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RESUMEN

En el presente trabajo se llevd a cabo la sintesis y caracterizacion de las 2y
4—metilendioxifenil-8-fenil-2,3-dihidropirazolo[3,4-b][1,4]diazepinas obtenidas a
través de la reaccidon de las metilendioxichalconas (2t)-1(1,3-benzodixok5-il)-3-
(aril)-2-propen-1-ona y (2t)-3-(1,3-benzodixol-5-il)-1-(aril)-2-propen-1-ona con el
4,5-diamino-1-fenil3-metilpirazol. Ademas, se optimizaron las condiciones de

reaccion obteniendo los productos deseados con buenos rendimientos.

La caracterizacion de los nuevos productos se realizé con las técnicas IR, RMN-'H
y RMN-2C mono y hdimensional (NOESY, HMBC, HSQC), espectrometria de

masas y en algunos casos difraccion de rayos X.



ABSTRACT

In the present work, it was carried out the synthesis and characterization of the 2
and 4-methylendioxyphenyl-8-phenyl-2,3-dihydropyrazolo[3,4-b][1,4]diazepines
prepared by reaction of methylendioxychalcones (2t)-1-(1,3-benzodixol-5-yl)-3-
(aryl)-2-propen-1-one and (2t)-3-(1,3-benzodixol5-yl)-1-(aryl)-2-propen-1-one with
the 4,5-diamino-3-methyl-1-phenylpyrazole. Furthermore, the reaction conditions

were optimized to give the disired products in good yields.

The new products were characterized by IR, RMN-'H and RMN-**C mono and
bidimensional (NOESY, HMBC, HSQC,) spectroscopy, mass spectrometry and X

ray difraction in some cases.



INTRODUCCION

Los compuestos heterociclicos son compuestos organicos caracterizados por su
amplia aplicabilidad en la medicina, como productos farmacéuticos y en el sector
agricola en forma de fungicidas, pesticidas y herbicidas®.

Estos compuestos estdn presentes en muchas sustancias biolégicas, es el caso
de pigmentos tales como la clorofila y la hemina, que dan el color verde a las
plantas y el rojo a la sangre, respectivamente. Participan, ademas, en procesos
como la herencia y la respiracion ya que hacen parte de la estructura de muchas

biomoléculas como ADN, ARN, vitamina C y riboflavina entre otros.??

Dentro de los compuestos heterociclicos las 1,4-diazepinas son una clase
importante de compuestos psicoterapéuticos. En afios recientes, algunos ejemplos
de anillos heterociclicos fusionados de 7 miembros aparecen en la literatura como

sistemas anulares diazepinicos,®*

la mejor actividad de estos sistemas fue
reportada para varios derivados pirazolodiazepinicos que actian como agentes

psicotropicos®® y han presentado una buena actividad sobre el SNC”.

Los sistemas 1,4 -diazepinicos se obtienen a nivel de laboratorio, siguiendo varias
rutas sintéticas, entre ellas, la reaccion de ciclocondensacion de orto-diaminas
heterociclicas con compuestos carbonilicos a,b-insaturados. Esta ruta presenta
ventajas como la minima formacién de subproductos lo que hace menos compleja
la separacion del producto final, la facil preparacion de los precursores y el corto
tiempo de reaccion, el cual, es menor comparado con los reportados en otras

metodologias y ademas, es un factor indispensable en el proceso de la sintesis.



El grupo de investigacion en sintesis de compuestos heterociclicos de la
Universidad del Valle, bajo la direccion del Doctor Braulio Insuasty, ha estudiado
detalladamente  la reaccién de ciclocondensacion de orto-diaminas®® con
chalconas como una ruta apropiada para sintetizar anillos diazepinicos fusionados.

Este trabajo de grado, hace parte del continuo interés en la linea de sintesis de
diazepinas, desarrollado por el grupo de investigacion de compuestos

heterociclicos de la Universidad del Valle.



1. OBJETIVOS

1.1 OBJETIVO GENERAL

Sintetizar y caracterizar las 2 y 4-metilendioxifenil-8-fenil-2,3-
dihidropirazolo[3,4-b][1,4]diazepinas obtenidas en la reacciébn de
ciclocondensacion entre la 4,5-diamino-1-fenil-3-metilpirazol y la 1 y 3-

metilendioxichalconas.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Preparar los precursores de reaccion correspondientes al 4,5-diamino-1-

fenil-3-metilpirazol y las 1 y 3-metilendioxichalconas.

Establecer las condiciones Optimas de la reacciéon (solvente, temperatura,

tiempo).

Caracterizar los nuevos productos mediante las siguientes técnicas de
andlisis: IR, RMN-*H y 3C mono y bidimensional, espectrometria de masas

y difraccién de rayos X en algunos casos.

Proponer un posible mecanismo de reaccion en la sintesis de las 2 y 4-

metilendioxifenil-8-fenil-2,3-dihidropirazolo[3,4-b][1,4]diazepinas.



2. ANTECEDENTES

En esta seccidn se presenta una revision bibliografica relacionada con las
propiedades biolégicas y fisicoquimicas de compuestos analogos a las 1,4-
diazepinas que se pretende obtener en esta investigacion, como también de las
metodologias sintéticas que se han reportado para su obtencién y algunas de sus

aplicaciones.
2.1 SINTESIS DE orto-DIAMINOPIRAZOLES

2.1.1 Sintesis del 4,5-diamino-1-fenil-3-metilpirazol: La sintesis del 4,5-
diamino-1-fenil-3-metilpirazol (5) fue reportada por primera vez por Grandberg y
Klyuchko.” El 3-aminocrotonitrilo (1) reacciona con fenilhidrazina (2) para producir
el 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol (3) que al ser nitrosado en presencia de nitrito de
sodio y acido clorhidrico forma el 5-amino-1-fenil-3-metil-4-nitrosopirazol (4),
posteriormente, el compuesto (4) se reduce en presencia de zinc y &cido

clorhidrico para obtener el orto-diaminopirazol 5 (Esquema 1).

ESQUEMA 1
M
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2.1.2 Sintesis del 4-amino-5-bencilamino-3-fenilpirazol: El 4-amino-5-
bencilamino-3-fenilpirazol (14) es una de las orto-diaminas mas empleadas en la
preparacion de pirazolodiazepinas,® la cual, se obtiene a través de la reaccién de
la acetofenona (6) con disulfuro de carbono en medio béasico seguido por la S-
alquilacion con yoduro de metilo para formar el derivado 7 que se condensa con la
bencilamina (8) para obtener 9; posteriormente el compuesto 9 es S-alquilado con
yoduro de metilo para obtener 10, el cual se nitrosa con 11 para formar la
hidroxilamina (12). El orto-diaminopirazol 14 se obtiene finalmente al tratar 12 con
hidrazina (13) (Esquema 2).
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2.2 OBTENCION DE PIRAZOLO [3,4-b][1,4] DIAZEPINAS A PARTIR DE orto-
DIAMINOPIRAZOLES.

La importancia en la preparacion de los derivados de las pirazolo[3,4-

9,10

b][1,4]diazepinas radica en su uso como agentes antiepilépticos,” " antagonistas

del Factor Activador Plaquetario PAF!'2 entre otros.

Para sintetizar las pirazolo [3,4-b][1,4]diazepinas, descritas a continuacion, se
emplean los 4,5-diaminopirazoles y precursores que contienen el anillo pirazélico

sobre el cual se construye el anillo diazepinico.

Affane-Nguema y colaboradores® estudiaron la reaccién de ciclacién del 4,5-
diamino-1-fenil-3-metilpirazol (5) con acetoacetato de etilo (15a) y también con

acetilacetona (15b) obteniendo un Unico producto 16a 6 16b, respectivamente.

Aunque la reaccion procede en una sola etapa al emplear xileno o tolueno por
calentamiento a reflujo se observan bajos porcentajes de rendimiento en la

reaccion (20%).

Posteriormente se encontré que al emplear etanol o acetonitrilo como solventes, la
reaccion procede en 2 etapas a través del intermedio abierto 16a,b obteniendo un
rendimiento del 90%, la formaciébn de éste producto se debe a un ataque
nucleofilico por parte del grupo amino que se encuentra en posicion 4 del orto-
diaminopirazol 5 sobre el grupo carbonilo de 17a 6 17b; el intermedio 16a 6 16b
se cicla por accion del etanol y etoxido de sodio para finalmente obtener la

pirazolodiazepina 17a 6 17b (Esquema 3).



ESQUEMA 3
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Teodrica y experimentalmente, se demostré que en los 4,5-diaminopirazoles, la
mayor nucleofilicidad entre los grupos amino (NH,) la presenta el grupo amino en
posicion 4, por lo anterior, las reacciones de ciclocondensacién en medio
acido del orto-diaminopirazol 5 con las chalconas 18a-f y acetofenonas 2la-f
conllevan a la formacion regioselectiva de las pirazolodiazepinas 19a-f y 22a-f
respectivamente, lo anterior se debe a que el grupo amino en posicién 4 es mucho

mAas reactivo en presencia de los bielectrdfilos utilizados.

