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1.1 ANTECEDENTES Y FINALIDAD DE LA TESIS

Los compuestos heterociclicos constituyen uno de los grupos mas poblados e
importantes de la quimica organica, prueba de ello es que se ha llegado a estimar que
actualmente, y a nivel mundial, la quimica heterociclica ocupa, cuando menos, la mitad
de la investigacidén desarrollada en el inmenso campo de la quimica organica. Dentro
de la gran familia de los heterociclos, los compuestos nitrogenados, por su amplia
difusién en la naturaleza junto con la extraordinaria gama de actividades bioldgicas y
farmacoldgicas que pueden llegar a desarrollar, son del maximo interés. Por lo tanto, y
también por su notable influencia en casi todos los campos de la quimica, la sintesis de
esta clase de compuestos tiene, y seguird teniéndola durante mucho tiempo, una

trascendental utilidad.

Desde hace algunos afios nuestro grupo de investigacion viene trabajando en el
desarrollo de nuevos métodos de sintesis de sustancias heterociclicas nitrogenadas
basados en la quimica del cloral. Como se ilustrard mas adelante, por su peculiar
reactividad y por su economia, el cloral es una materia prima altamente atractiva para
su explotacidn en sintesis de sustancias organicas en general, tanto a nivel industrial
como de laboratorio. Como se infiere de los avances conseguidos en nuestra actividad,
el cloral resulta de particular utilidad para la sintesis de sustancias heterociclicas
nitrogenadas y, muy probablemente, también para la generacidon de heterociclos

portando otros heteroatomos.

Las primeras aportaciones en esta linea de investigacién, iniciada por nuestro
Grupo de Electroquimica Organica de la Universidad de Murcia, se encuentran en la
tesis doctoral de la Dra. Andreu Pignatelli,’ en la que se describieron nuevos procesos
de sintesis de oxazolinas, oxazolidinas, tiazolidinas e imidazolidinonas, asi como de
otras sustancias relacionadas, con origen comun en la reduccién electroquimica de

derivados del cloral sintetizados a partir de cloralamidas.

En una segunda tesis doctoral,® el Dr. Martiz Liza continud investigando sobre
las posibilidades ofrecidas por esta linea de trabajo. En este caso, la electrogeneracion

de 2,2-diclorovinilacetofenonas se revelé como un proceso clave para el desarrollo de
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nuevos métodos de sintesis de 2-pirazolinas, 2-isoxazolinas, dihidroimidazopirazolonas

y dihidropirazolooxazinas.

Asimismo, en dos tesis de madster posteriores3’4 se consiguieron nuevos

progresos en la preparacion de pirimidinas y 1,2,4-triazoles.

En esta tercera tesis doctoral hemos seguido ahondando en la quimica y
electroquimica de derivados del cloral como instrumento de acceso a compuestos
heterociclicos nitrogenados. Como se podra apreciar a lo largo de la memoria, la
dindmica de la investigacion aqui realizada se apoya en varias ventajas encontradas en

la quimica del cloral:

1. El cloral, al reaccionar con acetofenonas, [-cetoésteres y amidas,

proporciona derivados portando el grupo triclorometilo.

2. La inversion de la polaridad del grupo triclorometilo (efecto
“umpolung”), asociado a la ruptura catddica del enlace C-Cl. Este
proceso implica la electrogeneraciéon de intermedios cuyo
comportamiento quimico se presta a ser orientado hacia fendmenos de

heterociclacién via sustitucion nucledfila interna.

3. Elgrupo triclorometilo, en virtud de la relativamente elevada estabilidad
del anién triclorometiluro, puede comportarse como un buen grupo
saliente propiciando aromatizaciones a través de procesos de
eliminaciéon integra del mismo, o alternativamente asociadas a

eliminaciones de cloruro de hidrégeno.

Sobre esta base hemos logrado la sintesis de un importante nimero de
sustancias heterociclicas nitrogenadas, la mayoria de ellas no descritas previamente,
cuyas estructuras han sido establecidas mediante la bateria usual de técnicas

espectroscépicas complementada con la cristalografia de rayos X.

Como se ira exponiendo en el orden y lugares oportunos, durante el desarrollo
del trabajo de sintesis han ido surgiendo interrogantes tedricos y mecanisticos a los
que se ha dado respuesta con la ayuda de cdlculos computacionales a nivel de la teoria

del funcional densidad (DFT).
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Como ya hemos sefialado, este trabajo forma parte de un proyecto mds amplio,
ya bastante consolidado por nuestro grupo de investigacion, que se inicié estudiando
reducciones electroquimicas directas de derivados halogenados. Posteriormente
pasamos a combinar electroquimica y quimica convencional, de forma que el proceso
electroquimico nos sitla en una posicion idénea para acceder a sustancias
heterociclicas de dificil o imposible preparacidon por otras vias. Aparte de las tesis
doctorales y de master ya mencionadas, gran parte del trabajo del grupo en esta
materia se encuentra publicado en diversas revistas internacionales de amplia

difusion.”*®

El interés de este amplio proyecto de investigacién, en el que se enmarca la

presente tesis, queda justificado por dos razones fundamentales:

1. Elcloral es una materia prima industrial de primer orden que se prepara
industrialmente por cloracién directa del etanol, por lo que es un

compuesto de partida asequible y econdmico.

2. Las aplicaciones sintéticas del cloral son muy diversas. En sintesis
organica suele ser utilizado como unidad constructiva que aporta uno o
dos atomos de carbono, pero algo particularmente importante en
nuestro caso es que proporciona a la nueva molécula un centro

polihalogenado con una alta potencialidad electrosintética.

