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RESUMEN

Una serie de nuevas pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas fueron sintetizadas por
reaccion, inducida por microondas, entre heteroaroiliminotiocarbonatos de O,S-
dietilo y 5-amino-3-aril-1H-pirazoles, bajo condiciones libre de solvente.

La reaccién dio una mezcla de dos nuevas 4-heteroarilpirazolo[1,5-a]-1,3,5-
triazinas en una relacion de 1:4, que fueron separadas sin dificultad por
cromatografia en columna.

El uso de radiacibn de microondas (MW) favorecid la formacion de
pirazolotriazinas en tiempos de reaccion cortos (15-20 min), con alta
regioselectividad y con rendimientos de moderados a buenos (52-64%, para el
producto principal).

Las estructuras de los compuestos obtenidos fue establecida por métodos
espectroscépicos (RMN *H y *°C, DEPT-135 , HSQC, HMBC y NOESY) y por
espectrometria de masas.

La ruta de ciclacion fue propuesta con base en la informacién espectroscépica. La
formacion de los productos objetivo resulta como sigue: primero, el doble enlace
C=N del heteroaroiliminotiocarbonato de O,S-dietilo sufre una adicion del nitrdgeno
exociclico del pirazol produciendo la eliminacion de una molécula de etanol o
etanotiol para dar dos intermedios no ciclicos. Luego, cada intermedio sufre una
ciclocondensacion intramolecular entre el NH endociclico y el grupo carbonilo con
eliminacién de agua para dar las correspondientes pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas.



ABSTRACT

A series of novel pyrazolo[1,5-a]-1,3,5-triazines were synthesized by microwave
induced reaction between O,S-diethyl heteroaroyliminothiocarbonates and 5-
amino-3-aryl-1H-pyrazoles, under solvent-free conditions.

The reaction gave a mixture of two new 4-heteroarylpyrazolo[1,5-a]-1,3,5-triazines
in a 1:4 ratio, which were easily separated by column chromatography.

The use of microwave irradiation (MW) favored the formation of pyrazolotriazines
in short reaction times (15-20 min), with higher regioselectivity and yields ranging
from moderates to good (52-64%, for the main product).

The structure of the obtained compounds was established by spectroscopic
methods (*H and *C NMR, DEPT-135, HSQC, HMBC and NOESY) and by mass
spectrometry.

The cyclization route was proposed on basis of the spectroscopic information. The
formation of the target products results as follow: first, the C=N double bond of
O,S-diethyl heteroaroyliminothiocarbonate suffers an addition from exocyclic
nitrogen of the pyrazole producing ethanol or ethanethiol elimination to give two
acyclic intermediates. Then, each intermediate suffers an intramolecular
cyclocondensation between endocyclic NH and carbonyl group with a water
molecule elimination to form the corresponding pyrazolo[1,5-a]-1,3,5-triazines.



INTRODUCCION

La familia de moléculas que tienen en su estructura el sistema pirazolo[1,5-a]-
1,3,5-triazinico presentan, por lo general, actividad frente a ciertas enfermedades
debido a su analogia estructural con las bases purinicas. Los efectos paliativos o
curativos de las pirazolotriazinas han encontrado su aplicacion extensiva en
medicamentos para el tratamiento de la inflamacion bronquial, asi mismo, se
utilizan en la prevencion y control de la ulcera péptica y en el tratamiento de
desordenes del sistema nervioso central como la psicosis, la esquizofrenia, la
depresion y los males de Parkinson y Alzheimer. Adicionalmente, se ha reportado
su actividad frente a desérdenes alimenticios y cardiovasculares. Estos
compuestos también presentan actividad antitumoral. Actualmente, se ha
demostrado que son agentes terapéuticos potenciales en el control del estrés y de
enfermedades autoinmunes e inflamatorias, y recientemente, se encontré6 que
presentan una notable actividad contra los virus del herpes simplex tipo | y Il

La estrategia de sintesis de pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas es la reaccion entre 3-
aminopirazoles y compuestos bielectrofilicos apropiados que permitan construir el
anillo 1,3,5-triazinico sobre el anillo pirazolico existente. En el presente trabajo se
han sintetizado, por primera vez, los heteroaroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo,
gue poseen los heterociclos a introducir sobre el sistema pirazolo[1,5-a]-1,3,5-
triazinico.

El método aqui descrito constituye un valioso aporte a la quimica organica
sintética, puesto que permite la introduccién de anillos heteroaromaticos, de forma
directa y facil, al anillo 1,3,5-triazinico del sistema. Estos compuestos, heteroaril
sustituidos aun no se han reportado en la literatura, y son de mucho interés en
vista de su potencial actividad biolégica. Ademas, las reacciones de obtencién de
los productos finales ocurrieron en una sola etapa de reaccion empleando la
radiacion de microondas en reacciones sin disolventes, contribuyendo asi al
desarrollo de una quimica menos perjudicial para los ecosistemas denominada
“Quimica verde” o “Green Chemistry”.

20



1. OBJETIVOS
1.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar la reaccién de ciclacion entre diferentes heteroaroiliminotiocarbonatos de
O,S-dietilo y 5-amino-3-aril-1H-pirazoles, con el fin de sintetizar, en un solo paso
de reaccion, nuevas pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas que en el anillo triazinico
contenga sustituyentes heterociclicos.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

§ Adaptar la metodologia desarrollada en el GICH-UN para la sintesis de los
precursores clave, los heteroaroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo.

§ Establecer la mejor relacion entre potencia y tiempo, para la obtencién de los
productos objetivo, en condiciones libre de disolvente, empleando la radiacién de
microondas (MW).

§ Caracterizar los nuevos productos con la ayuda de las técnicas
espectroscopicas: RMN *H y *C mono y bidimensional y espectrometria de
masas.

§ Evaluar la regioselectividad de la reaccién y proponer la posible ruta de

ciclacion entre heteroaroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo y 5-amino-3-aril-1H-
pirazoles, con base en la informacion espectroscépica de los productos finales.
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2. ANTECEDENTES

Esta seccion contiene la revision bibliografica sobre el método de preparacion y
generalidades del comportamiento quimico de los materiales de partida, asi como
las rutas de sintesis utilizadas para la obtencion de pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas,
similares a las de la reaccion empleada en este trabajo de investigacion.

2.1 MATERIALES DE PARTIDA

2.1.1 Los heteroaroiliminotiocarbonatos de  O,S-dietilo.  Estructura vy
Nomenclatura. Esta clase particular de compuestos organicos poseen la siguiente
estructura (Figura 1) donde “Het” puede ser una anillo de furano 1a 6 tiofeno 1b.

Figura 1. Estructura de heteroaroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo 1a,b.

2.1.1.1 Método de obtencion de los heteroaroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo.
No hay un método para la sintesis especifica de los heteroaroiliminotiocarbonatos
de O,S-dietilo 1a,b. Por lo tanto, la ruta sintética a seguir en la presente
investigacion, se apoyé en trabajos previos realizados por el Grupo de
Investigacién de Compuestos Heterociclicos de la Universidad de Narifio."** En
estos se reportd el establecimiento de una metodologia para la obtencion de
aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo 5a-d cuyo método propuesto consta de dos
etapas: la primera consiste en la preparacion de los aroilditiocarbamatos de S-etilo
4a-d y la segunda, la etilacion de 4a-d para producir los compuestos 5a-d
(Esquema 1).

En la etapa 1, se sintetizaron los aroilditiocarbamatos de S-etilo 4a-d haciendo
reaccionar los cloruros de aroilo 2a-d con tiocianato de potasio, para dar los
isotiocianatos de aroilo 3a-d, que se trataron inmediatamente con etanotiol (EtSH).

! Low, J.; Cobo, J.; Insuasty, H.; Cortés, E. e Insuasty, B. Acta Cryst. Section C, 2005, 61, 7-9.

% Checa, C. y Lagos, Y. Evaluacion de las interacciones del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol con los
isotiocianatos de aroilo y con los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo. San Juan de Pasto, 2005,
97 p. Trabajo de grado, Universidad de Narifio.

% Castro, E. y Sanchez, E. Evaluacion de las interacciones entre las 4,5-diamino-6-pirimidonas y los
aroil y heteroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo. San Juan de Pasto, 2008, 84 p. Trabajo de grado.
Universidad de Narifio.
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La mayor parte de los productos 4a-d se aisld por extraccion con acetato de etilo,
incrementando significativamente el porcentaje de recuperacion de los mismos.
Los extractos organicos se secaron usando sulfato de sodio anhidro (Na,SO,) por
12 horas, se filtraron y se evaporaron a sequedad hasta la obtencién de los
compuestos 4a-d que se lavaron con hexano para eliminar alguna impureza
presente. Este Ultimo proceso, evitd la recristalizacion de los compuestos
favoreciendo atn mas el rendimiento.

Esquema 1. Reaccion general de obtencion de los aroiliminoditiocarbonatos de
S,S-dietilo 5a-d.

g En todos O 0
los casos
cl KSCN N=C=S
a H acetonitrilo
b CHs R 2a-d R 3a-d
lEtS H/acetonitrilo
O SEt O S
N)\SE'[ NaH/DMF N)K SEt
EtBr H
R 5a-d R 4a-d

En la Tabla 1, se muestran las principales propiedades fisicas de los
aroilditiocarbamatos de S-etilo 4a-d obtenidos por este método. Cabe mencionar
gue los compuestos 4a-d tienen un olor fuerte y desagradable y presentan
propiedades corrosivas (en especial 4a,b)

Tabla 1. Propiedades fisicas de los aroilditiocarbamatos de S-etilo 4a-d.

4 R p.f., °C Rend., % Color Apariencia Tiempo de
reaccion., h

a H 81 - 83 89 amarillo cristales 24

b | CHs 86 — 89 95 amarillo cristales 20

c Cl 124 — 126 91 amatrillo cristales 18

d | NO, | 162 -163 88 amarillo cristales 28

Fuente: Checa, C. y Lagos, Y. Evaluacion de las interacciones del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol
con los isotiocianatos de aroilo y con los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo. San Juan de
Pasto, 2005, 97 p. Trabajo de grado, Universidad de Narifio.
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La etapa 2 consistio en la obtencion de los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo
5a-d, para lo cual se usaron cantidades equimolares del compuesto 4a-d, una
suspension de hidruro de sodio (NaH) al 60% como base fuerte y bromuro de etilo
(EtBr) como agente etilante en DMF, con ayuda de agitacion magnética a
temperatura ambiente.

En la Tabla 2, se muestran las principales caracteristicas de los compuestos 5a-d
obtenidos por la metodologia optimizada por el GICH de la Universidad de Narifio.

Tabla 2. Propiedades fisicas de los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo 5a-d.

5 R p.f.,°C Rend., % Color Apariencia Tiempo de
reaccion., h

a H 92 amarillo aceite 2

b CH3 70 amarillo aceite 15

C Cl 50 - 53 95 blanco cristales 1,5

d NO; 77—79 92 amarillo cristales 1

Fuente: Checa, C. y Lagos, Y. Evaluacion de las interacciones del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol
con los isotiocianatos de aroilo y con los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo. San Juan de
Pasto, 2005, 97 p. Trabajo de grado, Universidad de Narifio.

2.1.2 Los 5-amino-3-aril-1H-pirazoles. Estructura y Nomenclatura. La estructura
de los 5-amino-3-aril-1H-pirazoles, es la que se muestra en la Figura 2, donde R
puede ser, por ejemplo, un atomo de cloro 6a, un atomo de hidrégeno 6b o un
grupo metilo 6c. Para nombrarlos, se numeran desde el nitrdgeno endociclico
enlazado al &tomo de hidrégeno.

Figura 2. Estructura de los 5-amino-3-aril-1H-pirazoles 6a-c.

R Cl H CH,

2.1.2.1 Método de obtenciébn de los 5-amino-3-aril-1H-pirazoles. Hartmann y
Liebscher*>® reportaron un método de obtencién de los 5-amino-3-aril-1H-
pirazoles 6a-c con rendimientos del 84, 51 y 74% respectivamente. Este proceso
se lleva a cabo en dos etapas (Esquema 2).

* Liebscher, J.; Neumann, B. y Hartmann, H. J. Prakt. Chem. 1983, 325, 915-918.
®> Hartmann, H. y Liebscher, J. Synthesis, 1984, 275-276.
® Hartmann, H. y Liebscher, J. Synthesis. 1984, 276-277.
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Esquema 2. Reaccién de obtencion de los 5-amino-3-aril-1H-pirazoles 6a-c.

0 Cl NMe, Cl
A
CH; pMF H
—_—
POCI;
R 7a-c R 8a-c
H,NOH.HCI
Cl
En todos los casos CN
R X
a Cl H
b H R
C CH3 9a-c

HZN-NHZ.Hzol EtOH

NH,
/
N— . H HN
R X
/
NH, H
6a-c
10a-c -

En la primera etapa se sintetizaron los b-clorocinamonitrilos 9a-c por el método
reportado por Liebscher y colaboradores.*® La acetofenona correspondiente 7a-c
reacciona con dimetilformamida (DMF), oxicloruro de fésforo e hidrocloruro de
hidroxilamina. La reaccion implica la formacién de sales intermedias 8a-c, que son
equivalentes sintéticos versétiles en quimica organica, especialmente, en la
sintesis de compuestos heterociclicos.

