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l.- INTRODUCCION

La investigacidn en el campo casi inexplorado de la quimica de los N-aminoazoles, estd
surgiendo en los Ultimos afios con gran auge, debido al amplio interés que han demostrado
alguno de sus derivados en dreas tales como la agroqufmica y la farmacéutica,

La reaccién de oxidacién de los N-amincheterociclos ha sido sin duda la més estudiada,
exhibiendo una fascinante variedad de comportamientos {1-12).

La investigacién de dicha reaccién ha sido la causa en la mayor(a de los casos, de la
sintesis de nuevos sustratos N-aminados,

En general, se presupone que el proceso de oxidacidn transcurre por la formacidn inter-
media de N-nitrenos, alguno de los cuales han sido detactados por espectroscopfa, o han sido
estabilizados en medio dcido comeo iones diazenia,

Los N-nitrenos pueden seguir més de un tipo de reaccidén y a menudo compuastos
intimamente relacionados por su estructura, puedsn reaccionar por diferentes rutas.

Algunos nitrenos se adicionan a olefinas y sulféxidos que se compartan como agentas

captadores de nitrenos, como es el caso de la oxidacidn del 4-amino-1,2,4-triazol {1).

ESQUEMA 1
N—N (|3|\ N—N ohCH=CH N-—N
H.,C—S—CH —CH=z
R/Q »\R - > R/Q_»\R . R/Q »\R
N N N
| 0] | (0] |
H NH., N
H}C""‘ﬁ""CHJ, L—&-——Ph
0

En ausaencia de este tipo de agentes, la oxidacidn suele transcurrir con desaminacidn.
En otros casos la formacién del nitreno es seguida por la expulsidn de nitrégena vy

posterior fragmentacién o recombinacién del resto del anillo {Esquema 2).



ESQUEMA 2

X
Cy — | O — 0

NH,

L.a formacidn de tetrazenos es una reaccién lateral que puede interpretarse en algunos
casos, mds que como una verdadera dimerizacién, como una reaccidn entre la amina vy sl nitre-
no, seguida por la oxidacién del tetrazano formado, Par ejemplo, en el caso del pirazol (Esquema

3

ESQUEMA 3
[ ] RWR
\R / \R N=N,
/ N=N
——i— N —
R N/N R N/ \N"N
| |
NH3 RM‘R

ESQUEMA 4
R R
Y AN
R N/ R rTl/ N\\N/N
|
NH, N

Una de las reacciones més interesantes que caracterizan a los nitrenos derivados del

pirazol @s su transposicién a triazinas, pudiendo interpretarse asta reaccién como una aparente

3



migracion al nitrégenc del nitreno, de uno de los grupos unidos al 4tomo de nitrdgeno heterocicli-
¢o sustituido (Esquema 4).

Los nitrenos derivadas de N-aminoheterociclos pueden evolucionar por cualquiera de los
caminos indicados anteriormente, y no es fécil predecir que ruta va a seguir un determinado
compuesto.

El 1-amino-bencimidazol forma un nitreno que no se reordena a 1,2,4-benzotriazina,
miantras que los 1 y 2-aminoindazoles sl se reacomodan bajo condicionas de oxidaclén a las

correspondientes 1,2,3-benzotriazinas (2 y 3) (Esquama 5).

ESQUEMA 5
N Ny R
N
@[ i/ @: N
d N7
NH.
R R R
\ ~N =
Nﬁ S 9$  —— T N-=NH,
| N N

NH,

Por otro lado los 1 vy 2-aminobenzotriazoles generan respectivamente bencino y mucono-

nitrilo {4) (Esquema 6).

ESQUEMA 6
N,
Yy — Q| — )
N
NH,

=N, ZSCN
N—NH, ——me
\N/ >~ _CN

La sustitucién también afecta a la vfa por la que va a transcurrir la reaccién, asf el 1,2-
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diamincbencimidazol se reacomoda eficazmente en condiciones de oxidacidn a la aminobenzo-
triazina {(Esquema 7}, mientras que el aminobencimidazol como se ha visto anteriormente, no da

aste tipo de reordenacién {Esquema 5).

ESQUEMA 7

N N NH2
-3

\>_'NH2 e

N N N

|
NH,

I\

Asi mismo, aunque la mayorfa de los N-aminopirazoles en condiciones oxidativas dan
1,2,3-triazinas (5-7), el 3,4,5-trifenilderivado no sufre este tipo de reaccién (8}).

Cuando se llavé a cabo la reaccidn de oxidacidn utilizando 1-amino-3,5-dimetilpirazel que
habfa sido sintetizado con cloramina enriquecida en '5N, se obtuvo la dimaetiltriazina conteniendo

el nitrégeno marcado solamente en 8! nitrégenc 2 {(8) {(Esquema 8}.

ESQUEMA 8

CHs

H3C CH3
I Y

| N

NH,

*

Cuando se utilizé como sustrato el 1-amino-3-metoxiindazol marcado con '®N en la
posicién 1 del hetercciclo, el resultado fue Ja obtencidn de la 4-metoxitriazina marcada en el

nitrégeno 1 (8} (Esquema 9).



ESQUEMA 9

OCH; OCH,
D\ “*r;l
q 2
i *
NH5

Estos resultados han permitido la Interpretacién de esta reaccién como una migracién
al nitrdgeno del nitreno.

En un estudio de la reaccién de oxidacién del 1-aminapirazol utilizanda diferentes agentes
oxidantes {8}, se pudo observar que los mejores rendimientos en 1,2,3-triazinas se consiguleron
en general utilizando tetraacetato de plomo (LTA} como reactivo, a excepcidn del 1-amincpirazol
cuya oxidacidn se consiguid con mejores rendimientos utilizando perdxido de niquel {NPO) en
4cido acético. Este reactivo también consiguié 1a oxidacidn de otros pirazoles sustituidos, aunque
los rendimientos no fueron supericres a los alcanzados con LTA.

Cuando la reaccidn de oxidacién se Havé a cabo con NPO en ausencia de dcido acético,

los productos mayoritarios fueron los azocompuestos que se indican en el esquema 10,

ESQGUEMA 10

T wf//\'r =n D aad s

R N7 NQN,N + \N -N + N—N N—N
| 1\ N=—N
NH, RN

minoritario mayoritario

Idénticos resultados se alcanzaron utilizande didxido de manganeso como agents oxidan-
te.
En adicidn a los reactivos anteriormente comentados, se deben destacar los halégenos

{Cl, ¥ Br,), los cuales permiten ia preparacién en un solo paso de halégenotriazinas a partir de



1-aminopirazolas (10). Sin embargo, esta reaccion fue limitada a la preparacion de 5-halégeno-

4,8-dimetiltriazinas (10) (Esquema 11).

ESQUEMA 11
X
CHj X CH; Hjc\%\r(m,
/i '\N X2 /Z/_«N I
H3C ,,Il/ HsC rlr’ v NN
NH, NH,

La oxidacién con bromo de las sales de N-aminoazoles, ha permitido en general obtener
los correspondientes tetrazenos, alguno de los cualas han mostrado una importante actividad
neuromuscular bloqueante de tipo no despolarizante (11 y 12),

As!, las sales de 1-amino-3-metilbencimidazolio y 1-amino-imidazol1,2-alpiridinio, son
los precursores de las correspondientes sales de 3,3-dimetil-1,1"-azobencimidazolio y 1,1°-

azoimidazol1,2-alpiridinio {12) {(Esquema 12},

ESQUEMA 12

X° CH p ‘< >_ s
5o NG +N"'_ "'—Ni-
N

igualmente fueron preparadas las sales de los 1,1'-azo-s-triazolol1,5-alpiridinio a partir
de las correspondientes sales del N-aminoazocompuesto, por oxidacidn con brome {12) (Esque-

ma 13},



ESQUEMA 13

Sin embargo, el intento de preparar los correspondientes tetrazenos a partir de las sales
de 1-amino-3-matil-s-triazolo[4,3-a)piridinio y 2-amino-3-metil-s-triazolo[ 4, 3-alpiridinfo fue fallido,
recuperandose la base 3-metil-s-triazolo[4,3-alpiridina en los dos primeros ejemplos y 3-bramo-s-

triazolo(4,3-alpiridina en el Ultimo caso {12) {Esguema 14).

ESQUEMA 14

R1

! Br-
= /N\l\: Br- AN = '—N\i\‘]—R’
= N\/< 2 N\,/gj = N\/<

R? Rz R2

R'= NH, R?= Me

e

o /Ni- Br- = =N

. N\/< X N\(l
R2 Br

Aparte de estas reacciones de oxidacién, existe muy poca informacién en la literatura

respecto al comportamiento quimico de los N-aminoazoles.

La sintesis de algunos 4-algquilamine-1,2,4-triazoles ha sido descrita por Backer y col.
{13), a partir de las correspondientas sales de 1-alquil-4-amino-s-triazolio por reaccién en madio

bésico (Esquema 15).



ESQUEMA 15

R - R R
/ 7/ /
_/EfN+X_ o ‘jz—w ) ,ji_N\
!\ ) / R [ coRr?
1 2 - 1 e B!
R N R R ¥;k%H R NH
NH, NH, NH,
~COR?
NH-R [
1 N , N—NH-R
R R !
\TK ) - R1’JLNH
N—N |
NH-COR?

Los autores sugieren para 8sta transformacién un mecanismo de ataque de la bass y
apertura del anillo seguido de la reorganizacién del mismo.

Uno de los terrenos que tambidn han sido explerados en el campo de los N-aminoazoles,
ha sido la condensacién del grupo amino con reactivos carbonilicos.

Asl, en el campo de nuevos agentes activos frente a Trypanosoma cruzi, se han descrito
1-1{8-nitrofurfurilidenjaminolazcles preparados a partir de b-nitrofurfural y N-aminoazoles {Figura

1) (14),

FIGURA 1
I
0N Ng” “CH=N-R

R= pirazol-1-ilo, 1,2,4-triazal-1-ilo, 1,2, 4~triozol-4-ilo,
bencimidazol-1-ilo, benzotriazol-1-ilo, indazol-1-ilo,
3,5-bis{metiltio)~1,2,4-triazol-4-ilo

En unintento de obtener compuestos con actividad antihipertensiva, fueron sintetizados

una serie de 3-amino-4-(2,6-diclorobancilidenamino)- 1,2 4-triazoles-5-sustituidos (15) [Figura 2}.



FIGURA 2

Ci

-

[ N-N=CH
N;-{

NH, Cl

Muy recientemente se ha descrito la obtencién de una serie de 1-amino-1,2,4-triazoles-
3,5-disustituidos (16) como dnicos isdmeros, v se ha estudiado la sintesis de derivados det 1-

amine-1,2,4-triazol {17} {(Esquema 16).

ESQUEMA 16

— N —N

Mr— \ ArCHO /AcOH dr— N
R \[{ TiNH, - R~ \I( “N=CH-CgHjy

S S
Me;0'BF,~/CH,Cl,

N morfolinag N

I MeOH /H,0 {2
R~ N “N=CH-CgHg = R~ \T/ “N=CH-CgHs

BF 4~
0 SMe

También han llevado a cabo la acllacion del 1-amino-1,2,4-trlazol con anhidrido acético,

siendo el resultado diferente en funcién de las condiciones empleadas {Esquema 17).

ESQUEMA 17

1 mol Ac,0 - zm‘i\

N
N temp. amb. f;l
Qf?k —] NH-CO-~CHs
N
I 2 moles Acy0 N
NH, - /_\\N
80°C Nte
|
N(CO-CH3),
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Estos mismos autores han sintetizado una serie de 1-arilamino-1,2,4-triazoles por reduc-

cién de las iminas correspondientes (Esquema 18).

ESQUEMA 18

—_—

N N ‘ M
N7 N7

1 | 1
NH, HCI N=CH-Ar NH-CH,-Ar

En un trabajo llevade a cabo per Mazzone v col. {18) se estudid la condensacién del 3-
aril-4-amino-5-mercapto-4H4-1,2,4-triazol con diferentes reactivos. Los resultados de dicho

trabajo se expresan en el esquema 189,

ESQUEMA 19

i
CI-CHy-COOH R/(r;] S-CH,-COOH
N—HN / ~ H
R/Q »\SH ‘I;I_T
N

NH, N\ Br-CHz-co-x R7 My
Y

t
X

|
Na. CH

También realizaron reacciones de desaminacién y desulfuracién de dicho compuesto en

condiciones oxidantes {Esquema 20}.

1"



ESQUEMA 20

N—N
NO,K (A
N-—-N /CHJ-;ozH R/& )\SH
R’QN»\SH
NH; \CH;-CO,H R/E_»\H
N

2

I—-=

Con el objetivo de la sintesis de compuestos biclclicos condensados, han sido estudiadas
diversas reacciones de condensacién de orto C,N-diz_aminoazoles con compuestos dialectrofilicos.
La condensacidn del 3,4—diamino-1,2,4-triazol'con acetilacetato de atilo, ha sido objeto
de varios trabajos {19-22). El producto inicial de la reaccién es una triazepinona que por acetila-

cldn v posterior hidrélisis alcalina conduce al sistema bicfelico pentagonal {Esquema 21).
ESQUEMA 21

"~

R

0 H
NH, H. CO-CH; !
/< N N N
| NeNH, —= =& S~R' ——= = N—
? I N=N )\—N\/ _ )—N Z
N:-{ R N R R

R

La condensacién de 1,5-diaminotetrazol con acetilacetona, conduce a la triazepina

derivada {23) (Esquema 22).

ESQUEMA 22
CHs
H\

NH, N7
Nf——< CH3COCH,COCH;, Nf—( v/ CH;
|~ N-NH, - 1 N-N
~N ~N
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En la bisqueda de andlogos de purina con posible actividad como anticanceriganos,

Sliskavic y col. describen la sintesis de triazinas condensadas por reaccion de 1, 5-diaminopirazal

con compuestos 1,2-dicarbonilicos (24).

ESQUEMA 23
NH ] =
ﬁ/ 2 R-CO-CO-R H j:
N N
N _N_ =
N \NHz N \N R

Esta recopilacion bibliogrdfica acerca de la reactividad de los N-aminoazoles pone de

manifiesto que a excepcidn de la reaccién de oxidacidn, existe una importante laguna informativa

en relacién al comportamiento quimico de este tipo de heterociclos.

Esto motivé nuestro interéds en el estudio de la reactividad de algunos de los compuastos

pertenecientes a este grupo, orientando nuestro trabajo hacia los sistamas de tipo N-amino-1,2-

diazdélicos.

113



I- N-AMINACION DE 3-AMINQ-1,2,4-TRIAZOL
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Il.- N-AMINACION DE 3-AMINO-1,2,4-TRIAZOL

La sintesis de andlogos de moléculas heterociclicas farmacoldgicamante activas ha sido
objeto de multiples investigaciones, siendo las reacciones de condensacién de diferentes com-
puastos dielectrofflicos con orto C,N-diaminoazoles, uno de los métodos utilizados para acceder
a dichas estructuras {19-28),

La ruta mas general para la preparacién de o-C,N-diaminoazoles ha sido el tratamianto
del correspondients compuesto C-aminado con dcido hidroxilamino-O-sulfénico {HOSA), Como
ejemplos de sustratos que se han utilizado en dicha reaccién se pueden citar el 3-aminopirazol

(24}, el 2-aminobencimidazol {27) y el 5-aminotetrazol (28) {Esquema 24).

ESQUEMA 24
NH, NH, NH,
/ \N HQN”O—SO:}.H \_'N / \N
d Z - +
I\IJ/ KOH N/ NH2 l\l'l/
H NH,
N MaN-0-SOzH N
M~ NH, - N—NH,
@EN>~ KOH N>—
| |
H NH,
HoN HoN HaN
: N
N/ I:J\N HoN-O-503H i\?:N}\! Nf’ W
\r?l/ KOH HaN = \N"/ * \f';l/
H NH,

Sin embargo el 3-amino-1,2,4-triazol nunca habfa sido objeto de estudio en este tipo de
reaccién, a pesar de que su estructura permitirfa teéricamente la sintesis por amlinacién de dos

diferentas o-C,N-diamino-s-triazoles {Esquema 25).

15



ESQUEMA 25

HaN_ NH, NH,
N_< AMINACION E E‘K z‘\(
LR ol WL TR U
|
NH,
1 2 3 4

De dichos isdmeros solo se encuentra descrito en la literatura el 3,4-diamino-1,2,4-

triazol, cuya sintasis se ha realizade con buen rendimiento por condensacién de 1,3-diaminogua-

nidina con acido férmico (Esquama 26) (29).

ESQUEMA 26

HoN_ NH
NH N—{

I
HsN—~NH—C—-NH-NH, + HCOOH - {\ M

\
3

-

Después de una revisién bibliografica {3, 4, 7, 24, 27, 28, 30-33) acerca de la reaccién
de aminacidn sobre sustratos azdlicos, nos plantsamos como posible camino de sintesls para

aste Ultimo compuesto la N-aminacién del 3-amino-1,2,4-triazol con el 4cido hidroxilamino-O-

sulfénico.

ESQUEMA 27

\N _

N N
b
1

NH,
E_( AMINACION 2\2/(
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Existan antacedentes de aminacién del triazol con dcido hidroxilamino-O-sulfénico en

medio bdsico, describiendo dos productos como resultado da esta reaccidn (32) {Esquama 28).

ESQUEMA 28

a“i\ HoN-0-503H E"\\ z‘g

N - N *
r;i/ KOH / 70°C l\li’ N
H NH, NH,
95 % 5 %
5 6 7

En este caso la obtencién mayoritaria del isémero 1-sustituido se justificé por la mayor
densidad de carga descrita para los nitrégenos 1 y 2 del anidn del triazol y por lo tanto la mayor

nucleofflia de los mismos (Figura 3) (34).

FIGURA 3

1,138 1,138
NN
e

1,083

En el caso dal 3-amino-1,2,4-triazol, la C-sustitucién modificaria las densidades = relati-
vas de los d4tomos de nitrégeno 1, 2 v 4 del anillo de triazol, por lo que tedricamente son tres
los posibles isémeros que se podrian obtener como se ha indicado en el esquema 25.

La regioselectividad observada en la reaccién de aminacién del 1,2,4-triazol con 4cido
hidroxilamino-0-sulfénico es andloga a la de la reaccidn de matilacién del mismo sustrato en

medio basico (32) {Esquema 29}.

17



ESQUEMA 29

HzN-0-S03H

KOH / 70°C

M
-
N

NH,

-

95 7%

Estos resultados son comparables a los obtenidos en otros azoles utilizados como sustra-

AMINACION

N=N
L
T 34 %

66 %

METILACION

NN
&C;})/N \
}

60 %

40 %

ESQUEMA 30

N
@IQ\,N—-MJ% @:N——zzz
N N
} }

60 %

to en dichas reacciones de aminacidn y metilacién en medio bdsico {32) {Esquema 30).

78 %

N
@@\«-45% @E‘N—-saz
/ /
i N
| | _.

35 %

62 %

Cuando nosotros tratamos una solucién bdsica de 3-amino-1,2,4-triazol con dcido

(Esquema 31).

hidroxilamino-0O-sulfénico en las mismas condiciones propuestas para el triazol, se obtuvieron

los productos 1,6 y 1,3-diamino-1,2,4-triazol en una proporcién relativa 60/40 respectivamente

18



ESQUEMA 31

NH, NH, NH,
N
/_1; HoN-0-SO3H Ei:j( E:T(
N/ \‘N/i\‘l""[\”-|2 * N/N
i |
H NH,
1 2 3
60/40

En la metilacién del mismo compuesta en medio basico llevada a cabo por Barascut y
col., se obtuvieron los tres isémeros pasibles en los porcentajes que se indican en el Esquema

32 (35).

ESQUEMA 32

NH,

N

’T( [CH; Ef:g E\ s

——— N - + +
N NaOH N7 CHs g

85 5 %

o
S
O
]

La reactividad de los nitrégenos 1 y 2 fue muy superior a la del nitrégeno 4.

En ambas reacciones la regioselectividad fue similar, ya que las proporciones relativas
de los isémeros varfan sdlo ligeramente, En el caso de la metilacidn se obtuvo el N-4 derivado
en una proporcion del 5 %, mientras que en la aminacién no se pudo detectar el 3,4-diamino-
1,2,4-triazol 3, que previamente habfamos sintetizado, con propésito de su identificacién, por
el método descrito en el Esquema 28 (29), La ausencia en el crudo de reaccién de un pequerio
porcentaje del compuesto 3, podrfa deberse bien a su descomposicidn en medio bésicoo a la
baja solubilidad demostrada por dicho compuesto en los disolventes orgdnicos {36).

El rendimiento global de la reaccién de aminacion fue del 70 % v los porcentajes relativas

de los diferantes productos de |a mezcla de reaccién se indican en el asquema 33.
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ESQUEMA 33

_<NH2 NH, NH, NH,

N— N:( N—{ N—( N
K N b+ U N N N
N/ H N/ NH2 r‘ll/ N/ N/

| |

NH, H H
33 % 22 % 29 % 16 %

1 2 4 1 2

La identificacidén de los dos nuevos productos diaminados 2 y 4, se hizo en base a sus

datos de RMN 'H y de 'C, que se reflgjan en las tablas | y I,

TABLA |
BMN de 'H (§ en ppm}, DMS0O-d,

Producto d C-H § NH2
1,5-diamino-1,2,4-triazol 2 7,20 582 5,89
1,3-diamino-1,2,4-triazol 4 7,75 513 6,05

TABLA 1l
RMN de C {8 en pom} DMSO-d,
Productg C-NH, C-H
oy {"dewd Cdenpa)
1,6-diamino-1,2,4-triazai 2 153.4 144,9
{7.0) {202,8)
1,3-diamino-1,2,4-triazol 4 161.4 140,8
{13,0) (209,9) {2,9)
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Se encuentra descrito en la literatura qua en RMN los efectos debidos al reemplazamien-
to de un grupo N-metilo por un grupo N-amino son débiles y en general resultan en desplaza-
mientos a mds bajas frecuencias (32). Para llevar a cabo la asignacién de las estructuras de los
dos nuevos preductos, se compararon sus datos espectroscédpicos con los obtenidos por
Barascut vy col. {35) y Butler y col. {37) para los tres derivados matilados del 3-amino-s-triazol,

asf como con los obtenidos por nosotros para el 3,4-diamino-1,2,4-triazol {Figuras 4 y 5}.

FIGURA 4

RMN 'H (DMSO-dg)

6,18 5,24 3,36 5,70
NH, NHp  H3C_  NH,
N = N *
A PN e
38 & Mgy, 792 LN 82 & N
5 80 3,55 |
N, e
- .
5,59
7.5 Q\N/N“H 5.13 N
) NH,  HoN NH,
N s N N
720 & N >, 75l h? 782 N
. . N - , N NS
N/ |\|H2 rIl/ N/
NH
6,05
2 4 3

Al comparar los desplazamientos de '°C de ambos tipos da compuestas (Figura 5}, se
comprobd un ligero efecto de apantallamiento para los dtomos de carbono de los compusestos
2y 4, desplazandose sin embargo & méds altas frecuencias las sefiales correspondientes al

compuasto 3.
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FIGURA 5

RMN '3C (DMSO-dg)

NH, NH,  HiC_  NH,
2:655.4 Z {1642 g—\f:as.z
148,00« N 143,0 / N 140,98, N
N/ CH3 l\'l/ N/
NH, CHy
N;(15B.4 SJ=7,1
148,0 Q\ Ny
'=202,7 NH NH HoN NH
2 2 2N 2
i N-_-653.4 3y=7.0 N—(ier.4 N—(iss.8
3=
1aa0s Ny 108 N 13'?425Q N
'=202.8 N ? W=209.9 N 1y=214.9
3=2.9 NH2 !
2 4 3

Cuando los s-triazoles C,N-diaminados fueron comparados con los correspondientes N-
aminados, se hizo notar en los espectros de 'H {32) un fuerte apantallamiento en todas los casos

de ~0,7 Hz para los derivados 2 v 4, y de 0,6 Hz para el 3 (Figura 6).

FIGURA &

RMN 'H (DMSO-dg)

5,59
5,13 RN
NH2 12 gy NHz  HaN NH,
720 & no o 7rsd N 782 & !
N/ [\.]H2 r‘ll/ N/
NH,
2 6,05 3
4
7,95
N ' N—N
Q_\\N sa0 L\
8,47 rﬁ/ N
NH, NH,
<] z
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En los espectros de '°C {38), se observé un general apantallamiento para los dtomos de
carbono no sustituidos, siendo este efecto mds importante en el caso del derivado 2 (Figura 7).
El desapantallamiento producido en el carbono sustituido por el grupo amino, fue del orden de

11-12 Hz en los tres derivados 2, 3 v 4.

FIGURA 7

RMM 3¢ {(DMSO-dg)

NH,, NH, HaN, NH,
2_153,4 N—(1g1.4 N’\éss,a
J=7,0 J=13.0
144,900 Noy,' osd N ) > N
y=202.8 N7 NHz 1506’y LN/ u:éﬁlg(m
]J=2.9 NH2 !
2 4 3
149,0
N WJ=206,9 N-N
142,4 /M\\N S0=12,1 Q » 44,8
y=214,2 N7 N '4=212,5
3J=6,4 I | 35=4,3
JJQJIZ (NHZ) NHZ NH2
[¢] 7

El efecto producido por el grupo amino sobre las constantes de acoplamiento 'J fue de
una disminucién de sus valores en los casos de los productos 2 vy 4, elevandose estas en el caso
del producto 3. La °J fue incrementada en los productos 2 y 4, pero esta no pudo ser observada
en el derivado 3.

Los dos nuevos compuestos aminados fueron sometidos posteriormente a un estudio de
sus pK,, con objeto de comparar la basicidad de estos dos nuevos isGmeros estructurales con
la presentada por el 3-amino-1,2,4-triazol de partida.

 a medida se llevé a cabo en un pHstato a una temperatura constante de 25°C, por
valoracién del clorhidrate conjugado del producto en solucidn acuosa empleando una solucién
dilulda de hidréxido sédico. Los valores reflsjados corresponden a los promedios de tres expe-
riencias en cada caso.

El 1,5-diamino-1,2,4-triazol presenté un Unico valor de pK, de 4,41; siando &l correspon-
diente al 1,3-diamino-1,2,4-triazol de 3,11, En este ultimo compuesto los datos experimentales

sugieren la presencia de un segundo pK, superior a 3,11 y muy préximo a él, por lo que no fue
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posible realizar su medida con precisién. E! valor de pK, obtenido para el 3-amino-1,2,4-triazol
fue de 4,88 en las condiciones empleadas por nosotros {lit. 4,17} {39).

Estos datos indican un comportamiento bdsico muy similar para los compuestos 1 vy 2,
que podria justificarse por upa protonacidén en ambos casos del atomo de N de [a posicién 4

{Figura 8}.

FIGURA B

HN Ha
QJ’ HN—/{
X, AMNH -— N NH
1 N
r :
+ NH2 HZ
HN == HN—</
N — bl No
AN~NH 7~ NH,

El valor muy préximo de pK, de estas estructuras al del 3{B)-aminopirazol, avala la
hip6tesis que planteamos. Como es sabido, el 3{5}-aminopirazol con un valor de pK, de 4,11,
se protona en el N de la posicidn 2 {40).

En este caso, la propuesta de protonacidn del nitrégeno de la posicidn 4 se hace en base
a la mavor basicidad descrita para este nitrégeno (34).

Existen antacedentes en la bibliograffa de un incremento muy importante de la basicidad
por formacién de un enlace de hidrégeno muy fuerte N:-H-'N debido a la interaccidn estérica de
dos grupos aminos préximos como es el caso del 1,8-bis-{dimetilamino)naftaleno [41) {Figura
9).

FIGURA 9

HsC. .H. .CHjy
A NG
HsC”| @ | “CHj

L
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En el caso del 1,5-diamino-1,2,4-triazol, aunque an principio pude esperarse dicha
posibilidad, se comprobd que su basicidad era menor que la dal 3-amino-1,2,4-triazol.

La separacién de las mezclas isoméricas obtenidas por aminacién de azoles ha resultado
en muchos casos compleja y en algunos no se ha llegado a su total resolucién (3 y 24).

En nuestro caso se intentd la separacién cromatografica por columna en diferentes
condiciones, lo que nos permitid aislar cantidades anallticas de los dos nuevos productos, pero
no se encontraron unas condiciones dptimas de separacién que nos permitieran acceder a los
dos nuevos compuestos con los objetivos sintéticos que parsegulamos.

Para abordar otra via de purificacién del o-C,N-diamino-triazol, se intentd la separacidn
cromatogrdfica de alguno de sus derivados mds sencillos. Se realizé en primer lugar la reaceién
de acetilacién sobre una mezcla {3:2) de los dos nuevos productos diaminados 2 y 4 obtenidos
trés la separacién cromatografica de la mezcla de reaccidn. La acilacién se llevé a cabo con
anhidrido acético a reflujo durante 2 horas, separandose del bruto de reaccidn por cristalizacién
un producto que identificamos como el 1-diacetilamino-5-acetilamino-1,2,4-triazol 8, el cual por

hidrélisis en medic bdsico rindié el 1,5-diamino-s-triazol (Esquema 34).