De esta manera se obtuvieron los productos 19a-f y 22a-f con altos rendimientos
(85%); si la reaccion se lleva a cabo en medio basico no se realiza 6 por el

contrario se obtienen muy bajos rendimientos (20%) (Esquema 4).



ESQUEMA 4
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También se estudid la reaccién del orto-diaminopirazo® 5 con las
diarildénacetonas simétricas (Ar=Ar;) 23a-f obteniéndose dihidropirazolo[1,4]
diazepinas 24a-f. Si la reaccion se realiza con las diarildénacetonas asimétricas
(Art Ar;) 23g-l se obtiene una mezcla de regioisémeros pirazolodiazepinicos 24g-
|y 25g-I dificiles de separar, por ello fue preciso caracterizarlos por medio de
técnicas espectroscopicas tales como UV, IR y RMN *H (Esquema 5); la formacion
de los dos regioisomeros se debe a la poca diferencia que hay entre los dos
dobles enlaces de las diarildenacetonas 23g-I.



ESQUEMA 5
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Los productos individuales 25g-k se obtuvieron alternativamente a través de la

reaccion de

la diamina 5 con

la bencilidénacetona 26 para formar

la

dihidropirazolodiazepina 27, la cual por condensacion del grupo metilo en

posicion 4 y los aldehidos aromaticos 28g-k en medio acido se transforma al

sistema pirazolodiazepinico 25g-k (Esquema 6).



ESQUEMA 6
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Otros trabajos de investigacion relacionados con la interaccién de los orto-

diaminopirazoles 14 y 29a-b con diferentes bielectréfilos como los b-cetoésteres
y compuestos carbonilicos a,b-insaturados, condujeron a la sintesis de la
pirazolo[3,4b][1,4]diazepina 30 en la reaccion del 4-amino-5-bencilamino-3-
fenilpirazol (14) con acetoacetato de etilo 15a en &cido acético realizada por llay
su grupo® concluyendo junto a Affane-Nguema y colaboradores!® que esta

reaccién conlleva a la formacién del producto 30 sin la presencia de subproductos.

El grupo de investigacion en sintesis de compuestos heterociclicos de la

Universidad del Valle realizaron recientes estudios,'”*®

en los cuales, se llego a la
sintesis del 4-amino-5-bencilamino-3-fenilpirazol (14) (Ar=Ph) y los derivados 29a
(Ar=4-CIC¢H4) y 29b (Ar=4-BrCgHg), los cuales interactuaron con las chalconas®’
18a-f, las 3-dimetilaminopropiofenonas’® 32a-e y las diarildénacetonas
simétricas'® 23b,e,f en etanol y por calentamiento a reflujo en medio &cido (4cido
acético) para asi obtener las pirazolo [3,4-b][1,4]diazepinas 31a-f, 33a-h y 34 a-c

respectivamente (Esquema 7).



Una caracteristica notable de estos sistemas es la influencia de los grupos
sustituyentes en la posicion para de los anillos aromaticos presentes en los
compuestos a,b-insaturados. Los productos objetivo se obtienen con rendimientos
mas altos y tiempos de reaccion mas cortos por accion de los sustituyentes
electroatrayentes (Cl, Br, NOz) ocurriendo lo contrario con los grupos

electrodonantes (Me, MeO).

ESQUEMA 7
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Con base en la importancia biolégica que tienen algunas drogas derivadas de las
1,5-benzodiazepinas como el Clobazam A, la cual ha sido empleada en el
tratamiento de la epilepsia®®, Colombo y su grupo®* disefiaron algunas rutas

sintéticas para obtener drogas analogas a la mencionada anteriormente, por ello



reportaron la reaccion de ciclocondensacion del orto-diaminopirazol 5 con
acetatos de aroilo 35a-d, la cual produce pirazolodiazepinas 36a-d y 37a-d por
calentamiento a reflujo en xileno (Esquema 8), ademdas sintetizaron las
pirazolo[3,4-b][1,4]diazepin-5,7-dionas (39a-c), mediante una reaccion del 4,5-
diaminopirazol 5 con los derivados maldnicos 38a-c en piridina a temperatura

ambiente (Esquema 8).

Sistemas analogos fueron sintetizados por Yamborisov y colaboradores®?
involucrando los 4,5-diaminopirazoles 5 con lo acidos aroilpirivicos 40 ac en
presencia de HCI en cantidades cataliticas , obteniendo las pirazolodiazepinas 41
a-d (Esquema 8).
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En el grupo de investigacion®® en Sintesis de Compuestos Heterociclicos de la
Universidad del Valle se sintetizaron los sistemas 2,3-dihidropirazolo diazepinicos
43y 44 a partir de la interacciébn del 4,5-diamino-1-aril-3-metilpirazoles (5a-b) y
las 3-dimetilaminopropiofenonas (43a-d); los dos productos obtenidos fueron

separados y caracterizados individualmente (Esquema 9).

ESQUEMA 9
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Fray y su grupo® reportaron la reaccién de ciclacién de los 4,5-diaminopirazoles
45a-b con el b-cetoéster 46 en tolueno por calentamiento a reflujo, obteniendo la
mezcla de las pirazolo [3,4-b][1,4]-diazepinonas 48a,b y 49a-b ademas de los
productos 47a-b que fueron ciclados con etdéxido de sodio para obtener las

pirazolodiazepinas 48a-b (Esquema 10).

Las pirazolodiazepinas 48a-b y 49a-b posteriormente fueron metiladas con yoduro

de metilo e hidruro de sodio obteniéndose de esta manera los derivados 50a-b y



51a-b respectivamente, los cuales fueron separados por CC y caracterizados por

meétodos espectroscopicos.
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X=4-(2-metilimidazo[4,5-c]pirido-1-il)-fenilo

Con el fin de analizar la influencia en la actividad bioldgica que presentan ctros
grupos sustituyentes sobre el anillo pirazdlico se sintetizaron por una ruta alterna
la pirazolodiazepina 55 utilizando los 5-cloro-4-nitropirazoles 52 como precursores

de reaccion (Esquema 11).



ESQUEMA 11
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Insuasty, y colaboradores, estudiaron la condensacion de las chalconas 57 con los

4,5-diaminopirazoles 56a,b,** obteniendo asi el sistema pirazolodiazepinico 58

(Esquema 12).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las propiedades de las 1,4-pirazolodiazepinas descritas en el capitulo de
antecedentes, su importancia a nivel biolégico, farmacoldgico y agroquimico, como
también las propiedades quimicas de sus precursores, despertaron nuestro interés
para realizar estudios encaminados a ampliar y explorar metodologias que
conduzcan a la sintesis de nuevos derivados de estos sistemas que
potencialmente pueden poseer propiedades biologicas similares a los ya

existe ntes.

De acuerdo a lo anterior se plantea en esta investigacion obtener nuevos
derivados de las 2 y 4-metilendioxifenil-8-fenil-2,3-dihidropirazolo[3,4b][1,4]
diazepinas a partir de la reaccion de ciclocondensacioén entre el 4,5-diamino-1-
fenil-3-metilpirazol, ampliamente utilizado en la obtencidn de este tipo de sistemas,
y las 1 y 3metilendioxichalconas, para posteriormente realizar el estudio de su

posible actividad farmacologica.

Por otro lado, se pretende determinar si en la reaccién propuesta existe algun tipo
de regioselectividad en la formacién de los productos finales, lo cual, es posible

por las caracteristicas quimicas que presentan los precursores.

El 4,5-diamino-1-fenil-3-metilpirazol posee dos centros altamente reactivos
correspondientes a los grupos amino (NHz) en posicién 4 y 5, a través de los
cuales se pueden realizar reacciones de ciclocondensacion con 1,3-bielectroéfilos

para formar el anillo diazepinico?, (figura 1).



Figura 1. Centros reactivos del 4,5-diamino-1-fenil-3-metilpirazol.
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Por otra parte, las metilendioxichalconas 59a-d y 60a-d, que se utilizaran como
precursores en esta investigacion, presentan 2 centros electrofilicos: el grupo

carbonilo (C=0) vy el carbono b respecto al carbonilo (figura 2).

Figura 2. Centros reactivos de las chalconas 59a-d y 60a-d.
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Por lo anterior, se plantea ampliar el estudio del comportamiento quimico de las
metilendioxichalconas en reaccion de ciclocondensacién con la 4,5-diamino-1-
fenil-3-metilpirazol para producir nuevos derivados de las 1,4-diazepinas
(Esquema 13) que son de gran interés debido a la posible actividad
farmacologica®” 2* 2° que pueden presentar al realizar su respectivo estudio.