El siguiente esquema proporciona una perspectiva global de los logros del
trabajo preparativo efectuado para esta tesis, donde el cloral ocupa una posicion

central:
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Familia heterociclica | Clave | Compuestos preparados
4 2,6-Diaril-6-hidroxi-4-triclorometil-1,4,5,6-tetrahidropirimidinas
Pirimidinas 5 2,4-Diaril-6-triclorometil-1,6-dihidropirimidinas
6 2,4-Diarilpirimidinas
9 5-Triclorometil-3-pirazolidona
Pirazolidonas 10 | 1-Arilaminocarbonil-5-triclorometil-3-pirazolidonas
11 | 1-Arilaminocarbonil-5-diclorometil-3-pirazolidonas
Imidazopirazoles 12 5-Aril-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-onas
18 3-Aril-5-diclorometil-A-1,2,4-triazolinas
1,2,4-Triazolinas
19 | 3-Aril-5-diclorometil-1-tosilaminocarbonil-A®-1,2,4-triazolinas
Imidazo[1,2,4]triazoles 20 2-Aril-6-tosil-6,7-dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazol-5-onas
1,2,4-Triazinas 21 3-Aril-1,2,4-triazinas
1,2,4-Triazoles 22 3-Aril-5-diclorometil-1-(5-aril-1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)-1,2,4-triazoles
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Para concluir, podemos hacer énfasis en las caracteristicas generales y ventajas

de los procesos de sintesis desarrollados en esta Tesis Doctoral segun lo siguiente:

a) El cloral se encuentra en el origen de todas las rutas de sintesis, las
cuales dan acceso a distintas clases de sustancias heterociclicas
nitrogenadas de interés intrinseco, algunas de ellas previamente
desconocidas y de dificil o inviable preparacion mediante otros

procedimientos.

b) Los demas agentes quimicos empleados (acetofenonas, benzoilacetato
de etilo, benzamidas, benzamidinas, hidracina, isocianatos vy
pentacloruro de fésforo) son reactivos comerciales y econdmicos que

protagonizan reacciones faciles y eficaces.

1.2 OBJETIVOS Y ORGANIZACION DE LA MEMORIA

La presente memoria se ha organizado en seis capitulos. En el primero, de
introduccidn, se describen los objetivos del trabajo y los aspectos mds generales

acerca de la metodologia electrosintética y de la reactividad del cloral.

En el segundo capitulo comienza el desarrollo experimental con la sintesis de
diarilpirimidinas (esquema 1.1). El cloral posee una elevada reactividad electréfila en
virtud de la cual reacciona con acetofenonas 1, dando lugar a los aductos 2
denominados cloralacetofenonas, desde los que por deshidratacidon se convierten en
las correspondientes 2,2,2-tricloroetilidenacetofenonas 3. La reaccién de estas
sustancias con benzamidinas genera las respectivas hidroxitetrahidropirimidinas 4,
cuya deshidratacion las transforma en dihidropirimidinas 5, que finalmente eliminan
cloroformo para dar 2,4-diarilpirimidinas 6. En este punto cabe sefalar que las dos
primeras etapas de esta ruta de sintesis, conducentes a 2,2,2-
tricloroetilidenacetofenonas 3, han sido desarrolladas con anterioridad por nuestro

12,15-17

grupo de investigacion, por lo que su descripcién detallada queda fuera de este

trabajo.
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Esquema 1.1 Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

El tercer capitulo se dedica a la sintesis y transformaciones de las 3-
pirazolidonas 9-11 hacia hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas 12 (esquema 1.2),
una clase de compuestos heterociclicos fusionados previamente desconocida. De
nuevo, el cloral muestra su elevada electrofilia reaccionando con benzoilacetato de

19-21 8, el cual reacciona con hidracina

etilo 7 para dar 4,4,4-triclorocrotonato de etilo
proporcionando un producto de ciclacién, 5-triclorometil-3-pirazolidona 9, que se ha
empleado para la preparaciéon de los ureido-derivados 10 por reaccién con
arilisocianatos. La reducciéon electroquimica en medio prético del grupo triclorometilo,
presente en los derivados 10, posibilitd la generacion altamente selectiva de 5-
diclorometil-3-pirazolidonas 11, portando grupos diclorometilo con una alta
potencialidad sintética y una ubicacidon estratégicamente adecuada para promover un

proceso de ciclacién intramolecular, generando en ultima instancia las

hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas 12 por bisdeshidrohalogenacion.
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Esquema 1.2 Sintesis de hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas

El cuarto capitulo, estrechamente relacionado con el anterior, se centra en la
sintesis y transformaciones de 5-diclorometil-A®-1,2,4-triazolinas 18 y 19 en
dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas 20 (esquema 1.3), compuestos heterociclicos
fusionados que incorporan un heterodtomo adicional respecto al caso anterior. La ruta
de sintesis comienza con la reaccién de cloral con benzamidas 13 para dar cloralamidas
14, cuya cloracién con pentacloruro de fosforo genera los tetracloroetil-derivados 15.
La reduccién electroquimica en medio aprdtico de estos compuestos produjo 2,2-
diclorovinilamidas 16 que, mediante un nuevo proceso de cloracién, posibilitaron la
obtencidn de los correspondientes cloruros de 2,2-diclorovinilimidoilo 17.% La reaccidn
de éstos con hidracina proporcioné los productos de ciclacion, 5-diclorometil-A%-1,2,4-
triazolinas 18,2 a partir de los que se prepararon los ureido-derivados 19 por reaccién
con tosilisocianato. Como en el caso anterior, la presencia del grupo diclorometilo hizo
factible un proceso de ciclacidn para dar dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas 20 por
bisdeshidrohalogenacidn. Cabe indicar que las tres primeras etapas de esta ruta de
sintesis, conducentes a las 2,2-diclorovinilamidas 16, fueron desarrolladas con
anterioridad por nuestro grupo de investigacion,>’® por lo que su descripcion

detallada queda fuera de esta memoria.
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Esquema 1.3 Sintesis de dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

El quinto capitulo se dedica al estudio de la reactividad de 5-diclorometil-A%-
1,2,4-triazolinas 18 en medio basico (esquema 1.4). Dependiendo de la fuerza de la
base empleada, la reaccién proporciona 1,2,4-triazinas 21 (tratamiento con bases
fuertes) a través de un peculiar proceso de expansién del anillo, o bien 5-diclorometil-
1-(1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)-1,2,4-triazoles 22 (en caso de tratamiento con bases
débiles). Ambos procesos alternativos han sido objeto de un profundo estudio
experimental y tedrico que ha dado explicacion a tan rotunda diferencia de

comportamiento quimico.
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Esquema 1.4 Diferencias de reactividad de 5-dicIorometiI-A2-1,2,4-triazoIinas

10



1. Introduccion

Finalmente, el capitulo sexto recoge el resumen y las conclusiones de esta tesis

doctoral.