ESQUEMA 34
NH, NH, NH-CO-CH;
N=( I (cHa-co)0 N=(
& N ' ¢ N & N
No TNH; N > 7 NGO -CHy),
! 8
NH, =
2 4
“OH / H,0
NH,
N::(
Q\/N“‘NHZ

De la misma manera Raap describié al 5-acetilamino-1-diacetilaminc-tetrazal {28} {(Esque-

ma 35).
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ESQUEMA 35

NH, NH-CO-CHg
n=( (CH3-C0),0 N=
N AN =N(co-eHs),

La asignacién de las posiciones de los grupos acetilo, se basé en la preparacién de
productos monoacilados obtenidos a partir de 5-aminatetrazoles descrita en |a literatura (42-44).
Ademds, Raap realiz6 la acilacién del 5-fanil-1-aminotetrazol, obteniendo el producto da diacila-

clén.

ESQUEMA 36
Ph Ph
IN:< (CH;-C0),0 y=
Ny M ~NH, " NN =n(co-cHy),

Cuando se llevé a cabo la reaccién de acetilacién sobre la mezcla compleja obtenida
directamente de la aminacién, se aisld por precipitacién en el medio una mezcla de productos
que fue cromatografiada por columna. La mezcla de amidas resultd ser inestable en su purifica-
cién sobre silicagel, hidrolizandose estas a los productes mono y dlacilados,

Este hecho complicaba de tal manera la separacién e identificacién de los productos que
nos llevd a abandonar este procedimiaento,

Por ditimo, v volviendo a |a separacidn cromatogrifica de los dos diaminoderivados, nos
planteamos buscar las condiciones mds adecuadas para intentar una separacidn semipreparativa
por HPLC.

Dada la elevada solubilidad en agua de los productos, pensamaos en la cromatograffa en
fase reversa como metodologla méds adecuada para la separacién. Como eluyentes fueron
ensayados diferentes mezclas de acetonitrilofagua y metanolfagua, obteniendose los mejores
resultados con la mezcla metanol/agua en una proporcidon 5:95. Sin embargo en ningdn caso se

consiguid la total regolucién def cromatograma en estas condiclones,

26



Con objeto de conseguir una mayor diferenciacién de los tiempos de retencién, se acudid
a la técnica de cromatograffa de pares idnicos, que ha sido descrita como de gran utilidad en la
separacién de compuestos heterociclicos nitrogenados (45).

Esta es una técnica de fase reversa en la que se ha utilizado una columna Cies Una
mezcla agua/metanol como eluyente v un reactivo "PIC" a baja cancentracién de naturaleza de
dcido heptanosulfénico en 4cido acético glacial,

En estas condiciones ios compuestos nitrogenados son protonados {pH ~ 2} y combina-
dos con el alquilsulfonato para formar pares idnicos que interaccionan con las unidades C,s de

la columna (Esquema 37).

ESQUEMA 37

R-SO;H + R'“NH,

H H

R-S05" + R'-NH3 PAR TONICO

R-S0;~ H3'N-R!

La separacién cromatografica refleja el grade de protenacién, es decir la basicidad del
compuesto nitrogenado v las interacciones de Van der Waals del par 16nico con la cadena C,q
(45).

El resultado de este andlisis, que confirmaba completamente los datos de basicidad antes
mencionados, fue un cromatograma con unos tiempos de retencién de:

4,18 para e 1,3-diamino-1,2,4-triazol,

11,55 para el 1,5-diamino-1,2,4-triazol y

19,31 para el 3-amino-1,2,4-triazol,

A pesar de que se consiguié una buena resolucién en el cromatograma, la presencia del
reactivo "PIC" impurificando el complejo par idnico hacfa dificil la liberacién de la base, por lo
que tampoco este método resolvia el problema de la separacidn preparativa de los preductos
obtenidos en la reaccién de aminacidn.

Ante las miltiples dificultades encontradas en la purlificacién del 1,5-diamino-1,2,4-

triazol, intentamos disefiar otra ruta sintética que nos permitiera acceder a dicho compuesto.

27



Un métoda cldsico en la obtencién de aminas arométicas consiste en la reduccién de los

correspondientes derivados nitrados {(Esquema 38},

ESQUEMA 38

[H]

Ar-NO, Ar-NH,

Como método directo de sintesis del 1,5-diamino-1,2,4-triazol, podria ser abordada la

reduccién del 1-nitro-5-aming-1,2,4-triazol (Esquema 39).

ESQUEMA 39

N:<NH2 I:H:| N:(NHZ

Q\N’N“Noz &\N/N““NHZQ

Pevner y col. describen la obtencidn de un unico producto N-nitrado sobre el hetarociclo,

cuando se hacfa reaccionar el 3-amino-1,2,4-triazol con nitrato de acetilo {46) {(Esquema 40),

ESQUEMA 40
NH, NH,
E:< Ac-0-NO, N =(
N/ H pe-5eC N/ N02
1 2

Cuando el mismo sustrato fue tratado con tetrafluorobarato de nitronio, el producto final

fue el 3-nitroamino-1,2,4-triazol, pero como producto intermedio de reaccidn fue detectado el
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misma derivadoe N-nitrado 3, que evolucionaba al 3-nitroamino-1,2,4-triazol durante la reaccidn

(Esquema 41).
ESQUEMA 41
NH, NH, NH-NO,
N7 H 10°-15°C N7 N0z N7 H
1 ] —

Sin embargo Pevner y col. en su trabajo en ningdn momento sestableclan la posicién del
heterociclo que habla sido sustituida por el grupo nitro,

Los mismos autores habfan descrito anteriormente por el mismo método, la sintesis de
un Unico producto de N-nitracién, al 1-nitro-1,2,4-triazol, junto a trazas de un producto C-nitrado

(Esquema 42) {47),

ESQUEMA 42
NO,
) N\ NO,-BF, I N
L /N L /N + 04\ /N
N CH5-CN N N
H NO, H
58 % trazas

La regioselectividad mostrada en esta Ultima reaccién demuastra que los dos nitrégencs
equivalentes de las posiciones 1 y 2 son los mds reactivos, Por todo ello pensamos que &l
producto daescrito por Pavner podrfa tratarse del 1-nitro-5-amino-1,2,4-trlazol o del 1-nitro-3-
amino-1,2,4-triazol,

Con el planteamiento de la reduccién del preducto 9 dos objetivos eran cublertos: en
primer lugar los dates analfticos del producto reducido podrfan ser comparados con los que

conociamos de los productos diaminados 2 y 4 y de esta manera identificar plenamente el
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producto § de Pevner. En segundo lugar, si dicho compussto se trataba realmente dal 1-njtro-5-
amino-1,2,4-triazol, nos permitirfa acceder al 0-C,N-diamino-s-triazol 2 esperado.

Cuando se buscaron las condiciones mas adecuadas para llevar a cabo dicha reaccién,
poca informacién pudo ser hallada acerca de la reduccién de grupos N-nitro scbre heterociclos
aromaticos.

Laviron y col. describen en 1966 la ruptura del enlace N-NO, dal N-nitropirazol, cuando
se llevaba a cabo un estudio sobre reduccién electrolitica de una serie de N-nitraminas. El mismo

resultado era obtenido cualquiera que fuese el pH del medio (48) {(Esquama 43},

ESQUEMA 43
/ \N 2 e’ H* Z/ \N NO,~
+ e + —_— +
N N ”
NO, H

Ante la vista de estos resultados era necesario la blisqueda da un método adecuado para
la reduccién del grupo nitro.,
Como sustrato para el estudio de la reduccién del grupo N-nitro se eligid el N-nitropirazol

al cual se acced(a facilmente por el método descrito por Hiittel y Blchele {49) {Esquema 44),

ESQUEMA 44
/ \ HNO; f. // I\
/N /N
l*ll CH3CO,H/(CH;3CO),0 T\ll
H NO;

10

Ef primer método empleade fue la hidrogenacidn catalizada por éxido de platino en 4cido
clorhidrico, obteniendose pirazol como Unico producto procedents de la ruptura del enlace

N"NO:-
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ESQUEMA 45

/ EN Ha-0:Pt i/ )\N
)

N HCI
NO, H

70 A

Fosteriormente se pensd en el H,LiAl como agente reductor, que se ha utilizado para la
obtencién de aminas aliféticas a partir de los correspondientes compuestos nitrados {50).
Cuando la reaccidn se llevé a cabo con H,LiAl, un 33% del producto aminado fue obteni-

do junto a pirazol {Esquema 46},

ESQUEMA 46
/I HaLiAl /R
/N /N
“H *:J
NO, NH,
33 %
10 11

En las diversas experiencias que realizamos pudimos comprobar que la elevacién de la
temperatura durante la destruccién dei exceso de H,LiAl empleado, era de suma importancia
para la ruptura del enlace N-N exociclico, Las mejores condiciones de reaccidn se consiguieron
con un tiempo de reaccién de b horas a temperatura ambiente, evitando la elevacién de la
temperatura de la mezcla durante la adicidn de! producto a la suspensidn de H, LiAl v terminada
la reaccién, durante la destruccién del exceso de reactivo.

Una vez alcanzadas las condiciones més adecuadas para la reaccién, nuestro objetivo
fue trasladarlas al producto 9 obtenido por Pavner,

Cuando se intenté sintetizar el N-nitro-3-amino-1,2,4-triazol en las condiciones descritas
por ese autor, fue necesario enfriar la mezcla de reaccién a una temperatura inferior a la indicada

para llegar a la obtencién del producto deseado {Esquema 47),
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ESQUEMA 47

NH,
N= CH3CO-0-NO, ""ﬂ

<N’ : -20°C < NG,

N
g2

r_\

En efecto un dnico producto de nitracién sobre nitrégeno heterociclico fue obtenido,

cuyos datos da RMN de '*C se indica en la Tabla lll,

TABLA I

AMN '3C (5 en ppm} DMSO-d, del compuesto 9

C-NH, C-H

I-Ia‘-jc-l'l-(:l-I) pJC'H,
163,1 143,
(233,4) (14,1)

Al realizar un estudio comparativo de los datos de RMN de '3C de este producta, con los

obtenidos para los productos diaminados 2, 3 v 4 no se pudo llegar a la asignacidn final de la

estructura,

FIGURA 10

NH. NH, Ha N, NH,

N%ss 4 3J=7,0 N \161,4 N—\<55.8

3=
144 9& AN~ynH 140,8 / _N 213,00 4408 Q N
1J=202,8 N 2 1y=209,9 N 1j=214,9
=29 NH,
2 4 3
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Por un lado los elevados valores de 'J para el C-H y de *J para el C-NH, podrian correbo-
rar la @structura det 1-nitro-3-amino-1,2,4-triazo!, dado que !as constantes de acoplamiento C-H
se elevan mucho cuando en el nitrdgeno de la posicién adyacente se encuentra un grupo nitro,
Las constantes de acoplamiento °J son més elevadas cuando el protén con al cual se acopla sl

dtomo de carbono se encuentra adyacente a un nitrégeno sustituido {51).

FIGURA 11
N 11‘39'2006 N 49,7
Ty J=208,9 ‘j '4=218,0
[ 1424 Q N =12 138,5 L N3J=13,5
=64 3J—5 1
NH2 T NOZ
1386,
1 _9 141,86
J=186,7 o193.4
129,2 N 3)=9,7 126,8 NJJ 9.6
'J=189,2 W=203,2
34=3,6 l\'JH 30=3,5 No
2 2

Sin embargo es conocido que el grupo nitre prasenta un efecto de campo que apantalla
los 4tomos de carbono que se encuentran en posicidn orfe (Figura 11},

Debido a este efecto, el C-H deberla presantar un desplazamiento quimico a campo més
alto de 140,8 ppm que es el presentado por el 1,3-diamino-1,2,4-triazol, por lo cual no pudimos
confirmar que el producto se tratara del 1-nitro-3-amino-1,2,4-triazol.

Continuando con nuestro trabajo, se trasladaron a este producto las condiciones utiliza-
das para la reduccién del N-nitropirazol, En este caso solo dos productos pudiaron ser identifica-

dos por su RMN de 'Hy de °C, el 3-amino-1,2,4-triazol, producto de ruptura del N-nitroderivado

y el triazol (Esquema 48).
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£SQUEMA 48

NH, NH,
E:{ H4LiAl N:( f}’—\\
XN No, Q\N,N\H + (N/N
!
9 1 5

El bajo rendimiento que se obtuve en la reaccidn de nitracién del 3-amino-1,2,4-triazol,
junto a la mayor inestabiiidad presantada por el N-nitro-5-amino-1,2,4-triazol comparativamente
con el N-nitropirazol en la reaccién de reduccién, nos hizo desistir en el intento de optimizar

dicha reaccitin sobre el producto @ que en un principio habfamos planteado como un camino

directo para !a obtencién del 1,5-diamino-1,2,4-trlazol.
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.- ESTUDIO DE LA REACTIVIDAD DE N-ALQUILAMINOAZOLES

.- REACTIVIDAD DE N-ALQUILAMINOPIRAZOLES

Distintos tipos de reacciones de migracién y transposicién han sido observadas en
pirazoles sustituidos, realizadas en diferentes condiciones,

Los 3H-pirazoles-3,3-disustituidos qua se muestran en la figura 12, presentan reacciones
de desplazamiento sigmatrdpico tanto en medio dcido como en madio neutro a temperatura

moderada (52).

FIGURA 12
R. CH; CH; R CHj
O G s L
N —N —N —N
H4C H4C H;C H-C

1 a 1 i\
a) R = CHj

b) R = CpHs

c) R = CgHs

d) R = CH,-CgHs

e) R = CO,CH;

Cuando se calienta el producto puro | 0 una solucién dsl mismo entre 50° y 200°C, la
migracién de los grupos hidrocarbonados en los compuestos la v Ig ocurre al 4tomo de carbono
adyacente, conduciendo a un tnico producto Il v a una mezcla de JIb v |ilb en &l caso del
compuesto Ib. En los compuestos Id v le la migracién tlene lugar a los 4tomos de carbeno y de
nitrégeno, dando lugar a una mezcla de lly V.

Por otra parte, cuando se [ntentd preparar &l b-azido-4-formilpirazol a partir de 6-cloro-4-

formilpirazot, por reaccidn con un exceso de azida sdédica en DMSO a 80°C, el producto
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obtenido fue el 1-azidometil-4-cianopirazol. Los autores explican la obtencidn de este compuesto

a través del mecanisme que se indica en el asquema 49 (53),

ESQUEMA 49
R CHO
/ \ NCINJ
N\N Cl B
|
CHy CH3
R CN H
7 H' AN
ANY ~— | N H
~H,0 N -
CH2""N3 CI:Hz
N3
R = H, Me, Ph, 4"C|"‘C5H4_

CHO
.3?\& >=<\ N
W
3 CH3
H+
3
o R gHO
>_—€“CN 27‘<
CHO :ﬂfé N, CN
N
II/ 11
CH, CH,

En un estudio acerca de la N-adamantilacién de N-aminoazolss, realizado por D. Sanz

{54}, se observéd un comportamiento sorprendente cuando el 1-aminopirazol fue tratado con 1-

bromoadamantano a 140°C,

ESQUEMA b0
B8 _Brad
Z NS Ad [ ~>< (
130°-40°C
NH2 NH -Ad H,

NHZ Ad NH
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Aunque no pudieron ser hallados los dos productos esperados de la reaccidn: al 1-
adamantilaminopirazol y 1a sal de 1-adamantil-2-aminopirazolio, en su lugar fueron identificados
tres compueastos C-aminados (Esquema 60),

Para explicar esos resultados los autores sugieren como posible mecanismo de sintesis,
por un lado la descomposicién de la sal de pirazolio antes mencionada, y por otro la transposi-
cién del grupo amino a la posicién 3 del anillo del 1-aminopirazol, siendo posiblements el
rasponsable de esta transposicion el dcido bromhidrico formado en la reaccién.

El comportamiento quimico cbservado en los ejemplos anteriormenta comentados, junto
con la falta de informacién existents en el campo de los N-aminopirazoles, nos llevd a plantear
un estudio de la reactividad de dichas compuestos en diferentes condicionss.

Dicho estudio se inicid con un anélisis del comportamiento del N-aminopirazol en medio
dcido y alta temperatura.

Utilizando el N-aminopirazol como sustrato, realizamos una serie de ensayas gue ss

indican en la Tabla IV, para intentar alcanzar las condiciones de reaccidn mas adecuadas.

TABLA |V Reactividad de N-aminopirazol

% RMN 'H
S Pirazol/
moles Disolvanteg Rto. (%) 1-aminopirazgl/
N° - i HBe/Pto. Extraceidn grudo -aminopirazol
1 100°C 5h 0.5 CHCl, 68 31/69/0
2 130°-40°C 5h 0,5 Acetato Et. 60 4714716
3 130°-40°C  bh 1,3 Acetato Et, 70 41749110
4 150°-60°C 5h 2,6 . Acetato Et. 76 43/43/14
5 130%-40°C 5h 5,2 Acetato Et, 68 32/8117
6 1719°-27°C 5h Decano Maeatanol 26/74/0
reflujo
7 140°C 5h 1.3 Acetato Et 55 21/71/8
8 140°C 14,5h 1,3 CHCI /Acet, Et. a5 23/70/8
9 130°-40°C Eh 1,3 Acetato Et. 88 41/4118
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Observando los datos expuestos en dicha tabla, se deducen las siguientes conclusiones:
1? La presencia de dcido se ha mostrado imprescindible en la consecucién de la reaceidn,
2? Trabajando a 140°C vy durante 5 h, los mejores resultados se obtuvieron utilizando una
cantidad de 1,3 moles de acido bromh(drico en solucién acuosa al 48% por mol de producte,
3* Al incrementar la cantidad del 4cido por encima de los 2,6 moles, se obsarva un ligero
descenso del rendimiento en 3-aminopirazol, debido quizds a una extracclén deficiente del
producto.
4* Un incremento en la temperatura a 1602C no muestra una mejora notable en el rendimiento
de la reaccién.
5% Un incremento en el tiempo de reaccidn no majord la obtencién da 3-aminopirazol,
6% La presencia de pirazol, producto de daesaminacién del 1-aminopirazol, ha sido observada en
todos los ensayos,

La formacién del 3-amincpirazol en el medio 4cido empleado en la reaccidn, podrfa
sugerir en principic dos diferentes caminos para su abtencidn,

La primera via que podria proponerse, as la transposicidn del grupo amina de la posicidn
1 ala 3 del heterociclo,

Si bien es cierto que no existan antecedentes bibliogrdficos sobre transposiciones
sigmatréplcas de grupos amino en heterociclos, sf se encuentra descrita la transferencia del
grupo amino del 4-amino-1,2,4-triazol a la posicidn para de diferentes nitrobencenos

3-sustituidos en condiciones fuertemente bisicas (Esquema 51) (55},

ESQUEMA 51
N—N
.. B
N3
|
- \H N oL Hz o
E“§ t-BuOK Hy0
+ st e
ﬁ DMSO
NH, NO; AN AN NO,
-0 0 -0 o-
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Los mismos autores realizaron posteriorments la transposicidn del grupo alquilamine de
una serie de 4-alquilamino-1,2, 4-triazoles, a varios nitrobencencs y nitronaftalenocs en las mismas

condiciones de reaccién {Esquema 52} (56),

ESQUEMA 52
ha £-BUOK
Q

Tomso
NH-R

Esta reaccidn supone un primer ejemplo de transposicidn intermolecular de un grupo
amino unido al nitrégeno de un anillo azdlico a otro compuesto aromético.

La transposicion de grupos nitro en sistemas heterociclicos pentagonales, ha quaedade
ampliamenta reflejada en la literatura:

Hattel y Blchele describen la sintesis de 4-nitropirazol a partir de 1-nitropirazol por
tratamianto con Acido sulfurico a temperatura ambiente {(50) (Esquema 53), La formacidn de esta

compuesto se trata probablemente de un procaso intermolecular.

ESQUEMA 53
0,N
]\ H,S0, /A
/N - - /N
TEJ 2 amb. [\II
NO, H
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Por otro lado, Janssen y Habrakan han observado una reaccién de transposicidn para el
T-nitropirazol trabajando en condiciones de alta temperatura, pero en este caso el producto

obtenido era el 3{5)-nitropirazol {Esquema 54} (57).

ESQUEMA 54
NO,
/A H,S04 7oA
T‘|~| g amb. TTF
NO, H

Dichos autores han realizado también la transposicién térmica de grupos N-NO, de

triazoles e indazoles, observandose en este Ultimo caso la sustitucidn en el carbono 3 (Esquama

56) {58 y 59).
ESQUEMA b5
NO,
= A N\
O,N N=NO, 0,N | "N
N *\s
H

Cuando dicha posicién se halla sustituida, no se observa transposicién y la reaccion

trancurre con dascomposicién del producto.

ESQUEMA 56
NO,
_— A
N-NO, — = DESCOMPONE
N
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En el caso de los N-nitropirazoles, esta isomarizacién ha damostrado ser tanto quimica

como cinéticamente, una transposicién intramolecutar de primer orden {Esquema 57) (58},

ESQUEMA 57
/NOQ H
I‘}J“N [1.5] N=N NO, I;I“N
R/QX/)\H - R/&X)KH - R/QX/)\NO'z

Dicha migracién intramolecular de un grupo‘nitro de una posicidn a atra en el anillo
aromdtico, puede ser visualizada como un desplazamiento [1,5] sigmatrépico seguldo de
tautomerizacion.

Otra ruta que permitirfa explicar fa formacion del 3-aminopirazol, serfa la apartura del
ciclo con la formacidén de un intermedio de naturaleza carbonitrilo que serfa atacado posterior-

mente paor el grupo amino més nucledfilo de la molécula, originanda sl 3-aminopirazo! (Esquema

68).

ESQUEMA 58
_ Q- HBr _
C=N
\ HBr ) \ ) -
T I Y B
| l:l r]lg NH—NH,
NH2 *NH:; +NH5
..1......}... L Br" —
NH,
Z\ N:_.
No o H
12
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Existe en la literatura un antecedente de apertura de anillo de pirazol con la formacién
de un intermedio da tipo carbonitrilo. Sa trata de la transformacién del 4-alquil-sulfonilpirazol en

f-ciano-g-sulfonilenamina por reaccién con batil-litio, sagun se indica en al asquema 58 {60},

ESQUEMA 59
Bu—>
R| “802 R1 _502 H
/z_\\ Buli /A 2 Ri=S0; CN

Ry = Me, Ph, p-tolil

Al
X}
|

= Ph, p-tolil

Al
a
il

Me, Ph

Para poder conocer cual era la ruta implicada en |a transformacién en madio dcido, del
1-aminopirazol en 3-aminopirazol, nos propusimos ilevar a cabo la reaccidn antes comentada con
N-alquilaminopirazoles. Los productos obtenidos por las dos rutas serfan diferentes: si lareaccidn

transcurrfa con la apertura del ciclo, deberfa obtenerse el 1-alquil-5-aminopirazol {Esquema €Q),

ESQUEMA 60
NH,
/ \ HBr f"‘(
|
NH-R
ESQUEMA 61
NH—-R
7\ HBr N\
N/N ™ N/‘N
| |
NH-R H

mientras que si la reaccidn ocurrfa a través de una transposicidn sigmatrépica, el 3-alguilaminopi-

razol serfa el producto final de la reaccidn (Esquema 61},
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Eleg/mos como sustituyentes grupos asequibles desde sl punto de vista de su sintesis,
as{ como facilmente identificables por los métodos espectroscdpicos habituales,

El primer sustrato utilizado fue el N-metilaminopirazol. Cuando trasladamos las
condiciones de reaccidn mis aceptables para el 1-aminopirazol a este sustrato, obtuvimos can

buen rendimiento un producto de reaccién que identificamos como el 5-amino-1-matilpirazol

{(Esquema 62},
ESQUEMA 62
NH,
/R Har (r(
N —— - ~ N
N 140° C NTCH3
NH—CH4
14
13
70 %

La obtencién de este compussto nos permitiéd rechazar como posible mecanismo para
esta reaccidn el propuesto en el esquema 61 apoyando la ruta sugerida en los esquemas 58 y
60.

El alto rendimiento obtenido nos animd a modificar las condiciones de reaccién con
objeto de determinar las necesidades de temperatura y acidez requeridas an la consecucién de
la misma. Los datos obtenidos se encuentran recogidos en la Tabla V, a partir de los cuales
podemos concluir:

1* La presencia de dcido fue también imprescindible en esta reaccidn,

2* La transposicidn se llevé a cabo con otros dcidos diferentes al d4c. bromhidrico 48%. Los
dcidos sulfdrico 96%, clorhidrico 35% vy trifluoroacético 99% fueron agentss vélidos para
realizar dicha reaccidn. Sin embargo cuando se empled dc. acético glacial, se recogid
ntegramente el producto de partida,

3°® La estequiometrfa: mol de 4cido por un maol de producto resultd ser necesaria para la total
transformacidn,

4% La temperatura se maostrd como factor decislvo para la reaccién. Cuando esta se realizé
durante 5 h a 60°C no se observd resultado positivo, a 84°C al compuesto 14 se obtuvo

solamente en un 21%, elevandose al 51% a 100°C. Por Gitimo, cuando el 1-matilaminopirazol
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fue sometido a 140°C durante 30 min, se obtuve como tnico producto el 5-amino-1-
matilpirazol,
5* La ruptura del enlace N-NH, que se habfa observado en sl tratamiento en medio 4dcido dal 1-

aminopirazol con la formacién de pirazol, no fue advertida en sl 1-metilamino derivado,

TABLA VR jvi {-meti

—_— % RMN'H
molas Bto. (%) 5-aming-1-metilPz/
No° T2{°C) t1(h] dgido éc./Pro. grudo J-metilaminoPz
1 13040 14,5 HBr 48% 1.3 70 100/0
2 140-50 14,5 HBr 48% 1,3 71 100/0
3 90 14 Pto. neto - 0/100
4 140 16 Pto. neto --- - 0/100
5 140 0.5 HBr 48% 1.3 65 100/0
6 amb, 72 HBr 48% 1.3 70 0/100
7 amb. 24 TFA 99% 0,6 80 0100
8 140 5 HCI 35% 1.3 70 100/0
9 140 5 TFA 99% 0,5 64 30/70
10 140 5 TFA 89% 1 55 100/0
11 60 5 HBr 48% 1.3 80 0100
12 140 2 HBr 48% 0,2 80 17/83
13 140 5 Acético gl. 1.3 95 0/100
14 84 5 HBr 48% 1,3 60 36/64
15 100 5 HBr 48% 1,3 67 78/22
16 140 5 H,S0O, 96% 1.3 60 100/0

Con objeto de comprobar si la reaccién observada en el 1-metilaminopirazol era

generalizable, elegimos un sustituyente alquilico primario comparable al metilo, un sustituyente
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alquflico secundario y el bencilo; este dltimo dada su gran reactividad y espacial comportamisnto
(52).

Los resultados obtenidos utilizando como sustrato el N-etilaminopirazol y el N-

ciclohexilaminopirazol, son comparables a los obtenidos para el N-metilo, y se indican en el
esquema 63.

ESQUEMA 63
NH,
/ y HBr -
|
NH—-R
15y 17 16y 18
R Rto #

La sencillez de la sintesis de los compuestos de partida, junto a los buenos rendimientos

obtenidos en la reaccidn de transposicidn, nos permiten proponer esta ruta como una posible

alternativa para la sintesis selectiva de los 1-alquil-b5-amino-pirazoles.

La ruta mas directa de obtencidn de 1-alquil-5-aminopirazoles es quizds la alquilacién del
3-aminopirazol,

Sin embargo esta via supcne la obtencién de mezclas isémeras de dificil
saeparacién y bajo rendimiento (Esquema 64)

ESQUEMA 64

NH, NH, NH-R
[N BN SRS
I\lj/ Pl\l/ HzN r\ll/ '\{’/
H R R
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El incremento de los rendimientos obtenidos al pasar de metilo a etilo v de estos al
radical alquflico sacundario ciclohexilo, nos hizo esperar una mayor reactividad para el derivado
bencilado.

Existen antecedentes en la bibliograffa del especial comportamiento del grupo bencilo en
pirazoles C-sustituidos {52} {Figura 12).

El 3-bencil-3,5-dimetil-34-pirazol se transforma al igual que el resto de los 3-alquil-3,5-
dimetil-3-H-pirazoles en el 4-bancil-3,5-dimetiipirazol. Pero adem4s de este producto también se
obtiene y solo en este caso el 1-bencil-3,5-dimetilpirazol (Esquema 65). Esta reaccidn ocurre

tanto en su tratamiento con calor como en medio Acido.