La segunda etapa, implica la conversion de los nitrilocompuestos 9a-c en los 5-
amino-3-aril-1H-pirazoles 6a-c.® Este proceso es una heterociclacién simple de los
intermedios 10a-c con un calentamiento corto y un exceso de hidrato de hidracina
en solucion alcohdlica. El b-hidrazinocinamonitrilo respectivo 10a-c se presume
que es el intermedio de la reaccién, ya que no hay reporte de su aislamiento.

Los 5-aminopirazoles 6a-c pueden aislarse con un alto rendimiento por filtracion
después del enfriamiento y dilucion de la reaccidon con agua. Algunas de las
propiedades y rendimientos de los 5-amino-3-aril-1H-pirazoles sintetizados por
este método son reportadas en la Tabla 3.
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Tabla 3. Propiedades fisicas de los 5-amino-3-aril-1H-pirazoles 6a-c.

6 R p.f., °C Rend., %
a Cl 173 - 175 84
b H 126 — 127 51
c CHs 147 — 150 74

Fuente: Hartmann, H. y Liebscher, J. Synthesis. 1984, 276-277.

2.1.2.2 Propiedades quimicas de los 5-amino-3-aril-1H-pirazoles. Los 5-amino-3-
aril-1H-pirazoles 6a-c son compuestos solidos altamente higroscopicos que
presentan alta estabilidad y reactividad debido a que pueden existir en forma de
los tautémeros I-1V (Figura 3),” siendo los tautémeros | y Il los que predominan
sobre los tautbmeros Ill y IV. Igualmente, estos pirazoles pueden reaccionar a
través de sus tres centros nucleofilicos, el grupo amino en posicion 1, el grupo
amino en posicién 5y el carbono 4.

Figura 3. Formas tautoméricas de los 5-amino-3-aril-1H-pirazoles.

0
H\l/N
N \3 .
~—
I

,{I/N
| />‘<3 >’R
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| N
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eSS —— / R
HN” 5 5
v AN 1l

En la seccion de métodos de obtencidn de los productos objetivo, se evidencia el
comportamiento quimico de los 5-aminopirazoles, donde, dependiendo de los
materiales de partida y las condiciones de reaccion, actian sus centros reactivos.

2.2 PRODUCTOS OBJETIVO

Los productos finales de esta investigacion son las nuevas pirazolo[1,5-a]-1,3,5-
triazinas que en cuyo anillo triazinico presentan sustituyentes heterociclicos.

" Kouznetsov, V. y Palma, A. Quimica Basica de los Heterociclicos y su Importancia Practica. 12
Edicién. Universidad Industrial de Santander, Bucaramanga-Colombia, 1997. 209p.
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2.2.1 Pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas.  Estructura 'y Nomenclatura. Estos
compuestos poseen la estructura mostrada en la Figura 4. Su nombre se debe a
gue el anillo del pirazol (1,2-diazol), heterociclo de cinco miembros, se encuentra
unido a través de las posiciones 1y 5 a la cara “a” de la 1,3,5-triazina, heterociclo
de seis miembros con tres atomos de nitrdgeno en posiciones 1, 3y 5 (Figura 4a).
Esta clase de compuestos se numera partiendo del nitrégeno adyacente al anillo
del pirazol y continuando hacia el siguiente nitrégeno triazinico como se muestra
en la Figura 4b.

Figura 4. a) Estructura general y nomenclatura de las pirazolo[1,5-a]-1,3,5-
triazinas, b) Numeracién del sistema pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinico.

4 N
= T o )
3 a
\ —N1 1N\/N5

pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina

a
Het Het
4 5 6
sNZ SN~ 3N/ N—
AJ\%” M
2
b

2.2.2. Importancia farmacolégica del sistema pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinico. En la
literatura se han reportado diferentes compuestos que contienen el sistema
pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinico con una amplia variedad de aplicaciones médicas,
tal es el caso de la 4-amino-8-(4-piridil)-pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina a (Figura 5)
reportada por Rooney y colaboradores,® que resulté ser un efectivo dilatador
bronquial, Gtil para inhibir la constriccién inducida por la histamina. Kim y su grupo®
reportaron el compuesto b que presenta el sistema, el cual se usa en la
prevencién y control de la Ulcera péptica.

Bos y colaboradores reportaron el uso de la pirazolotriazina c de la Figura 5 en el
tratamiento de algunos desérdenes del sistema nervioso central tales como la
psicosis, la esquizofrenia, la depresion, desérdenes de la memoria, el mal de
Parkinson y el mal de Alzheimer.

Rooney, S. C.; Windsor, H. R. y Williams, R. Patente Estadounidense; 3,995,039; 1976.
% Kim, S. H. y Moreau, J. P. Patente Estadounidense. 4,565,815; 1986.
9 Bys, M.; Reimer, C. y Stadler, H. Patente Estadounidense. 6,194,410 B1; 2001.
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Una aplicacién novedosa fue reportada por Darrow y colaboradores,* la
pirazolotriazina d de la Figura 5 actia como antagonista no peptidico de los
receptores del neuropéptido Y (NPY) cuya sobreexpresion en el organismo
ocasionan respuestas fisioldgicas como el incremento del apetito, la acumulacion
de grasa, el aumento en el nivel de glucosa en la sangre y la presion arterial,
debido a esto, se ha comprobado que estas pirazolotriazinas son sustancias utiles
en el tratamiento de desoérdenes alimenticios como la obesidad y la bulimia o de
desordenes cardiovasculares como la hipertension.

Figura 5. Compuestos bioactivos que contienen el sistema pirazolo[1,5-a]-1,3,5-
triazinico.
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' Darrow, J.; De Lombaert, S.; Blum, CH.; Tran, J.; Giangiordano, M.; Griffith, D. y Carpino, P.
Patente Estadounidense. 6,476.038 B1; 2002.
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En la mayoria de estudios, el interés de esta clase de sustancias se debe a su
analogia estructural con las bases purinicas, lo que permite incluso la construccion
de analogos de los nucleétidos como el derivado e mostrado en la Figura 5,
sintetizado por Raboisson y colaboradores,'**? el cual es un antagonista selectivo
de los receptores P2Y de nucleétidos, asi como también es un inhibidor de la
fosfodiesterasa tipo 4 (PDE4) resultando un agente terapéutico potencial para el
control de enfermedades autoinmunes e inflamatorias. Cabe resaltar que este
derivado tiene como sustituyente el 2-furilo, en este caso, este heterociclo esta
sobre el anillo pirazolico y no sobre el anillo triazinico como en esta investigacion.
En sintesis orgénica es importante el cambio de posicion de los sustituyentes ya
gue esto permite evaluar cuél de los regioisbmeros de un compuesto resulta
biol6gicamente mas activo.

En los Gltimos afios Nie y colaboradores'**® reportaron el disefio y la sintesis de
pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas como el derivado f de la Figura 5, que presenta una
estructura macrociclica. Este compuesto exhibié actividad contra el cancer de
préstata y el cancer de colon. La bioactividad se debe a que este tipo de
compuestos son potentes inhibidores de la proteina cinasa 2 (CK2), y por ende,
inhiben fuertemente el crecimiento y proliferacion de células cancerosas
produciendo apoptosis.

Recientemente, Popowycz y su grupo™® sintetizaron el compuesto g de la Figura 5,
un potente inhibidor de las cinasas dependientes de ciclina (CDKs), enzimas que
regulan el ciclo celular, de ahi que estas pirazolotriazinas también presenten
actividad antiproliferativa de células cancerosas. En un segundo articulo'’ estos
autores reportaron otros derivados con el sistema pirazolotriazinico, los cuales
evitan la proliferacién celular inhibiendo la polimerizacién de microtubulos, esto
resulta bastante util cuando se trata de detener la proliferacion de células
cancerosas, resultado encontrado en ensayos realizados en células de tejido con
cancer colorrectal.

'2 Raboisson, P.; Schultz, D.; Lugnier, C.; Mathieu, R. y Bourguignon, J.-J. Tetrahedron Letters.
2003; 44, 703-705.

¥ Raboisson, P.; Schultz, D.; Muller, C.; Reimund, J.-M.; Pinna, G.; Mathieu, R.; Bernard, P.; Do,
Q.-T.; Desjarlais, R.; Justiano, H.; Lugnier, C. y Bourguignon, J.-J. Eur. J. Med. Chem. 2008; 43,
816-829.

* Nie, Z.; Perretta, C.; Erickson, P.; Margosiak, S.; Aimassy, R.; Lu, J.; Averill, A.; Yager, K. y Chu,
S. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17, 4191-4195.

'* Nie, Z.; Perretta, C.; Erickson, P.; Margosiak, S.; Lu, J.; Averill, A.; Almassy, R. y Chu, S. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 2008, 18, 619-623.

'® popowycz, F.; Fournet, G.; Schneider, C.; Bettayeb, K.; Ferandin, Y.; Lamigeon, C.; Tirado, O.;
Mateo-Lozano, S.; Notario, V.; Colas, P.; Bernard, P.; Meijer, L. y Joseph, B. J. Med. Chem. 2009,
52, 655-663.

" popowycz, F.; Schneider, C.; Debonis, S.; Skoufias, D.; Kozielski, F.; Galmarini, C. y Joseph, B.
Bioorg. Med. Chem. 2009, 17, 3471-3478.
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Gudmundsson y colaboradores™® reportaron la sintesis de nuevas pirazolotriazinas
como la de estructura h (Figura 5), la cual, pese a su alto peso molecular, present6
elevada actividad contra los dos tipos de virus del herpes, virus herpes simplex
tipo | (VHS-1) y tipo Il (VHS-II), responsables de las infecciones mucocutaneas en
los labios y genitales, respectivamente.

Finalmente, Gilligan y colaboradores™ reportaron la sintesis de la pirazolotriazina i
de la Figura 5, la cual podria emplearse como medicamento para el tratamiento de
desordenes relacionados con el estrés, debido a que funciona como antagonista
de los receptores del factor de liberacién de corticotropina (CRF;), hormona que
induce respuestas en los organismos cuando estos se someten a estrés o
condiciones dificiles.

2.2.3 Importancia farmacolégica de los sustituyentes heterociclicos. Debido a que
la novedad de esta investigacion es la introduccion de anillos heterociclicos de
forma directa al anillo triazinico del sistema pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinico, se ha
incluido esta seccién, la cual describe la importancia farmacolégica de compuestos
gue, pese a que no tienen el sistema pirazolotriazinico, presentan como
sustituyentes los heterociclos empleados en esta investigacion.

La propiedad de algunos sistemas biciclicos, como el pirazolotriazinico, de
presentar analogia estructural con las bases purinicas, constituye una via para la
sintesis de analogos de los nucleésidos y nucleétidos. Recientemente, Vu y
colaboradores? sintetizaron un derivado del sistema triazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinico
(Estructura a, Figura 6), de igual manera, Gillespie y su grupo®* reportaron la
obtencién de wuna pirazolo[3,4-d]pirimidina (Estructura b, Figura 6). Estos
derivados heteroarilsustituidos presentan similitud con la adenosina, compuesto
gue cumple un importante papel en el organismo como neuromodulador en el
sistema nervioso central al interactuar con sus receptores (A1, Az, A Y Asj).
Ademas, estos derivados son potentes y selectivos antagonistas de los receptores
A;a de adenosina. Numerosas evidencias indican que la activacion de los
receptores A,a producen efectos inhibidores de la locomocién. En contraste, los
antagonistas de estos receptores estimulan la actividad locomotora, de ahi que

' Gudmundsson, K. S.; Johns, B. A. y Weatherhead, J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 5689-
5692.

1% Gilligan, P.; He, L.; Clarke, T.; Tivitmahaisoon, P.; Lelas, S.; Li, Y.-W.; Heman, K.; Fitzgerald, L.;
Miller, K.; Zhang, G.; Marshall, A.; Krause, C.; McElroy, J.; Ward, K.; Shen, H.; Wong, H.;
Grossman, S.; Nemeth, G.; Zaczek, R.; Arneric, S.; Hartig, P.; Robertson, D. y Trainor, G. J. Med.
Chem. 2009, 52, 3073-3083.

22 \/u, Ch. B.; Shields, P.; Peng, B.; Gnanasambandam, K.; Jin, X.; Phadke, D.; Wang, J.; Engber,
T.; Ayyub, E. y Petter, R. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 4835-4838.

