3C)-H(3C)
C(2C)-C(3C)-H(3C)
C(3C)-C(4C)-C(5C)
C(3C)-C(4C)-H(4C)
C(5C)-C(4C)-H(4C)
C(6C)-C(5C)-C(4C)
C(6C)-C(5C)-C(9C)
C(4C)-C(5C)-C(9C)
C(5C)-C(6C)-C(1C)
C(5C)-C(6C)-H(6C)
C(1C)-C(6C)-H(6C)
C(2C)-O(7C)-C(8C)
O(7C)-C(8C)-H(8CA)
O(7C)-C(8C)-H(8CB)
H(8CA)-C(8C)-H(8CB)
O(7C)-C(8C)-H(8CC)
H(8CA)-C(8C)-H(8CC)
H(8CB)-C(8C)-H(8CC)
N(13C)-C(9C)-C(10C)
N(13C)-C(9C)-C(5C)
C(10C)-C(9C)-C(5C)
C(9C)-C(10C)-C(11C)

120.78(16)
119.6
119.6
117.66(16)
109.5
109.5
120.20(17)
119.9
119.9
120.92(17)
119.5
119.5
117.91(16)
119.68(15)
122.20(16)
121.72(17)
119.1
119.1
117.26(17)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
106.18(15)
125.20(15)
128.51(16)
105.49(16)

C(2C)-C(1C)-C(6C)
C(2C)-C(1C)-H(1C)
C(6C)-C(1C)-H(1C)
O(7C)-C(2C)-C(3C)
O(7C)-C(2C)-C(1C)
C(3C)-C(2C)-C(1C)
C(9C)-C(10C)-H(10C)
C(11C)-C(10C)-H(10C)
N(12C)-C(11C)-C(10C)
N(12C)-C(11C)-H(11C)
C(10C)-C(11C)-H(11C)
C(11C)-N(12C)-N(13C)
N(12C)-N(13C)-C(9C)
N(12C)-N(13C)-C(14C)
C(9C)-N(13C)-C(14C)
N(13C)-C(14C)-C(15C)
N(13C)-C(14C)-H(14G)
C(15C)-C(14C)-H(14G)
N(13C)-C(14C)-H(14H)
C(15C)-C(14C)-H(14H)
H(14G)-C(14C)-H(14H)
O(16C)-C(15C)-C(14C)
O(16C)-C(15C)-H(15G)
C(14C)-C(15C)-H(15G)
O(16C)-C(15C)-H(15H)
C(14C)-C(15C)-H(15H)
H(15G)-C(15C)-H(15H)
C(15C)-O(16C)-H(01C)

119.08(17)
120.5
1205
115.20(17)
124.61(18)
120.17(17)
127.3
127.3
111.29(17)
124.4
124.4
105.30(15)
111.73(15)
118.04(15)
129.91(16)
112.08(15)
109.2
109.2
109.2
109.2
107.9
109.18(15)
109.8
109.8
109.8
109.8
108.3
104.5(19)

PARAMETROS DE DESPLAZAMIENTO ANISOTROPICO E (A2X 103)

ull u22 u33 u23 ul3 ul2
C(1) 22(1) 28(1) 21(1) -5(1) -1(1) 3(1)
C(2) 18(1) 31(1) 18(1) 1(1) -2(1) -3(1)
C@3) 26(1) 21(1) 24(1) 2(1) -4(1) -1(1)
C(4) 23(1) 20(1) 20(1) -2(1) -3(1) 1(1)
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C(5)
C(6)
o(7)
C(8)
C(9)
C(10)
C(11)
N(L2)
N(13)
C(14)
C(15)
0(16)
C(1A)
C(2A)
C(3A)
C(4A)
C(5A)
C(6A)
O(7A)
C(8A)
C(9A)
C(10A)
C(11A)
N(12A)
N(13A)
C(14A)
C(15A)
C(1)
C@)
C@3)
C(4)
C(5)
C(6)
o(7)
C(8)
C(9)
C(10)
C(11)

17(1)
22(1)
29(1)
28(1)
19(1)
21(1)
22(1)
24(1)
19(1)
20(1)
20(1)
30(1)
22(1)
22(1)
20(1)
17(1)
17(1)
16(1)
29(1)
36(1)
15(1)
19(1)
24(1)
24(1)
17(1)
18(1)
19(1)
22(1)
18(1)
26(1)
23(1)
17(1)
22(1)
29(1)
28(1)
19(1)
21(1)
22(1)

19(1)
20(1)
40(1)
44(1)
18(1)
26(1)
28(1)
26(1)
22(1)
23(1)
27(1)
26(1)
27(1)
21(1)
20(1)
18(1)
17(1)
26(1)
34(1)
38(1)
17(1)
27(1)
26(1)
24(1)
18(1)
21(1)
26(1)
28(1)
31(1)
21(1)
20(1)
19(1)
20(1)
40(1)
44(1)
18(1)
26(1)
28(1)

17(1)
21(1)
19(1)
26(1)
18(1)
21(1)
22(1)
20(1)
18(1)
23(1)
20(1)
21(1)
20(1)
16(1)
20(1)
19(1)
17(1)
22(1)
16(1)
17(1)
18(1)
26(1)
26(1)
19(1)
18(1)
22(1)
23(1)
21(1)
18(1)
24(1)
20(1)
17(1)
21(1)
19(1)
26(1)
18(1)
21(1)
22(1)
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-2(1)
-2(1)
4(1)
13(1)
-1(1)
-1(1)
-1(1)
2(1)
0(1)
-1(1)
2(1)
1(1)
0(1)
0(1)
-1(1)
-2(1)
0(1)
0(1)
3(1)
0(1)
1(1)
5(1)
5(1)
3(1)
0(1)
-2(1)
0(1)
-5(1)
1(1)
2(1)
-2(1)
-2(1)
-2(1)
4(1)
13(1)
-1(1)
-1(1)
-1(1)

-2(1)
-4(1)
2(1)
-2(1)
-3(1)
-2(1)
1(1)
0(1)
-1(1)
-2(1)
-3(1)
-1(1)
-4(1)
1(1)
2(1)
-1(1)
1(1)
0(1)
0(1)
-4(1)
1(1)
6(1)
8(1)
4(1)
2(1)
1(1)
-2(1)
-1(1)
-2(1)
-4(1)
-3(1)
-2(1)
-4(1)
2(1)
-2(1)
-3(1)
-2(1)
1(1)

0(1)
3(1)
-1(1)
-3(1)
0(1)
5(1)
-1(1)
0(1)
1(1)
4(1)
1(1)
-3(1)
-1(1)
2(1)
-2(1)
-1(1)
2(1)
-3(1)
-4(1)
5(1)
0(1)
4(1)
4(1)
2(1)
1(1)
3(1)
2(1)
3(1)
-3(1)
-1(1)
1(1)
0(1)
3(1)
-1(1)
-3(1)
0(1)
5(1)
-1(1)



N(L2)
N(13A)
C(14A)
C(15A)
O(16A)
C(1B)
C(2B)
C(3B)
C(4B)
C(5B)
C(6B)
O(7B)
C(8B)
C(9B)
C(10B)
C(11B)
N(12B)
N(13B)
C(14B)
C(15B)
O(16B)
C(1C)
C(2C)
C(3C)
C(4C)
C(5C)
C(6C)
0(7C)
C(8C)
C(9C)
C(10C)
C(11C)
N(12C)
N(13C)
C(14C)
C(15C)
O(16C)

24(1)
17(1)
18(1)
19(1)
23(1)
20(1)
25(1)
21(1)
17(1)
16(1)
18(1)
33(1)
40(1)
17(1)
17(1)
19(1)
21(1)
14(1)
15(1)
16(1)
20(1)
24(1)
17(1)
19(1)
19(1)
16(1)
21(1)
29(1)
29(1)
17(1)
19(1)
26(1)
29(1)
20(1)
21(1)
22(1)
31(1)

26(1)
18(1)
21(1)
26(1)
25(1)
20(1)
20(1)
27(1)
24(1)
17(1)
17(1)
34(1)
35(1)
17(1)
27(1)
29(1)
24(1)
21(1)
20(1)
26(1)
26(1)
22(1)
32(1)
32(1)
21(1)
22(1)
20(1)
42(1)
44(1)
19(1)
26(1)
26(1)
24(1)
22(1)
25(1)
25(1)
26(1)

20(1)
18(1)
22(1)
23(1)
22(1)
22(1)
17(1)
20(1)
23(1)
19(1)
21(1)
18(1)
20(1)
18(1)
25(1)
23(1)
18(1)
17(1)
22(1)
24(1)
22(1)
23(1)
18(1)
19(1)
20(1)
16(1)
22(1)
19(1)
26(1)
19(1)
22(1)
22(1)
21(1)
18(1)
23(1)
20(1)
22(1)
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2(1)
0(1)
-2(1)
0(1)
-3(1)
0(1)
-1(1)
-2(1)
-2(1)
0(1)
2(1)
-5(1)
-2(1)
-1(1)
-4(1)
-3(1)
-2(1)
-1(1)
1(1)
0(1)
2(1)
-2(1)
0(1)
6(1)
3(1)
2(1)
3(1)
-4(1)
-12(1)
3(1)
1(1)
1(1)
-2(1)
1(1)
4(1)
1(1)
-1(1)

0(1)
2(1)
1(1)
-2(1)
-4(1)
3(1)
2(1)
-4(1)
0(1)
1(1)
-1(1)
1(1)
-2(1)
-1(1)
3(1)
6(1)
2(1)
0(1)
1(1)
-2(1)
-2(1)
-3(1)
-1(1)
-1(1)
-1(1)
-1(1)
0(1)
2(1)
-1(1)
-1(1)
1(1)
5(1)
1(1)
-1(1)
-4(1)
-3(1)
-3(1)

0(1)
1(1)
3(1)
2(1)
-2(1)
2(1)
-1(1)
2(1)
2(1)
-1(1)
1(1)
4(1)
-1(1)
0(1)
-3(1)
-1(1)
0(1)
-1(1)
-2(1)
-1(1)
3(1)
0(1)
1(1)
-4(1)
-3(1)
0(1)
-1(1)
-3(1)
3(1)
-1(1)
-4(1)
0(1)
-2(1)
-2(1)
-8(1)
-4(1)
3(1)



COORDENADAS DE ATOMOS DE HIDROGENO (10*) Y PARAMETROS DE

DESPLAZAMIENTO ISOTROPICO EQUIVALENTE (A2X 103)

X Y Z U (eq)
H(1) 6340 9149 7579 28
H(3) 7763 5594 7275 29
H(4) 8147 6184 6454 26
H(6) 6710 9730 6761 25
H(8A) 6372 5247 7975 50
H(8B) 6859 5777 8522 50
H(8C) 8294 5620 8136 50
H(10) 10061 7524 5831 27
H(11) 9593 8642 5016 29
H(14A) 5121 10566 5751 26
H(14B) 4795 9448 6128 26
H(15A) 2611 9530 5476 27
H(15B) 3991 9299 5076 27
H(01) 3280(40) 7500(30) 5192(8) 39
H(1A) 9930 3152 7646 28
H(3A) 5396 1678 7153 24
H(4A) 5731 2464 6361 22
H(6A) 10282 3920 6846 26
H(BAA) 9626 1688 8247 46
H(BAB) 8164 1596 8628 46
H(BAC) 8641 2925 8400 46
H(10A) 10826 3140 5875 29
H(11A) 10127 4044 5026 30
H(14C) 5595 5755 5744 24
H(14D) 5366 4711 6161 24
H(15C) 3037 4715 5550 27
H(15D) 4306 4372 5131 27
H(01A) 3380(30) 2610(30) 5350(9) 35
H(1B) 4539 -765 2831 24
H(3B) -96 606 2369 27
H(4B) -428 1334 3175 26
H(6B) 4220 -18 3626 23
H(8BA) 1138 446 1605 48
H(@BB) 251 -835 1756 48
H(8BC) 1687 -853 1365 48
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H(10B)  -824 524 4168 28
H(11B)  -34 1421 5014 29
H(14E) 4352 3224 4242 23
H(14F) 4543 2179 3823 23
H(15E) 6938 2182 4410 26
H(15F) 5726 1859 4846 26
H(01B)  6450(40) 110(30) 4661(8) 34
H(1C) 2286 2920 2620 28
H(3C) 3642 6453 2253 28
H(4C) 3288 7118 3061 24
H(6C) 1914 3600 3430 25
H(8CA) 3019 3020 1356 49
H(BCB) 1670 2885 1769 49
H(@CC) 3613 2519 1900 49
H(10C)  -121 5005 3999 27
H(11C) 222 6239 4792 30
H(14G) 4804 8078 4094 28
H(14H) 5150 6959 3718 28
H(15G) 7264 7040 4395 27
H(15H) 5826 6772 4774 27
H(1C)  6880(30) 5020(30) 4627(8) 40
ENLACES DE HIDROGENO [A Y °]
D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
C(8)-H(8B)...O(16C)#1 0.98 2.57 3.496(2) 156.7
0O(16)-H(01)...N(12C) 0.90(2) 1.90(2) 2.794(2) 175(3)
C(3A)-H(3A)...0(7B)#2 0.95 2.49 3.412(2) 163.7
O(16A)-H(01A)..N(12B)  0.88(2) 1.92(2) 2.797(2) 174(3)
C(1B)-H(1B)...O(7A)#3 0.95 2.46 3.377(2) 162.6
C(10B)-H(10B)...O(16B)#4 0.95 2.60 3.382(2) 140.4
O(16B)-H(01B)..N(12)#5  0.889(19)  1.92(2) 2.811(2) 178(3)
C(8C)-H(8CA)...O(16)#6  0.98 2.56 3.508(3) 164.1
O(16C)-H(01C)...N(12A)  0.90(2) 1.88(2) 2.774(2) 172(3)
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Sintesis “one-pot” de 3-aril- 2-(2-hidroxietil)pirazoles

5.3.4. Parametros cristalograficos de 3-(4-metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)pirazol.

OH
N—N/\/
IO
22-le

Figura 5.22. 3-(4-metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)pirazol.
Identification code M4 _Omsp_a
Empirical formula C12 H14 N2 02
Formula weight 218.25
Temperature 100(2) K
Wavelength 0.71073 A
Crystal system Monoclinic
Space group P2./c
Unit cell dimensions a = 15.6882(16) A a=90°.

b =5.3878(5) A B=111.625(3)°.
¢ =13.5129(14) A ¥ =90°.

Volume 1061.79(18) A3
z 4
Density (calculated) 1.365 Mg/m?3
Absorption coefficient 0.095 mm-!
F(000) 464
Crystal size 0.180 x 0.140 x 0.030 mm3
Theta range for data collection 2.793 to 30.749°.
Index ranges -22<=h<=22, -7<=k<=7, -19<=I<=19
Reflections collected 46103
Independent reflections 3303 [R(int) = 0.0538]
Completeness to theta = 30.000° 99.9 %
Absorption correction Semi-empirical from equivalents
Max. and min. transmission 0.7406 and 0.7139
Refinement method Full-matrix least-squares on F2
Data / restraints / parameters 3303/0/149
Goodness-of-fit on F2 1.064
Final R indices [I>2sigma(l)] R1 =0.0385, wR2 = 0.1046
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R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

R1=0.0431, wR2 = 0.1084
0.427 and -0.233 e.A3

COORDENADAS ATOMICAS (X10%) Y PARAMETROS DE

DESPLAZAMIENTO ISOTROPICO EQUIVALENTE (A2X 103)

X Y Z U (eq)
C(1) 8195(1) 3513(2) 1336(1) 16(1)
C(2) 8806(1) 5483(2) 1464(1) 13(1)
C(3) 8909(1) 7261(2) 2248(1) 16(1)
C(4) 8399(1) 7051(2) 2897(1) 16(1)
C(5) 7785(1) 5093(2) 2784(1) 13(1)
C(6) 7693(1) 3321(2) 1988(1) 16(1)
C(7) 7247(1) 4941(2) 3473(1) 13(1)
C(8) 7255(1) 6613(2) 4280(1) 16(1)
C(9) 6619(1) 5676(2) 4666(1) 15(1)
N(10) 6272(1) 3589(1) 4113(1) 14(1)
N(11) 6641(1) 3099(1) 3370(1) 14(1)
C(12) 5523(1) 2085(2) 4178(1) 16(1)
C(13) 4608(1) 2761(2) 3321(1) 17(1)
0O(14) 4387(1) 5251(1) 3482(1) 21(1)
O(15) 9264(1) 5501(1) 775(1) 17(2)
C(16) 9851(1) 7573(2) 838(1) 20(1)
DISTANCIA DE ENLACE [A] Y ANGULOS
C(1)-C(6) 1.3839(12) C(2)-C(1)-H(1) 119.9
C(1)-C(2) 1.3975(12)  O(15)-C(2)-C(3) 124.67(8)
C(1)-H(1) 0.9500 0O(15)-C(2)-C(1) 115.42(7)
C(2)-0O(15) 1.3687(10)  C(3)-C(2)-C(1) 119.91(8)
C(2)-C(3) 1.3924(12)  C(2)-C(3)-C(4) 119.35(8)
C(3)-C(4) 1.3939(12)  C(2)-C(3)-H(3) 120.3
C(3)-H(3) 0.9500 C(4)-C(3)-H(3) 120.3
C(4)-C(5) 1.3982(12)  C(3)-C(4)-C(5) 121.68(8)
C(4)-H(4) 0.9500 C(3)-C(4)-H(4) 119.2
C(5)-C(6) 1.4059(12)  C(5)-C(4)-H(4) 119.2
C(5)-C(7) 1.4705(12)  C(4)-C(5)-C(6) 117.88(8)
C(6)-H(6) 0.9500 C(4)-C(5)-C(7) 120.38(8)
C(7)-N(11) 1.3457(11)  C(6)-C(5)-C(7) 121.73(8)
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C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(8)-H(8)
C(9)-N(10)
C(9)-H(9)
N(10)-N(11)
N(10)-C(12)
C(12)-C(13)
C(12)-H(12A)
C(12)-H(12B)
C(13)-0(14)
C(13)-H(13A)
C(13)-H(13B)
O(14)-H(0A)
O(15)-C(16)
C(16)-H(16A)
C(16)-H(16B)
C(16)-H(16C)

C(6)-C(1)-C(2)

C(6)-C(1)-H(1)
H(12A)-C(12)-H(12B)
O(14)-C(13)-C(12)
O(14)-C(13)-H(13A)
C(12)-C(13)-H(13A)
O(14)-C(13)-H(13B)
C(12)-C(13)-H(13B)
H(13A)-C(13)-H(13B)
C(13)-O(14)-H(0A)

1.4114(12)
1.3802(12)
0.9500
1.3487(12)
0.9500
1.3568(10)
1.4569(11)
1.5194(12)
0.9900
0.9900
1.4223(12)
0.9900
0.9900
0.866(16)
1.4296(11)
0.9800
0.9800
0.9800

120.22(8)

119.9
107.9
108.96(8)
109.9
109.9
109.9
109.9
108.3
108.9(11)

C(1)-C(6)-C(5)
C(1)-C(6)-H(6)
C(5)-C(6)-H(6)
N(11)-C(7)-C(8)
N(11)-C(7)-C(5)
C(8)-C(7)-C(5)
C(9)-C(8)-C(7)
C(9)-C(8)-H(8)
C(7)-C(8)-H(8)
N(10)-C(9)-C(8)
N(10)-C(9)-H(9)
C(8)-C(9)-H(9)
C(9)-N(10)-N(11)
C(9)-N(10)-C(12)
N(11)-N(10)-C(12)
C(7)-N(11)-N(10)
N(10)-C(12)-C(13)
N(10)-C(12)-H(12A)

C(13)-C(12)-H(12A)
N(10)-C(12)-H(12B)

C(13)-C(12)-H(12B)
C(2)-O(15)-C(16)
O(15)-C(16)-H(16A)
O(15)-C(16)-H(16B)
H(16A)-C(16)-H(16B)
O(15)-C(16)-H(16C)
H(16A)-C(16)-H(16C)
H(16B)-C(16)-H(16C)

120.97(8)
1195
1195
110.81(8)
121.60(8)
127.57(8)
104.87(8)
127.6
127.6
107.22(8)
126.4
126.4
112.15(7)
126.89(7)
120.67(7)
104.94(7)
112.15(7)
109.2

109.2
109.2

109.2
116.93(7)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5

PARAMETROS DE DESPLAZAMIENTO ANISOTROPICO E (A2X 103)

ull u22 u33 u23 ul3 ul2
C(1) 16(1) 16(1) 16(1) -4(1) 8(1) -2(1)
C(2) 12(1) 15(1) 13(1) 1(1) 5(1) 1(1)
C@3) 17(1) 14(1) 17(1) -1(1) 8(1) -3(1)
C(4) 18(1) 15(1) 16(1) -2(1) 8(1) -2(1)
C(5) 12(1) 14(1) 13(1) 1(1) 5(1) 1(2)
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C(6)
C(7)

C(8)

C(9)

N(10)
N(11)
C(12)
C(13)
0(14)
0(15)
C(16)

15(1)
12(1)
15(1)
16(1)
13(1)
14(1)
16(1)
14(1)
21(1)
17(1)
22(1)

16(1)
14(1)
17(1)
18(1)
16(1)
16(1)
17(1)
22(1)
26(1)
18(1)
19(1)

18(1)
13(1)
14(1)
13(1)
13(1)
14(1)
17(1)
16(1)
16(1)
18(1)
24(1)

-3(1)
0(1)
-2(1)
-1(1)
0(1)
0(1)
2(1)
-2(1)
2(1)
-2(1)
-1(1)

8(1)
4(1)
5(1)
5(1)
6(1)
7(1)
8(1)
6(1)
6(1)

11(1)
14(1)

-3(1)
1(1)
-1(1)
2(1)
1(1)
1(1)
0(1)
-1(1)
9(1)
-4(1)
-5(1)

COORDENADAS DE ATOMOS DE HIDROGENO (10*) Y PARAMETROS DE
DESPLAZAMIENTO ISOTROPICO EQUIVALENTE (A2X 103)

X Y Z U (eq)
H(1) 8124 2302 801 19
H(3) 9324 8604 2339 19
H(4) 8469 8269 3430 19
H(6) 7281 1973 1895 19
H(8) 7618 8065 4508 19
H(9) 6456 6371 5218 18
H(12A) 5483 2315 4886 19
H(12B) 5654 312 4105 19
H(13A) 4646 2594 2609 21
H(13B) 4124 1626 3357 21
H(0A) 4074(10) 5910(30) 2871(13) 31
H(16A) 10120 7412 293 30
H(16B) 10340 7616 1544 30
H(16C) 9494 9111 722 30
ENLACES DE HIDROGENO [A Y ]
D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
C(12)-H(12A)..0(14)#1  0.99 2.51 3.4281(12) 154.4
O(14)-H(0A)..N(11)#2  0.866(16) 2.019(16) 2.8708(11) 167.8(15)
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C(16)-H(16A)..0(15)#3 0.98 2.55 3.4151(12) 1470

5.4. TABLA GENERAL DE COMPUESTOS PREPARADOS

Compuesto Forma y color. Disolvente £ Rato(%)
2%a Polvo amarillo palido. g:ol. Ac.:etato de etilo/ éter 48-49 81
de petrdleo (1:1)
22b Agujas blancas. CoI; Acetgto de etilo/ eter de 69-70 79
petroleo (1:1)
22¢ Polvo amarillo. Col., Aceta.to de etilo/ éter de 70-71 74
petrdleo (1:1)
224 Polvo amarillo palido. Qol. Ac?etato de etilo/ éter 81-82 78
de petrdleo (1:1)
226 Agujas blancas. CoI; Acetgto de etilo/ éter de 65-66 80
petroleo (1:1)
20f Polvo amarillo palido. Qol. Ac?etato de etilo/ éter 78-79 72
de petréleo (1:1)
229 Polvo amarillo palido. (,30I. Ac.etato de etilo/ eter 36-37 70
de petréleo (1:1)
29h Polvo blanco. Col. ,Acetat.o de etilo/ éter de 81-82 77
petroleo (1:1)
22-le Agujas blancas. Cloroformo 160-161 3

5.5. DATOS ESPECTROSCOPICOS

3-Fenil-2-(2-hidroxietil)pirazol (22a)

C11H12N,0 (188.23). *H-NMR & (200 MHz, CDCls, 25 °C): 3.95 (t, 2H, J= 3.0 Hz),
4.19 (m, 3H), 6.29 (d, 1H, J= 1.2 Hz), 7.40 (m, 5H), 7.52 (d, 1H, J= 1.2 Hz); *C-NMR
8 (50.4 MHz, CDCl3, 25 °C): 51.81 (CHy), 62.88 (CH,), 107.09 (CH), 129.68 (CH),
129.74 (CH), 130.09 (CH), 131.29 (C), 140.00 (CH). 145.19 (C); IR (KBr): 3053,
2305, 1461, 1265, 1068, 739 cm™. HRMS (ESI) calculado para C11H13sN,O (M+H)*:
189.1022, encontrado: 189.1014.