ESQUEMA 65
H CH,~CgH
HsCg — H,C | 2 e
HyC N\ \W/ N/
CHJ H5CG"’H2C CHJ CHJ

El especial comportamiento observado en nuestro caso, al tratar &) 1-bencilaminopirazol
an las condiciones empleadas en los ejemplos anteriores, nos obliga a considerario de forma
aparte,

El 5-amino-1-benciipirazol esperado en la reaccidn, pudo ser aislado como producto mavyoritario

(58%), aungque también otro producto secundario 21 fue obtenido en un 27,5% de rendimianto

(Esquema B6).
ESQUEMA 66
NH,

/ \ HBr 4:(
% T NeMcncans 2
' —
NH—CH2“C5H5
-19 20 52 % 27,5 %
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La obtencién mayoritaria del compuesto 20 demuestra que la ruta principal en esta

reaccidn transcurre a través de un mecanismo analogo al da los N-alquilaminopirazoles {Esquema
67}

ESQUEMA 67

NH,
— C=N
XM cH — /
N 2 NH—NH—CH2©
20

El producto secundario aislado en la reaccién, se ha idaentificado como el bis(5-amina-1-
bencil-4-pirazoiil)-fenilmetano 21 (Figura 13). La obtencién de este compuesto, supone una via

de reaccién adicional que no habfa sido observada en el caso de los demés N-alquilaminaopirazo-

les.
FIGURA 13
e ..H\C ~
NTT TN T
/N H N\
Hz<|3 NH, NH, (lin
HsCpg CsHs
21
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La asignacién estructural de dicho compuesto fue en principio muy compleja debida a

la dificultad para diferenciar entre s por RMN los tres anillos arométicos de tipo bencilo

presentes en la moelécula,

Para resolver esta problema, se sintetizd un compuesto andlogo con un dtomo de fldor

en posicién para del anillo bencflico (Esquema 68).

ESQUEMA 68
NH,
7\ HBr <"_"-‘<
N/N " \N/N\CH2—@’F *
|
NH—CH2%<:>FF
22 23
47 %

F'

. C
N7 Sy N
v\

/N H N\
H,C NH, NH,  CHyp
24
F = F
i8 %

El andlisis espectroscépico por RMN 'H y de '*C de los compuestos 21 y 24 (Tablas VI

y Vil}, junto con el experimento de correlacién heteronuclear *C-'H {Hetcor) para el compuesto

21, nos permitié asignar dichas estructuras,

[ABLA VI BMN 'H {8 en ppm} de los compuestos 21 y 24

Producto H aromaticos H, CH, €H
21 7,09-7,29 6,98 5,10 4,99
{m, 15H) (s, 2H) (s, 4H) (s, 1H|

21 7,24-7,29, 7,14 7,03 5,18 4,96
(m, 10H), (5H) {s, 2H) {s, 4H} (s, TH)

24 6,94-7,16 5,12 4,83
im, 14 H) {s, 4H) (s, 1H)

NH, Disolvente

4,82 DMS0-d,

(s ancho 4H)
(s ancho 4H)

3,15 CDCl,
{s ancho 4H)
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TABLA VIl RMN '3C (5 en ppm) deilos compuestos 21 v 24

Producto C, C. C. CH CH, Cono c, C., C, Couor C. C. C, Disclvente
21 138.2 105,1 142.8 34,5 50,0 137.6 127.1 128.3 122,0 145.3 1277 1281 125,6 DMSO0-d,
'J=180,1 J=125,1 'J=138,5
31=5,3 U=2,5 =41
21 138,4 106,1 141,6 36.8 51.7 136.4 126.6 128.8 127.7 142,2 128,0 128,6 126,6 CoQ,
'J=183.0 2J=8,6 3=125,2 'J=139,0
=38 =38
24 138,4 106,2 1414 36,1 51.0 1321 128.5 115.8 162.3 137.8 1295 115,5 161,5 coc,

=31 U, =81 Y, =216 'J,-2465 U, =31 3J.,=8.07.,=21,3"J.,=2459




Una parte de las sefales del espectro de '*C en CDCI, del compuesto 21, pudieron ser
asignadas en base a las constantes de acoplamiento '*C-'H, y con el apoyo de los datos
conocidos del producto 2Q (Figura 14), asf como de una serie de valores rscogidos an la
bibliograffa para diferentes pirazoles {61-63}, De asta manera se pudieron asignar las sefales que

se indican en la figura 14.

FIGURA 14
o5 L1384
N7 ""/C Y
/}\l H 141,6 r\j‘\ 126,6 128.,8
@HZC NH, NH, CH2—©
51,7 l
136, 4
21
NH,
91,4 o
{—('4' 126,8 128,6
138,4 \N,«N“QH2© 127.5
51,7 |
20 136,56

Junto a las sefales atribuidas en la figura 14, nos encontramos con otras da diffcil
asignacién, tales como un carbono cuaternaric a 142,2 ppm con una intensidad menor a la de
los demds 4tomos de carbono cuaternarios, las sefiales CH a 128,6, 128,0 y 127,7 ppm, una
de las cuales deberla corresponder al dtomo de carbono en posicidn para del anillo de hencilo,
vy la sefal a 36,8 ppm que en el espectro acoplado parecla corresponder a un dtome de carbono

de naturaleza metinica.
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El andlisis de la experiencia 2D '*C-'H en DMSO-d,, demostré la correlacién entre |as
sefiales a 36,5 ppm en '*C con un singlete a 5,0 ppm en 'H, la sefial 2 51,2 ppm con el singlete
a 5,18 ppm asignada al grupo metileno v la sefial del C, del pirazol a 138,2 ppm con sl singlete

a 6,98 ppm como sa observa en la figura 15.

FIGURA 15
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Cuando se estudiaron los espectros de '°C desacoplado y acoplado en CDCl, det
producto 24, el desplazamiento de las sefiales aromadticas debido at dtomo de fldor, nos permitis

asignar todos los dtomos de carbono de los anillos aromdaticos [Figura 16).
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FIGURA 16

F’
161,5 ('J=245,9)
(*4=21,3) 1155

(3J=8,0) 129,5
137.8 {*J=3.,1)

‘Cjosz 138.,4
/QH 14??

NH, NH, CH2 51,0

132,1 (Y=3,1)
(3%4=8,1) 128,5
{(?J=21,6) 115,8

1623 ('J=248,5)

Ralizando el cdiculo de los desplazamientos quimicos para los grupos aromaticos sin
fldor, a partir del compuasto 24 pudieron ser asignados dichos carbonos en el compuesto 21
(Figura 17).

FIGURA 17

EXPLRIMENTAL TEORICC

i I
CH, CH,
1321 136,5
128.5 127,6

—_ -

15,8 130,1
p |82 127.2

[~

3

137.8 1422
128,68

@
n
L
e

me 115,5 129,8
g Y1615 126,4

126,6
128,86

128.0
i42,2
1384

36,80
N / ot \\ N

108,1
N / /1415\ N'r

/ hY
H,C NH; NH, 5L7CH;

136.4

126,8
21

— 123.8
127,7
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La espectrometria de masas para el compuesto 21 pressentaba un pico méisico a 434 con
una intensidad del 13,3%. También se observaban picos a 262 {100%), 172{3%) v 173(3,1%)
correspondientes a la ruptura de la molécula con pérdida de un fragmento de 5-amino-
1-bencilpirazo! y un pico a 91 correspandiente al grupo bencile con una intensidad del $7,6%.

El espectro de masas de! compuesto 24 mostraba el pico mésico a 488 (8,6%) vy
paralelaments al producto anterior, sefiales a 298{85%) y 181(6,8%) correspondientes a la
ruptura de la molécula por pérdida de un fragmento de 5-amino-1-(p-flGorobenciljpirazol. El pico
base en este compuesto correspondfa al fragmanto de! p-fldorobencilo a 108,

La obtencidn de los compuestos 21 y 24 pueds ser justificada a partir de un intermedio
con estructura de bencilidenaminopirazol, cuya formacién se puede explicar por oxidacién de la
amina de partida. Otras iminas similares se han podido identificar en las reacclones en madio
dcido de los compuestos 1-bencilamino-1,2,4-triazol, 4-bencilamino-1,2,4-trlazol vy 1-bencil-

amino-3,5-dimetilpirazal.

ESQUEMA 69
A\ H* b\ k)
//N - - / N / N
w f.* n*
NH—CH, —CgHs HT:CH"CEHS B NH-CH-CgHs
1 \\ NH2
(F"'Hz M- N
- CHy~CyH5g
*H

Ny CH~CHs

|
+ NH2 ~CH "CsH5

w ~ + \ ”—_}\ :
N7 N
0N Z/ N e N \ ’PQH?_ N=-N,
N H N N N CHy = CuH
/ A ] | 2~ Lalls
HaG NH3 NH; t}Hz NH, CHy—CgHs
HsCs CgHs

El mecanismo que proponemos como mds probable para la obtencién de los compuaestos

21 v 24 se encusntra descrito en el esquema 69,
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Existen antecedentas bibliograficos de obtencién de dipirazoliimetanos en reacciones de

hidroximetilacién y clorometilacién en pirazoles 1-sustituidos {64) (Esquema 70}.

ESQUEMA 70
HO-HqC
CH,
) He ? i
L [N Nf]/ mN
i 1 N y
R R R R

Wijnberger v col. describen la sintesis de dipirazolilmetiléteres vy dipirazoliimetanos, por

reaccion de 1,3,5-trimetilpirazol con paraformaldehido en medic de &cido clorhidrico {65}

{Esquema 71).
ESQUEMA 71
s N CH,~0—CH 0
e E: \”irz ﬁ:* ’j’\:*
N + O
H3C™ ™y~ ~O / CHs CHz H
| CH3
CH3 mayoritario

minaritario

En nuestro caso, la presencia del grupe amino en la posicidn 5 se ha mostrado decisiva
para que tenga lugar dicha reaccidn, Quizas al grupo amino en 5 incrementa por efecto con-
jugativo la densidad electrdnica en la posicion 4 del anillo de pirazol.

Como a continuacién queda refiejado, un producte andlogo 25 ha sido también obtenido

cuando se ensayd la misma reaccién sobre el 1-bencilamino-b-maetilpirazol (Figura 18),

FIGURA 18
H3C @ CHy
o ,,uC haty
N TR T
N—{ H N,
H2C NH, NHp  CHa
HsCs CgHs
25
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Nuestro siguiente objetivo consistié en realizar 1a reaccién sobre diferentes N-bencilami-
nopirazoles sustituidos en posicién 3, en los cuales segln el mecanismo propuesto en el
esquema 67, la formacién del nitrilo se viera impedida por encontrarse dicha posicién 3
sustituida, Como ejemplos a estudiar se eligieron el 1-bencilamino-3,5-dimetilpirazol y el 1-bencil-
aming-3-metilpirazol.

Cuando utilizamos como sustrato el 1-bencilamino-3,5-dimatiipirazol a 1409-50°C, se
identificé como producto mayoritario de la reaccién el 1-bencil-3,5-dimetilpirazol en un 37% de
rendimiento, junto con el 3,5-dimaetilpirazol an un 30% v un 9,5% de un producto identificado

como el 1-bencil-4-bromo-3,5-dimetilpirazol {Esquama 72).

ESQUEMA 72
CH_'_!, CH; CH3 Br CH3
n Be /ﬁ A /Z/"\(
HyC Sy aoee. HiETSAMN e e NN e A

| | | |

NH"CHZ_C6H5 CH2"C§H5 H CHz_CGHS
37% 30% 9,57

26 27 28 29

La posible axplicacién a la formacidn de estos compuestos podrfa ser dada a través de
un mecanismo de transbencilacién intermolecular, en la cual el grupo bencilo de una molécula
del producto protonada, sufre el ataque del par de electrones libre del dtomo de nitrdgeno en
posiclén 2 de otra molécula del producto, comao se indica en el esquemna 73,

La formaciéon del compueste 1-bancil-4-bromo-3,5-dimetilpirazol 29, pudo ser
consecuencia de una reaccién de sustitucién electrofilica en la posicién 4 del niclec de pirazol,
en la cual intervendrfa bromec molecular que pudo haberse formado en la solucién de dcido

bromhidrico que se utilizé como reactivo,
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ESQUEMA 73

CH, CH, CH, HsC
/A [\ HBr - I\
HC S T H TN T H G N ’/'*/N\N CH,
| | | |
NH-Bz NH-Bz I:_JH‘E)—CHZ—CGH;, NH"CHZ"CGHS
26 26
CH; CH; CHy HaC
o .
HC NN F He NN HyC Ny N+ MsCe mHaC =L Pgpy,
| | | |
NH, CH,—CgHs NH, NH-CH,-CgHs
27
HBr /A
CH,
/(/_‘(
HyC Sy
|
H o2

Por otro lado, los rendimientos alcanzados tanto en 1-bencil-3,5-dimetilpirazol 27 {37 %),
como en 3,5-dimetilpirazol 28 (30%), corrcboraron la supusesta intervencién de dos meléculfas
de 1-bencilamino-3,5-dimetlipirazol 26 en la sintesis del producto final.

Cuando la reaccidn se realizé con el 3,5-dimetil-1-bencilaminopirazol a 14G°C duranta
5 h y una proporcién de dcido 2,3 molar, junto a los productos aislados en la reaccidn anterior
{27, 28 v 29), se identificd la imina de partida obtenida por oxidacidn, y también la imina
halogenada en la posicién 4, productos que no hablfan sido observados en la reaccidn a
temperatura mds elevada (Esquema 74). Esta reaccidn de oxidacidn ha sido encontrada tamhién

en el astudio de reactividad en medic dcido de los N-alquilaminotriazoles,
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ESQUEMA 74

CH3 Br CH3
B T,
|J|3,(:/<_N‘§‘J : THSaN
| |
CHs N=CH-Ph N=CH~-Ph
\ HBr
H5C 4 N B 5T 30
3 l\ll 140°C
NH-CH;=Ph CHs Br CH; CHx
28 \ \ \
3 N 3 N 3 N
| | |
CH,~Ph CH,~Ph H
27 29 28

Continuando can este estudio proyectamos realizar dicha reaccién con el 1-bencilamino-
3-metilpirazol y el 1-bencilamino-5-metilpirazol,

Segun las hipdtesis antes mencionadas, dichos compuestos isomdricos deberfan
prasantar comportamientos diferentes. Por un lado, el 1-bencilamino-5-metilpirazol, que presanta
libre la posicién 3 del anillo, podria dar lugar al pirazol 5-aminado, por el mecanismo intramolacu-
lar antes descrito {Esquema 67).

Por otro lado, el isdmero 3-metil tendrfa impedida esta ruta, por lo cual la reaccién podria
tener lugar a través del mecanismo intermolecular propuesto antericrmente en el esquema 73,

La reaccién llevada a cabo con el 1-bencilamino-5-metilpirazot, confirmd& nuestra hipétesis
rindiendo como producto mayoritario el 5-amino-1-bencil-3-metilpirazol (Esquema 75) obtenido
a través de un mecanismo andiogo al propuesto en los esquemas 58 y 67.

En adicién a este producto se obtuvo otro con un rendimiento del 38% cuyos datos de
RMN ‘H y de '*C, andlisis elemental y espectrometrfa de masas son similares a los que
prasentaban los productos 21 y 24 obtenidos en las reaccionss de transposicidn del
1-bencilaminopirazol y p-fidorobencilaminopirazol. El producto 28 ha sido identificado como el

bis{5-amino-1-bencii-3-metil-4-pirazolil}-fenilmetano (Esquema 75).
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ESQUEMA 75

CH
NH, HC @ !

— . C 3
\ HBr N7 Sy N
/ N —_— ~ M. + 5 / / \ !
H3C - H3C N” CHZ‘_CGHS /N H M

I\II A HsC NH \CH
NH=CHy ~CgHg 2 NHa NHy G M2
HsCg CeHs
32 33 25
35 % 39 #

Los datos de RMN 'H y de °C del compuesto 25 se presentan en las Tablas Vil y IX.
El espectro en CDCI, del compuasto 25, muestra con un desplazamiento de aproximada
mente 5 ppm, un multiplete de un sistema AB correspondiente al singlete que presentaba el
producto 24 para los grupos metilénicos. Dicho sistema AB presenta una constante de
acoplamlento de 16,4 Hz vy los valores de los desplazamientos quimicos de las dos sefiales han

sido calculados tedricamente por medic de las scuaciones 1y 2 {68},

1 Vy=Z-W%Vb ¥y Vg = Z + NaVd

2 w3 = VI, - f,)if, - £,)]

Los valores de {os desplazamientos quimicos para los dos protones de los grupos
metilénicos resultaron ser de 5,07 v 5,12 ppm. La presencia de este sistema AB sugiere una
naturaleza pseudoquiral para el compuesto 2Q. Esta propiedad no fue advertida en los
compuestos 21 y 28, por lo que pensamos que la orientacidn de los sustituyentes metflicos en
la molécula es responsable del impedimento del libre giro de los dos sustituyentes bencilicos

sobre los nidcleos pirazdlices.
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TABLA VHI RMN 'H (CDCl,, 4 en ppm} del compuesto 25

25 7.05-7,08 im4H} 5,07y5,12 5,15 {s TH) 2,86 2,04 (s 6H)
7,20-7,30 (m 11H})  J=16,4 {5 ancho 4H])

TABLA IX RMN *C (CDCI, 5 en ppm) del compuesto 25

25 146,2 102,3 141,3 51,3 36,1 136,8 1264 128,8 1276 142,6 128.1 128,7 126,6 12,3

J=138,8 'U=124.8 J=127,0




Continuando con nuestro estudio de reactividad de pirazoles, se llevd a cabo la reaccién
sobre el 1-bencilamino-3-metilpirazol, el cual corroborando nuestra hipétesis no did lugar a
ningun pirazol C-aminado, obteniendose en su lugar como producto mavyoritario el 1-bencil-5-

metilpirazol {Esquema 78).

ESQUEMA 76
CHs CHg Br CHs
[\(N HEr ﬁ ) ﬁ
N 1o CH,—Cat o CH,=CyHs
NH~CHy—CgHs
49% 19%
34 S 36

En este caso la via seguida ha sido andloga a la presentada por el 1-bencilamine-3,5-
dimetilpirazol, lo qua confirma &l mecanismo de transbencilacién propuesto en el Esquema 73.
En adicién al prcductc mayoritario obtenido en un 49%, se obtuvo
también como en el caso de 1-bencilamino-3,5-dimstilpirazol, 3-metllpirazo! 37 y 1-bencil-4-
bromo-5-metilpirazol 36 en un 19% de rendimiento cuya estructura gueda confirmada por sus
datos de RMN 'H y de '°C y de espactrometria de masas. La via de formacién de este Ultimo
derivado, debe ser andloga a la del compuaste 1-bencil-4-bromo-3,5-dimetilpirazol 29 a partir

de 1-bencilamine-3,5-dimetilpirazol.
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il.2.- REACTIVIDAD DE N-ALQW - -

En vista a la especial reactividad observada en los diferentes N-alquilaminopirazoles
estudiados, nos paracié interesante incluir un tercer nitrégeno en sl heterociclo para comprobar
la influencia de este nueve heterodtomo en sl comportamiento quimico del sistema,

Elegfmos como hetercciclo el 1,2,4-triazol, y comenzamos nuestro sstudio con el
1-bencilamino-1,2,4-triazol, La analogfa con el bencilaminopirazol nos hizo suponer que
posiblemente presentara un comportamiento andlogo.

En primer lugar fueron empleadas las condiciones que habfamos utilizado con buencs
resultados en el caso de los pirazoles: calentamiento a 140°C con exceso de &cido bromhidrico
Y un tiempo de reaccién de 5 h.

En el caso del 1-bencilaming-s-triazol a 140°C, ningdn producto de transpasicién fud
observado, sin embargo trazas de la imina precursora fueron obtenidas junto a una parte del

producto de partida inalterado.

ESQUEMA 77
N N—\
/_\\ HBr Q \
¢ —= L N
N 140°C N
NH_'CHz""'CsHS NZCH_C5H5
38 39

Cuando la temperatura fue elevada a 160°C, se observé [a misma reaccién que a 140°C
pero con un descenso en el rendimiento del producto de la extraccién. Cuando la solucién
acuocsa obtenida al neutralizar el medio de reaccién, fue concentrada y el residuc se disalvid con

acatonitrilo calienta, se obtuvo el 1-amino-1,2,4-triazol en un 40%.
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ESQUEMA 78

WYy N

N N N
N7 160°c  N” ' N7
NH—CH,— CgHs N=CH-CgHs NH;
28 29 8

La presencia de un tercer nitrégeno en al hetercciclo conferfa a este una conducta
diferents a la observada para sl pirazol.

Para comprobar que este comportamiento era también ampliable a los triazoles
4-sustituldos, sintetizamos el 4-bencilamino-s-triazol el cual fue tratado con un exceso de 4cido
bromh(drico a 140°C. £n estas condicionas se recuperé mayoritariamente el producto de partida,

aunque trazas de la imina fueron también observadas por RMN 'H.

ESQUEMA 79
N —N N —N
HBr
L BB
f?l 140°C . I\IJ
NH_CHQ_CGHS N:CH'—CsHS
40 41

Cuando la temperatura se lievd a 160°C, en la mezcia de reaccidn junto a la imina v al
producto de partida se identificé por RMN *H y de '°C, et 1-bencil-s-triazol 42 {67 y 68). Aunque
al rendimiento en este producto era pequeiio, aproximadamente un 20 %, la aparicidn del mismo
evidenciaba un diferente comportamiento al 1-bencilamino-s-triazol y la necesidad de mayor
temperatura para que la reaccién se completase, Las sales de neutralizacién fueron concentradas
vy el residuo disuelto con acetonitrilo, obteniendose en un 40% de rendimiento una mezcla

identificada por RMN de 'H como 4-amino-s-triazol y s-triazol en una proporcién 70:30

respectivaments.
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ESQUEMA 80

N-=N HBr NN N\ N-—N N—N
/N - Uy / /o i
Ly e 6 G
NH-CH,-Ph N=CH-Ph CH2-Ph NH, H
40 41 42 7 2

Posteriormente se realizé otra experiencia a 170°C, recuperandose como lnico producto
de la misma el 1-bencil-s-triazol con un rendimiento del 45%, lo que sugerfa una reaccién ds

transbencilacién andloga a la propuesta para los pirazoles 3-sustituidos,

ESQUEMA 81

0,

N 170°C W”

NH—CH,—CgHs CHy ~CgHs

40 42
45 %

La obtencion de este Unico producto con bajo rendimiento nos hizo suponer la
participacién de dos moléculas de 4-bencilamino-s-triazol en Ja reaccidn segtin el esquema 82,

Este mecanismo, como se recordard, ha sido propuesto también en las reacciones de los

derivados de pirazol,
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ESQUEMA 82

i) T 1\ 1\

S ) L) f ¢
NH=CH,-Ph NH~CH,-Ph + NH,—CH,—Ph NH—-CH,—Ph
40 40 l

Ph“HzC\+
S LN — Y. Y
Qv ' N’N N il Cﬁ
NH, éHz-Ph ﬁHz NH7CH~Ph
A
7 42

Cuando lareaccidn se reaiizd a 180°C, se obtuvo con un rendimiente del 39% una mezcla

de 1-bencil-s-triazol ¥ de bromuro de 1,4-dibenciltriazolio (75:25) {Esquema B3).

ESQUEMA 83
Ph~CH,, OF
e )
{> —— Lo
fr TEE )
NH=CH,—Ph CHy-Ph CH,-Ph
40 42 43

Con objeto de verificar su estructura, el compuesto 43 fue obtenido al tratar s-triazol con

cloruro de bencilo en presencia de dcido bromhidrico a 160°C (Esquema 84).

ESQUEMA 84
Ph=CHy OF
N N N—N N
T\ CI-CHy-CgHs B\ B\
I Y W
N N -
N HBr/160°C N N N
H CH,-Ph CH,-Ph CH,-Ph
2 42 44 43
\_85% 15%
33% 24%
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Como en el caso anterior, al investigar la solucién acuosa se obtuvo una mezcla de
4-amino-s-triazol y triazol en una relacién 15:85.

Para verificar si la obtencién del s-triazol es debida a la desaminacién del 4-aminotriazot
que nesotros sugerimos se forma en la reaccidn segun el esquema 82, se traté el 4-amino-s-
triazol a 160°C con un exceso de dcido bromhidrico, recuperando el producto de partida junto

a 1,2,4-triazol en un porcentaje aproximado del 20%,

ESQUEMA 86
N-N HEr N\
oy B N,
N 160°C f;l’
NH, H
7 5

Con objetc de comprobar el mecanismo intermolecular, se llevéd a cabo la reaceidn
adicionando al medio un nuevo agente nucladfilo,

Cuando se adiciond 1,2,4-triazol, un incremento en el rendimiento dsl crudo de reaccién
pude ser observado. El andlisis espectroscépico por RMN 'H nos mostrd la presencia de una
mezcla de 1-bencil- y 4-bencil-s-triazol en relacién 85:18, El producto 4-bencil-s-triazol no habla

sido obtenido en las reacciones realizadas en ausencia de s-triazol.

ESQUEMA 86
N-=N N—\ N-—\\ N—N
N, R /2
khﬁ) Q%” (Nl, &Pﬁ)
NH‘“CHZMCSHS H CHZ—CﬁHs CHZ_CBHS
40 3 42 44

La proporcidn relativa de los dos isémeros es la misma descrita en la literatura para la
alquilacién con cloruro de bencilo del 1,2,4-triazol en condiciones de catélisis por transferencla
de fase (67), asf como la que ha sido observada por nosotras en la alquilacién del 1,2,4-triazol
con cloruro de bencilo en medio 4cido de bromhidrico y a 160°C {Esquema 84},

Estos resultados sugieren un comportamiento alguilante para el 4-bencilamino-s-triazol
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andlogo al del clorurc de bencilo.
Al llevar a cabo esta reaccién con un nuevo agente nucladfilo, el 3,5-dimetilpirazol en {as
condiciones empleadas anteriormente, se observaron por cromatografla en capa fina, los dos

productos de partida junto a una pequefia cantidad de 1-bencil-3,5-dimetilpirazol.

ESQUEMA 87
CH; CHs
N—N
H
Q » * Y cﬂ i” H+C / EN
f}l 3 I}l 160°C 3 r\ll
NH—CH, - Ph H CR,-Ph
40 28 27

Por dltimo, dado la diferente reactividad que habfa sido observada en los alquilaminopira-
zoles segn que el grupo alqullico fuera bencilo o alifatico, se estudid el comportamiento que
presentaban el 4-ciciochexilamino y el 4-etilamino-s-triazolas, en las mismas condicionaes
empleadas para el 4-bencilaming-s-triazol.

En el primer caso se recuperd al producto de partida inalterado cuando fue tratado con
un exceso de 2,3 moles de dcido bromhidrico tanto a 140°C como a 160°C, pero cuando se
aumentaba la cantidad de 4cido a 6 moles, |la cantidad de producto de partida disminufa,
recuperandose en la solucidn acuosa una mezcla en un 23% de rendimiento, de 4-amino-s-triazol

y triazol en una proporcidn 70:30.

ESQUEMA B8
N—-N N—N N
MBr 6 moles 1\
L - Ly . L
,}I 160°C f}! |\|]
e e
45 , 5
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Cuando el producto tratado fue el 1-etilamino-s-triazol con la cantidad habitual de dcido,
pero a 180°C, se recuperd el producto de partida y del mismo modo que antes, en la salucién

acuosa el 4-amino-s-triazol v el triazol.

ESQUEMA B9
N~N N=N N

HB
) Ny i S Y
N 180°C N w’
NH-—-Et NH, H
46 L S

Observando las experiencias realizadas an el caso del triazol, podemos asegurar qua en
asta haterociclo la presencia del tercer nitrdgeno ha impedido la formacidn del intermedio
B-cianchidracinico, y como consecuencia de elio no se produce la reaccidn de transposicién que

tenfa lugar en los pirazoles con un dtomo de hidrdgeno en la posicién 3.

ESQUEMA 90
N—CZ=N
Lh X
Nl wH
|
NH-R NH-R

Por ello pansamos que en el caso del 4-bencilamino-s-triazol la reacclén evoluciona hacia

la bencilacién intermolecular, siendo necesario un incremanto de la temperatura para que esta

pueda tener lugar,
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TABLA X Estudio de la Reactividad de N-alguilaminotriazoles

Esgquema Pto. de partida T 1° ég%sto. Pto. Solucién Qrgénica Solucién Acuosa
77 1-bencilamino-s-triazol 38 140°C 5h 2,3 38/trazas 39
78 1-bencilamino-s-triazol 38 160°C Sh 2,3 38/39 B8
79 1-bencilamino-s-triazol 38 130°-40°C 2h 2,3 40/41
B8O 4-bencilamino-s-triazol 40 160°C 5h 2,3 40/42 7/5 (70:30)
81 4-he cila:]ino-s-triazol 40 160°-70°C 5h 2,3 42
83 4-beqcitamiing-s-triazol 40 180°C 5h 2,3 42/43 7/5 {85:15)
85 4tamino-s-triazol 7 160°C 5h 2,3 /5 15
86 4-bencilamino-s-triazol 40 160°C 14h 2.3 42/44 (85:15) b
+ 1,2,4-triazol 5
87 4-bencilaminoc-s-triazol 40 160°C 5h 2.3 40/28/trazas 42
+ 3,5-dimetilpirazol 28
88 4-ciclohexilamino-s-triazof 45 160°C 5h 5.9 45 7/5
89 4-etilamino-s-triazol 46 180°C 5h 2,3 46 A6/577




.3.- REACTIVIDAD DE {-METILAMINOQINDAZOL

Después de revisar el comportamiento delos N-alquilaminopirazoles, y N-alquilaminotriazo-
les, nos planteamos ampliar el método utilizado a otros compuestos N-alguilaminadas de
naturaleza 1,2-diazélica benzocondensada.

