


EVALUACION DE LAS INTERACCIONES DEL 5-AMINO-1-FENIL-3-
METILPIRAZOL CON LOS ISOTIOCIANATOS DE AROILO Y CON LOS
AROILIMINODITIOCARBONATOS DE S,S-DIETILO.

PEDRO CAMILO CHECA CUNDAR
YOLANDA ANA MARIA LAGOS MALLAMA

UNIVERSIDAD DE NARINO )
FACULTAD DE CIENCIAS NATURALES Y MATEMATICAS
DEPARTAMENTO DE QUIMICA
SAN JUAN DE PASTO
2005



EVALUACION DE LAS INTERACCIONES DEL 5-AMINO-1-FENIL-3-
METILPIRAZOL CON LOS ISOTIOCIANATOS DE AROILO Y CON LOS
AROILIMINODITIOCARBONATOS DE S,S-DIETILO.

PEDRO CAMILO CHECA CUNDAR
YOLANDA ANA MARIA LAGOS MALLAMA

Trabajo de investigacion presentado como requisito parcial
para optar al titulo de Quimico.

Director.

HENRY INSUASTY I, Ph.D.

UNIVERSIDAD DE NARINO )
FACULTAD DE CIENCIAS NATURALES Y MATEMATICAS
DEPARTAMENTO DE QUIMICA
SAN JUAN DE PASTO
2005



Nota de Aceptacion

Director

Jurado

Jurado



AGRADECIMIENTOS

A la M.Sc Andrea Albornoz y al profesor Henry Escobar, por sus acertadas
recomendaciones para el mejoramiento del documento final.

Al doctor Henry Insuasty, por su excelente trabajo como director de esta
investigacién puesto que sus acertados consejos y sobre todo, su paciencia,
fueron el motor principal para llevar a buen término el proyecto.

Al doctor Mario Alvarado de la universidad de Santiago de Compostela Espaﬁa,
por su gran colaboracién en la toma de espectros de RMN-'H, RMN-'°C y
espectrometria de masas de algunos compuestos, lo que nos permitié realizar la
caracterizacion de éstos, incrementando significativamente los analisis planteados
en la presente investigacion.

A los doctores, Braulio Insuaty, Jairo Quiroga y Rodrigo Abonia , directores del
Grupo de investigacion en compuestos heterociclicos de la Universidad del Valle,
por su apoyo que permiti6 poner en marcha esta investigacion y el grupo de
heterociclicos de la Universidad de Narifo.

Al doctor Justo Cobo Domingo del grupo de investigacion en compuestos de
Interés Bioldgico. Sintesis, caracterizacién y actividad biolégica (antitumoral,
antibacteriana y antiviral) de heterociclos y nucledsidos de la universidad de Jaen
— Espana, por su valiosa colaboracion en la caracterizacion de las muestras
enviadas.

A los profesores y laboratoristas del departamento de Quimica de la Universidad
de Nariio cuya amplia experiencia y sobre todo, amor por su trabajo nos dieron
las bases suficientes para llegar a esta etapa.

A mi papa Alonso por aguantarse los malos ratos y todo este tiempo de ausencias.
A mi hermana Elizabeth por darme la oportunidad de hacer todo esto posible.

A Patricia Gonzalez, Cristina Martin, Roser Santisimo y Ana Maria Rodriguez por
no dejarme sola nunca, sin su apoyo hubiese renunciado a la primera.

Yolanda Lagos M.

A mis padres, Pedro Antonio Checa y Teresa Cundar, por confiar en mi y darme la
oportunidad de ser un profesional.
Camilo Checa C.



DEDICATORIA

A mi papéa Alonso.

A mi hermana Elizabeth.

A mis grandes amigas, Patricia, Cristina, Roser y Ana Maria.
Yolanda Lagos M.

A mis padres, Teresa y Pedro.
A mi hijo Juan Camilo.
Camilo Checa C.



CONTENIDO

INTRODUCCION
1..OBJETIVOS
1.1. OBJETIVO GENERAL

1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

2. ANTECEDENTES
2.1. MATERIALES DE PARTIDA.
2.1.1. Aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo.

2.1.1.1. Métodos de preparacion de los aroiliminoditiocarbonatos de
S,S-dimetilo.

2.1.1.1.1. Isotiocianato de benzoilo como precursor.

2.1.1.1.2. Acido tiobenzdbico y tiocianato de metilo como precursores.

2.1.1.1.3. Amidas aromaticas como precursores.

2.1.1.2. Comportamiento quimico y uso en la sintesis de
compuestos organicos.

2.1.2. El 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol.
2.1.2.1. Método de preparacion.

2.1.2.2. Usos del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol en la sintesis
de compuestos heterociclicos.

2.1.2.2.1. Reaccion donde el carbono 4 es el centro mas reactivo.

2.1.2.2.2. Reaccion donde el grupo amino en posicion 5 es el centro
mas reactivo

pag
22
23
23

23

24
24

24

24
24
25

26

27
31

31

32

33

34



2.2. PRODUCTOS OBJETIVO PIRAZOLQJ[3,4-d|PIRIMIDINAS.

2.2.1. Importancia farmacolégica.
2.2.2. Rutas sintéticas.

2.2.2.1. 5-aminoamino-4-cianopirazol como precursor.
2.2.2.2. 4-amido-5-aminopirazol como precursor.
2.2.2.3. 5-amino-4-(etoxicarbonil)pirazol como precursor.
2.2.2.4. 5-aminopirazoles como precursores.

3. PROBLEMA ESTUDIADO.

4. RESULTADOS Y DISCUSION.

4.1. ESTANDARIZACION DE LOS METODOS DE OBTENCION
DE LOS PRECURSORES USADOS EN LAS RUTAS 1Y 2.

4.1.1. El 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol (29).
4.1.2. Los isotiocianatos de aroilo (70a-d)
4.1.3. Los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo (78a-d).

4.1.3.1. Descripcion de los resultados de la PRIMERA ETAPA
de sintesis de aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo (78a-d)

4.1.3.2. Descripcion de los resultados de la SEGUNDA ETAPA
de sintesis de los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo (78a-d).

4.2. PRODUCTOS OBJETIVO

4.2.1. Evaluacion de la PRIMERA RUTA propuesta para la obtencion
de las pirazolo [3,4-d]pirimidinas. Reaccion de los isotiocianatos
de aroilo (70a-d) con el 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol (29).

4.2.1.1. PRIMERA ETAPA: Obtencién de los compuestos
1-aroil-3-(1"-fenil-3"-metilpirazol -5 -il) —tioureas (71a-d).

4.2.1.2. SEGUNDA ETAPA: Obtencion de los compuestos
1-aroil-2-etil-3(1’-fenil-3’-metilpirazol-5-il)-isotioureas (72b-d)

4.21.3. TERCERA ETAPA: Evaluacién de la reaccion de ciclacion

35

36
37

38

41

42

42

45

48

48

48

48

49

50

60

68

68

69

76



de las isotioureas (72b-d) para la posible obtencién de
las pirazolo[3,4-d]pirimidinas. 86

4.2.2 Evaluacion de la SEGUNDA RUTA propuesta para la
obtencidn de pirazolo[3,4-d|pirimidinas. Reaccion de los
aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo (78a-d) con el

5-amino-1-fenil-3-metilpirazol (29). 87
5. METODOLOGIA. 90
5.1. GENERALIDADES. 90
5.2. OBTENCION DE LOS PRECURSORES. 91
5.2.1. Procedimiento general para la preparacién del
5-amino-1-fenil-3-metilpirazol (29). 91
5.2.2. Obtencién de los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo (78a-d) 91
5.2.2.1. Primera etapa: Obtencion de los aroiliminoditiocarbamatos

de S-etilo (77a-d). 92
5.2.2.2. Segunda etapa: Obtencién de los aroiliminoditiocarbonatos

de S,S-dietilo (77a-d). 92
5.3. OBTENCION DE PRODUCTOS FINALES 94
5.3.1. Obtencion de las 1-aroil-3-(1’-fenil-3’-metilpirazol-5'-il)-tioureas

(71a-d) 94
5.3.2. Obtencién de las 1-aroil-2-etil-3(1’-fenil-3’-metilpirazol-5'-il)-

isotioureas (72a-d). 95
5.3.3. Obtencidn de la 6-etiltio-1,4-difenil-3-metilpirazolo[3,4-d]

pirimidina (73a) 96
6. CONCLUSIONES. 97
7. RECOMENDACIONES. 98
BIBLIOGRAFIA. 99

ANEXOS. 102



LISTA DE TABLAS

pag
Tabla 1. Aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dimetilo (9a-h) sintetizados
usando amidas aromaticas como precursores 27
Tabla 2. Serie de aroliminiditiocarbonatos de S,S-dimetilo usadas en la
obtencidn de triazinas 30
Tabla 3. Compuestos benzoheterociclicos derivados de
los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dimetilo con aminas arométicas
orto-disustituidos. 31
Tabla 4. Pirazolo[3,4-d]pirimidinas tiosustituidas. 39
Tabla 5. 5-amino-4-cianopirazoles obtenidos por Tominaga. 40
Tabla 6. Sistemas pirazolo[3,4-d]pirimidinicos obtenidos por Vega. 44
Tabla 7. Propiedades fisicas de los aroiliminoditiocarbamatos de S-etilo
(77a-d) 51
Tabla 8. Datos de RMN 'H de los compuestos 77a-d valores 3 (ppm),
DMSO-dg,, 300 MHz, TMS estandar interno. 54
Tabla 9. Datos de RMN 'C de los compuestos 77a-d valores & (ppm),
DMSO-ds,, 75 MHz, TMS estandar interno. 57
Tabla 10. Cuadro comparativo de los métodos de S-alquilacion. 61
Tabla 11. Propiedades fisicas de los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo
(78a-d). 62
Tabla 12. Datos de RMN "H de los compuestos 78a-d valores & (ppm),
DMSO-dg,, 300 MHz, TMS estandar interno. 64
Tabla 13. Datos de RMN 'C de los compuestos 78a-d valores & (ppm),
DMSO-dg,, 75 MHz, TMS estandar interno. 66
Tabla 14. Propiedades fisicas de las-aroil-3-(1"-fenil-3"-metilpirazol -5~ -il) —
tioureas (71a-d). . 69
Tabla 15. Datos de RMN 'H de los compuestos 71a-d valores 3 (ppm),
DMSO-dg,, 300 MHz, TMS estandar interno 70
Tabla 16. Datos de RMN 'C de los compuestos 71a-d valores & (ppm)
DMSO-ds,, 75 MHz, TMS estandar interno. 72
Tabla 17. Propiedades fisicas de las 1-aroil-2-etil-3(1-fenil-3-metilpirazol-5-il)-
isotioureas (72b-d). 76
Tabla 18. Datos de RMN 'H de los compuestos 72b-d valores 3 (ppm),
DMSO-dg,, 300 MHz, TMS estandar interno. 77
Tabla 19. Datos de RMN 'C de los compuestos 72b-d valores & (ppm),
DMSO-ds,, 75 MHz, TMS estandar interno. 79
Tabla 20. Propiedades fisicas de la 6-etiltio-1,4-difenil-3-metilpirazolo
[3,4-d]pirimidina (73a). 82

Tabla 21. Datos de RMN 'H del compuesto 73a, valores d (ppm),
DMSO-dg, 300 MHz, TMS estandar interno. 82



Tabla 22. Cuadro comparativo de las condiciones utilizadas en la SEGUNDA
RUTA de trabajo propuesta en la presente investigacién. 88



LISTA DE FIGURAS

pag
Figura 1. Estructura general de los aroiliminocarbonatos de S,S dietilo (a)
y de los aroiliminocarbonatos de S,S dimetilo (b) 24
Figura 2. Centros electrofilicos del benzoililiminocarbonatos de S,S dimetilo. 29
Figura 3. Estructura general del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol. 31
Figura 4. Centros reactivos del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol 32
Figura 5. Formas tautoméricas del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol. 32
Figura 6. Estructura general y nomenclatura de las pirazolo[3,4-d]pirimidinas. 36
Figura 7. Estructura general de las pirazolo[3,4-d]pirimidinas y los derivados
de las purinas 36
Figura 8. Estructuras de sistemas pirazolo[3,4-d]pirimidinicos
con usos farmacéuticos. 37
Figura 9. Espectro IR del compuesto 77c. 53
Figura 10. Espectro RMN-'H del compuesto 77c. 55
Figura 11. Espectro RMN-'H del compuesto 77¢ expandido. 56
Figura 12. Espectro RMN-"3C — (DEPT -135) del compuesto 77c. 58
Figura 13. Espectro de masas del compuesto 77c. 60
Figura 14. Espectro IR del compuesto 78c. 63
Figura 15. Espectro RMN-'H del compuesto 78c. 65
Figura 16. Espectro RMN-'"°C — (DEPT-135) del compuesto 78c. 67
Figura 17. 1-(para-clorobenzoil)-3-(1’-fenil-8’-metilpirazol-5-il)-tiourea 71c. 70
Figura 18. Espectro RMN-'H del compuesto 71c. 71
Figura 19. Espectro RMN-"3C del compuesto 71c. 73
Figura 20. Espectro de masas del compuesto 71c. 75
Figura 21. 1-(para-clorobenzoil)-3-(1’-fenil-3’-metilpirazol-5-il)-isotiourea 72c. 77
Figura 22 Espectro RMN-'H del compuesto 72c. 78
Figura 23. Espectro RMN-"3C del compuesto 72¢c 80
Figura 24. Espectro RMN-"H del compuesto 73a. 83
Figura 25. Espectro de masas del compuesto 73a. 85
Figura 26. Forma tautomeérica enamina- imina establecida por el
compuesto 72a 86

Figura 27. Intercambio del grupo carbonilo por cloro en las isotioureas (72b-d). 98
Figura 28. Promocién de la ciclacién de las isotioureas mediante la acilacion tipo
Friedel-Crafts. 98



LISTA DE ESQUEMAS

pag
Esquema 1. Sintesis de aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dimetilo
usando isotiocianato de benzoilo como precursor. 25
Esquema 2. Sintesis de aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dimetilo
usando acido tiobenzdico y tiocianato de metilo. 26
Esquema 3. Aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dimetilo (9a-h) sintetizados
usando benzamidas aromaticas como precursores. 26

Esquema 4. Hidrdlisis acida del benzoiliminoditiocarbonato de S,S-dimetilo. 27
Esquema 5. Reaccién del benzoiliminoditiocarbonato de S,S-dimetilo

con aminas aromaticas y fenilhidrazina 28
Esquema 6. Reacciones de los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dimetilo

con compuestos que presentan grupos amino y derivados de la urea. 30
Esquema 7. Reaccién de los ditiocarbonatos con diaminas aromaticas

y alifaticas. 31
Esquema 8. Sintesis del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol. 32
Esquema 9. Reaccidn del 5-aminopirazol con arilidenderivados del
malonodinitrilo y del cianoacetato de etilo. 33
Esquema 10. Reaccién del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol

con los etoximetilénderivados del malonodinitrilo y el cianoacetato de etilo. 34
Esquema 11. Reaccién del 5-aminopirazol con la metoxicarbonilmaleimida
tiosustituida. 35
Esquema 12. Primera obtencién de un sistema pirazolo[3,4-d]pirimidinico. 38
Esquema 13. Obtencién del 5-amino-4-cianopirazol. 39
Esquema 14. Obtencién de pirazolo[3,4-d]pirimidinas tiosustituidas. 39
Esquema 15. Reaccién del 5-amino-4-cianopirazol con formamida,

urea y tiourea. 40
Esquema 16. Obtencién de sistemas de pirazolo[3,4-d]pirimidinas a

partir del 4-amido-5-aminopirazol. 41
Esquema 17. Reaccién del 5-amino-4-(etoxicarbonil)pirazol. 42
Esquema 18. Sistema pirazolo[3,4-d]pirimidinico construido por la

metodologia de Grohe. 43
Esquema 19. Sistemas pirazolo[3,4-d|pirimidinicos obtenidos por Vega. 43
Esquema 20. Primera ruta planteada para la obtencion de
pirazolo[3,4-dpirimidinas. 45
Esquema 21. Segunda ruta planteada para la obtencién de
pirazolo[3,4-d]pirimidinas. 46
Esquema 22. Reaccién general de obtencidn de los aroiliminoditiocarbonatos

de S,S-dietilo.(78a-d) 50

Esquema 23. Principales fragmentaciones del ion molecular del
para-clorobenzoiliminoditiocarbamato (77c) 59



Esquema 24 Reaccién general de la PRIMERA RUTA propuesta
para la obtencién de la pirazolo [3,4-d]pirimidina (73a). Reaccién de los

isotiocianatos de aroilo (70a-d) con el 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol (29) 68
Esquema 25. Principales fragmentaciones del ion molecular de la
1-(paraclorobenzoil)-3-(1’-fenil-3’-metilpirazol-5-il)-tiourea (71c) 74
Esquema 26. Obtencién de la 6-etiltio-1,4-difenil-3-metilpirazolo[3,4-d]

pirimidina 75a.