3-(4-Fluorofenil)-2-(2-hidroxietil)pirazol (22b)

CuH11FN20 (206.21). *H-NMR § (200 MHz, CDCls, 25 °C): 3.72 (s, 1H), 3.93 (t,
2H, J= 4.8 Hz), 4.16 (t, 2H, J= 4.8 Hz), 6.25 (d, 1H, J= 1.8 Hz), 7.10 (t, 2H, J= 8.6 Hz),
7.38 (m, 2H), 7.49 (d, 1H, 1.8 Hz); *C-NMR & (50.4 MHz, CDCls, 25 °C): 50.79
(CHy), 61.55 (CHy), 106.16 (CH), 115.78 (d, CH, Jce= 21.72 Hz), 126.42 (C), 130.98
(d, CH, Jee= 33 Hz), 138.98 (CH), 143.29 (C), 160.40 (C); IR (KBr): 3305, 2924,
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1617, 1495, 1461, 1069, 931, 842, 779 cm™. HRMS (ESI) calculado para C11H1,FN,O
(M+H)": 207.0928, encontrado: 207.0932.

3-(4-Clorofenil)-2-(2-hidroxietil)pirazol (22c)

C11H1:CINLO (222.67). *H-NMR § (200 MHz, CDCl3, 25 °C): 3.39 (t, 2H, J= 4.8 Hz),
4.16 (t, 2H, J= 4.8 Hz), 4.22 (s, 1H), 6.26 (d, 1H, J= 1.1 Hz), 7.37 (m, 4H), 7.49 (d, 1H,
J= 1.1 Hz); C-NMR (50.4 MHz, CDCls, 25 °C): 50.89 (CH,), 61.55 (CH,), 106.98
(CH), 128.74 (C), 128.97 (CH), 130.40 (CH), 134.84 (C), 139.07 (CH), 143.13 (C); IR
(KBr): 3239, 2893, 1679, 1604, 1464, 1284, 1093, 839, 772, 549 cm™. HRMS (ESI)
calculado para C11H1,CIN,O (M+H)": 223.0633, encontrado: 223.0634.

3-(4-Bromofenil)-2-(2-hidroxietil)pirazol (22d)

C1H11BrN2O (267.12). *H-NMR & (200 MHz, CDCls, 25 °C): 4.42 (s, 1H), 5.19 (t,
2H, J= 4.4 Hz), 5.38 (t, 2H, J= 4.4 Hz), 7.51 (s, 1H), 8.50 (d, 2H, J= 8.3 Hz), 8.76 (m,
2H, J= 8.3 Hz), 8.81 (s, 1H); *C-NMR (50.4 MHz, CDCls, 25 °C): 46.11 (CH,), 57.01
(CH,), 101.49 (CH), 118.31 (C), 124.45 (C), 125.88 (CH), 127.21 (CH), 134.39 (CH),
138.31 (C); IR (KBr): 3255, 2922, 1741, 1598, 1463, 1413, 1075, 776, 697, 551 cm™.
HRMS (ESI) calculado para C1;H1:BrN,O (M+H)™: 267.0128, encontrado: 267.0125.

2-(2-Hidroxietil)-3-(4-metoxifenil)pirazol (22e)

C12H14N,0; (218.25). *H-NMR & (200 MHz, CDCls, 25 °C): 3.78 (s, 3H), 3.90 (m,
3H), 4.13 (t, 2H, J= 4.8 Hz), 6.19 (d, 1H, J= 2.0 Hz), 6.91 (d, 2H, J= 9.0 Hz), 7.30 (d,
2H, J= 9.0 Hz), 7.44 (d, 1H, J= 2.0 Hz); **C-NMR § (50.4 MHz, CDCls, 25 °C): 50.77
(CHy), 55.29 (CHs), 61.51 (CHy), 105.74 (CH), 114.12 (CH), 122.59 (C), 130.38 (CH),
138.82 (CH), 144.09 (C), 159.84 (C); IR (KBr): 3210, 2923, 2888, 1780, 1721, 1720,
1463, 1278, 1224, 721 cm™. HRMS (ESI) calculado para CiiHisN,O, (M+H)*:
219.1128, encontrado: 219.1125.

2-(2-Hidroxietil)-3-(2-naftil)pirazol (22f)

C1sH1aN,0 (238.28). *H-NMR & (200 MHz, CDCl3, 25 °C): 3.09 (s, 1H), 3.41 (t, 2H,
J=5.0 Hz), 3.69 (t, 2H, J= 5.0 Hz), 5.82 (d, 1H, J= 1.8 Hz), 6.97 (m, 3H), 7.01 (d, 1H,
J= 1.8 Hz), 7.30 (m, 4H); *C-NMR & (50.4 MHz, CDCls, 25 °C): 46.32 (CH,), 56.89
(CH,), 101.67 (CH), 121.81 (CH), 122.01 (CH), 122.08 (CH), 122.91 (C), 123.01
(CH), 123.42 (CH), 123.72 (CH), 128.24 (C), 128.31 (C), 134.32 (CH), 139.55 (C); IR
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(KBr): 3246, 1678, 1568, 1496, 1398, 1299, 1059, 829, 788, 705, 481 cmt. HRMS
(ESI) calculado para C1sH1sN,0 (M+H)™: 239.1179, encontrado: 239.1183.

2-(2-Hidroxietil)-3-(4-metilfenil)pirazol (229)

C12H1N20 (202.25); *H-NMR 8 (200 MHz, CDCls, 25 °C): 2.50 (s, 3H), 3.99 (t, 2H,
J= 4.8 Hz), 4.24 (m, 3H), 6.31 (d, 1H, J= 1.8 Hz), 7.37 (m, 4H), 7.55 (d, 1H, J= 1.8 Hz);
BC-NMR & (50.4 MHz, CDCl;, 25 °C): 16.51 (CHs), 46.07 (CH,), 56.97 (CH,),
101.14 (CH), 122.65 (C), 124.23 (CH), 124.66 (CH), 133.89 (C), 134.16 (C), 139.51
(CH); IR (KBr): 3337, 2928, 1963, 1666, 1486, 1463, 1288, 1072, 930, 761, 699 cm™.
HRMS (ESI) calculado para C1,H35N,0 (M+H)™: 203.1179, encontrado: 203.1180.

3-(3-Bromofenil)-2-(2-hidroxietil)pirazol (22h)

C11H1:BrN,O (267.12). *H-NMR & (600 MHz, CDCl;, 25 °C): 3.40 (s, 1H), 4.01 (t,
2H, J= 4.8 Hz), 4.23 (t, 2H, J= 4.8 Hz), 6.34 (d, 1H, J= 1.9 MHz), 7.35 (m, 2H), 7.58
(m, 3H); *C-NMR & (150 MHz, CDCls, 25 °C): 51.96 (CH,), 62.79 (CH,), 107.54
(CH), 123.80 (C), 128.70 (CH), 131.28 (CH), 132.84 (C), 133.04 (CH), 133.19 (C),
139.95 (CH), 143.79 (C); IR (ATR): 3226, 1564, 461, 1415, 1324, 1145, 1077, 933,
874, 781, 743, 694 cm™. HRMS (ESI) calculado para C11H1,BrN,O (M+H)*: 267.0128,
encontrado: 267.1034.

3-Fenil-1-(2-hidroxietil)-5-triclorometil-2-pirazolina (22’a)

C12H13CisN,0 (307.60). *H-NMR & (200 MHz, CDCls, 25 °C): 3.40 (m, 2H), 3.67 (m,
2H), 4.05 (m, 2H), 4.38 (dd, 1H, J= 6.8 Hz, J= 11.5 Hz), 7.35 (m, 3H), 7.62 (m, 2H);
BC-NMR & (50.4 MHz, CDCl3, 25 °C): 38.75 (CH,), 58.65 (CH,), 61.88 (CH,), 79.30
(CH), 102.22 (C), 126.32 (CH), 128.66 (CH), 129.79 (CH), 130.89 (C), 150.84 (C) ; IR
(KBr): 3296, 1726, 1590, 1446, 1362, 1148, 1070, 904, 851, 794, 691 cm™. HRMS
(ESI) calculado para C1,H14ClsN,O (M+H)™: 307.0166, encontrado: 307.0163.

1-(2-Hidroxietil)-3-(4-metoxifenil)pirazol (22-1e)

C12H14N20; (218.25). *H-NMR & (600 MHz, CDCls, 25 °C): 3.82 (s, 4H, OH+MeO),
4.01 (t, 2H, J= 4.9 Hz), 4.26 (t, 2H, J= 4.9 Hz), 6.47 (d, 1H, J= 2.4 Hz), 6.91 (d, 2H, J=
8.8 Hz), 741 (d, 1H, J= 2.4 Hz), 7.70 (d, 1H, J= 88 Hz); “C-NMR &
150 MHz, CDCls, 25 °C): 53.64 (CH,), 55.29 (CH3), 62.03 (CH,), 102.13 (CH), 114.03
(CH), 125.56 (C), 126.90 (CH), 131.53 (CH), 151.64 (C), 159.51 (C); IR (KBr): 3255,
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1611, 1504, 1246, 1178, 1024, 837, 773 cm™. HRMS (ESI) calculado para C12H1sN20,

(M+H)"

: 219.1128, encontrado: 219.1124.
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6. EVALUACION DE LA ACTIVIDAD BIOLOGICA






6.1. INTRODUCCION.

6.1.1. Patologias estudiadas.
Leucemia.

La leucemia engloba un conjunto de tipos de cancer que se caracterizan por la
alteracion en la proliferacion de células sanguineas. Es una enfermedad que se inicia en
la médula dsea y en otros tejidos del sistema sanguineo. Los dos mecanismos generales
del desarrollo de leucemia estan relacionados con la metilacion del ADN vy las

modificaciones de los patrones tipicos de metilacién de histonas.*
Existen varios tipos de leucemia, distinguiéndose cuatro clases: **

- Leucemia mieloide aguda (AML): Es un raro tipo de cancer que suele darse en
individuos mayores de 60 afios. Tiene mas incidencia en hombres que en mujeres.

- Leucemia linfoblastica aguda (ALL): Es la mas comdn en nifios,
representando el 80% de los canceres desarrollados en la infancia.

- Leucemia mieloide cronica (CML): Es poco frecuente. Puede manifestarse a
cualquier edad, pero presenta mayor probabilidad en personas de entre 40 y 60 afios.
Habitualmente la padecen individuos que han estado expuestos a radiaciones.

- Leucemia linfocitica cronica (CLL): Es un cancer de desarrollo lento que

implica una sobreproliferacion de linfocitos maduros.

En estudios realizados a lo largo de este trabajo nos hemos centrado en dos de

las enfermedades anteriormente mencionadas:

Leucemia mieloide aguda. Tratamiento®

Esta enfermedad se caracteriza por la rapida proliferacion de células sanguineas
malignas, las cuales se acumulan en la medula ésea y posteriormente se incorporan al

flujo sanguineo llegando a otros 6rganos.’

Los tratamientos para esta dolencia, incluyendo la quimioterapia y los
trasplantes, suelen ser bastante insatisfactorios. Ademas, se sabe muy poco sobre el

mecanismo de accion de los farmacos, por lo que su estudio es de gran interes.

Actualmente, uno de los medicamentos mas empleados es Doxorubicina (DOX)
(Figura 6.1), que pertenece a un grupo de antibidticos antraciclicos. Diversas

observaciones sugieren que su diana es el ADN. La molécula se inserta entre dos pares
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de bases del ADN modificando su estructura e imposibilitando la proliferacion celular,

y por lo tanto el crecimiento del tumor.

Figura 6.1. Doxorubicina.

Recientemente (2018), la FDA aprob6 un tratamiento combinado de Glasdegib y
Ventoclax junto con dosis bajas de Citarabine (LDAC) o agentes hipometiladores
(HMAS) sobre los nuevos casos diagnosticados de AML (Figura 6.2). La linea celular

HL60, evaluada a lo largo del presente trabajo pertenece a la AML.

a) cl b)

Figura 6.2. (a) Glasdegib, (b) Ventoclax.

Leucemia mieloide crénica. Tratamiento.

La CML se caracteriza por la translocacion de los cromosomas 9 y 22
originando el cromosoma Filadelfia,® el cual da lugar a la formacién de un gen
fusionado BCR-ABL. Este gen codifica una tirosina quinasa que interviene en el
desarrollo de la enfermedad por medio de la fosforilacion de los intermediarios
implicados en la division celular, conduciendo a una proliferacion descontrolada de
células mieloides. Esta caracteristica permite el uso de inhibidores de tirosina quinasa

(TKIs), como Imatinib (Figura 6.3), para el tratamiento de la enfermedad.’
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Figura 6.3. Imatinib.

Para el tratamiento de la CML, asi como de la ALL, se estan desarrollando
nuevos farmacos que contienen péptidos cationicos antimicrobianos (AMPS).
Concretamente, estudios recientes han demostrado que el AMP-CM4, que contiene 35
aminoacidos, ejerce una elevada selectividad sobre lineas celulares derivadas de CML,

como la K562.°

Procesos inflamatorios.

La inflamacion es una respuesta de proteccién del sistema inmunitario contra
invasiones externas y alteraciones internas, tales como infecciones, traumatismos,
muerte celular y estrés. Su funcion es eliminar los agentes dafiinos y reparar el dafio
tisular. Algunas de las manifestaciones visibles de la inflamacion son ruboracién, dolor

y calor.™*

La inflamacidn se genera a través de una serie de mediadores entre los que se
encuentran las citoquinas pro-inflamatorias procedentes de células inmunes macréfagos

y células T.

Las citoquinas*? son proteinas implicadas en el proceso de comunicacion
cruzada entre células, y son responsables de la activacién o modulacion en los procesos

inflamatorios.
Algunas de las citoquinas pro-inflamatorias mas comunes son:

- IL-1: Se trata de una citoquina primaria que afecta a casi todo tipo de células.
La familia esta constituida por: IL-13, IL-1a, e IL-1Ra. La transcripcion, y en muchos
casos la produccion de estas proteinas, esta inducida por factores microbianos y no

microbianos.
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- IL-6: Es la citoquina que actGa en la inmunidad innata y adaptativa. Su

sintesis es inducida por IL-1 a través de monocitos, macrdfagos, fibroblastos y células

endoteliales.

-TNF-o. (factor de necrosis tumoral)®®: Es una citoquina pro-inflamatoria
producida por macréfagos o monocitos durante el proceso de inflamacion aguda, siendo
la responsable de sefializar sucesos en las células como los de desencadenar procesos de
necrosis y apoptosis. Se trata de una proteina altamente importante por sus

implicaciones en la infeccion y el cancer.

Infecciones por patdgenos.

Las infecciones pueden ser causadas por diferentes patdgenos microbianos como
bacterias, virus, parésitos y hongos, considerandoseles la mayor causa de muerte en
paises en vias de desarrollo. Estas infecciones se transmiten de persona a persona o a
través de insectos y animales. En general, se tratan con agentes antibidticos, antivirales,
antifangicos o antiparasitarios, aunque algunos de estos patdgenos han desarrollado

mecanismos de resistencia frente a que tales farmacos y no son totalmente efectivos.*
Antifungicos.

Candida albicans es un organismo®®> muy comdn en la superficie vaginal y oral,
y puede entrar al sistema sanguineo generando infecciones de tipo tisular.
Generalmente, puede convertirse en un organismo oportunista en sistemas
inmunodeprimidos. Uno de los farmacos mas empleados contra la candidiasis bucal es
la Clorhexidina®® (Figura 6.4)

HN. )—NH HN—4  NH
NH HN
HN NH
cl cl

Figura 6.4. Clorhexidina.

Para el tratamiento de la candidiasis vaginal se emplean compuestos conteniendo

imidazoles y triazoles, un ejemplo es el denominado Butoconazol'’ (Figura 6.5)
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Figura 6.5. Butoconazol.

Actualmente, C. albicans es la principal causa de candidiasis en la mayoria de
los casos clinicos. Sin embargo, se estan produciendo cambios en la epidemiologia de
esta infeccidn, apareciendo nuevos casos de pacientes infectados con otras especies
(NAC: no C. albicans). Ello puede podria deberse a la seleccion de cepas menos

sensibles al uso de Fluconazol como agente profilactico terapéutico.*®

6.1.2. Técnicas para la evaluacion de la actividad biologica de los compuestos.

Medidas de la viabilidad celular.

Muchos estudios biolégicos requieren la medida de células animales vivas y/o

proliferativas. Este proceso puede efectuarse con ayuda de un colorante.*®

Ciertos métodos se basaban en la incorporacion de nucleétidos radioactivos tras
la ruptura celular. Sin embargo, aunque este procedimiento podria ser automatizado, no
es Optimo para la determinacién de miles de muestras diarias. Por el contrario, las
técnicas colorimétricas presentan grandes ventajas, ya que son mas rapidas y directas, y
ademas evitan el uso de radiois6topos. En todas ellas se aprovecha que las células vivas
son capaces de transformar algunos reactivos en otros coloreados, 1o que permite

cuantificarlas. Algunos de estos reactivos? son los siguientes:

- Resazurina: Es un indicador de pH y potencial redox de la viabilidad celular.
Este reactivo se reduce facilmente a resofurina, roja y fluorescente. Presenta el
inconveniente de que si continda la reduccién da lugar a un compuesto incoloro (N-
hidroresorufina). La resazurina se emplea para determinar la actividad bioquimica y

citotoxica de varios tipos celulares.?® (Esquema 6.1)

|
/@Nij;l Células viables /@Nj;l
- Na* ~
Na+ 0) (0) (@) (@) (@)

Esquema 6.1. Reduccion de la resazurina.
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- Rojo neutro®: Esta técnica se basa en la capacidad de las células vivas para
unirse al colorante, que penetra en las membranas por difusion pasiva y se concentra en
los lisosomas donde se une por enlaces hidrofébicos y electrostaticos. Entonces, el

colorante es extraido de las células vivas con una disolucion etandlica acidificada

(Figura 6.6.).
N/

Figura 6.6. Rojo neutro.

- Sulforodamina B?*: Este método se basa en la capacidad de la sulforodamina
para unirse a proteinas en condiciones acidas y después en poder ser extraido en medio
basico. A continuacion, la cantidad de colorante extraido puede utilizarse para
cuantificar la masa celular y extrapolarlo a medidas de proliferacion celular (Figura
6.7).

Figura 6.7. Sulforodamina B.

- Ensayo del MTT: Se basa en la reduccién por parte de las células vivas de sales

de tetrazolio (amarillas) a formazan (morado).?® (Esquema 6.2)

N
4%\N s
J\ Células viables HN—’\{

Esquema 6.2. Reduccion del MTT.
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Estudios de la capacidad antiinflamatoria.

Diferenciacion celular con PMA.

La obtencion de macrofagos para realizar estudios sobre la produccion de
citoquinas pro-inflamatorias puede realizarse mediante extraccion directa en pacientes
desarrollando un proceso inflamatorio, o bien generando un modelo in vitro mediante

induccion de algunas lineas celulares a un estado similar a macréfagos.®*

La linea HL60, de leucemia promielocitica, puede ser diferenciada a células
similares a macréfagos, granulocitos o monocitos, utilizando determinados agentes. Con

PMA (Forbol 12-Miristato 13-Acetato), estas células se diferencian a macrofagos.

Uso del LPS como estimulo pro-inflamatorio.

El lipopolisacarido (LPS) es un componente externo de membrana en bacterias
Gram-negativas, y un potente activador de monocitos y macréfagos.® Mediante
exposicion de los macréfagos al LPS se produce una cascada de transmision de sefiales
que provoca un incremento en la produccion de nitritos, secrecion de citoquinas
proinflamatorias, y una mayor actividad bactericida y tumoricida. El LPS estimula dicha

respuesta inmune mediante interaccién con las proteinas de membrana CD14 y TLRA4.

El LPS induce la secrecion de diversas citoquinas en macréfagos, incluyendo IL-
1, IL-6 y TNF-a, lo que resulta muy interesante para disefiar experimentos basados en

una mayor concentracion de las mismas.

Técnica ELISA.

La técnica ELISA?® (Inmunoensayo Ligado a Enzimas) se basa en la elevada
especificidad de los anticuerpos por sus antigenos y en su deteccion mediante
cuantificacion espectrofotométrica de un producto formado por catélisis enzimatica

proporcional a la cantidad de antigeno presente en la muestra.

La técnica para la cuantificacion de los antigenos de interés consta de las

siguientes operaciones (Esquema 6.3):

a) Se adicionan los anticuerpos de captura a los pocillos de ensayo.
b) Se adiciona la muestra que contiene los antigenos a determinar.
C) Se produce la union entre los antigenos y los anticuerpos fijados al

pocillo y se lava.
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d) Se adicionan las enzimas ligadas a anticuerpos de deteccidn para que se
unan al sistema antigeno-anticuerpo.

e) Se afiade el sustrato de la enzima a los pocillos y se espera la reaccion.

f) Finalmente, se mide con un lector de placas la absorbancia en cada

pocillo ensayado.

Y YUY
Y Y

i

LECTOR

anticuerpo enzima Enzima ligada a
A anticuerpo

@ antigeno D Sustrato

Esquema 6.3. Procedimiento de la técnica ELISA.
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f)

Entre otros antigenos, la técnica ELISA puede emplearse para la cuantificacion

de diferentes citoquinas mediante los Kits con los anticuerpos y enzimas apropiados.