En todos los casos, y al comienzo de cada capitulo, se ha realizado una revision
bibliografica de los aspectos mas importantes de la quimica de los compuestos
sintetizados a fin de facilitar la ubicacién y significado de las nuevas aportaciones en un
contexto real. Al final de cada capitulo se incluye un apartado «bibliografia» que
recoge todas las citas que aparecen a lo largo del mismo. También se ha incluido un
apartado «caracteristicas espectroscopicas», donde se resefian las principales
singularidades de cada serie de compuestos preparados, y un apartado «datos
espectroscépicos» de todas las sustancias sintetizadas. A modo ilustrativo, se incluyen
espectros de 'H, >C RMN, masas e IR de un compuesto representativo de cada serie.
Ademas, se incluye al menos un analisis cristalografico por difraccién de rayos X, a fin
de determinar y dejar constancia de las caracteristicas estructurales de los nuevos
compuestos sintetizados. También se ha incluido un apartado «compuestos
preparados y propiedades fisicas», donde se especifican la nomenclatura, la forma de
purificaciéon, la apariencia fisica, el punto de fusién y el rendimiento obtenido para
cada una de las sustancias sintetizadas. Por ultimo, en cada capitulo se ha incluido un
apartado «experimental» donde se describen detalladamente los distintos protocolos

de laboratorio empleados para la preparacion de cada serie de compuestos.

A cada compuesto se le ha asignado una clave numérica con el fin de
referenciar adecuadamente las sustancias que aparecen a lo largo de la memoria.
Dichas claves se han representado en negrita. En muchos casos se hace referencia a
una familia general de compuestos mediante su base de nomenclatura sin nombrar

sustituyentes, a fin de simplificar la lectura.

El siguiente esquema proporciona una vision global del trabajo sintético

realizado:

11
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1.3 CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE LA REACTIVIDAD DEL
CLORAL

El cloral es un compuesto muy econdmico que es empleado en quimica
organica como material de partida para multiples finalidades sintéticas.?* Se trata de
un aldehido muy reactivo debido a la existencia de dos centros electrofilos contiguos
en la molécula: los grupos carbonilo y triclorometilo que experimentan reacciones con
nucleodfilos. No obstante, debido al impedimento estérico en el centro polihalogenado,
suele ser atacado con mayor facilidad el centro carbonilico, pero en ciertos casos
ambos grupos participan en la reaccién. Aqui no se pretende analizar en profundidad
la reactividad del cloral, pero parece conveniente resefiar los aspectos mds generales

de la misma.

El cloral anhidro (liquido incoloro de p. eb. 97°C) se hidrata con gran rapidez
debido a su fuerte electrofilia, formando el hidrato de cloral (figura 1.1) que es un
sélido estable. Una de las razones principales de esta peculiar estabilidad se atribuye a

dos puentes de hidrégeno intramoleculares.

,'H\
ci ©O

|
C|—¢—C—H
a4
N
H

Figura 1.1 Hidrato de cloral

La forma anhidra del cloral reacciona facilmente con alcoholes formando
hemiacetales, mientras que la hidratada experimenta procesos similares, pero en
presencia de acido sulfurico concentrado que actia como catalizador. Se han realizado
numerosos estudios sobre la formacidn de hemiacetales y acetales con cortisona,
hidrocortisona, prednisolona, estradiol, tetraciclinas, etc., con el fin de sintetizar
drogas y compuestos biolégicamente activos. Las reacciones con tioles normalmente
conducen a los correspondientes hemitioacetales, compuestos que pueden ser

preparados facilmente incluso sin la utilizacidn de catalizadores.

13



1. Introduccion

El cloral también reacciona con aminas alifaticas de basicidad relativamente
fuerte, proporcionando las correspondientes formamidas a la vez que se genera
cloroformo. Esta reaccién constituye uno de los mejores métodos de formilacidon de
aminas. Dependiendo de la amina utilizada y de las condiciones de reaccion se

obtienen productos de adicidon o condensacion de la amina con el grupo carbonilo.

Existen numerosos estudios sobre la interaccién de cloral con amidas primarias.
Estas reacciones suelen dar lugar a los correspondientes aductos de adicidon
denominados “cloralamidas”, cuyas aplicaciones electrosintéticas han sido

5,7-9,11,14

extensamente estudiadas por nuestro grupo de investigacion, y que suponen la

base de parte del trabajo que se presenta en esta memoria.

El cloral reacciona con benceno y sus derivados alquilados, pero sélo en
presencia de catalizadores acidos muy fuertes (H,SO4), dando lugar a derivados de
tricloroetano vy tricloroetanol. Las condiciones de reaccion y los sustituyentes en el
anillo aromatico condicionan el tipo de producto formado. Estos procesos han sido
extensamente estudiados por su relaciéon con la sintesis del DDT. También reacciona

2526 tales

con cetonas que posean hidrégenos activos en posicién a al grupo carbonilo,
como isobutilmetilcetona, 6xido de mesitilo, acetona, benzalacetona, 3-pentanona,
etc. Estas reacciones se llevan a cabo en medio acido (generalmente acético glacial o
propidénico) o sus correspondientes anhidridos. De forma similar reacciona con 1,3-
dicetonas tales como 1,3-indanodiona,?’ generando en todos los casos los productos

de adicién correspondientes, genéricamente denominados “triclorocarbinoles”.