Esquema 27. Principales fragmentaciones del ion molecular de la

la 6-etiltio-1,4-difenil-3-metilpirazolo[3,4-d] pirimidina 75a. 84
Esquema 28. Planteamiento de la ciclacion de los compuestos 72b-d 86
Esquema 29. Resultado de la interaccién de los aroiliminoditiocarbonatos

de S,S-dietilo (78a-d) con el 5-amino1-fenil-3-metilpirazol (29) 87

Esquema 30. Obtencién de las pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas (80a-d)
a partir de la reaccion de ciclacion de los aroiliminoditiocarbonatos de
S,S-dietilo (78a-d) con el 5-amino-3-metilpirazol (79). 89

24



LISTA DE ANEXOS

pag
Anexo A. Estructura por difraccion de rayos X del benzoiliminoditiocarbamato
de S-etilo (77a) 102
Anexo B. Estructura por difraccion de rayos X
del p-clorobenzoiliminoditiocarbamato de S-etilo (77c) 103
Anexo C. Obtencion del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol (29). 104
Anexo D. Obtencién de los aroiliminoditiocarbamatos de S-etilo (77a-d). 105

Anexo E. Obtencién de los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo (78a-d) 106
Anexo F. Obtencion de las 1-aroil-3-(1"-fenil-3"-metilpirazol -5°-il) —tioureas
(71b-d). 107
Anexo G. Obtencion de las 1-aroil-2-etil-3-(1’-fenil-3’-metilpirazol-5'-il)-isotioureas
(72b-d) — Método A 108
Anexo H. Obtencién de las 1-aroil-2-etil-3-(1’-fenil-3’-metilpirazol-5-il)-isotioureas
(72b-d) — Método B 109

25



ABREVIATURAS

Ar. Grupo arilo

CCD. Cromatografia de capa delgada.

cm™. Centimetro reciproco, unidad de medida del nimero de onda.
CS,. Disulfuro de Carbono

DEPT. Distortionless Enhancement by Polarization Transfer.
DMF. Dimetilformamida.

DMSO. Dimetilsulféxido.

Et-. Grupo etilo.

H,. Protdon meta de un anillo aromatico

Ho. Protén orto de un anillo aromatico

Hz. Hertz

i. Posicién ipso en un anillo aromatico.

IR. Infrarrojo.

J. Constante de acomplamiento entre protones de RMN.
m. Posicion meta en un anillo aromatico.(1,3)

Me-. Grupo metilo.

MHz. Megahertz.

min. minutos

mL. mililitros

mmol. milimoles

mol. moles.

m/z. Relacidén carga masa en un espectrograma de masas.
0. Posicién orto en un anillo aromatico (1,2).

p. Posicion para en un anillo aromatico (1,4).

p.f. Punto de fusion.

Ph. Grupo fenilo.

pH. Potencial de hidronio.

ppm. Partes por millén

R,R1,R2.. Rn. Sustituyentes.

Rend. Rendimiento

Rf. Relacion de flujo

RMN-'H. Resonancia Magnética Nuclear proténica.
RMN-'3C. Resonancia Magnética Nuclear de carbono trece.
RX. Halogenuro de alquilo

TEA. Trietilamina.

THF. Tetrahidrofurano

TMS. Tetrametilsilano.

UV. Ultravioleta

26



GLOSARIO

Aroilo: término asociado a cualquier sustituyente que posea un anillo aromatico en
su estructura.

Cromatografia de capa delgada: usa como fase estacionaria, un agente
adsorbente en una capa fina sobre una superficie y como fase mévil, un solvente o
una mezcla de solventes. Se usa para controlar una reaccion y para escoger los
solventes mas adecuados para una separaciéon por cromatografia de columna.

Cromatografia de columna. usa como fase estacionaria, un agente adsorbente
empaquetado a presion dentro de un tubo de diametro y longitud conocidas vy
como fase mdvil, un solvente o una mezcla de solventes. Se usa para separar
compuestos dificiles de purificar por medio de otras técnicas.

DEPT: Permite editar las senales del espectro 1D C-13 de forma que se puedan
distinguir grupos —CH, -CH, y —CHs;. En DEPT no se observan los carbonos
cuaternarios. La versidbn mas utilizada es el experimento DEPT-135 que permite
tener sefnales de grupos -CHs y -CH de fase opuesta a las de grupos -CH..

Electroatrayente: Define a cualquier atomo o grupo funcional que pueda atraer
electrones hacia si mismo generando deficiencia electrdnica en el resto de la
molécula.

Electrodonante: Define a cualquier &tomo o grupo funcional que pueda aportar sus
electrones hacia el resto de la molécula.

Espectroscopia Infrarroja. Se encarga fundamentalmente de la asignacién de
grupos funcionales y con ello, la identificacion de sustancias. Un espectro IR es
el equivalente a una huella digital en un ser humano, cada compuesto tiene
similitudes si poseen igual grupo funcional, pero nunca sera igual a otro.

Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear este tipo de espectroscopia
usa un campo externo para producir una variacion en el momento magnético del
spin involucrado para que produzca una sefal equivalente a la forma de alineacion
que presente respecto del campo inducido (a favor o en contra). Ha sido utilizada
para observar el comportamiento de los protones de una molécula (RMN -'H) y las
estructuras carbonadas con carbonos diferenciables por medio de un carbono
isotépico (RMN '3C).

Espectrometria de masas: es una herramienta analitica cuyo objetivo primordial es
determinar la masa molecular de la sustancia de interés, asi como proporcionar
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una valiosa informacién estructural de la misma mediante la interpretacién de sus
principales fragmentaciones.

Extraccidén: es una técnica de separacion que se puede aplicar a todo tipo de
mezclas, ya sean éstas sdlidas, liquidas o gaseosas. La extraccion se basa en la
diferencia de solubilidad de los componentes de una mezcla en un disolvente
adecuado. La forma mas simple de realizar una extraccién consiste en tratar la
mezcla de compuestos con un disolvente de manera que uno de los componentes
se disuelva y los demas no.

Hidrolisis: rompimiento de un enlace por accién del agua.
Precursor: compuesto preeliminar a partir del cual se sintetiza uno mas complejo.

Recristalizacién: técnica de purificacion de sustancias sélidas. Consiste en la
disolucion de un sélido impuro en la menor cantidad posible del disolvente
adecuado en caliente. Y al enfriar se sobresatura produciéndose la cristalizacion.

Reflujo: técnica comunmente usada para llevar a cabo reacciones con
determinado tiempo sin desperdicio de solvente y mediante una interaccion
continua de los componentes involucrados.

Regioselectividad: capacidad de actuar selectivamente sobre un solo centro
reactivo de una molécula que posea mas de uno, estableciendo un producto Unico
y no la mezcla de sus isdmeros posibles.

Rf: o coeficiente de reparto, usado en cromatografia para determinar la relaciéon de
salida de cada una de las sustancias que estan siendo separadas por esta técnica.
El Rf representa el cociente entre la distancia recorrida por la sustancia y la
distancia total recorrida por el solvente a través de la fase estacionaria, este ultimo
se conoce como frente del solvente.
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RESUMEN

Se evalud la interaccién del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol con los isotiocianatos de
aroilo y con los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo en diversas condiciones,
obteniéndose en todos los casos, las 1-aroil-2-etil-3(1’-fenil-3’-metilpirazol-5'-il)-
isotioureas que permitieron establecer la regioselectividad de este tipo de
reacciones. Adicionalmente, se caracteriz6 el compuesto ciclado 6-etiltio-1,4-
difenil-3-metilpirazolo[3,4-d]pirimidina cuya obtencion se debi6 a un
comportamiento especial no aplicable para la sintesis de otras pirazolo[3,4-
dpirimidinas  4-aroilsustituidas bajo las condiciones planteadas en esta
investigacion.

Se estandarizaron los procesos de obtencién de los aroliminoditiocarbonatos de
S,S-dietilo, precursores de esta investigacion, cuya reactividad frente a los 5-
aminopirazoles continua estudiandose en el grupo de compuestos heterociclicos
de la Universidad de Narifio.

Los productos fueron caracterizados con ayuda de técnicas espectroscopicas
como IR, RMN-'H, RMN-'3C y espectrometria de masas.
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ABSTRACT

The interaction of 5-amino-1-phenyl-3-methylpyrazol with aroyl isothiocyanates and
with S,S-diethyl aroyliminodithiocarbonates on several conditions, produced in all
cases the 1-aroyl-2-ethyl-3(1’-phenyl-3’-methylpyrazol-5’-yl)-isothioureas.  The
regioselectivity of this kind of reactions could be established through these
compounds. In addition, the 6-ethylthyo-1,4-diphenyl-3-methylpyrazolo[3,4-
dlpyrimidine was characterized. The obtaining of this compound under the
conditions analyzed in this investigation, was a special case NOT applicable to the
synthesis of other pyrazolo[3,4-d]pyrimidines 4-substituided.

The conditions in obtaining of the S,S-diethyl aroyliminodithyocarbonates were
standardized as a contribution in other studies about their reactivity with
nucleophilic agents.

All the products were characterized by spectroscopy techniques as IR, NRM-'H,
NRM3C and mass spectrometry.
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INTRODUCCION

La regioselectividad de una reacciéon depende de diversos factores que actian
solos 0 en combinacién generando un comportamiento predecible de los centros
reactivos de los compuestos. El estudio de las todas las interacciones posibles
permite establecer una serie de condiciones en las cuales se controla la obtencién
de un solo tipo de compuestos, lo cual reviste una notable importancia dentro del
campo investigativo, puesto que, al eliminar o minimizar la posibilidad de generar
una mezcla de regioisbmeros de un compuesto en particular, se incrementa el
porcentaje de rendimiento del mismo.

La regioselectividad en los 5-aminopirazoles ha sido estudiada ampliamente
determinandose que poseen dos centros reactivos, el carbono 4 y el grupo amino
en posicién 5. Sin embargo, aun no se ha podido establecer con claridad bajo que
condiciones actua cada uno de ellos, puesto que su comportamiento depende no
so6lo del medio de reaccidn, sino de la clase de electrofilos con los que interactua.

Por consiguiente, uno de los intereses de este trabajo de investigacion, consistio
en analizar las interacciones del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol con compuestos de
caricter  electrofilico como los isotiocianatos de aroilo y los
aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo en diversos medios de reaccion con
variaciones en solventes, catalizadores, tiempos y temperaturas que generaron en
todos los casos, un solo tipo de compuestos estableciendo con ello que, en el
caso de estas reacciones particulares, la regioselectividad del 5-aminopirazol no
depende del medio de reaccion, sino de la naturaleza quimica de los electrofilos
con los que interactia.

Paralelamente, el analisis de estas interacciones buscaba desarrollar una
metodologia mas simple y versatil para la sintesis de derivados de las pirazolo[3,4-
d)pirimidinas, compuestos de gran importancia en procesos bioquimicos vitales
debida a su similitud con los derivados de las purinas. Lo que no fue posible
puesto que se comprobd que las condiciones aportadas por los procesos descritos
en la presente investigacion no fueron favorables para la ciclacion de los
compuestos de cadena abierta aislados cuya naturaleza quimica requiere de otro
tipo de condiciones que faciliten el ultimo paso que conlleva al cierre y formacion
de los anillos biciclicos del sistema pirazolo[3,4-d]pirimidinico mediante una
sustitucion electrofilica aromatica intramolecular.
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1. OBJETIVOS
1.1 OBJETIVO GENERAL.

Evaluar las interacciones del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol con los isotiocianatos
de aroilo y con los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Optimizar las condiciones de reaccidn, tales como el solvente, el pH (acido, basico
0 neutro), la temperatura y el tiempo de reaccion.

Caracterizar los nuevos productos, por medio del uso de las siguientes técnicas
espectroscopicas: IR, RMN 'H y '*C, espectrometria de masas y, en aquellos que
sea posible, difraccién de rayos X.

Evaluar la regioselectividad de la reaccion, con base en la informacion

espectroscopica de los productos finales y/6 posibles intermedios de reaccion,
proponiendo el mecanismo mas probable.
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2. ANTECEDENTES

La seccion de antecedentes esta dividida en dos partes, la primera, contiene una
revisidbn bibliografica de la sintesis y uso de los materiales de partida vy, la
segunda, una revisién sobre métodos de sintesis de compuestos analogos a los
productos objetivo de esta investigacion.

2.1 MATERIALES DE PARTIDA

2.1.1 Aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo. Esta clase particular de ésteres
organicos posee la estructura general mostrada en la figura 1a; donde R sobre el
anillo bencénico, representa cualquier sustituyente (un atomo de hidrégeno, un
grupo electrodonante 6 electroatrayente). (Figura 1a)

Figura 1. Estructura general de los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo y los
aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dimetilo.

O  SEt 0 )S\I\/Ie
N st o NN e
o 1a N 1b

Esta clase de compuestos presenta un comportamiento quimico analogo a los
aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dimetilo (figura 1b) los cuales se han estudiado
ampliamente por diversos grupos de investigacion y por esta razén, los métodos
de preparacidn y sus usos reportados se describen a continuacion.

2.1.1.1. Métodos de preparacion de los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dimetilo,
Este tipo de compuestos, se obtienen de acuerdo a tres métodos generales
reportados en la literatura. A continuacion, se describe cada método, teniendo en
cuenta que esta clasificacion se hizo con base en la naturaleza de los precursores
usados en cada sintesis.

2.1.1.1.1. Isotiocianato de benzoilo como precursor. Dixon', realizé una de las
primeras aproximaciones en la sintesis de esta clase de compuestos. Su
metodologia consistié en preparar isotiocianato de benzoilo (2), mezclando cloruro
de benzoilo (1) con un exceso de tiocianato de potasio (KSCN) disueltos en
benceno y sometidos a reflujo durante 15 minutos. El producto obtenido se
recristalizd de etanol para dar el O-etil benzoiliminoditiocarbamato (3), un sélido de

! DIXON, A. E. Journal of Chemical Society. 1899, 75, 375.
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color amarillo. Luego, el derivado 3, fue S-alquilado con bromuro de etilo (EtBr),
para generar el benzoiliminoditiocarbonato de S,O-dietilo (4) (Esquema 1).

Esquema 1. Sintesis de aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dimetilo usando
isotiocianato de benzoilo como precursor®® *

0 0
©)J\C| KSCN ©)J\N:0:s EtOH ©)J\H
1 2 3
MeSH \ EtBr
O SMe O S O  SEt
Q)‘\N/ SMe Mel O)‘\HJ\SMe ©)J\N/)\0Et
6 5 4

Més tarde, Elmore y su grupo,” modificaron la metodologia empleada por Dixon
para la sintesis del O-etil derivado 3, con el fin de preparar el S-metil derivado 5.
Para ello, usaron acetonitrilo seco en lugar de benceno para obtener 2 y
tiometanol (MeSH) en lugar de etanol.

Nash y sus colaboradores®, encontraron que 5 se puede metilar con yoduro de
metilo (Mel) en medio bésico, produciendo el benzoiliminoditiocarbonato de S,S-
dimetilo (6) (Esquema 1).

2.1.1.1.2 Acido tiobenzobico y tiocianato de metilo como precursores. El S-metil
benzoilimidoditiocarbamato (5), también se ha sintetizado calentando durante un
tiempo corto una mezcla de tiocianato de metilo (MeSCN) y acido tiobenzoico” (7).
El rendimiento de esta reaccién es casi cuantitativo y la cantidad de subproductos
es despreciable.

La S-metilacién®, del derivado 5 con yoduro de metilo (Mel) en medio basico,
condujo a la formacién del ditiocarbonato 6, un compuesto sélido y estable a
temperatura ambiente (Esquema 2).

% |bid, p. 24
® ELMORE, D. T.; OGLE, J. R.; FLETCHER, W.; TOSELAND, P. A. Journal of Chemical Society ©.
1956, 4458.
* NASH, B. W.; NEWBERRY, R. A.; PICKLES, R.; WARBURTON, W. K. Journal of Chemical
Society ©. 1969, 2794.
® ELMORE, D. T.; OGLE, J. R.; FLETCHER, W.; TOSELAND, Op. cit., p. 25
6NASH B.W.; NEWBERRY R A.; PICKLES, R ; WARBURTON, W. K. Op. cit., p. 25
" WHEELER, H L.; MERRIAM, H. F Journal of Amerlcan Chemistry Society. 1901 23, 288.
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Esquema 2. Sintesis de aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dimetilo usando acido
tiobenzoico y tiocianato de metilo®

0] O S O SMe
7 5 6

2.1.1.1.3. Amidas aromaticas como precursores. A principio de la década de los
ochenta, se public6 otra metodologia para la obtencibn de los
aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dimetilo (9a-h).'® Esta estrategia consistié en
hacer reaccionar diferentes amidas aromaticas (8a-h) con disulfuro de carbono e
hidruro de sodio, seguido por una S-alquilaciéon con yoduro de metilo (Esquema 3).

Esta metodologia, es versatil y eficiente debido a la disponibilidad comercial de las
benzamidas (8a-h) y a los buenos rendimientos de reaccion, especialmente de las
benzamidas (8g,h) que poseen grupos nitro en el anillo aromatico (95-96%) (Tabla
1). La desventaja del método, se observa en las reacciones de las benzamidas
con sustituyentes electrodonantes en posicidén 4 del anillo aroméatico (8a-d), cuyos
rendimientos son moderados debido a la formacion del correspondiente
arenotiocarboxilato de S-metilo (10a-d), como subproducto de la reaccién
(Esquema 3)(Tabla 1).

Esquema 3. Aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dimetilo (9a-h) sintetizados usando
benzamidas arométicas como precursores'’.

O )S\I\/Ie
~
o) 1. NaH 0°C | R N~ ~SMe
2.CS, 9a-h
R_/| NH, 3. Mel
~ 0

25°C
8a-h o reflujo R_@)J\SMe
-HN=C=S 10a-d

:WHEELER, H. L.; JOHNSON, T. B. Journal of American Chemistry Society. 1901, 26, 185.
Ibid., p. 28

::’ FUKADA, N.; SATO, M.; KURAUCHI, M.; TAKESHIMA, T. Synthesis 1984, 554.
Ibid., p. 26
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Tabla 1. Aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dimetilo (9a-h) sintetizados usando
amidas aromaticas como precursores'?