ESQUEMA 13
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Resulta interesante obtener derivados 1,4-diazepinicos que presenten como
sustituyentes al grupo metilendioxi y a su vez contengan una variedad de
sustituyentes aroméaticos que aumenten su posible actividad biol6gica e
igualmente es interesante estudiar si el tipo de sustituyente aromatico proveniente
de la chalcona afecta la velocidad y el rendimiento de las reacciones de obtencién

de estos sistemas.



Por lo anterior, este trabajo incluye la optimizacion de las condiciones de reaccién
como: solvente, medio, temperatura y tiempos de reaccion. Ademas, la

caracterizacion de los productos finales y el estudio de la regioselectividad de la
reaccion por medio de las técnicas espectroscépicas IR, RMN *H y *C monoy

bidimensional, espectrometria de masas y en algunos casos difraccién de rayos X.

Con el fin de evaluar la posible actividad biolégica de los nuevos compuestos
sintetizados, se suministraran a laboratorios especializados algunas muestras

obtenidas en este trabajo.



4. RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados del presente trabajo de investigacion se encuentran divididos en 3
partes; la primera parte comprende la obtencion de las dos series de compuestos
en la reaccion entre el 4,5-diamino-1-fenil-3-metilpirazol (5) con los derivados de
las chalconas 59a-d y 60a-d. En la segunda parte, se describe detalladamente el
analisis espectroscépico de las estructuras de los nuevos compuestos
caracterizados por las técnicas IR, RMN *Hy *C mono y bidimensional tomando
como ejemplo un compuesto por serie de reaccion y en una tercera parte, se
presenta los resultados del estudio de actividad bioldgica de las diazepinas como

agentes antifungicos.

Cabe destacar que en cada serie de reaccion se realiza una discusion general del
comportamiento quimico de los precursores y de las caracteristicas fisicoquimicas
de los productos obtenidos; de la misma forma se plantea un posible mecanismo
de reaccién. Finalmente se presentan los datos experimentales involucrados en la

obtencién de los productos finales.

4.1 OBTENCION DE LAS 2 Y 4-METILENDIOXI-8-FENI-6-METIL-2,3-
DIHIDROPIRAZOLO[3,4-b][1,4]DIAZEPINAS 61a-d y 62a-d.

Para estudiar la reaccion de ciclocondensacion entre el 4,5-diamino-1-fenil-3-
metilpirazol (5) y las chalconas 1-(1,3-benzodioxol-5-il)-3-aril-2-propen-1-ona
(59a-d) y 3-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-aril-2-propen-1-ona (60a-d), se requiere
analizar la interaccion entre los grupos amino (NHy) del orto-diaminopirazol 5 con
el grupo carbonilo (C=0) y el carbono b presentes en las metilendioxichalconas
59a-d y 60a-d.



Es asi, como los grupos amino (NH3) de la 4,5-diamino-1-fenil-3-metilpirazol (5)
son centros reactivos de caracter nucleofilico y reaccionan con compuestos que
poseen en su estructura centros electrofilicos, como es el caso de las
metilendioxichalconas 59a-d y 60a-d, respectivamente. Por lo tanto, es de interés
estudiar la interaccion de los grupos amino y carbonilo al someterse en reaccion
de ciclocondensacion y analizar si su comportamiento se mantiene o varia en

cada serie.

Para realizar este estudio, se prepararon los precursores de reaccion para la
primera serie de compuestos: el orto-diaminopirazol 5 y las metilendioxichalconas

59a-d. Como ninguno se encuentra disponible comercialmente, se los obtuvo

modificando los métodos reportados por Grandberg®®y Wattanasin®’.

Tomando como referencia los estudios realizados por nuestro grupo de
investigacion, se llevd a cabo la reaccion entre la 4,5-diaminopirazol 5 y las
metilendioxichalconas 59a-d empleando etanol como solvente, por ser el
adecuado en la formacion de los productos objetivo y acido acético glacial (1ml)

como catalizador.

Asi, el calentamiento a reflujo de cantidades equimolares de la 4,5-diamino-1-fenil-
3-metilpirazol (5) con las metilendioxichalconas 59a-d en etanol absoluto y acido
acético, condujo a la formaciébn de los 8-fenil-4-metilendioxifenil-2,3-
dihidropirazol[3,4-b][1,4]diazepinas (6la-d) como Unico producto de reaccion. La

ciclacion se monitore6 por CCD (Esquema 14).

Para neutralizar el AcOH presente en la solucién, se emple6 NH;OH, el cual

provoca la precipitacion del producto final.

Los productos obtenidos, son sdlidos estables de color amarillo, solubles a

temperatura ambiente en cloroformo y medianamente solubles con un suawe



calentamiento en EtOH, DMF, DMSO vy acetato de etilo, e insolubles en hexano

y benceno.
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Las propiedades fisicoquimicas de los compuestos 6l1a-d, aparecen reportadas

en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas fisicoquimicas de los compuestos 61a-d.

Compuesto p.f. Rend. Tiempo de
61 R (°C) (%) reaccion (h)
a Cl 189 73
b Br 210 57 6
c NO; 229 43 55
d H 177 96 6.5




En general, los nuevos compuestos de esta serie se obtuvieron en tiempos de
reaccion cortos y con rendimientos altos a excepcién del compuesto 61c (R=
NO;) (43%). Cabe anotar que cuando el sustituyente en el anillo aromético de la
chalcona es el grupo nitro (NOy) la reaccion es mas rapida; sin embargo, el bajo
rendimiento del producto puro, se debe a su baja solubilidad en diferentes

solventes, hecho que dificulta su purificacion.

Una caracteristica importante de esta reaccién es su alta regioselectividad, ya que
de dos regioisomeros posibles, se obtuvo solo uno, hecho que se atribuye a la
mayor nucleofilicidad del grupo amino en posicion 4 sobre el grupo amino en
posicion 5 en la molécula del 4,5-diamino-1-fenil-3-metilpirazol (5). Ademas, es
conocido que en medio acido las chalconas aumentan la reactividad del grupo
carbonilo (C=0), convirtiéndolo en el sitio mas electrofilico, incluso, mas que el

carbono b.

Por lo tanto, se concluye que, las reacciones de ciclocondensacion en medio
acido del orto-diaminopirazol 5 con las metilendioxichalconas 59a-d conducen a la
formacién regioselectiva de las 1,4-pirazolodiazepinas 6la-d con rendimientos de

reaccion de moderados a altos.

Una posible ruta de ciclacion en la formacion de los nuevos compuestos 6la-d,
sugiere un ataque inicial del grupo amino (NH2) en posicibn 4 del orto-
diaminopirazol 5 sobre el carbono carbonilo (C=0) de la metilendioxichalcona
59a-d obteniendo el intermedio azometinico 63a-d. Posteriormente, una adicion
tipo Michael del grupo amino en posicion 5 sobre el carbono b del doble enlace

presente en el intermedio conduce a los compuestos objetivo (Esquema 15).



ESQUEMA 15
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Aunque los estudios realizados por nuestro grupo de investigacion demuestran
gue la reaccion entre la orto-diaminopirazol 5 con compuestos que poseen centros
electrofilicos fuertes como el grupo carbonilo (C=0) presente en las chalconas es
regioselectiva, fue necesario sintetizar una segunda serie pirazolodiazepinica
analoga a la ya descrita, con el fin de comprobar si la regioselectividad de la
reaccion podria presentarse si se varia la estructura de la chalcona, por lo cual, se
resolvio preparar una nueva serie de metilendioxichalconas 60a-d que a diferencia
de las chalconas 59a-d presentan el grupo carbonilo (C=0) unido al grupo arilo en

lugar del grupo metilendioxifenil.



Es asi, como la segunda serie de compuestos fue sintetizada siguiendo la
metodologia aplicada en la serie 1, de igual manera fue necesario obtener
inicialmente los precursores de reaccion puesto que comercialmente no se
encuentran disponibles, estos corresponden a la 4,5-diamino- 1-fenil- 3-
metilpirazol (5) y a la 3-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-aril-2-propen-1-ona (60a-d), los
cuales se prepararon teniendo en cuenta las modificaciones aplicadas en la serie
1.

De igual manera los precursores se sometieron a reaccion por calentamiento a
reflujo en cantidades equimolares, empleando etanol absoluto como disolvente y
acido acetico (1ml) como catalizador. La reaccion fue controlada por
cromatografia de capa delgada, y al igual que en el caso anterior, condujo a la
formacion de un uUnico producto correspondiente a las 2-metilendioxifenil-8-fenil-
2,3-dihidropirazol[3,4-b][1,4]diazepinas (62a-d).