Conviene seiialar que los ariltriclorocarbinoles son intermedios muy versatiles
en la sintesis de a-metoxiacidos, a-cloroacidos y a-aminoacidos.?® Pero sin duda, uno
de los procesos de mas interés para nuestro trabajo se centra en la reaccién de cloral
con acetofenonas para dar cloralacetofenonas,?® cuyas aplicaciones electrosintéticas

han sido ampliamente desarrolladas por nuestro grupo de investigacién.lz’15'17

Por otro lado, el cloral experimenta reacciones de Wittig y Wittig-Horner con

19,20

fosfonato-derivados para generar olefinas. Estos tipos de reacciones se ha aplicado

de manera similar a compuestos 1,3-dicarbonilicos para dar las correspondientes

14
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olefinas, proceso que ha resultado ser de gran utilidad sintética para el presente

trabajo de investigacion.

En cuanto a la actividad biolégica del cloral, merece mencionar que durante
muchos afios el hidrato de cloral se ha empleado como agente hipndtico, sedante y
somnifero. No soélo es importante la actividad biolégica del cloral, sino también la de
muchos de sus derivados, hecho que abre un amplio abanico de posibilidades en Ila

preparaciéon de medicamentos, insecticidas, pesticidas, herbicidas, etc.

En conclusidn, el cloral posee un comportamiento quimico singular que es
atribuible a la presencia de dos grupos electroaceptores influyéndose mutuamente,
circunstancia que se traduce en una reactividad electréfila exaltada. Su
comportamiento quimico se aparta bastante del que le corresponderia a sus grupos
funcionales considerados aisladamente. Ademas, hay que destacar las multiples
posibilidades sintéticas que ofrece la quimica del cloral, que constituye uno de los

centros de interés de nuestro proyecto de investigacion.

1.4 ELECTROQUIMICA Y SINTESIS ORGANICA

La Electroquimica Orgdnica es hoy una realidad bien afianzada y extendida a
todos los campos de la Quimica Orgdanica. Como se puede ver reflejado en numerosos

tratados generales y revisiones especializadas, ">

esta técnica ha llegado a superar
con creces muchas de las expectativas iniciales que surgieron durante la primera época

de la electrosintesis organica.

Las facetas mas importantes de los procesos electrosintéticos radican en la

III

posibilidad de superar ciertas limitaciones de la “quimica organica convencional”, pues
ofrecen reacciones altamente selectivas asi como ventajas econdmicas y
medioambientales asociadas a la utilizacién de la electricidad como un “reactivo” de
bajo coste y que no produce residuos. No obstante cabe senalar que a escala industrial
esta metodologia no se encuentra suficientemente desarrollada, y que los mayores

problemas por resolver son fundamentalmente de caracter tecnolégico.
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Una de las lineas de investigacién del grupo de Electroquimica Orgdnica de la
Universidad de Murcia se dedica al desarrollo de nuevos métodos de sintesis mediante

reduccion catédica de compuestos halogenados, >’ *11/1214-17,134-149

En la reduccidn electroquimica de halogenuros orgdnicos estan implicadas
transferencias electrdénicas (procesos “E”) que promueven la ruptura de enlaces
carbono-halégeno y generan diferentes tipos de intermedios reactivos, cuya evolucién
quimica (procesos “C”) depende especialmente de su naturaleza (anidnica o
radicalaria), de su estructura, y de las condiciones experimentales en las que se lleva a
cabo el proceso. Las posibilidades de ejercer un control efectivo, tanto de los procesos
“E” como de los “C”, es siempre un factor fundamental para la aplicabilidad sintética

de estas reacciones.

Otro modo de participacién de los halogenuros organicos en electrosintesis, es
como agentes electrofilos frente a especies nucledfilas electrogeneradas por via
catédica. En este caso el derivado halogenado no es electroactivo, sino que actla
meramente como agente quimico frente a las especies reactivas formadas en el

catodo.>01%®

El éxito de una reaccién electrosintética depende en gran medida de la buena

conjugacién de diversos factores:

- Naturaleza del sustrato: la capacidad de las sustancias organicas para
experimentar procesos de transferencia electrénica viene influida por la
presencia o ausencia de grupos electroforos. En general, la presencia de
grupos electroaceptores facilita la reduccién, mientras que los electrodadores

la dificulta.

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

capaz de solubilizar al sustrato y al electrolito.

- Temperatura: una elevacion de temperatura produce un incremento de la

velocidad de electrdlisis. En todos los casos donde participen etapas quimicas
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acopladas, la temperatura puede incidir notablemente sobre la naturaleza y
distribucién de los productos de reaccién. A temperaturas relativamente altas
se presentan dificultades técnicas para retener componentes volatiles en la

célula electroquimica.

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

electrddico son los siguientes:

1. Sobretension de hidrégeno: esta variable influye notablemente sobre el
limite de potencial catddico que puede alcanzarse sin alteracién del

D.E.S.

2. Adsorcién: puede afectar notablemente el curso y la estereoquimica de

la reaccion.

1.5 REDUCCION ELECTROQUIMICA DE HALOGENUROS ORGANICOS

Los enlaces carbono-halégeno proporcionan los ejemplos mas importantes de
enlaces sigma electroquimicamente activos. Generalmente los compuestos
halogenados son reducibles a valores de potencial catdédico dentro de los margenes de
utilizacion de la mayoria de los sistemas disolvente-electrolito soporte. Como
resultado del proceso de transferencia electrénica pueden esperarse
fundamentalmente tres tipos de productos, los cuales proceden de la sustituciéon de un
enlace carbono-halégeno por otro enlace: carbono-hidrégeno, carbono-carbono, o
carbono-metal (esquema 1.5). Los estudios mecanisticos sobre estas reacciones
indican que no existe una ruta Unica que pueda englobar todos los procesos de

reduccién,’ no obstante hay coincidencia en que los intermedios electrogenerados

17
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94158160 £ 1y algunos casos se han encontrado

suelen ser radicales libres y/o carbaniones.
pruebas para la participaciéon de otros intermedios (aniones radicales o especies
organometalicas), pero éstos a su vez suelen evolucionar hacia los anteriormente

citados.