6.2. RESULTADOS Y DISCUSION.

Tal como ya hemos comentado, para el desarrollo de la presente tesis doctoral se
han disefiado rutas sintéticas implicando la incorporacion distintos grupos farmacoforos
a fin de investigar posibles efectos bioldgicos. Particularmente, los compuestos
preparados fueron evaluados como agentes antitumorales, antiinflamatorios vy

antifungicos.

392



6.2.1. Listado de compuestos testados.

En este apartado se presentan las estructuras generales de las distintas familias
de compuestos evaluados. Los ensayos se realizaron con los medios especializados del
Grupo de Inmunologia de la Universidad de Murcia.

Familia Estructuras
X X
Ar'
: : N-N"N-R N-N" NNy
Imidazo[1,5-b]pirazolonas )
Ar/</)_/ ArW H
7 16
O R S R
3-Aril-N-aril(alquil)-5-dicloro- D—NH P—NH
metil-4,5-dihidropirazol-1- N—-N N-N
car_boxqmidas y Ar/k)\Cqu ArMCHClz
tioanalogos
6 8
.R
|
(2)-2-Aril-6-aril(bencil)imino- N_N)\S
4,6-dihidropirazolo[1,5-c]tiazoles A /k/_/
r
9
Ar'
O NH, O N=
NH >\\NH\<H
3-Avril-5-diclorometil-4,5 N )
-Aril-5-diclorometil-4,5-
dihidropirazol-1-carbo- AV/K)\CHC'Z Af/k)\CHCb
hidrazidas, 1 12
3-Aril-N-benciliden-5-diclorometil- Ar
4,5-dihidro S NH, S ,N:<
pirazol-1-carbohidrazidas Ve NH N N>\‘NH H
y tioanalogos - -
Ar/k)\CHCIz Ar/K)\CHCIZ
14 15
NH, -HCI
Hidrocloruros de 3-aril- N-N
-5-diclorometil-1- !
-(2-aminoetil)-2-pirazolinas Ar/K)\CHCIZ
20
2-Aril-4,5,6,7-tetrahidro ’/\I_N/\\NH
pirazoloy[l’,S,-a]pirazinas Af/K)\/
21
HO
3-Aril-2-(2-hidroxietil) A
-Aril-2-(2-hidroxieti \
pirazoles %
22

Tabla 6.1. Listado general de compuestos testados clasificados por familias.
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En la siguiente tabla se muestran los cddigos de los compuestos que han sido

evaluados de cada familia. (Tabla 6.2)

Clave Ar R Ar’
6a 4'Me'C6H4 C6H5'CH2 -
6b 4'ME'C6H4 C5H11 -
6d 4-Me-CgH,4 CsHs -
6e 4-Me-CgH, 4-Me-CgH, -
6g 4-Me-CgH,4 4-F-CgH, -
6h 4-Me-CgH, 4-Br-CgH, -
7b 4-Me-CgH, CeH11 =
Te 4-Me-CgH, 4-Me-CgH, -
7f 4-Me-CgH, 4-Cl-CgH,4 -
79 4-Me-CeHa 4-F-CeH, -
8b 4-Br-CgH,4 CsHs5-CH, =
8c 4-Br-CgH, 4-Me-CgH, -
8d 4-F-C4H, 4-Me-CgH, -
8e 4-Me-CgH, 4-Me-CgH, -
8f 4-OMe-CgH, 4-Me-CgH, -
8g CeHs 4-Me-CgH, -
9a 4-Me-CgH, CsHs =
9b 4-Br-CgH, CsHs-CH, -
9d 4-F-C5H4 4-Me-C6H4 -
of 4-OMe-CgH, 4-Me-CgH, -
9g CeHs 4-Me-CgH, -
1l1a CeHs - -
11b 4-Me-CgH, = =
11c 4-F-CgH, - -
11d 4-MeO-CgH, - -
11e 2-C1oH7; (2-naftil) - -
11f 4-CI-CgH, - -
119 4-Br-CeH, ; -
12a 4-Me-CgH, - 4-Me-CqH,
12b 4-Me-CqH, ; 3,4-Cl,CqHs
12c 4-Me-CgH, = 3-O,N-CgH,
12d 4-Me-CgH, - 2-C4H30; (2-furanil)
12e 4-Me-CgH, - 5-Me-2-C4H,S; (5-Me-2-tiofenil)
12f C6H5 - 4-ME-C5H4
lZg C6H5 - 3'02N'C6H4
12h CeHs - 3,4-Cl,CgH5
12i 4-MeO-CqH, ; 4-Me-C4H,
12j 4-MeO-CgH, - 3-0,N-CgH,
12k 4-MeO-CqH, ; 3,4-Cl,CqHs
121 3-Br-CgH, ; 4-CoHe-CeH,
12m 3-Br-CgH, ; CeHs
12n 2-CygH7; (2-naftil) - CeHs
120 2-CloH7; (2-naﬁ||) - 4-C5H5-C6H4
12p 2-CioHs: (2-naftil) i 3,4-Cly-CeHs
12q 4-Br-CgH, - CeHs
12r 4-Br-C¢H, - 4-CgHs-CeH,
1l4a CeHs = =
14b 4-Me-CgH, - -
l4c 2-CyoHy; (Z'Haﬁll) = =
14d 4-Cl-C4H, ; -
14e 4-MeO-CgH, ; .
14f 4-CgHs-CeH, - -
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14g 4-Br-CeH, ;
15a CsHs 4-Me-CgH,
15b CeHs 3-O,N-C¢H4
15¢ CsHs 3,4'C|206H3
15d CeHs 5-Me-2-C4H,S; (5- Me-2-tiofenil)
15e 2-CyoH7; (2'naﬁll) 4-Me-Cg¢Hs
15f 2-CyoH7; (2'naﬁll) 3,4'C|205H3
15g 4-MeO-CqH, 4-Me-CqH,
15h 4-Br-C¢H, 4-Me-CgH,
15i 4'BT-C6H4 3'02N'C6H4
15j 4-CsH5-CgH,4 4-Me-CgH,
15k 4-Cl-CgH,4 4-Me-CgH,
151 4-Cl-CH, 3-O,N-C¢H4
15m 4'C|'CBH4 3,4'C|206H3
15n 4-Me-CqH, 4-Me-CeH,
150 4-CgHs-CeH, 4-CgHs5-CeH,
16a 4-Me-CqH, 4-Me-CeH,
16b 4-Me-CgH, 3-O,N-CgH4
16¢ 4-Me-CgH, 5-Me-2-C4H,S; (5-Me-2-tiofenil)
16d 4-MeO-CgH, 4-Me-CgH,
16e 4-MeO-CgH4 3-O,N-C¢H,
16f 4-MeO-CgH, 3,4-Cl,CgHs
169 CeHs 4-Me-CgH,
16h CeHs 3-0O,N-CgH,
16i CeHs 3,4-Cl,CgHs
16j 3-Br-CgH, 4-CgHs5-CeH,
16Kk 3-Br-CgH, CeHs

161 2-CyoHy; (2-naftil) CeHs
16m 2-CyoHy: (2-naftil) 4-C4He-CoH,
16n 2-CyoHy: (2-naftil) 3,4-Cl,CoHs
160 4-Br-CgH, CeHs
le 4-Br-C6H4 4-C6H5-C6H4
20a CeHs -

20b 4-F-C¢H, -

20c 4-ClI-CgH, -

20g 4-Me-CgH, -

2la C6H5 -

21b 4-F-CgH, -

21d 4-Br-C¢H, -

21g 4-Me-C4H, -

22a CoHs -

22b 4-F-CgH,4 -

22¢ 4-CI-CgH, -

22d 4-Br-CgH, -

22¢e 4-MeO-CgH4 -

22f 2-CyoHy: (2-naftil) :

229 4-Me-CgH,

Tabla 6.2. Compuestos evaluados.

6.2.2. Estabilidad.

A fin de generalizar el comportamiento de cada familia de compuestos, se ha
estudiado la estabilidad de un miembro de cada una de ellas, tanto en DMSO como en
mezcla de DMSO/H,0. La determinacion de la estabilidad en DMSO viene justificada
porque antes de las medidas se preparan disoluciones stock de los compuestos en este
disolvente y se almacenan hasta el momento de efectuarlas.
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Para la realizacion del experimento, en primer lugar se prepararon disoluciones
stock de 1 mg/mL en DMSO, y después se diluyeron con el mismo disolvente hasta
5%x10° M, registrandose los respectivos espectros de UV-V. Posteriormente, se

almacenaron a 4 °C durante una semana para registrar otro espectro pasado este tiempo.

Como puede observarse en las graficas siguientes (Figura 6.8), todos los
compuestos resultaron estables en DMSO, ya que no se aprecia ningin desplazamiento

de los méximos de absorbancia ni la aparicion de nuevas bandas de absorcion.

6g 7f
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1,2 1
08 1
1,0 4
. . 0'6 4
38 os a8
< < 041
0,6 1 '
04 0,2
02 0,0
0,0 - -
200 300 400 500 600 700 200 300 400 500 600 700
Longitud de onda (nm) Longitud de onda (nm)
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21g 22d
1,2 1.2
1,0 1,0
0,8 08
- 06 — = : 06
g — :=g:|as 8 s
2 = g ——t=0h
0.4 Y — t= 5 dias
0,2 0,2
0,0 ; 0,0 —
-0,2 - -0,2 -
200 300 400 500 600 700 200 300 400 500 600 700
Longitud de onda (nm) Longitud de onda (nm)

Figura 6.8. Evaluacién de estabilidad en DMSO.

Por otro lado, se procedi6 a estudiar la estabilidad de los mismos compuestos en
mezcla de DMSO/H,0 a tiempos 0, 24, 48 y 72h, ya que las medidas de 1Csy Se
realizaron con esos intervalos de tiempo. Para ello se han preparado las disoluciones con
de H,O/DMSO del 50%.

Se registraron sus espectros UV-V a tiempos 0, 24, 48 y 72 h, manteniendo las
disoluciones a 37 °C bajo atmdsfera conteniendo un 5% de CO,, es decir, asemejando

las condiciones de los experimentos de viabilidad celular.

Del mismo modo que con las disoluciones en DMSO, pudo comprobarse que
todos los compuestos también eran estables en la mezcla DMSO/H,0O (50%),
concluyéndose la inocuidad de ambos disolventes frente los mismos (Figura 6.9).
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Figura 6.9. Estabilidad de los compuestos estudiados en una mezcla de DMSO/H,0 al 50%.

Todas las gréficas anteriormente presentadas se encuentran normalizadas para un

valor de absorbancia de 1.

6.2.3. Efecto antitumoral

La actividad antiproliferativa fue evaluada sobre dos lineas celulares de
leucemia: HL60 proveniente de leucemia promielocitica humana, y K562 procedente de
leucemia mielogénica crénica. En cuanto a la viabilidad celular, ésta fue cuantificada

utilizando el ensayo MTT.

A la hora de afrontar los estudios de viabilidad celular con los compuestos
investigados, se optd por realizar un screening a gran escala con concentraciones
maximas, procediendo a descartar la determinacién de ICsg y la realizacion de pruebas
posteriores en los que no presentaran actividad apreciable bajo tales condiciones.

El 1Cso es la concentracién de compuesto necesaria para reducir la poblacién
celular al 50%. Por lo tanto, los valores inferiores implican que se necesita menor

cantidad de compuesto para extinguir dicha poblacion.

A continuacion, solo se mostraran los compuestos, divididos por familias, para

los que se han obtenido valores significativos de 1Cx.

Imidazo[1,5-b]pirazolonas.

En la siguiente Figura 6.10, se indican los compuestos de este grupo que han

presentado actividad antitumoral sobre la linea celular HL60. (Tabla 6.3)
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Figura 6.10. Imidazo[1,5-b]pirazolonas con actividad antitumoral.

HL60
|C50 (]J,M)
Compuesto 24 h 48 h 72 h

7t 3,06 + 057 0,84 +0.10 114+ 0,58
79 8.50 + 2,21 1.24 + 0,49 3.37 + 0,49
16f 18174079  7.56+157 5,14 +0,9
16h 11,05+160  3,76+0.75 0,83 +0,28
16] i i 15,36 + 4,78
16k 8.72 + 2,06 1,34+ 0,96 0,81+0,14
16n ; i 30,51 + 1,74
160 i i 3117+ 1,21
16p i 1252£513  1130+335

Tabla 6.3. Valores de ICs, para imidazo[1,5-b]pirazolonas en la linea tumoral HL60.

En el caso de los compuestos derivados de carboxamidas, solo 7f y 7g
presentaron buenos valores de 1Cs, siendo éstos eran cercanos o inferiores a 1 uM.

Puede sefialarse que la presencia de halégenos unidos a los anillos aromaticos aportados
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por los isocianatos parece incrementar la citotoxicidad, pero que ésta no es relevante

cuando el sustituyente es un grupo metilo o si el anillo es ciclohexilo.

Para los compuestos derivados de hidrazonas, de todos los compuestos
evaluados 16h, 16k y 16p dieron buenos valores de ICsp, siendo 16k (m-bromado), el

mas activo.

Respecto a la linea K562, ninguno de los derivados de las familias 7 6 16 resulto

activo, ya que a 25 uM todos presentaban valores inferiores al 50% de citotoxicidad.

Por otra parte, ninguno de los derivados 9 fue activo frente a las lineas celulares
HL60 y K562.

Carboxamidas vy tiocarboxamidas

En la siguiente Figura 6.11 se presentan las pirazol-1-carboxamidas, asi como
sus tioderivados, que denotaron buenos valores de toxicidad en el screening inicial, por

lo que se determind su ICsq sobre las lineas HL60 y K562. (Tabla 6.4)

g .0

e NH
N-N NN
!
MCHCIZ WCHCIZ
69 6h

PNH D—NH
N-N N-N
! |
Br 8d ? 8g

Figura 6.11. Pirazol-1-carboxamidas y tiocarboxamidas con actividad antitumoral frente a la linea

HL60.
HL60
1Cs0 (UM)

Compuestos 24 h 48 h 79 h
69 9,52 + 0,47 8,71 £ 0,40 8,80 £ 0,33
6h 20,69 + 1,66 8,55+ 2,00 15,99 + 2.06
8d 5,57 £ 0,85 4,07 £ 0,66 4,22 +0,32
8¢ 21,12+ 251 13,82 + 1,66 16,72+ 1,22

Tabla 6.4.Valores de 1Cs, sobre la linea HL60.
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En los compuestos oxigenados, 6g y 6h, la presencia de sustituyentes halégeno
en el anillo parece incrementar la citotoxicidad respecto al resto de compuestos de la

familia, siendo los valores de 1Csg inferiores para el bromoderivado.

Para los compuestos con azufre, 8d y 8g, al igual que para los términos
oxigenados, el bromoderivado 8d proporciond mejores valores de citotoxicidad.

Para la linea K562, s6lo 6g y 8d dieron valores ICsy aceptables. En este caso se
observa que la presencia de bromo y azufre tiende a incrementar la citotoxicidad en esta

linea celular. (Tabla 6.5)

Figura 6.12. Carboxamidas con actividad antitumoral frente a la linea K562.

K562
1Cs0 (uM)
Compuestos |, 48 h 72 h
69 1911 +1,15 10,34 +078 10,87 0,25
8d 722+175 363+061 3,83+0,68

Tabla 6.5. Valores de ICx; sobre la linea K562.

Para esta familia de compuestos, la tionacion del grupo carbonilo si supone un
incremento de actividad. Comparando los valores de 1Cso entre 6g y 8d, sobre la linea

K562, se aprecia que los de 8d son aproximadamente tres veces inferiores.

Carbohidrazidas, carbohidrazonas vy sus tioanalogos

En la siguiente Figura 6.13 se encuentran representados los compuestos
pertenecientes a las familias 12-15 que fueron maés activos frente a HL60 y K562.
(Tabla 6.6)
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Figura 6.13. Carbohidrazidas, carbohidrazonas y tioanalogos con actividad antitumoral.
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15d

HL60
1Cs0 (nM)

Compuesto| 48 h 72h
124 i 759+ 0,87 9.37+ 1,84
12r i 11,35 + 1,56 6,00 + 2,15
14b | 22624179 13,64+ 0,04 14,30 + 4,29
14c | 1638+011 974+152 11,41 +1.98
14f 083+0,84 6,72+ 107 7,97 +2,01
15 | 11454247 814+0.36 4,65 + 0.45

Tabla 6.6. Valores de ICs, sobre la linea HL60.

En las carbohidrazidas 12, s6lo bromoderivados 12q y 12r mostraron valores de

ICsp significativos y su transformacion en imidazopirazolonas supuso una disminucion
de actividad frente a HL60.

En cuanto a las carbotiohidrazidas 14, los compuestos 14b, 14c y 14f, aportaron

los mejores valores de ICsp y de citotoxicidad maxima, que fueron superiores al 82%, a

concentracion 25 uM vy a las 72 h. El derivado 14f, portando un sustituyente bifenilo,

fue el que mostro el valor de ICso mas interesante: 7,97 uM a las 72h.
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De las carbohidrazonas testadas, 15d proporcioné valores de citotoxidad
significativos, siendo la mejor de toda la serie de compuestos. En este caso, la presencia
de azufre en vez de oxigeno denota tener gran influencia en la actividad, ya que ningln

derivado oxigenado resulto6 activo frente a esta linea celular.

En el caso de la linea K562, los derivados con més actividad fueron los mismos
que para la linea tumoral HL60. En el caso de las carbotiohidrazidas, los valores fueron
similares, aunque ligeramente mejores en el caso del derivado 14f. No se incluyen los
valores de ICso a 24h al no alcanzarse cotas de citotoxicidad significativas en ese

tiempo. (Tabla 6.7)

K562
1Cs0 (nM)
Compuestos 48h 79h
14a 17,47 £ 0,88 18,08 + 1,99
14b 14,78 + 1,29 9,09+2,72
14c 9,54 + 0,30 9,24 +0,30
14d 8,80+1,01 8,55+0,75
14e 16,48 + 0,77 10,62 + 0,41
14f 555+1,11 6,69 + 0,23
149 16,11 £ 0,61 14,16 + 1,02
15d 2,80+ 0,66 2,01 +0,57

Tabla 6.7. Valores de I1Cs, sobre la linea K562.

El compuesto que presentdé mayor actividad frente a la linea K562 vuelve a ser
15d, con una citoxicidad del 94% para la concentracion 25 uM, y un valor de I1Csy de
2,19 uM a las 72 h de tratamiento. Este derivado porta un grupo 5-metiltiofenilo.
Algunos estudios anteriores, sobre otra clase de hidrazonas, demostraron la efectividad

de este grupo frente a algunas lineas tumorales de leucemia.?’

Tabla general de los compuestos evaluados frente a HL60 y K562

En resumen, en la siguientes Tabla 6.8 y Tabla 6.9 se resefian todos los valores

de ICsp para los compuestos evaluados.

405



HL60

1Cs0 (UM)
Compuestos 24h 48h 79h

6h 20,69 + 1,66 8,55+ 2,00 15,99 + 2,06
69 9,52 £ 0,47 8,71+ 0,40 8,80 £ 0,33
7f 3,06 £ 0,57 0,84 £0,10 1,14 +£ 0,58
79 8,592,721 1,24 £ 0,49 3,37 £0,49
8d 5,57 £0,85 4,07 £ 0,66 4,22 +0,32
89 21,12+ 2,51 13,82 + 1,66 16,72 + 1,22
12q - 7,59 + 0,87 9,37 +1,84
12r - 11,35+ 1,56 6,00 £ 2,15
14b 22,62 +1,79 13,64 + 0,04 14,30 + 4,29
l4c 16,38 £ 0,11 9,74 +£1,52 11,41 +1,98
14f 9,83 +£0,84 6,72 £1,07 7,97 £2,01
15d 11,45+ 2,47 8,14 +£ 0,36 4,65+ 0,45
16f 18,17 + 0,79 7,56+ 1,57 514+0,9
16h 11,05+ 1,60 3,76 £ 0,75 0,83+0,28
16k 8,72 £ 2,06 1,34 + 0,96 0,81+0,14

Tabla 6.8. Valores de ICx, y error para los compuestos més activos de cada familia evaluada.

K562
1Cs0 (WM)
Compuestos 24N 481 79h
69 19,11 +1,15 10,34 +0,78 10,87 +0,25
8d 7,22+1,75 3,63+0,61 3,83+ 0,68
14f - 555+1,11 6,69 + 0,23
15d - 2,80 + 0,66 2,01 +£0,57

Tabla 6.9. Valores de ICsy para los compuestos mas activos de cada familia.

Los compuestos 16h y 16k presentan los mejores valores de ICsq para la linea

HL60, pero sin embargo resultan inactivos frente a la linea K562.

Por otro lado, los derivados 8d, 14f y 15d son mas activos frente a K562 que
frente a HL60. Ello supone un dato muy interesante, ya que se trata de una linea celular

con gran resistencia a los farmacos.

Lo anterior indica que los compuestos estudiados son especificos para ciertas
rutas de sefializacién celular, diferentes en cada linea. Por lo tanto, puede concluirse que
las imidazopirazolonas se muestran mas activas frente a la linea HL60, mientras que
carbotiohidrazidas, carbotiohidrazonas y carbotioamidas resultan mas potentes frente a
K562.

En base a estos resultados, se decidid realizar un estudio para evaluar el tipo de

muerte celular causada por los compuestos mas activos en cada linea celular.
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Evaluacion del tipo de muerte celular

Las anexinas son una familia de proteinas de union a fosfolipidos de membrana
dependientes de calcio que se unen principalmente a fosfatidilserina (PS). Bajo
condiciones fisioldgicas normales, la PS se encuentra localizada hacia el interior de la
membrana plasmatica, pero tras el inicio de la apoptosis cambia su orientacion hacia el
exterior de la membrana celular, marcando a las células como objetivos para la
fagocitosis. Una vez que esta fuera de la membrana, la PS puede ser detectada por la

Anexina V en un medio dependiente de calcio.

En la apoptosis temprana, la membrana plasmatica excluye los tintes de
viabilidad como el yoduro de propidio. Estas células se tefiiran con la Anexina V pero
no con otros tintes, de forma que se puede distinguir las células que estan en esta
situacion. Sin embargo, en la apoptosis tardia, la membrana celular pierde integridad, lo
que permite a la Anexina V ir hacia el interior celular y unirse a la fosfatidilserina. Un
tinte de viabilidad celular puede emplearse para medir la apoptosis tardia y diferenciar
las células necrdticas (con Anexina V' y el tinte de viabilidad positivos) de las células en
apotosis temprana (Anexina V positiva y test de viabilidad negativo).

En la realizacion de este experimento se ha empleado yoduro de propidio como

marcador de viabilidad celular.