Los nuevos sistemas 1,4-pirazolodiazepinicos obtenidos, son sélidos estables, de
color amarillo, a excepcion del compuesto 62c (R=NOy), el cual tiene un intenso
color naranja, solubles a temperatura ambiente en CHCl; y con un ligero
calentamiento en EtOH, DMF, DMSO y ACOEt, e insolubles en Hexano y

Benceno.

En la tabla 2 se describen las propiedades fisicoquimicas de los compuestos 62a-
d.



Tabla 2. Caracteristicas fisicoquimicas de los compuestos 62a-d.

Compuesto p.f. Rend. Tiempo de
62 R (°C) (%) reaccion (h)
a Cl 194 95 9
b Br 198 87
c NO; 265 87 8
d H 136 70 8.5

La reaccion general para esta serie se observa en el esquema 16.
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Como se puede observar, los compuestos de esta serie se obtuvieron en tiempos
de reaccion cortos y similares entre si. Ademas, los altos rendimientos de
reaccion (70-95%) se deben a que los precursores reaccionan casi totalmente
entre si y el producto final fue facilmente recristalizado de EtOH.

En esta reaccidon también se encontré que los centros reactivos de los compuestos
62a-d coinciden con los de los compuestos 6la-d: los grupos amino (NHy) en
posicion 4 y 5 del orto-diaminopirazol 5 y el grupo carbonilo de la 3-
metilendioxichalcona 60a-d; ademas, una caracteristica de estas reacciones es
que el atague nucleofilico del grupo amino es especifico sobre el carbono
carbonilico (C=0) y no sobre el carbono b, aunque los dos son centros
electrofilicos. EIl carbono carbonilico presenta mayor electrofilicidad debido a la
accion ejercida por el medio (acido). Cabe anotar que los sustituyentes (ClI, Br,
NH2, H) y el grupo arilo conectado directamente al grupo carbonilo en las

chalconas, practicamente no influyen en la electrofilicidad del carbonilo.

De esta manera se plantea una ruta de ciclacion analoga al de la primera serie de
compuestos, en donde el atague nucleofilico es iniciado po el grupo amino en
posicién 4 sobre el carbono carbonilico (C=0) de la chalcona 60a-d seguido por
una adicién tipo Michael del grupo amino en posicion 5 sobre el doble enlace de la
3-metilendioxichalcona 60a-d .

De acuerdo con la estructura de los derivados pirazolodiazepinicos obtenidos en la
presente serie de compuestos y la elucidada para la primera, se observa una
marcada analogia entre ellos, aunque la CCD muestra la formacion de un Unico
producto, se verifico la regioselectividad de la reaccion con los espectros tomados

a los compuestos y el andlisis respectivo de los mismos.



4.1 ANALISIS ESPECTROSCOPICO

El andlisis espectroscoépico para las dos series de compuestos se realizé con base
en las técnicas espectroscopicas IR, RMN 'H y *C mono y bidimensional,

espectrometria de masas y difraccién de rayos X en algunos casos, para ello se
tom6 como ejemplo un compuesto por serie 6la y 62d respectivamente, este
analisis sera paralelo entre las dos series con el fin de comparar la estructura de

cada compuesto.

Ademas de confirmar la estructura de los productos de reaccién, las técnicas
espectroscopicas utilizadas son una herramienta fundamental para determinar la

regioselectividad de cada reaccion.

El espectro IR del compuesto 61a (Figura 3), tomado en pastillas de KBr, indica la
presencia de los grupos funcionales presentes en el nuevo compuesto, de esta
manera se observa una banda a 3378 cm™ asociada con la vibracién de tensién
del grupo N-H, otra en 1594 cm™ asociada a la vibracién de tension del enlace
azometinico C=N. En 1036 y 1245 cm™’ se presentan dos bandas intensas
correspondientes a la vibracion de tension simétrica y asimétrica de los grupos

C-O presentes en el anillo metilendioxi.



Figura 3. Espectro IR del compuesto 61a.
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El espectro IR del compuesto 62c (figura 4) presenta bandas muy similares con
relaciéon al espectro del compuesto 61a como la asociada a la vibracion de tension
del grupo NH aminico en 3205 cm™, una banda en 1596 cm™ asociada a la
vibracion de tension del enlace azometinico C=N y dos bandas en 1037 y 1246
cm? correspondientes a los enlaces GO del grupo metilendioxi. Ademas, se

observan las bandas tipicas para el sustituyente NO, en 1395 cm™y 1531 cm™.



Fiaura 4. Espnectro IR del compuesto
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Los espectros de RMN *H y *¥C mono y bidimensionales del 2-(4-Clorofenil)-8-
fenil-6-metil-4-(3,4-dioximetilenfenil)-2,3-dihidropirazol3,4-b][1,4]diazepina  (6la
R=Cl), se discutirdn en esta primera serie. Los compuestos 61b-d presentan

espectros similares, por lo tanto sus datos se registran en la seccidon experimental.

Las sefiales mas caracteristicas en el espectro RMN *H del compuesto 61a (figura
5) aparecen a 2.24 ppm (s,3H) de los protones del grupo metilo en posicion 6. Se
observan las sefiales del sistema AMX, correspondiente al acoplamiento entre los
protones en posicion 2 y 3, el proton Ha (d,1H) se observa como un doblete ancho
a 2.71 ppm, el protén Hy (dd,1H) a 3.95 ppm como un doble doblete y el proton Hy
(t,1H) a 4.99 ppm como un triplete. También se observa la sefial del grupo amino a
6.97 ppm (d,1H) como un doblete indicando el acoplamiento de este grupo con el

proton en posicion 2 (Hy).

La sefal de los protones del grupo metileno en posicion 7’ aparece como un
singulete a 6.00 ppm, en ella se observa el desplazamiento de estos hacia campo
bajo debido al efecto inductivo ejercido por los oxigenos a los cuales se encuentra

conectado.

El resto de las sefiales para los protones en el espectro RMN H corresponden a

los protones arométicos del compuesto (figura 5).



Figura 5. Espectro RMN *H del compuesto 61a.
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El espectro de RMN 3C del compuesto 61a (Figura 6) presenta las sefiales de
los 22 carbonos no equivalentes presentes en la estructura. Uno del grupo metilo,
dos de los grupos metilenos en posiciones 3y 7', ocho CH aromaticos y un CH del
anillo diazepinico y 10 carbonos cuaternarios, corroborando la estructura

planteada.

Con las técnicas bidimensionales HSQC y HMBC se asignaron todos los protones

y carbonos del compuesto 61a.

Con la técnica HSQC se asignaron correctamente las sefiales de los carbonos
correspondientes a: 11.4 ppm (C del grupo metilo), a 55.2 ppm (C-2), a 39.2 ppm
(C-3), a 101.1 ppm (C-7"), a 125.6 ppm y 131 ppm (C-orto, C-meta y C-para del
grupo arilo en posicion 4), a 123.3 ppm, 126.3 ppm y 129.2 ppm (C-orto, C-meta y

C-para del grupo fenilo en posicién 8), (figura 7).



Figura 6. Espectro RMN *3C del compuesto 61a.

el

s ——

M

135

¥
L

120 dep

C-3

CHy CH32

=18

CH2




FIGURA 7. Espectro HSQC del compuesto 61a.
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Las principales correlaciones carbono-protén a 2 y 3 enlaces encontradas en el
espectro HMBC (figura 8) fueron suficientes para confirmar la estructura del
compuesto 6la y establecer la formacion regioselectiva del mismo. Asi, el
carbono 5a acopla a tres enlaces con los protones del grupo metileno, el carbono
8a acopla a 3 enlaces con el protdn Hx y el carbono 4 acopla a dos enlaces con el
proton Hy y Hu y a 3 enlaces con los protones 2’, 6’ y Hy, el carbono 2 acopla a
dos enlaces con los protones Ha y Hu y a 3 enlaces con el proton orto del grupo
arilo, el carbono 1" acopla con el proton Ha a 3 enlaces. En la tabla 5 se observan

otras correlaciones importantes carbono-proton para el compuesto en mencion.

Tabla 3. Correlaciones carbono-proton a dos (2J) y tres (3J) enlaces del compuesto

6la presentes en el espectro HMBC.

Compuesto Carbono 2] 3
C-2 Hay Hm H-o
C-3 Hx N-H
C-4 Ha Y Hy H-6", H-2'y Hy

C-5a . CHa, N-H
C-8a L Hx
Co1 B H-5", Ha
c-2 B H-6"
c-5' H-6" o
C-o . Hx
C-i Hx Ha
C-m Ho | .