! Gillespie, R.; Cliffe, I.; Dawson, C.; Dourish, C.; Gaur, S.; Jordan, A.; Knight, A.; Lerpiniere, J.;
Misra, A.; Pratt, R.; Roffey, J.; Stratton, G.; Upton, R.; Weiss, S. y Williamson, D. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2008, 18, 2924-2929.
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este tipo de compuestos presenten actividad frente a enfermedades que pueden
provocar catalepsia, como son el mal de Parkinson, la esquizofrenia y la epilepsia.

En otra investigacion realizada por Bakkestuen y su grupo,?? se reportaron
compuestos que presentan el sistema purinico con el sustituyente 2-furilo sobre el
carbono 6, de mayor importancia la 9-bencil-6-(2-furil)purina ¢ (Figura 6), que
presentd una elevada bioactividad in vitro contra enfermedades micobacterianas
como la tuberculosis. En este estudio fue comparada la actividad obtenida por aril-
y heteroarilpurinas, encontrando mayor efectividad cuando el sistema presenta un
sustituyente heteroaromatico como el furano. Ademas de la alta actividad de estos
compuestos contra el Mycobacterium tuberculosis, estos exhibieron una débil
actividad frente al Mycobacterium avium Complex (MAC), ampliamente distribuido
en el ambiente, que solo afecta a personas inmunocomprometidas y casi exclusiva
de pacientes con SIDA, produciendo infecciones oportunistas frecuentes.

Figura 6. Compuestos bioactivos sustituidos con fragmentos de 2-furilo y 2-tienilo.
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En los (Ultimos afios, Braendvang y Gundersen® realizaron diferentes
modificaciones al compuesto ¢ de la Figura 6, para la obtencién de derivados
como la 2-etil-6-(2-furil)-9-(p-metoxibencil)purina d, la cual también resulté ser
biolégicamente activa contra bacterias como los Estafilococos aureus y la
Escherichia coli.

22 Bakkestuen, A. K.; Gundersen, L.-L. y Utenova, B. T. J. Med. Chem. 2005, 48(7), 2710-2723.
2 Breendvang, M. y Gundersen, L.-L. Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 7144-7165.
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Una piridodiazepina interesante, puesto que contiene los dos heterociclos
empleados en esta investigacion, fue reportado por Geng y su grupo (Estructura e,
Figura 6),* este compuesto es un potente y selectivo inhibidor de la glutamato
racemasa, enzima citoplasmatica de bacterias, que cataliza la conversion de L-
Glutamato a bp-Glutamato, precursor clave para la formacion de la capsula
bacteriana, de ahi que la inhibicién de la enzima sea letal para las bacterias. La
piridodiazepina resultd ser un agente anti-Helicobacter pylori, util para el
tratamiento de Ulceras cronicas, gastritis y cancer géstrico.

2.2.4 Métodos de obtencion de pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas. El primer derivado
de este sistema; la 2,4-diamino-7-fenilpirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina 13, fue
preparado por Checchi y Ridi®® a partir de la ciclacién térmica del 5-amino-3-
fenilpirazol 6b con la cianoguanidina 11 (Esquema 3).

Esquema 3. Reaccién de obtencion del primer derivado de las pirazolo[1,5-a]-
1,3,5-triazinas.

NH NH,
H\ /N 2\ /N
N AN Calor N N N\
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Desde entonces, se han sintetizado varios derivados de estos compuestos
siguiendo estrategias similares, es decir, por reaccion de diferentes 5-
aminopirazoles con reactivos bielectrofilicos, los que permiten construir el anillo
1,3,5-triazinico sobre el anillo pirazdlico existente.

Algunas estrategias de sintesis de pirazolotriazinas, agrupadas de acuerdo a los
sitios mas reactivos del 5-amino-1H-pirazol, se describen a continuacion.

2.2.4.1 Métodos de obtencién de pirazolotriazinas donde el centro mas reactivo
del 5-amino-1H-pirazol es el grupo amino en posicién 5. Ried y Aboul-Fetouh,?®
sintetizaron en un solo paso las pirazolotriazinas 16a,b sometiendo a los 5-
aminopirazoles 14a,b y al N-cianoiminoditiocarbonato de S,S-dimetilo 15 a
calentamiento a reflujo en etanol en presencia de trietilamina y agitacion
magnética durante dos horas (Esquema 4).

** Geng, B.; Basarab, G.; Comita-Prevoir, J.; Gowravaram, M.; Hill, P.; Kiely , A.; Loch, J.;
Macpherson, L.; Morningstar, M.; Mullen, G.; Osimboni, E.; Satz, A.; Eyermann, CH. y Lundqvist, T.
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 930-936.

% Checchi, S. y Ridi, M. Gazz. Chim. Ital. 1957, 87, 597.

?® Ried, W. y Aboul-Fetouh, S. Tetrahedron. 1988, 44, 7155-7162.
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Esquema 4. Obtencién de pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas (El centro mas reactivo
del 5-amino-1H-pirazol es el grupo amino en posicion 5).

NH»
~ N
b N=c—N— EtOH N\ R
—_— SCH;,4 reflujo X S
H.N CN H;CS N
2 15 CN

14 R 16 R

a NH, a NH,

b SCHs b SCH3

El andlisis espectroscépico de los productos les permitié concluir que la reaccion
empieza con el ataque nucleofilico del nitrégeno exociclico (sobre el carbono 5) y
termina con la ciclacion a través del nitrdgeno en posicion 1 del pirazol.

Otra sintesis de pirazolotriazinas se ha desarrollado en el Grupo de Investigacion
de Compuestos Heterociclicos de la Universidad de Narifio.?”*® Se demostré que
la reaccion entre aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo 5a-d y el 5-amino-3-
metilpirazol 17 es altamente regioselectiva y condujo en una sola etapa de
reaccion, bajo condiciones suaves y con rendimientos entre 50 y 93%, a las 4-aril-
7-metil-2-tioetilpirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas 19a-d, pasando por los intermedios
18a-d como se muestra en el Esquema 5.

Esquema 5. Reaccion entre aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo y el 5-amino-3-

metilpirazol.
R
N ‘
~
HN™ N~CHs pue 1 amb, H
+ _ 24 h
H.-N - EtSH
N gy
O N
\>7\S_y SEt
EtS 0,5-15h 18a-d
5a-d DMF, reflujo
DMF, refIUjo
(En todos los casos\
R
a H
b CHj
c Cl
4 NO, EtS
) 19a-d

a Insuasty, H.; Estrada, M.; Cortés, E.; Quiroga, J.; Insuasty, B.; Abonia, R.; Nogueras, M. y Cobo,
J. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 5441-5443.
%8 |nsuasty, H.; Estrada, M.; Cobo, J.y Low, J. Acta Cryst. Section C, 2006, 62, 122-124.
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El estudio de esta reaccién permitié concluir que la ruta de ciclacibn empieza con
el ataque nucleofilico del nitrégeno del NH; en el carbono 5 del pirazol 17, al
carbono iminico de los ditiocarbonatos 5a-d ocasionando la eliminacion del grupo
tioetilo en forma de etanotiol y conduciendo al correspondiente intermedio 18a-d,
el cual finalmente se ciclocondensa entre el grupo amino en posicién 1 y el grupo
carbonilo, eliminando una molécula de agua para dar origen a las pirazolotriazinas
19a-d.

Otra investigacién realizada por el GICH-UN,” estuvo encaminada a obtener
nuevas pirazolotriazinas con dos anillos aromaticos en posiciones 4 y 7. Una de
las reacciones realizadas fue entre los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo 5a-c
y el 5-amino-3-fenilpirazol 6b, sometiendo los precursores a irradiacion en un
horno microondas casero durante 10 minutos. La irradiacién condujo a las nuevas
pirazolotriazinas 20a-c con altos rendimientos de reaccion (70-80%). En el
Esquema 6 se muestra esta reaccion.

Esquema 6. Reaccion entre aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo y el 5-amino-3-
fenilpirazol.

e) SEt
G
N SEt
R .

Sa-c microondas

+ 10 min.
Hoe
N N\
S
HoN
6b

2.2.4.2 Método de obtencidon de pirazolotriazinas donde el centro mas reactivo
del 5-amino-1H-pirazol es el grupo amino en posicibn 1. Elgemeie vy
colaboradores,® reportaron el uso del N-cianoiminoditiocarbonato de S,S-dimetilo
15 en la sintesis de las pirazolotriazinas 22a,c por reacciébn con los 5-
aminopirazoles 6a,c a reflujo en etanol conteniendo cantidades cataliticas de
piperidina.

Los autores asumen gue la formacion de los productos 22a,c procede a través de
los intermedios no aislados 2la,c. La estructura de los productos finales fue
establecida con la ayuda de las técnicas espectroscépicas IR, RMN *H y **C y por

* Mier, P. y Suarez, G. Evaluacion de la reaccién de aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo con 5-
amino-3-arilpirazoles. Una ruta eficiente de obtencion de nuevas pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas. San
Juan de Pasto, 2007, 60 p. Trabajo de grado, Universidad de Narifio.

¥ Elgemeie, G. H.; EI-Ezbawy, S. R. y El-Aziz, H. A. Synthetic Commun. 2001, 31(22), 3453-3458.
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espectrometria de masas, confirmando que la reaccion inicia con el ataque
nucleofilico del nitrégeno endociclico (1-NH) del pirazol sobre el carbono de la
porcién iminoéster de 15 y posteriormente ocurre la ciclacién entre el grupo amino
en posicion 5y el grupo ciano (Esquema 7).

Esquema 7. Obtencién de pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas (el centro mas reactivo del
5-amino-1H-pirazol es el grupo amino en posicion 1).

—N
SCHj; HN
SCH3 HoN SN
15 2 6a,c

EtOH/piperidina

reflujo, 3 h
B SCH; SCH; ]
2\ —N 2\ N
l}l N \ N N \
0 R — R
ey I L
HN HN KN
L H ' i
21a,c H
7 —N
N N \
R
)\ )\>_®
2HN N

22a,c

Lo interesante de los dos trabajos propuestos por Ried y Aboul-Fetouh,?® y
Elgemeie y colaboradores,® es que a pesar de que ambos parten del N-
cianoiminoditiocarbonato de S,S-dimetilo 15 y 5-aminopirazoles, estos ultimos con
la posibilidad de reaccionar por el grupo amino en el carbono 5 o el grupo amino
en posicion 1, la regioselectividad es totalmente opuesta; esto es facil de observar
si se comparan los productos 16a,b (Esquema 4) con los productos 22a,c
(Esquema 7).

Lo anterior confirma la importancia del estudio de regioselectividad que se realizé
en este trabajo de investigacién, ya que los cambios en los materiales de partida y
las condiciones de reaccién, influyen significativamente en la orientacién de esta
clase de reacciones.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dentro de la estrategia general para sintetizar pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas no se
ha diseflado una metodologia especifica para la introducciéon de anillos
heterociclicos sobre el anillo triazinico, componente del sistema biciclico. Por lo
gue la sintesis de estos compuestos aun no se ha reportado en la literatura. El
interés en la sintesis de estos nuevos compuestos radica en que los heterociclos’
como el furano y el tiofeno, al ser empleados como sustituyentes pueden
incrementar la amplia y reconocida actividad biolégica de las pirazolotriazinas en
el tratamiento y prevencion de diversas enfermedades.®*°

En vista de la valiosa utilidad farmacoldogica que pueden presentar estos
compuestos, se ha desarrollado el presente trabajo, el cual esta basado en una
metodologia reportada por el Grupo de Investigacion de Compuestos
Heterociclicos de la Universidad de Narifio (GICH-UN)**?" para la sintesis de
pirazolotriazinas con anillos arométicos como sustituyentes en el anillo triazinico, e
incorpora una metodologia de radiacion de microondas.

Inicialmente se sintetizardn los heteroaroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo 1a,b
(Figura 1), precursores adecuados para la consecuciéon de los productos finales
dado que contienen dos centros electrofilicos, el carbono de la parte iminoéster y
el carbono del grupo carbonilo, siendo mas susceptible el primero de un ataque
nucleofilico (Figura 7a).3* Posteriormente, los carbonatos se haran reaccionar con
los 5-amino-3-aril-1H-pirazoles, los cuales presentan tres centros nucleofilicos: el
carbono 4, el grupo amino sobre el carbono 5y el NH en la posicion 1 (Figura 7b).

Figura 7. Centros reactivos de a) los heteroaroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo
y b) los 5-amino-3-aril-1H-pirazoles.

O i
A oe

Het N

Centros electrofilicos

Centros nucleofilicos

a) b)

3 Augustin, M.; Richter, M. y Salas, S. J. Prakt. Chem. 1980, 322, 55-68.
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Debido a que las diferentes interacciones entre los centros reactivos de los
precursores la,b y 6a-c tedricamente producirian ocho productos, cuatro de ellos
con el sistema pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinico, y cuatro con el sistema pirazolo-
[3,4-d]pirimidinico (Esquema 8), estos Uultimos con menor probabilidad de
formacion segin trabajos del GICH-UN,*?° se realizard el estudio de
regioselectividad, mediante el cual se comprueba la estructura de los compuestos
obtenidos, y por ende, se evalla la capacidad de los centros reactivos de los
precursores de actuar selectivamente para dar un solo tipo de productos.