Compuesto R p.f. Rend. compuesto R p.f. Rend.
°C % °C %
9a H? 46-47 43 9e 2-EtO  aceite 70
9b 4-Me? 60-61 61 of 2-Cl 88-89 86
9c 4-MeO*  65-66 64 9¢ 3-NO2 116- 96
118
9d 4-CI? 78-79 87 9h 4-NO, 102- 95
103

2 los compuestos con estos sustituyentes dan 10a-d como subproductos

2.1.1.2 Comportamiento quimico y uso en la sintesis de compuestos organicos.
Wheeler y Johnson', iniciaron el estudio sobre el comportamiento quimico de
estos compuestos y encontraron algunos de sus rasgos caracteristicos, su facil
hidrélisis en medio acido. Por ejemplo, el ditiocarbonato 9a se hidroliza en
presencia de acido clorhidrico, produciendo el tiocarbamato (11) y liberando
tiometanol (MeSH) como subproducto de reacciéon (Esquema 4).

Esquema 4. Hidrélisis acida del benzoiliminoditiocarbonato de S,S-dimetilo™

O SMe o) )OJ\
©)kN/)\SMe H,O/HCl d” Ve 4 MosH!
9a 11
La reaccibn de 9a con aminas aromaticas (12) produce

benzoiliminopseudotioureas (13). Estas, al igual que 9a, reaccionan con
fenilhidrazina'® (14) para formar los triazoles 1,5-difenil-3-mercaptotriazol (15) para
el caso de 9a y 1,5-difenil-3-metiltiotriazol (16) para la reaccion de 13 y no su
isobmeros posibles, el 1,3-difenil-5-mercaptotriazol (17) y el 1,3-difenil-5-
metiltiotriazol (18) respectivamente. Esto indica, que el grupo amino de la
fenilhidrazina reacciona primero con la porciéon iminoéster [-N=C(SCHs).] de 9a y
13 y no con el grupo carbonilo amidico, como generalmente ocurre con los
derivados oxigenados, como el acetiluretano (19), cuya reacciéon con 14, da
exclusivamente el isomero 20 (Esquema 5).

"2 |bid., p. 26.

' WHEELER, H. L.; JOHNSON, Op. cit., p.26.

" Ibid., p. 26.

19 WHEELER, H. L.; BEARDSLEY, A. P. American Chemistry Journal. 1902, 27, 257.
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Esquema 5. Reaccién del benzoiliminoditiocarbonato de S,S-dimetilo con aminas
aromaticas y fenilhidrazina'®

Ph 4
N—-N
5 \\ 3

©/Q\N)\NHAr15

O SMe PhNHNH,

. 14 1 Ph
N NHAr —_— N—N
3// \5

13 - N NHAr 17

N

Ph. 4
Vs
s/ \3
N
O SMe PhNHNHS
I 14 1 Ph
N SMe —_——— N—N
3| \5
N/)\SMe 18

9a 7%,

SMe 16

o

0O 0O PhNHNH, 1 Ph
L 14 NN
Me N~ "OEt 3
g MeAN)\OH
1

Este comportamiento, permitid llevar a cabo un estudio comparativo de la
reactividad, de varios precursores frente a la fenilhidrazina'’, mediante el cual, se
establecié el siguiente orden de reactividad:

CS-alquilo > CS > CO > CO-alquilo

Este orden muestra la tendencia de ciertos grupos funcionales para reaccionar con
el grupo amino de la fenilhidrazina, asi como su facil eliminacion. De ese modo,
los compuestos que poseen azufre conformando un grupo funcional, pueden
liberar con mas eficacia tioles y acido sulfhidrico; mientras que, sus analogos
oxigenados, tienden a reaccionar mas lentamente puesto que, sus productos de
eliminacion, agua y alcohol, son mas dificiles de remover de la molécula.

16 .
Ibid., p. 27.
7 WHEELER, H. L.; BEARDSLEY, A. P. American Chemistry Journal. 1903, 29, 73.

28



Grupos salientes: MeSH > H,S > H,O > EtOH

A partir del estudio anterior, se pudo establecer que los ditiocarbonatos de S,S-
dimetilo poseen dos centros electrofilicos, el carbono de la porcién iminoéster y el
carbonilo amidico, siendo el primero, mas susceptible que el segundo, al ataque
de un agente nucleofilico. (Figura 2)

Figura 2. Centros electrofilicos del benzoiliminoditiocarbonato de S,S-dimetilo

O SMe
~
N SMe

R Centros electrofilicos

Mas adelante, se realizaron otras reacciones de adicidén y cicloadicién con los
ditiocarbonatos 9a,c,f, que, confirmaron la alta reactividad del carbono iminico
frente a diferentes agentes nucleofilicos. Parte de estos trabajos fueron publicados
por Agustin y su grupo'® en un articulo donde se muestra la aplicabilidad de los
aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dimetilo en la obtencion de diversos compuestos
organicos, entre los cuales, se destaca la sintesis de compuestos heterociclicos.

Los ésteres 9a,c,f reaccionan con hidrazina (21) en etanol por calentamiento a
reflujo, produciendo los triazoles 22a-c. Ademads, los ditiocarbonatos 9a,c.f
reaccionan con guanidina (23a), tiourea (23b), S-metilisotiourea (23c) y
benzamidina (23d). Tanto las isotioureas, como las guanidinas, se sintetizan a
partir de la reaccion de los ditiocarbonatos; éstas a su vez, son precursores de
compuestos heterociclicos de 5 y 6 miembros como las triazinas (24a-f) (Esquema
6).

18 AUGUSTIN, M.; RICHTER, M.; SALAS, S. J. Praktichal Chemie 1980, 322, 55.
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Esquema 6. Reacciones de los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dimetilo con
compuestos que presentan grupos amino y derivados de la urea.®

O SMe NG R
N—N
_ I HoN-NH, PN 22a H
A N TsMme 21 NN SMe 226 4-MeO
sac ") a 22¢ 2-Cl
/FQ a Ry =NH, i
b R1 =SH N
NHz™ “NH ¢ R, = SMe NI N 24a-f
23a-<d  d Ry=Ph % N/)\SMe
R
< |

Tabla 2. Series de aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dimetilo usadas en la
obtencién de triazinas.?°

24 a b C d e f
R H 4-MeO 2-Cl H H H
R NH. NH. NH> SH SMe CeHs

Los estudios realizados con fenilhidrazina permitieron ampliar el andlisis sobre el
comportamiento de los centros electrofilicos de los ditiocarbonatos mediante la
interacciébn de éstos con diaminas aromaticas y alifaticas. Por ejemplo, las
reacciones de 9a,c,f con orto-feniléndiamina (26a), 2-aminofenol (26b) y 2-
aminotiofenol (26¢) generaron compuestos benzoheterociclicos 27a-f (Esquema
7). Los compuestos obtenidos al final de las reacciones, permitieron corroborar
que el carbono iminico es mas reactivo puesto que, se observé nuevamente que
hay una adicion nucleofilica de las diaminas aromaticas al carbono iminico de los
ditiocarbonatos, seguida de una eliminacién de dos moléculas de tiometanol.

" Ibid., p. 29
2 |bid., p. 29
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Esquema 7. Reaccion de los ditiocarbonatos con diaminas aroméaticas y
alifaticas®.

NH
O
S

XH a X
b X
NH, | ¢ X

26a,c
o x o x
=9 N R ] NN
x H x

Tabla 3. Compuestos benzoheterociclicos derivados de los
aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dimetilo con aminas aromaticas Orto -
disustituidas.?

27a-f

27 a b c d e f
R H 4-MeO 2-Cl H H 4-MeO
X NH NH NH O S S

2.1.2 El 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol. Fue uno de los precursores usados en
esta investigacion, cuya estructura general se muestra en la figura 3.

Figura 3. Estructura general del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol.

2.1.2.1 Método de preparacién. Grandberg?®® reporté la obtencién del 5-amino-1-
fenil-3-metilpirazol (29) con un rendimiento del 81%, a partir de la reaccién de la

2 Ibid., p. 29
2 Ipbid., p. 29
% GRANDBERG, |. I.; DIN, V. P.; KOST, A. N. Zhurnal Prikladnoi Khimii. 1961, 31, 2311.
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fenilhidrazina con el 3-aminocrotonitrilo (28) en presencia de acido clorhidrico
(Esquema 8).

Esquema 8. Sintesis del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol®*

Me
Me HoN—NHPh 34
— N s
H:N  CN  H,0/HC IN7 NH,
Ph
28 29

2.1.2.2 Usos del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol en la sintesis de compuestos
heterociclicos. Los estudios de la reactividad del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol,
han permitido establecer que tiene dos centros reactivos, el carbono 4 y el grupo
amino en posicion 5. (Figura 4).

Figura 4. Centros reactivos del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol.

2N | 3 Centros nucleofilicos

La alta reactividad del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol, se debe a la existencia de
éste en tres formas tautoméricas (I, Il y Ill), siendo la enamina |, la forma
predominante (Figura 5).

Figura 5. Formas tautoméricas del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol.

Me H Me H Me H
3 4 p—
| | | H
2 5 N. HN.
N]N NH, l}l NH ll\l NH
Ph Ph Ph

La regioselectividad de la reaccion entre 5-aminopirazoles y varios electréfilos se
ha estudiado por diversos grupos de investigacidén, quienes han encontrado que
factores como el pH, la polaridad del solvente y la estabilidad termodinamica de
los intermedios de reaccion, son importantes para establecer cuando el 5-

2 Ibid., p. 31.
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aminopirazol ataca a los electréfilos a través del carbono 4 6 el grupo amino en
posicion 5.

2.1.2.2.1 Reacciones donde el carbono 4 es el centro mas reactivo. La reaccion
en medio basico, del 5-aminopirazol 29 con los arilidenderivados del
malonodinitrilo®?® (30a-d) y del cianoacetato de etilo®” (31a-d) condujo a la
formaciébn de las pirazolo[3,4-b]piridinas 34a-d y 35a-d, respectivamente
(Esquema 9). Los intermedios aislados 32a-d y 33a-d demuestran que la ciclacién
inicia con la reaccién de sustitucion electrofilica aromatica sobre el C4 del
aminopirazol.

Esquema 9. Reaccién del 5-aminopirazol con arilidenderivados del malonodinitrilo
y del cianoacetato de etilo.?®2°

N\ll\l NH,

Ph
29

Ar. CN z

EtOH/EtN | \=(  30a-d CON
7 3la-d COE

Ar
Ar Me CN
Me N CN =
] z=CN| & ] Z
N. P :

N” N N, N" "NH;

Bh Ph
34a-d 32a-d CN 35a-d
33a-d CO,Et

En todos los casos Ar=a CgHs, b 4-MeO-CgHy, ¢ 4-CICgH,, d 4-OoN-CgHy

De igual forma, existen otros trabajos de investigacién®®3' en los cuales queda

demostrado un comportamiento similar del carbono 4 como el centro mas reactivo
del 5-aminopirazol (29).

% AL-MOUSAWI, S. M.; KAUL, K.; MOHAMMAD, M.; ELNAGDI, M. H. Journal of Chemical
Research (S). 1997, 318. ;

% QUIROGA, J.; ALVARADO, M.; INSUASTY, B.; MORENO, R.; RAVINA, E.; STEVEZ, |I.;
ALMEIDA, S., R. H. Journal of Heterocyclic Chemistry. 1999, 36, 3111.

# |bid., p.34.

2 AL-MOUSAWI, S. M.; KAUL, K.; MOHAMMAD, M.; ELNAGDI, M. H. Op. cit., p. 34.

2 QUIROGA, J.; ALVARADO, M.; INSUASTY, B.; MORENO, R.; RAVINA, E.; STEVEZ, |.;
ALMEIDA, S., R. H. Op. Cit., p. 34.
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2.1.2.2.2 Reacciones donde el grupo amino en posicién 5 es el centro mas
reactivo. En la reaccion del 5-aminopirazol 29 con los etoximetilenderivados del
malonodinitrilo® (36a) y el cianoacetato de etilo®® (36b), se aislaron los
intermedios 37a,b correspondientes, cuya ciclacion térmica, produjo los
compuestos 38a,b (Esquema 10).

Los resultados indican que el grupo amino de 29, inicia el ataque nucleofilico
sobre los derivados 36a,b. Hecho que contrasta con lo reportado por Quiroga®* en
la reaccion de 29 con los arilidenderivados 39a,b (Esquema 9), donde el C4 del 5-
aminopirazol fue el centro mas reactivo.

Esquema 10. Reaccién del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol con los
etoximetilénderivados del malonodinitrilo y el cianoacetato de etilo®-°.

Me

EtO CN36 Z
EtOH, 2h \:< a CN

Z b CO.Et
NH, OH
Me CN Me Z__CN Me CN
Noy" @  EtOH, 4 Ny NN
| | |
Ph Ph 2 Ph
38a 37a CN 38b
37b CO,Et

Tominaga y sus colaboradores® reportaron que la interaccién del 5-aminopirazol
29 con el 1-metil-3-metiltio-4-metoxicarbonilmaleimida (39), por calentamiento a

% QUIROGA, J.; INSUASTY, B.; CRUZ, S.; HERNANDEZ, P.; BOLANOS, A.; MORENO, R:;
HORMAZA, A.; ALMEIDA, S., R. H. Journal of Heterocyclic Chemistry. 1998, 35, 333.

3" HENNING, L.; ALVA-ASTUDILLO, MEUSINGER, R.; M.; MANN, G. Monatash. Chem. 1993,

124, 893

% AL-MOUSAWI, S. M.; KAUL, K.; MOHAMMAD, M.; ELNAGDI, M. H. Op. cit., p. 33:

% TAGDIWALA, P. V.; RANGNEKAR, D. W. Journal of. Chemical Technology and Biotechnology.
1987, 38, 77.

% QUIROGA, J.; ALVARADO, M.; INSUASTY, B.; MORENO, R.; RAVINA, E.; STEVEZ, |I.;
ALMEIDA, S., R. H. Op. Cit., p. 33.

% AL-MOUSAWI, S. M.; KAUL, K.; MOHAMMAD, M.; ELNAGDI, M. H. Op. cit., p. 33.

% TAGDIWALA, P. V.; RANGNEKAR, D. W. J. Op. Cit., p. 34.

3" TOMINAGA, Y.; YOSHIOKA, N.; MINEMATSU, H.; KATAOKA, S. Heterocycles 1997, 44, 85.
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reflujo en metanol, conduce al producto abierto 40 con un rendimiento del 82%. La
ciclacién dio como resultado el derivado triciclico 41 (Esquema 11).

Esquema 11. Reaccién del 5-aminopirazol con la metoxicarbonilmaleimida
tiosustituida.®®

o)
Me @) Me_ MeO,C
| MeO,C MeoH I 1 [ N-Mme
N. + |  N-Me N\N
|
Ph O

N~ 'NH i N
\ 2 MeS reflujo H
Ph o
29 39 40
(Ph),O
reflujo

Otros investigadores, realizaron diversos estudios y llegaron a similares
conclusiones. % 404142

2.2 PRODUCTOS OBJETIVO PIRAZOLQ[3,4-d]PIRIMIDINAS.

Su nombre se debe a que el anillo del pirazol (heterociclo de cinco miembros con
dos nitrégenos adyacentes), esta fusionado al anillo de la pirimidina (heterociclo
de seis miembros con dos nitrdgenos en posiciones 1,3) a través de las posiciones
[3,4-d] como se muestra en la figura 6.

% HENNING, L.; HOFMANN, J.; ALVA-ASTUDILLO, M.; MANN, G. J. Prakt. Chemie 1990, 332,
351.

% HENNING, L.; ALVA-ASTUDILLO, MEUSINGER, R.; M.; MANN, G. Op. cit., p. 34.

** WHEELER, H. L.; BEARDSLEY, A. P. Op cit., p. 28.

*" QUIROGA, J.; VIVEROS, G.; INSUASTY B.; NOGUERA, M.; SANCHEZ, A.; COBO, J. Journal of
Heterocyclic. Chemistry. 1999, 36, 501.

* QUIROGA, J.; INSUASTY B.; ABONIA, R.; HERNANDEZ, P.; NOGUERA, M.; SANCHEZ, A.
Heterocyclic. Common. 2000, 6 (4), 345.
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Figura 6. Estructura general y nomenclatura de las pirazolo[3,4-d] pirimidinas.

R R e lf
| —> . Js i _la
N\ 1 7 2N c N'b R4

NN R h
Ry ! - A

Pirazolo  [3,4-d |  Pirimidina

Las pirazolo[3,4-d]pirimidinas de estructura general (A), se han sintetizado por
diversos métodos debido a su importancia biolégica y farmacolégica dada la
similitud estructural con los derivados de las purinas (B), las cuales estan
directamente relacionadas con las unidades basicas nucleosidicas y nucleotidicas
precursoras de los acidos nucleicos responsables de la produccién de proteinas,
conservacion de las especies, variabilidad genética y demas funciones vitales en
todos los organismos vivos (Figura 7).

Figura 7. Estructura general de las pirazolo[3,4-d]pirimidinas y los derivados de las
purinas.

R3 R3

N. b _
N" N TR, Rg)\l}l N~ "R,
R1 R1

A B

R

2.2.1 Importancia farmacolégica. Los principales usos clinicos de las
pirazolo[3,4-dpirimidinas  son como agentes antileucémicos, la 4-
aminopirazolo[3,4-d]pirimidinas*® (C) y su metil derivado (D); como inhibidores de
la tirosina kinasa, anticancerigeno, antiarteroescleroético, angiogénesis, antiartritis
reumatdéidea, psoriasis, e inmuno supresores, las 1,3-disustituidas 4-
aminopirazolo[3,4-djpirimidina (E)**; como antihipertensivos, las pirazolo[3,4-
dpirimidinas  (F), (G)*; como anti-inflamatorios y analgésicos, las
pirazolotriazolopirimidinonas (H)* y las pirazolotiazolopirimidinonas (I)*’; y como
antagonistas de la adenosina, las 1-fenil-pirazolopirimidinas*® (J) (Figura 8).