FIGURA 8. Espectro HMBC del compuesto 61a.

ong 77 H-m H-0 CHs ™S
HMBLZ H_2’ H-6’ DM SO
H-5
- Hx H Ha
e A " A
pem o .7.5- G-lE- [—IE- Lo -'IIE» -I.- | JI!- El[- 1IE ppm
™S o-
7 0= .
L 20
DMSO F
FIE -
C-3 0=
C-2 ! —
C-2 E
C5a - d Hy
.~ C1 110
AN =
|:-:--4-!3—3m
/—E 140+ fiatene - - i
C-8a 1504 - = _ I
150 -
C-4 170
120
150
F00




Algunas correlaciones espaciales entre los protones del compuesto 6la, se
observan en el espectro NOESY (figura 9), por ejemplo, la correlacion que se
presenta entre el proton del N-H con el protdn de Hx que confirma la formacion del
anillo diazepinico y la correlacion entre los protones Hx con H-orto, confirmando la

presencia del grupo arilo (4-cloro-fenilo) en el carbono 2.



Figura 9. Espectro NOESY del compuesto 61a.
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La estructura del compuesto 61a, se confirmé finalmente por espectrometria de

masas. En el espectro de masas (figura 10), se observa el ion molecular a m/z=

458/456, corroborando asi el peso molecular del compuesto, puesto que

perfectamente coincide.



Figura 10. Espectro de masas del compuesto 61a
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Ademas de las técnicas mencionadas anteriormente, se realizaron pruebas de

difraccion de rayos X para el compuesto 61a confirmando que la asignacion de la

estructura para el compuesto en mencién es correcta.

Este compuesto cristaliza en el grupo espacial P2; /C con dos moléculas en la
unidad asimétrica, en donde P2; representa la existencia de un Unico eje binario
gue se repite cada 180° y C le atribuye las caracteristicas cristalinas al compuesto
6la correspondiente al sistema Monoclinico caracterizado por presentar 2

angulos de 90° y un tercer angulo con una inclinacion de 92.437°.

Ademas, la técnica de difraccién de rayos X confirma que el anillo diazepinico

adquiere la conformacién de bote (figura 11).



Figura 11. Espectro de rayos X del compuesto 61a.
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Después de confirmar la estructura del compuesto 6la con la ayuda de las
diferentes técnicas espectroscopicas, se realizd el andlisis de los espectros RMN
'H y 3C mono y bidimensional y espectrometria de masas para la segunda serie
de compuestos; con el fin de elucidar la estructura final del compuesto se tomé
como ejemplo al 2-(3,4-dioximetilenfenil)—8-fenil-6 -metil-4-(4-nitrofenil) -
2,3dihidropirazolo[3,4b][1,4]diazepina (62c), los datos de los compuestos

restantes de la serie se encuentran reportados en la seccion experimental.

Las sefiales mas caracteristicas en el espectro RMN *H del compuesto 62c (figura
12) son: a 2.28 ppm (s, 3H) una sefal definida de los protones del grupo metilo en
posicion 6; las sefales del sistema AMX correspondiente al fragmento CH,-CH-
formado por el acoplamiento de los protones en posicion 2 y 3 aparecen en 2.76
ppm (d, 1H, Ha), 4.00 ppm (dd, 1H, Hy) y a 4.97 ppm (t, 1H, Hx), a 5.88 ppm (s,
2H) se observa la sefial de los protones del grupo metilo en posicién 7’ desplazada
a un campo bajo. La sefal del proton 2’ se observa a 6.75 ppm acoplando con el
protdn 6’; también se observa la sefal para el proton del grupo amino (N-H) a 7.18
ppm (d,1H).

Las sefales asignadas para los protones aromaticos se observan entre 7.37-8.15
ppm, los protones del grupo arilo en posicion 4, en comparacién con los de la
primera serie de compuestos, se desplazan a un campo mas bajo incrementando
su sefial, debido al efecto causado por el enlace C=C presente en el anillo
diazepinico. Los distintos acoplamientos protén-proton se observan en el espectro
COSYH-'H (figural3).



Figura 12. Espectro RMN 1H del compuesto 62c.
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Figura 13. Espectro COSY del compuesto 62c
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En el espectro RMN 3C (DEPT) (figura 14), aparecen todas las sefiales de los

carbonos primarios (1), secundarios (2), terciarios (9) y cuaternarios(10) presentes

en la estructura del compuesto 62c.

Otras técnicas bidimensionales como HSQC y HMBC fueron empleadas para
confirmar la estructura y formacién regioselectiva del 2(3,4-dioximetilenfenil)-8-
fenil-6-metil-4-(4-nitrofenil)-2,3-dihidropirazol3,4b] [1,4]diazepina (62c).

Con ayuda del espectro HSQC (figura 15) del compuesto 62c, se realizaron
correctamente las asignaciones de las sefiales del carbono correspondiente a CH
en posicion 2, como también las sefiales de los metilenos en posicion 3y 7'.
Ademés, de las sefales mencionadas se destacan los acoplamientos entre

carbonos y protones aromaticos.



Figura 14. Espectro RMN **C del compuesto 62c.
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Figura 15. Espectro HSQC del compuesto 62c.
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Con ayuda del espectro HMBC (figura 16) se confirmé la estructura del compuesto
62c, es asi como la adicion del anillo metilendioxifenil al sistema
dihidropirazolodiazepinico sobre el carbono 2, se manifiesta por los siguientes
acoplamientos: los carbonos C-2' y C-6’ acoplan a tres enlaces con el proton en
posicion 2 del sistema Hy; el carbono C-3 acopla a 2 enlaces con el protén Hx y a
tres enlaces con el proton del N-H, el C-4 acopla a 2 enlaces con los protones del
sistema Hay Huy 3 enlaces con el protdn Hy y H-orto del grupo arilo en posicién 4.
Ademaés, en el espectro HMBC se observan los acoplamientos del carbono 8a a
tres enlaces con el proton Hx y el carbono 5a acopla igualmente a tres enlaces

con los protones del metileno y con los del grupo amino.

Otras correlaciones carbono-protén a 2 (3J) y 3 (J) enlaces se registran en la tabla
4.

Tabla 4. Correlaciones carbono-protén a 2 €J) y 3 €J) enlaces del compuesto

62c presentes en el espectro HMBC.

Compuesto Carbono 2] 3

C-2 Hay Hum H-2’, H-6’
C-3 Hx NH

H3
C‘4 HAy HM HX1 H-O
C-5a . NHy CH3
C-8a L Hx
Cc-2 H-6’, Hx

C-6’ H-2’, Hx




Al comparar los acoplamientos presentes en el espectro HMBC del compuesto

6la con los del 62c podemos corroborar la regioselectividad de cada reaccion,

sobre todo al tener en cuenta los acoplamientos del carbono 2 y el 4, en los cuales

se diferencia la presencia del grupo arilo con el grupo metilendioxifenil (tabla 5).

Tabla 5. Acoplamientos del carbono 2 para los compuestos 61a y 62c.

C-2 6la C-2 62C
2] Hay Hu 2] Hay Hw
3] H-o0 3] H-2', H-6'

Con el experimento NOESY (Figura 17) se confirma la estructura propuesta para

el compuesto 62c , en el cual se observa la correlacidén entre los protones H-x con

los protones H-2', H-5', H-6' y H-y, confirmando asi la posicién del anillo

metilendioxifenil en el carbono 2 del afiillo diazepinico.




Figura 16. Espectro HMBC del compuesto 62¢
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Figura 17. Espectro NOESY del compuesto 62c
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Finalmente, en el espectro de masas obtenido para el compuesto en mencion
se observa el i6n molecular a m/z= 467, el cual era el esperado de acuerdo a

Su estructura.

Cabe aclarar que de los resultados obtenidos en este trabajo de investigacion,
se realizaron 3 publicaciones de circulacion internacional.

4.3 Evaluacién de la actividad antifungica de los compuestos 6la-d y 62
a-d.

Las 2 y 4-metilendioxifenil-8-fenil-6-metil-2,3-dihidropirazolo[3,4-b][1,4]diazepi-
nas se sometieron a ensayos in vitro con el fin de evaluar sus propiedades
antifingicas frente a un grupo de 12 hongos caracterizados por presentar
efectos patdgenos en el organismo humano por medio del método de

disolucion de agar®®,

Este grupo de 12 hongos son dermatofitos filamentosos que afectan a la
epidermis y anejos cutaneos?®. La principal caracteristica de ellos es que
invaden las capas superficiales queratinizadas de la piel, pelos y ufas,
produciendo manifestaciones clinicas muy variables, desde sintomas leves
hasta lesiones supuradas e inflamatorias intensas, que reciben el nombre

genérico de dermatofitosis o tifias®’.

Los resultados ddtenidos mostraron que las nueva serie pirazolica no mostré
capacidad alguna de inhibir al grupo de los 12 hongos a concentraciones
superiores de 250ng/mL, claramente se demostré que estas series pirazolicas

se encuentran desprovistas de propiedades antifingicas.