El indazol fue el heterociclo elagido y como derivado el 1-metilaminoindazol, La apertura
del anillo heterociclico del indazol conducirfa a una estructura intermedia de caracter aromdtico,

de mayor estabilidad v diferente nuclecfflia {Esquema 91),

ESCQUEMA 81

A\ HBr + \)
N —e NH @ ——= N
s/ s /

N N N

i

NH-R

!
NH-R NH,-R

Cuando este sustrato elegido fue calentade a 140°C en 4dcide bromhidrico durante Sh,

sa obtuvo un producto N-metil-C-aminade en un 64% de rendimiento (Esquema 92),
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ESQUEMA 92

NH,
/N i - /N‘-‘CH:_I,
N t40°C N
i
NH - C Hsy
47 48

Los datos de RMN'H y de '’C de este compuesto, nos han permitido asignar la estructura
de 3-amino-2-metilindazol.

El estudio del indazol representaba el primer caso entre los pirazoles empleados por
nosotros en el cual la posicién 4 se hallaba sustituida. El comportamiento que ha mostrado el
1-metilaminoindazol en medic dcido (Esquema 91}, corrobora el mecanismo propuesto para los
pirazoles no sustituidos en la posicidn 3 (Esquema 87), y ampila las posibllidadas sintéticas de

esta reaccidn.
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IH.4.- CONCLUSIONES DEL ESTUDIQ DE LA REACTIVIDAD DE N-ALQLILAMINOAZOLES

Después de estudiar diferentes 1-alquilamino-1,2-diazoles en medio 4cldo y a alta
temperatura, disponemos de nuavos datos que ponen de manifiesto un comportamiento que se
puede calificar de extraordinario v que nas ha permitido conocer més profundamente su reac-
tividad,

Los 1-alquilaminopirazoles han mostrade la peculiaridad de transformarse en medio dcido

an 1-alquil-5-aminopirazcles.

ESQUEMA 23
o :—B\r" HBr —
AL /N 4 \N; __,_) [C<N
I:J, s '\u'/ — ,},Q NH-NH-R
NH—R *NHQ"R +NH2—R
l .  Br -
NH,
R= Metila, Etilo, Ciclohexiic Z\N/N\R 70-90%

Se ha demostrado a través de los diferantes derivados C-sustituides que hemos utilizado,
que para esta transformacidn es imprescindible que exista un hidrégano en la posicién 3 del
anillo de pirazol,

El mecanismo que nosotros proponemos para explicar esta reaceién transcurre a través
de un intermedio de tipo 8-cianohidracinica que se forma por eliminacién de! protén en posicién
3 v apertura del anillo por el enlace N-N (Esquama 87).

La naturaleza del sustituyente sobre al nitrégeno exoclclico no parece ser determinants
de la velocidad de reaccidn, solamente hay que destacar un especlal comportamiento en el caso

del 1-bencilaminopirazol. En este compuesto la reactividad es comparable a otros grupos
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alquflicos; sin embargo, en adicidn al 5-amino-1-bencilpirazol, se obtiene otro producto con un

importante rendimiento, que se ha identificado como el bis{5-amino-1-bencil-4-pirazolil)-

fenilmetano.
ESQUEMA 94
NH, R ’?r R
/R HBr ,<:( N7 /C NN
— i/
R’Q\N R RN ~CH,- Ar + N /H \ N
' HaC” NH, NH, CHo
NH-CH, =Ar i 27 g
Ar Ar

Af, R= CgHs, H; CgHs, CHy; p-F-CgHy, H

Este compuesto puede ser consecuencia de 1a reacclén de ataque nucleofilico sucesivo

de dos moléculas del producto transpuesto a una molécula de la imina obtenida por oxidacién

del producto de partida.

ESQUEMA 95
. \
B A A
R N R - N
NH—CHy ~Ar HN=CH—Ar NH—-CH-Ar
+
R Ny NHz
H* \
N~N
(Nt CHy—Ar
o RN ~cHp-ar "H
[
RSy
|
fl\r / \ +N‘I‘-‘I:1CH—AF
wC + N «— R
N\/ “ \ N R N R \\ NH,
N N \ ! \ -
) N NH, No Am, NN
HoC NH, NH, 2 N CHy—Ar
Ar Ar CHZ_Ar

Ar, R= C5H5, H; CGHS- CH;: p-F'CsH4. H
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Cuando la posicidn 3 esta ocupada por un radical alquilo o bien un tercer heterodtomo
nitrogenado ocupa la poesicién 4, no es posible la formacian de un 1-alquil-5-aminopirazol y la
reaccidn trancurre por otras vias.

En el caso de los pirazoles 3-metilados, la formacién de los productos obtenidos se explica

por una transbencilacién intermolecular como se indica en el esquema 986,

ESQUEMA 96
CH; CH,4 CHj HyC
/R 7 HBr /R A\
RN RN " RN '/_*/N\N R
! | | |
NH—CHZ"CSH5 NH“‘CHz-CﬁH‘r) NH5CH2—CBH5 NH'CHQ‘C5H5
+
CHj R CH; H3C
B = ya 3N
— N —H,C-N
R ,\IJ/N M r}'/N R r},/ * HsCg —H,C QI\IJ R
H CHz"“‘CGHs NH2 NH“CHz"C,@Hs
R= H. CH;

En estos casos se ha obtenido ademas del producto de transbencilacién, un derivado del

producto de reaccién bromado en paosicién 4 {Esquema 37),

ESQUEMA 97
CHj CHj3 Br CHjz
/\N ner /E;{\J + /Z\:{\L..
R N7 R N~ TCHy—CgHg * R N”  CHy—CgHs
N'H_CHZ_CﬁHs
R= H, CHjy

Cuando el C-H de la posicién 4 del anillo se sncontraba sustituido por un 4tomo de N, en
ningun caso sa observd la formacidn de un C-amino triazol,

En el caso del 1-bencilamino-s-triazol se produjo una reaccidn de oxidacidn con obtencién
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del iminoderivado de partida (Esquema 98) y solo en el caso del 4-bencitamino-s-triazol se

produjo la reaccidn de transbencilacidn {Esquema 99).

ESQUEMA 98
N N
N\ HBr f““
L —— LN
w !
ESQUEMA 99
N—N N
HB
£y — Q_\\N
I il
|
NH”CHQ_C5H5 CHz—Cst,

Cuando el sustituyente era alquflico, solamente se obtuvo al 4-amino-s-triazol como
producto (Esquama 100},

ESQUEMA 100

N—N HB N—N
(3 )
NH~R ﬁHz

R= Etilo, Ciclohexilo

El 1-alquilaminoindazol se ha comportado de igual manera que el pirazol obteniendose al

2-alquil-3-aminoindazol como (nico producto de la reaccién en medio &cido {Esquema 101).

ESQUEMA 101
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IV.- SINTESIS Y ESTUDIO ESTRUCTURAL DE LOS NUEVOS COMPUESTOS

v.1.- SINTESIS DE N-ALQUILAMINOAZOLES

Para |a preparacion de los N-alquilaminoazoles hemos elegido como méas convenientes
dos diferentes rutas sintéticas: Por la primera de eilas se obtuvieron el 1-metilaminapirazal v el

1-maetilaminoindazol (Esquemas 102 y 103).

ESQUEMA 102

HOSA HCO4.H HyLiAl
(IR R
I
H

rf v
NH, NH-CHO NH-CHy
11 49 1

ESQUEMA 103

HOSA pos
N KOH I;l ™
H NH,

50 2l
CROMATOGRAFIA

N~

HCO,H
H, LiAl
N 4 N
! \
NH-CHO NH-CH;
52 47

El camino seguido en la sintesis de estos metilderivados ha sido el de la aminacién de
los ndcleos azélicos con dcido hidroxilamino-O-sulfénico, segun los métodos descritos por

Neuhoeffer (7) y Adger (3).
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Para la obtencién del 1-aminoindazol, fue necesaria la separacidn de su isémera 2-amina

por cromatograffa en columna, tal como describe Adger {3}. La reaccién de los aminoderivados

con dcido férmico y eliminacién azeotrépica de agua (69}, dic lugar a las dos nuevas N-

formamidas 49 y 52. La reduccién con H,LiAl de las amidas condujo a los nuevos N-maetildari-

vados 13 v 47 sintetizados por primera vez,

Para la obtencién del resto de los N-alquilaminoderivados, el camino de sintesis seguido

se indica en los esquemas 104 y 105,

ESQUEMA 104
R R R2_ R
Jz‘ﬂ HOSA Jé—« g3-C=0 Ji“ﬁ
R! /N =~ Rt /N R1 /N
N N N ’
| | IR
H NH, N~C\R3
H4LiAl
. R
JQ_«
R! /N
X= CH, N N R?
NH-HCZ
R', R= H, CH; R
RZ, R®= H, CHy; H, -CHy-CgHs: H, -CHy-CgHa-pF; =~CHy-(CHj,)3-CHy-

R

NH,

R= H, CHj

2\
. >C=0

N—N R
)
|

ESQUEMA 1056

H, LiAl M
...i.._l___,,. R’(N»\R
2

N—N
A D
I R

N=CT,

R', R%= H, -CH,-CgHs; M, -CH3z; -CHp-(CH4)5-CH,-

|
NH-HCZ

R2
RI
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TABLA XI (Adi 104,

Eroducto (Ref.) R R,
satilidenamino- H H
pirazol 53
ciclohexilidanamino- H H
pirazol 54
bancilidenamino- H H
pirazo! 55
p-fidorobenciliden- H H
aminopirazol 56
bencilidenamino- CH; H
3-metilpirazol £72.
bencilidenamino- H CH,
B-metilpirazol 58
bencilidenamine- CH; CH,
3. B-dimetilpirazol 31
bancilidenamino- H H
s-triazol 39 {15}
etilamina- H H
pirazol 15
ciclohaxilaming- H H
pirazol 17
bencilamino- H H
pirazol 18
p-fldorobencil- H H
aminopirazol 22
hencilamino- CH; H
3-metilpirazol 34
bencilamino- H CH,
5-metilpirazol 32
bancilamino- CH, CH,
3,5-dimatilpirazol 26
bencilamino- H H

s-triazol 38

<

CH

CH

CH

CH

CH

CH

CH

CH

CH

CH

CH

CH

CH

CH

R.. B; iminag R,. R; Aminas

H, CH,

-(CH,)g-

H, CgHg

H, p-F-CgH,

H, CsHg

H, CeHs

H, CgHs

H, CaHe
H, CH,
-{CH,Jg-
H, CqHg

H. p-F-CgH,

H, CgHg
H, CgHg
H, CgHg
H, CeHs
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TABLA Xl {Adjun u

Producto 8 R;R; Iminas  R,.R. Aminas  Ref.
4-atilideamino- H H, CH, {56}
s-triazol 53
4-ciclohexilidenamino- H -{CH,)g- {(56)
s-triazol 60
4-bencilidenamino- H H, C4H; (88)
s-triazol 41
4-bencilidenamino- CH, H, CgHg {89}
3,5-dimetil-s-triazol 2
4-atilamino- H H, CH, {686)
s-triazol 46
4-ciclohexilamino- H -[CHa)s- {58)
s-triazol 4%
4-bencilamine- H H, CqHg (89)
s-triazot 40
4-bencilamino- CH, H, C4H; (13)

3,5-dimetil-s-triazol 62

En las tablas Xl y Xil adjuntas a los esquemas 104 y 108, se encuentran recopilados los
compuestos sintetizados a lo largo de esta ruta.

Se utilizaron como N-amincazolas de partida el 4-amino-1,2,4-triazol comaercial, el
4-amino-3,5-dimetil-1,2,4-triazol bbtenido por condensacién de acetonitrilo con hidrato de
hidracina {70}, y los 1-aminopirazol y 1-amino-1,2,4-triazol ambos obtenidos por reaccidn de
aminacidn por los métodos descritos (7 y 32),

La condensacién de los derivados N-aminados con los derivados carbonflicos
correspondientes, dio lugar a las iminas 31, 39, 41 v 53-81. El método general seguido en esta
reaccién es el cldsico de condensacién de compuestos carbonflicos con aminas que se describa
an la parte experimental. Dicho método tuvo que ser modificado para la sintesis dal 1-atiliden-
aminopirazol, dada la volatilidad mostrada tanto por el acetaidehido empleado como reactlvo

como por la imina final,
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La reduccidn de los compuestos imfnicos se llevé a cabo con H,LIAI con buenos
rendimientos en todos los casos, excepto en e 1-bencilidenamino-1,2,4-triazol en el cual la

reaccién con BH,Na dio mejores resultados.

Iv.2.- ESTUDIO ESPECTROSCQPICO POR RMN 'H Y '°C
La identificacién de todos los productos obtenidos se hizo en base a sus datos
espectroscdpicos de RMN 'H y de '°C, utllizando como modelos los antecedsntes bibliogréaficos

de diversos compuastos relacionados (38, 61, 62, 67, 68, 71-73),

(V.2.1.- RMN 'H

Los datos de RMN 'H de los compuestos sintstizados se muastran en las tablas X1iI-XX,
La asignacién para los protones de los darivados pirazdlicos se hizo de acuerdo con los valores
de las constantes de acoplamiento, considerande que Jg,>Jd,,>J; s (74).

Para los derivados alquilaminados del pirazol {Tabla Xll1), el desplazamiento a campo més
bajo del H-3 era concordante con los desplazamientos presentados por los H-3 de diferentes N-
alquilpirazoles (75), Para confirmar nuestra hipdtesis, se realizé un experimentc de correlacidn
heteronuclear 2D '*C-'H {HETCOR) sobre el 1-metilaminopirazol.

Como cabria esperar, los pirazoles C-metilados en 3 6 b presentaban un efecto de
apantallamiento del H en posicién 4, que se hace mas fuerta en el caso del derivado 3,5
dimetilado.

Los desplazamientos de los dos isémeros se mostraron conformes a los modelos
descritos para diferentes alquilpirazoles isdmeros {78),

En alguno de los N-alquilamino derivados de triazol y pirazol, se ha mostrado {a presencia
de una constante de acoplamiento entre los protones del grupe amino vy los protones alquilicos
adyacentes {76).

En los desplazamientos quimicos para log derivados de naturaleza iminica {Tabla XIV) era
caracter(stico el desplazamiento del H en posicidn « respecto al N iminico, entre 8- ppm.

Estos compuestos presentaban tanto los protones, como los grupos metilo de la posicidn

6 mas desapantallados que los de la posicién 3, al contrario de lo que ocurria en los derivados
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de tipo amina, De Ja misma manera, el agrupamiento de tipo imina producfa desapantailamianto
en los H orto de los derivados bencilicos,

Es importante sefialar que en el espectro en solucién del 1-ciclohexilidenaminopirazol se
observaron diferentes proporciones de dos poblaciones, lo cual fue corroborado por los datos
del espactro de '°C,

Los datos espectroscépicos de RMN 'H de los derivados 5-aminados obtenidos por
transposicién, se encuentran en la Tabla XV,

Entre los compuestos obtenidos en la reaccidn de transbencilacién del 1-bencilaming-3-
metil- y 1-bencilamino-3,5-dimetil-pirazol, junto a los productos ya comentados anteriormente,
1-bencil-b-metil- y 1-bencil-3, 5-dimetil-pirazol, se obtuvieron y se describen por primera vez al
1-bencil-4-bromo-5-metilpirazot y el 1-bencil-4-bromo-3,5-dimetilpirazol {Tabla XVI}.

La presencia del 4tomo de bromo en la posicién 4 no modificaba notablemente los
valores de los desplazamientos para dichos compuestos en relacién a los compuestos no
halogenados.

El Gnico dato a destacar en estas dos tablas XV y XVI, es el desplazamiento a mas bajo
campo de los protones de los grupos matileno y matilo unidos al N-heteraclelico, respecto a los
que presentaban los mismos grupos cuando se encontraban sustituyendo ef grupo amino en los
derivados N-alquilaminados {Tabla XIIf),

En la Tabla XVl se encuentran los datos de los compuestos bisidipirazolillmetanos 21,
24 v 25, en los que se observd el apantallamiento producido en los hidrégenos en posicion 3
debido a la sustitucién en posicién 4, También presentaba un desplazamienta a mas alto campo
el protén del grupo matino, en comparacién a los datos descritos para algunos triariimetanos
haterociclicos {77 y 78),

Los datos de 'H de los derivados de triazol sintetizados se reflejan en las Tablas X VIl y
XIX. Estos compuestos no presentaron problemas de identificacién y entre ellos se describa por
primera vez el 1-bencilamino-1,2,4-triazol y se estudiaron también por vez primera estructural-
mente los compuestos 4-bencilidenamino-3,5-dimetil-1,2,4-triazel 61 vy el 4-bencilamino-3,5-
dimetil-1,2,4-triazol §2.

Por ultimao, los datos relacicnades con los derivados del indazol se indican en la Tabla

XX,

82



El 1-metilaminoindazol presentaba como sefial mas desapantallada el singlate
correspondiente al hidrégeno de la posicién 3. Las sefiales de los cuatro protones aromiticos del
anillo bencénico se mostraban como dos dobletes correspondientes a los hidrégenos 4 y 7, v dos
tripletes a campo més alto que correspondfan a los hidrégenos de las posiciones 5 y 8. El H-7,
igual que ocurrfa en el indazol sin sustitulr (Figura 19) {79), se encontraba mds apantallado que
el H-4, siendo la sefial m4ds apantallada la del hidrégenc de la posicién 6. El grupo metilo

resonaba a 3,0 ppm.

FIGURA 19
7,85 820 J¢r5=7,8
7,20 N Jig=1,2
N —_—
7'34 N/ J5'5-7,0
7]60 | J5|7=1.2
H

Jﬁ,7=7!9

El compuesto 3-amino-2-metilindazol, presentaba la sefial correspondients al grupo metilo
unido al heterociclo desplazada a mds baJo campo en casi una unidad, respecto al producto de
partida N-metilado,

Todos las protones arométicos se encontraron el este compuesto, apantallados respecto

al 1-metilamino derivado, posiblements debido al efecto del grupo amino unido al carbono

heterociclico.

La espectroscopla de los compuestos de naturaleza de N-heteroariiformamida serdn

estudiados mds detalladamente en un capltulo posterior.
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Producto

JABLA XHI RMN 'H {CDCI.,  en ppm} de N-alquilamingpirazgies

H, H, He NH CH, 2 3 CH,
metilamino- 7.38 (d.d 1H) 6,09 {1 TH) 7.34 (d.d 1H) 5.20
pirazed 13 J1a=2.1 4,,=0.9 =23 Jg ;=09 {d ancho 1H}
etilamino- 7,43 (d.d 1H) 6,13 {1 TH) 7.38 (d.d 1H} 4,15 1,1 (t 2H)
pirazol 15 J.=1,9 1,(=0,6 de.=22 1.,=0.9 (s ancho 1H) J=72
ciclohexilamino- 7,42 {d.d 1H) 6,11 (L 1H) 7.35 [d.d 1H) 4,85 3.29-3,34 (m 1H) 1,12-1,31 (m §H) 1,60-1,77 {m SH)
pirazol 17 Jaa=1,6 3,,=0,7 Jea=2,3 Jg3=0.7 (5 ancho TH)
bencitamino- 7.43 [d.d 1H} 6,04 {t TH) 7.18 {d.d 1H} 5,45 4,34 (d 2H} 7.29 (s 5H}
pirazol 19 J3.=2.21,.=0.8 Joa=2.3 U 4=0,9 (s anche TH] J=4.9
p-fhforobencil- 7,44 {d,d 1H) 6,05 [t TH} 7.15 {d.d iH) 4,03 4,33 (s 2H) 7,20-7.27 (@ 2H,}  6.94-7,03 (t 2H,)
aminopirazof 22 J34=2,1 J3c=0,9 Jes=2,8 1 3=0,9 {3 snche TH} Ja=5.40=87 Jus=8.7 =87
bencilaming- £.83 (d 1H} 7.10{d 1H) 4,33 (s 3H) 4,33 i{s 3H) 7.25-7,33 [m 5H) 2,27 ts CH,-3)
3-metiipirazol 34 Jug=20 Js.=2,0
bencilaming- 7,33 (d 1H) .83 (g TH) 4,29 {5 3H) 4,28 (s 3H} 7.20-7,30 (m SH) 1.97 {s CH,-5)
S-metilpirazol 32 Jye=2.0 Ji3=2.0 by =0.7
bencilamino-3,5- 5,60 {s TH) 5,15 {t 3H) 4,25 {d 2H) 7,26 (s 5H) 2.20 (s CH,-3)
dimetilpirazel 26 J= 4,8

1,90 {s CH,-5}



Producto

H,

TABLA Xiv RMN 'H (CDCl,, § en ppm) de N-alquilidenamingpirazoles

H,

CH

H, 1 > 3 4 CH,-3 CH,S
etilidenamino- 7.45 {d 1H) 6,31 {t 1H) 7.57 id.d 1H) B.58 (q 1H) 2,14 (d 3H)
pirazol 53 =18 Jug=244,,-1.0  I1=56 J-3.4
ciclohexiidenaming- 7.44 (d 1H) 6,29 [t 1HI 7.41 (d.d 1H) 2.47 {m 2H) 1,70 (m 4H)
pirazol 54 Ja =20 J5.=2,3 3,,-0,8 1.85 {m 2H)
{poblacién minoritaria) 7,46 6,15 7.38 2,60 {m 2H)
bencilidenamino- 7.56 (d amcho 1H) 6,38 {1 1H) 7,71 (d,d 1H) 2,18 (s 1H) 7.75-7,84 7,35-7.52
pirazol 55 Je =244, ,=07 {m 2H} im 3H)
p-fligrobenciliden- 7.56 (d 1H} 6.39 [t TH) 2.70 (d,d TH) 9,15 (s 1H) 7,80-7.88 {m 2ZH,} 7.10-7.19 im 2H,}
aminoprrazol 56 J3a=2.20,,=0,8 Joa=24J.,=0,7 J=55J=88 J=86J=88
bencilidenamino- 6.13 |d 1H) 7.57 d 1H) 9,07 (s 1H) 7.78-7,82 7.37-7.42 2,34 {5 3H}
3-metilpirazol 57 Js=2.4 Jea=2.4 {m 2H) {m 3H)
bencilidenaming- 7.41 {d 1H} 6,05 (d 1H) 5,07 (s 1H) 7.75-7.81 7.35-7.38 2,40 {5 3H)
5-metiipirazol 58 Jyer=1,6 Jis=16 i 2H) im 3H)
bencilidenaming-3.5- 5.88 (s 1H) 8.98 (s 1H) 7.79-7,81 7.37-7.39 2,27 (s 3H) 2,385 3H)
dimetilpirazol 31 im 2H) {m 3k} 4=0,8
bencilidenaming-4-bromo- 9,00 (s 1H) 7.79-7,84 7.24-7.44 2,28 {5 3H) 2,41 {s 3H)
3,5-dimetilpirazol 30 im 2H) im 3H)



TABLA XV RMN 'H (CDCI,, 3 en ppm)} de S-aminop irazoles

Producto H, H, NH, CH, H,. H,., CH,
5-arino-1-metil- 7.24 {d 1H) 554 {d 1H} 3,66 (s ancho 2H) 3,66 (s 3H)
pirazol 14 Jye=1,9 Jos=1,9
S-amino-1-etil- 7,27 (d, 1H) 5.54 (d TH) 3,30 (s ancho 2H) 3,99 (g 2H) 1.40 {t 3H}
pirazol 16 Js.=1.8 Jea=1.8 J=73 J=7.3
S-amino-1-ciclohexil- 7,28 (d 1H) 5,54 d 2H) 3,49 (s ancho 2H) 3,89 im 1H) 1.91 {(m 6H) 1,72 {m 1H)
pirazol 18 J1.=2,0 Jiy=2.0 1,32 {m 3H)
5-amino-1-p-fitioro- 7,26 {d 1H) 551 {d 1H} 3,61 (s ancho 2H) 5,08 (s 2H) 6,85-7,15 (m 4H)
benciipirazol 23 Jy=2,0 J.,=2,0
5-amino-1-bencil- 5,33 (s TH) 3,79 (s ancho TH) 5,06 (s 2H) 7,08-7,15 im 2H) 2,18 is 3H)

3-metilpirazol 33

7.19-7,34 {m 3H)



TABLA XVI RMN 'H {CDCl,, & en_ppm) de N-bencilpirazoles

Producto H, H, CH, H omiticos CH,-3 CH;-5
1-bencil-5-metil- 7.47 {s 1H) 6,07 (s 1H} 5,30 (s 2H} 7,28-7,42 {m BH) 2,21{s 3H)
pirazol 35
1-bencil-4-bromo-5- 7.44 {s 1H) 5,26 {s 2H) 7,06-7,09 {m 2H) 2,14 s 3H)
metilpirazol 36 7,20-7,34 {m 3H])
1-bencil-3,5-dimetil- 5,84 {s 1H) 5,21 (s 2H) 7,04-7,09 (m Z2H) 2,25 {s 3H) 2,14 {d 3H)
pirazol 27 7.23-7.38 (m 3H) J=0,5
1-bencil-4-bromo-3,5-dimetil- 5,23 {s 2H} 7,06-7,10 {m 2H) 2,24 (s 3H) 2,14 {s 3H)

pirazol 29

7.25-7,31 im 3H)



TABLA XV (CDCL;, & en ppm) de los bis(4-pirazolif}-fenilmetanos

Producto H, H, ciicon CH, CH NH, CH, Disolvente
bis{5-amino-1-bencil-4- 6.98 (s 2H) 7.09-7,29 (m 15H) 5.10 {s 4H) 4,99 (s 1H) 4,82 (5 anche 1H) coq,
pirazotili-feniimatano 21
bis{S-amino-1-bencii-4- 7,03 (s 2H)  7,14(5H) 7,23-7,28 (10 H) 5,18{s 4H} 4.961{s tH) 3,05 {s ancho 4H) DMS0-d,
pirazolil)-fenilmetano 21
bist5-amino-1-p-flGoro-bencil- {aromdticos) 6.94-7,16 imp 14H) 5,125 4H] 4,93 (s 1H)  3.15 {5 ancho 4H) CocCl,
4-pirazolil}l-p-fidorofeniimetana 24
bis{5-amino-1-bencil-3-metil- 7,05-7,08 (4H) 7,20-7,30 {(11H) 507y5.12 5,15(s 1H) 2.86 {E ancho 4Hj) 2,04 {s 6H) CDCl,

4-pirazolil}-fenitmatana 25

Jaa=16,4



TABLA XVIIt BMN "H {CDCi,, 8 en ppm) de N-alguilaminotriazoles

Producto H, Hg NH CH, H, H.. CH, Disolvente
4-bencilamino-s- 8,43 (s 2H) 7,14 {t 1H) 4,17 {d 2H}) 7,25- 7,35 {m bH) DMSO0-d,
triazol 40 J=4.8 J=4,8
1-benc'Iamino~s— 7,73 {s 1H) 7,79 {s 1H) 6,16 {t TH) 4,23 {d 2H) 7,17-7,28 (m 5H) CDCl,
trinzol 38 J=4,0 J=4,2
1-bencilamino-s-3,5- 5,32 (s anche 1H) 4,12 (s 2H) 7,24 (m 2H) 7,32-7,35 {m 3H) 2,25 (s 6H) CDCl,

dimetilis-triazol 62



TABLA XIX RMN 'H {8 en ppm) de N-alquilidenaming-s-triazoles

Producto Hyg CH H, H.. CH,4 Disolvente
4-bencilidenamino-s- 8,69 (s 2H) 8,67 §s 1H) 7,84-7,89 (m 2ZH) 7,48-7,62 im 3H) CDCi,
triazol 41
4-bencIlidenamino—s- 9,14 {s 2H) 9,10 (s 1H) 7.82-7,87 {m 2H) 7.51-7,57 im 3H) DMS50-d,
tjiazol 41
4-heng iildenamino—3,5- 8,49 (s 1H) 7.87-7.91 {m 2H) 7.53-7.58 {m 3 H) 2,51 (s 6H) CDCl,
dimetjl-s-triazol 61

TABLA XX RMN "H (CDCl,, § en ppm) deilos derivadas de indazal

Producto H, H, He H, H, NH CH,
1-metilamino- 7.93 (s TH} 7.68 (d 1H) 7,15 {1t 1H) 7,40 {t 1H) 7,57 (d 1H} 4,10 (s ancho TH) 3,03 (s 3H)
indazol 47 J5=7.7 Jys=09 Js6=7.6 J5,=0,8 Jg7=8.04,,=0,8
J-amino-2-metil- 7,42 (d TH) 6.88 (t,d 1H) 7.21 {t,d) 7,47 (d 1H) 3,95 (s BH) 3,95 {s 5H)

indazol 48 Jc=8.4 Joa=84 J;,=6,5 Jys= B8



IV.2.2.- RMN "¢

Para la atribucién de las sefiales de '*C sa emplearon los valores de las constantes de

acoplamiento 'J que generalmente mantenfan la siguiente relacidn:

1J(C5‘H5) > 'JtC;]"Hg) > lJ[C"H.‘,)

Asl mismo fueron considerados los desplazamientas quimices de los carbonos, teniendo
en cuenta que el C, se presenta siempre a campo mds alto {~ 100 ppm) que el C; (125-1356
ppm) y el mas desapantallado es el C, (135-150 ppm),

Como método adicional, se han empleado las constantes de larga distancia:

1% Para el C, se observan dos constantes de acoplamiento de largo alcance, La mayor {~8 Hz)
correspondiente a J{C,-H;) v la menor (~4-6 Hz) a 2UCyH,),

2* Para 8l C, se observan dos constantes de acoplamiento 2J, la mayor {=10 Hz) que
corrasponde a “JiC,-H,) y ta menor {~9 Hz) a 2J(C,-H,).