+e
— R-X'"

"
——> R-H
‘e \
R-X ——1— R +X
R.
— R-R
+e
R-X, R-R
+2e v
Hg ——> R +X ——

—— R-H

Y te ) x2 . t2e _
R-Hg-X —— R-Hg + X~ —— R-Hg-R+Hg —— 2R +Hg

Esquema 1.5 Productos e intermedios generados por transferencia electrénica en halogenuros orgénicos

Las reducciones de compuestos monohalogenados pueden ocurrir por
transferencia de uno o dos electrones por molécula de sustrato, mientras que en los
derivados polihalogenados vecinales o geminales los intercambios son siempre
dielectrénicos. Las reducciones de polihalogenuros geminales en medio prético
conducen a productos parcial o totalmente deshalogenados en los que uno o mas

161-1
®1-16> pado que los

atomos de haldégeno son sustituidos por otros tantos de hidrégeno.
potenciales de reduccidon son mas negativos conforme disminuye el nimero atomos de
halégeno,* en muchos casos pueden obtenerse productos mas o menos reducidos por
seleccion del potencial del electrodo de trabajo. Asi, grupos triclorometilo (esquema
1.6) pueden ser reducidos selectivamente para dar derivados con menor grado de

halogenacic'm.166 La formacion de los productos de reaccidn ocurre por generacion y

ulterior protonacién de los correspondientes intermedios carbanidnicos.
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——— R;C-CH; =—

R3C_CX3 T R3C—CH2X H* E1

—— » Ry C-CHX, ———
Esquema 1.6 Reduccidn selectiva de polihalogenuros geminales en medio prético a diferentes potenciales

Cuando estos compuestos son reducidos en condiciones aprdticas (esquema
1.7) pueden obtenerse productos de acoplamiento (formaciéon de enlace C-C),
originados por ataque de los carbaniones electrogenerados sobre las moléculas
progenitoras.167 También se ha observado que los intermedios carbanidnicos

evolucionan (a-eliminacidn de aniones haluro) hacia especies carbeno. %%

—> R-C-X —

R—CXz—— R-CXp——

— = R-CX,—CX,-R + X

R_CX3

—> R-CX;—R + CXj
Esquema 1.7 Productos de acoplamiento y carbenos generados por reduccidn electroquimica en medio aprético

En el caso de polihaluros vecinales, la reduccién implica la formaciéon de una
olefina por transferencia de dos electrones y eliminacién de dos iones haluro
(esquema 1.8). El mecanismo de la reaccion es concertado, de forma que dos enlaces

P . 170,171
carbono-halégeno son fragmentados progresivamente®’%’

y simultdneamente va
generandose un enlace mt (C=C). En ciertos casos se ha propuesto que el proceso ocurre
en etapas (mecanismos ECEC). Asi, mediante una primera transferencia electrdnica se
generaria un anién radical, el cual eliminaria el primer ion haluro y daria un radical
neutro que aceptaria un segundo electrén y originaria un intermedio carbanidnico que

; 172
seria el precursor del alqueno.’
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) o
+2 e | | _
- —C,':(;— —> (C=C + 2X
L X X |
5 | |
+e | ] X +e | | N/
| —C-C— |—>—C-C— —>—Cc-C——> CC + X
X X X X /N

Esquema 1.8 Formacion de olefinas por reduccidn electroquimica de polihalogenuros vecinales en medio aproético
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

2.1 INTRODUCCION

En el capitulo anterior se han examinado las generalidades mas importantes del
cloral y sus derivados, particularmente las relacionadas con el grupo triclorometilo. En
el trabajo que se presenta en presente capitulo hemos tratado de aprovechar la
reactividad del cloral y la capacidad del grupo triclorometilo para actuar como grupo
saliente en reacciones de eliminacién, orientandolas hacia la sintesis de 2,4-
diarilpirimidinas. El esquema 2.1 proporciona una visién general de este trabajo, cuyo
primer objetivo consiste en la construccion del sistema 1,3-diazinico (intermedio 4)
con la participaciéon del cloral. La existencia de un grupo triclorometilo como
sustituyente del anillo posibilita acceder a una serie de 2,4-diarilpirimidinas 6 mediante
un inusual proceso de aromatizacion promovido por la eliminaciéon de cloroformo,

siendo una sencilla y eficaz alternativa a una problematica aromatizaciéon por via

oxidativa.
2

Construccion del Ar L Ar?

O anillo 1,3-diazinico )\ Aromatizacion /L
)k > HN™ =N > N "N

A cch M H,O |
Ar’ ccl -2 1)\)

OH ° - CHCl, Ar
Cloral 4 6

Esquema 2.1 Estrategia de sintesis de 2,4-diarilpirimidinas a partir del cloral

A fin de facilitar la ubicacién y significado de las nuevas aportaciones de
nuestro trabajo, consideramos conveniente presentar una breve revisién sobre los

aspectos mas generales de la quimica de las pirimidinas.

2.1.1 ESTRUCTURA DE LAS PIRIMIDINAS

Las 1,3-diazinas, comunmente conocidas como pirimidinas, son compuestos
heterociclicos aromaticos con un anillo de seis miembros integrando dos dtomos de
. , . s N 1 . . s . ,
nitrogeno enlazados al mismo dtomo de carbono (figura 2.1).” El sistema diazinico mas
importante y esencial encontrado en la naturaleza es el de la pirimidina. Desde su
descubrimiento (1818)% ha existido un gran interés en este sistema heterociclico por

ser componente de numerosas sustancias biolégicamente activas, agentes
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

terapéuticos y pesticidas. Su estructura y reactividad han sido objeto de numerosas

investigaciones.

4

5| XN

6 N/)z
1

Figura 2.1 Estructura y nomenclatura de pirimidinas

El anillo de pirimidina es aromatico y basicamente plano, pero a diferencia del
benceno, su estructura cristalina revela que corresponde a un hexdgono irregular con

longitudes y dngulos de enlace diferentes (figura 2.2)."