Esquema 8. Productos posibles de la reaccién entre los heteroaroiliminotio-
carbonatos de O,S-dietilo 1a,b y los 5-amino-3-aril-1H-pirazoles 6a-c.
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1a,b
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Finalmente, los compuestos obtenidos seran analizados por RMN ‘H, RMN*C,
técnicas bidimensionales y espectrometria de masas. La informacion suministrada
por estas técnicas permitird establecer la estructura de los nuevos productos, la
regioselectividad de la reaccién y proponer la ruta de ciclacién de esta clase de
reacciones.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

En primer lugar, se describirdA la metodologia de obtencibn de los
heteroaroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo, precursores clave de esta
investigacion. De igual manera, se describir4 la evaluacion de la interacciones
entre los dos materiales de partida para dar las pirazolotriazinas objetivo. A
medida que se describan estos nuevos compuestos se ilustrard su respectiva
caracterizacion, la cual, ademas de contribuir a la determinacion de la estructura,
ayuda a corroborar la orientacion de la reaccién y a formular una propuesta
mecanistica de la ruta de ciclacién que sigue esta clase de reacciones.

4.1 LOS HETEROAROILIMINOTIOCARBONATOS DE O,S-DIETILO

La estandarizacibon de una metodologia para la sintesis de los
aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo, reportada por Checa y Lagos®y por Castro
y Sanchez,? sirvi6 como base para lograr establecer las condiciones de reaccién
para la sintesis de los precursores clave de esta investigacion, los
heteroaroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo. Al igual que en dicho reporte, el
proceso se llevo a cabo en dos etapas segun la reaccién mostrada en el Esquema
9y las cuales se describen a continuacion.

Esquema 9. Reaccién de obtencidén de los heteroaroiliminotiocarbonatos de O,S-
dietilo 1a,b.

)OJ\ 1
Het Cl KSC,N. Het)kN:C:S En todos los casos
30a,b acetonitrilo 31ab Het
lEtOH a @/\m
O
O  SEt i 3 b @“‘
NaH/DMF )J\ S
Het)kN)\ OEt =-— M Het N OEt
EtBr H
la,b 32a,b

4.1.1 Etapa 1. Establecimiento de la metodologia de obtencion de los
heteroaroiltiocarbamatos de O-etilo 32a,b. En esta primera etapa se adapté la
metodologia reportada para la sintesis de aroilditiocarbamatos de S-etilo 4a-d
(Esquema 1), en esta se cambiaron los cloruros de aroilo por los cloruros de
heteroaroilo 30a (cloruro de furan-2-oilo) y 30b (cloruro de tiofen-2-oilo), y se
continué el procedimiento haciendo reaccionar estos cloruros con tiocianato de
potasio (KSCN) en acetonitrilo, para producir los isotiocianatos de heteroaroilo
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31a,b. Para esta reaccion se trabajé bajo atmdsfera inerte de gas propano, puesto
gue los cloruros son lacrimogenos y el KSCN higroscépico. En este punto se
observé la formacion de un sélido blanco que se adhiere a las paredes del
recipiente, que corresponde al cloruro de potasio (KCI) formado como subproducto
de la reaccion.

Otra modificacién fue la adicion de un exceso de etanol (EtOH) a la mezcla de
reaccion en lugar de etanotiol (EtSH), logrando el reemplazo de un reactivo
altamente toxico y contaminante, el resultado de esta sustitucion, después de 15
horas de reaccion y agitacion magnética, es el carbamato 32a,b con un atomo de
oxigeno unido al grupo etilo en lugar de un azufre. Puesto que los compuestos
32a,b se encuentran disueltos en un medio organico, la precipitacion de estos se
indujo con la adicién de la mezcla de reaccién sobre hielo triturado, lo que también
favorecié la solubilizaciéon del KCI presente en el medio. Una vez filtrados y
secados a temperatura ambiente, se tom6 una CCD a cada uno de los
compuestos, esta indicd que estaban puros y sin mas tratamientos se utilizaron en
la segunda etapa de reaccion.

En la Tabla 4, se muestran las principales propiedades fisicas de los
heteroaroiltiocarbamatos de O-etilo 32a,b obtenidos en la presente investigacion.
Cabe resaltar que estos compuestos, en estado sélido, tienen un olor azufrado
muy débil, casi imperceptible.

Tabla 4. Propiedades fisicas de los heteroaroiltiocarbamatos de O-etilo 32a,b.

32 Het p.f.,°C | Rend., % Color Apariencia | Tiempo de
reaccion, h

a | 2-furilo | 64-66 73 Amarillo palido | “algodén” 15

b | 2-tienilo | 74-76 75 Verde pélido “algodén” 15

Las estructuras de los compuestos 32a,b obtenidos, se confirmaron mediante las
técnicas espectroscépicas de resonancia magnética nuclear proténica (RMN *H) y
de carbono trece (RMN *°C), y por Espectrometria de Masas (MS). Estos
espectros fueron tomados en los laboratorios de espectroscopia y espectrometria
de la Universidad del Valle.

La asignacion correcta de todas las sefiales del espectro, especialmente, los
carbonos y protones del anillo de 2-furilo o 2-tienilo, se hizo comparando los
espectros de RMN de los precursores con los espectros de RMN de los productos
finales, cuya asignacion se realiz6 de manera contundente con todas las técnicas
bidimensionales. La factibilidad de dicha comparacion, facilitd la asignacion de
esas sefales en los espectros de 32a,b.
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En el espectro de RMN *H del compuesto 32a (Figura 8) se observaron seis
sefales, discriminadas asi: un singulete a 9.34 ppm, correspondiente al NH
amidico, desplazado a campo bajo por la influencia de la electronegatividad de los
grupos vecinales, carbonilo (C=0) y tiocarbonilo (C=S). En la regiéon aromatica se
observan tres sefales; un triplete a 7.54 ppm, un doblete a 7.31 ppm y un doble
doblete a 6.58 ppm, cada uno de los cuales integra para un protén, asignados a
los hidrogenos H-3’, H-5’ y H-4’ del anillo de furano. En la region alifatica aparece
un cuartete a 4.66 ppm que integra para dos hidrogenos, y un triplete a 1.46 ppm
gue integra para tres, sefiales asignadas al CH, y CHs del grupo etoxilo.

El compuesto 32b presentd sefales similares a las analizadas para el 32a. Los
datos se resumen en la Tabla 5.
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Figura 8. Espectro de RMN *H del compuesto 32a.
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Figura 9. Numeracion de los heteroaroiltiocarbamatos de O-etilo 32a,b.

Tabla 5. Datos de RMN *H (d ppm) de los compuestos 32a,b. CDCls, 400 MHz
(TMS-estandar interno).

32 X Grupo Etoxilo NH (s) Anillo heteroaromético

CHs (1) CH: (c) H-3' (1) H-5'(d) | H-4’ (dd)
a O 1.46 4.66 9.34 7.54 7.31 6.58 (dd)
b S 1.47 4.67 9.05 7.65-7.64 7.14 (t)

s (singulete), d (doblete), t (triplete), ¢ (cuartete), dd (doble doblete).

En el espectro RMN *C-DEPT-135 del compuesto 32a (Figura 10), se asignaron
las ocho sefiales. La parte sustituyente del anillo heteroaromatico se asigné por
comparaciéon con los aroilditiocarbamatos de (O)S,S dialquilo sintetizados en el
grupo de investigacion,?® y la parte del anillo heteroaroméatico por comparacién
con los espectros de los productos finales que contienen este anillo. A campo bajo
aparecen las sefales del grupo tiocarbonilo (C=S) a 188.6 ppm y a 152.3 ppm la
del grupo carbonilo amidico (C=0). En la region aromatica hay cuatro sefiales
correspondientes a los carbonos C-2’, C-5, C-3' y C-4’ del furano, que aparecen a
146.1, 145.4, 118.1 y 113.2 ppm, respectivamente en el espectro. En la parte
alifatica (fase positiva) del espectro DEPT-135 aparece la sefial del metilo a 13.7
ppm, y en fase inversa la sefial del metileno a 69.2 ppm.

El espectro HMBC (Figura 11) evidencié la correlacién a dos enlaces (3J) del
carbono metilico (CHgz) con los protones del metileno (CH,) del fragmento etoxilo
(pico cruzado a), y entre el carbono del CH, con los protones del CH; (pico
cruzado b). Asi mismo, muestra la correlacion del grupo tiocarbonilo (C=S) a tres
enlaces (3J) con los protones del CH (pico cruzado c). El carbono en posicién C-4'
se asignod por sus correlaciones a dos enlaces (2J) con los protones H-3' y H-5'
(picos cruzados d y e respectivamente). El carbono C-2’ fue identificado por sus
correlaciones con los tres protones del heterociclo, a dos enlaces (%J) con el H-3'y
a tres enlaces (3J) con el H-4' y el H-5' (picos cruzados f, g y h respectivamente).
Las correlaciones esperadas entre C-3' y H-5" y entre C-5" y H-3', asi como entre
el NH y carbonos como los de los grupos C=0 y C=S, no fueron observadas en el
espectro HMBC.

En la Tabla 6, se describen los datos de RMN *3C para los compuestos 32a,b.
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Figura 10. Espectro de RMN **C-DEPT-135 del compuesto 32a.
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Figura 11. Espectro de HMBC del compuesto 32a.
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Tabla 6. Datos de RMN **C (d ppm) de los compuestos 32a,b. CDCls, 400 MHz
(TMS-estandar interno).

32 X Grupo Etoxilo C=S C=0 Anillo heteroaromético
CHs CH; C-2’ C-3 C-4 C-5

a O 13.7 69.2 | 188.6 | 152.3 | 146.1 | 118.1 | 113.2 | 1454

b S 13.7 69.5 | 189.0 | 156.4 | 137.5 | 133.4 | 128.1 | 130.2

En el espectro de masas del compuesto 32a (Figura 12) se observa el ion
molecular con una relacién de masa carga (m/z) = 199 que coincide con el peso
molecular del compuesto.

Figura 12. Espectro de masas del compuesto 32a.
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4.1.2 Etapa 2. Establecimiento de la metodologia de obtencion de los
heteroaroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo l1a,b. La segunda etapa se logrd
siguiendo la etapa 2 de la metodologia reportada por Checa y Lagos? y por Castro
y Séanchez® para la obtencion de los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo. Los
materiales de partida para esta reaccion fueron los heteroaroiltiocarbamatos de O-
etilo 32a,b (Esquema 9).

Para la obtencion de los heteroaroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo la,b se
adiciono un exceso de hidruro de sodio al 60% (NaH, aprox. 1,2 equiv) a una
solucion del correspondiente heteroaroiltiocarbamato de O-etilo 32a,b en
dimetilformamida (DMF). Para esta reaccion se prefirié trabajar bajo atmdsfera
inerte, lo que garantiz6 que el NaH no se descomponga, logrando mayor pureza 'y
rendimiento de los productos obtenidos. La mezcla de reaccion se dejé en
agitacion constante a temperatura ambiente durante 45 minutos, luego se inyecto
gota a gota bromuro de etilo (EtBr) y la mezcla se agité por 3 horas. Se observo
gue a medida que transcurre el tiempo la reaccién se torna de un color mas palido
gue el inicial lo cual indicé que la S-etilacién esta funcionando. Cumplidas las 3
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horas se tomd una CCD para realizar el seguimiento de la reaccion, en esta se
utilizdé como fase moévil una mezcla de Hexano-AcOEt 8:2. Los resultados se
muestran en la Figura 13.

Figura 13. CCD de la reaccién de obtencion de los heteroaroiliminotiocarbonatos
de O,S-dietilo 1a,b.

1. Heteroaroiltiocarbamato de O-etilo 32a.

® 2. Heteroaroiliminotiocarbonato de O,S-dietilo 1a.
(mezcla de reaccién)
{ 4

._l._l._

12

Como se observa en la figura, la CCD indic6 que a las 3 horas los
heteroaroiltiocarbamatos de O-etilo 32a,b no habian reaccionado completamente
para producir el carbonato de interés la,b, por lo tanto, fue necesario agregar
nuevamente otro equivalente de bromuro de etilo y mantener la agitacion
magnética a temperatura ambiente durante una noche mas (aproximadamente 15
horas), de lo contrario parte del precursor 32a,b no reaccionaba disminuyendo el
rendimiento de la reaccion.

Al igual que para los carbamatos 32a,b, los carbonatos 1a,b de interés se aislaron
adicionando la mezcla de reaccion sobre hielo triturado, los solidos formados se
filtraron y se secaron a temperatura ambiente durante uno o dos dias. La CCD de
estos, indicO que estaban puros y sin mas tratamientos se emplearon en la
obtencién de las nuevas pirazolotriazinas.