Para la realizacién del ensayo de muerte celular se han escogido algunos de los
compuestos que han presentado mejores valores de ICsq y han sido evaluados sobre la
linea HL60. (Tabla 6.10)

HL60
1Cs0 (LM)
Compuestos 24h 48h 79h
69 9,52 + 0,47 8,71 +£0,40 8,80 + 0,33
7f 3,06 £ 0,57 0,84 +0,10 1,14 +£ 0,58
79 8,59 +2,21 1,24 + 0,49 3,37 £0,49
8d 557 +0,85 4,07 + 0,66 4,22 +0,32
16f 18,17 + 0,79 7,56 £ 1,57 514+0,9
16h 11,05+ 1,60 3,76 £ 0,75 0,83+0,28
16k 8,72+ 2,06 1,34 £ 0,96 0,81 +0,14

Tabla 6.10. Compuestos seleccionados para el ensayo de muerte celular
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Evaluacion de la actividad bioldgica

Para la realizacion del ensayo se escogieron las concentraciones de ICsq para 48h

de cada uno de los compuestos. En la siguiente Figura 6.15, aparecen los gréaficos
resultantes.
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Figura 6.14. Graficos de distribucion poblacional

En la siguiente tabla (Tabla 6.11) aparecen los porcentajes poblacionales

respecto al control de viabilidad, obtenidos a partir de las graficas anteriores.

Poblacion celular

. . . . Otras
Compuestos Apoptosis Apotosis tardia vivas (PI+, Anexina V-)
% Cambio % Cambio de % % Variacion
Variacién  de pliegue | Variacion pliegue Variacion 0

69 66.81 1.67 96.14 1.96 -7.80 -31.03
7f 100.43 2.00 22.67 1.23 -4.79 27.59
79 77.87 1.78 5.47 1.05 -2.79 18.97
8d 108.09 2.08 38.26 1.38 -4.57 -45.98
16f 36.17 1.36 -4.50 0.95 -2.01 70.11
16h 60.00 1.60 -0.16 1.00 -2.90 66.09
16k 25.96 1.26 2.09 1.02 -1.67 43.68

Tabla 6.11. Porcentajes poblacionales.

Los derivados 6g, 8d, 7f, 7g y 16h estan promoviendo la apoptosis, en especial

los derivados 7f y 8d.

En el caso del derivado 6g se produce un incremento en el niamero de células
muertas, siendo este porcentaje de aumento mayor que el de la apoptosis. Esto puede

deberse a un incremento también de la muerte por necrosis.

6.2.4. Efecto antiinflamatorio

Las citoquinas desempefian un papel modulador y activador del proceso de
inflamacion, pero su exceso desencadena una inflamacion cronica que puede tener
efectos secundarios perjudiciales, como problemas cardiovasculares, diabetes,
disfuncion renal, artitritis, pancreatitis, enfermedades del sistema inmunolégico e

incluso cancer.
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En nuestro estudio se ha evaluado la capacidad de los compuestos sintetizados

para inhibir la liberacion de tres importantes citoquinas: I1L6, IL-1f, y TNF—a..

En primer lugar se realizd un screening de todos los compuestos a fin de
descartar los que no ofrecian datos significativos como potenciales agentes
antiinflamatorios. Para cada citoquina se determino el porcentaje de inhibicion de cada
compuesto a concentraciones 25, 10 y 1 uM. En todas ellas también se determino la
capacidad inhibitoria del DMSO, empleado como disolvente, para comparar su efecto
con el de los compuestos evaluados y determinar su idoneidad como disolvente en estos

experimentos.

De los resultados obtenidos, s6lo alguno de los derivados 20 present6 actividad

sobre las citoquinas IL-1p y TNF-a. A continuacion, se muestran los datos obtenidos.

IL-1P

Para la citoquina IL-1B, 20b y 20g muestran porcentajes de inhibicion superiores
al 60% para concentraciones de 25 uM. Los test estadisticos muestran la existencia de
diferencias significativas (p < 0.05) entre los valores porcentuales de inhibicion de

dichos compuestos y el DMSO. (Figura 6.15)

IL-1B compuestos 20

©
g

3 20a
T @l 20b
@l 20c

'l' @@ 20g
3 DMSO

2]
o
1

% Inhibicion
8

N
o
1

Compuestos (25 uM)

Figura 6.15. Porcentaje de inhibicion de los niveles de la citoquina IL-13 en presencia de los

compuestos 20 a 25 uM.

A continuacion, se representan las estructuras de los derivados 20a, 20b, 20c y

20g.
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Evaluacion de la actividad bioldgica
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Figura 6.16. Compuestos con mayor inhibicion de la citoquina IL-1/.

Al disminuir la concentracién estos compuestos no presentaban actividad

significativa como agentes inhibidores de la citoquina IL-13

TNF-a
A las concentraciones mas bajas estudiadas, el derivado 20b es el que presenta
mayores porcentajes de inhibicion, cercanos al 50%, existiendo diferencias

significativas entre su valor y el DMSO (Figura 6.17).

TNF-a. compuestos 20
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@@ 20b

:S 404 - 209
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£

< 204

Compuestos (1 uM)

Figura 6.17. Porcentajes de inhibicidn de los niveles de la citoquina TNF-« en presencia de los

compuestos 20 a 1M.

En general, los compuestos evaluados no presentan una elevada capacidad como

agentes antiinflamatorios sobre las citoquinas IL-6, IL-1 y TNF-a
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6.2.5. Efecto antifungico.
El efecto antifingico se ha estudiado frente al hongo diploide Candida albicans.

Para evaluar la actividad antimicrobiana, éste se tratd con los diferentes compuestos

durante 48 h, efectuando medidas de absorbancia en intervalos de 1 hora.

Carbohidrazidas, carbohidrazonas v sus tioanalogos.

En las siguientes gréficas (Figura 6.18) se representa la citotoxicidad de cada
compuesto evaluado respecto al tiempo a tres concentraciones diferentes: 25 uM, 10

uM y 1 uM, frente al farmaco de referencia Anfortericina B.
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— 11b
< — 14e
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S DMSO
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0'_7{J v T T 1
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— 11b
- 14b
§ — 14e
2 50 — Anfotericina B
2 M DMSO
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°\° c ] L) ) ) 1
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Figura 6.18. Citotoxicidad de las carbohidrazidas, carbohidrazonas y sus tioanalogos a distintas
concentraciones: a) 25 ¢M, (b) 10 My (c) 1 uM.

De entre los compuestos de esta familia, solo tres de ellos presentaron actividad
antifungica a concentracion 25 uM (Figura 6.19). El derivado 11b fue el de mayores
valores de citotoxicidad (alrededor del 50%). Esta fue disminuyendo conforme decrecia
la concentracion, de modo que a 10 uM era del orden de 25%, e inactivo a la
concentracion mas baja ensayada (1 uM). A esta concentraciéon (1 uM) aunque durante
las 20 primeras horas se observa que la citotoxicidad de 11b es aproximadamente del

50%, ésta acaba decayendo hasta 20-30%.

O NH, S, NH, S, NH,
NH NH NH
N-N N-N -
/ / /
CHCl, CHCl, CHCl,
o
11b 14b 14e

Figura 6.19. Carbohidrazidas y carbotiohidrazidas con actividad antifingica.

Hidrocloruros de 3-aril-5-diclorometil-1-(2-aminoetil)-2-pirazolinas

A continuacion, se representan los valores de citotoxicidad para los compuestos

20 evaluados a distintas concentraciones: 25 uM, 10 uM y 1 uM (Figura 6.20).
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Evaluacion de la actividad bioldgica
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Figura 6.20. Citotoxicidad de carbohidrazidas, carbohidrazonas y sus tioanalogos a distintas

concentraciones: a) 25 ¢M, (b) 10 zMy (c) 1 uM.

En la siguiente Figura 6.21 se indican las 2-aminoetilpirazolinas que denotaron

mejores valores de citotoxidad.
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Figura 6.21. Hidrocloruros de 3-aril-5-diclorometil-1-(2-aminoetil)-2-pirazolinas.

A concentracion 25 uM, el compuesto 20c presenta valores de citotoxicidad
cercanos al 90%, cuya actividad se mantiene estable con el tiempo y se asemeja a la del
farmaco de referencia (Anfortericina B). A concentracion 10 uM, sigue presentando

potencial antifingico con una toxicidad de alrededor del 90%.

Los otros compuestos que han presentado actividad, 20a y 20g, denotan valores
de citotoxidad de alrededor del 60% a una concentracion de 25 uM. Al disminuir la
concentracion (10 uM), la citotoxicidad de 20a, 20b y 20g es aproximadamente del
50%.

Ninguno de los compuestos evaluados presentd actividad considerable para
concentraciones 1 uM. Su citotoxicidad ronda el 50% durante las 20 primeras horas,

pero después decae.

En la siguiente figura (Figura 6.22) se puede observar como el compuesto 20c es

capaz de inhibir la filamentacion de C. albicans

415



W R o 75 i T
Y < 3 A 2 72’ w2 W 1
o . X . gL’ . < RO et WA
y gy i < = 2 "‘B i g L 4 oY s‘ .‘-".
s b & Ty B a1 » TR
. v . ) % ®>
% ¢ ¢ *‘ . i e
¥ & e -
g s xS S o ;
£ & s < b A
~ K R Pl
5 (g S
K P e . ® ~
b ﬂ./D' Y A ot
- -
; - ARG P 3a ',g.
Q ¢ Q» v \
\ ~ ¢ v
(B) | (O Lo e
{ X /
~ N R O TP ir \.

Figura 6.22. (A)control, (B) Anfotericina B a 68 mM, (C) Compuesto 20c a 25 mM

Puede concluirse que los derivados 20, y particularmente el 20c, presentan una
actividad antifangica elevada para concentraciones 25 uM y 10 uM, y moderada para 1

uM.

De estos resultados también es destacable que todos los derivados que han
presentado actividad en las lineas tumorales de HL60 y K562 no muestran actividad
antifungica. Ello podria ser indicativo de que tales compuestos no afectan a la
microbiota natural humana, lo cual es una importante complicacién de muchos farmacos

antitumorales.
6.3. EXPERIMENTAL.

6.3.1. Lineas celulares.

La actividad antitumoral de los compuestos preparados fue evaluada sobre dos

lineas celulares humanas:

- HL60 (ATCC® CCL-240TM): promieloblastos obtenidos de un paciente con
leucemia promielocitica aguda.
- K562 (ATCC® CCL-243TM): linfoblastos obtenidos de un paciente con

leucemia mielogénica cronica.

Las células se cultivaron en medio de cultivo completo (MCC) compuesto por
RPMI-1640 complementado con un 10% de suero fetal bovino (GIBCO), y un 1% de

penicilina/estreptomicina (GIBCO Invitrogen).

Las células fueron incubadas a 37 °C con una atmosfera al 5% CO,, con pases
periodicos en medio de cultivo fresco manteniendo una concentracion de 50000 células/

mL, lo que favorece una velocidad de crecimiento exponencial.
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6.3.2. Evaluacion del efecto antitumoral.

Preparacion de los compuestos a ensayar.

El procedimiento seguido consiste en la preparacion de disoluciones stock en
DMSO de cada uno de los compuestos a testar a una concentracion de 1mg/mL, para
diluirlas posteriormente a diferentes concentraciones, entre 25-0.39 uM, en el medio de

cultivo celular anteriormente mencionado.

Ensayo de viabilidad celular.

Para el experimento se emple6 una placa de 96 pocillos con fondo plano, donde
se coloc6 cada compuesto por duplicado (dos pocillos), un control sin tratamiento y un
blanco de fondo (solo medio de cultivo), ambos por triplicado. En cada pocillo se
colocaron 12500 células contenidas en 50 uL de MCC y 50 uL de compuesto, y se

incubaron durante 24, 48 o 72 horas a 37 °C en atmosfera al 5% de CO.

Transcurrido el tiempo de incubacién en presencia del compuesto, se afiade
MTT (bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2.5-difeniltetrazolio) hasta alcanzar una
concentracion final de 0.2 mg/mL. Las células se incuban con MTT durante 2h a 37 °C

en atmosfera con 5% en CO,.

Posteriormente, a las células tratadas con MTT se les afiade una disolucion de
isopropanol acidificado con HCI 0.04 M y 0.1% de detergente NP-40 para lisarlas y

liberar al medio el formazan metabolizado en su interior.

Los resultados se obtuvieron mediante la lectura espectrofotométrica a 550 nm
en el lector de microplacas JUPITER de ASYS o ELx800 de BioTek

La citotoxicidad de cada compuesto se calculd en referencia con la lectura del

blanco y del control.

6.3.3. Evaluacion del efecto antiinflamatorio.

Cultivo vy diferenciacién celular.

Se cultiva la linea HL60 y se diferencia a células tipo macr6fagos mediante
tratamiento con PMA (Phorbol Myristate Acetate). Para ello, se utilizé una placa de 96
pocillos con fondo plano, en donde se sembraron 200.000 células en 100 pL. de MCC
por pocillo. Posteriormente se les afiadi6 PMA hasta una concentracion de 0,1 pg/mL.

Las células fueron incubadas durante 24 horas a 37 °C con una atmdsfera al 5% de CO»,
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y finalmente se reacondicionaron cambiando el medio antiguo por 100 uL de medio de
cultivo MCC fresco y se volvieron a incubar en las mismas condiciones durante otras 24

horas.

Después de la diferenciacion, se utilizan como controles el DMSO, medio de
cultivo solo y el blanco con medio de cultivo sin células. Posteriormente, se afiaden los

diferentes compuestos a cada pocillo, y se pre-incuban durante 30 min a 37 °C.

Ensayo de propiedades antiinflamatorias.

Se retira el medio de cultivo de las células previamente diferenciadas y se les
afiade 200 pL de los compuestos a evaluar a las concentraciones deseadas (0.1 uM, 1
uM, 10 uM, y 50 uM), y se incuban junto a los controles durante 30 minutos a 37 °C en

atmosfera al 5% de CO..

Para inducir la produccion de citoguinas en los macrofagos se adicionan 0.1
ug/mL de lipopolisacarido bacteriano (LPS) y se incuban durante 24h a 37 °C con una

atmosfera al 5% de CO,.

El potencial antiinflamatorio sobre TNF-a, IL-6 y IL-1f3, se mide con la técnica
ELISA la inhibicion de la produccion de estas citoquinas tomando como referencia el

control (las células solo con el medio de cultivo y LPS).

El procedimiento seguido viene descrito por el fabricante para los tres Kkits
empleados: TNF alpha Human Uncoated ELISA Kit (Invitrogen #88-7346-88), IL-6
Human Uncoated ELISA Kit (Invitrogen #88-7066-88) e IL-1 beta Human Uncoated
ELISA Kit (Invitrogen #88-7261-88).

6.3.4. Evaluacidn del efecto antifungico.
Para este ensayo se ha utilizado un microorganismo oportunista, el hongo
diploide Candida albicans cepa SC5314.

Medida de la actividad antifungica.

La actividad antifangica de los compuestos se evalué comparando la velocidad
de crecimiento del hongo en su etapa exponencial. EI hongo se cultiva previamente en
agar solido Yeast extract Peptona Dextrosa (YPD) a 37 °C, durante 8h. Cuando el
cultivo ha crecido lo suficiente, se extrae una muestra con un hisopo y se resuspende en

1 mL de RPMI sin rojo fenol dentro de un eppendorf. A continuacién se cuenta el
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numero de levaduras para determinar su concentracion, y en caso necesario se hace una

dilucién que permita obtener 2x10° células/mL.

Posteriormente, se prepara una placa de 96 pocillos (fondo plano) en la que se
incluye un control con el antifungico Anfotericina B (68 uM) con cada dilucion por
duplicado, un control sin tratar, un control con DMSO vy el blanco (solo medio de

cultivo), estos dos ultimos por triplicado.

En cada pocillo se colocaron 100000 células/mL contenidas en 100 uL de medio

RMPI sin rojo fenol y 100 pL de cada uno de los compuestos (25, 10 y 1 uM) a medir.

Finalmente, se registrd la absorbancia a 530 nm cada hora durante 48 h a 37° C
en el equipo CLARIOstar®

6.3.5. Estudio del tipo de muerte celular

Se sembraron 2.5 millones de células contenidas en 50 uL de MCC y el volumen
necesario de cada compuesto a evaluar para alcanzar la concentracion de ICs
previamente determinada, y se incubaron durante 48 horas a 37 °C en atmosfera al 5%
de CO..

Transcurridas las 48 h, se sigue el procedimiento descrito por el fabricante

Invitrogen Annexin V Staining Protocols (Referencia)

6.3.6. Estabilidad por UV-visible

Se prepar6 una disolucion stock de 1mg/mL de cada compuesto en DMSO y a
partir de ella se prepararon dos disoluciones de concentracion 5x10°M, la primera con
DMSO al 100% vy la segunda con una mezcla de H,O/DMSO al 50%. Para determinar
la estabilidad en DMSO, las disoluciones se mantuvieron en un frigorifico durante 5

dias antes de tomar la medida siguiente.

En el caso de la estabilidad en DMSO/H,0, los compuestos se almacenaron en
una estufa a 37 °C en atmosfera con un 5% de CO,, tomandose las medidas a tiempo 0,
24,48y 72 h.

Todas las graficas representadas en el apartado anterior se encuentran

normalizadas.

419



6.4. BIBLIOGRAFIA.

1)
(2)
3)
(4)
()
(6)
()
(8)
©)

(10)

(11)

(12)

(13)
(14)

(15)

(16)

(17)
(18)

Chen, J.; Odenike, O.; Rowley, J. D. Nat.Rev. Cancer. 2010, 10.
https://n9.cl/pgx0Ow.

https://n9.cl/cs77q6.

https://n9.cl/gccbb.

Roloff, G. W.; Lai, C.; Hourigan, C. S.; Dillon, L. W. J. Clin. Med. 2017, 6,
87/1.

Kucukyurt, S.; Eskazan, A. E. Br. J. Clin. Pharmacol. 2019, 85, 26809.
Fraczkowska, K.; Bacia, M.; Przybylo, M.; Drabik, D.; Kaczorowska, A.;
Podbielska, H.; Rybka, J.; Stefanko, E.; Wrobel, T.; Drobczynski, S.;
Masajada, J.; Kopaczynska, M. Biomed Pharmacother 2018, 97, 1195.

Noel, B. M.; Ouellette, S. B.; Marholz, L.; Dickey, D.; Navis, C.; Yang, T.-Y.;
Nguyen, V.; Parker, S. J.; Bernlohr, D.; Sachs, Z.; Parker, L. L. J. Proteome
Res. 2019, 18, 1842.

Alves, R.; Goncalves, A. C.; Jorge, J.; Sarmento-Ribeiro, A. B.; Nascimento,
C. J. M,; Alves, J.; Alves, d. S. A,; Freitas-Tavares, P.; Almeida, A. M. Med
Oncol 2019, 36, 30.

Zhang, H.; Han, D.; Lv, T.; Liu, K.; Yang, Y.; Xu, X.; Chen, Y. Drug Des.,
Dev. Ther. 2019, 13, 2153.

Nakagawa, I.; Kamimura, D.; Atsumi, T.; Arima, Y.; Murakami, M. Crit Rev
Immunol 2015, 35, 365.

Biasucci, L. M.; Liuzzo, G.; Colizzi, C.; Maseri, A. Expert. Opin. Inv. Drug.
1998, 7, 1667.

Idriss, H. T.; Naismith, J. H. MRT 2000, 50, 184.

Choy, A. L.; Prasad, J. V. N. V.; Boyer, F. E.; Huband, M. D.; Dermyer, M. R.
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17, 4699.

Dadar, M.; Tiwari, R.; Karthik, K.; Chakraborty, S.; Shahali, Y.; Dhama, K.
Microb. Pathog. 2018, 117, 128.

Lekshmi, L.; Anithalekshmi, M. R.; Abraham, L.; Nair, M. M.; Aniyan, N.;
Nair, N. M.; Varghese, R.; Abraham, S. Int. J. Res. Pharm. Nano Sci. 2015, 4,
409.

Henzl, M. R. Am. J. Drug Delivery 2005, 3, 227.

Sanguinetti, M.; Posteraro, B.; Lass-Flort, C. Mycoses 2015, 58, 2.

420



(19)
(20)

(21)
(22)
(23)
(24)

(25)
(26)
(27)

Mosmann, T. J. Immunol. Methods 1983, 65, 55.

Stockert, J. C.; Horobinc, R. W.; Colombo, L. L.; Blazquez-Castroe, A. Acta
Histochem. 2018, 120, 159.

Repetto, G.; Peso, A.; Zurita, J. L. Nat. Protoc. 2008, 7, 1125.

Orellana, E. A.; Kasinski, A. L. Bio Protocol 2016, 21, 1.

Berridge, M. V.; Herst, P. M.; Tan, A. S. Biotechnol. Annu. Rev. 2005, 11, 127.
Lee, C. W.; Sokoloski, J. A.; Sartorelli, A. C.; Handschumacher, R. E.
Biochem. J. 1991, 274, 85.

Meng, F.; Lowell, C. A. J. Exp. Med. 1997, 185, 1661.

Engvall, E.; Perlmann, P. Immunochemistry 1971, 8, 871.

Savini, L.; Chiasserini, L.; Travagli, V.; Pellerano, C.; Novellino, E.;
Cosentino, S.; Pisano, M. B. Eur. J. Med. Chem. 2004, 39, 113.

421






7. SYNTHESIS AND ANTILEUKEMIA ACTIVITY OF N-
SUBSTITUTED 9,10-DIHYDRO-9,10-[3,4]EPIPYRROLO
ANTHRACENE-12,14-DIONE DERIVATIVES






Synthesis and antileukemia activity of N-substituted 9,10-dihydro-9,10-[3,4]epipyrroloanthracene-
12,14-dione derivatives

7.1. INTRODUCTION.
7.1.1. A brief introduction to cancer.

Cancer is a group of diseases characterized by the uncontrolled growth and
spread of abnormal cells. Cancer cells develop from a single population of normal body

cells by means of genetic cellular mutation.*

Although the causes of cancer are not completely understood, numerous factors
are known to increase the occurrence of the disease, including many that are modifiable
(e.g., tobacco use and excess body weight) and others that are not (e.g., inherited genetic

mutations).?

According to WHO (World Health Organisation), cancer is the second leading
cause of death globally and was responsible for an estimated 9.6 million deaths in 2018.

At the global level, about 1 out of 6 deaths are due to cancer.’

Worldwide, results in 2015 show that the five most common cancers were those
of colon-rectum, prostate, lung, breast and urinary bladder. By gender, in men, most
common cancer were those of prostate (22,4%), colon-rectum (16.6%), lung (15.1%)
and urinary bladder (11.7%). In women, the breast (28.06%), colon-rectum (16.9%),
corpus uteri (6.2%) and lung (6.0%).* Predictions show that more than 1.8 million new

cancer cases are expected to be diagnosed in 2020.

A new comprehensive plan has been developed by WHO in order to reduce at
least 25% of premature mortality of cancer and other non-communicable diseases
(NCDs)>. This policy includes:

- Monitoring and surveillance: stablishing an appropriate national system
of surveillance that includes 25 indicators of comprehensive global monitoring
framework.

- Primary prevention: interventions in early life often offer the best
chance for primary prevention such as proper infant feeding practice.

- Secondary prevention: also known as early detection, allows
symptomatic individuals access to timely diagnoses. Such measures could prevent more
than 30% of potential new cancer cases.

- Diagnosis, treatment and palliation: patient survivability and life

quality can be vastly improved by an efficient clinical assessment and treatment.
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Treatment of cancer.