138 __136 23
118.6 S 115
141 | 133 /)
— 121.3 N 129.7
135 N"134 115
distancias de enlace (pm) angulos de enlace (°)

Figura 2.2 Parametros cristalograficos de la pirimidina

La pirimidina es el compuesto principal de la familia, soluble en agua y
débilmente basico. Se prepara por condensacion en fase gas de 1,1,3,3-
tetraetoxipropano con formamida sobre montmorillonita a 210°C, proceso conocido

como sintesis de Bredereck (esquema 2.2).3

OEt
2 HCONH, XN
)
EtO OEt -3EtOH N
-HCOOEt
-H2O

Esquema 2.2 Sintesis de Bredereck de pirimidina

Al igual que en la piridazina, el nitrégeno adicional de la pirimidina provoca un
mayor desapantallamiento de los protones y de los carbonos del anillo respecto a la

piridina (tabla 2.1).
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

UV (H,0) | *H RMN (CDCl;) | *C RMN (CDCls)
A (nm) (e) & (ppm) 6 (ppm)
238(3.48) | H2:9.26 C2:158.4

243 (3.50) | H4/H6: 8.78 C4/C6:156.9
272 (2.62) | H5:7.36 C5:121.9

Tabla 2.1 Datos espectroscépicos de la pirimidina

2.1.2 METODOS GENERALES DE SINTESIS DE PIRIMIDINAS

La quimica de pirimidinas ha sido extensamente estudiada, como queda

. .. 4-11 . . . s . .
reflejado en numerosas revisiones.”~~ Su amplia gama de funciones bioldgicas vitales y
sus importantes actividades farmacoldgicas’*™® han fomentado enormemente el

desarrollo de métodos preparativos.“'g’“’w'29

En este apartado se incluye una breve
relacion de los métodos mas frecuentemente empleados para la sintesis de

pirimidinas.*
CICLOCONDENSACION CON COMPUESTOS 1,3-DICARBONILICOS

Uno de los métodos mas populares de preparacién de pirimidinas consiste en la
reaccion entre moléculas 1,3-dielectréfilas (C-C-C) y reactivos 1,3-dinucledfilos
(N—C—N).10 Asi, la ciclocondensacién de compuestos 1,3-dicarbonilicos con amidinas,
ureas, tioureas y guanidinas proporciona una forma sencilla y efectiva de sintesis de

pirimidinas (esquema 2.3).%>3134

NH

o}
R1 R’l
RZJ\NHZ H2NJ\NH2
) — [
R /)\Rz -2H,0 R -2H,0 /§O

N R H
Ce
S T ] NH
¥ il RS0 R
| NN HoN NH, H,oN NH, SN
— |
R1 H/gs -2 Hzo -2 Hzo R'I N//LNH2

Esquema 2.3 Sintesis de pirimidinas mediante ciclocondensacidn con compuestos 1,3-dicarbonilicos

Los [-cetoésteres reaccionan con amidinas de forma similar, dando pirimidin-

4(3H)-onas (esquema 2.4).%*
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

R \H -HOR R
-H,0
o) . Z "N
*  R7ONH, M
0~ "OR 0 H R

Esquema 2.4 Sintesis de pirimidin-4(3H)-onas por reaccion de f-cetoésteres con amidinas

También merecen ser mencionadas las condensaciones de urea con ésteres

maldnicos y cianoacéticos (esquema 2.5).3*
O 10
1 R
r2 R NH; NaOR  R2
OR /g - NH
TOHNTTO 5 hoR
@) OR (0] N (@]
H
o O NH, 0
NH2  ac,0 . EtONa
OR Ao 2, N"So T NH
* H,N"YO H | B
CN 2 - HOR CN —

Esquema 2.5 Sintesis de pirimidinas mediante condensaciones con urea

Otro ejemplo interesante es la ciclocondensacion de Pinner de 2-ciano-3-
etoxipropenoato de etilo con acetamidina (esquema 2.6), donde la ciclacion del

. . . .7 . s . 4
intermedio generado puede controlarse por el medio de reaccién, acido o basico.?

OH
H,SO, NC | SN
- P
NC. _COOEt NH  ogt NC._COOEt N~ “CH,
T e [
OEt 2 3 NH —|
HN)\CH3 NH,
KOH EtOOC | SN
L— >
N/)\CH3

Esquema 2.6 Sintesis de pirimidinas por ciclocondensacion de Pinner: control dcido/bdasico de la ciclacién
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

CICLOCONDENSACION CON COMPUESTOS CARBONILICOS a,-INSATURADOS

Otro método de preparacion de pirimidinas consiste en la ciclocondensacién de
compuestos carbonilicos a,S-insaturados (C-C-C) con amidinas (N-C-N) (esquema

2.7).>%°

R3
R3 R3
o HZN/g NH Py (O]
—_— N™SN — N“SN

/
R’ R2 -H,O | - |
: G AL,

Esquema 2.7 Sintesis de pirimidinas por ciclocondensacién de compuestos carbonilicos a,B-insaturados

Sin embargo, este procedimiento resulta problemadtico y presenta ciertas
limitaciones practicas debido a que la aromatizacién del anillo 1,3-diazinico
normalmente precisa una deshidrogenacién oxidativa de las dihidropirimidinas
intermedias en vez de una simple eliminacidn de agua. Por ejemplo, la reaccién entre
cantidades equimoleculares de benzamidina (R = Ph) y benzalacetofenona (chalcona;
R! = R? = Ph) conduce a 2,4,6—trifenilpirimidina16 con bajo rendimiento (33%), el cual
aumenta (61%) si se pasa una corriente de aire a través de la mezcla de reaccién
durante largo tiempo, bajo condiciones basicas y de alta temperatura. En cambio,
cuando la reaccién se lleva a cabo en ausencia de oxigeno, pero con el doble de
cantidad de chalcona, el rendimiento en la formacién de 2,4,6-trifenilpirimidina
alcanza el 85%, pero acompafiada de bencilacetofenona (dihidrochalcona, 87%), lo que
evidencia la capacidad de la chalcona para oxidar a la dihidropirimidina intermedia. Las
principales desventajas de este procedimiento alternativo son su coste (doble
consumo de chalcona), su dificultad practica (separacién de 2,4,6-trifenilpirimidina de

dihidrochalcona) y una prolongada duracion de la reaccién.