En la Tabla 7, se muestran las principales caracteristicas de los
heteroaroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo 1la,b obtenidos en la presente
investigacion. Cabe mencionar que estos compuestos tienen un olor penetrante y
por ende se deben trabajar en una campana de extraccion de gases.

Tabla 7. Propiedades fisicas de los heteroaroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo
la,b.

1 p.f.,°C Rend., % Color Apariencia Tiempo de
reaccion, h

a 80-82 84 Blanco Cristales 18

b 36-38 72 Crema Cristales 18
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La estructura de los compuestos 1la,b se confirmé mediante las técnicas
espectroscopicas de Resonancia Magnética Nuclear proténica (RMN *H) y de
carbono trece (RMN *3C) y por espectrometria de masas. Como ejemplo, se
presenta la caracterizacion del compuesto 1a.

El espectro de RMN *H del carbonato la (Figura 14), en comparacién con el
mismo espectro para el compuesto 32a (Figura 8) presenta dos nuevas sefiales en
la region alifatica: un triplete que integra para tres protones a 1.30 ppm y un
cuartete que integra para dos hidrogenos a 3.00 ppm, que corresponden a los
protones de los grupos metilo y metileno del sustituyente tioetilo, con valores de
desplazamiento quimico menores a los del grupo etoxilo, lo cual se debe a la
menor electronegatividad del azufre en comparacion con la del oxigeno. Asi
mismo, ya no se observa la sefal del proton del NH amidico, puesto que con la
etilacion se forma un nuevo enlace iminico.

Las sefiales de la regién aromatica del compuesto l1a, practicamente son iguales a
las de su precursor 32a.

Los datos de RMN *H de los compuestos 1a,b se reportan en la Tabla 8.
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Figura 14. Espectro de RMN *H del compuesto 1a.
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Figura 15. Numeracion de los heteroaroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo 1a,b.

SCH,CH,

OCH,CH,

Tabla 8. Datos de RMN *H (d ppm) de los compuestos 1a,b. CDCl;, 400 MHz
(TMS-estandar interno).

1 X CH3CH,0- CH3CH,S- Anillo heteroaromatico
CH3(t) | CH2(c) | CH3(t) | CH2(c) | H-3' (d) | H-4'(dd) | H-5" (d)

al| O 1.44 4.54 1.30 3.00 | 754(t) | 6.48 7.20

b S 1.43 4.54 1.32 2.96 7.82 7.09 (1) 7.52

d (doblete), t (triplete), ¢ (cuartete), dd (doble doblete).

Para el compuesto 1a, el espectro de RMN **C (Figura 16) presenta diez sefiales:
cuatro en la region alifatica que corresponden a los carbonos de los grupos metilo
y metileno de los grupos tioetilo y etoxilo. Las sefiales del grupo etoxilo se
encuentran a mayor desplazamiento quimico que las del grupo tioetilo, debido a la
mayor electronegatividad del oxigeno en comparacion a la del azufre. Cuatro en la
region aromatica asignadas a los carbonos del anillo de 2-furilo: C-2" a 150.2 ppm,
C-3 a 117.9 ppm, C-4’ a 111.8 ppm y C-5’ a 146.4 ppm y dos sefiales mas a
campo bajo, a 171.4 ppm y 166.4 ppm, correspondientes a los grupos carbonilo
(C=0) e imino (C=N), respectivamente.

El espectro de RMN *C del compuesto 1b presenté sefiales similares a las
analizadas para el 1la. Los datos se reportan en la Tabla 9.

Es importante mencionar que los desplazamientos quimicos de los grupos metilo y
metileno tanto del sustituyente tioetilo como del etoxilo en los espectros de RMN
'H y 3C de los precursores 1a,b, permiten predecir que la diferencia principal en
los espectros que presentaran las pirazolotriazinas de interés 22a-f (con EtS-) y
23a-f (con EtO-), estara dado principalmente por los valores de desplazamiento
guimico de los grupos CHs; y CH,, estos seran mucho mayores para los
compuestos 23a-f con respecto a los 22a-f, debido, como ya se mencion¢, al
efecto inductivo del &tomo de oxigeno que es superior al del azufre. Lo anterior se
confirmara mas adelante con la informacién espectroscépica de los productos
finales.
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Figura 16. Espectro de RMN **C del compuesto 1a.
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Tabla 9. Datos de RMN **C (d ppm) de los compuestos 1a,b. CDCls, 400 MHz
(TMS-estandar interno).

1| X CH5;CH>0- CH3CH>»S- C=0 | C=N Anillo heteroaromatico

CHs | CH, | CHs | CH»> C-22 | C3 | C4 | CH

a/O]| 145 | 665 | 140 | 253 | 171.4 | 166.4 |150.2|117.9|111.8|146.4
b|S| 144 | 666 | 140 | 25.2 | 171.9 | 170.1 |141.5|132.7|127.9|132.5

En el espectro de masas del carbonato 1a (Figura 17) se observa el ion molecular
con una relacién de masa carga (m/z) = 227 que corresponde al peso molecular
del compuesto.

Figura 17. Espectro de masas del compuesto 1a.
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4.2 LOS 5-AMINO-3-ARIL-1H-PIRAZOLES

Debido a que estos precursores no se encuentran comercialmente disponibles, fue
necesario prepararlos en el laboratorio reproduciendo la metodologia reportada
por Hartmann y Liebscher*®. Esta metodologia se aplicé sin modificaciones
obteniendo similares resultados.

4.3 LAS NUEVAS PIRAZOLQO[1,5-a]-1,3,5-TRIAZINAS

Hasta aqui, se han obtenido con éxito los dos precursores clave de esta
investigacion, los heteroaroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo 1a,b, ademas, se ha
reproducido satisfactoriamente la metodologia reportada por Hartmann vy
Liebscher*® para la obtencién de los 5-amino-3-aril-1H-pirazoles 6a-c. La
obtencion de los productos finales, las pirazolotriazinas 22a-f y 23a-f (Esquema 8)
se obtuvieron haciendo reaccionar cantidades equimolares de los materiales de
partida correspondientes, bajo condiciones libre de disolvente, empleando la
radiacion de microondas como fuente de calentamiento.
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Es importante mencionar que de los ocho regioisbmeros posibles que podria
producir esta reaccién (Esquema 8), los productos 22a-f y 23a-f son los mas
probables de acuerdo a las reacciones estudiadas en la literatura.?®?"*° Con los
estudios de regioselectividad que se realizardn mas adelante, se corroborara que
las dos estructuras de las pirazolotriazinas 22a-f y 23a-f, corresponden a los
productos obtenidos en la presente investigacion.

La estandarizacion del método de obtencién de los productos de interés consistié
en determinar el tiempo de reaccion y la potencia del equipo més adecuados para
promover la ciclacién de los precursores a los productos obijetivo.

4.3.1 Estandarizacion del método de obtencion de las nuevas pirazolo[1,5-a]-
1,3,5-triazinas 22a-f y 23a-f. Inicialmente, se mezclé en un vial pequefio de vidrio
pirex, un leve exceso del correspondiente 5-amino-3-aril-1H-pirazol 6a-c con el
respectivo heteroaroiliminotiocarbonato de O,S-dietilo la,b. Cada mezcla se
homogeniz6 y se someti6 a radiacion de microondas. Para establecer la potencia
del horno mas adecuada se realizaron ensayos a potencias entre 140 y 1400 W,
los cuales se controlaron por CCD. Los resultados obtenidos mostraron que la
maxima potencia (1400 W) es la mas adecuada y que a potencias menores los
tiempos de reaccién son mas largos. Trabajando a la potencia maxima del equipo,
se realizaron cada una de las seis reacciones a diferentes tiempos: 1 min., 2 min.,
3 min., y asi sucesivamente hasta que el control por CCD indic6 el tiempo en el
gue termina la reaccion (15-20 min, dependiendo del sustituyente). Las CCDs
obtenidas se muestran en la Figura 18, en estas se empleé una mezcla hexano-
AcOEt 8:2 como fase movil.

Figura 18. CCDs de las reacciones entre los 5-amino-3-aril-1H-pirazoles 6a-c y a)
el furan-2-oiliminotiocarbonato de O,S-dietilo 1a. b) el tiofen-2-oiliminotiocarbonato
de O,S-dietilo 1b, via MW (1400 W).

a) L] ] 2 [ [ Mezcla Hexano-AcOEt 8:2
1. Furar_1-2-oi|iminotioca_\rbonato de O,S-dietilo 1a.
=| |o| [©] || |©|<— Pproducto 1 (22a-c) 2. 5-amino-3-aril-1-H-pirazol 6a-c. 5
® ® » S ol 3. Mezcla de reaccién a los 5 min de reaccion.
=l 1° o Producto 2 (23a-c) 4. Mezcla de reaccién a los 9 min de reaccidn.
] 2 s : <«— Posible intermedio 5. Mezcla de reaccion a los 11 min de reaccion.
el Lol lel lel L. \ de 1 (33a-c) 6. Mezcla de reaccion a los 13 min de reaccion.
N R N B I Posible intermedio 7. Mezcla de reaccion a los 15 min de reaccion.
123 4 5 6 7
de 2 (34a-c)
o I T O O
1. Tiofen-2-oiliminotiocarbonato de O,S-dietilo 1b.
o o o O 2} <+ Producto 1 (22d-f) 2. 5-amino-3-aril-1-H-pirazol 6a-c.
2 &l |& 2| <— producto 2 (23d-f) 3. Mezcla de reaccion a los 5 min de reaccion.
4. Mezcla de reaccion a los 11 min de reaccion.
3 3 - -« Posible intermedio 5. Mezcla de reaccion a los 14 min de reaccion.
. " \ de 1 (33d-f) 6. Mezcla de reaccion a los 17 min de reaccion.
i N o O o O ot B Posible intermedio 7. Mezcla de reaccion a los 20 min de reaccion.
123 4 § 8 7 de 2 (34d-f)

53



Los resultados de la CCD plasmados en la Figura 18, muestran a nivel general el
progreso de las seis reacciones de obtencion de los productos finales. Desde los
primeros minutos es facil observar la formacion de los productos nuevos, los
cuales presentan luminiscencia bajo la luz ultravioleta de 365 nm. La CCD indicé
la intensificacién de las sefiales correspondientes a los productos a medida que
transcurrian los minutos, y el consumo de los precursores, asi como la aparicion
de dos seiales de menor Rf, que luego desaparecen y que pueden corresponder
a los posibles intermedios de reaccion. La sintesis de pirazolotriazinas con 2-furilo
como sustituyente tomoé 15 minutos, mientras que con 2-tienilo tomé 20 minutos (el
anillo de furano es mas electroatrayente que el tiofeno y por lo tanto, intensifica la
electrofilicidad del grupo carbonilo, acelerando un poco la reaccién de
ciclocondensacion).

En las placas de la Figura 18, también se observd que, en todos los casos, a
medida que transcurria el tiempo de reaccion, la sefial del producto “2” (23a-f) se
volvia mas intensa con respecto a la del producto “1” (22a-f). Esto concuerda con
lo esperado porque el grupo EtS-, eliminado en forma de etanotiol, es mejor grupo
saliente que el EtO-, eliminado en forma de etanol.

Al cumplirse el tiempo de reaccién, la mezcla de reaccion se retird del horno
microondas y se dejé solidificar a temperatura ambiente. Cada reaccién produjo
dos nuevas pirazolotriazinas que fueron separadas satisfactoriamente por
cromatografia de columna, empleando silica gel como fase estacionaria y mezclas
apropiadas de hexano-acetato de etilo como fase movil. Los compuestos 22
eluyen de la columna en primer lugar y los compuestos 23 en segundo lugar. Una
vez separados se rotaevapor6 el disolvente a sequedad y se comprobé la pureza
de los productos individuales por CCD.

En la Tabla 10, se muestran las principales caracteristicas de las pirazolo[1,5-a]-
1,3,5-triazinas 22a-f y 23a-f obtenidas en la presente investigacion.

Tabla 10. Caracteristicas fisicas de los productos 22a-f y 23a-f obtenidos via MW
(1400 W).

Productos Het Ar Tiempo., p.f., °C Rend., %
22,23* min. 22 23 22 23
a 2-furilo | 4-CICgH4 15 212 204 12 52
b 2-furilo CeHs 15 144 140 14 60
C 2-furilo | 4-CH3CgHy 15 158 148 15 63
d 2-tienilo | 4-CICgH4 20 146 190 13 54
e 2-tienilo CeHs 20 112 108 15 62
f 2-tienilo | 4-CH3CgH, 20 110 139 16 64

* Los productos 22 son Amarillo-verdosos y los productos 23 son amarillos.
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Una vez separadas las pirazolotriazinas resultantes de cada reaccion, se procedi6
a la caracterizacion, la cual se hizo con ayuda de las técnicas espectroscopicas
RMN *H y **C mono y bidimensional (DEPT-135, HSQC, HMBC y NOESY), y por
espectrometria de masas. Estos analisis, fueron tomados en el laboratorio de
espectroscopia y espectrometria de la Universidad del Valle-Cali y se describiran
en la siguiente seccion.