3* El valor mds alto obtenido en C; { ~8-10 Hz) corresponde a 2J(Cs-H,) ¥ el m4s pequeiio {~4
Hz) a *J(Cg-H,),

La asignacién de los dtomos de carbono de los diferentas nucleos de pirazol no presentd
problemas de acuerdo a los puntos anteriorments mencionados {Tablas XX!, XXI, XXIlI, XXV
¥y XXV),

La asignacion de los dos diferentes isdmeros bencilidenamino- y bencilamino- 3{5)-maetil-
pirazoles {Tablas XXl y XXIi), se reatizd faciimente observando el desplazamlanto del carbono
cuatarnario correspondiente al pirazol. Cuando se trataba del C, presentaba un daesplazamiento
de =~ 146 ppm, mientras que el C; resonaba a ~ 138 ppm, Estos datos nos permitieron asignar
las estructuras de los derivados del 3,5-dimetilpirazol.

Los desplazamientos de los grupos metilos sran coherentes con los datos descritos para
diferentes N-metilpirazoles sustituidos en el nucleo {61), resultando mds desprotegide siempre
el grupo metile da la posicién 3 que el de la posicién 5.

Los carbonos de naturaleza iminica presentaron daesplazamientos entre 147 v 177 ppm,

mostrandose mdas apantallados dichos carbonos en (as iminas derivadas de un aldehfdo
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aromadtico.

Como va se ha indicado al hablar de {a espectroscopia de RMN de 'H, el espectro del
compuaesto 1-cicichexilidenaminopirazol, presentaba diferantes proporciones de dos poblaciones
del compuesto,

Entre los derivados del 5-aminopirazol (Tabla XXI), se pudo destacar el slevado
apantallamiento del C, producida por el efacto electradonador del grupo amino en la posicidn 5,
En todos elios el C, presentd un desplazamiento entre 90-92 ppm. Los dtomos de carbono
unidos directamente al nitrégeno heterociclico, rasultaron desplazados entre 3 y 8 ppm a campo
mds alto respecto a los desplazamientos presentados por los correspondientes derivados
N-alguilaminados de partida.

Enlos derivados bencilados del tipo 4-brome-3,5-dimetil- y 4-bromo-5-metiil-pirazol (Tabla
XXIV), se pudo observar la proteccién de aproximadamente 10 ppm producida por la sustitucién
de un hidrégeno por un &tomo de bromo en el C,. Los dtomos de carbono de los grupos fenilos
presentaron mas apantallados los C,, que los C, y estos que los C,, efecto producido por los
sustituyentes metilos del pirazol, puesto que el 4&tomo de bromo na modificaba la relacién
cuando se compard el 1-bancil-3,5-dimetilpirazol con el 1-bencil-4-bromo-6-metilpirazol,

Entre los derivados de bis(pirazolil}-fenilmetanos (Tabla XXV) se destacd como mds
importante el alto apantallamiento manifestado para el 4tomo de carbeono maetfico (36 ppm),
cuando este valor fue comparado con el trifenilmatano (57 ppm) {68). Este efecto de
apantallamiento se atribuyé a la mds alta densidad de carga de la posicién 4 del pirazol, que en
aste caso estaba incrementada por el efecto mesdmerc producido por los grupos aminos sobra
los dos d4tomos de C; de los anillos de pirazol. Los dtomos de carbono en posicién 4, presentaron
un desplazamiento debido a la sustitucidn, de aproximadamente 10 ppm a campo m4s bajo que
an la moldcula no sustituida en dicha posicién. Los desplazamientos de los otros dos 4tomos de
carbono de los ndcleos pirazélicos no presentaban diferencias destacables respecto a los
andlogos derivados de 5-aminopirazol.

Los derivados de triazol no presentaron problemas de asignacién y los datos de sus
desplazamientos quimicos se ancuentran en las Tablas XXV y XXVII.

Los darivados de naturaleza de indazol se asignaron en relacién a los datos descritos para

los dos isémeros N-metilados {68), y el 3-aminoindazol {Figura 20} {71).

92



FIGURA 20

120,1 1139 NH2

117,2 \149.0
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125,9 TN
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120,8 119,86
120 2 123.8 1324 B 1218 132311
' \N 121,2 Ny cH
—CH;
125.9 N 125.4 =N 39,7
1086 / 116,8
139,7 3532 148,7
118,5110,7NH2

Para el compussto 1-matilaminoindazol [Tabla XXVII}, los valores de los desplazamientos
qufmicos para el C, a 130,9 ppm, del C, vy C,, a 109,4 v 137,9 ppm respectivamente, nos
parecieron claramente identificativos de una estructura de tipo indazol sustituido en la
posicién 1,

El producto obtenido por transposicién del 1-metifaminoindazol, muestra un fuerte
desapantallamiento en la posicién 7 respecto al producto de partida, con un desplazamiento
quimico similar al presentado por el 2-metilindazol, También se destaca un efecto de
desapantallamiento del C, asi como un apantallamiento en el C,,. Todos estos datos nos

confirman la presencia del grupo amino en la posicién 3y el grupo metilo en la posicién 2.
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TABLA XX RMN '"3*C {CDCl.,, 3 en ppm) de N-alquilidenaminopirazoles

Producto c, o C. HC= c, o C, C. CH, 3 CH,-5
etilidenamino- 136.5 105.0 127.4 150.4
pirazol 53 J=186.7 U=177,9 '4=190.6 'J=165,9
=53%=89 U=9.6%4U=88 U=8,1%=39 =74
ciclohexiliden- 135,5 1043 125.8 1771 35.6 27.0 25,0
aminopirazol 54 'J=186,2 J=177.3 '=189.3 30,2 26,4
2)=553)-88 23=9,2 2)2=9,2%)=4,2
{poblacién minoritaria} 1373 131.0 41,5 26,6 21,6
30,8 25,2
bencilidenaming- 137.4 1059 128.7 149.5 132.9 128,5 128.0 130.7
pirazol $5 ‘+=187.0 *J=178,3 '3=191,0 '1=1866,7
U=85,273=9,0 2¥=887=96 2J=897%3=3,8 0=47
p-lliorobenciliden- 137,6 106,1 128.9 148.4 128.3 130.1 116,0 164,3
aminopirazol 56 '1=187,2 ‘J=178,4 J=191,4 'J=166.8 =81 'J=162.4 '1=164.3 Joe=252.1
)=5,3%1=9,0 2)m)=9,2 =89 }=3.8 *1=4,5 4o =31 3. ,=B.6 4, =22,0 2)=5,43=9,9
i¥=8,1%=38 =30
bencilidenamino- 1475 106,0 129,29 148.3 1335 128,8 130,7 14,0
3-metilpirazol 57 128,0
bencilidenamino- 137.0 105,4 138,3 148.2 133.6 128.6 130.6 10,4
S-metitpirazo) 58 1281
bencilidenamino-3,5- 146.8 105,56 1395 146,7 1340 1287 130.4 13.9 104
dimetilpirazol 31 127.9
bencilidenamino-4:bromo- 145,2 85,0 137.5 147.5 133.4 128,8 130,8 12,5 9.8

3,5-dimatitpirazol 30
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Producto

Gy

<,

TABLA XXIt RMN "*C (CDCl,, § en ppm) de los N-alquilaminopirazoles

<,

cH, c, C, Cs C. CH,-3 CH,-5
metilamino- 137.2 103,7 127.8 39,7
pirazol 13 'J=185,9 U=177.2 '1=187.9 J=1386,7
21=5,0%=8.8 23=9.2 79=8,2%4=3.3
etitamino- 136.6 1028 128.4 46,0 12,0
pirazol 15 '¥=185.6 J=176,7 'F=189.4 '3=136,9 'J=126.3
U=51%U=88 ~21=92 2J-88%1=39 2j=4.4 21=3,2
ciclohexilarmino- 137,0 102,9 129.3 58,5 30,5 23,7 25,6
pirazol 17 +=185.6 '1=176.9 J=189,6 1=137.2 U=124.0 1=127.0 J=125,4
U=51%=88 2m2)=9,2 2Y=877=3.5
bencilamino- 137.2 103.3 128.8 56.2 136.4{ipsc} 128,2 128.8 127.5
pirazol 19 'J=185,9 U=177.2 '1=180,0 'J=138,4
A=51%1=849 2J=3)=9,2 J=8,9%U=38
p-fliorobenci- 137.4 103,4 129.0 55,5 132,2 130.6 1151 162.,2
aminopirazol 22 ‘1=186.0 J=177.4 ‘J=190,2 d=137.8 “2:,=3.3 J=161,0 ‘J=16841 Uoe=245.8
73=5,1%)=8.8 Um?)=92 U=8,83)=37 e, =80 2J,=214 1y =10,4
=79 =39 =52
3enz =4.0 1)=0,8



TABLA XXl {Contingacién} RMN '3 DCl n ppm} de los N-alguilamingpirazole

Producto c, c. Ce CH, c, C, c, C. CH,-3 CH,-§
benciamino-3-metil- 146,5 102,7 129.7 56,4 136,6 128.3 127.% 13,7

pirazol 34 J=175,1 J=188.7 'J=137.2 12B,9 U=127.1

1J=83%=3,4 1=9,0

bencilamino-5-metil- 138,1 102,7 138.0 56,1 136.5 128,2 122.6 10,1

pirazol 32 'J=184,6 1=175,0 'J=1372 129,2 1=129,0

J=5.1 %Y=894%=33
bencitamino-3,5- 145,2 102.4 138,8 56,2 1367 128,2 127.6 126 10,1

dimatil-pirazol 26

129.3



Producto

TABLA XXIIt RMN *C {CDCI,, 8 en ppm) de 5-aminopirazoles

C, c. Ce CH, C, Cove Cy\e C. CH,
5-amino- 1-maetilpirazol 14 137.9 90.6 144.7 33.8
5-amino- 137.8 90.4 144,0 41,6 14,2
1-etilpirazol 16 'J=182.6 ¥=175,0 '4=138,2 1=127,7
23=5,2 21=10,6 ?)=4.75 3=3,2
5-amino-1-ciclohexil- 137,5 80,6 143,3 55.3 31,9 25,2 24,8
pirazol 1§ 'J=1823 '$=174,5 J=5,6 'J=132,0 ‘J=128,7 U=123.4
=52 7J=10,% '1=5,6
5-amino-1-bencil- 138.4 91,4 144,6 51.2 136.5 127,6 128,6 126.6
pirazol 20 'J=183,5 4=1753 13=139,2
21=5,0 21=105 =43
5-amino-1-p-fidoro- 138.6 91,8 144.6 50.4 132.3 128.,3 115.5 162.0
bencilpirazol 23 11=183.6 y=175.5 J=139,2 23=72.5 J=160.5 i=164,0 s =245,9
24=5,0 23=10,5 11=4.0 Jee=3,0 e =81 ..=215
*3=17.6 *1=3,9
=-’l:a:r =3.8
S-amino-1-bencil- 147,2 90,6 145.3 50.6 138,7 126,3 128.4 1271 13.5

3-metilpirazol 33



TABLA XXIV RMN "3C {CDCl,, § en ppm} de N-bencilpirazoles

Producto C, C, Cs CH, C,. Crre Cays C. CH,-3 CH,-5
1-bencil-3,5-dimetil- 146,5 104.8 138.3 51,7 136,7 127.9 125.8 126,6 12,8 10,2
pirazol 27 J=1721 J=138,3 '¥=160,4 'J=157,8 2=160,2 'J=126,8 'J=1282
*1=3,3 33=4,5 1=7.0 1=7,4
1-bencil-4-bromo-3,5- 1461 94,5 137.3 53.9 136,5 128.,8 126,7 127,7 12,3 10,4
dimetilpirazol 29
1-bencil-5-metil- 1383 105.6 138.1 52,7 136.9 128,5 126,% 127.3 10.8
pirazol 35
1-bencil-4-bromo- 138,7 93,7 136.9 54.3 136,1 128,7 126.7 127.8 9.8
S-metilpirazol 36 1=191,4 'J=139,3 U=161,7 '4=162,2 'J=160,9 U=129,4
2)=4,4 =72 =74



JABLA XXV RMN '3C (CDCL,, § en ppm} de los bis(4-pirazolil)-feniimetangs

Producto c, C, Ce CH, CH Co C. C. C, Comer C.. C,.. c,. CH, Disolventa
bis{5-amino-1-bencil-4- 1384 1061 141.6 51.7 36.8 136.4 126.8 128,8 122.7 142,2 128.0 128.6 126.6 CDCl,
pirazolili-feniimetano 21 'U=183,0%=~"y=86 '1=139.0 '4=125.2

*J=3,8 1=3.8
bis{5-amino-1-bencii-4- 138.2 105,1 142.8 50.0 345 137.6 127,1 128,3 127.0 145.3 ¥27.7 128,1 125.6 DMSO0-d,
pirazolil}-feniimarano 21 *J=180.1 '1=138,5 '4=1251
3=52 ) 1=4.1 =25
bis{5-amina-1-p-fliorobencil- 138,84 106,2 141.4 51.0 361 1321 128,5 1158 162.3 138,7 129.5 115,58 161,5 Cpol,
4-pirazolill-1-p-fldorofeniimetanc 24 Uee=31 U, =8.17,-21.6 Uee= 24654, =31 M, =80 1J.,=21,3 Jer=2459
bis{5-amino-1-bencil-3-metil- 1462 102.3 141.3 51.3 36.1 136.8 126,4 128.8 127.6 1426 128.1 128,7 126,6 12.3 cool,
4-pirazolill-fenilmetanc 25 '$=138.8 ‘J=124.8 J=127.0



TABLA XXVI RMN '*C {CDCl.,  en ppm} de N-alguilamino-s-triazoles

Prodpcto C, Ce CH, Cieo C, C. C, CH,
4-bencilamino- 142,9 87,6 135,7 128,4 128.6 127,9
s-triazol 40 11=212,6 “J=4,2 1=137.43J=3,9
1-bencilamino- 149,7 142,1 55,4 135,3 1281 128,5 127.6
s-triazol 38 1=208,73=123 J=217,5 J=138,4
3J=6,1 a‘JCNMH=310
4-bencilamino-3,5- 161,2 55.4 135.,6 128,2 129,0 127,7 9.6

dimetil-s-triazol 62



TABLA XXVII RMN *C {5 en ppm) de N-alquilidenaming-s-triazoles

Producto -HC = Cas Cioso C, Cn. C, CH4 Disolvente
4-bencilidenamino- 157,1 138,2 131,56 129,0 128,6 132,6 CDCl,
s-triazol 41 J=161,9 %1=4,7 J=213,5 J=162,9 1=163,1 'J=161,7
4-bencilidenamino- 157,9 139,0 1321 129,1 128,3 132,2 DMS0-dg
s-triazol 41 9=167,5631=4,3 'J=215,43)=3,9
4-bencilidenamino-3,5- 1863,0 147,2 131,1 128.4 128,2 132.3 10,5 CDbCli,

dimetil-s-triazol §1

TABLA XXVill RMN *3C (CDCI, 8 en ppm) de indazoles

Producto C, C.. C, Cs Ce C, C.. CH,

1-metilaminoindazol 47 130,9 121.9 120,7 120,6 126,4 109.4 137.9 38,7

3-amino-2-metilindazof 48 1473 110,7 118,5 118,7 126.6 118,3 137,56 35,2



V.- ESTUDI 1
DE LAS N-HETEROARILFORMAMIDAS SINTETIZADAS
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V.- ESTUDIO POR ESPECTROSCOPIA DINAMICA DE RMN 'H

DE LAS N-HETEROARILFORMAMIDAS SINTETIZADAS

El estudio de los compuestos con lenta rotacién intarna a través de alguno de sus enla-
caes, ha sido ampliamente emprendido desde antiguo, motivade por la facilidad con la que estos
movimientos podian ser estudiados usando instrumantos y técnicas primitivos.

Una de las técnicas mds empleada desde sus comienzos ha sido la espectroscopfa de
RMN dindmica (80). Nosotros hemas realizado por medio de esta técnica, el estudio de las

barreras de rotacién a través del enlace C-N de alguna de las nuevas amidas sintetizadas {Figura

21).
FIGURA 21
0 Ay
NS
C-N
/ \
H R
Ar, R= pirazel-1-ilg, H; pirazael-1-ilo, CHy-CgHs;
indazol-1-~ilo, H; 1,2,4-triazel-4-ilo, H

El enlace de amida consta de dos partes planas unidas por un enlace sencillo, en sl cual,
un grupo donante electrénico ast4 conectado a un grupo aceptor electrénico. Este enlace sencillo

posee cardcter parcial de doble enlace, como se muestra en el esquema 106,

ESQUEMA 106

0 R? "0 R2
W A \ +/
C~N =—= C=N

R1/ \RJ Rl \R3

De esta manera, la estructura plana se estabiliza y una energia extra es requerida para
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la rotacién de las dos partes de la molécula alrededor del enlace C-N.,
Uno de los compuestos mds estudiados por la técnica antes mencionada, ha sido la N,N-

dimetilformamida {Esquema 107).

ESQUEMA 107

O\\ _./CH3(A) O\\ . _/CHJ(B)
F—N —_— Fﬂﬂ
H CH3 gy H CH3

A pesar de que los dos grupos metilos no se diferencian gquimicamente, sus entornos
magnéticos no son idénticos y asf sus seflales de RMN 'H se pueden diferenciar cuando la
rotacidn del enlace C-N es lo suficientemente lenta,

El intercambic de las posiciones A y B {proceso conocido como topomerizacién), tiene
lugar a través de la rotacion del enlace C-N, .

Cuando la amida estudiada era asimétrica, das diasteredmeros diferentaes se podian
observar en RMN con diferentes porcentajes, gue presentaban dos barreras de rotacién corras-

pondientes a los procesos k, y k; (Esguema 108},

ESQUEMA 108

3

. ki O\\ ..’R
C—N == CC-N

R1/ \R3 K, R1/ \R2

Varios factores han mostrado tener importancia en el estudio de las magnitudes de las
barreras de rotacién. Los mas importantes han sido los factores electrénicos, los estéricas y los
producidos por los disolventes.

Los disolvantes polares tienden a incrementar las energias de activacién, mientras que
los haloalcanos producen unas energlas de activacién inferiores a las de los primeros. Esto se

justifica por una estabilizacién del dipolo del estado fundamental provocada por las interacciones
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dipolares con las moléculas del disolvente, sin embargo en el estado de transicién fa molécula
se vuelve menos polar.

Otro factor a tener en cuenta son los efectos electrénicos: el cambio de la electronegati-
vidad producido por los sustituyentes de la amida, afecta a la estructura canénica que astabiliza
el astado fundamental.

Se ha observado que la barrera de rotacién disminuye pasando de la N, N-dimetliformami-
da a la formamida {80), esto ha sido explicado por et efecta dador slectrénica de las grupos
metilos que estabilizan el estado fundamental de la molécula plana. El efecto contrario se advier-
te en las formanilidas, en las cuales el efecto atractor electrénico hace disminuir el valor de la
barrera de rotacién,

El efecto estérico puede ser aplicado a las aminas cfclicas. La 1-acetil-4-metilpiperidina
posee una barrera de rotacién mds baja (16,4 Kcal mol”, 330°K) que la N,N-dimetilacetamida
{18 Kcal maol!, 288°K).

El estado fundamental de los compuestos mas impedidos estéricamente resulta desesta-
bilizado, mientras que la energfa del estado de transicién no resulta casl afectada.

Para las amidas en las cuales el nitrégenc amidice perteneca a un heterociclo, como por
sjemplo el pirrol, se puede esperar una baja barrera de rotacién, dada la pequeiia basicidad que
muestran los nitrégenos de naturaleza pirrélica, Asl el N-acetilpirrol presenta una barrera de
rotacién de 12,1 Keal mol (81) y el N-acetilimidazol de 10,5 Kcal moi™ {82).

Cuando se llevé a cabo el estudio de la barrera de rotacién de difsrentes N-acetilazoies
{acetilpirazol, acetil-1,2,3-triazol, 2-acetil-1,2,3-triazol, acetilimidazol, -acetil-1,2,4-triazol y 2-
acetil-tetrazol) {83}, sélo se observaron diferentes poblaciones de los dos isdmeros de rotacidn

en el caso del acetilimidazol (Figura 22),
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FIGURA 22

A=N B=D=E=CH 100%
B=N A=D=E=CH 207%
A=B=N D=E=CH 8957%
A=D=N B=E=CH 1007%

m m M m

En el caso del 2-acetil-1,2,3-triazol este hecho se podrfa justificar por la simetrla del
producto, que harfa equivalentes en energla a sus dos rotdmeros.

En el resto de los compuestos que son asimétricos, los autores sugferen la presancia muy
mayoritaria del rotdmero E mas estable, o bien la rotacién rdpida alrededor de la unién amfdica.

Después de observar estos datos, los autores concluyeron que la prasencia de otros
dtomos de nitrégeno de tipo piridinico en el heterociclo, jugaba un doble papel en la isomarfa de
rotacién de las amidas azdlicas: por un lado disminuir la magnitud de la barrera de rotacién y por
otro favorecer ei rotdmero E, si uno de estos 4tomos se encontraba presente en posicién a (83).

Posteriormente, Elguero y col. llavaron a cabo un estudio sobre barreras de rotacién
interna y configuracién de diferentes N-acetil y N-formilindoles y carbazoles (84).

Para los N-acetilindoles no pudieron observar diferentes rotdmeres, hecho que fue
justificado como en el caso anterior, debido a la existencia muy favorecida de uno de los dos
rotdmeros,

En el caso de los formilderivados, advirtieron una elevacién de la barrera de rotacién

cuando se comparaba el N-formilpirrof con el N-formilindol correspondiente (Figura 23],
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FIGURA 23

o D

. N
H/CQ\O H/C‘-IT‘O
AGT=12,1 Kcal mol”'  AG*'=14,9 Kcal mol!

Para los derivados N-formil y N-acetilcarbazol, la presencia del grupo metilo en este
tltimo, disminuye fuertemente la barrera de rotacién, dabido al impedimento estérico mostrado

por este grupo con los hidrégenos de 1as posiciones 1 v 8 (Figura 24).

FIGURA 24
Cro O
¢ ¢
H™ S0 HyC” ™0
AG'=14,9 Kcat mol™! AGY=10,9 Kcal mol™!

En el caso del N-acetilindol, para poder llegar a una atribucidn inequivoca de la estructura
de los dos rotadmeros, los autores emplearon varios métodos de asignacidn.

En primer lugar se utilizé la estereosespecificidad de la constante de acoplamiento &J.
Una constante de acoplamiento de 1,2 Hz entre los protones formilo y el de la posicidn 3 det
indol, fue observada dnicamente para la configuracién mincritaria E (via zig-zag) del 1-formilindol
{Figura 25).

FIGURA 25
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Asl mismo se utilizaron reactivos de desplazamiento de tipo lantdnido, !los cuales al
asociarse al oxIgeno del grupo carbonilo, producen un efecto mds pronunciado en el protdn més
préximo a dicho grupo.

Por ultimo, se determinaron los desplazamientos quimicos de estructuras rigidas, andlo-
gas a los compuestos estudiados, confirmando de esta manera la asignacién de la aestructura

mavoritaria Z, para los derivados de indoles estudiados (Figura 286).

FIGURA 26

RJ

/A

!
%%~

RZ
Ri

R', R?, R3= H, CHs
R®= H, OCH;

Para disponer de datos experimentales que nos permitan conocer la barrera de energla
existente entre los dos rotdmeros, es necesario acudir al estudio de la RMN dindmica.

La velocidad de un proceso de RMN es una parte muy importante de la resonancia,
siendo los principios basicos Idénticos para todos los nicleos. Si consideramos una molécula la

cual es interconvertible entre dos estados A y B,

A == B

Ny ng
siendo n, y ng las fracciones molares de A y B, la posicién del equilibrio vendra dsterminada por
AG, la energfa libre del proceso.
ng/na= exp (-AG/RT) 'y nmatng= 1

La velocidad de interconversién serd determinada por la enargia libra de activacién AGT

v la velocidad de reaccién A-B vendra dada por:
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-AGT/RT
k=ﬂexp( bGT/RT)

Nh

Si consideramos un nicleo en la molécula, en el estado A tendrd un desplazamiento

quimico V, y una constante de acoplamiento *J y en el estado B el desplazamiento serd v, v la

constante de acoplamiento 8J.

Si la velocidad de intarconversién de A y B es lenta {en el tiempo de escala de RMN]),
entonces observamos el espectro de RMN de dos especies separadas A y B, siendo posible
conocer sus desplazamientos y sus constantes de acoplamiento, v la intensidad relativa de las
sefales daran directamente n, y ng por lo que serd posible calcular AG,

Si la velocidad de interconversién es rdpida, el aspectro de RMN cbservade as un
espectro intermedio en el que el desplazamlento quimico v las constantes de acoplamiento scn
la media de los dos valores en A y B, Asl una sefial con una posicién AV vendr4 dada por:

UpyTNAYA+NRYUR
y la constante de acoplamiento J,y, por;

Jay=nada+ngdp

Cuando las velocidades de intercambio son intermedias se observan amplias lineas en
el espectro de RMN, y este es uno de los pocos casos en los que la resolucién del espectro no
os debida al espectrémetro.

Consideremos el caso de dos picos con igual intensidad que colapsan en uno, sin
constante de acoplamiento, Es este sl caso para la N,N-dimetilacetamlida, la cual a temperatura
ambiente muastra tres picos en el espectro de protén., Cuando la temperatura aumenta la
rotacién a través del enlace central se hace mas apreciable v los dos grupos metilos cambian sus
posicién. A madida que las velocidades de intercambio aumentan, 1as dos sefiales de metllo se
ensanchan, coalescen en una amplia resonancia y finalmente dan un pico intermedio agudo,

caracterfstico de un intercambio rdpido. La posicién donde los dos picos separados confluyen

en uno es llamada punto de coalescencia,
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FIGURA 27
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En este punto, la vida del nicleo A (¢ B) en un estado discreto viena dado por:

N2

T=—

nd,

donde 8, =VA-Vg

Para 'H év es del orden de 0-100 Hz y por lo tanto r es aproximadamente 10%s en la
coalescencia.

Para '°C los desplazamientos son mayores y los tiempos da vida en la coalescencia son
menores, a 10 ppm de separacién sa requiere un tiempo de vida de 2-107s,

La constante de velocidad para la reaccidn A-»B viene dada por;

k=1/7

v por lo tanto la energfa libre de activacién del punto de coalescencia y temperatura T, vendrd

dada por la siguiente ecuacidn:
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Av
AGt=-2,3 RT. [log -2hD v
¢ llog " loch]

AGY= 4,57 T, [ 9,97 + log (T./4v)]

En RMN los rangos normales de valores de AG¥* son de =~5-25 Kcal mol' para una

temperatura de coalescencia entre -100°C y 200°C. La ecuacidn

es solamente vélida para el caso en que n, =ng, sin embargo 85 a menudo usada para casos mds
complejos para obtener valores aproximados de enargfa libre de activacian,

Algunas de las nuevas amidas sintetizadas a lo largo de este trabaje han sido
estudiadas por espactroscopia dindmica de RMN con objeto de calcular los valores de las
barreras de rotacidn a través del enlace C-N, En todos los casos la asignacion de la estructura
se ha hecho utilizando los datos experimentales de RMN 'H y de °C, siendo esta Gltima técnica
la que nos ha permitido en la mayorfa de los casos la atribucién de su estructura.

Para iniciar este estudio se ha alegido como primera molécula la N-{1-pirazolil)iformamida,
cuya estructura contiene el esqueleto base de esta familia de compuestos.