The three traditional treatment modalities of cancer are surgery, radiotherapy
and systemic chemotherapy.

First, the three main functions of surgery are prophylaxis, diagnosis and
treatment of neoplastic diseases. Thanks to prophylaxis surgery, the precancerous tissue
can be removed before it could become a malignant one. The diagnostic surgery is used
to take a biopsy sample in order to facilitate histological examination and definitive
diagnosis of cancer type. Finally, treatment of cancer involves the excision of all or at

least the vast majority of tumour tissue.

Radiotherapy consists in the exposition of malignant cells in cancerous tissue to

high energy waves which induce DNA damage, preventing cells from replicating.

Only less than a quarter of these patients will be cured solely by surgery or local
radiation while the majority of them need systemic chemotherapy in some steps of their
illness. Cancer chemotherapy causes a lethal cytotoxic event or apoptosis in the cancer
cells that can reduce the progression of the tumour. ®

The main goal of chemotherapy is to eradicate every neoplasm cell in order to
achieve the total cure. However, if this is not possible, the objective turns into
controlling the disease and into maintaining the life quality.

7.1.2. Leukemia.

Leukemia is a broad term for a specific class of haematological malignancy
which begins in the bone marrow or other blood forming tissues as genetically aberrant
white blood cells. The two main epigenetic outcomes of leukemia are related to DNA

methylation and atypical histone modifications patterns.”’

There are several types and subtypes of leukemia, which can be either acute or
chronic. The former occurs when there is a rapid and uncontrollable expansion of
deviant white blood cells and, due to that, significant metabolic changes such as oxygen
deprivation, healthy cell crowding, poor immune response or haemostasis result.
Although it is curable, a prompt effective treatment is essential. The latter, however, is
more insidious in nature as it consists of the gradual accumulation of abnormal white

blood cells over a prolonged period of time through dysregulation of the normal cell
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cycle death mechanisms such as apoptosis. These kinds of leukemia remain incurable

and they are prone to relapse after remission is reduced.®?
Based on this classification, four main classes of leukemia exist.° These are:

- Acute Myeloid Leukemia (AML): This is a relatively rare cancer type that
occurs mainly in elderly individuals aged > 60 years. Incidence is higher in males than
females.

- Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL): This is the most common childhood
cancer, representing up to 80% of cancer incidence in children.

- Chronic Myeloid Leukemia (CML): this is a relatively rare malignancy. It can
manifest across any age, however, it is most prevalent from mid-old age (approx. 40-60
years or greater), with a slight increase in individuals that were subjected to radiation
exposure.

- Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL): This is a slow growing cancer that

involves the clonal expansion of mature lymphocytes (blast cells).

Chronic Lymphocvtic Leukemia (CLL).

CLL is the most common leukemia within global adult population in developed
countries.***? The incidence of this disease increases by age with more than 70% of
patients being older than 65 years at diagnosis. Despite being 72 years the median age at
diagnosis, in the last decades, CLL is more often diagnosed in younger patients.
Regarding gender, men are more frequently affected by CLL than women in a ratio of
2:1.13

CLL can be defined as a clonal disease of unknown ethology characterised by
the progressive accumulation of functionally incompetent B-lymphocytes in
peripherical blood, lymph nodes, spleen and bone marrow (Figure 1). The pathogenesis
occurs when the malignant cells establish a favourable tumour microenvironment in the
lymph node compartment. This tumour communicates with cellular machinery such as
stromal cells and B-cell receptors which are considered the core drivers of CLL survival

or proliferation.**
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Figure 1. Microscope image of characteristic CLL cell phenotype (dark purple) and smudge cells (pink
irregular shape) among normal red blood cells.

The diagnosis of CLL requires the presence of a clonal B lymphocytosis of >
5x10° /litre sustained over 3 months. When symptoms are present, they arise as a

consequence of immune dysfunction and tissue infiltration.*?

Treatment of Chronic Lymphocytic Leukemia.

Chemotherapy with alkylating agents in combination with corticosteroids (such
as prednisone) has been the traditional choice for patients with progressive CLL.
Examples of alkylating drugs are: chlorambucil, cyclophosphamide and bendamustine,
(Figure 2). The overall response rate (ORR) of the first one at 15 mg/day was found to
be 89%. With a similar mechanism of action, cyclophosphamide is occasionally used as

a substitute for patients who have poor tolerance to chlorambucil.**

From the introduction of purine nucleoside analogues (PNAS) such as
Fludarabine and Cladribine, different alkylating agents may no longer be considered as
the first-line treatment for healthy young patients. All of them are cytotoxic agents with
similar chemical structures to adenosine and deoxyadenosine. Their mechanism of
action is based on the interference with DNA polymerase. Studies have reported that
PNAs are more active than alkylating agents in previously untreated CLL patients in
terms of response and time progression, although their influence on survival is still
uncertain. Fludarabine is one of the most employed drugs and it is used alone or in
combination with other chemotherapeutic agents such as cyclophosphamide.
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Figure 2. Structure of commonly used chemotherapeutic drugs for CLL treatment.

Ibrutinib, Venetoclax and Idelalisib are small molecule drugs recently
introduced for the treatment of CLL. Additionally, monoclonal antibodies are also used
as treatment therapies for CLL due to their successful use in other haematological
malignancies. Rituximab and Alemtuzumab are the two main antibodies currently used

in the clinical treatment of CLL.%*

7.1.3. Anthracene based compounds.

Anthracene is a solid polycyclic aromatic hydrocarbon consisting of three fused
benzene rings.®> The versatile chemistry of anthracene nucleus provides a convenient

route to prepare a number of closely related derivatives.'®

Anthracene derivatives have been investigated for the treatment or prophylaxis

of diseases, in particular for the treatment of cancer.’

It was reported that anthracene, as the characteristic pharmacophore of
anthracyclines, is crucial for their antitumor activity, including Roxithomycin and
Adriamycin, which are commonly used in clinic'®*°. For example, Adriamycin (Figure

3) has a crucial inhibitory effect on solid cancer and blood malingnant tumors.
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Figure 3. Adriamycin.

Some anthracene derivatives were investigated for its antiproliferative effects in
vitro against different B cell malignant diseases, specifically in the treatment of
Burkitt’s lymphoma. Some modifications to the bridge of the 9,10-dihydro-9,10-
ethanoanthracene (Figure 4) are structurally related to the antidepressant drug
maprotiline. These modifications have reduced cell viability to a greater extent than
maprotiline (Figure 5) in such cell lines.

Figure 4. 9,10-Dihydro-9,10-ethanoanthracene derivatives and Maprotiline.

H
N

Figure 5. Maprolitine.

7

Anthracyclines such as Daunorubicin are used in anticancer chemotherapy
(Figure 6); they can inhibit DNA and RNA synthesis by intercalating themselves
between base pairs of DNA/RNA strand, preventing the replication of cancer cells.?!
Inhibition of topoisomerase Il is also an important mechanism of action for these

compounds.
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Figure 6. Anthracycline used in anticancer chemotherapy.

7.1.4. Maleimides based compounds.

Maleimides are playing a vital role as medicinal agents with a large range of
biological activities® such as antibacterial, analgesic, antistress agents, antiangiogenic,
or DNA binding and apoptotic inducing activity among others. These derivatives can
also be used as imnunoconjugates for cancer therapy, solid supported enzimes for
synthetic applications, or haptens for production antibodies.

Methods for the synthesis of maleimides.

Cyclization of 2-substituted acetamides and a-keto acids.

This method was discovered by Margaret Faul in 1998 and it involves the
reaction between an a-keto acids and acetamides. For example, acetamide and ester

derivatives (Scheme 1) were converted into a series of 3-aryl-4-(indol-yl)maleimide

derivatives, which have been characterised as protein kinase C inhibitors.*?*
NH,
o 0
o MeQO
+ O
N O
Ar
BocHN | FBUOK
THF
N0 N0

OMe
(6] (0]
© o A “Na
: r r
_ HoN t-BuOK { HCl {
+ O
THE N MeOH N

g Ar % dioxane %
N

BocHN BocH H,N

Scheme 1. Synthesis of maleimides derivatives by M. Faul method.
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Cyclization of 2-substituted acetamides and dimethyl oxalate.

This kind of cyclization is a modification of the method described above. It
consists in the reaction of acetamide derivatives with dimethyl oxalate (Scheme 2).%
H
H,N MeO H

8:0 . :8:0 t'BUOK O O
o THF j;\(
R

OMe R OH

Scheme 2. Synthesis of maleimides from acetamide derivatives and dimethyl oxalate.

Synthesis from disubstituted alkynes.

Some alkynes can undergo a carbonylation reaction in the presence of aromatic

amines, which can lead directly to disubstituted maleimides (Scheme 3).%°

@]
_||?_l R> Rh(acac); R, /@Rl
NH NN
Q 2 7 | | CO, (acac); \
O

Rs  DME, 1200c Rs

Scheme 3. Synthesis os disubstituted maleimides.
Biological properties.
Some bis(indol-3-yl)maleimide derivatives (Figure 7) have been reported as
compounds with antitumor therapy having protein kinases (PK) as its targets. PK have

an important role as regulators for the majority of cellular processes: proliferation,

intracellular metabolism and DNA repair, among others.*’

Figure 7. Bismaleimides used in antitumor therapy.

Another research describes that bioconjugation of some porphyrins with a
maleimide moiety (Figure 8) is an excellent approach for a wide range of applications,

such as antibody-drug conjugates or design of targeted delivery systems.”®
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12,14-dione derivatives
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Ar N

O

Ar Ar
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Figure 8. Porphyrins with maleimide moiety.

Compounds with the general formula, described in Figure 9, have been reported
as potential agents for the treatment of cancer, in particular as inhibitors of
S100P/RAGE? interaction in pancreatic cancer. All these compounds have a fused ring

system based on nitroanthracene or anthracene.

Y
i

o=N_0
X
Figure 9. Anthracene derivatives.

Y could be either a substituted or non-substituted benzene ring or, alternatively, a
heteroaromatic one.

A general procedure is reported for the synthesis of N-substituted 9-nitro-12,14-
dioxo-9,10-dihydro-9,10-[3,4]epipyrroloanthracen-13-yl derivatives that consists in the
reaction of the compound containing the anhydride ring with different amines in glacial

acetic acid and refluxing this reaction during 2-3 h at 120 °C.*" (Scheme 4)
R2

NH, R,
090 ©\ ©/
O O AcOH, A
NO

2

Scheme 4. Synthesis of N-substituted 9-nitro-12,14-dioxo0-9,10-dihydro-9,10-[3,4]epipyrroloanthracen-
13-yl.
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7.2.  RESULTS AND DISCUSSION.

Based on the structures of maleimide and anthracene and their biological
properties described above, we have designed a new method to prepare a family of N-
substituted ethanoanthracene derivatives which contain a bismaleimide core in order to

evaluate their activity against leukemia cell lines.

7.2.1. Synthesis.

In our researching group the synthesis of the anthracene derivatives 25a-c,
which were used as precursors of the N-substituted pyrrolo-anthracenes, has been

previously described. (Scheme 5)

g

HNC>
CrD @ omer, [ I
CHO
24

(6]

XN x
DCM DCM
25¢ 25a
N
N
\)J\OH
[Oj DMF
N
H
x
CN
25p

Scheme 5. Synthesis of anthracene derivatives 25a, 25h, 25c.

Compounds prepared with their yields are shown in the next Figure 10.

E\ E\ x
NO, CN o
25b 25¢

25a
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Compound | X Yield (%)
25a -NO, 70
25b -CN 40
25¢ -COCH; 60

Figure 10. Anthracene derivatives 25a, 25b, 25c¢ and their yields.
The reaction of these compounds with maleic anhydride 26 in a Diels-Alder

reaction give the corresponding adducts, with a good yield (95%) and without by-
products. In this project we have developed the synthesis of the derivative 27c
following the reaction previously described for the compounds 27a and 27b. The
reactions were carried out using toluene as solvent and they last 48 h at 90 °C (Scheme
6).

0=9~_0
Toluene

SOOI
T e CIOC

3

R 26
R

25 27
X: -NO, (3a), -CN (3b), -COCHj (3c)

Compound | R Yield (%)
27a -NO, 97
27b -CN 95
27¢c -COCH; 91

Scheme 6. Synthesis of (E)-9-R-9,10-dihydro-9,10-[3,4]furanoanthracene-12,14-dione.

The concerted mechanism of the Diels-Alder reaction is shown in the next
Scheme 7. The anthracene derivatives act as dienes that are attacked by a dienophile, the

maleic anhydride (26)

A AN
R R

Scheme 7. Mechanism of Diels-Alder reaction.

To prepare a new series of N-substituted pyrrolo-anthracenes, the current method
requires the previous preparation of the N-susbstituted maleimide 28 and then, its
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reaction with the ethanoanthracene derivative in a Diels-Alder process (method b)

(Scheme 8).
o *  HoN-R OVO
26 28

IIQ.
N

(@) (@)
oo ®
e OO R
s 1 N
R
25
29

R: -NO; (a), -CN (b), -COCHjs (c)
Scheme 8. Synthesis of (E)-9-R-13-(aryl)-9,10-dihydro-9,10-[3,4]epipyrroloanthracene-12,14-diones.

By using two equivalents of the maleic anhydride with different diamines, we

Ho,N-R—NH 07%0
o I

26
28

could obtain the dimers 28 (Scheme 9)

Scheme 9. Synthesis of N-alkyl disubstituted maleimides.
When using aromatic R groups, N-aryl maleimides®® 28 were prepared with the

reaction between the corresponding phenylene diamine and maleic anhydride using
acetone and acetic anhydride as solvent under reflux. This reaction is catalysed by

s

triethylamine. (Scheme 10).

NH; O~ "N
0=9~_0 | N Acetone | N
U * X~ T TEA A L
HoN Acetic anhydride N
N\
26 0
28

Scheme 10. Synthesis of 0-, m- and p-phenylenmaleimides.
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The mechanism of this reaction is illustrated in the following Scheme 11 for

synthesis of compound 28c

PN c
NH, % | _ OH

-H,O
@] 0]
L0
o O
28c

Scheme 11. Mechanism of reaction of maleic anhydride and p-phenylenediamine.

In the next Figure 11 all the N-substituted maleimides 28a-d prepared in this

project are represented.

N \ \ N
O (@] O (0] N
28b Oﬁ;o OUO

28c 28d

28a

Figure 11. N-Substituted maleimides 28a-d prepared.

We have also designed a new method that avoids the previous preparation of the
N-substituted maleimides (Method c). This method (Scheme 12) allows us to simplify
the reaction and also to afford better yields. The procedure was optimized in order to
obtain the aromatic derivatives; however, this new method could not be used to prepare

the aliphatic diamines; instead, the method previously described was used (Method b).
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/?\r
090 0=N_0
Acetic acid
QLD - == 55 C0C
3h
120°C \]
\>|< !

27 29

X:-NO, (a), -CN (b), -COCHj3(c)
Scheme 12. Method ¢

The novel compounds that were prepared with this method (Method c) are

/
o=N_0 o=N_0 o=N_o0
i\ E\ N
NO, NO, o
290 29¢

29a

represented in the next Figure 12.

Figure 12. Compounds 29 prepared.

Reaction with the three structural isomers of the aminopyridine was attempted,
although only the one with the 3-aminopyridine gave us the final compound we were
looking for. When we tried the reaction with the other isomers e.g. 2-aminopyridine and
4-aminopyridine, there was no reaction under the same conditions even adding HCI to
the reaction mixture. This could be explained due to the higher basicity of the 3-
aminopyridine against the others, so it will be more nucleophilic. pKb values of these

compounds are shown in the next Table 1.

Aminopyridine | pKy,
2-aminopyridine 7.18
3-aminopyridine 7.96
4-aminopyridine 4.89

Table 1. pKb of the aminopyridines isomers.
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The reaction of two equivalents of compounds 27 with different diamines
(ethylenediamine, hexylenediamine, p-phenylenediamine, m-phenylenediamine and 4-
(4-aminophenoxy)benzenamine) has given the corresponding dimers 30, which are
suspected to have potential activity against leukemia cell lines (Scheme 13), based on a
previous observation of a related compound.®! In any reaction, under the conditions to

obtain the dimer, the corresponding monomer 29 was isolated.

NH,
R
0=9~-0 o-_N_0
acetic acid (5 mL)
DI - a0
3h
. 120 °C S
R R
27 29
R
X
0=9~_0
07 N SO
acetic acid (5 mL) Flz'
s QI - e b
3h
S 120 °C
; 98¢
27 A
R
30

Scheme 13. Synthesis of dimers 30.

It is also interesting to highlight that reactions with substituted aryl groups were
successful when the amino groups were placed in para- and in meta- position. However,
when we tried to prepare the orto- derivative using o-phenylene diamine, any method
described above worked. This could be due to the steric hindrance in this position

(Scheme 14)
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NHa  pcorsmy o N0

R
NHz O
C] AN
+
SENeO
R
OO0 30
07 0
ACOH (5 mL)

909 s

§ 0

NH, o N

R
o O‘O

+
x
ACOH (5 mL) R

NH, 7 30

NH,

Scheme 14. Synthesis of 30 derivatives in —para and —meta position.

Following that reaction, we have use different diamines as linking groups

(Figure 13) in order to prepare the desired dimer products.

()

(b) (c) (d)
NH NH Ao~ ~NH
2 J@f"@ HNT 2 HN ’
H,N NH,
NH,

@ N,

NH,

Figure 13. Diamines used to prepare the dimers. (a) p-phenyldiamine, (b) m-phenyldiamine, (c) 4-(4-
aminophenoxy)benzenamine, (d) ethyldiamine, (e) hexyldiamine.

The substituents chosen on the anthracene are represented in the next Figure 14:
(@ (b) (c)

NO, o CN

Figure 14. Substituents in the anthracene. (a) nitrovinyl (b) but-3-en-2-one, (c) acrylonitrile.
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The dimers 30a-30n prepared in this project are represented in the next Figure

15.
NO, N 0
N A X
0N S0 0™ 0
o=N_o o=N_0o
N \
NO, CN
30a 30b 30c

30d 30e 30f
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30g 30h

(6] 30i

30j 30k 301
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o}

\CN O
Pl

N
N

o=N_o
™
CN
30m 30n

Figure 15. Dimers prepared 30a-n.

In the next Table 2, the yields obtained for the different compounds along with
the method used for each one are represented. By comparing the yield in both methods
to the compounds 30a and 30b, we could conclude that the second one (Method c) gives
the wanted compounds in higher yields, so it was the method used for the majority of

the dimers prepared. The average yield is 66%.

Compound R R’ Het  Yield® (%)  Yield® (%) Yield® (%)
28a - -CH,-CH,- - 32
28b - -CH,-(CH,)4-CH,- - 44
28c - - 50

28d - - ég\ 30
29a -NO, © - - 98

29b -NO; - it - 90
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29¢ -COCH; © - - 83
30a -NO, @ - 47 64
30b -CN @ - 45 77
30c -COCH; @ - - 82
30d -NO, @X - - 53
30e -CN @ - - 50
30f -COCH; @ ; ) 32

(o)

309 'N02 7‘4 : ;{ - - 52
(0)

30h CN )a(@ ©\§ i . 80
(0)

30i -COCH; }(@ ©\§ . . 74

30j -NO, -CHyp-CH,- - 80 -
30k -CN -CH,-CH,- - 74 -
301 -COCH; -CH,-CHy- - 86 -
30m -CN -CHy-(CH,)4-CH,- - 62 -
30n -COCH;  -CHy~(CHy)4-CH,- - 47 -

Table 2. Yields (%) for the compounds prepared. (a) Method for synthesis of N-maleimides(b) Method
with the N-substituted maleimides, (c) Method starting from furanoanthracene derivatives.
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7.2.2. Spectroscopic properties.

In the *H-N.M.R spectrum of 30a, (Figure 16) which is selected as an example
of the dimeric products synthesised, there are 3 characteristic signals that will appear in
all the derivatives. These signals correspond to the aliphatic protons, observed at 3.5
ppm and 3.9, and are assigned to the anhydride ring protons as doublets (J= 5.6 Hz, and
J=7.6 Hz). At 4.9 ppm the aliphatic proton of the anthracene ring is observed. At higher
ppm (6.4), a singlet could be assigned to the 4 protons of the aryl linker. Around 7.2-7.6
ppm, the rest of the aromatic protons appear. Finally, we could find two doublets at 8.0

and 8.2 ppm respectively that correspond to protons of the double bond. (Figure 16)

Similar to the *H-N.M.R spectrum, in the *C N.M.R spectrum the signals
pertaining to the aliphatic CH carbons are observed, which appear at 45.2, 48.1 and 48.3
ppm, respectively. Also, the characteristic quaternary carbon in the anthracene ring
formed after the Diels Alder reaction usually appears at 50.1 ppm. Between 120-150
ppm the aromatic carbons of the structure are found. Finally, at 173-174 ppm, we can

see the two CO carbons of the maleimide group. (Figure 17 and Figure 18)

In the IR spectrum of compound 30a, the most characteristic signals of these
compounds are around 1720 cm™ the corresponding to the C=0 groups (Figure 21)

The high resolution mass spectrum of compound 30a shows the molecular ion
(M+H)" at 789.1859 and the isotopic profile of each fragment. (Figure 22)
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Figure 17. **C-N.M.R spectrum of 30a.
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7.2.3. HPLC.

Calibration curve.

We have designed a HPLC method in order to study the purity and stability of
the compounds previously described. Firstly, we need to determine its accuracy. For
doing that, we have elaborated a calibration curve for two selected compounds (29b and
30g). We have prepared a stock solution of Img/mL of each of them, and diluted to 0.1
mg/mL, 0.2 mg/mL, 0.3 mg/mL, 0.4 mg/mL, 0.5 mg/mL, 0.6 mg/mL, 0.7 mg/mL,
0.8 mg/mL, 0.9 mg/mL. As it could be observed in the graphics, the R? values show an
excellent correlation between the data for this method (0.9997 for 29b and 0.9907 for
309).

29b
14000000 @
=
= 1E+07x + 2131
12000000 v R:(_)g ;9973 P9 -
e K o N0
10000000 "
< 8000000 o~
3 ..
< 6000000 .
4000000 @
K NO,
2000000 p
29b
0
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

Concentration (mg/mL)

Figure 23. HPLC Calibration curve 29b.
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Figure 24. HPLC Calibration curve 30g.
Stability.

Compound 29b was used for stability studies; it was subjected to different pH
values at a physiological temperature of 37 °C for 24 hours. The pH chosen for each of
the phosphate buffers correspond to those pH that could be found in the human body.
By mimicking these pH values using a selection of phosphate buffers, the stability of
the compound in vivo can be predicted. The pH values chosen were pH 4, pH 7.4 and
pH 9, this range of pH buffers mimic pH conditions in the stomach (pH 2-4), intestine
(pH 8-10) and blood (pH 7.4) giving great indication of how the compound would
behave in each compartment of the body. Since the values range from acidic to basic,
different degradation pathways can occur in the different buffers. This could be seen
through the appearance of products during the stability study indicating that degradation
products were forming. Through stability studies the chemical stability of the compound
was successfully assessed and this information could be used in order to determine
formulations which would minimise degradation at particular pH values and ensure
optimum pharmacological activity and stability without hindering excretion. Stability

studies can assess the packaging, formulation and storage conditions required for a
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finished product. They are carried out on all drugs prior to market release and are
essential for all new drug products to ensure safety, efficacy and quality.