* ROBINS, R. K.; CHENG, C. C. Journal Organizational Chemistry. 1956, 21, 1240.

* DOW, R. L.; KOCH, K.; SCHULTE, G. R. Patente Americana 5,593,997 (1997); Chem. Abstr.
1997, 126, 157519.

* XIA, J.; CHACKALAMANNIL, S.; CZARNIECKI, M.; TSAI, H.; VACCARO, H.; CLEVEN, R:;
COOK, J.; FAWZI, A.; WATKINS, R.; ZHANG, H. Journal of Medical Chemistry. 1997, 40, 4372.

*6 GUCCIONE, S.; MONSU SCOLARO, L.; Russo, F. Journal of Heterocyclic. Chemistry. 1996, 33,
459
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Figura 8. Estructuras de sistemas pirazolo[3,4-d|pirimidinicos con usos
farmacéuticos.

NH, 0
N\
N\l}l N/) r N/ N*\N
R Ph
C R=H G
D R=Me

oj:NH2

o) 0 /@ 3”7 "Me

] N—N )J\N ,—/f* Me
N

N
| ] | L
SN N LN/)\SJ - NAS)WNHZ
J

k N
H ' Q)
2.2.2 Rutas sintéticas. La primera sintesis de un sistema pirazolo[3,4-

dlpirimidinico (43) fue reportada en 1938, por Justoni y Fusco® y consisti6 en la

reaccion de ciclacién de la 1,3-difenil-5-acetilamino-pirazolo-carboxamida (42)
(Esquema 12).

O

*"Ibid., p. 36.

* POULSEN, S. A.; QUINN, R. J. Journal of Medical Chemistry. 1996, 39, 4156.
49 JUSTONI U., R.; FUSCO, R. GAZZ. Chimie. ltalic. 1938, 68, 66.
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Esquema 12. Primera obtencién de un sistema pirazolo[3,4-d]pirimidinico.*

Q OH
NH2 NN
e SN
N. 7
NN A A N" N Me
H Me

42 43

Actualmente, se conocen dos estrategias generales para la obtencion de los
sistemas pirazolo[3,4-d]pirimidinicos. Una de ellas, consiste en construir el anillo
pirimidinico sobre un precursor que contiene el anillo
pirazélico®':°2°3:54:95.56.57.58,59.60.6162. |5 ntrg estrategia, consiste en construir el anillo
pirazélico sobre un precursor que contiene el anillo pirimidinico®®®*. Cabe resaltar
que solo se describe la primera estrategia dada a su analogia con este trabajo de
investigacion.

Existen cuatro clases de precursores que contienen el anillo del pirazol, que se
han usado en la sintesis de pirazolo[3,4-d]pirimidinas, ellos son:

2.2.2.1 5-amino-4-cianopirazol como precursor. Robbins (1956)°° encontré que la
reaccion del etoximetilén derivado del éster maldénico (36a) con hidrazina (21)
conduce al 5-amino-4-cianopirazol (44a) (Esquema 13).

% |bid., p. 37.

> ROBINS, R. K.; CHENG, C. C. Op. cit., p. 36.

°2 ROBINS, R. K. Journal of American Chemistry Society. 1956, 78, 784.

* TAYLOR, E. C.; ZOLTEWICZ, J. A. Journal of American Chemistry Society. 1961, 83, 248.

> CAVALLITO, C. J.; MARTIN, C. M.; NACHOD, F. C. Journal of American Chemistry Society.
1951, 73, 2544.

** ATKINSON, M. R.; SHAW, G.; SCHAFFNER, K.; WARRENER, R. N. Journal of Chemical
Society. 1956, 3847

°® TOMINAGA, Y.; MATSUOKA, Y.; ONIYAMA, Y.; UCHIMURA, Y.; KOMIYA, H.; HIRAYAMA, M.;
KOHRA, S.; HOSOMI, A. Journal of Heterocyclic Chemistry. 1990, 27, 647.

5 TOMINAGA, Y.; HONKAWA, Y.; HARA, M.; HOSOMI, A. Journal of Heterocyclic Chemistry.
1990, 27, 775.

%8 TOMINAGA, Y.; HARA, M.; HONKAWA, H.; HOSOMI, A. Journal of. Heterocyclic. Chemistry.
1990, 27, 1245.

%9 SCHMIDT, P.; EICHENBERGER, K.; WILHELM, M. Angew. Chemistry.1961, 73, 15.

% SCHMIDT, P.; DRUEY, J. Helveti. Chimie. Acta 1956, 987

®' GROHE, K. Synthesis 1975, 645.

2 MADRONERO, R.; VEGA, S. Synthesis 1987, 628.

%8 SCHMIDT, P.; EICHENBERGER, K.; WILHELM, M. Op. cit., p. 38.

* GROHE, K. Op. cit., p. 38.

® ROBINS, R. K. Op. cit., p. 38.
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Esquema 13. Obtencién del 5-amino-4-cianopirazol.®®

CN
H> (CN Hal-NH, N
OEt CN H NH,

36a 44a

Los 5-amino-4-cianopirazoles (44a), se usan como materiales de partida para la
construccién de varias pirazolo[3,4-d]pirimidinas. Por ejemplo, Taylor y su grupo
(1961)%” obtuvieron sistemas de pirazolo[3,4-d]pirimidinas tiosustiuidas (47a-f) por
medio de la reaccion del 5-amino-4-cianopirazol (44a), con las tioamidas (45a-f)
en etanol y acido clorhidrico. Esta reaccién se lleva a cabo mediante el rearreglo
que experimentan las metatiazinas (46a-f) a tiopirimidinas®®®®"° (Esquema 14)

Esquema 14. Obtencién de pirazolo[3,4-d|pirimidinas tiosustituidas.”"-">"3

N SH
CN j\ 2

G @ J—— o

N NH 45a-f N. Pz N. _
H %  OHMHCI N" 'N" R NTONR

44a 46a-f 47a-

Tabla 4. Pirazolo[3,4-d]pirimidinas tiosustituidas.”*">"®
47 a b c d o 7
R H Me  CeHs  4-HoNGCeHs  4-MeO CeHys  4-O2N CgHy

Otro ejemplo se muestra con los 5-amino-4-cianopirazoles (48a-h) obtenidos por
Tominaga y su grupo’”’®®, los cuales reaccionan con formamida (49), urea (50a)

% |bid., p. 38.

” TAYLOR, E. C.; ZOLTEWICZ. Op. cit., p. 38.

% CAVALLITO, C. J.; MARTIN, C. M.; NACHOD, F. C. Op. cit., p. 38.

% ATKINSON, M. R.; SHAW, G.; SCHAFFNER, K.; WARRENER, R. N. Op. cit., p. 38.

" TOMINAGA, Y.; MATSUOKA, Y.; ONIYAMA, Y.; UCHIMURA, Y.; KOMIYA, H.; HIRAYAMA, M.;
KOHRA, S.; HOSOMI, A. Op. cit., p. 38

"' TAYLOR, E. C.; ZOLTEWICZ. Op. cit., p. 38.

2 CAVALLITO, C. J.; MARTIN, C. M.; NACHOD, F. C. Op. cit., p. 38.

"® ATKINSON, M. R.; SHAW, G.; SCHAFFNER, K.; WARRENER, R. N. Op. cit., p. 38.

" TAYLOR, E. C.; ZOLTEWICZ. Op. cit., p. 38.

"> CAVALLITO, C. J.; MARTIN, C. M.; NACHOD, F. C. Op. cit., p. 38.

® ATKINSON, M. R.; SHAW, G.; SCHAFFNER, K.; WARRENER, R. N. Op. cit., p. 38.

7 TOMINAGA, Y.; MATSUOKA, Y.; ONIYAMA, Y.; UCHIMURA, Y.; KOMIYA, H.; HIRAYAMA, M.;
KOHRA, S.; HOSOMI. Op. cit., p. 38.
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y tiolrea (23b) para dar las correspondientes 1,3-disustituidas-4-amino (51a-h), 4-
amino-6-hidroxi (52a-h) y las 4-amino-6-tiol pirazolo[3,4-]pirimidinas (53a-h) con
rendimientos de reaccién del 42-47%. (Esquema 15).

Esquema 15. Reaccion del 5-amino-4-cianopirazol con formamida, urea y

tiotrea.89-81:82
0 NH,
R
I )
s
N\ll\l N~ >XH
Ry
R oN 51a-h
I —
N\
’I\l NH2 X NH2
R1 JJ\ R AN
HoN~ ~NH, ] )N\
. ,2 N. P
48a-h 50a, 23b N~ ONT > XH
50a X =0 &
23b X =S 1
52a-h X=0
53a-h X=S
83,84,85

Tabla 5. 5-amino-4-cianopirazoles obtenidos por Tominaga.

48 a b c d e f g h
R C6H5 4-MeO 3,4(M€O)2 4-Cl CgH5- C6H5 4-MeO 4-Cl
CeH4 CeH4 CeHs CH> CeHs CeH4
R H H H H H CsHs CeHs CeHs

E TOMINAGA, Y.; HONKAWA, Y.: HARA, M.; HOSOMI, A. Op. cit., p. 38.

" TOMINAGA, Y.; HARA, M.; HONKAWA, H.; HOSOMI, A. Op. cit., p. 38.

8 TOMINAGA, Y.; MATSUOKA, Y.: ONIYAMA, Y.: UCHIMURA, Y.;: KOMIYA, H.: HIRAYAMA, M.
KOHRA, S.; HOSOMI. Op. cit., p. 38.

8 TOMINAGA, Y.; HONKAWA, Y.; HARA, M.; HOSOMI, A. Op. cit., p. 38.

8 TOMINAGA, Y.; HARA, M.; HONKAWA, H.; HOSOMI, A. Op. cit., p. 38.

8 TOMINAGA, Y.; MATSUOKA, Y.: ONIYAMA, Y.: UCHIMURA, Y.;: KOMIYA, H.: HIRAYAMA, M.
KOHRA, S.; HOSOMI. Op. cit., p. 38.

8 TOMINAGA, Y.; HONKAWA, Y.; HARA, M.; HOSOMI, A. Op. cit., p. 38.

% TOMINAGA, Y.; HARA, M.; HONKAWA, H.; HOSOMI, A. Op. cit., p. 38.
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2.2.2.2 4-amido-5-aminopirazol como precursor. La hidrdlisis acida del grupo
ciano de los 5-amino-4-cianopirazoles (44a-c),%®®” genera los correspondientes 4-
amido-5-aminopirazoles (54a-c); los cuales se usan como precursores en la
preparacion de varios sistemas de pirazolo[3,4-d]pirimidinas. Como es el caso de
la reaccion de de los 4-amido-5-amino pirazoles (54a-c) con formamida (49), urea
(50), y tiourea (23b) para obtener las 4-hidroxi (55a-c), 4-6-hidroxi (56a-c) y las 4-
hidroxi-6-tiopirazolo[3,4-d]pirimidinas (57a-c) con buenos rendimientos de reaccién
(Esquema 16).

Esquema 16. Obtencion de sistemas de pirazolo[3,4-d]pirimidinas a partir del 4-
amido-5-aminopirazol.2%%°

CN  a-H
Nl | b = Me
NTUNH, ¢ =CgHs
R
44a-c
H,O/H,S0,
SH
SN iﬁk L
H,N NH
le)\ 223b2N|| 2l H,N” “NH, ||\N
. . _ ‘850 “°_
N”N” T OH N~ NH, Ny /)\OH
R 57a-c R )
54a-c R 56a-c
g
H” “NH
49 2

% ROBINS, R. K.; CHENG, C. C. Op. cit., p. 36.
8 ROBINS, R. K. Op. cit., p. 38.
8 ROBINS, R. K.; CHENG, C. C. Op. cit., p. 36.
¥ ROBINS, R. K. Op. cit., p. 38.
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2.2.2.3 5-amino—4-(etoxicarbonil)pirazol como precursor. Schmidt y su grupo
(1956,1961),°°! reportaron la sintesis del 5-amino-4-etoxicarbonilpirazol (58) a
partir de la reaccion del etoximetilén derivado del cianoacetato de etilo (36b) e
hidrazina (21). Este precursor interacciona con sustancias como la formamida
(49), la urea (50) y la tiourea (23b) para generar los sistemas 4,6-disustituidos
pirazolo[3,4-d]pirimidinicos (59), (60) y (61) respectivamente (Esquema 17).
Esquema 17. Reaccion del 5-amino-4-(etoxicarbonil)pirazol.%%®

H CO,Et
EtO CN
36b
HoN-NH,
21
I g2 o {7
"N” "N” TSH "N” "NH, N” N
H H H
61 58 59
I
HoN™ “NH,
50a
OH
s
No NN oK
H
60

2.2.2.4 5-aminopirazoles como precursores. Basicamente, se reportan dos
metodologias para la construccién de sistemas de pirazolo[3,4-d]pirimidinas a
partir de los 5-aminopirazoles. La primera fue propuesta por Grohe®, quien hizo
reaccionar el 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol (29) con el cloruro de carbonil-
isocianato (62) para obtener los 4,6-dioxo-1-fenil-3-metilpirazolo[3,4-d]pirimidinas
(63) (Esquema 18).

% SCHMIDT, P.; EICHENBERGER, K.; WILHELM, M. Op. cit., p. 38.
' SCHMIDT, P.; DRUEY, J. Op. cit., p. 38.

%2 SCHMIDT, P.; EICHENBERGER, K.; WILHELM, M. Op. cit., p. 38.
% SCHMIDT, P.; DRUEY, J. Op. cit., p. 38.

% GROHE, K. Op. cit., p. 38.
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Esqueggla 18. Sistema pirazolo[3,4-d]pirimidinico construido por la metodologia de
Grohe™.

0]
M o
Me ClI” "N=C=0 Me
62 NH
I I
N\ | . . N\ | /g
N NH, dioxano, reflujo [}1 N 0]
|
Ph Ph H
29 63

La segunda, propuesta por Vega y su grupo (1987)%® y consiste en hacer
reaccionar el 5-amino-1,3-dimetilpirazol (64) con cloruro de benzoilo (1) para
obtener el 5-benzoilamino-1,3-dimetilpirazol (65) que en presencia de pentacloruro
de fésforo (PCls) se transforma en cloruro de N-(1,3-dimetilpirazolofenil)-1-
carboximidoylo (66), cuyo tratamiento con nitrilos (67a-f) en tetracloruro de estafno
(SnCls) genera las 4-sustituidas-1-3-dimetilpirazolo[3,4-d] pirimidinas (68a-f)
(Esquema 19).

Esquema 19. Sistemas pirazolo[3,4-d]pirimidinicos obtenidos por Vega.?’

o)
Me Me Me
] Ph):\CI ] o) PCls ] Cl
N. - N. ~
N” “NH, Nll\l N~ “Ph N™ °N” “Ph
Me Me H Me
64 65 66
R R—C=N
Me 67a-f
— N
NoN N/)\Ph
| SnCly, 130 °C
Me
68a-f
% Ibid., p. 38.
% MADRONERO, R.; VEGA, S. Op. cit., p. 38.
% Ibid., p. 38.
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Tabla 6. Sistemas pirazolo[3,4-d]pirimidinicos obtenidos por Vega®

67/68 a b C d e f
R Et n-Pr n-Bu -MeCeH4 3-MeCeH4 4-C|C6H4
% |bid., p. 38.
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3. PROBLEMA ESTUDIADO

El propdsito de este trabajo de investigacion fue evaluar dos rutas alternas para la
obtencién de nuevos derivados de las pirazolo [3,4-d]pirimidinas. Que hacen parte
de las estrategias de preparacién de estos biciclos partiendo de un precursor con
el anillo pirazélico, sobre el que se construye el anillo pirmidinico.

LA PRIMERA RUTA consistié en la interaccion del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol
(29) con los isotiocianatos de aroilo (70a-d), con el fin de preparar los productos
finales (73a-d) 6, sus posibles regioisémeros (76a-d). (Esquema 20)

Esquema 20. Primera ruta planteada para la obtencién de pirazolo[3,4-
d)pirimidinas.

0] En todos A
)J\ los casos r
Ar Cl
69a-d a CeHs
b 4-CH3CgH,
KSCN/acetonitrilo| reflujo c 4-CICgH,
d 4-NO,CgHy4
Ar H3C S
N A — N S, F o as — T
NS . 2 Ar” N=C=S N. o)
CoN Ph N™ “NH,
Ph ° Fl’h 74a-d
71a-d 29 70a-d -
Etilacion
lEtilacic’m
A EtS
;

HsC 0 HaC =N_ A
Nl | \V\/N Ar SEt NI | E
\N N/< HSC H3C ll\l NH2
pn H SE — N —7 N Ph

Ciclacion _ Ciclacion 75a-d

72a-d - N\r}l N/)\SEt N\l}l N)\Ar D

Ph Ph
73a-d 76a-d
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LA SEGUNDA RUTA consistié en la interaccion de los aroiliminoditiocarbonatos
de S,S-dietilo (78a-d) y el 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol (29).hasta la obtencion de
los productos (73a-d) o sus isémeros (76a-d) (Esquema 21).

Esquema 21. Segunda ruta planteada para la obtencién de pirazolo[3,4-
d]pirimidinas.