Los datos experimentales de RMN 'H y **C revelan la existencia en solucién de dos
diferantes diastereémeros con unas poblaciones del 68 y 32%.

En RMN 'H de 200 MHz, la atribucién de los desplazamientos qu/micos de los protones
de las posiciones 3 y 5 se ha hecho de acuerdo con los valores de las constantes de
acoplamiento Jy, v Jug cOmMo ya se ha comentado en un capitulo anterior. Para el producto
mayoritario en DMSO, los hidrégenos de las posiciones 3 y 5 se muestran como dos dobletes
de doblete a 7,49 y 7,72 ppm respectivamante. Asl mismo, el hidrégena de la posicién 4 mues-
tra un desplazémiento tipico a 6,34 ppm vy al hidrégeno del grupo formile se muastra como un
singlete a 8,29 ppm, siendo el desplazamiento del protén del grupo amidico de 11,71 ppm (Tabla
XX1X}.

En el isémero minoritario, todos los protones se encuentran desplazados a campo mas

bajo, siendo el protén de la posicién 5 el que sufre mayor desapantallamiento.
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Producto

TABLA XXIX RMN 'H (5 en pom) de N-formamidas de pirazol v 1,2,4-triazol

Rotdmero (%) H, H, Hg HCO NH Disolvente
Z (67,5} 7.48(d,d) 6.341) 7,72(d,d) 8.29(s) 11,71(s ancho)
Ja.=1.7 J;=0.4 Jea=2,4 3 ;=07
N-(1-pirazolif)-
formamida 49 DMSO-d,
E (32,5} 7.53 6.39 7.90 8,32(s) 11.,71{s ancho)
Ji.=1,28 J6.a=2,3 J35=0,7
Z (67,5} 7,72 6,58 7.80(d,d} 8,49(s)
‘ J,4=2.5 J,,=0,6
N-{1-pirazolil}-
formamida 49 CD,0D
E {32,5) 7.72 6,60 7,83 8.53(s}
Je=2,0
E gmav-l 7,53 6.18 6,95 8.38is) 4,82(s, CH,)
. ha=2,1 Jas=0,5 J64=2.5 J;,=0,8
N-bencil- 7,27-7,32(arom.}
N-{1-pirazolfil}- CDClI,
formamida 65 Z (min.) 6,17 6.91
Jeu=2,4 4, ,=0,7
) E (77 7,53(d) 6,29(1) 7.66(d} 8,46{s) 4,88{s, CH,}
N-bencil- J1.=2,0 Ja=2,4 7,19-7,34(arom.}
N-{1-pirazolil)- DMS0-d,
formamida 65 Z(23) 7,43 6.210) 7,62 8,65 {s)

JE.4 = 24 2



TABLA XXIX {Continuacién}

Producto Rotdmero H, H, Hg HCO NH R Disolvente
E (85} 7.,56id) 6.38 7,51 8,32(s) 3,37{s, CH,)
N-metil- Jae=2,1 Jy5=0,7 Jsa=2.5 Jg5=0,7
N-({1-pirazolil)- cbQl,
formamida §5 Z [15} 7,65(d} 7,30 B.09(s) 3.52(s, CH,)
Jy=2,1 Jya=2.1
Z (88) 8,69(s) 8.681s) 8,38is) 11,67(s ancho)
N-{1,2,4-triazol-4-1)- DMSO-d,
formamida 63 E(12) B.84(s) 8,84{s} 8.33(s)



TABLA XXX RMN "°C (5 en ppm) de N-formamidas de pirazol v 1,2, 4-1riazol

Producto Rotamero (%) C. C, Ce HCO CH, Ceeo C, Com Disolvente
137.6 105.4 130.8 160,4
Z {67.,5) ‘J=187.0 J=178,2 'J=193,0 '4=201.4
23=5,13%=8.4 2=9.67%U=8,7 2J=9,11U=4,0 23=8,6
N-{1-pirazolil}-
formamida 49 £ 132,5) 138.4 106.2 131.3 165,2
J=1873 'J=178,5 'J=193.4 'J=200,1
*J=5,1%0=9,0 2=23=9,2 J=9,17U=4,0
1417 108,9 134,2 165.9 53.3 137.8 130.8 131,56
N-bencil- EL77) 4=188,1 =179,2 J=194.4 11=207,6 131.4
N-{1-pirazolil)- 2J=8,83J=51 =2l=90 2=943=37 *1=15
formamida 65 DMSO0-d,
Z {23} 141,0 08,1 133.8 164.4 56,6 138,7
'¥=207,0
139,2 105,8 130,56 161,9- 50,8 1343 128,1 128,5
E tmay.) J=188,3 'J=179.4 J=192,5 J=205,7 'J=1413 128.8
N-bencil- W=48%=88 U~U=9,1 2J=9,12%=34
N-{1-pirazolil}- CDCi,
formamida 65 Z {min.) 138,8 105.6 130,3 159,7 52,1 127.8 135,3 128.4

128.2



TABLA XXX {Continuacién)

Producto Rotamero (%) C, C. Ce HCO CH, Coue cC, Com Disolvente
N-metil- 138.9 106.2 1291 162,2 34,4 {CH,}
N-{1-pirazolil)- E ‘J=188.4 1=179.5 J=192.1 W=2048 'J=141.4 CDCly
formamida 64 2})=6,034=8,9 2)J=952j=8,4 Y=9,0%*=39 3J=1.8 31=3,2
143.6 143.6 160.6
N-(1,2,4-triazol-4-il)- Z1{88) '1=216,4%J=3,8 'J=216,4 =38 'J=205,1
formamida 63
E{(12) 144,3 144,3 165.0 DMSO0-d,
¥=216,81=3,4 U=216,8%=3.4 'J=203,3



En RMN de '°C, los desplazamientos quimicos de todos los 4tomos de carbono resuenan
en al isémaero mayoritario a campo mas alto, siendo el desplazamiento quimico del carbono 3 de
137,6 ppm y de los carbonos 5 y 4 de 103,8 y 105,4 ppm respectivamente. La resonancia del
grupo formilo ocurrfa a 180 ppm con unas constantes de acoplamiento 'J=201,4y 2J=8,6, no
habiendo sido observado este acoplamiento con ef hidrégeno am(dico en el isémero minoritario
(Tabla XXX).

La asignaci6n Inequivoca de la estructura del compuasto mavyoritaria se hizo de acuerdo
con los resultados obtenidos por difraccidén de Rayos X,

En la figura 28 se muestran las proyecciones del compuesto con la numeracidn
carrespondienta y en la tabla XXXI sus longitudes y angulos de enlace. El valor del dngulo diedro
entre el plano medio del anillo del pirazol y del sustituyente amidico se encuentra reflejado en
la tabla XXXIl y en la tabla XXXIIl los valores da los dngulos de torsién.

Estos datos nos han parmitido asignar inequivecamente la estructura de este compuesto
en estado sélido {Figura 28),

El andlisis de la tabla XXXIi indica la existencia del anillo de pirazol y el grupo amida en

planos casi perpendiculares formando entre sf un dngulo diedro de 85,62°,

TABLA XXXI

Longitudes da enlace (A)

N1'N2 1,367[5} Nz‘C1 1;334(6' Ng'C‘, 1;336(7)
N-C, 1,360(6) C,-C, 1,392(8) C,-0, 1,213(6)
N“Ns 1,371 (5) Cz'c:’ 1;353(8)

Angulos de enlace (°)
NyN,-C; 112,5(5) C,-C,-C; 1086,7{6)
NyN,-N, 119,5(6} N,-C,-C, 1085,8(6}
CyoN,-N; 128,0(6) N,-Ny;-C, 120,1(5)
N-Np-C, 103,7{4) No-C,-0, 125,7(6)
N,;C,-C, 111,3(5)

La distancia entre los stomos C, y N, de 1,336 A demuestra el cardcter fuerte de doble
enlace que posee el agrupamiento amida, presentando una longitud similar al enlace N,-C, del

heterociclo (1,334 A) (Tabla XXXI).
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JAB

Angulos entre los planos minimos cuadrados {°)
Plano 1= N,, Ny, C;, C,, C,
Planc 2= N,;, N;, C,, O,
Plano 1-Plano 2 Angulo= 85,52{0,23}

TABLA XXX

Principales angulos de torsidn ()
Cs-N,-N;~C, 95,2(7)
Ny-N,-N,-C, -86,7{6)
N;-N,-C;-C, 178,8(6)
N-N-CyC,  0,86(7)
Co-N-N,-C,  -0.8(6}
Ny-Ny-Np-C, -179,2(5}
N,-N,-C,-C,  0,6(6)
N,-C,-C,-C;  -0,3(8)
C,-CxCyN, -0.2{7)
N,-N,-C,-0, 1,0({1)

TABLA XXXIV
Enlaces Puente de Hidrégeno Intramoleculares
Donador-H Donador...Acepter H-Aceptor Deonador...Aceptor
Ns-Hs NaoN; (1) HapendNp (1) Np-Hgo N, (1)
0,90(0,08) 2,88(0,01} 2,0410,06) 156(5)

Cédigo de simetrfa: {1} x+1/2, -y +1/2+1, -z +1

Los dngulos del enlace formados por los dtomos: Ny-Ny-Hj, Hy=Ny-Cyi Ny-Nj-C,, N;-C,-0y,
N,-C,-H, v 0,-C,-H, todos préximos a 120°, confirman la planaridad de la estructura am/dica,
con hibridaciones sp? tanto para el C, como para el N,. El incremento del los dngulos de enlace
N,-C,-O, v 0,-C,-H, (125,7° y 122°) puede explicarse por la repulsién electrénica entre los
pares de electrones no enlazantes del oxigeno y la nube de electrones x del anillo de pirazal.

El 4ngulo formado por el N,-N,-N, (119,6°) es de menor magnitud que el formado por

el C;-N,-N, {128°), posiblemente debido a |a interaccién entre el N, v el H;.. Esta asociacién de
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FIGURA 28

tipo puente de hidrégeno se pone de manifiesto por la distancia de 2,04 A entre ambos dtomos
(Tabla XXXIV).

Volviendo al estudio por RMN, parece probable que el rotdmere mayoritario en estado
sélido y en solucién sea el mismo, por le que los resultados de difraccién de rayos X nos han
permitido asignar la configuracién Z para el isémero mayoritario encontrado en RMN.

Otros datos que avalan nuestra hipétesis se encuentran referenciados en la literatura,
Barboiu y Petrescu, en un estudio de la formamida llevado a cabo por triple resonancia,
describen las constantes de acoplamiento H-H [AM, AN y NM} y C-H (XA, XN y XM} y confirman

que Jy, > Jy, (Figura 23) {85).

FIGURA 29

O\\ /H
C—N
7 A

H (A} H )]

M)

JAX= 186,6 Hz JAM= 2 2 Hz
JAWN= 135 Hz JMN= 2.8 Hz
JM= 2.9 Hz JNX="_5§ 2 Hz

En el espectro del compuesto N-{1-pirazoliliformamida, solamente se pudo medir una
constante de acoplamiento de 8,6 Hz para el carbono del grupo formllo con el hidrégeno del

grupo amido del isémaro mayoritario.
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FIGURA 30
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Este hecho demostraria la existencia en posicién ant/ del protén del grupo amido respecto

al grupo carbonilico, lo qua corresponde al rotdmero Z.

Por otra parte, los valores da los desplazamientos quimicos de los dtomos de carbono

para los dos isémeros pueden confirmar esta hipdtesis.

Como se puede deducir de las tablas de desplazamientos quimicos de 'C de difersntes
formamidas N-sustituidas (61), los agrupamientos alifdticos an posicidn s/in presentan sus
dtomos de carbono « vy B a campo mas alto que los de los mismos grupos cuando 58 presentan
en disposicidn anti.

Por otro lado, el grupo carbonfllico en la N-metilformamida aparece a campo més alto

cuando el grupo metilo estd en disposicién sin {Figura 31).

FIGURA 31
25,4
O\\ JCH3 O\\ /H
167,6 C—N 168,7C —N
DA 2N
H H H  CH,
29.4
36,7 12,8
Q. CHp-CHy
162,2C —N
2N
H  CHy-CHy
41,9 14,9

La marcada diferencia que se observa en los grupos carbonflicos del producto N-(1-

pirazolil)formamida en sus rotdmeros, asf como la diferencia de los desplazamientos quimicos
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de los C 3 v 5, apoyado por el hacho antes mancionado de las constantes de acoplamiento,
avalan nuestra hipdtesis del conférmere Z como isdmero mavoritario. Estos datos nos han
servido para asignar las estructuras de los compuestos gue se estudian a continuacién.

La espectroscopia de RMN de 'H v '*C del compuasto N{1-indazoliliformamida confirma-
ba la existencia también en este caso de dos diasteredmeros en una proporcién 70:30, El
espectro de protén resultd compiicado, diferenciandase para el isémero minoritaric solaments
las sefiales correspondientes a los protones del grupo formilo y los protones arométicos 3,4 y
5 (Tabla XXXV).

El espectro de '*C permitid identificar todas las sefales de los 4tomos de carbono de los
dos rotdmeros, cuyos valores de & se encusntran reflejados en la tabla XXXVI,

Las seflales de los 4tomos de carbono dei grupo formilo, presentaban una constante de
acoplamiento 'J de aproximadamente 200 Hz, no pudiendo ser medida en ninguno de los casos
la constante ?J. La atribucién de las sefiales de protén, pudo ser efectuada con ayuda de los

datos del experimanto realizada por correlacidén heteronuclear 'H-'*C {HETCOR) (Figura 32},

FIGURA 32

LRI AL ENRT PP N-L L 1]
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Producto

TABLA XXXV Datos de RMN 'H en ppm de las N-formamidas de indazol

Rotamero NH CHO H, H, Hg H, H, Disolvente

Z {70} 9,0 (s, ancho} 8,46 (s) 8,13 (d) 7,80 {1, d) 7,21 {m) 7,50 (m) 7.41 (1}

N-{1-indazolil}- Jz3=0.8 Jog=7.7 Jes=8.0

formamida 52 Jya=1.0 Jg4=6.1

s7=1.8 DMS0-d,

£ (30) 8,0 [s, ancho) B,45 (s} 8,18 {d) 7.83 (d.1y 7,25 (m) 7,50 7.41

N-{2-indazolil)- (may.} 8,49 (s)

formamida 66 12,4 (s, anche) 8.44 7.79 7,10 1,37 7,65 DMS0-d,
{min.) 8,56 (s)



TABLA XXXVI RMN *°C {5 en ppm} de N-formamidas_de indazol

Producto Rotamero CHO G, C,. C. C. C, C. c, C. Disolvante
Z{r) 160.8 132.3 122.4 1212 121.2 121.5 127.3 108,9 138,9
'1=201.4 J=1915 '1=162,8 'J=1628 '4=160,6 'J=162,0 J=166.4
U=27 21=23 4=23 20=23 =15
N-{1-indazolil)- 3=6,1 =861 =74 *J=8.0
formamida 52 DMSO-d,
E {(30) 166,2 133.0 122.6 121,3 121.3 122.0 1279 109.0 139.6
11=200,8 ‘1=192,1 '$=160.7 '1=160.7 'J=166,5
=27
zZ {75 160,0 124.6 120.4 120,7 1207 121,9 126,85 117.2 145,9
N-{2-indazokil)- DMSC-d,
formamida 56 E {25) 164.8 124.6 120,7 120,7 120,7 1223 126.9 117,2 146.3



Los valoras muy similares de & para los 4tomos de carbono de los dos grupos formilos
con los presentados en el caso del pirazol, nos permita proponer la configuracién Z para el
isémero mavyoritario,

La pequefia diferencia observada entre los desplazamientos quimicos de da la posicién
7 de los dos rotdmeras, parece indicar que tanto el hidrégeno como el carbono de dicha pasicién
se ancuentran fuera del drea de influencia dei agrupamiento carbonflice del grupo amida.

El mismo fendmeno fue observado en el caso del 2-formamidoindazol, presentando los
dos rotdmeros con unas poblaciones del 25 y 76%.

El espectro de protén presenta las sefiales de los dos isémeros solapadas, a excepcién
del hidrdgeno del grupo formilo. Los desplazamientos de '>C para las dos configuraciones
presentan muy pequenas diferencias, siendo significativa solamente en el caso dal grupo formilo,
con unos desplazamientos de 160,0 y 164,8 ppm. Estos ultimos valores son similares a fos
prasentados en los compuestos de tipo amida anteriormente estudiados, por lo que pensamos
que también en este caso el isémero mayoritario sea el Z, La atribucién de las safiales se ha
realizado, como en al caso anterior, con ayuda de un exparimento de correlacién heteronuclear
'H-**C (HETCOR).

Por dltimo, an las tablas XXIX y XXX se presentan los datos de RMN 'H y de **C de los
compuestos N-metil-N-{1-pirazoliliformamido y 1-N-bancil-N-{pirazolil)formamida, Un estudio
detallado de estos datos nos ha permitido asignar como mayoritario al rotdmero E.

l.a presencia de un grupo alquflico sobre el nitrégeno amidice, parece alterar la
configuracidn mas estable del compueste. Un ejemplo similar ha side descrito por ltai y col. (86)
en el caso de la benzanilida y N-metilbenzanilida, encontrando como mayoritaria una estructura
trans en el primer caso y ¢is en al segundo, tanto en estado sélido como en solucién.

En el caso del N-{1,2,4-triazol-4-il)formamida, Gnica amida estudi_ada para este nucleo,
se observaron también por espectroscopia dos isémeros de rotacién con unas poblaciones del
B8 y 12%.

Empleando los mismos criterios que para la N-formamida del pirazol, 8l mayor

apantallamiento de los dtomos de carbono del anillo aromético y del grupe formilo, sugieren la

astructura Z para el isémero mayoritario.
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TABLA XXXV

T* (°K) HCO H, H, Hg

F4 E v {Hz} z E v (Hz) Z £ v (Hz} Z E v (Hz}
298 8,28 8,30 4,99 7.47 7,51 8,88 6,33 6,38 9.5 .71 7.90 37.21
310 8,27 8,23 4,62 7.46 7.50 7.37 6.32 6,33 8,74 7.70 71.87
313 8.27 8,29 3.88 7.46 7.50 6.57 6,32 6,33 8,44 7.69 7.86
3158 8.26 8,26 4] 7.48 7,80 6.15 6,32 6.33 7.33 7.68 7,86 35,35
317 7.46 7.50 5.88 6.33 6,34 5,31 7,68 7.86 35,02
318 7.46 7.48 4] 6,32 5,32 0 7.67 7.85
an 7.67 7.85 339
323 7.67 7.84 33,50
328 7.67 7.82 30,72
338 7.68 7,69 1.24
343 7.69 7.69 0



Las barreras aenergéticas a la rotacién del enlace de amida fueron medidas para los
productos N-{1-pirazoliliformamida N-{1-indazolil}formamida y N-{1,2,4-triazol-4-il)formamida y
N-bencil-N-(1-pirazolil}formamida.

El método matemdtico empleada ha sido af que se ha comentado anteriormente,
considerando la existencia de poblaciones iguales dae los dos rotdmeros, lo que introduce un error
mayor en aquellos casos mds alejados de dicha igualdad.

En la tabla XXXVil se ilustran los valores da los desplazamientos qufmicos ancontrados
para los diferentes protones de N-{1-pirazoliliformamida alas diferentes temperaturas estudiadas,

Conslderando la temperatura de coalescencia como la primera para la cual no es
observado un valle antre las sefiales, se han tomado para los protones del pirazal: 315°K para
el protén del formilo, 321°K para los protones 3,4 y 343°K para el protdn 5 del anillo de pirazol.
Los valores obtenidos para fa snergfa libre de activacién son los que se indican en la tabla
XXXV,

JABLA XXXVIII

H-CO AGyst= 16,9 Keal mol!
Hs AGy9,'= 16,9 Kcal mol™!
Ha AG3,,t= 16,9 Kecal mol™!

Hg AG34at= 17,0 Kcal mol™!

De igual manera, se ha calculado la barrera de rotacién en la N-{1-indazolillformamida
para los protones H,, H, vy el del grupo formilo, obteniendose los valores que se indican en la

tabla XXXIX.

TAB XXI

T.(CK) Av{Hz} AG'.(Kcal/maol)

Hy| 338 11,08 17.7
H,| 320 5,52 17,2
H-CO 320 3,04 17,5
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Los resultados obtenidos para la N-{1,2,4-triazcl-4-il}formamida, en el cual se han

estudiado las dos sefiales observadas en el espectro de protén, se encuentran en la tabla XL.

TABLA X

T.(°K) Av(Hz) AGY.(Kcal/mol)

Hs g 335 31,89

16,8

H-COC 325 13,77

16,8

Por Gltimo, se ha calculado los valores de la barrera de rotacién en la N-ibencil}-N-(1-

pirazoliljfformamida que se encuentran en la tabla LXI,

TABLA XLI

T.{"K) Av(Hz) AGT.(Kecal/mal)

H-CO 332 39,11 16,5
Hy 315 9,74 18,5
Hq 322 16,78 16,6

CH, 322 19,46 16,5

Los valores de energfa libre de activacién obtenidos para la barrera de rotacién de todas

las formamidas estudiadas, se indican en la figura 33,

FIGURA 33
\ \
/ /N /N/N
\ |
NH—-CHO NH—CHO

AGT543= 17,0 Kecal/mol  AGY33g= 17,7 Kcal/mol

/A
N
|
OHC—N“CHz_CsHﬁ

AGt53,= 16,5 Kcal/mol

f
NH-CHO

AGY525= 16,8 Kcal/mol
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VI.- PARTE EXPERIMENTAL
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V.- PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusién han sido determinados en un microscopio "Reichert® modelo 723
con platina calentadora y figuran sin corregir.

Los microanalisis por combustién se han determinado en los analizadores elementales:
Carlo Erba 1104, Perkin Elmer 240 y Perkin Elmer 2400 CHN.

Las medidas espectroscépicas se han llevado a cabo en los siguientes instrumentos:

1° Infrarrojo (KBr, pelicula liquida sobre NaCl, v em™): Perkin Elmer $77, utilizando
poliestireno para el calibrado del aparato.

20 RMN 'H (CDCI3, DMSO-d,, CD,COD): Perkin Elmer R24 {60 MHz), Bruker WM-8Y
{200 MHz), Bruker AC-200 (200,13 MHz) y Varian VXR-300 {299,856 MHz).
Los desplazamientos quimicos se dan en & (ppm), con TMS come referencia interna, con una
precisién de 0,01 ppm y de + 0,2 Hz para las constantes de acoplamiento.

30 RMN C (CDCI3, DMSO-d,): Bruker WM-200-SY (60,3 MHz), Bruker AC-200 {50,3
MHz) y Varian VXR-300 (75,43 MHz}. Los desplazamientos quimicos se dan en 8§ {ppm}, con
TMS como referencia interna, con una precisién de O,1 ppm y de * 0,6 Hz para las constantes
de acoplamiento.

4° Espectrofotémetro de masas Hitachi Perkin-Elmer RMV-6M a 75 e.v.

El andlisis por HPLC se realizé en un cromatégrafo Millipore modelo 1590, con un
datectar Lambda-Max modelo 481 y los cromatogramas fueron registrados en un Millipore

Waters Data Module.

El estudio cristalografico por rayos X del compuesto N-{1-pirazolillformamida, se ha
realizado en un difractémetro Nonius CAD 4 en el departamento de Quimica Fisica y Analitica

de la Facultad de Ciencias Quimicas de Qviedo.

Las medidas de pKa se realizaron en un pHstato Crison Micrott 2022, con una bureta

microbur 2031 y un microstirrer 2038, usando una céiula termostatizada a 25°C.
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VI1.- N-AMINACION DE 3-AMINGC-1,2,4-TRIAZOL

VIL1.1.- REACCION DE AMINACION DE 3-AMINGQ-1,2,4-TRIAZ

9,2 g (88 mmoles) de 4c. hidroxilamino-O-sulfénico fueron adicionados lentamente a
una solucién a 70°C con agitacién, de 4,7 g (66 mmoles} y 10 g de hidréxido potésico {250
mmoles) en 400 ml de agua. Terminada la adicién, la temperatura se mantuvo constante durante
una hora. La solucién se extrajo continuamente con acetato de etilo durante 72 h vy la fase
organica fue evaporada a vaclo obteniendo una mezcla de productos en un 70%. La mezcla fue
cromatografiada en columna utilizando una mezcla de cloroforme/ metanol 8:2 coma eluyente,

recuperando trazas de los dos nuevos productos de aminacion,

1,5-dlamino-1,2,4-triazol 2
P.f.= 1909-2°C (acetonitrilo)
IR {KBrj = 3300, 3150, 1660, 1640, 1550, 1520, 1435, 1340, 1300, 1260, 1200, 1140,
1050, 920, 880,
Andlisis Elemental:
Calculado para C,HgNg 24,14% C 5,08% H 70,67% N
Encontrado 24,48% C 5,40% H 70,93% N

Masas {m/z) = 99(100), 57{9,2), 55(5,7), 54(26,9), 53(8,1).

1,3-diamino-1,2,4-triazol 4

P.f.= 166°-8°C {acetonitrilo)
IR (KBr} = 3410, 3300, 3180, 3100, 1760, 1650, 1560, 1500, 1450, 1340, 1250, 1220,
1100, 1010, 990, 960, 870, 790, 750.
Andlisis Elemental:

~ Calculado para C,HgNs 24,24% C 5,08% H 70,67% N

Encontrado 24,39% C 5,27% H 70,38% N

Masas (m/z)= 99{100), 95(6,4), 91(7,4), 85(6,9), 83(8,1), 81(7,8), 77(10,3), 73(6.6),

72(29,7), 71{10,5), 70{6,1), 69{17,2}, 65(8,8}, 57{15,2), 55(9,8), 64(6,1), 53(8,8), 51 {5,6).
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vilL1.2.- INTESIS DE 1-DIA -5- -
2,65 g de una mezcla 3.2 de los compuestos 1,3- v 1,5-diamino-1,2,4-triazoles {26
mmoles), se mantuvo a reflujo en 68 ml de anhidrido acético durante 2 h. La solucién se
concentré a vacfo y sobre el residuo se adiciond diclorometano hasta que precipitaron 2,8 g (12
mmgcles, 46,5%) de 1-diacetilamino-5-acetilamino-1,2,4-triazol 8 que fue recogido por filtracién
a vacio.
P.f.= 258°-80°C (diclorometano)
IR {KBr)= 3300, 3200, 3100, 3020, 1750, 1710.
RMN 'H (DMS0-d,, 60 MHz)= 2,15 {s, 3H), 2,30 (s, 6H), 8 {5, 1H).
Andlisis Elarmental:
Calculado para CgH,NgO, 42,67% C 4,92% H 31,10% N

Encontrade 42,82% C 501% H 30,85% N

VI1.1.3.- SINTESIS DE N-NITRO-3-AMINQ-1.2.4-TRIAZOL 9

A una mezcla de 2,5 ml de dcide nitrico fumante y 5,6 mi de anhidrido acético, sometida
a agitacién mecénica a -20°C, se adiciond en pequeiias porciones y muy lentamente, 1 g (10
mmoles) de 3-amino-1,2,4-triazol. Terminada la adicién la mezcla se mantuvo a la misma
temperatura duranta 1 h, y pasado ese tiampa se virtié sobre hielo, precipitando 0,231 g (1,8
mmoles, 17,7%) de un sélido amarillo que se recogié por filtracién a vacio.
P.f.= >300°C
IR (KBr) = 3160, 1640, 1505, 1340, 1320, 1305, 1260, 1120, 1010, 990, 865, 820, 770,
740,
RMN *H {DMS0-d,, 60 MHz, ppm) = 10,00 (s, 1H), 3,65 {s ancho, 2H).

RMN de '*C (DMSO-d,, 60 MHz, ppm) = 143,2 (C,, 'J= 233,4), 163,1 (Cg, MV =14,1),

VIi.1.4.- SINTESIS DE N-NITROPIRAZOL 10

Ha sido sintetizado por el método descrito por Hattel y Blichele (49).
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ViL1.5.- REACCION DE REDUCCION DE N-NITROPIRAZOL

5 g (44 mmoles) del producto disueltos en 150 mi de éter etflico anh., se adicionaron
lentamente a una suspensién de 6,7 g (176 mmoles) de tetrahidrura de litio y aluminio en 150
mi de éter etllico anh. enfriada exteriorments con un bafio de hielo/sal. Terminada la adicidn la
solucién se agité durante § h a temperatura ambiente, El exceso de tetrahidruro de litio y
aluminio se destruyd con la adicidn gota a gota de una solucién saturada de sulfato sddico
evitando que la temperatura se eleve enfriando con un bafio de hielo/sal, Las sales 6btenidas
fueron filtradas vy la fase orgdnica lavada con una solucién saturada de cloruro sédico. La
solucién etdrea fue secada con SO,Na, anh. y evaporada a vacio.