En la tabla 6 se registran los resultados obtenidos después de aplicar los

compuestos 61b,d y 62b-c a la prueba antifiingica a los 12 hongos.



Tabla 6. Resultados de las pruebas antifungicas realizadas a los compuestos 61b,c y 62b-d.
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5. SECCION EXPERIMENTAL

Este capitulo contiene algunas generalidades pertinentes a los equipos,
reactivos e instrumentos utilizados en esta investigacion. Ademas, se describe
la metodologia empleada en la obtencién de los precursores de reaccion.
Finalmente se hard una descripcién del procedimiento usado para la sintesis

de los productos finales.

5.1 GENERALIDADES

La obtencion de los productos en las dos series correspondientes al 4(3,4-
dioximetilenfenil)-4-aril-8-fenil-6-metil-2,3-dihidropirazolo[ 3,4-b][ 1,4]diazepina y
2-(3,4-dioximetilenfenil)-4-aril-8-fenil -6-metil-2,3-dihidropirazold 3,4b] [1,4] diaze-
pina se realiz6 en etanol absoluto y en medio acido por calentamiento a
reflujo. La reaccion se controlé por cromatografia de capa delgada (CCD)
empleando placas de silica gel con revelador UV-Vis y cloroformo como fase
movil, se utiliz6 ademas, una lampara manual con 2 longitudes de onda UV
SPECTROLINE SERIE E. Los productos finales se purificaron por
recristalizacion  con etanol absoluto y en algunos casos fue necesario

concentrar las mezclas de reaccién para lo cual se utiliz6 un rotaevaporador
HEIDOLPH VV2000. Los puntos de fusion de los compuestos sintetizados se
tomaron en un fusiometro ELECTROTHERMAL 1A9100-MK1.

Los espectros UV-Vis se tomaron en un espectrofotometro SHIMADZU UV-

160A, empleando cloroformo como solvente.

Para el andlisis IR se utilizd un espectrofotémetro SHIMADZU FTIR 8400 con

transformada de Fourier ; los espectros se tomaron en pastillas de KBr.



Los espectros de resonancia magnética nuclear protonica (RMN-'H) y de
Carbono trece (RMN-3C) se tomaron en un equipo BUKER DPX se operado
a 300 MHz y 75 MHz respectivamente, utilizando dimetilsulfoxido deuterado

(DMSO-d6) como solvente y tetrametilsilano (TMS) como referencia interna.

En la toma de espectros de masas se emple6é un espectrometro HEWLETT
PACKARD HP ENGINE-5989, operado a 70 eV.

5.2 OBTENCION DE PRECURSORES

Para sintetizar y caracterizar las sistemas 2,3-dihidropirazolo[3,4b][1,4]
diazepinas, se obtuvieron en d laboratorio los precursores involucrados en la
reaccion, los cuales corresponden a 4,5-diamino-1-fenil-3-metilpirazol (5) y las
1 y 3metilendioxichalconas 59a-d y 60a-d, estos se prepararan con base en
los métodos que se han adaptado con éxito en el grupo de Investigacion en
Sintesis de Compuestos Heterociclicos de la Universidad del Valle en el

desarrollo de trabajos anteriores *°.

5.2.1 Preparacion del 4,5diamino-1-fenil-3-metilpirazol (5). Para obtener
este orto-diaminopirazol 5, se recurri6 a la metodologia planteada por
Grandberg y Klyuchko,'® la cual consta de 3 etapas descritas a

continuacion:

5.2.1.1 Preparacion del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol. EI 5amino-1-fenil-3-
metilpirazol (3) se obtiene a partir de una solucién de fenilhidrazina (2) y 3-
aminocrotonitrilo (1) en HCI(c) y HO agitada magnéticamente; luego se enfria
y se adiciona NH4OH (c) hasta finalizar la precipitacion. El producto que se
obtiene corresponde al 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol (3).



5.2.1.2 Nitrosacion del 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol (3). Se adiciona HCI al
10% a una solucion fria de 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol @) y se hace pasar
una corriente en exceso de nitrito de etilo hasta completar la precipitacion de un

solido rojo, el cual corresponde al 5-amino-1-fenil-3-metil-4-nitrosopirazol (4).

Me NO
N,
N” "NH,
Ph
4

5.2.1.3 Reduccién del 5amino-1-fenil-3-metil-4-nitrosopirazol (4). A una
solucion del 5-amino-1-fenil-3-metil4-nitrosopirazol (4) en metanol, se adiciona
un exceso de hidrato de hidrazina y Pd/carbon activado; se calienta a reflujo y

se filtra; el filtrado obtenido se evapora a presion reducida y el sélido resultante
corresponde al 4,5-diamino-1-fenil-3-metilpirazol (5).



Las condiciones de las reacciones de nitrosacion y reduccion fueron
modificadas con el fin de mejorar los rendimientos del método convencional

reportado en la literatura™®*°.

5.2.2 Preparacion de chalconas 1-(1,3-benzodioxol-5-il)-3-(aril)-2-propen-
l-ona (59a-d) y 3-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-(aril)-2propen-1-ona (60a-d).
Las chalconas 59a-d y 60a-d, empleadas en la sintesis de las dos series de los
sistemas 1,4-pirazolodiazepinicos, se prepararon siguiendo la metodologia

reportada por Wattanasin y Murphy?®.

El procedimiento general de esta metodologia se basa en una condensacion
de Claisen-Schmidt empleando acetofenonas y benzaldehidos comercialmente

disponibles (figura 3) sometidas a un medio basico en soluciones alddlicas.

Figura 3 . Reactivos disponibles en el comercio, empleados en la preparacion

de las chalconas 59a-d y 60a-d.

3'4’-Metilendioxi 3'4’-Metilendioxi Benzaldehido Acetofenona
acetofenona benzaldehido parasustituido parasustituida

R = Cl, Br, NO,, H.



Asi, por reaccion en cantidades equimolares de una solucion que contiene 3'4'-
metilendioxiacetofenona (64) ( 2g, 0.0121moles) y benzaldehido para-sustituido
(65a-d) (1,712g, 0.012moles), en etanol comercial (20mL) e hidroxido de sodio
acuoso al 20%, se agit6 magnéticamente a temperatura ambiente (19-22 °C)
hasta completar la precipitacion del producto final (810 horas), éste se filtré y
lavé con etanol frio para finalmente recristalizarlo (Esquemal4).

ESQUEMA 14
o}
o o EtOH
¢ cHy 8 D o __NaOH _ @
[e) Aglta(:lon
64a-d 65a-d 59a-d
3,4-Metilendioxi- Benzaldehido 1(1,3-benzodioxol-5-il)-3-
acetofenona para-sustituido (aril)-2-propen-1-ona
# R a b d (o
59, 64y 65 Cl Br NO2 H

Se empled la misma metodologia planteada anteriormente en la prepararacion
de la 3-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-(aril) -2-propen-1-ona (60a-d), la reaccién del
3,4-metilendioxibenzaldehido con la acetofenona para-sustituida se muestra en
el esquema 15.



ESQUEMA 15

O

o o EtOH
% Hoy HQC@R __NaOH @
[0) Agltacmn
ta
66a-d 67a-d 60a-d
3,4-Metilendioxi- Acetofenona 3+(1,3-benzodioxol-5-il}1-
benzaldehido para-sustituido (aril)-2-propen-1-ona

# R a b c d
60-67 Cl Br NO, H

5.3 OBTENCION DE LOS PRODUCTOS FINALES

5.3.1 Preparacion del 4-(3,4-dioximetilenfenil)-2-aril-8-fenil -6-metil-2,3-
dihidropirazolo[3,4-b][1,4]diazepina ( 61a-d).

61 Cl Br NO, H



Una solucion de 4,5 diamino-1-fenil-3-metilpirazol (5) (3.2mmol) y 1-(1,3
benzodioxol-5-il)-3-(aril)-2-propen -1-ona (59a-d), en etanol absoluto (10ml) con
1ml de acido acético glacial se calentd a reflujo por espacio de 5.5 a 7 horas.
La evolucion de la reaccion se monitoreé por cromatografia de capa delgada
(CCD). La solucion se neutralizo con NHsOH hasta completar la precipitacion

del producto final, el cual se filtrd, lavé y recristalizé con etanol absoluto.

2-(4-clorofenil)-(3,4-dioximetilenfenil)-8-fenil-6-metil-2,3-dihidropirazolo
[3.4-b]diazepina ( 61a).