Stability 29b
3500000
AN
| =
3000000
Oo=N_0
2500000
2000000 —e—pHd O‘O
wi
[a's
<500000 ®—pH7.3 §
pH9 NO,
1000000
29b
500000
0
0 5 10 15 20 25

Time (h)

Figure 25. Stability curve 29b at different pH.

The experiment examined with this compound shows that it is stable at an acid
pH conditions (pH 4). When placed in slightly basic solution (pH 7.4), the compound
starts to degrade and to form another species as the same time it is disappearing from
the media. When we used the most basic pH (pH 9), this degradation is quicker. In the
next graph it is possible to observe the formation of the new species with time at
pH=7.3 (Figure 26) and at pH=9 (Figure 27). At this pH, it is possible that this new
specie is formed by the opening of the maleimide ring. (Scheme 15)
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29bpH 7,3
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Figure 26. Degradation of 29b at pH 9.
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Figure 27. Degradation of 29b at pH 9.
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Scheme 15. Mechanism of maleimide ring opening at basic pH for 29b.
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Purity.

Purity percentages have been determined for all the compounds using the
previous validated method. Purity is determined in order to assure the stability and if the
compounds are contaminated before attempting the biological assays in the cancer cell

lines. For doing that, we have prepared a stock solution for each of them at a

concentration of Img/mL

Compound | %purity | Compound | %purity
29c 95% 309 96%
27¢c 97% 30h 88%
29b 99% 30i 90%
30a 97% 30j 85%
30b 84% 30k 90%
30c 81% 301 83%
30d 80% 30m 96%
30e 84% 30n 97%
30f 88%
D‘Ecri
5 0607
] e 230« || Badgees
‘ I 2.00 ‘ 4“00 I 6,IDO ‘ ‘ ‘ B‘IOD I ‘ ‘\0‘00 ‘ 12.00 I ‘ 14.00 ‘
Minutes
025;
020]
o h
0.10—5 ‘
" 3 BBy BIBEEL| ST
000] 2 IS == ~—
I 2.&2(] b 4.‘00 o G.I[)D I I B.EZG I 10|00 I 12!(.‘!.’)I 14!(2(] I
Minutes

Figure 28. HPLC Chromatogram of a) 29b and b) 30g.

Compounds that show less than 90% of purity were recrystallized before using

the compounds in the biological assays.
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7.2.4. Cell viability assay.

In-vitro antiproliferative activity of compounds 29-30 in malignant CLL cell lines.

The antiproliferative activity of the synthesised compound libraries were
evaluated in the malignant CLL (Chronic Lymphocytic Leukemia) cell lines PGA-1 and
HG-3. Antiproliferative activity was quantified using Alamar Blue® reagent, measuring

cell viability post drug treatment.

These particular CLL cell lines were chosen for the development of most potent
maprotiline based analogues (£)-11,12-substituted-9-(2-nitrovinyl)-9,10-dihydro-9,10-
ethanoanthracenes as they provided a more translational model of a related B-cell
malignancy to BL (Burkitt’s Lymphoma) in which the original biochemical studies were

conducted.

The HG-3 and PGA-1 cell lines were treated with a 10 uM and 1 uM
concentration of each compound to establish a preliminary antiproliferative profile for
the novel compounds synthesised. Maprotiline was used as an internal
chemotherapeutic standard for both cell lines, with 78% viability at 10 uM, and > 100%
viability at 1 uM in the HG3 CLL cell line, and 70% viability at 10 uM and 90 %
viability at 1 uM in the PGA-1 CLL cell line.

The biochemical activity of the 29-30 derivatives in the HG-3 cell line is shown
in the Figure 29. Only 29b, 30a, 30d, 30j and 30g show activity at the 10 uM treatment
concentrations being less than the 20% viability. Among all derivatives tested,
compound 30g (the dimer with the nitrovinyl moiety and the ether) is the most effective

at 1 uM concentration with 7.9% cell viability.

HG3 24h HG3 24h
120
100
g > 801 g1 -
3 : el p I
S s a0 '
= >
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o [ 204
o ‘.
R e 04+ " 'TI'T'
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NN . . (o}
\\\\Q\\\Q'\\\\Q\OO O A HO AL AT AT AL M RO AT
<O c’*o\‘b'oo Q’b‘o\ﬁ‘oo ©, Qbo R Qg\\.\"'\\(\-\(‘ \\'\\\\.\"‘\\Qo\\"
VP Vol ToP o aPaf® Fog® S B R R OPPNT
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Figure 29. Biochemical activity of 29-30 derivatives in HG3 cells.
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The biochemical activity of 29-30 derivatives in the PGA-1 cell line is shown in
the Figure 30. At the 10 uM concentration 29b, 30d, 30j and 30g are the only
compounds that are effective (less than 50% of cell viability). The compound which is
the most effective at this concentration is 29b, although when it is tested the 1 uM

concentration, compound 30g have the less cell viability (23.7 %).
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Figure 30. Biochemical activity of 29-30 derivatives in PGAL cells.

These results show that compounds 29b, 30a, 30d, 30j and 30g are the most
effective in both cell lines. All of them have in their structure the nitrovinyl unit at C-9,
so we could infer that this moiety enhances the activity of these kinds of compounds,

which is consistent with the previous results obtained in bibliography.

The effect in the variation of C-9 substituent was also evaluated, a C-9
cyanovinyl group was introduced and also a propanone group. However, none of these

derivatives increases the activity of this family.

Also, results show that many of the dimer compounds prepared significantly
reduce cell viability in the CLL cell lines investigated. Among others, 30g is the most
active in both concentrations. It contains the ether linking group to form the dimer

(Figure 31). It could be a good candidate to determine its ICsg value.
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...........

Figure 31. Compound 30g.

Determination of 1Csq values in CLL-cell lines.

The estimated ICs in CLL cell lines based on previous cell viability results at 10
MM and 1 uM would be <1 pM.

Investigation into the role of active oxygen species in cell death induced by compound
29b.

A preliminary experiment to determine if reactive oxygen species play a role in

mechanism of cell death induced by 29b was accomplished. It was performanced in
PGAL and HG3 cell lines, where cell lines were pre-treated for 1h with Trolox and
subsequently treated with the desired compound. Viability was monitored using alamar

Blue dye. Results obtained in both cell lines could be summarized as:

The effect of Trolox addition on the ability of 29b to influence the cell viability
in HG3 cells was observed to be concentration dependant (Figure 32) and can be

summarised as follows:

e At 10 uM, approximately 20 % increase in cell viability is noted, suggesting that
the mechanism of cell death may be related to ROS flux in that at a higher treatment
concentration it interferes with the ability of 29b to kill the HG3 cancer cell line.

e At 1 puM, approximately 44 % decrease in cell viability is noted suggesting that
the mechanism of cell death may again be related to ROS flux in that at a lower

treatment concentration, it enhances the ability of 29b to kill the HG3 cancer cell line.
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Figure 32. ROS effect of 29b in HG3 cells.

The effect of Trolox addition on the ability of 29b to influence cell viability in
PGAL cells was observed to be concentration dependant (Figure 33):

e At 10 uM, a negligible increase in cell viability is noted, suggesting that at a
higher treatment concentration, cell death in the PGAL cell line may not be solely
dependent on ROS.

e In contrast, at 1 pM, an approximately 11 % decrease in cell viability is noted
suggesting that the mechanism of cell death may again be related to ROS flux in that at
a lower treatment concentration, it enhances the ability of 29b to kill the PGA1 cancer

cell line.
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Figure 33. ROS effect of 29b in PGAL cells.

In-vitro antiproliferative activity of compounds 29b, 30a-c in malignant breast cancer

MCE-7 and MDA-MB-231 cell lines.

The MDA-MB-231 (Figure 34) and MCF-7 (Figure 35) cell lines were treated
with a 10 uM and 1 uM concentration of each compound to establish a preliminary

antiproliferative profile for the novel compounds synthesised.

MDA-MB231 cell lines (72 h) MDA-MB231 cell lines (72 h)
150 B3 29 1501 3 30b
Bl 2% 30
& - Z . 30f
-_g 1004 [=] -é 1004 @ 30g
> = > 3 30m
3 = ] I 30h
o B ] e @ R 30
] 3 30e
0- 0-
NOTROTRONOINONNINNINNY NN A O O O AN SOS S
"\%o’\\ Q’\\ \"\\ Q‘\\ ‘\»3}\\»23\\ ¥ A : M 3 A i A\ 3 ’\:\%Q '\:\\“\) A : A §
Concentration (M) Concentration (M)

Figure 34. Biochemical activity of 30 derivatives in MDA-MB231 cells.
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Figure 35. Biochemical activity of 30 derivatives in MCF7 cells.

The ICsy value of selected examples of synthesised compounds libraries were

evaluated (Table 3) in the malignant MCF-7 and MDA-MB-231 human breast cancer

cell lines.

Compound MCF-7 MDA-MB-231
|C5o (,J,M) |C50 (HM)

29b 1.64 2.07
30a 5.09 0.17
30d 1.74 1.84
30g 9.44 0.0017
Tamoxifen 412 20

Table 3. IC50 values for compounds 29-30 in MCF7 and MDA-MB-231.

From these results, we can infer that the same compounds having activity against
leukemia cell lines and they are also selective against the human breast cancer cell lines
MCF-7 (ER positive) and MDA-MB-231 (ER negative, PR negative and HER-2
negative). The presence of the nitrovinyl moiety implies an increment of the potential
activity. Compound 30g is again the example with the most potent activity (lowest ICsg
value of 1.7 nM) in the MDA-MB-231 breast cancer cell line, while compound 29b was
most active in the MCF-7 breast cancer cell line. These results show good comparison

with the antiestrogenic drug tamoxifen used clinically for the treatment of breast cancer.

7.3. EXPERIMENTAL.

All reagents were commercially available and were used without further
purification unless otherwise indicated. Tetrahydrofuran (THF) was distilled
immediately prior to use from Na/Benzophenone under a slight positive pressure of

nitrogen, toluene was dried by distillation from sodium and stored on activated
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molecular sieves (4A) and dichloromethane was dried by distillation from calcium
hydride prior to use. Uncorrected melting points were measured on a Gallenkamp SMP
11 melting point apparatus. Infra-red (IR) spectra were recorded as thin film on NaCl
plates, or as potassium bromide discs on a Perkin Elmer FT-IR Spectum 100
spectrometer. 'H and **C nuclear magnetic resonance (N.M.R) spectra were recorded
at 27°C on a Brucker Avance DPX 400 spectrometer (400.13 MHz, *H; 100.61 MHz,
13C) at 20 °C in either CDClI; (internal standard tetramethylsilane TMS) or CD3;OD by
Dr. John O’Brien and Dr. Manuel Ruether in the School of Chemistry, Trinity College
Dublin. For CDCls, *H-N.M.R spectra were assigned relative to the TMS peak at & 0.00
ppm and *C-N.M.R spectra were assigned relative to the middle CDCls triplet at &
77.00 ppm. For CD50D, *H and **C-N.M.R spectra were assigned relative to the centre
peaks of the CD3;OD multiplets at 6 3.30 and 49.00 ppm respectively. Electrospray
ionisation mass spectrometry (ESI-MS) was performed in the positive ion mode on a
liquid chromatography time-of-flight (TOF) mass spectrometer (Micromass LCT,
Waters Ltd., Manchester, UK) equipped with electrospray ionization (ES) interface
operated in the positive ion mode at the High Resolution Mass Spectrometry Laboratory
by Mr. Brian Talbot in the School of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, Trinity
College Dublin and Dr. Martin Feeney in the School of Chemistry, Trinity College
Dublin. Mass measurement accuracies of < 5 ppm were obtained. Low resolution mass
spectra (LRMS) were acquired on a Hewlett-Packard 5973 MSD GC-MS system in
electron impact (EI) mode. Ry values are quoted for thin layer chromatography on silica
gel Merck F-254 plates, unless otherwise stated. Flash column chromatography was
carried out on Merck Kieselgel 60 (particle size 0.040-0.063 mm). All products isolated
were homogenous on TLC. Analytical high-performance liquid chromatography
(HPLC) to determine the purity and stability of the final compounds was performed
using a Waters 2487 Dual Wavelength Absorbance detector, a Waters 1525 binary
HPLC pump, a Waters In-Line Degasser AF and a Waters 717plus Autosampler.

461



Synthesis and antileukemia activity of N-substituted 9,10-dihydro-9,10-[3,4]epipyrroloanthracene-
12,14-dione derivatives

7.3.1. Synthesis.

Svynthesis of 25a.

DCM (20 mL) OOO
+ CHNO, + HN )

9h
CHO 50 0C N
N
24 O,
25a

Scheme 16. Synthesis of 25a.

A solution of 24 (10 mmol), nitromethane (10 mmol), and piperidine (0.20 mL)
in methylene chloride (20 mmol) was refluxed for 9 h. Vacuum evaporation of solvent
from the deep red reaction mixture gave a residue, which was subjected to flash
chromatography on silica gel/ toluene to give 25a in a high yield (70%) as a red

powder.*?
Synthesis of 25b.
oy wen COC
et O
N h
CHO H ° ~
90 °C N
24
25b

Scheme 17. Synthesis of 25b.

To a solution of 24 (4.85 mmol) and cyanoacetic acid (6.11 mmol) in DMF (6
mL), morpholine was added (0.7 mL). The solution was then heated to 90 °C for 6 h.
The solution was then cooled to -10 °C overnight. The resultant crystals were filtered
and washed with diethyl ether giving 25b in a moderate yield (40%).%
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Svynthesis of 25c.

o DCM (150 mL) OOO
» Og=
7h
CHO N
60 °C
0

25¢c

24

Scheme 18. Synthesis of 25c.

Compound 24 (4.85 mmol) and 1-triphenyl-phosphoranylidene-2-propanone
(6.30 mmol) were dissolved in dry DCM (100 mL) and heated at reflux for 7 h. After
this time, the mixture was diluted with DCM (50 mL) and washed with water (3x25
mL) and brine (3x25 mL). The solution was dried over anhydrous Mg,SO, and the
solvent evaporated in vacuo to give the crude product. It was purified by flash

chromatography on silica gel /toluene to give 25c in a moderate yield (41%).

General procedure for preparation of 27.

Oee 0-_O_0 Toluene (2 mL) O‘O
+

g 48h
26
X 90 °C
X

Scheme 19. Synthesis of 27 derivatives.

To a solution of 25 (1 mmol) in toluene (2 mL), maleic anhydride 26 (1.3 mmol)
was added and left stirring during 48 h at 90 °C. When the reaction is finished, it is
chilled in an ice-water bath and then filtered, obtaining a solid which is then washed
with toluene and diethyl ether, obtaining the corresponding final product 27 in high
yield (80%).%
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General procedure for preparation of N-substituted maleimides 28.

o 1) diethyl ether (35 mL) R o

4;%
HoN—R—NH,; o} 0 rt,1h N :

2) Acetic anh., sodium acetate

H,N-R o6 0.5 h, 90 °C

28

Scheme 20. Synthesis of N-substituted maleimides.

To a solution of maleic anhydride 26 (20 mmol) dissolved in diethyl ether (25
mL) the appropriate amine (20 mmol) or diamine (10 mmol) dissolved in diethyl ether
(10 mL) was added. The reaction mixture was stirred at r.t. for 1 h. The solid precipitate
solid was isolated by filtration and washed with diethyl ether. It was immediately used
in the next step and placed in a conical flask containing sodium acetate (0.7 g) and
acetic anhydride (100 mL). This mixture was heated to 90 °C for 0.5 h, after which the
mixture was poured over ice water (100 mL). The precipitate was isolated by filtration
and recrystallized from ethanol.*

General procedure for preparation of N-aryl substituted maleimide 28.

Into a round bottomed flask, phenylene diamine (20 mmol) dissolved in 80 mL
of acetone was taken. To this, a solution of maleic anhydride (44 mmol) dissolved in 40
mL of acetone was added dropwise with constant stirring. The solution was heated at 50
°C for 3 h. Then, the temperature was increased to 80 °C. After 15 min, triethylamine
(20 mmol), acetic anhydride (12 mL) and sodium acetate (2.6 g) were added and the
reaction mixture was refluxed for 3h under nitrogen atmosphere. The final product was
obtained after pouring into ice water and was washed with a solution of sodium
carbonate (10%). Yield 40%.%

Ha 1) Acetone (70 mL) OIN\/QO
50°C, 3 h
~Cr° D
2) Acetic anhydride |

TEA NF
26 sodium acetate N\ o
80°C, 3 h
28

Scheme 21. Synthesis of N- aryl substituted maleimides.
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General procedure for preparation of 29 and 30 by N-substituted maleimides (Method

b).

F ——

.
I

(D | oxyo Towemem
+ —

48 h
A
90 °C
R
27

Scheme 22. Synthesis of 28 and 29 derivatives (Method b).

To a solution of 25 (1 mmol) in toluene (2 mL), we added the corresponding
substituted maleimide (0.5 mmol) is added and the mixture was left stirring during 48 h
at 90 °C. When the reaction is finished, it is chilled in an ice-water bath and then
filtered, obtaining a solid which is then washed with toluene and diethyl ether. The

corresponding final products 29-30 were obtained in moderate yields (60%).

General procedure for preparation of 29 and 30 (Method c).

Py

7 OQO
0=O~_0

HaN—R'-NH,  acetic acid (2 mL) ©
) - e O O
H,N-R’ 48h
X 90 °C
" i O‘
27 29
R
30

Scheme 23. Synthesis of 28 and 29 derivatives (Method c).
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To a solution of 27 (1 mmol) in acetic acid (5 mL), the corresponding aromatic
amine (1.2 mmol) or diamine (0.6 mmol) was added and the reaction mixture was left
stirring for 2-3h at 120 °C. The reaction could be followed by tin layer chromatography
(TLC) over silica gel using ethyl acetate and hexane (1:1) as eluent. When the reaction
is finished, it was cooled to room temperature and then added deionized water obtaining
a white solid which is filtered. The final product 29 or 30 is then washed with toluene
and diethyl ether, giving the product with a high yield (70%).

7.3.2. Spectroscopic data.

9-(2-nitrovinyl)anthracene (25a)

C16H11NO; (249.26). 'H N.M.R. § (CDCls, 25 °C, 400 MHz): 7.58 (m, 5H,), 8.04 (m,
2H), 8.30 (m, 2H), 8.54 (s, 1H), 9.00 (d, 2H, J= 7.3 Hz), 8.4 (m, 2H). *C N.M.R. &
(CDCls, 25 °C, 100.8 MHz): 122.7 (CH), 122.8 (q), 123.4 (CH), 123.9 (CH), 126.1 (q),
127.4 (CH), 127.5 (CH), 127.5 (CH), 128.4 (CH), 128.7 (CH), 129.5 (q), 129.5 (CH),
130.6 (q), 131.7 (), 136.8 (CH), 138.8 (q). IR (KBr) vma: 2981, 2885, 1633, 1534,
1338, 1442 cm™. HRMS: calculated for CigHi,NO, [M+H]": 250.0868; found:
250.0861[M+H]*

9-(2-cyanovinyl)anthracene (25b)

Ci7HuN (229.3). 'H N.M.R. & (CDCls, 25 °C, 400 MHz): 5.89 (d, 1H, J= 16.4 Hz),
7.53 (m, 4H), 8.01 (d, 2H, J= 7.8 Hz), 8.11 (d, 2H, J= 7.8 Hz), 8.38 (d, 1H, J= 16.4 Hz),
8.47 (s, 1H). *C N.M.R & (CDClIs, 25 °C, 100.8 MHz) 105.4 (q), 117.4 (CN), 124.3
(g), 125.4 (CH), 126.9 (CH), 127.6 (q), 128.9 (CH), 129.0 (CH), 129.2 (q), 131.0 (q),
148.4 (q). IR (KBr) vma: 3051, 2218, 1623, 1442.02 cm™. HRMS: calculated for
C17H1oN [M+H]": 230.0966; found: 230.097 [M+H]"

9-(2-acetylvinyl)anthracene (25c)

C1sH10 (246.30). 'H N.M.R & (CDCl3, 25 °C, 400 MHz) 2.56 (s, 3H,), 6.71 (d, 1H,
J=16.5 Hz), 7.51 (m, 4H), 8.01 (d, J=7.3 Hz, 2H), 8.20 (d, 2H, J= 7.3 Hz), 8.4 (m, 2H).
BC N.M.R § (CDCI3,25 °C, 100.8 MHz): 57.4 (CH,), 123.9 (CH), 125.1 (CH), 126.4
(CH), 128.4 (CH), 129.1 (CH), 130.2 (q), 131.0 (g), 131.5 (q). IR (KBr) Vimax: 3044,
2109, 1711, 1667, 1497, 1456, 1387, 1255, 1200, 891, 909, 810, 763, 751, 699, 562 cm"
! HRMS: C15H1:0 [M-H] requires 207.0815; Found: 207.0805
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(E)-9-(2-Nitrovinyl)-9,10-dihydro-9,10-[3,4]furanoanthracene-12,14-dione (27a)

C20H13NOs (347.3). *H N.M.R & (CDCls, 25 °C, 400 MHz) 3.81 (dd, 1H, J= 8.8, 3.36
Hz), 4.20 (d, 1H, J= 9.2 Hz), 4.98 (d, 1H, J= 3.7 Hz), 7.20 (m, 5 H), 7.35 (m, 1 H), 7.44
(m, 1 H), 7.57 (d, 1H, J= 6.7 Hz), 8.10 (d, 1H, J= 14.1 Hz), 8.28 (d, 1H, J= 13.4 Hz).
C N.M.R & (CDCls, 25 °C, 100.8 MHz) 44.2 (q), 48.8 (q), 49.2 (q), 49.2 (q), 123.1
(CH), 123.6 (CH), 124.6 (CH), 125.4 (CH), 126.7 (CH), 127.3 (CH), 127.4 (CH), 127.7
(CH), 136.3 (q), 138.2 (), 138.4 (q), 140.5 (q), 140.8 (q), 145.3 (q), 170.1 (), 170.7
(@). IR (KBr) vmax: 3030, 2966, 1860, 1778, 1662, 1484, 1467, 1525, 1353 cm™.
HRMS: calculated for CH12NOs [M-H] : 346.0721; found: 346.0721 [M-H]

(E)-3-(12,14-Diox0-9,10-[3,4]furanoanthracen-9(10H-yl)acrylonitrile (27b)

C1H13NO3 (327.33). *H N.M.R & (DMSO-ds, 25 °C, 400 MHz) 3.77 (dd, 3H, J= 3.2
Hz, J= 8.8 Hz), 4.07 (d, 1H, J= 9.2 Hz), 4.95 (d, 1H, J= 3.2 Hz), 6.54 (d, 1H, J= 17.0
Hz), 7.25 (m, 5H,), 8.4 (m, 2H), 7.45 (m, 2H), 7.51 (m, 1H), 7.95 (d, 1H, J= 17.0 Hz).
BC N.M.R & (DMSO-ds, 25 °C, 100.8 MHz) 44.3 (q), 48.8 (q), 49.6 (q), 51.6 (q),
106.6 (CH), 117.6 (q), 123.1 (CH), 123.5 (CH), 124.6 (CH), 125.3 (CH), 126.6 (CH),
127.2 (CH), 127.3 (CH), 127.6 (CH), 138.3 (q), 138.6 (q), 140.6 (q), 141.0 (q), 149.2
(9), 169.9 (q), 170.8 (q). IR (KBr) vmax: 3054, 2965, 2218, 1863, 1700, 1626, 1458,
1436, 1403, 1235 cm™. HRMS: calculated for C»H1o,NO3 [M-H] :326.0823; found
326.0817 [M-H]

(E)-9-(3-Oxobut-1-en-1-yl)-9,10-dihydro-9,10-[3,4]furanoanthracene-12,14-dione
(27¢)

CaoH1604 (344.36). 'H N.M.R & (DMSO-ds, 25 °C, 400 MHz): 2.55 (s, 3H), 3.74 (dd,
1H, J= 2.4 Hz, J= 8.8 Hz), 4.02 (d, 1H, J= 8.8 Hz), 4.92 (d, 1H, J= 2.8 Hz), 6.73 (d, 2H,
J=16.8 Hz), 7.17-7.37 (m, 5H), 7.38-7.41 (m, 2 H), 7.53 (d, 1H, J= 6.8 Hz), 7.75 (d,
1H, J= 16.8 Hz). ®°C N.M.R & (DMSO-ds, 25 °C, 100.8 MHz): 44.82 (CH3), 49.39
(CH), 51.39 (q), 123.64 (CH), 124.06 (CH), 124.92 (CH), 125.72 (CH), 126.96 (CH),
127.52 (CH), 127.66 (CH), 127.911 (CH), 136.51 (CH), 138.87 (q), 139.85 (q), 141.11
(CH), 141.23 (q), 142.02 (q), 170.27 (q), 171.41 (q), 198.63 (q). IR (KBr) vmax: 2321,
1774, 1671, 1458, 1262, 1079, 927, 943, 756, 745, 554 cm™. HRMS: CxH1sNaO,
[M+Na]” requires 367.0941, found 367.0950
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1,1'-Ethylenebismaleimide (28a)*

C10HsN,04 (220.18). *H N.M.R & (CDCls, 25 °C, 400 MHz) 3.72 (s, 4H), 6.67 (s, 4H).
BC N.M.R 8 (CDCls, 25 °C, 100.8 MHz) 36.49 (CH,), 134.14 (CH), 170.44 (q). IR
(KBI) Vimax: 2926, 1774, 1709, 1619, 1432, 719 cm™. Elemental Analysis: C1oHgN204
C: 54.55; H: 3.66; N: 12.72. Found: C: 54.81; H: 3.97; N: 12.47%.