También merecen ser citadas las reacciones de tres componentes de Biginelli
conducentes a dihidropirimidinas, cuya deshidrogenacién oxidativa ha recibido mucha

. 1 . . . .
atencion.** Por otro lado, a fin de evitar la etapa oxidativa, se han empleado otros

25,42

compuestos de partida como alquinonas, y enonas con grupos haldgeno vy

dimetilamino en posicién beta.”**
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

OTROS METODOS

Otros métodos de sintesis de pirimidinas menos importantes son los basados
en reacciones de agentes 1,5-dinucledfilos (N-C-C-C-N) con compuestos
monocarbonilicos (C)." Un ejemplo es la sintesis de Remfry-Hull (esquema 2.8),

consistente en la ciclocondensacion entre malonamidas y ésteres carboxilicos.***?

o o
R! 1
NH O NaOR R
f e A — TN
07 "NH, RT OR " _ROH ho NP R?

-H,O
Esquema 2.8 Sintesis de Remfry-Hull de pirimidinas

Algunos derivados de uracilo y de timina se obtienen a partir de acido
cianoacético y N-alquiluretanos, como puede verse reflejado en la sintesis de Shaw

(esquema 2.9).°

0
1
\)(1 . ,iR -H0 Nc\)L R' HC(OEt); NC| R
NC —
OH
RO YN0 Rvo 2EOH o Rro N0
R2NH,
-EtOH
0 0
NCfJ\N,W -HOR NC R1
|
N/go R2HN Ro/&
R2

Esquema 2.9 Sintesis de Shaw de pirimidinas

Un método preparativo mas reciente consiste en la reaccidén aza-Wittig entre
fosfacenos amidinicos y aldehidos a,B-insaturados, seguida del cierre de anillo

mediante electrociclacion oxidativa (esquema 2.10).>*

R'I
AFYNH . | -Ph3PO Ar _NH R \(
(@) .
N<pph, R? J ) )
H R

Esquema 2.10 Sintesis de pirimidinas basada en reacciones aza-Wittig

R2
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2.1.3 REACTIVIDAD DE PIRIMIDINAS

La pirimidina, el miembro base de la familia, se comporta como un heteroareno
desactivado.’ Su reactividad es comparable a la de 1,3-dinitrobenceno o 3-
nitropiridina, por lo que las reacciones de sustitucion electréfila sobre carbono estan

poco favorecidas.
SUSTITUCION ELECTROFILA AROMATICA

Los sustituyentes electrodadores (OH, NH,) incrementan notablemente la
reactividad SgAr del anillo pirimidinico, activando las reacciones de nitracién,

nitrosacién, aminometilacion y azoacoplamiento sobre C-5 (esquema 2.11).33°%°7

OH HNO, OH
£ = "
HsC N/J\OH HsC N/J\OH

OH OH

— SN

~N
LA LA
HoN N OH
Esquema 2.11 Reacciones S¢Ar de hidroxipirimidinas

SUSTITUCION NUCLEOFILA AROMATICA

La sustitucion nucledfila en pirimidinas tiene lugar sobre posiciones C-2, C-4 y
C-6 del anillo. Solamente se conocen unos pocos ejemplos de ataque nucleéfilo sobre

la pirimidina, como por ejemplo la adicion de compuestos organometalicos (esquema

2.12).%8
R R R
XN RM M H,0 [O]
g — Bl —— N — N
N N/) -MOH N/) 2H N/)

M = Li o MgX

Esquema 2.12 Adicién de compuestos organometalicos sobre la pirimidina
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Las sustituciones nucledfilas en halopirimidinas (con aminas, amidas,

alcoholatos, sulfuros, etc.) son ampliamente utilizadas para la preparacion de

pirimidinas funcionalizadas (esquema 2.13).>7%

o] o SH
| N N NH3 fN Na2S | N N
E— E—
o] N/) -HCl HN N/) -NaCl N N/)

Esquema 2.13 Reacciones SyAr de halopirimidinas

Estas reacciones SyAr ocurren mas rapidamente en C-4/C-6 que sobre C-2. La
deshalogenacion total es factible con H,/Pd en presencia de bases relativamente
débiles, como CaCO3; o MgO. La deshalogenacién selectiva sobre C-4 y C-6 puede

llevarse a cabo con polvo de Zn en H,O o en medio débilmente alcalino (esquema

2.14).%
Cl
H3CfN Zn H3C\(§N
—_—
Cl N/)\CI H20 N/)\CI

Esquema 2.14 Deshalogenacion selectiva de halopirimidinas

La S-alquilacién de tiopirimidinonas permite la introduccién de grupos

64,65

alquilsulfanilicos sobre C-2, C-4 y C-6 (esquema 2.15), gue posteriormente pueden

dar reacciones de sustitucion nucledfila con aminas y H,0.

N(CH3), N(CH3), N(CHj3),
—_— —_—
_CH
N/gs HI N/)\S 3 _CHsSH ”)*o

Esquema 2.15 S-alquilacion e hidrdlisis de sulfanilpirimidinas

OTRAS REACCIONES

Los grupos metilo en C-2/C-4/C-6 experimentan condensaciones alddlicas (con
aldehidos en presencia de acidos de Lewis) o de Claisen (con ésteres en presencia de

bases fuertes) preferentemente sobre C-4 (esquema 2.16).°%¢’
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o)
CHa 1) NaNH, CH,
| N 2) CH;COOEt
N
N
PN
H,C™ N CHy -HOEt | /)\

Esquema 2.16 Condensacion de Claisen de metilpirimidinas

La regioselectividad varia segun el tipo de reaccion. Por ejemplo, la bromacion
de 4,5-dimetilpirimidina con Br, en AcOH favorece la sustitucion sobre el grupo 4-
metilo, mientras que en la bromaciéon con NBS en CCl, se favorece la sustitucion del

grupo 5-metilo (esquema 2.17).%

CH, - CH, Br

Br
B SN o~ MC | Sy 2 HC | SN
N/) CCly N/) AcOH N/)

Esquema 2.17 Bromacidn regioselectiva de 4,5-dimetilpirimidina

2.1.4 APLICACIONES DE PIRIMIDINAS

Como se ha sefialado anteriormente, las pirimidinas poseen una amplia gama

12-1
> En la

de funciones bioldgicas vitales e importantes actividades farmacoldgicas.
figura 2.3 se muestran algunos de los mas importantes derivados de pirimidina

presentes en la naturaleza.