Ar)J\ NJ\SEt
H
77a-d
° Ar
. . H3C 3 4
Et-Br/NaH| DMF/agitacion — N
N, AL AL
iNT N6 SE
HsC O SEt bh
NI 1' + Ar)J\N/)\SEt condiciones 73a-d
\ll\l NH; apropiadas
Ph
29 78a-d -
H3C 3 \4
L . N
En todos I
Ar
los casos N{N N/)G\Ar
a CeHls Ph
b 4-CH3CgH4 i
c 4-CICgH, 76a-d

Tanto en la primera como en la segunda ruta de reaccién fue importante evaluar la
regioselectividad de las interacciones planteadas, ya que segun reportes
bibliogréaficos, el 5 aminopirazol puede realizar el ataque nucleofilico al carbono
iminico de los ditiocarbonatos®'? y de los isotiocianatos de benzoilo®'® a través de
sus dos centros reactivos, el C424215216217 o o grupo amino en posicién
5218219.220.221.222 \ an  consecuencia, es posible la formacién de los dos

22 AUGUSTIN, M.; RICHTER, M.; SALAS, S. J. Op. cit., p. 29.

;j AL-MOUSAWI, S. M.; KAUL, K.; MOHAMMAD, M.; ELNAGDI, M. H. Op. cit., p. 33.
Ibid., p. 33.

215 QUIROGA, J.; ALVARADO, M.: INSUASTY, B.: MORENO, R.: RAVINA, E.; STEVEZ, I.:

ALMEIDA, S., R. H. Op. cit., p. 33.

21 QUIROGA, J.: INSUASTY, B.: CRUZ, S.; HERNANDEZ, P.: BOLANOS, A.: MORENO, R.:

HORMAZA, A.; ALMEIDA, S., R. H Op. cit., p. 33

#7HENNING, L.; ALVA-ASTUDILLO, MEUSINGER, R.; M.; MANN, G. Op. cit., p. 33.

218 AL-MOUSAWI, S. M.; KAUL, K.; MOHAMMAD, M.; ELNAGDI, M. H. Op. cit., p. 33.

219 TAGDIWALA, P. V.; RANGNEKAR, D. W. Op. cit., p. 34.

20 TOMINAGA, Y.; YOSHIOKA, N.; MINEMATSU, H.; KATAOKA, S. Op. cit., p. 34.
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regioisbmeros mostrados en los esquemas 20 y 21, o eventualmente, una mezcla
de los dos.

La caracterizacion de todos los compuestos obtenidos por las dos rutas
planteadas se hizo con ayuda de una o varias técnicas espectroscépicas como IR,
RMN 'H y RMN-'3C y espectrometria de masas.

Otro objetivo de esta investigacion fue encontrar las condiciones éptimas para
llevar a cabo las reacciones planteadas, puesto que al trabajar con nuevas
metodologias, se hizo necesario realizar diversos ensayos hasta establecer cual
de estos era la mejor alternativa que condujera a la sintesis de los compuestos
deseados. De la misma forma, algunas de las metodologias base usadas en la
preparacién de los precursores requirieron ser adecuadas a las condiciones del
laboratorio de investigacion de la Universidad de Narifio.

El 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol (29), otro precursor usado en la sintesis de los
sistemas planteados, se obtuvo sin problemas siguiendo el método propuesto por
Grandberg y colaboradores;*?* lo mismo sucedié con los isotiocianatos de benzoilo
(70a-d) que se obtuvieron siguiendo el método propuesto por Dixon?** con

similares resultados a los reportados.

La sintesis de los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo (72a-d) usados como
precursores en la segunda ruta, se convirtié en un reto para este trabajo porque
las metodologias reportadas por EImore®® y Nash??®; usadas como guia para lo
obtencion de estos compuestos, NO dieron buenos resultados bajo las
condiciones de nuestro laboratorio por lo que fue necesario optimizar la
preparacidén de estos precursores para proseguir con la investigacion.

221 HENNING, L.; HOFMANN, J.; ALVA-ASTUDILLO, M.; MANN, G. J. Op. cit., p. 33.
22 QUIROGA, J.; VIVEROS, G.; INSUASTY B.; NOGUERA, M.; SANCHEZ, A.; COBO, J. Op. cit.,

. 35.
s GRANDBERG, . I.; DIN, V. P.; KOST, A. N. Op. cit., p. 31.

224 DIXON, A. E. Op. cit., p. 24.

225 E MORE, D. T.; OGLE, J. R.; FLETCHER, W.; TOSELAND, P. A. Op. cit., p. 25.

226 NASH, B. W.; NEWBERRY, R. A.; PICKLES, R.; WARBURTON, W. K. Op. cit., p. 25.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

En primer lugar, se hara una descripcion sobre la obtencion de los precursores
usados en este trabajo de investigacion, seguido de un estudio detallado de sus
interacciones bajo diversas condiciones de reaccién propuestas en las dos rutas
alternas.

4.1. ESTANDARIZACION DE LOS METODOS DE OBTENCION DE LOS
PRECURSORES USADOS EN LAS RUTAS 1Y 2.

Los precursores usados en la presente investigacion no se encuentran
comercialmente disponibles o tienen un elevado costo por lo que fue necesario
obtenerlos dentro del laboratorio de investigacion de la Universidad de Narifio. A
continuacién se describen los métodos y las modificaciones realizadas para la
sintesis de todos los precursores usados en la investigacion.

4.1.1. El 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol (29). Este precursor fue usado en las dos
rutas sintéticas propuestas. La obtencién del 5-aminopirazol (29) se hizo
reproduciendo la metodologia reportada por Grandberg®®’ en la cual se mezcla
cantidades equimolares de fenilhidrazina (14) con 3-aminocrotonitrilo (28) en
presencia de acido clorhidrico concentrado (HCI) por calentamiento a reflujo y su
posterior enfriamiento y neutralizacion con hidréxido de amonio concentrado
(NH4OH), que promueve la precipitacion del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol (29) con
un rendimiento del 81% (Esquema 8). Dicha metodologia se aplicé sin ninguna
modificacion obteniendo similares resultados.

4.1.2. Los isotiocianatos de aroilo (70a-d). Estos precursores se usaron en la ruta
sintética 1. La obtencion de los isotiociantos de aroilo (70a-d) se hizo
reproduciendo la metodologia reportada por Dixon®?® por medio de la se
mezclaron cantidades equimolares de cloruro de aroilo (69a-d) con tiocianato de
potasio (KSCN) disueltos en acetonitrilo con ayuda de agitacibn magnética y
sometidos a reflujo por 15 minutos (Esquema 1). Estos precursores NO se
caracterizaron puesto que se generan IN-SITU para la siguiente etapa de la
reaccién con el 5-aminopirazol (29) la cual se describe en detalle mas adelante.

27 GRANDBERG, |. I.; DIN, V. P.; KOST, A. N. Op. cit., p. 31.
28 DIXON, A. E. Op. cit., p. 24.
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4.1.3. Los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo (78a-d). La segunda ruta
sintética propuesta necesitdé de estos precursores. Las rutas de obtencién de este
tipo de compuestos son varias''®117:118.119.120.121 gnyre |35 cuales, se destaca la
metodologia planteada por Fukada'® en la cual se usan amidas aromaticas de
amplia disponibilidad comercial, hidruro de sodio (NaH) como base, disulfuro de
carbono (CSy) y un halogenuro de alquilo (RX) en tetrahidrofurano (THF). Dicho
procedimiento fue replicado sin éxito bajo las condiciones del laboratorio de
nuestro grupo de investigacién, puesto que los requerimientos para llevar a cabo
tales reacciones, son reactivos secos, de alta pureza, y solventes anhidros para
prevenir la hidrélisis de los productos en el medio de reaccion. Ademas, en esta
metodologia se us6 una atmésfera inerte de nitrdgeno, que no fue posible tener
debido al alto costo de este gas. En su reemplazo, se ensay6 una atmosfera
inerte de gas propano pero no funcioné.

Entonces, se decidié ensayar con el método propuesto por Elmore'® y Nash'?*
que consta de dos etapas. La primera, la preparacion de los
aroiliminoditiocarbamatos de S-etilo (77a-d) y la segunda, la etilacién de 77a-d que
condujo a los productos 78a-d (Esquema 22).

"¢ |bid., p. 24.
""" ELMORE, D. T.; OGLE, J. R.; FLETCHER, W.; TOSELAND, P. A. Op. cit., p. 25.
"8 NASH, B. W.; NEWBERRY, R. A.; PICKLES, R.; WARBURTON, W. K Op. cit., p. 25.
"9 \WHEELER, H. L.; MERRIAM, H. F Op. cit., p. 25.
20 \WHEELER, H. L.; JOHNSON, T. B. Op. cit., p. 26.
E;_ FUKADA, N.; SATO, M.; KURAUCHI, M.; TAKESHIMA, T. Op. cit., p. 26.
Ibid., p. 26.
123 ELMORE, D. T.; OGLE, J. R.; FLETCHER, W.; TOSELAND, P. A. Op. cit., p. 25.
2 NASH, B. W.; NEWBERRY, R. A.; PICKLES, R.; WARBURTON, W. K Op. cit., p. 25.
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Esquema 22. Reaccién general de obtencién de los aroiliminoditiocarbonatos de
S,S-dietilo.

En todos /<j)L _ KSCN _ /©)LN =c=s
los casos R
69a-d acetomtrllo 70a-d

a H

b CHs EtSH/acetonitriIo> Primera
c Cl Etapa

d NO,

O SEt

/©)‘\N/)\SEt NaH/DMF d J\
R EtBr

78a-d 77a-d
N )
Y

Segunda Etapa

La reproduccion exacta de esta metodologia condujo a los productos deseados,
pero, los rendimientos fueron muy bajos. Por lo que se decidié hacer algunas
modificaciones que permitieron mejorar significativamente los rendimientos de
reaccion. Por lo tanto, la metodologia optimizada en el Laboratorio de
Compuestos Heterociclicos de la Universidad de Narifio, se convierte en otra
alternativa para preparar los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo (78a-d) que
son precursores en la sintesis de un gran nimero de compuestos organicos.
Igualmente, por el valioso aporte de nuestra metodologia y debido a la carencia de
datos espectroscopicos de la mayoria de estos compuestos en la literatura, se
decidio incluir esta informacién en el presente trabajo de investigacion, puesto que
estos compuestos fueron plenamente caracterizados para iniciar el estudio de su
comportamiento quimico con diversos 5-aminopirazoles.

4.1.3.1. Descripcion de los resultados de la PRIMERA ETAPA de sintesis de
aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo (78a-d). En la-primera etapa se
sinterizaron los aroiliminoditiocarbamatos de S-etilo (77a-d) reproduciendo la
metodologia original propuesta por Elmore'®. Sin embargo, las variaciones
hechas en el proceso de extracciéon y purificacion de estos compuestos, marcaron
la diferencia en cuanto al porcentaje de rendimiento. La técnica propuesta por
Elmore recomienda precipitar el producto adicionando agua-hielo para su posterior
filtracidn, lavado y recristalizacion. La modificacién propuesta consistié en realizar
una extracciébn usando acetato de etilo (3x25mL) en lugar de promover la
precipitacion con agua; esto permitié aislar una mayor parte de los compuestos
deseados, incrementando significativamente el porcentaje de recuperacién de los
mismos. Los extractos organicos se secaron usando sulfato de sodio anhidro

125 ELMORE, D. T.; OGLE, J. R.; FLETCHER, W.; TOSELAND, P. A. Op. cit., p. 25.
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(NaxSO4) por 12 horas, se filtraron y se evaporaron a sequedad hasta la obtencién
de los compuestos 77a-d que se lavaron con hexano (2x3mL) para eliminar alguna
impureza presente. Este ultimo proceso, prescinde de la recristalizacion de los
compuestos favoreciendo aun mas el rendimiento.

En la tabla 7, se muestran las principales propiedades fisicas de los
aroiliminoditiocarbamatos de S-etilo (77a-d) obtenidos en la presente
investigacion.

Tabla 7. Propiedades fisicas de los aroiliminoditiocarbamatos de S-etilo (77a-d).

77 R p.f Rend Color Apariencia Tiempo de
°C % Reaccion (h)

a H 81-83 89  Amarillo Cristales 24

b Me 86-89 95  Amarillo Cristales 20

c Cl 124-126 91 Amarillo Cristales 18

d NO, 162-163 88  Amarillo Cristales 28

Cabe mencionar que los compuestos 77a-d tienen olor fuerte y desagradable y
presentan propiedades corrosivas (en especial 77a,b). La apariencia cristalina
mostrada por estos compuestos facilitd su analisis por difraccion de rayos X. De
este modo, fue posible establecer la estructura cristalina de 77a'?® y la de 77¢ '#’.
(Ver anexos Ay B)

Las estructuras de los compuestos 77a-d se elucidaron mediante diversas
técnicas espectroscépicas como Infrarrojo (IR), Resonancia Magnética Nuclear
proténica (RMN-'H) y de carbono trece (RMN-'3C), y espectrometria de masas.
Como ejemplo demostrativo, se presenta el analisis espectroscépico realizado al
compuesto 77c.

En el espectro IR del compuesto 77c¢ (Figura 9), se puede observar la banda de
tension simétrica de N-H a 3211cm™ perteneciente a una amida secundaria; de la
misma forma, la banda fuerte asociada a la vibracién de tensiéon C=0 a 1670cm™;
las bandas de vibracién C=S a 1200cm' y N-C-S a 1477cm’. De la misma forma,
se identifican las bandas caracteristicas de un compuesto aromético para-
disustituido a 850cm™ y los arménicos en la regién de 1700-1900cm™; las bandas
de alargamiento =C-H y las sefales esperadas para los grupos CHs; y CH. se
identifican cerca de 3000cm™; las tensiones C=C existentes en todos los

26 | OW J.: COBO J.: INSUASTY H.. ESTRADA M.: CORTES E.. GLIDEWELL C. Acta
Crystallografica Section C. 2004, C60, 483.

271 OW J.; COBO J.; INSUASTY H.; CORTES E.; INSUASTY B.: GLIDEWELL C. Acta
Crystallografica Section. C. 2005, C61, 7.
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aromaticos se observan a 1592cm™ y la presencia del cloro en el anillo aromatico,
se evidencia por medio de la banda de C-Cl a 748cm™.
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En el espectro RMN-'H del compuesto 77c¢ (figura 10), se observaron 5 sefiales.
La sefial del NH amidico, desplazada a campo bajo por la influencia de los grupos
vecinales C=0 y C=S; dos dobletes en la regidon aromatica, caracteristico de un
compuesto 1,4-disustituido y un triplete y un cuartete en la regién alifatica
asignados al CH, y el CH3 del grupo etilo.

La expansién del espectro RMN-'H del compuesto 77c (figura 11) permite
observar con claridad el desdoblamiento de las sefiales de un sistema AX formado
por los protones vecinales del anillo aromatico, H, y Hp; dicho sistema se
caracteriza por la presencia de dos dobletes a 7.94ppm (d, 2H, Hy) y 758ppm (d,
2H, Hp,) con constantes de acoplamiento Jo = 9.0Hz. Por otro lado, a campo alto
aparecen un triplete y un cuartete correspondientes al grupo etilo (CH3CH.).

Los otros compuestos 77a,b,d presentan senales similares a las analizadas para
77c y sus datos se resumen en la tabla 8.

Tabla 8. DATOS DE RMN 'H de los compuestos 77a-d, valores & (ppm), DMSO-
de,, 300 MHz, TMS estandar interno.

77 R CHs() CH»(c) NH(s) Ho(d Hm(d)  Hp
A H 1.30 3.19 1267 7.93(d) 7.64() 7.51 (1)
B CHs 1.29 3.18 1247  7.86 7.27 -
C cl 1.30 319 1266  7.94 7.58 -
D NO,  1.29 317 1288  8.29 8.11 -

**En el compuesto 77b, el CH3 sobre el anillo aromatico aparece a 6 = 2.34 ppm
** Singulete (s), doblete (d), triplete (t), cuartete (c)
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En el espectro RMN-"3C del compuesto 77c (figura 12), se observan 8 sefiales,
asignadas de la siguiente forma; una del grupo carbonilo amidico (C=0), otra para
el grupo tiocarbonilo (C=S), cuatro senales de carbonos aromaticos (ipso(i),
orto(o), meta(m) y para(p)) y dos senales del grupo etilo presente en la molécula.
El carbono ipso (i) y el carbono para (p) del anillo aromético se encuentran
desplazados a campo mas bajo que los carbonos orto(o) y meta(m), debido al
efecto inductivo ejercido por el cloro sobre el carbono para y el grupo carbonilo
amidico sobre el carbono ipso. Con ayuda del experimento DEPT-135 se
asignaron facilmente los carbonos aromaticos y los carbonos del grupo etilo.

Esta informacién espectroscopica confirma la obtencién del compuesto 77c.

En la tabla 9, se reportan los datos de RMN-"3C para los compuestos 77a,b,d los
cuales presentaron espectros similares al compuesto 77c.

Tabla 9. DATOS DE RMN '3C de los compuestos 77a-d, valores 3 (ppm), DMSO-
ds,, 75 MHz, TMS estandar interno.

77 R CHs; CH. C=S C=0 Ci Co Cm Cp

a H 121 30.2 204.7 1655 1319 1289 1285 133.1
b CHs 125 306 205.0 1654 1293 1294 1292 1439
c Cl 121 30.2 2046 1644 1378 130.7 1285 137.9
d NO, 123 30.7 2049 1644 138.1 130.7 123.7 150.1

**En el compuesto 77b, el CH3 sobre el anillo aromatico aparece a 6 = 21.5 ppm
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En el espectro de masas de 77c (figura 13) se observa el ion molecular a una
relacion de carga masa (m/z) = 259/261 que coincide con el peso esperado para el
compuesto. En el esquema 23 se presentan las fragmentaciones mas notables
para la estructura.