4.3.2 Caracterizacion de las nuevas pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas y evaluacion
de la regioselectividad de la reaccién. Dadas las diferentes posibilidades de
interaccion entre los centros electrofilicos de los heteroaroiliminotiocarbonatos de
O,S-dietilo 1a,b con los tres centros nucleofilicos de los 5-amino-3-aril-1H-
pirazoles 6a-c, la reaccion general podria producir ocho regioisémeros (Esquema
8). Sin embargo, este tipo de reacciones son regioselectivas, es decir, dan una
sola clase de sistema de los dos posibles, hecho que se atribuye a la capacidad
de los centros reactivos de los precursores de actuar selectivamente para dar un
solo tipo de productos. Con base en la informacion espectroscopica se pudo
establecer que los productos obtenidos pertenecen al sistema pirazolo[1,5-a]-
1,3,5-triazinico 22a-f y 23a-f y no a los productos posibles (24 y 25), incluyendo al
sistema pirazolo[3,4-d]pirimidinico (26-29) (Esquema 8), demostrando asi que,
bajo las condiciones trabajadas en el laboratorio, la reaccién involucra la
interaccién selectiva del grupo amino (NH,) y el grupo amino endociclico (NH) del
pirazol, con el carbono de la porcion iminoéster y el carbono carbonilico de los
compuestos la,b, como se representara mas adelante en el Esquema 10.

Para demostrar como se llegé a la conclusion anterior, se describira el analisis
espectroscopico del compuesto 22a y adicionalmente, se incluiran los espectros
de RMN *'H y *C del compuesto 23a, con el fin de mostrar la similitud de los
espectros de los dos productos finales de cada reaccion.

Las sefiales que presenta el espectro de RMN *H del compuesto 22a (Figura 19)
son: un triplete a 1.48 ppm que integra para tres protones y un cuartete a 3.25
ppm que integra para dos protones, sefiales asignadas al grupo metilo y metileno
del sustituyente tioetilo. A campo bajo se observa un singulete a 6.70 ppm que
integra para un hidrogeno, esta sefial es tipica del hidrégeno aromatico en
posicion 8 (H-8) del anillo pirazdlico, la presencia de esta sefial confirma que la
estructura de los compuestos obtenidos presenta el sistema pirazolotriazinico, y
por ende, se descarta la formacién del sistema pirazolopirimidinico.
Adicionalmente, la formacion de este segundo sistema implicaria la presencia de
un singulete entre 10 y 12 ppm en el espectro RMN *H, correspondiente al NH en
posicion 1 del sistema pirazolopirimidinico, sefial que no aparece en el espectro.

En la expansion de las sefiales aromaticas (Figura 20) se observan cinco sefiales

esperadas para los dos anillos aromaticos sobre los carbonos 4 y 7 del sistema.
Para el p-clorofenilo se observan claramente dos dobletes a 7.96 y 7.47 ppm, cada
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uno de los cuales integra para dos protones, correspondientes a los hidrégenos de
las posiciones orto y meta (Ho y Hm), respectivamente. Estos dobletes exhiben el
“efecto techo” caracteristico de un sistema para-sustituido.

Para el 2-furilo, se observan un doblete a 8.53 ppm, un singulete ancho a 7.86
ppm y un doble doblete a 6.77 ppm. Con base en la multiplicidad de cada sefial,
se pudo inferir facilmente que la sefial a 6.77 ppm corresponde al protén H-4'.

Los protones H-3' y H-5' del anillo heterociclico, asi como los Ho y Hm del p-
clorofenilo, se asignaron correctamente con ayuda del espectro HMBC. En este
espectro se observo la correlacion Unica del carbono en posicidén 4 (C-4) a tres
enlaces (°J) con el protén H-3' (el C-4 también fue identificado por esta
correlacion). Por lo tanto, el doblete a 8.53 ppm correspondié al H-3', y por ende,
el singulete a 7.86 ppm correspondi6 al H-5' del heterociclo. De igual manera, para
la identificacion de los protones del anillo aromatico, se observé que los Ho
presentan una correlacién a tres enlaces (°J) con el carbono en posicién 7
(identificado por su correlacion adicional a dos enlaces con el H-8 del pirazol). Asi,
se concluy6 gue el doblete a 7.96 ppm corresponde a los Ho, y por lo tanto, el otro
doblete a 7.47 ppm se asignd a los Hm del anillo aromatico. La contribucion
completa de la técnica HMBC se describira mas adelante (Figura 25).

Los espectros RMN 'H de cada pareja de pirazolotriazinas obtenidas en esta
investigacion (22b-f y 23a-f), presentaron caracteristicas similares, con excepciéon
de la sefal del grupo metileno, la cual aparece alrededor de 3.25 ppm en los
productos 22 y alrededor de 4.52 ppm en los productos 23, esto se presenta por la
mayor electronegatividad del oxigeno en el sustituyente etoxilo en comparacién a
la del azufre del grupo tioetilo. Para evidenciar esta diferencia se ha incluido el
espectro RMN *H del compuesto 23a (Figura 21). Los datos de RMN *H de la serie
completa de productos finales, se resume en la Tabla 11.
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Figura 19. Espectro de RMN *H del compuesto 22a.
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Figura 20. Espectro de RMN *H del compuesto 22a. Expansion de las sefiales aromaticas.
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Figura 21. Espectro de RMN *H del compuesto 23a.
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Figura 22. Numeracion de los productos objetivo 22a-f y 23a-f.

Tabla 11. Datos de RMN *H (d ppm) de los compuestos 22a-f y 23a-f. CDCls, 400 MHz (TMS-estandar interno).

Comp. | X | R Grupo etilo H-8 Anillo heteroaromético Anillo aromético
CHs(t) |CHx(c)| (s) | H-3'(d) H-4' (dd) H-5(d) | Ho (d) Hm Hp () | CHs* (s)
22a | O | Cl 1.48 3.25 | 6.70 8.53 6.77 7.86 (san.)| 7.96 7.47
22b |O | H 1.48 3.25 | 6.74 8.57 6.77 7.86 (san.)| 8.00 7.52-7.46 (m)
22c | O |CH3| 1.48 3.24 | 6.71 8.57 6.77 7.85(san.)| 7.93 7.30 2.44
22d S| C 1.49 3.25 | 6.69 8.94 7.32 (1) 7.86 7.99 7.48
22e S| H 1.49 3.26 | 6.72 8.96 7.32 (1) 7.84 8.07 7.54-7.44 (m)
22f S |CH;| 151 3.26 | 6.69 8.96 | 7.33-7.30 (m) 7.84 7.96 |7.33-7.30 (m) 2.43
23a | O | Cl 1.49 451 | 6.60 8.52 6.76 7.84 7.94 7.46
23b |O| H 1.50 4.53 | 6.66 8.58 6.77 7.84 (dd) 8.04 7.52-7.45 (m)
23c | O |CH3| 1.49 451 | 6.62 8.56 6.76 7.83 7.91 7.29 2.43
23d S| C 1.51 4.53 | 6.60 8.96 7.32 (1) 7.86 7.98 7.46
23e S| H 1.51 452 | 6.64 8.98 7.31 (1) 7.84 8.05 7.51-7.44 (m)
23f S |CH;| 151 4.52 | 6.60 8.97 | 7.31-7.27 (m) 7.84 7.93 [7.31-127 (m)| - 2.43

*Grupo metilo del anillo aromético sobre C-7.

s (singulete), s an. (singulete ancho), d (doblete), t (triplete), ¢ (cuartete), dd (doble doblete), m (multiplete).
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El espectro de RMN **C del compuesto 22a (Figura 23) presenta 15 sefiales: dos
en la region alifatica correspondientes a los grupos metilo (CHz) y metileno (CHy)
del sustituyente tioetilo, seis sefiales para los metinos aromaticos (C-3’, C-4’, C-5’
del heterociclo; Co y Cm del anillo aromético y el C-8 del anillo pirazoélico) y siete
seflales de los carbonos cuaternarios (C-2, C-4, C-7, C-9 del sistema
pirazolotriazinico; C-2' del heterociclo, y Ci y Cp del p-clorofenilo). Con este
espectro se pudo asignar sin problema las sefiales de la region alifatica (CH; y
CHs).

El espectro DEPT-135 (Figura 23) presenta en la region alifatica las sefales de los
grupos metilo y metileno, este dltimo en fase inversa. En la fase positiva de la
region aromatica, aparecen 6 sefiales de los grupos metinos (CH), y aunque hasta
aqui no han sido asignadas de manera especifica, se sabe que tres de ellas
pertenecen a los carbonos del heterociclo, dos a los del p-clorofenilo y aparece
una sefial adicional del CH en posicién 8 del anillo pirazdlico, corroborando una
vez mas que el sistema formado es el pirazolotriazinico y no el
pirazolopirimidinico, el cual implicaria la aparicion de 5 sefiales de los grupos
metin(l)3en el espectro DEPT-135 y un carbono cuaternario mas en el espectro de
RMN °C.

Puesto que el experimento HSQC (Figura 24) permite correlacionar los carbonos
con sus hidrégenos en forma directa, facilmente se confirmé la asignacion
realizada en RMN *H y *3C para los grupos metilo y metileno, asi mismo se
evidenciod la correlacion del hidrégeno con su carbono en posicion 8. La previa
identificacion de las sefiales en el espectro de RMN *H permitié la asignacion de
las sefales de los seis metinos aromaticos (C-3’, C-4’, C-5’, Co y Cm) como se
muestra en la expansion de la Figura 24.

Mediante la técnica bidimensional HMBC (Figura 25), que permite correlacionar
carbonos con hidrégenos que estén a dos y tres enlaces respecto a él (3J y 3J), se
realizo la asignaciéon de las siete sefiales de los carbonos cuaternarios restantes.

El carbono dos (C-2) se asigné porque presenta una correlacion a tres enlaces (3J)
con los hidrégenos del grupo metileno del fragmento tioetilo (pico cruzado a), de
igual manera, el carbono cuatro (C-4) se asigné porque es el Unico que presenta
una interaccion a tres enlaces (3J) con el protdén H-3' del heterociclo (pico cruzado
b).

La asignaciéon del carbono siete (C-7) se realizd por sus dos correlaciones: la
primera a dos enlaces (°J) con el protdn en posicién ocho (H-8) del anillo pirazélico
(pico cruzado c), y la segunda, a tres enlaces (3J) con los hidrégenos orto (Ho) del
anillo p-clorofenilico (pico cruzado d). El carbono nueve (C-9) se identificd
facilmente por su correlacién a dos enlaces (2J) con el H-8 del anillo pirazélico
(pico cruzado e). La asignacion del carbono 2’ (C-2') del heterociclo se realizd
porgue presenta dos de las tres correlaciones esperadas, la primera a dos enlaces
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(%J) con el protén H-3' (pico cruzado f), y la segunda, a tres enlaces (°J) con el
proton H-5" (pico cruzado Q).

Finalmente, los carbonos ipso (Ci) y para (Cp) del anillo p-clorofenilico, se
asignaron comparando los desplazamientos quimicos de esta clase de carbonos
con los respectivos carbonos de otros productos sintetizados previamente en el
GICH-UN, que tienen los mismos sustituyentes aromaticos sobre el carbono C-7.%

Los espectros RMN **C de cada pareja de pirazolotriazinas obtenidas en esta
investigacion (22b-f y 23a-f), presentaron caracteristicas similares, con excepcién
de la senal del grupo metileno, la cual aparece alrededor de 25.6 ppm en los
compuestos 22 y alrededor de 64.1 ppm en los compuestos 23, debido a la
presencia de los grupos tioetilo y etoxilo, respectivamente. Para evidenciar esta
diferencia se ha incluido el espectro RMN *3C del compuesto 23a (Figura 26). Los
datos de RMN *3C de todas las pirazolotriazinas obtenidas, se resumen en la
Tabla 12.
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Figura 23. Espectro de RMN **C-DEPT-135 del compuesto 22a.
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Figura 24. Espectro de HSQC del compuesto 22a.
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Figura 25. Espectro de HMBC del compuesto 22a.
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Figura 26. Espectro de RMN **C del compuesto 23a.
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Tabla 12. Datos de RMN *3C (d ppm) de los compuestos 22a-f y 23a-f. CDCls, 400 MHz (TMS-estandar interno).