1,1'-Hexamethylenebismaleimide (28b)*

C1sH17NO, (275.30). *H N.M.R & (DMSO-ds, 25 °C, 400 MHz): 1.27 (s, 4H), 1.52 (s,
4H), 3.48 (s, 4H), 6.66 (s, 4H). *C N.M.R & (DMSO-ds, 25 °C, 100.8 MHz). 24.5
(CH,), 28.7 (CH,), 40.8 (CH,), 136.5 (CH), 164.6 (). IR (KBI) vimax: 2914, 1768,
1712, 1623, 1468, 1378, 695 cm™. Elemental Analysis: C14H16N,0O,4 C: 60.86; H: 5.84;
N: 10.14. Found: C: 60.07; H: 5.36; N: 9.55%.

1,1'-(1,4-Phenylene)bismaleimide (28c)*

C14HsN,04 (268.22) 'H N.M.R & (DMSO-dg, 25 °C, 400 MHz) 7.19 (s, 4H), 7.43 (s,
4H). BC N.M.R & (DMSO-ds, 25 °C, 100.8 MHz) 36.49 (CH,), 134.14 (CH), 170.44
(). IR (KBr) wvmax: 1723, 1789, 1415, 1153, 702 cm™?. Elemental Analysis:
C14HgN2O, requires C: 62.69; H: 3.01; N: 10.45. Found: C: 63.18; H: 3.49; N: 10.12%.

1,1'-(1,3-Phenylene)bismaleimide (28d)®

C1aHgN204 (268.22). 'H N.M.R & (DMSO-ds, 25 °C, 400 MHz) 7.3 (s, 4H), 7.5 (d,
2H), 7.6 (t, 1H), 7.8 (s, 1H). *C N.M.R & (DMSO-ds, 25 °C, 100.8 MHz) 121. 8 (CH),
142.5 (CH), 128.9 (CH), 132.1 (), 135.4 (CH), 168.8 (q) IR (KBI) vmax: 1782, 1720,
1422, 1148, 698 cm™. Elemental Analysis: C14HgN,O, requires C: 62.69; H: 3.01; N:
10.45. Found: C: 61.96; H: 3.32; N: 9.71%.
(E)-9-(2-Nitrovinyl)-13-phenyl-9,10-dihydro-9,10-[3,4]epipyrroloanthracene-12,14-

Dione (29a)

CasH1sN204 (422.43) *H N.M.R & (DMSO-ds, 25 °C, 400 MHz) 3.51 (dd, 1H, J= 3.2
Hz, J= 8.4 Hz), 3.91 (d, 1H, J=8.4 Hz), 4.94 (d,1H, J= 2.8Hz), 6.40 (d, 2H, J= 7.2Hz),
7.35 (m, 10H), 7.59 (d, 1H, J= 7.2 Hz), 8.08 (d, 1H, J= 13.8 Hz), 8.29 (d, 1H, J= 13.8
Hz). *C N.M.R & (DMSO-dg, 25 °C, 100.8 MHz) 44.8 (q), 47.6 (q), 47.9 (q), 49.6 (q),
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123.1 (CH), 123.5 (CH), 124.5 (CH), 125.3 (CH), 126.5 (CH), 126.97 (CH), 127.16
(CH), 127.31 (CH), 128.6 (CH), 128.8 (CH), 131.5 (CH), 137.3 (q), 138.5 (q), 140.9
(q), 141.3 (q), 145.2 (), 174.7 (), 175.1 (). IR (KBI) vmax: 3035, 2961, 1709, 1529,
1349, 1596, 1457, 1201 cm™. HRMS: calculated for C,sH1gN,04 [M+H]423.1345:
found 423.1364 [M+H]"
(E)-9-(2-Nitrovinyl)-13-(pyridin-3-yl)-9,10-dihydro-9,10-[3,4]epipyrroloanthracene
-12,14-dione (29b)

CasH17N304 (423.42) *H N.M.R & (DMSO-ds, 25 °C, 400 MHz) 3.57 (m, 1H), 3.98 (d,
1H, J= 7.6 Hz), 4.97 (s, 1H), 6.98 (d, 1H, J= 6.8 Hz), 7.29 (m, 10H), 8.11 (d, 1H, J=
13.8 Hz), 8.31 (d, 1H, 13.8 Hz), 8.493 (s, 1H). *C N.M.R & (DMSO-dg, 25 °C, 100.8
MHz) 45.26 (CH), 48.28 (CH), 48.61 (CH), 50.15 (q), 123.58 (CH), 124.03 (CH),
124.45 (CH), 125.00 (CH), 125.78 (CH), 127.01 (CH), 127.50 (CH), 127.68 (CH),
12873 (q), 134.69 (CH), 137.63 (CH), 138.88 (q), 138.95 (q), 141.21 (q), 141.58 (q),
145.73 (CH), 147.40 (CH), 149.99 (CH), 175.04 (q), 175.40 (q). IR (KBI) vimax: 3058,
1704, 1523, 1349, 1202, 773, 760, 558 cm™. HRMS: calculated for CosH1gN3O4
[M+H]": 424.12 found [M+H]": 424.2509

(E)-9-(3-Oxobut-1-en-1-yl)-13-phenyl-9,10-dihydro-9,10-[3,4]epipyrroloanthracene
-12,14-dione (29c¢)

CosH23NO;3 (421.48) 'H N.M.R & (CDClI3, 25 °C, 400 MHz) 2.54 (d, 3H, J= 4.8 Hz),
3.44 (m, 1H), 3.51 (m, 1H), 4.92 (s, 1H), 6.47 (d, 2H, J= 2.4 Hz), 6.88 (d, 2H, J= 16.8
Hz), 7.27-7.46 (m, 10H), 7.80 (dd, 2H, J= 4.8 Hz, J= 16.8 Hz). *C N.M.R & (CDCl;,
25 °C, 100.8 MHz) 27.89 (CHj3), 45.96 (CH), 48.22 (CH), 48.50 (CH), 52.07 (q),
123.46 (CH), 124.31 (CH), 125.56 (CH), 126.32 (CH), 126.73 (CH), 127.29 (CH),
127.38 (CH), 127.54 (CH), 128.85 (CH), 129.07 (CH), 131.15 (q), 136.36 (CH), 138.19
(9), 139.12 (q), 140.82 (q), 141.31 (CH), 141.74 (q), 174.65 (q), 175.29 (q), 197.81 (q).
IR (KBr) vimax: 3044, 2109, 1711, 1667, 1497, 1456, 1387, 1255, 1200, 891, 909, 810,
763, 751, 699, 562 cm™. HRMS: C,H,:NOsNa [M+Na]" requires 442.1429; Found:
442.2059

13,13'-(1,4-Phenylene)bis(9-((E)-2-nitrovinyl)-9,10-dihydro-9,10-[3,4]epipyrrolo
anthracene-12,14-dione) (30a)

CasHaoN4Os (766.75) *H N.M.R & (DMSO-ds, 25 °C, 400 MHz) 3.50 (d, 2H, J= 5.6
Hz), 3.89 (d, 2H, J= 7.6 Hz), 4.92 (s, 2H), 6.39 (s, 4H), 7.34 (m, 14H), 7.57 (d, 2H, J=
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5.6 Hz), 8.06 (d, 2H, J= 13.8 Hz), 8.27 ( d, 2H, J= 13.8 Hz). ®C N.M.R § (DMSO-ds,
25 °C, 100.8 MHz) 45.21 (CH), 48.09 (CH), 48.39 (CH), 50.11 (q), 123.47 (CH),
123.97 (CH), 124.97 (CH), 125.7 (CH), 126.97 (CH), 127.24 (CH), 127.47 (CH),
127.65 (CH), 127.81 (CH), 131.75 (CH), 137.67 (CH), 138.82 (q), 138.86 (q), 141.26
(q), 141.62 (q), 145.68 (CH), 174.97 (q), 175.31 (). IR (KBr) Vmax: 3056, 1717, 1598,
1348, 1185, 769, 708, 611 cm™. HRMS: CusH3oN;NaOg [M+Na]" requieres 789.1956,
found 789.1959

(2E,2'E)-3,3'-(1,4-Phenylenebis(12,14-diox0-9,10-[3,4]epipyrroloanthracene-
13,9(10H)-diyl))diacrylonitrile (30b)

CasH30N4O04 (726.77) *H N.M.R & (DMSO-ds, 25 °C, 600 MHz) 3.49 (m, 2H), 3.81 (d,
2H, J= 8.4 Hz), 4.91 (d, 2H, J= 2.8 Hz), 6.40 (s, 4H), 6.53 (d, 2H, J= 17.2 Hz), 7.29 (m,
14H), 7.57 (d, 2H, J= 5.6 Hz), 7.94 (d, 2H, J= 17.2 Hz). 3C N.M.R & (DMSO-ds, 25
°C, 150 MHz) 45.30 (CH), 48.05 (CH), 48.11 (CH), 52.57 (q), 106.87 (CH), 188.26 (q),
123.51 (CH), 123.89 (CH), 124.94 (CH), 124.94 (CH), 125.68 (CH), 126.91 (CH),
127.30 (CH), 127.37 (CH), 127.55 (CH), 127.69 (CH), 131.83 (q), 138.98 (q), 139.14
(), 141.43 (q), 141.89 (q), 150.54 (CH), 174.91 (q), 175.46 (). IR (KBr) vmax: 1715,
1598, 1474, 1375, 1014, 770, 732, 611 cm™. HRMS: CugH31N404 [M+H]" requires
727.234, found: 727.2342 [M+H]"

13,13'-(1,4-Phenylene)bis(9-((E)-3-oxobut-1-en-1-yl)-9,10-dihydro-9,10-
[3,4]epipyrroloanthracene-12,14-dione) (30c)

CsoH3sN206 (760.83) 'H N.M.R & (DMSO-dg, 25 °C, 400 MHz) 2.46 (s, 3H), 3.46 (m,
2H), 3.74 (m, 2H), 4.89 (m, 2H), 6.36 (s, 4H), 6.71 (d, 2H, J= 12.0 Hz), 7.28 (m, 14H),
7.53 (d, 2H, J= 7.6 Hz), 7.74 (d, 2H, J= 12.0 Hz). *C N.M.R & (DMSO-ds, 25 °C,
100.8 MHz) 27.71 (CHs), 45.37 (CH), 48.26 (CH), 51.89 (q), 123.59 (CH), 124.03
(CH), 124.83 (CH), 125.59 (CH), 126.78 (CH), 127.20 (CH), 127.26 (CH), 127.36
(CH), 127.50 (CH), 131.79 (q), 136.58 (CH), 139.09 (q), 139.84 (q), 141.56 (q), 142.08
(q), 142.3 (CH), 174.88 (q), 175.53 (q), 189.53 (). IR (KBr) Vmax: 1701, 1598, 1474,
1160, 1013, 773, 703, 610 cm™. HRMS: CsoH37N,04 [M+H]" requires 761.2646, found
761.2664

13,13'-(1,3-Phenylene)bis(9-((E)-2-nitrovinyl)-9,10-dihydro-9,10-[3,4]epipyrrolo
anthracene-12,14-dione) (30d)
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CusH30N4Os (766.75) 'H N.M.R & (DMSO-ds, 25 °C, 400 MHz) 3.32 (m, 2H), 3.87
(m, 2H), 4.91 (m, 2H), 6.08 (s, 1H), 6.24 (m, 2H), 7.36 (m, 17H), 8.07 (m, 2H), 8.28
(m, 2H). °C N.M.R § (DMSO-ds, 25 °C, 100.8 MHz) 45.15 (CH), 48.06 (CH), 48.33
(CH), 50.09 (qg), 123.41 (CH), 123.95 (CH), 124.72 (CH), 125.65 (CH), 126.46 (CH),
126.96 (CH), 127.46 (CH), 127. 63 (CH), 127.84 (CH), 129.43 (CH), 132.08 (q),
137.66 (CH), 138.75 (q), 138.80 (q), 141.33 (q), 141.68 (q), 145.69 (CH), 174.76 (q),
175.06 (q). IR (KBr) vmac 2222, 1702, 1391, 1151, 979, 760, cm™. HRMS:
CasH31N4Og [M+H]" requires 767.2136, found 767.2148

(2E,2'E)-3,3'-(1,3-Phenylenebis(12,14-diox0-9,10-[3,4]epipyrroloanthracene-
13,9(10H)-diyl))diacrylonitrile (30e)

CasH30N4O4 (726.77) *H NNMLR & (DMSO-de, 25 °C, 400 MHz) 3.45 (m, 2H), 3.74
(m, 2H), 4.87 (s, 2H), 6.04 (s, 1H), 6.23 (s, 2H), 6.50 (d, 2H, J= 13.4 Hz), 7.22 (m,
15H), 7.54 (s, 2H), 791 (d, 2H, J= 13.4 Hz). *C N.M.R & (DMSO-dg, 25 °C, 100.8
MHz) 45.21 (CH), 47.99 (CH), 48.08 (CH), 52.54 (q), 106. 86 (CH), 118.25 (q),
123.416 (CH), 123.84 (CH), 124.76 (q), 124.88 (CH), 12559 (CH), 126.50 (CH),
126.84 (CH), 127. 31 (CH), 127.48 (CH), 127.66 (CH). IR (KBr) vmax: 2223, 1776,
1706, 1458, 1378, 1201, 769, 754, 620, 580 cm™. HRMS: CagHa:N4O4 [M+H]" requires
7272.2340, found 761.2356

13,13'-(1,3-Phenylene)bis(9-((E)-3-oxobut-1-en-1-yl)-9,10-dihydro-9,10-
[3,4]epipyrroloanthracene-12,14-dione) (30f)

CsoH3sN206 (760.83). *H N.M.R & (DMSO-ds, 25 °C, 400 MHz) 2.55 (s, 6H), 3.47
(dd, 2H, J= 1.8 Hz, J= 5.6 Hz), 3.75 (d, 2H, J= 5.6 Hz), 4.9 (s, 2H, J= 1.8 Hz), 6.09 (s,
1H), 6.25 (d, 2H, J= 5.2 Hz), 6.74 (d, 2H, J= 11.2 Hz), 7.30 (m, 15H), 7.58 (d, 2H J=
4.8 Hz), 7.80-7.77 (d, 2H, J= 11.2 Hz). ®°C N.M.R & (DMSO-dg, 25 °C, 100.8 MHz)
27.25 (CH), 44.85 (CH), 47.76 (CH), 51.40 (CH), 123.07 (CH), 123.54 (CH), 124.36
(CH), 125.10 (CH), 125.98 (CH), 126.31 (CH), 126.80 (CH), 126.89 (CH), 127.06
(CH), 131.76 (q), 136.14 (CH), 138.58 (q), 139.32 (q), 141.18 (q), 141.66 (CH), 142.05
(q), 174.21 (q), 174.82 (q), 198.12 (). IR (KBr) Vmax: 1704, 1523, 1380, 1347, 1198,
1152, 768, 552 cm™. HRMS: CsoH37N,04 [M+H]" requires 761.2646, found 761.2656
[M+H]*
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13,13'-(Oxybis(4,1-phenylene))bis(9-((E)-2-nitrovinyl)-9,10-dihydro-9,10-
[3,4]epipyrroloanthracene-12,14-dione) (30g)

Cs2HaaN4Og (858.85). 'H N.M.R & (DMSO-ds, 25 °C, 400 MHz) 3.50 (d, 2H, J= 6.4
Hz), 3.90 (d, 2H, J= 8 Hz), 4.94 (s, 2H), 6.39 (d, 2H, J= 8 Hz), 6.90 (d, 2H, J= 8 Hz),
7.30 (m, 16 H), 7.80 (d, 2H, J= 6 Hz), 8.08 (d, 2H, J= 14.2 Hz), 8.29 (d, 2H, J= 14.2
Hz). ®C N.M.R & (DMSO-ds, 25 °C, 400 MHz) 45.23 (CH), 48.07 (CH), 48.38 (CH),
50.11 (q), 119.46 (CH), 123.50 (CH), 123.97 (CH), 124.96 (CH), 125.75 (CH), 126.96
(CH), 127.43 (CH), 127.63 (CH), 127.82 (CH), 128.64 (CH), 128.77 (CH), 129.33
(CH), 137.72 (CH), 138.90 (q), 138.96 (q), 141.36 (q), 141.70 (q), 145.68 (CH), 156.49
(q), 175.23 (q), 175.58 (). IR (KBr) vmax: 1709, 1499, 349, 1337, 784 cm™. HRMS:
Cs2H3sN409 [M+H]" requires 859.2398, found 859.2384.

(2E,2'E)-3,3"-((Oxybis(4,1-phenylene))bis(12,14-diox0-9,10-
[3,4]epipyrroloanthracene-13,9(10H)-diyl))diacrylonitrile (30h)

CsaH34N4Os (818.87) 'H N.M.R & (DMSO-ds, 25 °C, 400 MHz) 3.48 (dd, 2H, J= 2.8
Hz, J= 8 Hz), 3.78 (d, 2H, J= 8.4 Hz), 4.90 (d, 2H, J= 2.8 Hz), 6.38 (d, 4H, J= 8.4 Hz),
6.52 (d, 2H, J= 17.2 Hz), 6.91 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 7.30 (M, 14H), 7.56 (d, 2H, J= 5.6
Hz), 7.92 (d, 2H, J= 17.2 Hz). °C N.M.R & (DMSO-dg, 25 °C, 100.8 MHz) 45.29
(CH), 48.02 (CH), 48.08 (CH), 52.55 (q), 106.83 (CH), 118.27 (q), 119.45 (CH), 123.50
(CH), 123.86 (CH), 124.89 (CH), 125.66 (CH), 126.85 (CH), 127.31 (CH), 127.48
(CH), 127.63 (CH), 128.78 (CH), 139.02 (q), 139.22 (q), 141.49 (q), 141.94 (q), 150.56
(CH), 156.48 (q), 172.45 (q), 175.11 (q), 175.65 (q). IR (KBF) vimax: 3456, 2978, 1738,
1366, 1229, 762 cm™ . HRMS: CssH3sN40s [M+H]* requires 819.2611, found 819.2601.