Esquema 23. Principales fragmentaciones del ion molecular del para-
clorobenzoiliminoditiocarbamato (77c)

N
+ .
0O S y . O S
2 I H
ﬁNkS/o%/H @AH S
H Ho
cl Cl

ion molecular m/z = 231/233

m/z = 259/261

@O
. T
Cl Cl
estable estable L -
m/z =75 m/z = 111/113 Muy estable

m/z = 139/141
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Figura 13. Espectro de masas del compuesto 77c.
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4.1.3.2. Descripcion de los resultados de la SEGUNDA ETAPA de sintesis de los
aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo (78a-d). El segundo paso consistié en la
obtencion de los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo (78a-d) que son los
precursores usados en la investigacion. El unico reporte de la sintesis de estos
compuestos que se conoce, es el trabajo de Nash y colaboradores'?®, quienes
obtuvieron el benzoiliminoditiocarbonato de S,S-dietilo (78a) a partir de la reaccion
del benzoiliminoditiocarbamato de S-etilo (77a) con yoduro de etilo (Etl) en
presencia de sodio en etanol absoluto con agitacion constante a temperatura
ambiente por cuatro dias. Los autores reportan que la purificacion de este
compuesto se hace por extraccion con acetato de etilo seguida de una
redestilacion del aceite hasta la obtencién del benzoiliminoditiocarbonato de S,S-
dietilo (78a) con un rendimiento del 65%.

En este trabajo, se encontré que las condiciones de etilacién descritas por Nash
no son las mejores puesto que al reproducir la metodologia, los rendimientos de
reaccion no superaron el 20% en el mejor de los casos; de ahi que se hizo
necesario optimizar las condiciones para llevar a cabo el proceso de etilacién de
los compuestos 77a-d, con mejores rendimientos. Para ello, se tomé como base

128 NASH, B. W.; NEWBERRY, R. A.; PICKLES, R.; WARBURTON, W. K. Op. cit., p. 25.
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los estudios realizados por Kristian y colaboradores (1979),'® quienes reportaron

algunas reacciones de metilaciéon, usando una base fuerte y yoduro de metilo
(CHs-1) como agente metilante para la obtencién de los productos deseados en
corto tiempo, de facil purificacion y con buenos rendimientos de reaccién.

Para la obtencidn de los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo (78a-d) se usaron
cantidades equimolares del aroiliminoditiocarbamato de S-etilo (77a-d), una
suspensién de hidruro de sodio (NaH) al 60% como base fuerte, y bromuro de etilo
(EtBr) como agente etilante en DMF (8mL) con ayuda de agitacién magnética a
temperatura ambiente. Esta metodologia resulté ser la mas adecuada para la
preparaciéon de los precursores 78a-d puesto que los tiempos de reaccioén, el
proceso de purificacibn y los rendimientos fueron excelentes superando
notablemente la metodologia propuesta por el grupo de Nash.

El uso de NaH como base fuerte redujo significativamente el tiempo de reaccién.
Ademas, la presencia de DMF en el medio, favorecid la separacion y posterior
purificacion de los compuestos sélidos por precipitacién en el agua. De la misma
manera, en esta metodologia, se incrementaron los porcentajes de rendimiento de
los productos obtenidos puesto que, la purificacion de éstos se hizo por
recristalizacion de etanol para los compuestos soélidos (78c,d), y cromatografia de
columna usando silica gel como fase estacionaria y una mezcla de hexano-acetato
de etilo (6:4) como fase movil para los compuestos liquidos (78a,b). Es importante
mencionar aqui, que el uso de cromatografia de columna también resulta eficiente
para la purificacion de los sélidos (78c,d) conservando similares rendimientos.

A continuacion se presenta un cuadro comparativo que resume los métodos de S-
alquilacion reportados por Nash y los estandarizados en el laboratorio del Grupo
de Investigacién en Compuestos Heterociclicos de la Universidad de Narifo.

Tabla 10. Cuadro comparativo de los métodos de S-alquilacion.

Condiciones Grupo Heterociclicos -  Método de Nash™
UDENAR

Base NaH al 60% NaOEt generado in-situ

Solvente DMF EtOH abs.

Agente alquilante Et-Br Et-l

Tiempo de reaccion 1.5 horas 4 dias

Rendimiento de reaccion > 70% <65%

129 KRISTIAN P.; KUTSCHY P.; DZURILLA M. Collection Czechosrov Chemistry. Common. 1979,
44,1324,
3 NASH, B. W.; NEWBERRY, R. A.; PICKLES, R.; WARBURTON, W. K. Op. cit., p. 25.

61



En la tabla 11, se muestran las principales caracteristicas de los compuestos (78a-
d) obtenidos en la presente investigacion.

Tabla 11. Propiedades fisicas de los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo (78a-
d).

78 R p.f Rend Color Apariencia Tiempo de
°C % Reaccion (h)
a H* -- 92 Amarillo -- 2
b Me*  -- 70 Amarillo -- 1.5
c Cl 50-53 95 Blanco Cristales 1.5
d NO, 77-79 92 Amarillo. Cristales 1

Son aceites. 78a d=1.2g/mL; 78b d = 1.09g/mL

La estructura de los compuestos 78a-d se establecié mediante diversas técnicas
espectroscoplcas como Infrarrojo gIR Resonancia Magnética Nuclear proténica
(RMN-"H) y de carbono 13 (RMN-'3C). Para efectos demostrativos, se presenta el
analisis espectroscopico reallzado aI compuesto 78c.

La principal diferencia observable del espectro IR del compuesto 78c (figura 14)
con respecto a su precursor el compuesto77c (figura 9), es la ausencia de la
banda de tensién NH de la amida. Por otro lado, la formacién del enlace C=N que
se evidencia por la presencia de una banda de mediana intensidad a 1575cm™.
De la misma forma, esta tensién influye sobre la banda del grupo carbonilo C=0O
desplazandola hacia un menor nimero de onda con respecto a la observada para
el mismo grupo en su precursor 77¢ (figura 9). También se observan las bandas
caracteristicas del anillo aroméatico y la banda que indica la presencia del cloro.
Ademas, se observan las bandas esperadas para tensién -CH de metilo (CHs) y
metileno (CH,) pertenecientes a los dos sustituyentes etilo (CH3-CHy,) las cuales
se identifican con mayor claridad que en el compuesto 77c¢ (figura 9) puesto que la
presencia de dos grupos etilo en lugar de uno, intensifica las bandas.
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El espectro RMN-'H de la molécula del aroiliminoditiocarbonato de S,S-dietilo
(78c) presenta 4 sefiales, dos en la region alifatica pertenecientes a los protones
de los grupos metilo y metileno de los dos grupos etilo. Las otras dos sefales
aparecen en la region aromatica como dos dobletes, asignados a los protones orto
(o) y meta (m). También es importante tener en cuenta que en esta estructura
desaparece la senal del protdn unido al nitrégeno amidico, puesto que al
realizarse la etilacion, se forma una imina (figura 15).

Los espectros de los demas compuestos 78a,b,d, muestran con claridad que
corresponden perfectamente a la estructura planteada. En la tabla 12 se resumen
los datos de los espectros RMN-'H de cada uno de los compuestos 78a-d.

Tabla 12. DATOS DE RMN 'H de los compuestos 78a-d, valores & (ppm), DMSO-
de,, 300 MHz, TMS estandar interno.

78 R CHs ()  CHa(0) Ho (d) Hm (d) Hp
a H 1.21 3.06 793(d)  755(1)  7.44 ()
b CHs 1.26 3.14 7.88 7.28 -

c Cl 1.29 3.14 7.97 7.58 -
d NO, 1.30 3.17 8.32 8.20 -

**En el compuesto 78b, el CH3 sobre el anillo aromatico aparece a 6 = 2.33 ppm
** Singulete (s), doblete (d), triplete (t), cuartete (c)
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En el espectro RMN-'3C del compuesto 78¢ (figura 16), se observan 8 carbonos al
igual que en el compuesto77c. Sin embargo, la diferencia fundamental entre 78c y
77¢ que permitié su identificacion fue la desaparicién de la sefal correspondiente
al grupo tiocarbonilo (C=S), observable para el compuesto 77c (figura 11) y la
aparicién de una nueva senal correspondiente al enlace iminico C=N observable
en el compuesto 78c (figura 16). Ademads, hay un incremento en la intensidad de
las dos senales pertenecientes a los carbonos que conforman el grupo etilo
sustituyente con respecto a lo observado en para el compuesto 77c (figura 11),
esto debido a la presencia de dos carbonos en cada sefal de la parte alifatica.
Con ayuda del experimento DEPT-135 se asignaron facilmente los carbonos
aromaticos y los carbonos del grupo etilo.

Esta informacién espectroscopica confirma la obtencién del compuesto 78c.

En la tabla 13, se consignan los datos de los espectros de RMN-'3C para los
compuestos 78a-d que poseen espectros similares al compuesto 78c.

Tabla 13. DATOS DE RMN '®C de los compuestos 78a-d, valores & (ppm),
DMSO-dg,, 75 MHz, TMS estandar interno.

78 R CH; CH, C=0 C=N Ci Co Cm Cp

a H 139 26.7 1743 1733 1335 1292 128.6 133.1
b CHs 143 27.0 1747 1729 1314 1297 129.6 143.8
c Cl 139 268 1749 1732 1324 1311 129.0 138.2
d NO, 142 274 1794 1724 1395 1311 1243 1504

“*En el compuesto 78b, el CH3 sobre el anillo aromatico aparece a 6 = 21.5 ppm
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4.2. PRODUCTOS OBJETIVO

4.2.1. Evaluaciéon de la PRIMERA RUTA propuesta para la obtencion de las
pirazolo [3,4-d]pirimidinas. Reaccién de los isotiocianatos de aroilo (70a-d) con el
5-amino-1-fenil-3-metilpirazol (29). Los resultados de esta ruta demostraron que
es posible acceder a las pirazolo[3,4-d]pirimidinas en TRES ETAPAS (Esquema
24) y que se producen regioselectivamente los productos 72b-d y 73a y no sus
isdbmeros posibles 76a-d como se plante6 en el problema estudiado (Esquema 20).

Esquema 24 Reaccién general de la PRIMERA RUTA propuesta para la
obtencién de la pirazolo [3,4-d]pirimidina (73a). Interaccidén de los isotiocianatos
de aroilo (70a-d) con el 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol (29)

@)

)J\ En todos
A~ “Cl los casos  Ar
69a-d a CgHs
. b 4'CH306H4
acetonitrilo
, . |KSCN c 4-CICgH4
15min/reflujo d 4-NO,CgH,
HaC Primera etapa
0 Ar
| | HsC O
N. + Acetonitrilo =
N NH, Ar)J\N—C=S —»Cree;';g”o ]
Ph N N/§
ph H S
29 70a-d
71a-d
Segunda
NaH | Et-Br/DMF etapa
. 7328 < Tercera etapa
r
Ar
HsC q . 3 H,;C O><
I | )N\ ciclacion | | N
N\N N/ SEt diversas condiciones N\N N//<
IID o IIDh H SEt

73b-d ~—7/ | 72a-d

Con el fin de facilitar el analisis de los resultados de esta ruta, se describira cada
una de las tres etapas por separado, con sus soportes espectroscopicos.
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4.2.1.1. PRIMERA ETAPA: Obtencién de los compuestos 1-aroil-3-(1"-fenil-3"-
metilpirazol -5 -il) —tioureas (71a-d). Los isotiocianatos de aroilo (70a-d) se
obtuvieron IN SITU por la reaccidon entre los cloruros de aroilo 69a-d y KSCN; y su
interaccién con 29 se llev6 a cabo en atmosfera inerte de gas propano, por
calentamiento a reflujo por dos horas para producir las tioureas (71a-d)''
(Esquema 25).

En esta primera etapa es importante usar tiocianato de potasio (KSCN)
previamente macerado y secado a 80°C por 12 horas y con acetonitrilo de grado
reactivo en una atmésfera inerte. Los productos 71a-d se precipitaron facilmente
cuando la mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y luego en
refrigeracion por 8 horas. El sélido obtenido se filtré y se lavo con porciones de
acetonitrilo seco. Los productos 71a-d se purificaron por recristalizacién de etanol
comercial.

En la tabla 14, se muestran las principales propiedades fisicas de los compuestos
71a-d.

Tabla 14 Propiedades fisicas de las 1-aroil-3-(1"-fenil-3"-metilpirazol-5"-il)-tioureas
(71a-d).

71 R p.f Rend Color Apariencia Tiempo de
°C % reaccion (h)

a H 163-164 80 Blanco Cristales finos 2

b Me 183-184 50 Crema Cristales finos 2

c Cl 168-170 96 Amarillo palido Cristales finos 2

d NO, 180-183 70 Amarillo intenso. Cristales finos 2

Los compuestos 71a-d son solubles en cloroformo y dimetilsulfoxido.

La estructura de los compuestos 71a-d se determiné mediante diversas técnicas
espectroscopicas como: Resonancia Magnética Nuclear proténica (RMN-'H) y de
carbono 13 (RMN-'C) y Espectrometria de Masas. A manera de ejemplo se
presenta el analisis espectroscépico realizado al compuesto 71c.(Figura 17).

131 AL-MOUSAWI, S. M.; KAUL, K.; MOHAMMAD, M.; ELNAGDI, M. H. J. Chemical Research (S)

1997, 2026-2038.
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Figura 17. Estructura de la 1-(para-clorobenzoil)-3-(1’-fenil-3’-metilpirazol-5-il)-
tiourea 71c.

En el espectro RMN-'H del compuesto 71c (Figura 18), se observa claramente que
hay cuatro picos diferenciables, los cuales, son generados por los hidrégenos 1-
NH, 3-NH, 3'CHs y H4’. Por otra parte, los hidrogenos de los anillos A y B
presentan dos multipletes en la region aromatica.

Los demas compuestos 71a,b,d, presentan similares espectros, cuyos datos se
resumen en la tabla 15.

Tabla 15. DATOS DE RMN 'H para los compuestos 71a-d, valores 5 (ppm)
DMSO-dg,, 300 MHz, TMS estandar interno.

Proton/compuesto a b c d
1-NH (s) 11.79 11.66 11.82 12.15
3-NH (s) 12.47 12.50 12.37 12.34
3’-CH;s (s) 2.25 2.24 2.23 2.25
H4’ (s) 6.58 6.56 6.55 6.60
Ho, Hmy Hp 7.92-7.45 7.83-7.29 7.88—-7.45 8.34 -7.34
Anillos A y B

“*En el compuesto 71b, el CH3 sobre el anillo aromatico B aparece a 6 = 2.36 ppm
** Singulete (s), multiplete (m)
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En el espectro RMN-'3C (Figura 19), se observan 14 sefiales distintas, asignadas
asi: 11 carbonos aromaticos de las posiciones (ipso(i), orto(o), meta(m) y para(p))
de los anillos A y B, y de los carbonos 3’, 4 y 5. Ademas, se observan las
sefnales del grupo metilo del carbono 3’, de grupo carbonilo (C=0) y del grupo
tiocarbonilo (C=S).

Los demas compuestos 71a,b,d, presentan similares espectros, cuyos datos se
resumen en la tabla 16.

Tabla 16. DATOS DE RMN '®C de los compuestos 71a-d, valores & (ppm),
DMSO-dg,, 75 MHz, TMS estandar interno.

Carbono/compuesto a b C d

C3-CHs 13.9 14.2 14.1 14.2
Cg® 136.8 137.0 137.0 137.0
Cc4 102.8 103.2 103.2 103.1
Co 147.8 148.2 148.3 148.2
(C=S) C2 180.3 180.7 180.5 180.2
C=0 168.1 168.3 167.5 166.9
Ci anillo A 138.2 138.6 138.6 138.5
Co anillo A 123.8 124.2 124.2 124.2
Cm anillo A 129.2 129.6 129.6 129.6
Cp anillo A 127.5 127.9 128.0 127.9
Ci anilloB 131.7 129.1 130.8 137.9
Co anilloB 128.8 129.4 131.0 130.7
Cm anillo B 128.4 129.2 128.9 123.7
Cp anilloB 133.3 143.9 138.4 150.2

“*En el compuesto 71b, el CH3 sobre el anillo aromatico B aparece a 6 = 21.5 ppm

Teniendo en cuenta estos analisis, se puede confirmar que la reaccién entre el 5-
aminopirazol (29) y los isotiocianatos de aroilo (70a-d) se llevd a cabo de la
manera esperada (un ataque nucleofilico por parte del nitrégeno de la posicién 5
del pirazol (29) al carbono iminico del isotiociantato de aroilo (70a-d)
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En el espectro de masas del compuesto 71c (figura 20) ayudd a confirmar el peso
molecular de la estructura de 71c y por ende, a corroborar que se obtuvo el
producto deseado. En el esquema 25 se muestran sus principales
fragmentaciones, siendo la estructura resonante de m/z= 139 la mas estable
considerada el pico base.

Esquema 25. Principales fragmentaciones del ion molecular de la 1-(para-
clorobenzoil)-3-(1’-fenil-3’-metilpirazol-5-il)-tiourea (71c).
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Figura 20. Espectro de masas del compuesto 71c.

111

139

173

215

PM = 370g/mol

T

s
T

75




4.2.1.2. SEGUNDA ETAPA: Obtencion de los compuestos 1-aroil-2-etil-3(1’-fenil-
3’-metilpirazol-5’-il)-isotioureas (72b-d). Una vez obtenidas las aroil tioureas (71b-
d), se prosiguié a etilar, usando hidruro de sodio (NaH), una base fuerte, y
bromuro de etilo (Et-Br) como agente etilante. Inicialmente, se trabajé con
hidréxido de sodio (NaOH) de alta pureza pero el resultado no fue el esperado,
puesto que desde el inicio hasta el final de la reaccion, la mezcla adquiere un tono
rojizo con evidencia de diversos compuestos presentes en concentraciones
minimas lo que hizo imposible el aislamiento de al menos uno de ellos.