Compuesto 22a | 22b 22c 22d 22e 22f 23a | 23b 23c 23d 23e 23f

X o 0 0 S S S 0 0 0 S S S

R Cl H CHs; | CI H CHs; | CI H CHs; | CI H CHs

Grupo etilo CHs; | 142 | 142 | 142 | 144 | 144 | 144 | 142 | 143 | 143 | 143 | 144 | 14.4
CH, | 25.6 | 25.6 | 25.6 | 25.6 | 25.6 | 25.6 | 64.1 | 64.1 | 64.0 | 64.2 | 64.1 | 64.1

C-2 |166.6 | 166.4 | 166.2 | 166.5 | 166.2 | 166.1 | 160.0 | 160.0 | 160.0 | 160.1 | 160.0 | 160.0

C-4 |143.3|143.3|143.3|147.6 | 147.6 | 147.5 | 146.2 | 146.3 | 146.2 | 150.6 | 150.6 | 150.5

Sistema C-7 |157.1|158.3|158.5|157.1 | 158.3 | 158.4 | 157.7 | 159.0 | 159.0 | 157.6 | 158.8 | 158.8
pirazolotriazinico| c.g | 91.4 | 91.5 | 91.3 | 91.1 | 91.2 | 91.0 | 91.0 | 91.1 | 90.9 | 90.8 | 90.9 | 90.7
C-9 |151.3|151.2|151.2 | 151.6 | 151.5 | 151.4 | 152.5 | 152.3 | 152.3 | 152.6 | 152.5 | 152.4

C-2' |143.0|143.1|143.1|132.1|132.3|132.3|143.1 | 143.2|143.2 | 131.9 | 132.1 | 132.1

Anillo C-3' |125.0|125.0 | 124.9 | 137.0 | 137.0 | 136.9 | 124.8 | 124.8 | 124.7 | 137.0 | 137.0 | 137.0
heteroaromatico |_C-4 | 113.2/113.1/113.1 | 128.3 | 128.3|128.3 | 113.1 | 113.1 | 113.1| 128.3 | 128.2 | 128.2
C-5 |148.2|148.1|148.0 | 136.0|135.9 | 135.8 | 148.1 | 148.0 | 148.0 | 136.2 | 136.0 | 135.9

Ci |130.7 |132.2]129.4|130.7 | 132.2 | 129.4 | 130.8 | 132.3 | 129.5 | 130.8 | 132.2 | 129.4

Co |128.1|126.9|126.8|128.1|126.9 | 126.8|128.0 | 126.8 | 126.7 | 128.1 | 126.9 | 126.8

Anillo Cm |129.1|128.8|129.5|129.1|128.8|129.5|129.0|128.8|129.5|129.0 | 128.8 | 129.5
aromatico Cp |135.7|129.7|139.9|135.7|129.7 | 139.8 | 135.6 | 129.6 | 139.8 | 135.6 | 129.6 | 139.8
CH; | -- — | 214 | -- — | 214 | -- — | 214 | - - | 214

*Grupo metilo del anillo aroméatico sobre C-7.
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La contribucion de las técnicas hasta aqui descritas, permitié establecer que los
dos productos finales de cada reaccién presentan el sistema pirazolo[1,5-a]-1,3,5-
triazinico, sin embargo, se debia conocer si la estructura de estos dos productos
corresponde a las pirazolotriazinas 22a-f y 23a-f (Esquema 8) o a sus
correspondientes regioisomeros 24a-f y 25a-f, cuya diferencia radica en la posicion
gue ocupan en la molécula el sustituyente tioetilo (6 etoxilo) y el heterociclo, los
cuales pueden encontrarse en los carbonos C-2 y C-4 de dos formas diferentes
como se muestra en la Figura 27. Con este fin, los productos obtenidos también
fueron caracterizados con el experimento NOESY, que permite evidenciar la
correlacion entre hidrégenos espacialmente cercanos.

En el espectro NOESY se esperaban dos correlaciones para el compuesto 22a y
dos diferentes para su regioisomero 24a (Figura 27). La correlacion del proton H-3’
del heterociclo puede darse con el protén orto (Ho) del p-clorofenilo (compuesto
22a) o con el protdn en posicion 8 (H-8) del anillo pirazélico (compuesto 24a), asi
mismo, la correlacién entre los protones del metileno del sustituyente tioetilo
puede darse con el H-8 del sistema, o con el Ho del fenilo aromatico.

Figura 27. Correlaciones esperadas para el compuesto 22a y para su regioisbmero
24a.

-

El espectro NOESY (Figura 28) presentd el pico cruzado a que correlaciona el
proton H-8 y los protones del CH, del grupo tioetilo, que permitié concluir que el
sustituyente tioetilo estd sobre el carbono C-2 y que en consecuencia, el
fragmento heterociclico se encuentra sobre el carbono 4, demostrando la
formacion del compuesto 22a. Cabe resaltar que, la correlacion observada por
esta técnica y toda la caracterizacion anterior llevo a concluir que la reaccién entre
heteroaroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo y 5-amino-3-aril-1H-pirazoles conduce
regioselectivamente a las pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas con el heterociclo sobre el
C-4 y el sustituyente tioetilo (compuestos 22a-f) o etoxilo (compuestos 23a-f) sobre
el C-2 del sistema pirazolotriazinico.
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Figura 28. Espectro NOESY del compuesto 22a.
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En los espectros de masas de los compuestos 22a (Figura 29) y 23a (Figura 30)
se observa que los iones moleculares presentan una relacibn masa carga que
coincide con los correspondientes pesos moleculares: m/z = 356/358 (22a) y m/z =
340/342 (23a), lo cual, confirma la formacion de los productos obijetivo.

Figura 29. Espectro de masas del compuesto 22a.
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4.3.3 Posible ruta de formacion de las pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas 22a-f y 23a-f.
Se ha propuesto una ruta de ciclacion entre los heteroaroiliminotiocarbonatos de
O,S-dietilo y los 5-amino-3-aril-1H-pirazoles, con base en la informacién
espectroscopica de los productos finales. Esta propuesta estd acorde a lo
encontrado en las investigaciones anteriores del GICH-UN?"?° y proporciona
detalles adicionales sobre el posible mecanismo que sigue esta clase de
reacciones.

Se considera que la formacién de los compuestos 22a-f y 23a-f procede de la
siguiente forma: Inicialmente, el doble enlace C=N del heteroaroiliminotiocarbonato
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de O,S-dietilo 1a,b sufre una adicién nucleofilica del nitrdgeno exociclico del 5-
amino-3-aril-1H-pirazol 6a-c, provocando la eliminacion de una molécula de etanol
para generar los intermedios 33a-f, 6 de una molécula de etanotiol para generar
los intermedios 34a-f, tal como se muestra en el Esquema 10.

Posteriormente, cada intermedio formado sufre un rearreglo intramolecular para
formar un tautémero estable en el que un hidrégeno del anillo pirazélico pasa del
nitrogeno en posicion 1 al de la posicion 2. El paso a esta nueva forma
tautomérica involucra la activacion de la molécula favoreciendo el ataque
nucleofilico del nitrdgeno endociclico en posicion 1 (1-NH) hacia el grupo carbonilo
(C=0), en el que participan los electrones involucrados en el doble enlace C=N,
esto constituye una ciclocondensacion intramolecular que conlleva a dos nuevos
aductos ciclicos que luego se deshidratan por el calentamiento por microondas,
formando las respectivas pirazolotriazinas 22a-f y 23a-f. Cabe resaltar que el
grupo tioetilo es mejor grupo saliente que el etoxilo, por lo tanto, los compuestos
23a-f (isébmeros con el grupo etoxilo) son los productos mayoritarios y los 22a-f
(isbmeros con el grupo tioetilo) son los productos minoritarios.
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Esquema 10. Posible ruta de formacién de las nuevas pirazolo[1,5-a]-1,3,5-

triazinas 22a-f y 23a-f.
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S. PARTE EXPERIMENTAL
5.1 GENERALIDADES

Los precursores clave de esta investigacion, los heteroaroiliminotiocarbonatos de
O,S-dietilo fueron preparados por primera vez con base en trabajos previos
realizados por el GICH-UN.?*?" Los otros materiales de partida, los 5-amino-3-aril-
1H-pirazoles, se obtuvieron reproduciendo metodologias ya reportadas en la
literatura.*® Los reactivos y disolventes necesarios para la obtencién de los
precursores y los productos finales fueron adquiridos de la casas comerciales
MERCK y SIGMA-ALDRICH.

Las reacciones para la obtencion de los precursores se llevaron a cabo en
sistemas de reflujo, utilizando solventes como MeCN, EtOH, DMF. En el caso de
la sintesis de los productos objetivo, las reacciones se llevaron a cabo fundiendo
los materiales de partida en un horno microondas ELECTROLUX con una potencia
maxima de 1400 W. El seguimiento de las diferentes reacciones, tanto de
precursores como de productos finales, se realiz6 mediante cromatografia de
capa delgada (CCD) con placas de silica gel con revelador ultravioleta-visible (UV-
vis) como fase estacionaria y mezclas apropiadas de hexano-AcOEt como fase
movil. Para esto se emple6 una lampara manual UVFISCHER con dos longitudes
de onda (257 y 365 nm).

La purificacion de los precursores se realiz6 por recristalizacion de agua, hexano o
etanol. Los productos objetivo se separaron mediante cromatografia de columna
(CC) usando silica gel como fase estacionaria y mezclas de hexano-AcOEt como
fase movil. La concentracion de las muestras se llevd a cabo en un equipo de
evaporaciéon a presiéon reducida, Rotaevaporador HEIDOLPH laborota 4001, y los
puntos de fusion se determinaron en un fusiometro digital ELECTROTHERMAL.

La caracterizacion de los precursores y de los productos finales fue posible gracias
a la financiacion de esta investigacion por parte de la Vicerrectoria de
Investigaciones y Postgrados VIPRI, de la Universidad de Narifio y a la
cooperacién vigente entre el Grupo de Investigacion de Compuestos
Heterociclicos de la Universidad de Narifio (GICH-UN) con el Grupo de
Investigacion de Compuestos Heterociclicos de la Universidad del Valle (GICH-
UV). Los nuevos compuestos fueron analizados por RMN *H y *C, DEPT-135,
HSQC, HMBC, NOESY y Espectrometria de masas.

Los espectros de resonancia magnética nuclear proténica (RMN *H) y de carbono

trece (RMN °C) se tomaron a 25 °C usando tetrametilsilano (TMS) como
referencia interna y cloroformo deuterado (CDCl3) como solvente, en un equipo
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BRUKER ULTROSHIELD DPX operando a 400 MHz, del laboratorio de
espectroscopia de la Universidad del Valle (Cali).

Los espectros de masas se tomaron en un espectrometro HEWLETT PACKARD
HP ENGINE-5959 con introduccion directa de la muestra en la camara de
ionizacion (70 eV) con una corriente de emision de 100 mKa y variando la
temperatura en un rango de 150 a 280 °C.

5.2 OBTENCION DE LOS PRECURSORES

5.2.1 Preparaciéon de los heteroaroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo. Estos
precursores se obtuvieron por primera vez, tomando como base la metodologia
optimizada por el GICH-UN“? para la sintesis de aroiliminoditiocarbonatos de S,S-
dietilo. El proceso se llevé a cabo en dos etapas segun la reaccion mostrada en el
Esquema 9, y las cuales se describen a continuacion.

5.2.1.1 Etapa 1. Obtencion de los heteroaroiltiocarbamatos de O-etilo 32a,b.

53 1 t
KSCN EtOH )J\

Het cl acetonitrilo Het N=C=S Het)KN OEt
30a,b 31a,b H

32a,b

En todos los casos

En un balon de tres bocas de 500 mL, provisto de un condensador y una plancha
con agitacion magnética, se preparé una solucién de tiocianato de potasio seco
(KSCN) (8,2 g para la reaccion con 30a 6 7,3 g para la reaccién con 30b 6 1,1
equiv) en acetonitrilo (150 mL). Se coloc6é atmésfera inerte de gas propano y se
sell6 el sistema con ayuda de un globo. A esta solucién se agregd gota a gota con
una jeringa, el respectivo cloruro de heteroaroilo 30a,b (7,5 mL), se calent6 a
reflujo durante 15 minutos, se dejé enfriar y se inyectaron 100 mL de etanol
(EtOH). La mezcla de reacciéon se agitd magnéticamente a temperatura ambiente
durante 15 horas, tiempo después del cual la mezcla de reaccién se adicioné
sobre hielo triturado con el fin de precipitar el producto. El sélido formado se filtrd
al vacio y se dej6 secar a temperatura ambiente durante uno o dos dias. Se
verificd la pureza del solido mediante CCD, empleando como fase moévil una
mezcla de hexano-AcOEt 8:2, previa disolucion del producto en AcOEt, de no
encontrarse puro se puede recristalizar de etanol. En la Figura 31 se ilustra este
proceso.
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Figura 31. Representacion del proceso de obtencion de los heteroaroiltio-
carbamatos de O-etilo 32a,b (Etapa 1).
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agitacion ata. T

5.2.1.2 Etapa 2. Obtencion de los heteroaroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo
la,b.

o S
NaH/DMF
Het)kN)J\OEt e .
H EtBr
32a,b

En un balén de dos bocas de 100 mL provisto de un condensador y una plancha
con agitacion magnética, se prepar6 una solucion del correspondiente
heteroaroiltiocarbamato de O-etilo 32a,b (2,5 g, 12,5 mmol de 32a 6 11,6 mmol de
32b) en DMF (8 mL). A esta solucién se adicion6 NaH (0,75 g 6 1,5 equiv). Se
coloco atmosfera inerte de gas propano y se selld el sistema con ayuda de un
globo. Se dejo en agitacion constante durante 45 minutos a temperatura ambiente,
luego, se inyectd gota a gota bromuro de etilo (1,2 mL 6 1,5 equiv) y la mezcla se
agitdé por 3 horas. Transcurrido este tiempo fue necesario agregar mas EtBr (1,2
mL 6 1,5 equiv) y mantener la agitacion magnética a temperatura ambiente
durante una noche mas (aproximadamente 15 horas), de lo contrario parte del
precursor 32a,b no reacciona disminuyendo el rendimiento de reaccion. (Si la
reaccion se torna de un color mas palido que el inicial, la S-etilacion esta
funcionando).