13,13'-(Oxybis(4,1-phenylene))bis(9-((E)-3-oxobut-1-en-1-yl)-9,10-dihydro-9,10-
[3,4]epipyrroloanthracene-12,14-dione) (30i)

CssHaoN207 (852.96) 'H N.M.R & (DMSO-ds, 25 °C, 400 MHz) 2.51 (s, 3H), 3.44 (m,
2H), 3.73 (m, 2H), 4.89 (s, 2H), 6.38 (d, 3H, J= 6.8 Hz), 6.72 (d, 2H, J= 16.4 Hz), 6.89
(d, 3H, J= 6.8 Hz), 7.30 (m, 16H), 7.55 (m, 2H), 7.76 (d, 2H, J= 16.4 Hz). ®C N.M.R &
(DMSO-ds, 25 °C, 100.8 MHz) 27.64 (CHs), 45.38 (CH), 48.27 (CH), 49.35 (CH),
119.40 (CH), 123.62 (CH), 124.02 (CH), 124.82 (CH), 125.62 (CH), 126.76 (CH),
127.25 (CH), 127.34 (CH), 127.49 (CH), 128.79 (CH), 136.58 (CH), 139.18 (q), 139.93
(), 141.65 (q), 142.14 (CH), 142.51 (q), 165.45 (q), 17.13 (q), 175.76 (q), 198.55 (q).
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IR (KBr) vmax: 2970, 1738, 1365, 1217, 763 cm™. HRMS: CssHuN:07 [M+H]*
requires 853.2908, found 853.2890

13,13'-(Ethane-1,2-diyl)bis(9-((E)-2-nitrovinyl)-9,10-dihydro-9,10-[3,4]epipyrrolo
anthracene-12,14-dione) (30j)

CaoHaoN4Osg (718.71) *H N.M.R & (DMSO-ds, 25 °C, 600 MHz) 3.30 (m, 4H), 3.32
(m, 2H), 3.70 (d, 2H, J= 8.4 Hz), 4.83 (d, 2H, J= 3Hz), 7.24 (m, 14H), 7.55 (d, 2H, J=
6.6 Hz), 8.05 (d, 2H, 13.8 Hz), 8.24 (d, 2H, 13.8 Hz). *C N.M.R § (DMSO-dg, 25 °C,
150 MHz) 33.23 (CH,), 44.95 (CH), 47.73 (CH), 47.94 (CH), 49.85 (q), 123.43 (CH),
123.88 (CH), 124.89 (CH), 125.66 (CH), 126.96 (CH), 127.20 (CH), 127.55 (CH),
127.63 (CH), 137.63 (CH), 138.71 (q), 138.86 (q), 141.28 (q), 141.63 (q), 145.65 (CH),
175.17 (), 175.64 (). IR (KBr) vmax: 175, 1525, 1347, 1153, 769, 553 cm™. HRMS:
C42H31N4Og [M+H]" requires 719.2136, found 719.2145

(2E,2'E)-3,3'-(Ethane-1,2-diylbis(12,14-diox0-9,10-[3,4]epipyrroloanthracene-
13,9(10H)-diyl))diacrylonitrile (30k)

CasH30N4O4 (678.73) *H N.M.R & (DMSO-ds, 25 °C, 600 MHz) 3.27 (m, 4H), 3.28
(m, 2H), 3.59 (dd, 2H, J= 2.4 Hz, J= 8.4 Hz), 4.79 (d, 2H, J= 2.4 Hz), 6.49 (d, 2H, J=
17.0 Hz), 7.23 (m, 10 H), 7.53 (d, 2H, J= 6.6 Hz), 7.89 (d, 2H, 17.0 Hz). ®*C N.M.R &
(DMSO-dg, 25 °C, 150 MHz) 32.74 (CH2), 44.50 (CH), 47.08 (CH), 47.25 (CH),
51.79 (q), 106.32 (CH), 117.78 (q), 122. (q), 123.29 (CH), 124.33 (CH), 125.09 (CH),
126.34 (CH), 126.98 (q), 127.03 (CH), 127. 35 (CH), 127. 47 (CH), 138.34 (q), 138.61
(9), 140.93 (q), 141.39 (q), 149.99 (CH), 174.57 (q), 174.62 (q), 175.17 (q), 175.20 (q).
IR (KBI) vmax: 2223, 1702, 1395, 1152, 979, 776, 759, 628 cm™. HRMS: Cy4H31N4O,
[M+H]" requires 679.2340, found 679.2348

13,13'-(Ethane-1,2-diyl)bis(9-((E)-3-oxobut-1-en-1-yl)-9,10-dihydro-9,10-
[3,4]epipyrroloanthracene-12,14-dione) (30I)

CasHasN20s (712.79) *H N.M.R & (DMSO-ds, 25 °C, 600 MHz) 2.23 (s, 3H), 3.24 (m,
4H), 3.44 (m, 2H), 3.52 (d, 2H, J= 8Hz), 4.73 (s, 2H), 6.67 (d, 2H, J= 17.0 Hz), 7.17 (m,
14H), 7.50 (d, 2H, J= 6.4 Hz), 7.69 (d, 2H, J= 17.0 Hz). ®*C N.M.R & (DMSO-ds, 25
°C, 600 MHz) 27.74 (CH3), 33.12 (CH2), 45.11 (CH), 47.83. (CH), 47.91 (CH), 51.62
(), 123.54 (CH), 123.95 (CH), 124.75 (CH), 125.56 (CH), 126.76 (CH), 126.98 (CH),
127.22 (CH), 127.40 (CH), 136.55 (CH), 138.98 (q), 139.84 (q), 141.58 (q), 142.07 (q),
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142.46 (CH), 175.04 (q), 175.84 (q), 198.07 (9). IR (KBr) vmax: 3016, 2970, 1738,
1365, 1229, 1217, 763 cm™. HRMS: CasH3:N4O4 [M+H]" requires 713.2646 found
713.2662

(2E,2'E)-3,3'-(Hexane-1,6-diylbis(12,14-dioxo-9,10-[3,4]epipyrroloanthracene-
13,9(10H)-diyl))diacrylonitrile (30m)

CugH3sN4O4 (734.85) 'H N.M.R & (DMSO-dg, 25 °C, 600 MHz) 0.62 (m, 7H), 3.00
(m, 4H), 3.72 (m, 4H), 4.81 (m, 2H), 6.32 (d, 2H, J= 19.2 Hz), 7.40 (m, 16H), 7.70 (d,
2H, J=19.2 Hz) ®*C N.M.R & (DMSO-ds, 25 °C, 150 MHz) 25.56 (CH,), 26.56 (CH,),
38.37 (CH,), 45.41 (CH), 47.46 (CH), 47.91 (CH), 52.58 (q), 106.70 (CH), 117.05 (q),
122.96 (CH), 123.13 (CH), 134.34 (CH), 125.57 (CH), 126.81 (CH), 127.28 (CH),
127.57 (CH), 127.66 (CH), 137.58 (q), 138.36 (q), 140.90 (q), 141.33 (q), 149.74 (q),
174.95 (q), 175.69 (q). IR (KBr) vmax: 3016, 2970, 1738, 1693, 1371, 1216, 763, 555
cm™. HRMS: CsoHasN20g [M+H]" requires 735.2966 found 735.2969

13,13'-(Hexane-1,6-diyl)bis(9-((E)-3-oxobut-1-en-1-yl)-9,10-dihydro-9,10-
[3,4]epipyrroloanthracene-12,14-dione) (30n)

CsoHasN20s (768.89) *H N.M.R & (CDCls, 25 °C, 400 MHz) 0.62 (m, 6H), 1.63 (m,
2H), 2.35 (s, 1H), 2.56 (m, 5H), 2.92 (m, 4H), 3.26 (s, 2H), 3.32 (s, 2H), 4.81 (s, 2H),
6.86 (d, 2H, J= 18.0 Hz), 7.23 (m, 16H), 7.77 (d, 2H, J= 18.0 Hz). ®*C NNM.R &
(CDCls, 25 °C, 100.8 MHz) 23.21 (CHs3), 33.59 (CHy), 40.90 (CH), 43.20 (CH), 43.35
(CH), 46.98 (CH), 118.50 (CH), 118.78 (CH), 119.43 (CH), 120.67 (CH), 121.83 (CH),
122.33 (CH), 122.49 (CH), 122.59 (CH), 131.45 (CH), 133.43 (q), 134.54 (q), 136.43
(q), 136.75 (CH), 137.11 (q), 170.62 (q), 171.33 (g), 193.02 (q). IR (KBr) vmax: 30186,
2970, 1738, 1365, 1217, 648 cm™. HRMS: CsoHsN20g [M+H]" requires 769.3272
found 769.3256

7.3.3. HPLC.

Linearity.

The conditions used for all HPLC experiments completed in this project are

described in the next Table 4:
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Parameter Conditions
Column Hypersil gold, 5 pm, 250 x 4 mm
Mobil phase Water 0.1 TFA: ACN (40:60) Gradient
Time 15 min
Flow 1 mL/min
Detection 254 nm
Injection volume 10 pl

Table 4. Conditions for HPLC.

Before obtaining the calibration curve it was necessary to obtain a UV-Visible
spectrum to determine the wavelength for the maximum absorption. To do this, we have
prepared a solution of 1 mg/mL for the compounds 29b and 30g and then diluted to 0.01
mg/mL. We have determined that 254 nm is suitable for detection of both compounds.

Stability.

In order to study the stability of the selected compounds at pH values
representative of the various compartments of the body, 3 buffers were prepared: pH
4.0, pH 7.4 and pH 9.0. These buffers were prepared according to updated methods
from the 2015 version of the British Pharmacopoeia.

Phosphate buffer pH 4.0: 3.42 g of KH,PO, was weighed and dissolved in 350
mL H,O. The pH of this solution was adjusted to 4 using 10% phosphoric acid. The
solution was then diluted to 500 mL with H,O. The pH was monitored using a pH meter

while being mixed.

Phosphate buffer pH 7.4: 343 mL of 0.1 M NaOH and 250 mL of 0.2 M
potassium dihydrogen phosphate and were mixed to form a buffer with a pH of 7.4. The

pH was monitored using a pH meter while being mixed.

Phosphate buffer pH 9.0: 1.74 g of KH,PO,4 was weighed and added to 80 mL
of H,O where it dissolved. The pH of the solution was adjusted to pH 9 with 1 M KOH.
The solution was then diluted to 100 mL with H,O. The pH was monitored using a pH

meter while being mixed.

Method: 300 pL of stock solution (1 mg/mL ACN) for each of the compounds
29b and 30g was added to a vial containing 9.7 mL of buffer. The HPLC experiment
was carried at 37 °C similar to in vivo conditions. 1 mL of the solution was added to a
HPLC glass vial and 10 puL was injected, followed by hourly injections for a 24 hour

period.
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Purity.

Solutions of 1mg/mL for the compounds were prepared using acetonitrile or
DMSO in a vial, then, 10 pL samples of this solution were injected. (Table 5)

Compound Solvent  Compound  Solvent

29c DMSO 30g DMSO
27¢ DMSO 30h DMSO
29b Acetonitrile 30i Acetonitrile
30a DMSO 30j DMSO
30b DMSO 30k DMSO
30c DMSO 301 DMSO
30d DMSO 30m DMSO
30e DMSO 30n DMSO
30f DMSO

Table 5. Solvent used for each compound for HPLC purity test.

7.3.4. Biological assays.

A preliminary in-vitro screen for antiproliferative activity was carried out using
the Alamar Blue assay in PGA-1 and HG-3 CLL cell lines, treating at both 10 uM and 1
MM concentrations for each compound. The results of these initial studies are presented
in the form of bar charts (Mean value + SEM). Also, the same study was completed in
the MCF-7 and MDA-MB-231 breast cancer cell lines.

The cell lines that were evaluated are:

HG-3: The HG-3 cell line is a cell line established from an in-vitro EBV
(Epstein Barr Virus) infection from an IGHV1-2 unmutated B1 lymphocyte origin CLL

patient clone (representative of poor prognosis).

PGA-1: The PGA-1 cell line is a cell line established from leukemic B cells of a
Caucasian man with chronic lymphocytic leukemia (CLL) in 1988 with a mutated
IGHV1-2 (representative of good prognosis).

MCF-7: The MCF-7 cell line is an ER positive, adherent cell line derived from a
pleural effusion of a 69 year old female with metastatic breast cancer.

MDA-MB-231: The MDA-MB-231 is a cell line isolated from a 51-year-old
female human. It is classified as triple negative (i.e. ER-negative, PR-negative and

HER-2 negative). It is extracted from pleural effusion of mammary gland and breast
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tissues, and have proven useful for the study of metastasis, migration and breast cancer
proliferation.

Storage and Growth of Cultured Cells.

When not in culture, stocks of cells are stored as a frozen solution in 10% DMSO/
20% FBS/ 70% RPMI-1640 media. These stocks were initially stored overnight at -80
°C and are subsequently transferred into a vapour phase liquid nitrogen tank at -178 °C
for long-term storage. When required for culture, these stocks were removed from
cryogenic storage and quickly thawed in a 37 °C water bath. Once thawed, the stock
was transferred into approximately 10 mL of pre-warmed fresh media in a centrifuge
tube before centrifuging at 1200 rpm for five minutes. The supernatant layer is poured
off into waste and the cells are resuspended in 5 mL of the appropriate growth media
(preheated to 37 °C) and transferred into a 25 cm® cell culture flask. The cells were then
incubated at 37 °C under an atmosphere of 5 % CO,/ 95 % air until confluent. At 70-

80% confluence, the cells were transferred into a 250 cm® cell culture flask.

At high confluency levels cells need to be split in order to facilitate further healthy
cell growth, prevent excessive cellular death, to prevent infection and limit possible
cellular mutation though genetic drift. In order to lower confluency levels, an arbitrary
aliquot of the cells are transferred into a new cell culture flask containing 20 mL of the
required media (prewarmed to 37 °C), with each of these sub culture splitting events
yielding a passage or generation of cells. This provides a means of monitoring cells
against over-splitting and excessive continuous cell culture, helping to maintain

integrity of conclusions derived from experimental results.

Seeding of cells.

In order to prepare for the Alamar Blue® assays, cells must first be counted to
determine the number of cells / mL of culture media. By doing this, the necessary
dilution factors can be calculated to produce stocks with appropriate cell density for the
desired cell assay, dependant on cell line growth characteristics. A haemocytometer, a
thick glass slide with a gridded central chamber of known area, is used for counting
cells (Figure 36). After placing the coverslip over the gridded area, 10 pL of cells
suspended in media is transferred using a micropipette to the loading area at the base of
the grid. The 10 pL is then dispensed at the loading area, under the coverslip and covers
the gridded area.
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Figure 36. Diagram of haemocytometer and associated gridlines used in cell density determination.

The number of cells on the grid was then counted using a microscope and cells
within the four core areas of the grid were counted. Not all cells fall directly within the
confines of the grid and to account for this, cells that fell on the outer border of each
grid box are counted on the left and right but not on the bottom or top (which is
maintained for all following counts for consistency). This process was repeated for each
of the four gridded areas of the haemocytometer. The number of cells / mL was then

calculated using the following formula:
(No. of cells / 2) x 5 x 10,000 = No. of cells / mL

The antiproliferative effect of the compounds was evaluated using the Alamar
Blue® cell viability assay. The active ingredient of the Alamar blue® reagent is
resazurin, (Figure 37). Resazurin is a blue, low fluorescence compound and acts as a
redox indicator and upon entering a viable cell, is reduced to resorufin — a highly
fluorescent, red compound. Resazurin is actively reduced through the acceptance of
electrons from electron carriers (NADH, NADPH, FADH) or cytochromes. This
colorimetric change takes place over a 4-6 hour period and is subsequently measured
using a fluorescence plate reader at Em A 590 nm. These fluorescence readings are
directly proportional to the quantity of viable cells remaining in each of the plate wells.
From this quantitative relationship, a percentile of viable cells remaining can be

calculated, taking media absorbance and vehicle effects into account.
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Figure 37: Alamar Blue mechanism of action-reduction of reazurin to resorufin.

A 96 well plate was seeded at 200,000 cells/ mL (200 pL per well) and treated
with the desired drug concentration for a predetermined time frame. After treatment and
incubation; each well was treated with 20 pL of Alamar Blue® (37 °C) and the plate
was incubated in the dark at 37°C for 4-6 hours. Fluorescence of the 96 well plates was
then read at Em A 590 nm (Ex A 544 nm). The control (untreated) wells were used to
represent cells at 100% viability and by comparing these to the treated wells minus the
background fluorescence of the media; the percentile of viable cells remaining was
calculated. Maprotiline was used as an internal control due to its reproducible effects
across both cell lines which resulted in 78% viable cells at 10 UM concentration in HG-
3 cells and no effect at 1 uM. No effect was also seen at both 10 uM and 1 pM
concentrations in PGA-1 cells.

Experimental method for Trolox ROS assays.

Reactive oxygen species (ROS) are short lived diffusible entities containing
oxygen such as hydroxy, nitroxyl, alkoxy, superoxide or peroxyl radicals. Other ROS
species include hydrogen peroxide and organic peroxides. ROS are generated as
metabolites of oxygen and are utilised for signalling events for essential cell functions.
ROS are often associated with the induction of cell death and apoptosis. In order to
ascertain whether ROS have a role in the mechanism of cell death, cells are pre-treated
with Trolox - a known ROS scavenger and the effect is studied. A 96 well plate was
seeded with 2x 10° cells/well and were pre-treated with 5 mM Trolox for 1 h prior to
compound treatment. The wells were treated with the desired drug concentration (10
uM and 1 uM) for a predetermined time frame (24 — 48 h). After treatment and
incubation; each well was treated with 20 pL of alamarBlue® (37 °C) and the plate was
incubated in the dark at 37 °C for 4-6 hours. Fluorescence of the 96 well plates was then
read at 590 nm (excitation 544 nm). The control wells were used to represent cells at
100% viability and by comparing this to the treated wells minus the background

fluorescence of the media, the percentage of viable cells remaining was calculated. The
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percentage of viable cells remaining with Trolox pre-treatment was compared to the
percentage of viable cells remaining without Trolox pre-treatment in order to determine

the implication of ROS in the mechanism of cell death induced.

7.4 TABLE OF COMPOUNDS.

Compound Colour. Recrystallisation solvent m.p. Yield (%6)
28a White powder. Ethanol 187-190 29
28b White powder. Ethanol 136-138 44
28¢c White powder. Ethanol >300 50
28d White powder. Ethanol 199 30
29a White powder. Diethyl ether/toluene 256-257 98°
29b White powder. Diethyl ether/toluene 160-163 90°
29¢c White powder. Diethyl ether/toluene 250-251 83°
30a White powder. Diethyl ether/toluene >300 64° (47)°
30b White powder. Diethyl ether/toluene >300 77° (45)°
30c White powder. Diethyl ether/toluene >300 8¢
30d White powder. Diethyl ether/toluene >300 53°¢
30e Pale yellow powder. Diethyl ether/toluene >300 50°
30f White powder. Diethyl ether/toluene >300 32°
309 White powder. Diethyl ether/toluene 214-215 (dec.) 52°
30h White powder. Diethyl ether/toluene 232-233 (dec.) 80°
30i White powder. Diethyl ether/toluene 188-191 (dec) 74°
30j Pale orange powder. Diethyl ether/toluene >300 80°
30k Pale yellow powder. Diethyl ether/toluene >300 74°
301 White powder. Diethyl ether/toluene >300 86"
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30m

White powder. Diethyl ether/toluene >300 62"

30n

White powder. Diethyl ether/toluene >300 47"

(b) Method with the N-substituted maleimides, (c) Method starting from furanoanthracene derivatives
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Conclusiones

1. The readily accessible 3-aryl-5-dichloromethyl-2-pyrazolines 5 have been found to be
versatile synthetic intermediates for the preparation of novel pyrazoline derivatives and

fused heterocyclic compounds of chemical and biological interest.

2. The synthesis of previously unattainable 2,5-disubstituted 4,5-dihydroimidazo[1,5-
b]pyrazol-6-ones 7 has been developed. Compounds 5 were treated with isocyanates to
obtain  3-aryl-N-aryl(alkyl)-5-dichloromethyl-4,5-dihydropyrazol-1-carboxamides 6,
which were found to be able to form an otherwise almost inaccessible imidazo[1,5-
b]pyrazole ring system via a one-step reaction involving internal condensation followed
by hydrogen chloride elimination and aromatization. The molecular structures of 5-
dichloromethyl-N-(4-chlorophenyl)-4,5-dihydro-3-p-tolylpyrazole-1-carboxamide  6f,
and 5-(4-bromophenyl)-2-p-tolyl-4,5-dihydroimidazo[1,5-b]pyrazol-6-one  7h were

determined by X-ray crystallographic analysis.

3. The synthesis of novel (Z)-2-aryl-6-arylimino-4,6-dihydropyrazolo[1,5-c]thiazoles 9
has been achieved. Reactions of pyrazolines 5 with arylisothiocyanates led to the
corresponding  3,N-diaryl-5-dichloromethyl-4,5-dihydropyrazol-1-carbothioamides 8,
whose treatment with DBU promoted cyclization processes yielding products 9. The
molecular structure of (Z)-2-(4-fluorophenyl)-6-p-tolylimino-4,6-dihydropyrazolo[1,5-
c]thiazole 9d was determined by X-ray crystallography.

4. The first synthesis of 2-aryl-N-benzylideneamino-4,5-dihydro-6H-imidazo[1,5-
b]pyrazol-6-ones 16 is described. Reactions of intermediates 5 with phenyl
chloroformate led to phenyl 3-aryl-5-dichloromethyl-4,5-dihydropyrazol-1-carboxylates
10, whose hydrazinolysis provided 3-aryl-5-dichloromethyl-4,5-dihydropyrazol-1-
carbohydrazides 11. These underwent condensation with aromatic aldehydes to give 3-
aryl-N’-benzylidene-5-dichloromethyl-4,5-dihydropyrazol-1-carbohydrazides 12, which
reacted with DBU to give products 16. Phenyl thiocarboxylates 13, carbothiohydrazides
14, and carbothiohydrazones 15 could also be similarly prepared. The molecular
structures of compounds 11b (Ar= p-tolyl), 14d (Ar= 4-chlorophenyl), and 16¢ (Ar= p-
tolyl, N-(5-methylthiophen-2-yl-methylenamino) were determined by X-ray
crystallography.

5. A convenient synthetic method for preparing 2-aryl-4,5,6,7-tetrahydropyrazolo[1,5-
a]pyrazines 21 is reported. Tosylation of 3-aryl-5-dichloromethyl-1-(2-hydroxyethyl)-2-
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pyrazolines 17 gave derivatives 18, which reacted with sodium azide to give 3-aryl-1-
(2-azidoethyl)-5-dichloromethyl-2-pyrazolines 19. These were hydrogenated to obtain
1-(2-aminoethyl)-3-aryl-5-dichloromethyl-2-pyrazoline  hydrochlorides 20, which
reacted with sodium hydroxide to directly provide products 21. A one-pot conversion of
intermediates 18 to products 21 also proceeded successfully. The molecular structure of
2-(4-chlorophenyl)-4,5,6,7-tetrahydropyrazolo[1,5-a]pyrazine 21c was determined by
X-ray crystallography.

6. A expeditious one-pot synthetic method for 3-aryl-2-(2-hydroxyethyl)pyrazoles 22
has been established by heating of mixtures of 2,2,2-trichloroethylidenacetophenones 3,
2-hydroxyethylhydrazine, and potassium carbonate. The observed regioselectivity and
those not reliable literature data about some of the obtained compounds have been
clarified. The molecular structures of 3-(4-fluorophenyl)-2-(2-hydroxyethyl)pyrazole
22b, 3-(4-methoxyphenyl)-2-(2-hydroxyethyl)pyrazole 22e, and 3-(4-methoxyphenyl)-
1-(2-hydroxyethyl)pyrazole 22-le, were determined by X-ray crystallography.

7. The synthesis of N-substituted 9-(2-nitrovinyl)-, 9-(2-cyanovinyl)-, and 9-(2-
acetylvinyl)-9,10-dihydro-9,10-[3,4]epipyrroloanthracene-12,14-diones 29,30 has been
carried out by Diels-Alder reactions between 9-vinylanthracenes 25 and maleic
anhydride to give adducts 27, which reacted with amines to yield the targeted products.
Alternatively, Diels-Alder reactions of compounds 25 with N-substituted maleimides 28

also led to these products.

8. Some of the prepared compounds showed good anticancer properties in different cell
lines. The most active were: 16h, 16k (HL60); 8d, 15d, 14f (K562); 29g (MCF-7); 30g
(HG3, PGAL, MCF-7, MDA-MB-231).

9. Compounds 20a, 20b, 20c, 20g exhibited a remarkable antimicrobial effect against

C. albicans.

10. Compounds 20a, 20b, 20g presented moderate anti-inflammatory action against

cytokines IL-6, IL-13 and TNF-a.
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Capitulo 2: Sintesis de imidazo[1,5-b]pirazol-6-onas y (z)-2-aril-6-arilimino-4,6-
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Capitulo 3: Sintesis de carbohidrazidas, carbohidrazonas y N-bencilidenamino
derivados de imidazopirazolonas
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Capitulo 4: Sintesis de 2-aril-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazinas
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Capitulo 5: Sintesis “one-pot” de 3-aril- 2-(2-hidroxietil)pirazoles
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Chapter 7: Synthesis and anticancer activity of N-substituted ethanoanthracene

derivatives
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