El crudo de reaccién se purificé por cromatograffa en columna de aldmina, utilizando
cloroformo como eluyente obteniendo 1,2 g (14,5 mmoles, 32,7%} de 1-aminopirazol 11 {7).
RMN "H {CDCl,, ppm) = 7,3 (d, 2H), 6,05 {t, 1H), 5,7 (m, 2H, desaparece con la adicidn de D,0}

Masas (m/z) = 83(100), 68{33), 54(50), 39(17}.

VI.1.8.- REACCION DE REDUCCION DE N-NITRQ-3-AMINO-1,2,4-TRIAZOL

2 g (15,6 mmoles) del producto disueltos en 90 ml de tetrahidrofurano anh. se
adicionaron gota a gota sobre una suspensién de 2,36 g (62 mmoales) de tetrahidruro de litio y
aluminio en 50 ml de tetrahidrafurano anh. con agitacién y enfriamiento externo con un bao
de hielo/sal. La reaccién se mantuvo durante 5 h entre 5-10°C, y pasado ese tiempo se destruyd
el exceso de tetrahidruro de litio y aluminio con la adicidn de acetato de etilo y una solucién
saturada de cloruro sédico. La solucién acuosa fue extraida en continuo con acetato de etilo y

la fase argdnica concentrada a vacio, obteniendo 0,26 g de una mezcla de triazol y 3-amino-

1,2,4-triazol.

VI.2.- N-AMINOAZOLES

El 4-amino-1,2,4-triazol empleado era de origen comercial. El 4-amino- 3,5-dimetil-1,2,4-
triazol se sintetizé por el método descrito por Wade vy col. {70}. Todos los demds N-aminoazoles
gue han sido empleados, se han obtenido por los métodos descritos en la literatura: 1-amino-
1,2,4-triazol (32); 1-amino-, 1-amino-3-metil-, 1-amino-5-metil-, y 1-amino-3, -dimetilpirazol {7);

1-amino- y 2-aminoindazol (3).

13



V1. 3.- SINTESIS DE N-AZOLIL-AMIDAS

VI1L3.1.- SINTESIS DE N{1-PIRAZOLILIFORMAMIDA 49

A una disolucién de 1,9 g {23 mmoles) de 1-aminopirazol en 38 ml de éter isopropllico
anh., se adicionaron 2,2 ml (57 mmoles) de dcido férmico al 98% y se mantuvo a reflujo con
agitacién magnética utilizando un Dean Stark, hasta que cesd la destilacidn azeotrépica del agua,

La mazela de reaccién se dejé enfriar y en el medio de reaccidn precipitaron 1,8 g {16
mmoles, 70,8%) de N-{1-pirazoliliformamida.

P.f. = 100°-2°C (éter stllico)
IR (KBr}= 3380, 3140, 3120, 2900, 1800, 1700, 1635, 1510, 1450, 1400, 1380, 1330,
1290, 1210, 1150, 1080, 1065, 970, 810, 880.

Andlisis Elemental:

Calculado para C,HgN,0O 43,24% C 4,53% H 37,82% N
Encontrada 42,98% C 4,78% H 37,83% N
V91.3.2.- SINTESIS DE N-METIL-N-{1-PIRAZOLIL)FORMAMIDA €4

A una disolucién de 0,3 g (3 mmoles) de 1-metilaminopirazol, en 20 ml de éter
isopropflico anh. se adicionaron 0,24 ml {6 mmoles) de 4dcido férmico al 98%, y se mantuvo a
reflujo con agitacién magnética, utilizando un Dean Stark hasta que cesd la destifacidn
azeotrédpica del agua.

La mezcla de reaccidn se concentré a vacfo y el residuo se purificé por cromatografia en
columna de silicagel, empieando como eluyente una mezcla de acetato de stilo/éter de petréleo
8:2. Se abtuvieron 0,2 g {1,6 mmoles, 51,7%) de N-metil-N-{1-pirazoliliformamida.
IR {NaCl, pelfcula}= 3120, 2930, 2880, 1700, 1520, 1480, 1450, 1400, 1350, 1330, 1270,
1200, 1140, 1080, 1040, 975, 940, 910, 890, 840, 750.
Analisis Elemental:

Calculado para CgH,N,0 48,00% C 5,64% H 33,68% N

Encontrado 47,70% C 5,49% H 33,79% N
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V19.3.3- SINTESIS DE N-BENCIL-N(1-PIRAZOLIEQORMAMIDA 65

A una disoiucion de 2 g (11,5 mmoles) de 1-bencilaminopirazol, en 20 mi da é&ter
isopropflico anh,, se adicionaron 0,8 mi (20 mmoles} de 4cido férmico al 98%, y se mantuvo a
reflujo con agitacién magnética, utilizando un Dean Stark, hasta qus cesé la destilacién
azeotropica del agua.

La mezcla de reaccidn se concentrd a vacio y el residuo se purificé por cromatograffa en
columna de silicagel, empleando como eluyente una mazcla de acatato de etilo/éter de petréleo
2;1. Se obtuvieron 1,53 g (7,6 mmoles, 65,8%) de N-bencii-N-{1-pirazoliliformamida.

IR {NaCl, pelfcula)= 3120, 3060, 3030, 2930, 2880, 1700, 1520, 1500, 1450, 1390, 1360,
1320, 1270, 1200, 1100, 1080, 1080, 1050, 950, 8910, 740, 700.
Andlisis Elemental:

Calculado para C,,H,,N,0 65,66% C 5,51% H 20,88% N

Encontrado 65,33% C 5,59% H 20,58% N
V01L3.4,- SINTESIS DE N-(4-1.2,4-TRIAZOLILIFORMAMIDA €3

A una suspensién de 4,2 g (50 mmoles) de 4-amino-1,2,4-triazol en 76 ml de étar
isopropflico anh., se adicionaron 4 ml {100 mmoles) de acido férmico al 98% y se mantuvo a
reflujo con agitacién magnética, utilizando un Dean Stark, hasta que cesd la destilacién
azeotrOpica del agua.

La mezcla de reaccién fue evaporada a vacio y el producto obtenido se cristalizé en una
mezcla de tetrahidrofurano/etanol, obteniendo 4,2 g (37 mmoles, 75,0%) de N-(4-1,2,4-
triazolil)formamida.

P.f. = 115°-7°C (THF/etanol) [iit. 117°C {87}]
IR [KBr) = 3360, 3120, 3090, 1690, 1540, 1500, 1460, 1450, 1380, 1360, 1310, 1200,
1105, 1060, 950, 940, 860, 835.

Andlisis Elemental:
Calculado para C;H,N,O 32,16% C 3,59% H 48,98% N

Encontrado 32,07% C 3,57% H 49,75% N
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VI.3.5.- INTESIS DE N-{1-INDAZ FORMAMIDA 52

A una disolucién de 1,3 g (10 mmoles) de 1-aminoindazol, en 50 ml de éter isopropflico
anh. se adicionaron 0,77 ml {20 mmoles) de 4cido férmico al 9B89%, y se mantuvo a reflujo con
agitacién magnética, utilizando un Dean Stark hasta que cesd la destilacion azeotrépica del agua.

La mezcla de reaccién se concentré a vaclo y el residuo se purificé por cromatograf(a en
columna de silicagel, empleando como eluyente una mezcla de acetato de etilo/hexano 55:45.
Se obtuvieron 1,26 g {7,8 mmoles, 80,1%) de N-(1-indazolillformamida que se purificé
cristalizando en una mezcla de éter etflico/acetato de etilo.

P.f.= 126°-7°C (éter etflico/acetato de etilo)

IR {KBr) = 3180, 3060, 2980, 2920, 1700, 1680, 1620, 152G, 1500, 1460, 1420, 1390,
1380, 1360, 1305, 1290, 1215, 1200, 1130, 1110, 1050, 1000, 810, 880, 850, 840, 750,
700,

Andlisis Elemental:

Calculado para CgH;N;0 59,62% C 4,38% H 26,07% N
Encontrado 59,64% C 4,12% H 26,31% N
Vv1.3.6.- INTESIS DE N-{2-INDAZOLILIFORMA

A una disolucién de 0,93 g (7 mmoles) de 2-aminoindazol, en 50 ml de éter isopropllico
anh. se adicionaron 0,8 ml (21 mmoles} de cido férmico al 98%, y se mantuvo a reflujo con
agitacién magnética, utilizando un Dean-Stark hasta que cesé la destilacién azeotrépica del agua.

La mezcla de reaccidn se concentrd a vacfo y el residuo se purificé por cromatografia en
columna de silicagel, empleando como eluyante una mezcla de cloroformo/etanol 9:1. Se
obtuvieron 0,46 g (2,7 mmoles, 40,0%) de N-{2-Indazolil}fformamida.

P.f. = 119°-20°C (éter etflico/acetato de etilo)
IR (KBr)= 3150, 3120, 3060, 2900, 1710, 1700, 1630, 1550, 1520, 1420, 1390, 1360,
1325, 1295, 1240, 1200, 1150, 1110, 1010, 980, 920, 880, 800, 750.
Andlisls Elemental:
Calculado paraCgH,;N;0 £9,62% C 4,38% H 26,07% N

Encontrado 59,80% C 4,39% H 25,90% N
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Vi.4.- SINTESIS DE ALQUILIDENAMINOAZOLES

V04,1 .- SINTESIS DE 1-ETILIDENAMINQPIRAZOL 53

1,9 g {23 mmoles) de 1-aminopirazol en presencia de tamiz molecular de 3 A, se
anfriaron con un bafo da hielo,y sobre ello se adicionaron 1,6 mf {28 mmoles) de acetaldahido
reclantemente destilado, dejando la mezcla reaccionar con agitacién en un matraz tapado
durante 3 h. El exceso de acetaldehido fue evaporado a vacio, evitando el calentamiento dada
la volatilidad de la imina. El producto fue purificado por cromatograffa en columna de aldmina
utilizando diclorometano como eluyente., Se obtuvieron 2,03 g (18,6 mmoles, B1,4%) de 1-
stilidenaminopirazol.

IR (NaCl, pelicula)= 3130, 2920, 2860, 1640, 1510, 1430, 1400, 1340, 1300, 1245, 1230,

1200, 1080, 1040, 940, 810, 890, 750.

V1.4.2.- SINTESIS DE 1-glQLQHEXILIDENAMINQPIRAZQL5_4;

1,68 g (20 mmoles) del 1-aminopirazol y 2,5 ml {24 mmoles) de ciclohexanona, se

disolvieron en 100 ml de tolueno anh,, se adicionaron 0,1 g de dcido p-toluenosulfénico y se
mantuvo durante 18 h a reflujo, empleando un Dean-Stark para canseguir fa separacidn
azeotrdpica del agua.

La mezcla de reaccién se concentré a vacfo y el residuo se purificé por cromatograf(a en
columna de aldmina empleando como eluyente acetato de efilo. Se obtuvieron 2,2 g (13
mmoles, 66,7%) de 1-ciclohexilidenaminopirazol.
IR {NaCl, pelfcula} = 3260, 3120, 2940, 2860, 1640, 1505, 1450, 1430, 1400, 1350, 1315,
1250, 1230, 1200, 1130, 1080, 1040, 990, 960, 880, 740.
Andlisis Elemental:

Calculado para CgH, 3N, 66,23% C 8,03% H 25,74% N

Encontrado 65,88% C 8,00% H 25,98% N

Vi1.4.3- SINTESIS DE 1-BENCILIDENAMINOQPIRAZOL 5%

3,7 g (45 mmoles) de 1-aminopirazol y 4,75 ml (46 mmoles) de benzaldehido, se

disolvieran en 40 ml de tolueno anh,, se adicionaron 0,1 g de 4cido p-toluenosuifénico y se
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mantuvo durante 5 h a reflujo, empleando un Dean-Stark para conseguir la separacién
azeotrdpica del agua.

La mezcla de reaccién se concentrd a vacfo y el residuo se purificé por cromatografia en
columna de silicagel, smpleando como sluyente una mezcla de hexano/acetato de etilo 10:1. Se
obtuvieron 6,36 g (37 mmoles, 83,4%) de 1-bencilidenaminopirazol.

IR {NaC}, pelicula) = 3140, 3060, 3030, 1610, 1580, 15610, 1450, 1390, 1350, 1305, 1245,
1215, 1195, 1075, 1040, 960, 915, 880, 750, 690.

Andalisis Elemental;

Calculado para C;oHgN; 70,16% C 5,29% H 24,54% N
Encontrado 69,87% C 5,27% H 24,25% N
Vi.d.4.- TESIS DE 1-p-FLUQROBENCILIDENAMIN PIRAZ

2,65 g (32 mmoles) de 1-aminopirazol y 4,2 ml (32 mmcles) de p-fldorobenzaldehido,
se disolvieron en 100 mi de tolueno anh., se adicionaron 0,1 g de 4cido p-toluenosulfénico vy se
mantuvo durante 2 h a reflujo, empleando un Dean-Stark para conseguir la separacién
azeotrdpica del agua,

La solucién se concentrd a vacio, y el producto precipitd por tratamiento del residuo con
éter de petréleo. Se obtuvieron 4,28 ¢ {22,6 mmoles, 70,9%) de 1 p-fiaorobenciiidenaminopira-
zol.

P.f. = 50°-1°C {n-pentano)
IR (KBr)= 31 50, 3070, 1605, 1590, 1510, 1545, 1405, 1390, 1360, 1300, 1240, 1220,
1190, 1150, 1100, 1090, 1035, 950, 835, 805, 750,
Andlisis Elemental:
Calculado para C,oHgNsF 63,49% C 4,26% H 22,21% N

Encontrado 63,19% C 4,19% H 22,33% N

v.4.5.- SINTESIS DE 1-BENCILIDENAMINO-3.5-D!METILPIHAZOL3_1

0,38 g (3,4 mmoles) de 1-amino-3,5-dimetilpirazol y 0,5 ml (4,9 mmoles) del aldehido,

se disolvieron en 25 mi de tolueno anh., se adicionaron 0,1 g de 4cido p-toluenosulfdnico y se
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mantuvo durante 18 h a reflujo, empleando un Dean-Stark para conseguir la separacién
azeotrépica del agua.

La mezcla de reaccién se concentrd a vaclo y el residuo se purificé por cromatograf(a en
columna de silicagel, empleando como aluyente una mezcla de n-hexano/acetato de stilo 10:1.
Se obtuvieron 0,48 g (2,4 mmoles, 70,5%) de 1-bencilidenamina-3,5-dimetilpirazol.

IR {NaCl, pelicula) = 3060, 3030, 2920, 2860, 1770, 1460, 1450, 1420, 1395, 1380, 1330,
1315, 1250, 1120, 1080, 1025, 965, 760, 630.
Andlisis Elemental:

Calcutada para CyqH, 5N, 72,34% C 6,58% H 21,09% N

Encontrado 72,85% C 6,86% H 20,96% N
Vi.4.6.- SINTESIS DE 1-BENglLIDENAMINQ-Q-METILPIHAZQL Y

1-BENCILIDENAMINQ-5-METILPIRAZOL

1,04 g {10 mmoles) de una mezcla 1:1 de 1-amino-3-matilpirazol y 1-amino-5-
metilpirazol y 1,1 ml {10 mmoles) de benzaldehido, se disolvieron en 50 mi de tolueno anh., se
adicionaron 0,1 g de 4cido p-toluenosulfénico y se mantuvo durante 15 h a reflujo, empleando
un Dean-Stark para conseguir la separacion azeotrépica del agua,

La mezcla de reaccién se concentr a vacio obteniendo 1,88 g (10 mmoles, 89 %) de la
mezcla de los isémeros 1-benciliden-3-metil y 1 -benciliden-5-metiipirazoles, que fueron separados
por cromatografia en sucesivas columnas de silicage!, empleando como eluyente una mezcla de
n-hexano/acetato de etilo 100:1. El primer isémero en eluir fue el 1-bencilidenamino-3-
metilpirazol, del que se obtuvieron 0,46 g {23%), seguido del isémero 1-bencitidenamino-5-
metilpirazol del que se obtuvieron en 0,568 g (28,2%).

1-bencilidenamina-3-metilpirazol 7
P.f.= 57°-3°C (n-hexano/acetato da etilo)
IR {KBr) = 3120, 2020, 2980, 29820, 1600, 1510, 1440, 1420, 1360, 1330, 1240, 1220,
1180, 1120, 1040, 980, 960, 740.

Andlisis Elemental:
Calculado para Cy,H, N, 71,33% C 5,98% H 22,68% N
Encontrado 71,32% C 593% H 22,85% N
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1-hencilidenamino-5-metilpirazol 58
IR {NaCl, pelicula) = 3060, 3020, 2920, 1620, 1560, 1530, 1450, 1400, 1380, 1340, 1325,
1240, 1230, 1200, 1120, 1075, 1040, 985, 960, 920, 875, 750.
Andlisis Elementai:
Calculado para C,H,N; 71,33% C 5,98% H 22,68% N

Encontrado 70,86% C 5,87% H 22,75% N

Vi.4.7.- SINTESIS DE 4-ETILIDENAMING-1 2.4.TRIAZOL 59 (56)

2 g (23,8 mmoles) de 4-amino-1,2,4-triazol v 4,2 ml {74 mmoles} de acstaldehido, se
disolvieron en 50 ml de tolusno anh. y la mezcla se mantuvo durante 10 h a reflujo, empleando
un Dean-Stark para conseguir la separacidn azeotrépica del agua.

La mezcla de reaccidn se concentrd a vacfo v el residuo se purifics por cromatograffa en
columna de alumina utilizando cloroformo como eluyents. Se obtuvo 1 g {9 mmoles, 38,2 %)
de 4-etilidenamino-1,2,4-triazol.

RMN 'H (CDCI,, 60 MHz, ppm) = 8,7 (s, 2H), 8,4 {q, TH}, 2,15 {d,3H).

V1.4.8.- SINTESIS DF 4-CICI QREXILIDENAMING-Y,2.4-THIAZOL G0 [56)

2 g (23,8 mmoles) de 4-amino-1,2,4-triazol v 2,5 ml {23,8 mmoles) de ciclohexanona,
se disolvieron en 50 ml de tolueno anh., se adicionaron 0,1 g de 4cido p-toiuenosulfénico vy se
mantuvo durante 4 h a refiujo, empleande un Dean-Stark para conseguir la separacidn
azeotrépica del agua.

La mazcla de reaccidén se concentré a vaclo vy el residuo se tratd con éter etflico
precipitando 2,8 g de 4-ciciohexilidenamino-1,2,4-triazol (17 mmoles, 71,7%]}.

P.f.= 78°-80°C (éter etflico/tetrahidrofurano)

IR (KBr}= 3120, 3100, 2920, 2850, 1630, 1495, 1450, 1430, 1360, 1350, 1320, 1275,
1250, 1225, 1170, 1050, 990, 970, 840, 920, 860,

RMN 'H {CDCl,, 60 MHz, ppm) = 8,2 (s, 2H), 2,3-2,5 (m, 4H), 1,7 (m, 6H).
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vI1.4.9.- INTESIS DE 1-BENCILIDENAMINGQ-1,2,4-TRIAZQL 39 (16)

1,47 ¢ (17,5 mmoles} de 1-amino-1,2,4-triazol y 2,25 ml {21,9 mmoles) de benzaldehi-
do, se disolvieron en 50 ml de tolueno anh,, se adicionaron 0,1 g de dcido p-toluenosulfénico
v se mantuvo durante 18 h a refiujo, empleando un Dean-Stark para conseguir la separacion
azeotrépica del agua.

La mezcla de reaccién se concentré a vaclo y el residuo fue tratado con n-hexano,
obteniendo 1,81 g (9,3 mmoles, 58,5%) de 1-bencilidenaming-1,2,4-triazol.

P.f.= 73°-5°C (n-hexano) [lit. 76°-8°C (16}]
IR {KBr)= 3130, 1640, 1605, 1580, 1500, 1450, 1400, 1360, 1330, 1320, 1280, 1275,
1220, 1190, 1170, 1130, 1080, 995, 975, 350, 880, 760.

Andlisis Elemental:

Calculado para CiHgN, 62,78% C 4,68% H 32,54% N
Encontrado 63,00% C 4,64% H 32,51% N
v5i4,10.- DE 4-BENCILIDE INO-1 -TRIAZOL 41 (88)

2,1 g (25 mmoles) de 4-amino-1,2,4-triazol y 2,6 mi {26 mmoles} de benzaidehido, se
disolvieran en 50 ml de tolusno anh., se adicionaron 0,1 g de acido p-toluenosulfénico v se
mantuvo durante 18h a reflujo, empleando un Dean-Stark para conseguir la separacion
azeotrépica del agua.

La mezcla de reaccién se dejé enfriar, precipitando 4,1 g {24 mmoles, 96,0%) del
producto.

P.f.= 168°-70°C (tolueno) [it. 169-70°C (88)]
IR (KBr) = 3090, 1600, 1580, 1490, 1465, 1450, 1400, 1310, 1280, 1215, 1160, 1055, 980,

940, 850, 750.

V1.4.11.- SINTESIS DE 4-BENCILIDENAMING-3,5-DIMETIL-1.2,4-TRIAZOL 61 (89)

3 g (26,8 mmoles} de 4-amina-3,5-dimetil-1,2,4-triazol y 3 ml {29 mmoles) de
benzaldehido, se disolvieron en 100 ml de tolueno anh,, se adicionaron 0,1 g de &cido
p-toluenosulfénico y se mantuvo durante 15 h a reflujo, empleando un Dean-Stark para

consaguir Ja separacién azeotrépica del agua.
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La mezcla de reaccién se concentrd a vaclo y el residuo se tratd con éter atflico
cristalizando 4,8 g (24 mmoles, 89,6%) de producto.
P.f.= 1112-3°C (éter etflico/tetrahidrofuranc)
IR {KBr)= 3050, 3000, 2860, 2920, 1660, 1600, 1670, 1560, 1520, 1450, 1410, 1380,

1370, 1350, 1330, 1300, 1150, 1070, 1035, 990, 980, 970, 875, 770, 740,

VI.5.- SINTESIS DE ALQUILAMINOAZOLES

VLE.1.- REDUCCIQN DE LAS N-AZOLII FORMAMINAS
VI.6.1.1.- SINTESIS DE 1-METIAMINQPIRAZOI 13

4,3 g {38 mmoles) da N-({1-pirazoliliformamida disueltos an 560 m| de éter etflico anh.,,
fueron adicionados lentamente a una suspension agitada de 14,7 g {387 mmoles) da hidruro de
litio y aluminio en 100 ml de éter etflico anh., enfriando extarnamente con un bafia de hielo. La
mezcla se dejd agitando durante 6 h a temperatura ambients,

El exceso de hidruro da litio y aluminio se destruyd con una solucién saturada de claruro
sodico que se adiciond gota a gota, evitando que la tamperatura se elavase con un bafio de
hielo,

Las sales formadas se filtraron y lavaron con diclorometano, los liquidos filtrados se
decantaron, la solucidn orgénica se secéd con sulfate sédico anhidro y concentré a vacio. El
producto obtenido fue purificado por destilacién a vaclo empleando una columna de fracclona-
miento. Se obtuvieron 2,52 ¢ (25,8 mmoles, 67,1%) de N-meatilaminopirazol.

P.ab,= 57°C, t4mm Hg
IR {NaCl, pelfcuia) = 3240, 3110, 2980, 1510, 1470, 1445, 1395, 1315, 1200, 1170, 1085,

1040, 1015, 960, 740,

V1.6.1.2.-

0,45 g (2,8 mmoles) de N-{1-indazoliliformamida disueitos en 100 ml da éter etllice anh.,
fueron adicionados lentarnente a una suspensidn agitada de 1 g (26 mmoles} de hidruro de litio
y aluminio en 28 ml de éter etllico anh., enfriando externamente con un bafio de hielo. La mezcla

se dejé agitando durante 2 h a tempaeratura ambiente,
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El exceso de hidruro de litio y aluminio se destruyé con una solucidn saturada de cloruro
sédico, que se adicions gota a gota aevitando que la temperatura se elevase con un bafio de
hielo.,

Las sales formadas se filtraron y lavaron con éter etflico, los Ilquidos filtrados se
decantaron, y la solucidn organica se secé con sulfato sédico anhidro y concentrd a vaclo. El
producto obtenido fue purificado por cromatografia en columna de silicagel, empleando una
mezcla de acetato de etilo/éter de petréleo 1:1 como eluyente. Se obtuvieron 0,28 g {1,9
mmoles, 68,9%]} de N-metilaminoindazol.

P. Eb.= §7°C, 14mm Hg
IR {NaCl, pelfcula) = 3270, 3070, 3000, 2960, 2940, 2900, 1625, 1515, 1465, 1450, 1410,
1380, 1365, 1315, 1200, 1150, 1120, 1060, 1010, 810, 830, 770.
Andlisis Elemental;
Calculado para C,H N, 65,29% C 6,16% H 28,65% N

Encontrado 64,83% C 6,23% H 28,28% N

V1.5.2.- RERUCCION DE LOS N-AL QUILIDFNAMINOAZOI ES.
VI.6.2.1.- SINTESIS DE 1-ETILAMINOPIRAZOL 16

2 g {18 mmoles) de 1-etilidenaminopirazol disueltos en 90 m! de éter etflico anh., fueron
adicionados lentamente a una suspensién agitada de 1 g {26,3 mmoles) de hidruro da litio y
aluminio en 20 ml de éter etflico anh., y la mezcla se mantuvo agitando durante 30"  El exceso
de hidruro de litio y aluminio fue destruido can la adicién cuidadosa de una solucién saturada de
cloruro sédico. Las sales formadas fueran filtradas y favadas con éter etllico, los liquidos filtrados
fueron decantados y la fase orgdnica secada con sulfato sédico anh. y concentrada a vacio.

El residuo fue purificado por cromatografa en columna de silicagel, empleando como
eluyente éter etflico. Se obtuviercn 1,57 g (14 mmoles, 75,9%) de 1-etilaminopirazol.

IR (NaCl, pelicuia) = 3120, 3000, 2920, 2850, 1640, 1510, 1435, 1400, 1340, 1300, 1245,

1230, 1200, 1080, 1040, 970, 940, 910, 890, 750.
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V1,5.2.2.- SINTESIS DE 1:CICI QHEXIL AMINOPIRAZOL 17

1,62 g (10 mmoles) de 1-ciclohexilidenaminopirazol disueltos en 50 mi de éter etflico
anh., fueron adicionados lantamente a una suspensién agitada de 0,62 g (16 mmoles) de hidruro
de litio y aluminio en 10 ml de éter etflico anh., y se mantuviaron agitando duranta 30'. El
exceso de hidruro de litio y aluminio fue destruido con la adicién cuidadosa de una solucién
saturada de cloruro sddico. Las sales formadas fueron filtradas y lavadas con éter etilico, los
liquidos filtrados fueron decantados y la fase organica secada con sulfato sédico anh. y
concentrada a vaclo.

El residuo fue purificado por cromatografia en columna de alimina, empieando como
eluyente acetato de etilo. Se obtuvieron 1,37 g (8,3 mmoles, 83,5%) de t-ciclohexilaminopira-
zol,

P.f.= 279-9°C
R (NaCl, pelicula) = 3220, 3100, 3060, 2930, 2850, 1505, 1450, 1395, 1365, 1320, 1260,
1240, 1200, 1085, 1070, 1040, 965, 740,
Andlisis Elemental:
Calculado para CoH, N, 65,42% C 9,15% H 25,43% N

Encontrado 64,99% C 9,11% H 25,08% N

VI.6.2.3.- SINTESIS DF 1-RENCILAMINQPIRAZOQL 19

6,9 g (40 mmoles} de 1-bencilidenaminopirazol disusltos an 400 ml de éter etllico anh,,
fueron adicionados lentamente a una suspensién agitada a reflujo de 2,45 g (65 mmoles) de
hidruro de litio y aluminio en 40 mi de éter etflico anh., y se mantuvieron a reflujo durante 30

El exceso de hidruro de litio y aluminio fue destruido con {a adicién cuidadosa de una
solucién saturada de cloruro sédico. Las sales formadas fueron filtradas y lavadas con éter
etilico, los liquidos filtrados fueron decantados y la fase organica secada con sulfato sédico anh.
y concentrada a vaclo. El residuo fue purificado por cromatograffa en columna de silicagel,
empleando como eluyente acetato de etilo, Se obtuvieron 5,7 g (33 mmoles, 81,6%} de 1-
bencilaminopirazot,

IR {NaCl, pelicula) = 3240, 3060, 3040, 2820, 2860, 1500, 1460, 1400, 1350, 1315, 1210,

1200, 1085, 1045, 980, 965, 900, 750, 700.
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Andlisis Elemental:

Calculado para C,oH,,N, 69,34% C 6,40% H 24,25% N
Encontrado 69,33% C 6,71% H 24,15% N
Vl ' 5 . 2 . 4 il H-eoHa I —=] =.-_=-43;:1315me1é1m1u51iﬁm.