Para la sintesis de estos productos, se usaron proporciones equimolares de 71b-d,
de la base y del agente etilante mezcladas en la menor cantidad de DMF. El
proceso se hizo de forma similar al previamente estandarizado para la sintesis de
los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo (78a-d) (ver seccion 4.1.3.2) con
buenos resultados.

En la tabla 17, se muestran las principales propiedades fisicas de los compuestos
72b-d obtenidos mediante este procedimiento

Tabla 17. Propiedades fisicas de las 1-aroil-2-etil-3(1’-fenil-3’-metilpirazol-5-il)-
isotioureas (72b-d).

72 R p.f Rend Color Apariencia Tiempo de
°C % reaccion (h)
Me 100-104 55 Amarillo palido Cristales 1
c Cl 100-102 60 Amarillo Cristales 1
d NO, 90-92 90 Amarillo. Cristales 1

Nota. La reaccién de etilaciéon de 71a, condujo a la obtencién de un compuesto
biciclico y por esto no aparece en las diferentes tablas de esta seccion. Sus
propiedades fisicas e informacién espectroscopica se reportan mas adelante.

La obtencion de los compuestos 72b-d se pudo comprobar mediante las técnicas

de RMN'H y RMN™C. Como ejemplo demostrativo, se presenta el andlisis
espectroscopico realizado al compuesto 72c.(Figura 21)
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Figura 21. Estructura de la 1-(para-clorobenzoil)- 2-etil-3-(1’-fenil-3’-metilpirazol-5’-
il)-isotiourea 72c.
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En el espectro RMN-'H del compuesto 72¢ (figura 22) se observa la aparicién de
dos picos adicionales con respecto a su precursor, el compuesto 71c¢ (figura 18),
los cuales corresponden a las sefales de los protones de los grupos CH; y CH»
del grupo etilo adicionado. Ademas, la etilacion provoca la desaparicién de la
senal del 1-NH caracteristica de los compuestos 71a-d.

Los compuestos 72b,d mostraron similares espectros que 72c cuyos datos se
resumen en la tabla 18.

Tabla 18. DATOS DE RMN 'H de los compuestos 72b-d, valores & (ppm), DMSO-
ds,, 300 MHz, TMS estandar interno.

Proton/compuesto b C d

CHs (1) 1.17 1.14 1.18
CH:2 (c) 2.92 2.89 2.94
3’-CHj3 (s) 2.14 2.09 2.12
3-NH (s) 10.73 10.85 11.15
H4’ (s) 5.90 5.85 5.91
Ho, Hm y Hp 7.89-7.26 7.87-7.27 8.33-7.26
Anillos A y B

**En el compuesto 72b, el CH3 sobre el anillo aromatico B aparece a é = 2.35 ppm
** Singulete (s), triplete (1), cuartete (c), multiplete (m)
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El espectro RMN *C del compuesto72¢ (figura 23), es facilimente diferenciable de
su precursor, el compuesto 71c porque en la parte alifatica aparecen los nuevos
carbonos del grupo etilo. Ademas, ya no se observa el grupo C=S y en su lugar se
observa la formacion de una nueva sefal caracteristica del carbono iminico (C=N)
que se forma en 72c.

Los demas compuestos 72b,d, presentan similares espectros, cuyos datos se
resumen en la tabla 19.

Tabla 19. DATOS DE RMN '®C de los compuestos 72b-d, valores & (ppm),
DMSO-dg,, 75 MHz, TMS estandar interno.

Carbono/compuesto b c d
CHs 14.3 141 14.2
CH. 25.7 25.8 25.8
C3’-CHs 14.6 14.6 14.6
Cg® 139.7 137.9 137.8
Cc4 95.3 95.2 95.3
Co% 148.1 148.3 148.3
C=0 165.1 164.7 164.5
(C=N) C2 155.6 155.5 155.5
Ci anillo A 138.7 138.8 138.7
Co anillo A 123.9 123.8 124.0
Cm anillo A 129.5 129.0 128.8
Cp anillo A 126.4 126.6 126.7
Ci anillo B 130.4 132.0 145.0
Co anilloB 128.7 130.4 130.0
Cm anillo B 128.5 128.8 123.8
Cp anilloB 145.4 143.4 150.0

*En el compuesto 72b, el CH; sobre el anillo aromatico B, aparece a 6 = 21.4 ppm

La informacién espectroscopica confirma la etilacién de las aroil tioureas (71b-d)
puesto que en los dos espectros RMN-'H y RMN-'3C se diferencian perfectamente
las sefiales del grupo etilo adicionado a la estructura; ademas, desaparece la
senal del proton 1-NH en el espectro proténico y se observa la sefial del carbono
iminico (C=N) en el espectro RMN-"C.
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Como se mencion6 anteriormente, los resultados espectroscédpicos confirmaron
que cuando se tratd la tiourea (71a) con NaH y Et-Br en DMF para dar el
compuesto 72a , no solo ocurrid la etilacion del compuesto, sino que también se
dio la ciclacién IN-SITU del compuesto 72a generando la pirazolo[3,4-d]pirimidina
(73a). (Esquema 26)

Esquema 26. Obtencion de la 6-etiltio-1,4-difenil-3-metilpirazolo[3,4-d]pirimidina
73a

) =)

HBC O ch @)
I N—H NaH/DMF
N. 1' < NI | / N
N~ °N Et—Br, ta N
'; H \S 1) SCHoCH;
71a

72a

73a

Obtencion de la 6-etiltio-1,4-difenil-3-metilpirazolo[3,4-d|pirimidina (73a). Esta
reaccion presentd un comportamiento especial, puesto que transcurridos 30
minutos, aparece un compuesto con luminiscencia azul observable en CCD, cuya
intensidad se incrementd durante el transcurso de la reaccién siendo al final de
ésta, el producto mayoritario que se aislé y se caracterizé.

Las propiedades fisicas del compuesto 73a se reportan en la tabla 20.
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Tabla 20. Propiedades fisicas de la 6-etilio -1,4-difenil-3-metilpirazolo[3,4-
d]pirimidina (73a).

p.f Rend Color Apariencia Tiempo de
73a °C % reaccion (h)
114-116 20 Blanco Cristales 1

La estructura de la 6-etiltio -1,4-difenil-3-metil pirazolo[3,4-d]pirimidina (73a).
(figura 24) se corroboré mediante los espectros RMN-'H y masas de 73a. Debido
a la escasa solubilidad del compuesto 73a en DMSO, no fue posible obtener el
espectro de RMN-'3C.

En el espectro RMN-1H del compuesto 73a (figura 24) se observan las siguientes
senales. Un multiplete a campo bajo que integra para un total de 10 protones,
asignados a los hidrégenos orto(o), meta(m) y para(p) de los anillos aromaticos A
y B. A campo alto, aparecen un triplete y un cuartete del grupo etiltio y un
singulete que integra para 3 protones, correspondiente al grupo metilo sobre el
carbono 3.

Los datos del espectro RMN-"H del compuesto 73a se resumen en la tabla 21.

Tabla 21. DATOS DE RMN 'H del compuesto 73a, valores & (ppm), DMSO-ds,,
300 MHz, TMS estandar interno.

CHs (1) CH2 (c) 3’-CHs (s) Ho, Hm y Hp
73a AnillosA y B
1.45 3.50 2.68 7.26-8.24
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El espectro de masas del compuesto 73a (figura 25) confirmé el peso molecular
(346g/mol) calculado para la 6-etiltio-1,4-difenil-3-metilpirazolo[3,4-d]pirimidina. Lo
que corrobora la formacién del compuesto biciclico. En el esquema 27, se
muestran sus principales fragmentaciones siendo la mas importante, la formacién
del ion bencino m/z= 77 cuya abundancia lo hace el pico base.

Esquema 27. Principales fragmentaciones del ion molecular de la 6-etiltio -1,4-
difenil-3-metil pirazolo[3,4-d]pirimidina (73a).

g ion molecular
m/z= 346

o . ¢
)N\\ - N\NSB\N)

N C=CH,
i m/z=285

— Estable
m/z=313

5§

Muy estable - pico base
m/z=77 m/z=104
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Figura 25. Espectro de masas del compuesto 73a.
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Probablemente, la ciclacion del compuesto 72a, esté favorecida por la factibilidad
de establecer una tautomeria enamino—imino, formando un CH, sobre el C4’ del
compuesto 72a, que facilita su condensaciéon con el grupo carbonilo (C=0), y la
eliminacion de una molécula de agua, conduciendo al producto biciclico (figura

26).

85



Figura 26. Forma tautomérica enamino-imino establecida por el compuesto 72a.

Ph
Ph H3C ,
Hscw‘,. O 3 SWOTV\N
3 e
(. 1N 2N B\3 2
2N, 3/2’< N RS
NN Bh SCH,CHjg

by H  SCH,CHj

Enamino Imino

Es posible que cuando sobre el anillo B, existe un sustituyente electroatrayente o
electrodonane, no se pueda establecer esa forma tautomérica y entonces, la
ciclacibn seria promovida exclusivamente por una sustitucién electrofilica
aromatica intramolecular del C4’ del anillo pirazélico que, bajo las condiciones
planteadas resulté6 muy dificil de llevar a cabo.

4.21.3. TERCERA ETAPA. Evaluacion de la reaccion de ciclacion de las
isotioureas (72b-d) para la posible obtencion de las pirazolo[3.4-d]pirimidinas (73b-
d). Las isotioureas 72b-d se sometieron a diferentes condiciones de ciclacién.
Térmicos y por calentamiento a reflujo en etanol, acetonitrilo, dioxano y DMF en
ausencia o presencia de catalizadores basicos como piperidina, piridina vy
trietilamina. Desafortunadamente, en todas las condiciones se genera una mezcla
de productos, dificiles de separar y por lo tanto, no se caracterizaron.

Este hecho, evidenci6 la dificultad de ciclar los intermedios 72b-d a los productos
deseados (73b-d).(Esquema29)

Esquema 28. Planteamiento de la ciclacion de los compuestos 72b-d.

Ar 72/73 Ar
Ar b 4-CH5CeH
HsC O=( Ciclacion ~ HsC SN c 4-CIC36H64 *
| | d 4'NOQC6H4
N N4 NN sEt
Ph H  SEt Ph
72b-d 73b-d
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4.2.2. Evaluacién de la SEGUNDA RUTA propuesta para la obtencion de
pirazolo[3,4-d]pirimidinas. Reaccién de los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo
(78a-d) con el 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol (29). La escogencia de las
condiciones mas adecuadas para el estudio de la interaccion de los compuestos
78a-d con el 5-aminopirazol (29) dependié de la naturaleza quimica de estos
precursores los cuales se hidrolizan con facilidad en medio acido, por lo tanto, se
elimin6 como posibilidad la catalisis acida. Asi, se llevaron a cabo ensayos bajo 4
condiciones de reaccion; dos de estas en medio basico (dioxano/piperidina y
DMF/trietilamina); la tercera en difeniléter como solvente y la cuarta evalud la
interaccién directa de los ditiocarbonatos (78a-d) con el 5-aminopirazol (29) en
ausencia de solventes donde los materiales de partida se fundieron a diferentes
temperaturas en un bafo de glicerina.

Los resultados espectroscopicos de los productos obtenidos bajo las 4
condiciones mostraron que la interaccién entre los aroiliminoditiocarbonatos de
S,S-dietilo (78a-d) con el 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol (29) conducen a la
formacién de las isotioureas (72a-d) y no a los compuestos ciclados (73a-d).
(Esquema 28)

Esquema 29. Resultado de la interaccion de los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-
dietilo (78a-d) con el 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol (29).

HsC En todos
NI | O SEt los casos Ar
+
"N TNH, “ a CeHs
Fl’h Ar N~ "SEt b 4-CH5CqH,
(o] 4'C|CGH4
78a-d d 4-NO,CgH,
29
Diversas
condiciones
Ar Ar
HsC{ \/\\N Ciclacion 3G\ O<(
N. Vz N. /)
'T' N)\SEt l}l N/<SEt
Ph Ph H
73a-d 72a-d

Los resultados obtenidos en las cuatro condiciones ensayadas en la segunda ruta
propuesta, se resumen en el cuadro comparativo de la Tabla 22
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Tabla 22. Cuadro comparativo de las condiciones utilizadas en la SEGUNDA
RUTA de trabajo propuesta en la presente investigacién.

Condicion Medio Tiempo de Rx  Rendimiento promedio
Promedio (%) productos 72a-d
1 Dioxano/piperidina 7 horas <20
2 DMF/trietilamina 2 horas <30
3 Difeniléter 1 hora <45
4 Bano de glicerina 150 5 minutos <30
200 y 250°C

En esta segunda ruta, como en la primera, se encontr6 que el centro mas reactivo
del 5-aminopirazol (29) es el grupo amino en posicidbn 5 y no el carbono 4.
Igualmente, que el centro mas reactivo de los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-
dietilo (78a-d) es el carbono imino, hecho que concuerda con las descripciones

hechas por Agustin y colaboradores'?.

Ademas, el analisis de las dos rutas sintéticas planteadas permitié concluir que la
primera ruta propuesta es mas eficiente para la obtencion de los compuestos 72a-
d y que mediante la segunda ruta es posible observar con mejor detalle la
interaccién de los precursores al igual que la regioselectividad de la reaccién que
se conservo bajo las 4 condiciones ensayadas.

La dificultad en la obtencion de los productos ciclados 73a-d siguiendo las dos
rutas planteadas se podria explicar mediante la estructura de los productos
aislados 72a-d. El cierre del anillo y su posterior deshidratacién para la formacién
de las pirazolo[3,4-dpirimidinas 73a-d requiere de una sustitucion electrofilica
aromatica intramolecular que se da entre el carbono 4 (C4’) del anillo pirazdlico
con el grupo carbonilo iminico de la molécula (C=0) la cual se ve favorecida con el
uso de acidos de Lewis como catalizadores debido a su similitud con los procesos
clasicos de acilacién de Friedel-Crafts. Estas condiciones NO fueron estudiadas
en la presente investigacién puesto que al ser una ruta nueva planteada, se
considerd que los productos aislados correspondian en efecto a los compuestos
ciclados 73a-d y nos a los intermedios 72a-d. Sin embargo, se recomienda
analizar los efectos de este tipo de catalizadores sobre estas reacciones en
analisis posteriores.

Otro indicio valido que justifica el planteamiento anterior se basa en los resultados
obtenidos en otra investigacion adelantada en el grupo de Heterociclicos de la
Universidad de Narifio en la que se evalud la interaccion de los ditiocarbonatos
(78a-d) con el 5-amino-3-metilpirazol (79) el cual posee tres centros reactivos
propicios para un ataque nucleofilico (el carbono 4 y los grupos amino en posicién

132 AUGUSTIN, M.; RICHTER, M.; SALAS, S. Op. cit., p. 30.
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1y 5 del anillo). El proceso de ciclacion conducia te6ricamente a la obtencién de
dos sistemas diferentes, las pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas (80a-d) o las
pirazolo[3,4-d]pirimidinas (81a-d), siendo las triazinas (80a-d), los Unicos
productos obtenidos en la mayoria de los casos debido a que, bajo las condiciones
ensayadas (DMF / reflujo), se vio mas favorecida la reaccion de ciclocondensacion
que es mas sencilla que la sustitucion electrofilica aromatica intramolecular
necesaria para la obtenciéon de las pirazolo[3,4-d]pirimidinas (80a-d) (Esquema
29).

Esquema 30. Obtencién de las pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas (80a-d) a partir de la
reaccion de ciclacion de los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo (78a-d) con el
5-amino-3-metilpirazol (79).

N
°N N
)\\ J\ En todos A
H Ets” SN” Ar los casos r
N PPN DME 80a-d b 4-CHyCeH,
\N NH + Ar N SEt K . (o] 4-CICgH
H 2 agitacion d 4—NOGC4H
constante 26" T4
A
79 78a-d HSC '
Bl
No SN st
H
81a-d
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5. METODOLOGIA

La parte experimental se ha organizado en tres secciones. La primera, contiene
las generalidades sobre los reactivos, materiales y equipos usados en este trabajo
de investigacion. La segunda, se refiere a las metodologias usadas en la
preparacibn de los precursores y la tercera, describe las metodologias
estandarizadas para la obtencion de los nuevos productos.

5.1. GENERALIDADES

Los precursores de esta investigacion se sintetizaron siguiendo los procedimientos
descritos en la literatura'3%134135136137.138 155 nuevos productos, se sintetizaron
bajo condiciones suaves, con materiales y equipos sencillos de laboratorio. La
purificacion de los diferentes compuestos se hizo por recristalizacion de etanol
comercial, absoluto o DMF; en algunos casos, por cromatografia de columna
usando silica gel como fase estacionaria y mezclas de hexano:acetato de
etilo:cloroformo como fase mavil.

El seguimiento de todas las reacciones se hizo mediante cromatografia de capa
delgada en placas de silica gel con revelador de UV-Vis, empleando como
agentes revelantes una lampara manual UV con dos longitudes de onda (257nm vy
365nm) y una cadmara de cristales de yodo. Los procesos de evaporacidén se
llevaron a cabo usando una fuente de aire tibio. Los puntos de fusién de las
sustancias soélidas se determinaron por medio del método del tubo thiele. Las
densidades de los precursores liquidos se calcularon usando un picnémetro de
5mL.