Posteriormente, la mezcla de reaccién se adicion6 sobre hielo triturado y el sélido
formado se filtré al vacio y se dej6 secar a temperatura ambiente durante 24
horas. Es importante verificar la pureza del sélido mediante CCD, empleando
como fase mévil una mezcla de hexano-AcOEt 8:2, previa disolucién del producto
en AcOEt, de no encontrarse puro se puede recristalizar de etanol. La sintesis de
los compuestos 1a,b se ilustra en la Figura 32.
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Figura 32. Representacion del proceso de obtencion de los heteroaroiliminotio-
carbonatos de O,S-dietilo 1a,b (Etapa 2).
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5.2.2 Preparacion de los 5-amino-3-aril-1H-pirazoles. Estos materiales de partida
se obtuvieron en dos etapas reproduciendo la metodologia reportada por
Hartmann y Liebscher (Esquema 2).*°

5.2.2.1 Etapa 1. Obtencion de los b-clorocinamonitrilos 9a-c.

+ -
cl NMe, ClI cl En todos
S los casos
CHs DME Y _HNOHHCI \ R
> H Cl
POCI,
R R R H
Ta-c 8a-c 9a-c CH;z |

Sobre una plancha de agitacion magnética, se colocé un bafio de hielo, y en este
un erlenmeyer de 200 mL con 50 mL (0.6 mol) de DMF. Se mantuvo la
temperatura por debajo de los 25 °C y se adiciond, gota a gota y con fuerte
agitacion, 20 mL (0,2 mol) de oxicloruro de fésforo (POCI3). Se debe tener
bastante cuidado con el POCI; ya que es muy téxico y corrosivo. Se suspendio el
bafio de hielo y se aplico calentamiento, cuando la temperatura alcanzé los 30 °C
se agrego gota a gota la acetofenona correspondiente 7a-c (0.1 mol), manteniendo
la temperatura entre 30-60 °C. La mezcla se agité por 30 minutos, se estabilizé la
temperatura a 50 °C y se agreg6 3 g (0,04 mol) de hidrocloruro de hidroxilamina
(NH,OH.HCI), este compuesto debe pesarse y agregarse rapidamente puesto que
es bastante higroscépico. Manteniendo la temperatura en 50 °C se pesd y se
agreg6 por porciones mas hidrocloruro de hidroxilamina (28 g, 0.4 mol). Se
observo que la reaccion se torna muy viscosa y poco a poco cambia de tonalidad
desprendiendo cloruro de hidrégeno (HCI). La solucién se agité durante una hora 'y
posteriormente se adiciond sobre hielo triturado para inducir la precipitacion de los
nitrilos. Los sodlidos obtenidos se filtraron al vacio, se secaron a temperatura
ambiente durante un dia. Se debe comprobar su pureza mediante CCD,
empleando como fase mdvil una mezcla hexano-AcOEt 8:2, previa disolucion del
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producto en AcOEt, de no encontrarse puros, estos se recristalizan de ciclohexano
0 de agua. Este proceso se ilustra en la Figura 33.

Nota: Se debe tener en cuenta que en la recristalizacion se forma un aceite
viscoso de color café, el cual debe evitar agregarse en el momento de la filtracién
en caliente, ya que este aceite tiende a pasar a través del algodon y contaminar el
producto.

Figura 33. Representacion del proceso de obtencion de los b-clorocinamonitrilos
9a-c (Etapa 1).
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5.2.2.2 Etapa 2. Obtencion de los 5-amino-3-aril-1H-pirazoles 6a-c.
Cl En todos
CN los casos
N HoN-NHp.H,O R
H EtOH a ¢l
R 9 b H
a-c ¢ CHs

En un balén de dos o tres bocas de 500 mL, provisto de un condensador y una
plancha con agitacion magnética, se preparé una solucion del respectivo b-
clorocinamonitrilo 9a-c (0,1 mol) en etanol (50 mL) y se someti6 a calentamiento. A
esta solucién se agreg6 gota a gota hidrato de hidrazina (H,NNH,.H>O) (0,2 mol).
La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 5 horas, luego, se dejé enfriar y
el producto se precipitd en agua-hielo (200 mL). Los sélidos formados se filtraron
al vacio, se secaron a temperatura ambiente durante un dia. Se debe comprobar
su pureza mediante CCD, empleando como fase movil una mezcla hexano-AcOEt
8:2, previa disolucién del producto en tetrahidrofurano (THF), de no encontrarse
puros, estos se recristalizan de agua (gran cantidad). Este proceso se ilustra en la
Figura 34.
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Nota: En la recristalizacion del 5-aminopirazol se forma un aceite muy viscoso café
en el fondo del balén, el cual se debe evitar agregar en el momento de la filtracion
en caliente porque tiende a atravesar el algodén y contaminar el producto.

Figura 34. Representacion del proceso de obtencién de los 5-amino-3-aril-1H-
pirazoles 6a-c (Etapa 2).

Reaccién Aislamiento) Purificaciéon|

Precipitacion con
agua-hielo

B-clorocinamonitrilo
H,NNH,.H,0
EtOH, reflujo, 5 horas

filtracién al vacio

5-amino-3-aril-1-H-pirazol
Secado 6a-c.

< ata @

Recristalizacion
de agua

5.3 OBTENCION DE LOS PRODUCTOS OBJETIVO

5.3.1 Obtencion de las nuevas pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas 22a-f y 23a-f

usando radiacién de microondas (MW). Het
e

PN

- 1O
R
NS S
EtS/kN

O  SEt H.y-N 22a-f
)J\ /)\ + \ Rl_
Het N OEt = Het
HoN )\
1la,b 6a-c z —~N
RPN R
1
N SN
EtO N
23a-f

Un leve exceso del correspondiente 5-amino-3-aril-1H-pirazol 6a-c (180 mg de 6a,
150 mg de 6b 6 160 mg 6¢) y el respectivo heteroaroiliminotiocarbonato de O,S-
dietilo 1a,b (200mg), se mezclaron en un vial de vidrio pirex y se sometieron a
reaccion durante un determinado tiempo (15 min. cuando se parte de 1a, y 20 min.
cuando se parte de 1b), a la maxima potencia de un horno microondas (1400 W).
La reaccion se control6 por CCD utilizando como fase mévil una mezcla de
Hexano-AcOEt 8:2.
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Los productos de cada reaccion 22a-f y 23a-f, se purificaron por cromatografia de
columna (CC) de la siguiente manera: el contenido del vial se disolvi6 a
temperatura ambiente, en la minima cantidad de THF (2 mL) y se aplicé sobre una
columna cromatogréfica de silica gel, previamente humedecida con la fase movil
hexano-AcOEt. Se us6 una columna de vidrio de 50 cm de largo y 3 cm de
didmetro, la cual se empacé con silica gel como fase estacionaria hasta alcanzar
una altura entre 30-35 cm. La purificacion de los productos de cada reaccion
requirio diferentes relaciones de la fase mévil y diferentes alturas de la silica gel
dentro de la columna. Estos datos se muestran en la Tabla 13.

Tabla 13. Condiciones de la cromatografia en columna, para la separacion de
cada pareja de productos 22a-fy 23a-f.

Compuestos Relacion fase movil Altura fase estacionaria
22y 23 Hexano-AcOEt (V/V) (silica gel), cm.
a,b,c 8:2 30
d e 9:1 33
f 8,5:1,5 35

Las fracciones obtenidas en la CC, se colectaron en beakers de 25 mL, luego se
les tom6 la CCD para verificar cuales corresponden a los productos 22a-f y cuales
a los producto 23a-f. Las fracciones puras de cada producto se colectaron y luego
se evaporO el disolvente con ayuda de un rotaevaporador. Los productos
individuales se secaron a temperatura ambiente durante 48 horas. En la Figura 35
se ilustra el proceso de obtencidén de estos nuevos compuestos.
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Figura 35. Representacion del proceso de obtencion de las nuevas pirazolo[1,5-a]-
1,3,5-triazinas 22a-f y 23a-f, via MW (1400 W).
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6. CONCLUSIONES

1. Los heteroaroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo, precursores clave en la
sintesis de 4-heteroarilpirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas, fueron sintetizados vy
caracterizados por primera vez y sus datos fisicoquimicos y espectroscépicos se
describen en el presente trabajo de grado.

2. La reaccion inducida por microondas entre heteroaroiliminotiocarbonatos de
O,S-dietilo y 5-amino-3-aril-1H-pirazoles, dio regioselectivamente una serie de
nuevas 4-heteroarilpirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas descartando la formacién de
pirazolotriazinas 2-heteroarilsustituidas y de los posibles isémeros del sistema
pirazolo[3,4-d]pirimidinico.

3. Se establecio que la sintesis de las nuevas pirazolotriazinas en condiciones
libre de disolvente, empleando la radiacion de microondas, es un método préactico
y eficiente porque las reacciones proceden en pocos minutos y con rendimientos
gue van de moderados a buenos (52-64% para el producto principal).

4. Se encontrd que las condiciones propicias para la sintesis via microondas
de las pirazolotriazinas objetivo son la maxima potencia del equipo (1400 W) y
tiempos de reaccion de 15 min. cuando el sustituyente heterociclico es 2-furilo y
20 min. cuando es 2-tienilo.

5. Se propuso la posible ruta de formacion de las nuevas pirazolotriazinas, con
base en la informacién espectroscopica de los productos finales. Inicialmente, el
enlace C=N de los heteroaroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo es atacado
nucleofilicamente por el nitrdgeno exociclico del pirazol, eliminando una molécula
de etanol o etanotiol para dar dos intermedios aciclicos. Entonces, cada
intermedio sufre una ciclocondensacion intramolecular entre el NH endociclico y el
grupo carbonilo, eliminando una molécula de agua y conduciendo a la formacién
de las pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas objetivo de esta investigacion.

6. Fueron sintetizadas un total de 12 nuevas 4-heteroarilpirazolo[1,5-a]-1,3,5-
triazinas, cuyas propiedades fisicoquimicas y espectroscépicas se describen en
este trabajo de grado y en un articulo cientifico que serd sometido a publicacién en
una revista internacional.
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7. RECOMENDACIONES

Explorar la sintesis de heteroaroiltioureas, a partir de la reaccion de los
heteroaroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo con aminas secundarias, y evaluar su
interaccion con 5-aminopirazoles para la obtencibn de nuevos derivados
pirazolotriazinicos aminosustituidos con potencial actividad biol6gica.

Esquema 11. Sintesis de 2-dialquilaminopirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas.

p
cl) SEt ? NR; R,
)\ - EtSH )\
X Aminas X
X=0,S.
(0] NR,R X
\ /\1 ’ HN/N\ 4
N N OEt + R —— 2> —N
\ ~ N NN\
X H,N R
™ ~
R = Alifatico, Aromético R1RoN N
2-dialquilamino-4-heteroaril-
pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina

Realizar un estudio de los intermedios de reaccion en la formacion de
pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas, por ejemplo por espectroscopia infrarroja (IR), ya
gue una vez aislados se pueden analizar en fase soélida, evitando asi una posible
ciclacion favorecida en solucion.

La técnica podria proporcionar informacion contundente para corroborar la
estructura de los intermedios. Para la estructura propuesta, en la que la
interaccion se da entre el NH, exociclico del 5-aminopirazol con el carbono iminico
del heteroaroiliminotiocarbonato de O,S-dietilo o de la heteroaroiltiourea, se
observaria la banda del NH entre 3500 y 3300 cm™, la del grupo carbonilo amidico
entre 1690 y 1650 cm™ y la del enlace imino aproximadamente a 1500 cm™. En el
caso de que el intermedio sea producto de la interaccion entre el grupo NH
endociclico y el carbono iminico de los precursores, se esperaria una sefal
importante para el grupo NH, exociclico: dos bandas a 3500 cm™ y 3300 cm™.
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Finalmente, en el caso de que los intermedios sean ciclicos, la sefial clave seria
una banda correspondiente al grupo OH aproximadamente a 3300 cm™

Esquema 12. Intermedios mas probables en la reaccidn de ciclacion de 5-amino-
1H-pirazoles con heteroaroiliminotiocarbonatos de O,S-dietilo y analogos.
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