Cristales amarillos, rendimiento 73%; p.f.189°C; UV-vis (CHCl;) | max nm
234,362; IR (KBr), cm™: 1036 y 1245 (C-0), 1590 (C=N), 3381 (N-H); RMN -'H
(300mHz, DMSO-d6) d 2.24 (s, 3H, Me), 2.71 (d, 1H, Ha), 3.95 (dd, 1H, Hu),
4.99 (s, 1H, Hx), 6.0 (d, 2H, H7’), 6.82 (d, 1H, H5’), 6.97 (d, 1H,NH), 7.18 (dd,
1H, H-6"), 7.20 (d, 2H, Ho), 7.26 (d, 2H, Hm), 7.31 (d, 1H, H2), 7.34 (t, 1H, H
p’), 7.50 (t, 2H, HmM’), 7.62 (d, 2H, Ho"); RMN *3C (75MHz,DMSO-d6) d 11.4
(C-Me), 39.2 (C-3), 55.2 (C-2), 101.1 (C-7").105.9 (C-2"), 107.4 (C-5'), 115.0 (C-
5a), 120.3 (C-6), 123.3 (C-0"), 126.3 (C-p’), 127.9 (C-m), 129.2 (C-m’), 131.0
(C-p), 135.2 (C-1"), 138.7 (C-8a), 139.0 (C-i), 142.5 (C-i), 147.3 (C-6), 147.5 (C-
3"), 147.6 (C-4’), 154.5 (C-4), MS m/z 458/456 (M"37/100), 443 (20), 441 (54),
335 (10), 318 (14), 241 (14), 148 (17), 147 (13), 103 (10), 89 (17), 77 (43),
51(13).

2-(4-bromofenil)-(3,4-dioximetilenfenil)-8-fenil -6-metil-2,3-dihidropirazolo
[3,4-b]diazepina ( 61Db).

Cristales amarillos, rendimiento 57%; p.f. 210°C; UV-vis (CHCk) Imax nm
257,265,367; IR (KBr), cm™: 1037 y 1245 (C-0), 1594 (C=N), 3378 (N-H); RMN-
'H (300mHz, DMSO-d6) d 2.23 (s, 3H, Me), 2.72 (d, 1H, H), 3.94 (dd, 1H, K)),
4.97 (t, 1H, ), 6.07 (d, 2H, H7"), 6.82 (d, 1H, H5'), 6.93 (d, 1H,NH), 7.15 (d, 2H,
H-0), 7.18 (d, 1H, H6), 7.31 (d, 1H, H2"), 7.34 (t, 1H, Hp’), 7.39 (d, 2H, Hm),
7.50 (t, 2H, HmM"), 7.61 (d, 2H, Ho’); RMN '*C (75MHz,DMSO-d6) d 11.5 (C-Me),



39.2 (C-3), 55.4 (C-2), 101.1 (C-7').106.0 (C-2), 107.5 (C-5), 115.2 (C-5a), 119.6
(C-p), 120.4 (C-6"), 123.4 (C-0’), 126.4 (C-p’), 128 (C-0), 129.2 (C-m’), 130.9 (C-m),
135.3 (C-1'), 138.8 (C-8a), 139.1(C-i), 143 (C-i), 147.4 (C- 6), 147.6 (C-3'),147.7
(C- 4), 154.5 (C-4), MS m/z (%) = 503 (37), 502/500 (M*, 100/97), 501 (66), 499
(25), 488 (16), 487 (56), 485 (46), 379 (13), 345 (13), 318 (21), 148 (26), 147 (25),
119 (10), 118 (13), 117 (10), 104 (11), 103 (19), 91 (12), 89 (29), 77 (73).

6-Metil-2-(4-nitrofenil)-4-(3,4-dioximetilenfenil)}-8-fenill-2,3-dihidropirazolo
[3,4-b]diazepina (61c).

Cristales amarillos, rendimiento 43%; p.f.229°C; UV-vis (CHCL) | max nm 270,
362; IR (KBr), cm™: 1037 y 1250 (C-0), 1593 (C=N), 2394 (NO,), 3344 (N-H);
RMN -'H (300mHz, DMSO-d6) d 2.24 (s, 3H, Me), 2.76 (d, 1H, H), 4.08 (dd,
1H, Hv), 5.18 (t, 1H, H), 5.99 (d, 2H, H-7"), 6.8 (d, 1H, H5), 7.06 (d, 1H,NH),
7.18 (d, 1H, H6"), 7.30 (d, 1H, H2), 7.35 (t, 1H, Hp’), 7.46 (d, 2H, Ho), 7.52
(t, 2H, Hm"), 7.64 (d, 2H, Hm), 7.74 (d, 2H, Ho"); RMN *3C (75MHz,DMSO-d6)
d 11.5 (CG-Me), 38.9 (C-3), 55.8 (C-2), 101.2 (C-7"),105.9 (C-2"), 107.5 (C-5),
115.3 (C-5a), 120.4 (C-6), 123.3 (C-0), 123.5 (C-0"), 126.5 (C-p’), 127.1 (C-m),
129.3 (C-m"), 135.1 (C-1'), 138.7 (C-8a), 139.1 (C-i'), 146.2 (C-i), 147.4 (C-6),
147.6 (C-3"), 147.7 (C-4'), 151.0 (C-p), 154.4 (C-4); MS m/z (%) = 467 (M', 85),
452 (35), 148 (27), 147 (27), 119 (11), 118 (20), 117 (13), 104 (12), 103 (22),
102 (10), 91 (18), 90 (13), 89 (38), 77 (100), 65 (25), 64 (10), 63 (31), 51 (36).

6-Metil-4-(3,4-dioximetilenfenil)-2,8-difenil-2,3-dihidropirazolo[3,4-b]diaze-
pina (61d).

Cristales amarillos, rendimiento 96%; p.f.177°C; UV-vis (CHCL) | max nm 273,367;
IR (KBr), cm™: 1036 y 1247 (C-0), 1593 (C=N), 3376 (N-H); RMN -'H (300mHz,
DMSO-d6) d 2.24 (s, 3H, Me), 2.77 (d, 1H, Ha), 3.87 (dd, 1H, Hu), 4.96 (t, 1H, H),
5.99 (d, 2H, H7"), 6.8 (d, 1H, H-5'), 6.88 (d, 1H,NH), 7.15 (d, 1H, H6’), 7.08 —7.26
(m, 5H, protones aromaticos), 7.29 (d, 1H, H2’), 7.33 (t, 1H, Hp’), 7.50 (t, 2H, H
m’), 7.63 (d, 2H, H-0); RMN 3C (75MHz,DMSO-d6) d 11.5 (C-Me), 39.0 (C-3),



55.9 (C-2), 101.1 (C-7"), 106.0 (C-2"), 107.5 (C-5), 115.1 (C-5a) 120.4 (C-6'), 123.4
(C-0), 125.5 (C-p), 125.7 (C-0), 126.6 (C-p’), 128 (C-m), 129.2 (C-m"), 135.5 (C-1"),
139.0 (C-8a), 139.2 (C'), 143.7 (C-), 147.3 (C- 6), 147.5(C- 3), 147.6 (C-4),
154.7 (C-4), MS m/z (%) = 423 (42), 422 (M, 100), 421 (30), 408 (23), 407 (80),
318 (12), 301 (13), 207 (15), 148 (12), 147 (10), 104 (14), 103 (10), 89 (14), 77
(36).

5.3.2 Preparacion del 2-(3,4-dioximetilenfenil)-4-aril-8-fenil -6-metil-2,3-
dihidropirazolo[3,4-b][1,4]diazepina ( 62a-d).

# R a b ¢ d
62 Cl Br NO2 H

Una mezcla de 4,5-diamino-1-fenil-3-metilpirazol (5) (3.2mmol) y 3-(1,3
benzodioxol-5-il)-1-(aril)-2-propen-1-ona (60a-d), en alcohol etilico absoluto
(10ml) y acido acético glacial (1ml) se calenté a reflujo durante un periodo de
tiempo comprendido entre 7 y 9 horas. La reaccion fue controlada por
cromatografia de capa delgada (CCD) corrida en cloroformo La evolucion de la
reaccion se control6 con CCD, se adicion6 NH4sOH para neutralizar la solucién
y completar la formacion del producto. El sélido obtenido se recuperé por
filtracion al vacio, y se lavd con etanol para finalmente recristalizarlo de etanol

absoluto.



4-(4-Clorfenil)-2-(3,4-dioximetilenfenil)-8-fenil-6-metil-2,3-dihidropirazolo[3,
4-bldiazepina (62a).