3.5 g (18,5 mmoles) de 1-p-fidorobencilidenaminopirazol disueltos en 180 mi de éter
etflico anh., fueron adicionados lentamente a una suspensidn agitada a reflujo de 1,1 g {28
mmoles) de hidruro de litio y aluminio en 18 m! de &ter etlico anh,, y se mantuvieron a reflujo
durante 30', Ei exceso de hidruro de litio y aluminio fue destruido con la adicién cuidadosa de
una soluci6n saturada de cloruro sédico. Las sales formadas fueron filtradas y lavadas con éter
etllico, los ifquidos filtrados fueron decantados y la fase organica secada con sulfato sédico anh,
Y concentrada a vacfo. El residuo fue purificado por cromatograffa en columna de alGmina,
silicagel, empleando como eluyenta una mezcia de &ter de petréleo/facetato de etilo 7:3, Se
obtuvieron 2,5 g (13 mmoles, 70,7%) de 1-p-fldorobencilaminopirazol,
IR {NaCl, pelicula) = 3240, 3140, 3060, 2920, 2860, 1700, 1610, 1510, 1400, 1350, 1320,
1300, 1225, 1200, 1160, 1100, 1090, 1050, 1020, 970, 825, 750.
Anélisis Elemental:

Calculado para C,oH,oNsF 62,82% C 5,27% H 21,98% N

Encontrado 62,79% C 5,30% H 21,96% N

vi.b.2.5.-

2,77 g {14 mmoles) de 1-bencilidenamino-3,5-dimstilpirazol disualtos en 140 ml de éter
etitico anh., fueron adicionados lentamente a una suspensién agitada a reflujo de 0,85 g (22
mmoles} de hidruro de litio y aluminio en 14 ml de éter etflico anh., ¥y se mantuvieron a raflujo
durante 30", El exceso de hidruro de litio y aluminio fue destruido con la adicién culdadosa de
una solucién saturada de cloruro sédico. Las sales formadas fueron filtradas y lavadas con éter
etflico, los lfiquidos filtrados fueron decantados v la fase orgdnica secada con sulfato sédico anh.
y concentrada a vacfo, El residuo fue purificado por cromatografla en columna de aldmina,

smpleando como eluyente una mezcla de éter de petréleo/acetato de etilo 7:3.
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IR {NaCl, pellcuta} = 3220, 3040, 2930, 2860, 1700, 1570, 1600, 1460, 1420, 1380, 1360,
1335, 1225, 1080, 1025, 900, 775, 750, 700.
Andlisis Elemental:

Calculado para C,,H gN, 71,61% C 7,61% H 20,88% N

Encontrado 71,894% C 7,83% H 20,48% N

AL

VI.5.2.6.-

0,46 g (2,6 mmoles) de 1-bencilidenamino-3-metilpirazol disueltos en 25 ml de &ter
etllico anh., fusron adicionados lentamente a una éuspensidn agitada a reflujo de 0,15 g (3,9
mmoles) de hidruro de litio y aluminio en 2,5 ml de éter etllico anh., y se mantuvleron a reflujo
durante 30',  El exceso de hidruro de litic y aluminio fue destruido con la adiclén culdadosa de
una solucién saturada de cloruro sddico. Las sales formadas fueron flltradas y lavadas con éter
atflico, los lfquidos filtrados fueron decantados y la fase orgdnica secada con sulfato sédico anh.
y concentrada a vacfo. El residuo fue purificado por cramatograffa en columna de sllicagel,
empleando como eluyente una mezcla de éter de petrdleo/acetato de atilo 2:1. Se obtuvieron
0,32 g (1,7 mmoles, 89,5%) de 1-bencilamine-3-metilpirazol,
P.f.= 36°-7°C
IR (NaCl, pelicula} = 3220, 3080, 3025, 2920, 2860, 1600, 1520, 1500, 1450, 1400, 1350,
1230, 1210, 1080, 1045, 1005, 890, 750, 700,
Andlisis Elemental:

Calculado para C,,H, 3N, 70,66% C 6,99% H 22,44% N

Encontrado 70,27% C 6,98% H 21,99% N

VI.5.2.7.-
0,56 g {3 mmoles) de 1-bencilidenamino-5-metilpirazol disueltos en 30 ml de éter atflico

anh., fueron adicionados lentamente a una suspensién agitada a reflujo de 0,18 g (4,8 mmales)
de hidruro de litio y aluminio en 5 m| de éter etflico anh., y se mantuvieron a reflujo durante 30,
El exceso de hidruro de litio y aluminio fue destruido con la adicién cuidadasa de una
solucién saturada de cloruro sédico. Las sales formadas fueron filtradas ¥ lavadas con éter

etflico, los liquidos filtrados fueron decantados v la fase orgdnica secada con sulfato s6dico anh.
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y concentrada a vacfo. El residuc fue purificado por cromatocgrafia en columna de silicagel,
empleando como eluyente una mezcla de éter de petréleo/acetata de stilo 2:1, Se obtuvieron
0,4 g (2 mmoles, 71,7%) de 1-bencilamino-5-matilpirazol.
IR (NaCl, pelfcula) = 3230, 3060, 3030, 2920, 2860, 1610, 1560, 1500, 1450, 1400, 1380,
1360, 1200, 1125, 1080, 1040, 920, 750, 730, 700,
Aniglisis Elemental;

Calculado para C,,H,,N, 70,56% C 6,99% H 22,44% N

Encontrado 70,36% C 7,06% H 21,98% N

VI.5.2,8.-
58 g (35 mmoles) de 4-ciclohexilidenamino-1,2,4-trlazol disueitos en 300 ml de

tetrahidrofurano anh., fueron adicionados lentamente a una suspensién agitada de 2 g (B3

mmoles) de hidruro de litio y aluminio en 35 mi de tetrahidrofurano anh., v se dejaron agitando

durante 30’ a temperatura ambiente, El exceso de hidruro de litia y aluminio fue destruldo con

ta adicién de acetato de etllo ¥ una solucién saturada de cloruro sédico. Las sales formadas

fueron filtradas, los liquidos filtrados decantados, y la fase orgdnica secada con sulfato sédico

anh, y concentrada a vacfo. El residuo fue purificado por cristalizacién en acetato de etilo,

obteniendose 2,9 g (17,5 mmoles, 50%) de 4-ciciohexilamino-1,2,4-trlazol.

P.f.= 185°.7°C (acetato de etio} [lit, 16G°-71°C (56}

IR {KBr)= 3200, 3100, 3030, 2995, 2920, 2860, 1560, 1500, 1450, 1380, 1340, 1300,

1220, 1180, 1060, 970, 940, 87S.

RMN 'H {CDCI,, 60 MHz, ppm) = 8,2 (s, 2H), 5,9 (s ancho, TH), 3,2 {m, 1H}, 1,0-1,8 {m, 10H)

V1.5.2.9.- SINTESIS DE 4-ETU AMING-1.2. 4 TRIAZOL 46-156)

1 g {9 mmoles) de 4-etilidenamino-1,2,4-triazal disueltos eén 75 ml de tetrahidrofurano
anh., fueron adicionados lentamente a una suspensidn agitada de 0,56 g (14,7 mmoles) de
hidruro de litio y aluminio an 10 ml de tetrahidrofurano anh., y se dejaron agitando durante 30/

a temperatura ambiente. El exceso de hidrure de litio y aluminio fue -destruido con fa adicién
de acetato de etilo v una solucién saturada de cloruro sédico. Las sales formadas fueron

filtradas, los Iiquidos filtrados decantados, y ia fase orgdnica secada con sulfato sédico anh. y
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concentrada a vacio. El residuo fue purificado por cromatografia en columna de alimina,
empleando como eiuyente acetato da etilo. Se cbtuviercn 0,9 g (8 mmoles, 88,4%) de 4-
etilamino-1,2,4-triazol,

RMN 'H (CDCI,, 60 MHz, ppm) = 8,3 {s, 2H), 6,4 (t, 1H), 3,1 {gd, 1H), 1,1 it, 3H),

V1.5.2.10.- SINTESIS DE 1-RENCILAMING-1,2,4-TRIAZOL 38

1,95 g (11 mmoles) de 1-bencilidenamino-1,2,4-triazol ¥y 1.8 g {47 mmoles) de
borohidruro sddico disueltos en 50 ml da tetrahidrofurano, se agitaron a reflujo durante 4 h. La
solucién se dejé enfriar y el exceso de borohidruro sédico fue destruido por adicién de una
solucién de hidréxido sédico al 5%. Las sales fueron filtradas, el tetrahidrofurano concentrado
a vacfo y la solucién acuosa extraida con cloroformo. La fase orgdnica se secé con sulfato
sédico y concentrd a vaclo, y ei residuo fue purificado por cromatograffa en columna de silicagel
con acetato de etilo como eluyente, Se obtuvieron 1,4 g (8 mmoles, 71,0%} de 1-bencilamino-
1,2,4-triazol.

P.f.= 66°-8°C
IR (KBr}= 3180, 3106, 3080, 3030, 2920, 2860, 1536, 1505, 1495, 1440, 1395, 1340,
1280, 1245, 1225, 1205, 1135, 1080, 1010, 970, 950, 890, 800, 760, 700,
Andlisis Elemental;
Calculado para C,H, N, 62,05% C 5,78% H 32,16% N
Encontrado 62,28% C 5,70% H 31,919% N

VI.5.2.11.- SINTESIS DE 4-BENCU AMING.1,2,4-TRIAZOL 40 (90)

1g (5,8 mmoles) de 4-bencilidenamino-1,2,4-triazo! disuelto en 150 ml de tetrahidrofura-
no anh., se adicionaron lentamente a una suspensidn de 0,22 g (5,8 mmoles) de hidruro de litio
y aluminio en 25 ml de tetrahidrofurano anh., La mezcla se dejé refluir durante 30° v el exceso
de hidruro de litio y aluminio, fue destruido por la adicién de acetato de etilo y una solucién
saturada de cloruro sddico, Las salas formadas fueron filtradas, v la solucién fue extraida con
clorofarmo. La fase orgdnica fue lavada con una solucién saturada de clorure sédico, secada con
sulfato sédico anh. y concentrada a vacfo. Se obtuvieron 0,61 g (3,5 mmoles, 60,3%) de 4-

bencilamino-1,2,4-triazol.
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P.f.= 110°-2°C (acetato de etilo} [lit. 108°C {90)]
IR (KBr}= 3160, 3080, 3030, 2840, 1605, 1560, 1495, 1450, 1350, 1305, 1250, 1210,
1180, 1150, 1100, 1060, 1030, 1010, 975, 920, 880.
Andlisis Elemental:
Calculado para CyH, N, 62,05% C 5,78% H 32,16% N
Encontrado 61,97% C 5,74% H 32,21% N

Vi.6,2,12.-

1,7 9 {8,5 mmoles) de 4-bencilidenamino-3,5-dimetil-1,2,4-triazot disuelto en 200 mi de
tetrahidrofurano anh., se adicionaron lentamente a una suspensién de 0,33 g (8,8 mmoles) de
hidruro de litio y aluminic en 35 ml de tetrahidrofurano anh.. La mezcla se dejé refluir duranta
30'mi v &l exceso de hidruro de litio y aluminio, fue destruido por fa adicién de acetato de etilo
Y una solucién saturada de cloruro sédico. Las sales formadas fueron filtradas, y la solucién fue
extraida con cloroformo. La fase orgédnica fue lavada con una solucién saturada de cloruro
sédico, secada con sulfate sédico anh. y concentrada a vacfo, Se obtuvieron 1,4 g {6,9 mmales,:
81,5%) de 4-bencilamino-3,5-dimatil-1,2,4-triazol.

P.f.= 150°-2°C {tetrahidrofuranc) [iit. 153°C {13}]
IR (KBr)= 3160, 3100, 3040, 2990, 2840, 1475, 1445, 1425, 1405, 1330, 1240, 1220,

1200, 11560, 1060, 975, 940, 900, 790, 750, 700,

VI.6.- REACTIVIDAD DE N-ALQUILAMINOAZOLES

VI.6.1.- REACCION EN MEDIO ACIDOQ DE 1-METILAMINOPIRAZOI,

0,5 ml de 4cido bromhidrico en solucién acuosa al 48%, fueron adicionados a2 0,33 g (3
mmoles) de 1-metilaminopirazol vy la mezcla se agité a 140°C durante 5 h. La mezcla de reaccidn
fue neutralizada con una solucién saturada de bicarbonato sddico v extraida con cloroformo. La
fase orgdnica fue secada con sulfato sédico anh, y concentrada a vaclo, obteniendose 0,23 g
{2 mmoles, 69,7%) de 5-amino-1-metilpirazol 14 (81).

P.f.= 67°-8°C (n-pentano} [lit. 71°-2°C (31}]
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IR {KBr)= 3400, 3320, 3200, 2940, 1630, 1560, 1520, 1435, 1400, 1350, 1270, 1210,
1000, 930.

VI.8.2.-

1,36 ml de 4cido brombhidrico en solucién acuosa al 48%, fueron adicionados a 1,04 g
{9 mmoles) de 1-etilaminopirazol, y la mezcla se agité a 140°C durante 5 h. La mezcla de
reaccion fue neutralizada con una solucién saturada de bicarbonato sédico y extraida con
cloroformo. La fase orgdnica fue secada con suifato sddico anh, y concentrada a vacio, E)
residuo fue purificado por cromatograffa en columna de silicagel, utilizando una mezcla de éter
otflico/etanol 95:5 como eluyente. Se obtuvieron 0,84 g (7,6 mmoles, 80,8%) de 5-amino-1-
stilpirazol 18 {92),
P.f.= 459.7°C
IR (KBr}= 3320, 3210, 2980, 29840, 1630, 1560, 15610, 1450, 1425, 1385, 1360, 1315,
1250, 1220, 1200, 1085, 10256, 925.
Andlisis Elemental:

Calculado para CgHgN, 54,03% C 8,16% H 37,80% N

Encontrado 53,97% C 8,20% H 37,91% N

VI.6.3.- BEACCION EN MEDIO ACIDG DE 1-CICLOHEXILAMINGPIRAZOL

1,33 ml de dcido bromhidrico en solucidn acuosa al 48%, fueron adicionados a 0,84 g
{5 mmoles) de 1-ciclohexilaminopirazol, vy ia mezcla se agitd a 140°C durante 5 h, La mezcla de
reaccién fue neutralizada con una salucién saturada de bicarbonato sddico y extraida con
cloroformo. La fase orgdnica fue secada con sulfato sédico anh, y concentrada a vacfo. El resi-
duo fue purificado por cromatograffa en columna de silicagel, utilizando una mezcla de acetato
de etilo/n-pentano 1:1 como eluyente. Se obtuvieron 0,78 g (5 mmoles, 92,9%) de B-amino-1-
ciclohexilpirazol 18 (93}.
P.f.= 73°-5°C
IR {KBr)= 3400, 3290, 3200, 3160, 2920, 28560, 1730, 1640, 1560, 1500, 1460, 1430,

1350, 1260, 1240, 1220, 1170, 1120, 1050, 930, 900, 865.
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Andlisis Elemental;
Calculada para C,H,gN, 65,42% C 9,15% H 25,43% N

Encontrado 65,45% C 9,15% H 25,47% N

VI1.6.4.-

3 ml de 4cido bromhldrico en solucién acuosa al 48%, fueron adicionades a 2 g (11,5
mmoles) de 1-bencilaminopirazol, y la mezcla se agitd a 140°C duranta 5 h. La mezcla de
reaccién fue neutralizada con una solucidn saturada de bicarbonato sédico y extraida con
cloroformo. La fase orgdnica fue secada con sulfato sédico anh, y concentrada a vaclo. La
mezcla de productos fue separada por cromatografia en columna de silicage!, utilizando una

mezcla de éter etflico/acetato de etilo 1:1 como sluyente.

B-amino-1-bencllplrazol 20 {91)
Rto.= 58,3%
P.f.= 69°-71°C Qit. 79°C {91})
IR (KBr)= 3430, 3200, 3150, 1635, 1560, 1510, 1600, 1455, 1420, 1240, 1220, 1125,

1045, 940, 930, 730, 700,

bis {B-amino-1-bencil-4-pirazolil)-fenilmetano 21

Rto.= 27,56%
P.f.= 140°C
IR {KBr)= 3400, 3320, 3180, 3020, 1650, 1610, 1670, 15§30, 1520, 1495, 1450, 1420,
1360, 1245, 1200, 1110, 1070, 1030, 1000, 945, 840, 730,
Andlisis Elemental:

Calculado para CyH,eN, 74,863% C 6,03% H 1934% N

Encontrado 74,15% C 5,98% H 18,95% N
Masas (m/z)= 435(4,1), 434{13,3), 357(5,1), 263{20,1), 262(100}, 261(9,5), 260{39,6},
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VI.6.5.- -p-FLUQRQBENC!

2,73 mi de 4cido bromhidrico en solucidn acuvosa al 48%, fueron adicionados a2 g {10
mmoles} de 1-p-fliorobencilaminopirazol, y la mezcla se agitd a 140°C durante 5 h, La mezcla
de reaccién fue neutralizada con una solucién saturada de bicarbonato sédico y extraida con
acetato de etilo, La fase orgdnica fue secada con sulfato sédico anh, y concentrada a vaclo, La
mezcla de productos fua separada por cromatograffa en columna de silicagel, utilizando acetato

de etilo como eluyenta.

5-amino-1-p-fidiorobencilpirazol 23
Rto.= 47,1%
IR (NaCl, pelfcula) = 3420, 3350, 3300, 3200, 2930, 1630, 1610, 1560, 1510, 1420, 1380,
1300, 1225, 1160, 1135, 1100, 1060, 1020, 930, 820, 750.
Anélisis Elemental:
Calculado para C,oH,,N;F 62,82% C 5,27% H 21,98% N

Encontrado 62,40% C 5,36% H 21,69% N

bis (5-amino-1-p-flGoro-bencii-4-pirazolil}-p-fliarofeniimetano 24
Rto.= 18,0%
P.f.= 151°-3°C
IR (KBr}= 3430, 3340, 3200, 2940, 2860, 1610, 1575, 1510, 1420, 1360, 1230, 1160,

1120, 1100, 1020, 860, 930, 850, 810,

Andlisis Elamental:
Calculado para CyH, N, F, 66,39% C 4,76% H 17,20% N
Encontrado 66,71% C 4,74% H 16,83% N
Masas {m/z)= 488(8,6), 393(4,2), 299(16,2), 298(85,0), 297(10,6), 296(47,9), 191(6,8),

133{4,8), 110(8,3), 109(100), 83(8,9).
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VI.6.6.- RE ION EN MEDIO ACIDQ DE 1-BENCILAMING-3,5-DIMETILPIRAZ
REACCION A 150°C
0,3 ml de acido bromhidrico en solucién acuosa al 48%, fuercon adicionados a 0,41 g {2
mmoles) de 1-bencilamino-3,5-dimetilpirazol, y la mezcla se agitd a 140°-50°C durante 5 h, La
mezcla de reaccién fue neutralizada con una solucién saturada de bicarbonato sédico y extralda
con cloroformo. La fase orgdnica fue secada con sulfate sédico anh. y concentrada a vacfo, b
mezcla de productos obtenida fue saparada por cromatograffa en columna de sillcagel, utilizando

como eluyente cloroformo.

1-bencil-3,5-dimetilpirazol 27 (84)
Rto.= 36,9%
{R {NaCl, pelicula) = 3030, 2920, 2860, 1550, 1500, 1420, 1380, 1360, 1320, 1270, 1220,

1120, 1080, 1030, 970, 800.

1-bencil-4-bromo-3,5-dimatilpirazol 29
Rto. = 9,5%
IR {NaCl, pelicula) = 3070, 3040, 2930, 2860, 1610, 1550, 1500, 1480, 1460, 1430, 1390,
1360, 1320, 1300, 1290, 1220, 1160, 1120, 1070, 1030, 840, 730, 700,
Andlisis Elemental:
Calculado para C,,H,,N,Br 54,36% C 4,94% H 10,56% N
Encontrado 54,16% C 5,13% H 10,48% N

3,5-dimetilpirazol 28
Rto.= 30,6%
REACCION A 140°C
2.6 ml de 4cido bromhfdrico en solucién acuosa al 48%, fueron adicionados a 2 g (10
mmoles) de 1-bencilamino-3,5-dimetilpirazol, y la mezcla se aghtd a 140°C durante 5 h, La
mezcla de reaccion fue neutralizada ¢on una solucién saturada de bicarbonato sédico y extraida

con cloroformo. La fase orgdnica fue secada con sulfato sédico anh. y concentrada a vaclo, La
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mezcla de productos obtenida fue separada por cromatograffa en columna de silicagel, utilizando

como eluyente cloroformo,

1-bencilidenamino-4-bramo-3,5-dimetilpirazol 30
Ato.= 3,6%
P.f.= 32°-5°C
IR {NaCi, pelfcula) = 3070, 3030, 2930, 2860, 1560, 1480, 1450, 1390, 1370, 1335, 1315,
1260, 1210, 1180, 1160, 1140, 1070, 10185, 990, 960, 840.
Andlisis Elemental:
Calculado para C,,H,,N,Br 51,82% C 4,35% H 15,11% N

Encontrado 51,40% C 4,50% H 14,80% N

1-bencilidenamina-3,5-dimetilpirazol 31

Rto.= 4,5%
1-bencil-4-bromo-3,5-dimetilpirazol 29
Rto.= 6,8%
1-bencil-3,5-dimetilpirazol 27 {94)
Rto.= 32,4%
vI.8.7.- REACCION EN MEDIQ ACIDQ DE 1-BEN INQ-3-METILPIRAZ

0,5 ml de 4cido bromhfdrico en solucién acuosa al 48%, fueron adicionados a 0,37 g {2
mmoles) de 1-bencilamino-3-metil-pirazol, y la mezcla se agité a 140°C durante 5 h. La mezcla
de reaccion fue neutralizada con una solucién saturada de bicarbonato sddico y extraida con
cloroformo. La fase orgénica fue sacada con sulfato sédico anh. y concentrada a vacle. La
mezcla de productos obtenida fue separada por cromatografia en columna de silicagel, utilizando

cloroformo como eluyente.

1-benci-4-bromo-5-metilpirazol 36
Rto.= 19,2%
P.f.= 49°-51°C
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IR (KBr)= 3120, 3080, 3070, 3040, 2930, 2860, 1610, 1540, 1600, 1460, 1440, 1400,

1360, 1320, 1220, 1200, 1180, 1100, 1040, 1030, 935, 870.

Masas (m/z) = 252(11,4), 251(9,1}, 250{12,1), 149(33,3), 137(13,6), 129{15,2), 125(15,9),

123{13,6), 113{12,9), 111(25,8), 110{11,4),1098{20,6), 105(10,6), 99(15,2}, 98(14,4),

97(31,8), 96(14,4}, 95(28,8), 93{12,1), 91({76,5), 83{12,1), 87(12,1), B5{54,5), 84(18,9),

83(62,1), 82(18,9), 81(51,5), 73(39,4), 71(55,3], 70{22,0), 69{100), 57{78,8), 65{65,3).
1-bencil-b-metilpirazol 35 (95}

Rto.= 49,0%

VI.6.8.- REACCION EN MEDIQ ACIDO DE 1-BENCILAMINQ-5-METILPIRAZ

0,56 ml de 4dcido bromhidrico en solucién acuosa al 48%, fueron adicionadosa 0,4 g (2
mmoles) de 1-bencilamino-b-metii-pirazol, y la mezcla se agitd a 140°C durante 5 h, La mezcla
de reaccién fue neutralizada con una solucién saturada de bicarbonato sédica y extraida con
cloroformo. La fase orgdnica fue secada con sulfato sddico anh. ¥ concentrada a vacfo. La
mezcla de productos obtenida fue separada por cromatograffa en columna de silicagel, utilizando

como eluyente una mezcla de éter etflico/acetato de etilo 1:1.

B-amino-1-bencil-3-metilpirazol 33 (91)
Rto,= 35,4%
IR {NaCl, pelicula} = 3400, 3310, 3180, 2920, 1630, 1560, 1510, 1500, 1450, 1390, 1360,

1250, 1130, 1020,

bis {5-amino-1-bencii-3-metil-4-pirazclil)-feniimetano 25

Rto.= 39,0%
P.f.= 1563°-6°C
IR {KBr)= 3400, 3300, 3200, 2920, 2860, 1630, 1680, 1520, 1600, 1450, 1400, 1360,
1320, 1270, 1140, 1070, 1030, 1000, 955, 800, 840, 800Q.
Andlisis Elemental:

Calcutado para CyoH N, 75,30% C 6,54% H 18,17% N

Encontrado 75,61% C 6,b6% H 17,82% N
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Vi.6.9.- REACCION EN MEDIQ ACIDO DE 1-METILAMINOQINDAZOL

0,17 ml de 4cido bromhfdrice en selucién acuosa al 48%, fueron adicionados a 0,17 g
{1,2 mmoles) de 1-metilaminaindazol, y la mezcla se agité a 140°C durante 5 h. La mezcla de
reaccién fue neutralizada con una solucién saturada de bicarbonato sddico y extraida con
cloroformo. La fase orgdnica fue secada con sulfato sédico anh, y concentrada a vacfo. El
residuo fue purificado por cromatograffa en columna de silicagel, utilizando como eluyente
acetato de etilo. Se obtuvieron 0,1 g (0,7 mmoles, 64,3%) de 3-amino-2-metilindazol.
P.f.= 166°-8°C
IR (KBr)= 3410, 3280, 3080, 2920, 2850, 1640, 1620, 1560, 1510, 1430, 1380, 1370,
1345, 1280, 1240, 1225, 1160, 1030, 990, 930, 880, 760.
Andlisis Elemental:

Calculado para CgHgN, 65,29% C 6,16% H 28,55% N

Encontrado 64,79% C 6,00% H 28,11% N
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VIL.-CONCLUSIONE
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VIl.- CONCLUSIONES

1 Se ha llevado a cabo el estudio de la reaccién de aminacién del 3-amino-1,2,4-triazol,
habiendo sido sintstizados por primera vez los compuestos 1,3-y 1,6-diamino-1 .2,4-trlazol, los

cuales han sido analizados espactroscépicamente y calculados sus valores de pK,.

20 Se ha puesto a punto la reaccién de reduccién del N-nitropirazol a N-aminopirazol. Esta
transformacién es el primer ejemplo de reduccién de grupo nitro sobre nitrégenc heterociclico,

3 grupo amino,

3* Se ha estudiade el comportamiento quimico del N-aminopirazol en medio dcido y a alta
temperatura, observandose una reaccién de transposicién del grupo amino de la poasicién 1

ala3d.

41 Los N-alquilaminopirazoles gue presentan un hidrégeno en posicién 3, se transponen con
acido bromhidrico a 140°C a 1-alquil-5-aminopirazoles, Dicha reaccién ha sido observada en el
1-metilaminopirazol, {-etilaminopirazol, 1-ciclohexilaminopirazol, 1-bencilaminopirazoi,
1-p-flioro-bencilaminopirazol y 1-bencilamino-5-metilpirazol. Como mecanismo para esta

transformacién, se propone la apertura del anilio con formacidn de un intarmedio @3-clanohidra-

¢inico, que evoluciona por un atague intramolecular a un clclo de S-aminopirazol.

5 Esta reaccién de transposicion ha sido observada en el 1-metilaminopirazol, en al
tratamiento con los dcidos clorhidrico, sulfdrico, bromhidrico y trifluoroacético, pero no ha
sucedido con &cido acético glacial. Temperaturas por encima de 80°C han sido necesarias para

dicha transposicion.

6" Los compuestos bis(5-amino-1-bencil-4-pirazolil)-feniimetano, bis{5-amino-1-p-
fliorobencil-4-pirazolil)- 1 -p-fldorofenilmetano, vy bis{5-amino-1-bencil-3-metil-4-pirazolil)-
fanilmetano, han sido aislados con importantes rendimientos en las reacciones de transposicién
de los correspondientes N-bencilamino derivados.
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72 Los compuestos 1-bencilamino-3-metii- ¥y 1-bencilamino-3,B-dimetil-pirazol, que
presentan un grupa metilo en posicién 3, no sufren dicha reaccién de transposicidn y en su lugar

ocurre una reaccién de transbencilacién intermolecutar, obteniendose N-bencilpirazoles.

8* Cuando !a posicién 4 se encontraba sustituida por un dtomo de nitrégeno, en ningdn
caso se observé la formacién de un C-aminotriazol, La reaccién de transbencilacién intermolecu-
lar solo fué observada en el casc del 4-pencilamino-1,2,4-triazol. Se ha demostrado un

comportamiento alquilante para dicho compuesto similar al del cloruro de bencilo.

92 El 1-metilaminoindazo! se ha comportado en las condiclonas empleadas, de manera

andloga al pirazol.

107 Se han calculado los valores de las barreras de rotacién de los compuestos N-[1-pirazo-
lillformamida, N-bencil-N-{1-pirazolil}formamida, N-{1-indazoliliformamida y N-(1,2,4-triazol-4-
ilformamida, asignandose los rotdmeros mayaoritarios en solucién a partir de |os datos obtenidos
por RMN, habiendose confirmado en la N-{1-pirazoliliformamida su gstructura en estado sdlido

por difraccidn de Rayos X,
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