Los espectros de IR fueron tomados en pastillas de bromuro de potasio KBr en un
espectrofotometro con transformada de Fourier modelo ATI-MATTSON RS-
SERIES del laboratorio de espectroscopia de la Universidad del Valle. Los
espectros de resonancia magnética nuclear proténica (RMN -'H), de carbono trece

'3 DIXON, A. E. Op. cit., p. 24.

' ELMORE, D. T.; OGLE, J. R.; FLETCHER, W.; TOSELAND. Op. cit., p. 25

135 NASH, B. W.; NEWBERRY, R. A.; PICKLES, R.; WARBURTON. Op. cit., p. 25.

1% GRANDBERG, I. I.; DIN, V. P.; KOST, A. N. Op. cit., p. 31.

37 AL-MOUSAWI, S. M.; KAUL, K.; MOHAMMAD, M.; ELNAGDI, M. H. Op. cit., p. 33.
138 AL-MOUSAWI, S. M.; KAUL, K.; MOHAMMAD, M.; ELNAGDI, M. H. Op. cit., p. 69.
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(RMN-3C), se utiliz6 un equipo BRUKER DPX operando a 300MHz y 75MHz
respectivamente del laboratorio de espectroscopia de la Universidad de Jaen -
Espafia. Los espectros fueron tomados en dimetilsulféxido deuterado (DMSO-d6)
como solvente, y tetrametilsilano (TMS) como referencia interna.

5.2. OBTENCION DE LOS PRECURSORES

5.2.1. Procedimiento general para la preparacion del 5-amino-1-fenil-3-
metilpirazol (29). '*

L
NN NH,

J .

A una solucion de fenilhidrazina (14) (1.0mol) en acido clorhidrico
concentrado (100mL) y agua (400mL) se adicion6 el 3-aminocrotonitrilo (28)
(1.0mol) mientras se mantiene la agitacion magnética a temperatura
ambiente. Después de 10 minutos de reaccion, se agregd mas acido
clorhidrico concentrado (200mL) y la mezcla de reaccion se calenté por 15
minutos. Al final de la reaccion se obtuvo una solucién amarilla, la cual, se
enfrié rapidamente agregando hielo y se neutralizé con NH;OH concentrado.
El precipitado resultante corresponde al 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol (29) de
110°C de punto de fusion y rendimiento del 81%.

En el anexo C se resume esquematicamente este proceso.

5.2.2. Obtencién de los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo (78a-d). Se llevd
a cabo en dos etapas: en la primera se tom6 como base la metodologia propuesta
por Elmore'* para la sintesis de los aroiliminoditiocarbamatos de S-etilo (77a-d) y
en la segunda, se adecué la metodologia de Nash'' para la sintesis de los
aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo (78a-d).

'3 GRANDBERG, I. I.; DIN, V. P.; KOST, A. N. Op. cit., p. 31.
O E| MORE, D. T.; OGLE, J. R.; FLETCHER, W.; TOSELAND. Op. cit., p. 25.
"I NASH, B. W.; NEWBERRY, R. A.; PICKLES, R.; WARBURTON. Op. cit., p. 25.
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5.2.2.1. Primera etapa: Obtencion de los aroiliminoditiocarbamatos de S-etilo
(77a-d).

o s
R 77 R
N~ “SCH,CH,
H a H
R b CHs
77a-d c Cl
a d NO,

Se peso6 tiocianato de potasio seco (KSCN) (0.36moles) y se disolvid en
acetonitrilo (25mL) con ayuda de agitacion magnética. Seguidamente, se adicioné
el cloruro de aroilo respectivo (69a-d) (0.43moles) y se calenté a reflujo por 15
minutos para formar los isotiocianatos 70a-d. La mezcla se enfri6 en un bafno de
hielo, se adiciono tioetanol (EtSH) (0.47moles) y se agité por un intervalo de 22-27
horas a temperatura ambiente. En todas las reacciones se obtuvo una solucién
amarilla y la aparicién de un precipitado blanco correspondiente al cloruro de
potasio (KCI) formado como subproducto. Al término de la reaccion, se agregé
una mezcla de agua — hielo y el producto se extrajo con acetato de etilo (3x25mL).
Los extractos organicos se secaron por 4 horas usando sulfato de sodio anhidro
(Na2S0Q.); el solvente se removid por evaporacion hasta la obtencion de un sélido
amarillo correspondiente al aroiliminoditiocarbamato de S-etilo (77a-d). Los
cristales se lavaron con hexano frio (2x5mL) y se secaron para usarse en la
siguiente etapa. El seguimiento de la reaccién se hizo con CCD de silica gel en
aluminio como fase estacionaria y una fase movil de acetato de etilo.

Nota: Estos sdélidos también pueden recristalizarse de etanol para garantizar una
mayor pureza.

En el anexo D se resume esquematicamente este proceso.

5.2.2.2. Segunda etapa: Obtencion de los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo
(78a-d).

O  SCH,CH,
7 R
N” > SCH,CHs 8
a H
R b CHj
78a-d c Cl
d NO,
Procedimiento  general: a una  suspensién del correspondiente

aroiliminoditiocarbamato de S-etilo (77a-d) (0.12moles) y disuelta en DMF (8mL)
agitada magnéticamente, se adiciond lentamente hidruro de sodio (NaH) al 60%
(0.12moles) y se agité por 30 minutos; luego, se inyecté una solucién de bromuro
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de etilo (EtBr) (0.12moles) y se continué agitando la mezcla a temperatura
ambiente por 90 minutos mas. En estas reacciones se observo la aparicion de un
precipitado blanco correspondiente al bromuro de sodio NaBr, un subproducto y la
decoloracion de la solucion de amarillo fuerte a un amarillo palido.

Nota:

Se sugiere realizar este procedimiento en atmésfera inerte con gas propano para
garantizar mayor pureza y por lo tanto un mejor rendimiento de los productos
obtenidos.

Los productos 78a-d se aislaron de dos formas:

La primera consistié en la adicion lenta de agua- hielo sobre la mezcla de reaccién
hasta que se precipitd el producto esperado (78c,d), el compuesto sélido se filtro,
se lavo con agua helada, se secd a temperatura ambiente y se recristalizé de
etanol comercial.

En la segunda se purificaron los productos liquidos 78a y 78b los cuales se
extrajeron del medio de reaccion usando acetato de etilo (50mL) y una mezcla de
agua — hielo. La fase organica se evaporé a sequedad y los aceites obtenidos se
purificaron por cromatografia de columna usando silica gel como fase estacionaria
y una mezcla de hexano — acetato de etilo (6:4) como fase movil. Este
procedimiento también es valido para la purificacién de los compuestos sélidos
78c,d.

El seguimiento de la reaccién al igual que la purificacion de los compuestos se
hizo con CCD usando acetato de etilo como fase maovil para el control de reaccién
y una mezcla semejante a la usada en la columna para controlar la salida de los
productos deseados.

En el anexo E se resume esquematicamente este proceso.
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5.3. OBTENCION DE PRODUCTOS FINALES

5.3.1. Obtencion de las 1-aroil-3-(1’-fenil-3’-metilpirazol-5'-il)-tioureas (71a-d).

R
HsC O 71 R
Nl | NH v
N a
N H/Qs b CH,
c Cl
d NO,

71a-d

Se prepard una solucién de tiocianato de potasio seco (KSCN) (0.014moles) en
acetonitrilo (20mL) en un sistema provisto de una atmadsfera inerte de gas propano
y agitado magnéticamente durante 15 minutos. A continuacion, se adicioné gota a
gota el cloruro de aroilo respectivo (69a-d) (0.014moles) teniendo en cuenta que el
cloruro de p-nitrobenzoilo (69d) que es sélido, se debié disolver en la menor
cantidad de acetonitrilo para su adicién. La mezcla se sometié a reflujo por 15
minutos. Transcurrido ese tiempo, se inyectd lentamente el 5-amino-1-fenil-3-
metilpirazol (29) (0.014moles) disuelto en acetonitrilo y la reaccion se dejo6 a reflujo
y agitacion por 90 minutos mas. La mezcla obtenida al final se enfri6 a
temperatura ambiente y luego se refrigerd por 12 horas hasta la obtencién de un
s6lido cuyo color va de crema 71a hasta amarillo ocre 71d. El sélido se filtr6 y se
lavé usando pequenas cantidades de etanol comercial frio lo que facilité la
remocion de algunas impurezas. La realizacién de este lavado es muy Util puesto
que evita el proceso de recristalizacién incrementando los rendimientos de los
productos 7a-d los cuales quedan listos para utilizarse en la siguiente etapa de
reaccion.

El anexo F muestra un esquema del proceso descrito anteriormente.
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5.3.2. Obtencion de las 1-aroil-2-etil-3(1’-fenil-3’-metilpirazol-5'-il)-isotioureas (72b-
d).

R
H5C o) 72 R
I | N
N\ / b CH3
/< c Cl
d NO,

N~ °N
H SCH,CHs

72b-d
Este tipo de compuestos se obtuvieron por dos métodos.

Método A. Se prepard una solucion de la aroiltiourea respectiva (71a-d)
(3.0mmoles) en DMF (5mL) en un sistema provisto de una atmadsfera inerte de gas
propano y agitado magnéticamente durante 10 minutos. A continuacién, se
adicion6 lentamente hidruro de sodio (NaH) al 60% (3.0mmoles) y se continu6 con
la agitacion a temperatura ambiente por 30 minutos. Transcurrido ese tiempo, se
inyecté gota a gota bromuro de etilo (Et-Br) (3.0mmoles) y se agité por 30 minutos
mas generandose inmediatamente una sal blanca que corresponde al bromuro de
sodio (NaBr), un subproducto de la reaccion. Ademas, el color de la mezcla va
disminuyendo durante el transcurso de la reaccion hasta quedar amarillo palido al
final. Luego, se adiciond agua hielo a la mezcla de reaccién y el producto se
extrajo usando acetato de etilo (3x15mL). La fase organica se secd usando
sulfato de sodio anhidro (NaSO,) por 12 horas. Se evapord el solvente a
sequedad hasta la obtenciébn de una resina rojiza que contiene el producto
mayoritario (72b-d) y algunas trazas de sus precursores por lo que fue necesario
purificar usando cromatografia de columna de silica gel como fase estacionaria y
una mezcla de hexano: acetato de etilo (1:6) como fase mdévil.

El anexo G muestra un esquema del proceso descrito anteriormente.

Método B. Una mezcla del aroiliminoditiocarbonato de S,S-dietilo respectivo (78a-
d) (1.7mmmoles) y el 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol (29) (1.7mmoles) disuelta en
difeniléter (2mL) con ayuda de agitaciébn magnética, se sometid a reflujo por una
hora. Transcurrido ese tiempo, se evaporo el solvente con aire tibio hasta la
obtencién de una pasta de color rojo que se filtr6 y se lavé con etanol frio hasta la
obtencion de un sélido de color amarillo palido (72b,c) que se recristaliz6 de DMF.
Para la purificacion del compuesto 72d se llevé a cabo una cromatografia de
columna de silica gel como fase estacionaria y una mezcla de hexano: acetato de
etilo: cloroformo (2:4:4) como fase mévil seguida de una recristalizacién de etanol
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hasta la obtencion de un sélido de color amarillo fuerte correspondiente al
compuesto 72d.

Nota. Aunque se ensayaron tres condiciones adicionales (dioxano/piperidina,
DMF/trietilamina y medios térmicos de 150, 200 y 250°C) que también condujeron
a la formacion de los compuestos 72b-d; se consideré conveniente reportar la
metodologia estandarizada usando difeniléter puesto que fue la mas eficiente y
sencilla.

El anexo H muestra un esquema del proceso descrito anteriormente.

5.3.3. Obtencion de la 6-(etiltio)-3-metil-1,4-difenilpirazolo[3,4-d]pirimidina (73a)

Me 4
i TNS
2N\ | s 6

Este producto se obtuvo siguiendo el mismo procedimiento empleado en la
metodologia A para la sintesis de los compuestos 72b,d. Sdlo que en este caso,
el producto aislado es luminiscente y su analisis espectroscopico confirmé que es
la pirazolo[3,4-d]pirimidina (73a) y no la isotiourea que se esperaba (72a).

Una variacién de la metodologia A en este caso particular se presentdé en el
aislamiento y purificacion del compuesto. A la mezcla obtenida al final de la
reaccion, se le adicioné una gota a gota agua helada hasta la obtenciéon de una
pasta de color crema que conserva el caracter luminiscente; ésta se filtr6 usando
porciones de agua helada y el soélido se recristaliz6 de etanol comercial
obteniéndose al final unos microcristales con marcada luminiscencia azul
correspondientes a la 6-(etiltio)-3-metil-1,4-difenilpirazolo[3,4-d]pirimidina (73a).
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6. CONCLUSIONES

Se optimizaron las condiciones para la obtencion de los aroiliminiditiocarbonatos
de S,S-dietilo, y por primera vez, como resultado de este trabajo de investigacién,
se reportaron sus propiedades fisicas y espectroscopicas. Ademas, debido a la
facil obtencion de estos compuestos, se ha podido ampliar el estudio de su
comportamiento frente a reactivos binucleofilicos como los 5-aminopirazoles.

Con base en el presente estudio, se demostr6 que bajo todas las condiciones
ensayadas, el centro mas reactivo del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol es el grupo
amino en posicion 5 y no el carbono 4 del anillo pirazdlico. Igualmente, se
establecié que el centro mas reactivo de los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-
dietilo y de los isotiocianatos de aroilo, es el carbono iminico; por lo tanto, la
interaccidén de estos compuestos resultd ser altamente regioselectiva conduciendo
a la formacién de un solo tipo de productos, las 1-aroil-2-etil-3-(1’-fenil-3’-
metilpirazol-5-il)-isotioureas.

Se demostr6 que la interaccion del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol con los
isotiocianatos de aroilo y con los aroiliminoditiocabonatos de S,S-dietilo (78a-d)
bajo todas las condiciones ensayadas conduce a la obtencién de compuestos de
cadena abierta, isotioureas (72a-d) y no los productos biciclicos deseados, las
pirazolo[3,4-d]pirimidinas (73a-d). Sélo en un caso se obtuvo el sistema
pirazolo[3,4-d]pirimidinico el cual servird como material de futuros estudios.

Cabe resaltar que se sintetizaron en total 16 compuestos entre precursores,
productos de cadena abierta y un biciclico, de los cuales, 13 son nuevos y en este
trabajo se reportaron por primera vez sus propiedades fisicas y espectroscépicas

Los resultados parciales de este trabajo de investigacion fueron presentados en el

Xl Congreso Colombiano de Quimica y publicados en las memorias de este
evento.
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7. RECOMENDACIONES

El presente estudio permitié sintetizar las 1-aroil-2-etil-3-(1’-fenil-3’-metilpirazol-5’-
il)-isotioureas que no pudieron ciclarse con éxito debido quizd a la naturaleza
quimica del grupo carbonilo de la molécula que lo hace un mal grupo saliente, por
lo que se recomienda realizar estudios posteriores en los que se busque la
sustitucion este grupo por uno mas reactivo que facilite el proceso de cierre del
anillo sin necesidad del uso de condiciones drasticas. Se sugiere el cambio de
este carbonilo por un cloro mediante la reaccion de las isotioureas (72b-d) con el
oxicloruro de fosforo para la obtencién de los compuestos 1-aroil-1-cloro-2-etil-3-
(1’-fenil-3’-metilpirazol-5’-il)-isotioureas. (figura 27).

Figura 27. Intercambio del grupo carbonilo por cloro en las isotioureas (72b-d).

R R
HC 4 O H:C 4l {
L 7 N
TINENES N R

H SCH,CHs SCH,CHj
@ 72b-d @ 77b-d

De igual forma, las interacciones en un solo paso entre el 5-amino-1-fenil-3-
metilpirazol y los aroiliminoditiocarbonatos de S,S-dietilo tampoco produjeron los
compuestos ciclados debido a la dificultad de llevar a cabo una sustitucion
electrofilica intramolecular bajo las condiciones ensayadas, por lo que se
recomienda, para posteriores estudios sobre la interaccion de estos compuestos,
el uso de acidos de Lewis como catalizadores de reaccidén debido a la similitud de
este tipo de compuestos con los procesos clasicos de acilacién de Friedel-Crafts.
De ser eficiente este proceso, se propone realizar el intercambio en los
sustituyentes fenilo (Ph) y metilo (CH3) para observar la incidencia de éstos en el
anillo biciclico. (figura 28).

Figura 28. Promocién de la ciclacion de las isotioureas mediante la acilacion tipo
Friedel-Crafts.

Ar
eC O HsC v
SN AICl; FeCly ZnCl, N
NN —— N. PN
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Ph
Isotioureas Pirazolo[3,4-d]pirimidinas
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ANEXOS

Anexo A. Estructura por difraccién de rayos X del benzoiliminoditiocarbamato de
S-etilo (77a)'*

b (#)

Las dos moléculas independientes presentadas en 77a; mostrando como se
enumero la molécula.

a)Molécula tipo 1

b) Molécula tipo 2.

2 .OW J.; COBO J.; INSUASTY H.; ESTRADA M.; CORTES E.; GLIDEWELL C. Op. cit., p. 51.
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Anexo B. Estructura  por  difraccibn de  rayos

clorobenzoiliminoditiocarbamato de S-etilo (77¢)'*

N\
S

X

La molécula de77c; mostrando como se enumeré su estructura. Sus

desplazamientos elipsoides se dibujaron con un 30% de nivel de probabilidad

del

143 J.; COBO J.; INSUASTY H.; CORTES E.; INSUASTY B.; GLIDEWELL C. Op cit., p. 51
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