Cristales amarillos, rendimiento 95%; p.f. 194°C; UV-vis (CHCI3) | max nm 275,
367; IR (KBr), cm™: 1038 y 1247 (C-O), 1596 (C=N), 3203 (N-H); RMN-H
(300mHz, DMSO-d6) d 2.25 (s, 3H, Me), 2.77 (d, 1H, H), 3.86 (dd, 1H, Hu),
4.89 (t, 1H, H), 5.89 (s, 2H, H7’), 6.65 (d, 1H, H6'), 6.72 (d, 1H, H5), 6.75
(d, 1H, H2), 6.93 (d, 1H,NH), 7.34 (t, 1H, Hp’), 7.36 (d, 2H, H0), 7.5 (t, 2H, H
m’), 7.61 (d, 2H, H-0’), 7.7 (d, 2H, Hm); RMN *3C (75MHz,DMSO-d6) d 11.4 (C-
Me), 39.6 (C-3), 55.5 (C-2), 100.6 (C-7’), 106.2 (C-2), 107.7 (C-5), 115.1 (C
5a), 118.7 (C-6’), 123.4 (C-0’), 126.4 (C-p’), 127.7 (C-m), 127.9 (C-0), 129.2 (C-
m’), 132.9 (C-p), 137.8 (C-1’), 139.0 (C-8a), 139.1 (C-i"), 139.4 (C- i), 145.7 (C-
3’), 146.9 (C-4’), 147.6 (C-6), 153.9 (C-4); MS m/z (%) = 458/456 (M', 33/95),
443 (25), 441 (65), 345 (20), 308 (15), 251 (13), 148 (20), 147 (12), 119 (16),
118 (13), 104 (14), 103 (30), 102 (19), 101 (15), 91 (18), 89 (14), 77 (100).

4-(4-Bromofenil)-2-(3,4-dioximetilenfenil)-8-fenil émetil-2,3-dihidropirazolo
[3,4-b]diazepina(62b).

Cristales amarillos, rendimiento 87%; p.f. 198°C; UV-vis (CHCI3) | max nm 262,
345, 365; IR (KBr), cm™: 1038 y 1248 (C-O), 1595 (C=N), 3415 (NH); RMN-'H
(300mHz, DMSO-d6) d 2.26 (s, 3H, Me), 2.77 (d, 1H, H), 3.85 (dd, 1H, H),
4.89 (t, 1H, H), 5.90 (s, 2H, H7"), 6.65 (d, 1H, H6'), 6.73 (d, 1H, H5'), 6.75
(d, 1H, H2"), 6.93 (d, 1H,NH), 7.34 (t, 1H, Hp’), 7.49 (d, 2H, Ho), 7.50 (t, 2H,
H-m’), 7.61 (d, 2H, H-0’), 7.67 (d, 2H, Hm); RMN 3C (75MHz,DMS0O-d6) d 11.5
(C-Me), 39.6 (C-3), 55.6 (C-2), 100.7 (C-7’), 106.3 (C-2'), 107.8 (C-5'), 115.1
(C-5a), 118.6 (C-6’), 121.2 (C-p), 123.5 (C-0'), 126.5 (C-p’), 128.0 (C-m), 129.3
(C-m), 130.1 (C-0), 137.8 (C-1"), 139.0 (C-8a), 139.1 (C-i’), 139.9 (C- i), 145.7
(C-3), 147.0 (G4, 147.7 (C-6), 154.0 (C-5); MS m/z (%) = 502/500 (M,
100/87), 487 (78), 485 (74), 345 (34), 251 (28), 148 (29), 147 (17), 119 (15),
118 (14), 117 (10), 103 (28), 102 (31), 91 (13), 89 (11), 77 (59), 51 (14).



6-Metil-4-(4-nitrofenil)-2-(3,4-dioximetilenfenil)-8-fenil -2,3-dihidropirazolo
[3,4-b]diazepina (62c).

Cristales amarillos, rendimiento 87%; p.f. 265 °C; UV-vis (CHCI3) | max nm 423,
257; IR (KBr), cm™: 1037 y 1246 (C-O), 1596 (C=N), 3205 (N-H), 1395 y 1510
(NO2); RMN-'H (300mHz, DMSO-d6) d 2.28 (s, 3H, Me), 2.76 (d, 1H, Ha), 4.00
(dd, 1H, Hv), 4.97 (t, 1H, H), 5.88 (s, 2H, H7’), 6.63 (d, 1H, H6’), 6.73 (d, 1H, H
59, 6.75 (d, 1H, H2), 7.18 (d, 1H,NH), 7.37 (t, 1H, Hp’), 7.53 (t, 2H, Hm), 7.60
(d, 2H, H0"), 7.95 (d, 2H, Ho), 8.15 (d, 2H, Hm); RMN 3C (75MHz,DMSO-d6) d
11.4 (C-Me), 38.7 (C-3), 55.5 (C-2), 100.7 (C-7"), 106.1 (C-2’), 107.8 (C-5), 115.4
(C-5a), 118.6 (C-6"), 123.3 (C-m),123.6 (C-0’), 126.7 (C-p’), 126.8 (C-0), 129.3 (C-
m’), 137.6 (C-1'), 138.7 (C-p), 139.4 (C-8a), 145.7 (C-i"), 146.5 (C-i), 146.5 (C-3"),
146.9 (C-4'), 148.0 (C-6), 152.4 (C-5); MS m/z (%) = 467 (M*, 100), 452 (98), 345
(27), 251 (13), 148 (14), 147 (10), 119 (15), 118 (12), 103 (23), 102 (10), 91 (10),
89 (10), 77 (42), 51 (10).

6-Metil-2-(3,4-dioximetilenfenil)-4,8-difenil-2,3-dihidropirazolo[3,4-b]diazepina
(62d).

Cristales amarillos, rendimiento 70%; p.f. 136°C; UV-vis (CHCI3) | max nm 249,
274, 362; IR (KBr), cm™: 1036 y 1249 (C-O), 1596 (C=N), 3366 (N-H); RMN-'H
(300mHz, DMSO-d6) d 2.27 (s, 3H, Me), 2.83 (d, 1H, H), 3.83 (dd, 1H, Hv), 4.88
(t, 1H, H), 5.89 (s, 2H, H7"), 6.68 (d, 1H, H6'), 6.75 (d, 1H, H5'), 6.79 (d, 1H, H-
2", 6.86 (d, 1H,NH), 7.27 (t, 1H, Hp), 7.33 (t, 1H, Hp’), 7.42 (d, 2H, Ho), 7.54 (t,
2H, Hm’), 7.66 (d, 2H, H-0"), 7.74 (d, 2H, Hm); RMN *C (75MHz,DMSO-d6) d
11.5 (C-Me), 40.0 (C-3), 55.6 (C-2), 100.7 (C-7"), 106.4 (C-2"), 107.8 (C-5'), 115.2
(C-5a), 118.9 (C-6"), 123.4 (C-0"), 126.0 (C-m),126.4 (C-p’), 128.0 (C-0), 128.2 (C-
p), 129.2 (C-m’), 138.0 (C-1’), 139.0 (C-8a), 139.1 (C-i"), 140.8 (C- i), 145.7 (C-3"),
147.0 (C-4’), 147.7 (C-6), 155.4 (C-5); MS m/z (%) = 422 (M*, 100), 407 (82), 345
(18), 274 (15), 148 (15), 147 (10), 104 (27), 103 (29), 91 (10), 77 (45), 51 (12).



CONCLUSIONES

1. Las 2 vy 4-metilendioxifenil-8-fenil-6-metil-2,3-dihidropirazolo[3,4-b][1,4]
diazepinas se presentaron como Unicos productos en la reaccion de
ciclocondensacion como anillos fusionados regioselectivos; la
regioselectividad de la misma fue establecida por los resultados

espectroscépicos obtenidos.

2. La reaccion de ciclocondensacion entre la 4,5-diamino-1-fenil-3-metilpirazol
con las metilendioxichalconas se favorece por la mayor reactividad
nucleofilica que presenta el grupo amino en posicion 4 del la orto-
diaminopirazol debido al efecto inductivo ejercido por el grupo metilo en
posicion 3y la alta electrofilicidad del grupo carbonilo de las chalconas.

3. Las 2 vy 4-metilendioxifenil-8-fenil-6-metil-2,3-dihidropirazolo[3,4-b][1,4]
diazepinas presentan una baja accion antifungica sobre organismos

patégenos para el cuerpo humano a concentraciones mayores de 250ppm.

4. En la presente investigacion se sintetizaron 8 nuevos compuestos y se han
realizado 2 publicaciones en revistas internacionales y una tercer

manuscrito fue sometido a publicacién en el Heterocyclic Communications.



RECOMENDACIONES

1. Estudiar el comportamiento quimico de las 1,4-diazepinas sintetizadas en este

trabajo de investigacion.

2. Realizar reacciones de Nacilacién, Nalquilacion y N-acetilacion a través de
los grupos amino presentes en las 2 y 4metilendioxifenil-8-fenil-6-metil-2,3-
dihidropirazolo[3,4-b][1,4]diazepinas, con el fin de estudiar el comportamiento
guimico de los compuestos mencionados para obtener otras series de

compuestos pirazélicos con posible actividad bioldgica.

3. Fortalecer los convenios con otras universidades del pais con el fin de
intercambiar conocimientos en el desarrollo de futuros trabajos de investigacion

en el area de la Quimica.
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