(0] (0] NH, (0]
H,;C
[ NH 8 [ NH | SN NH
N/l%o N/l%o N/&o 0 N/go
H H H H
Uracilo Timina Citosina Acido barbiturico
(0]

HOOC

O NH, o CHj4 0] NH
o |
SR e S g
OH
N“SO HiC N g S 07 NS0 K(COOH

NH,

Acido orético Tiamina (vitamina B,) Aloxano Wilardina

Figura 2.3 Algunos de los derivados pirimidinicos naturales mas importantes
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Las hidroxipirimidinas adoptan preferentemente la forma lactamica, mientras
que las aminopirimidinas se encuentran como enamina. El cido barbiturico se prepara
a partir de urea mediante condensacion con acido maldnico / POClz o con ésteres

maldnicos y etéxido de sodio.*®”°

El acido orédtico es el compuesto clave en la
biosintesis de casi todos los derivados naturales de pirimidina. Su sintesis se lleva a
cabo por ciclocondensacién de 2-oxobutanodioato de dietilo con S-metilisotiourea,
seguida de hidrdlisis directa u oxidativa del intermedio generado (esquema 2.18).”*
O

NH> EtONa NH

" NP soH EtOH SN
s - EtOOC” "N~ “SCH,

OEt
EtO0C™ ~O

-H,0
H,0, H ‘
l ~CH4SH l
"EtOH
NH - NH
LA LA
HOOC™ N0 HOOC™ N~ >S0,CH;

Esquema 2.18 Sintesis de acido orético

Las bases pirimidinicas timina, citosina y uracilo son importantes unidades
constructivas de acidos nucleicos. La aneurina, mas conocida como tiamina o vitamina
B;, aparece en levaduras, en el arroz blanco y en varios cereales. Se prepara
comercialmente mediante varios métodos.”” El aloxano se forma en organismos
mediante oxidacién degradativa de acido Urico. La wilardina es un a-aminoacido no
proteinogénico con estructura tipo uracilo, presente en las semillas de algunos tipos de

acacia.

Algunos antibidticos pirimidinicos, especialmente los aislados de streptomyces,
poseen una potente actividad antitumoral,”® como por ejemplo las bleomicinas (figura
2.4). El producto comercial es una mezcla de varias bleomicinas, siendo las bleomicinas

A, (55-70%) y B, (25-32%) los componentes principales.
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H2N /\/L

CH; O A
"5 ¢
HOHQC
CHZOH - ® ©
OH O Bleomicina A, R =-NH-(CH,);-S(CH3), HSO,
oH 0 O . ® ©
)\ Bleomicina B, R =-NH-(CH,)3;-NH-C=NH, HSO,
0~ "NH, \

NH,

Figura 2.4 Estructura de bleomicinas

El anillo de pirimidina es constituyente de numerosos farmacos (figura 2.5).”*"’

Trimetoprima y sulfadiazina son sustancias quimioterapéuticas, la pirimetamina es
inhibidora de la dihidrofolato reductasa, y la hexetidina se utiliza como antiséptico
oral. 5-Fluorouracilo es un agente antineopldsico, y la zidovudina, también conocida
como AZT, es una importante droga empleada en el tratamiento del VIH. El acido
orético se emplea en el tratamiento de desérdenes metabdlicos. Por otro lado, las
sulfonilureas derivadas de pirimidina, como por ejemplo bensulfuron metil, tienen una

. . . . . 78,7
considerable importancia como herbicidas.”®”®

Cx ) |
L

L
=
OCHj NH Et” "N~ "NH;,
Trimetoprima Sulfadiazina Pirimetamina
CHs o)

CH
HZN\ES\N O H3C\ﬁJ\NH
F |
N) CH, \kaH NAO
/K HOH,C o)
CHj N° "0
N3

CHj3

Hexetidina 5-Fluorouracilo Zidovudina

Figura 2.5 Algunos farmacos pirimidinicos
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Ciertos derivados del acido barbiturico se emplean terapéuticamente (figura
2.6). El acido 5,5-dietilbarbiturico, sintetizado por E. Fischer,® fue el primer
barbiturato empleado clinicamente por sus propiedades sedantes. El fenobarbital y el
hexobarbital son también sedantes, pero mas potentes que el &cido 5,5-
dietilbarbiturico. El metilfenobarbital es un antiepiléptico y el tiobarbiturato tiopental
es un anestésico local. Los barbituratos van siendo reemplazados por otros farmacos

debido a problemas de toxicidad y dependencia.

Acido 5,5-dietilbarbitarico R'=R?=C,H;,R®*=H
10
R2 R R3 Fenobarbital R = C,Hs , R2 = CgHs , R3=H
N <
o) N/go Hexobarbital R = CHj, R2 = H3C@ ,R3= CH;
H
g Metilfenobarbital R = C,Hs , R2 = CgHs R3 = CH,4

Figura 2.6 Importantes derivados del dcido barbiturico empleados terapéuticamente
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2.2 RESULTADOS Y DISCUSION

Como figura en la introduccién de esta tesis, su movil principal consiste en
aprovechar las diferentes oportunidades sintéticas ofrecidas por la reactividad, tanto
quimica como electroquimica, de derivados del cloral, particularmente del grupo
triclorometilo, con vistas al desarrollo de nuevos métodos preparativos de compuestos
heterociclicos nitrogenados. Uno de los logros de una tesis doctoral anterior, realizada
por un miembro de nuestro grupo de investigacién, fue la electrogeneracion de 2,2-
diclorovinilacetofenonas por reduccion catddica de 2,2,2-tricloroetilidenacetofenonas

procedentes de la deshidratacion de cloralacetofenonas.®®

Cabe decir que, por la
eficacia y originalidad de las numerosas aplicaciones sintéticas desarrolladas a partir
del producto eIectroqul'mico,81’83'85 las aportaciones de aquella tesis vienen recibiendo
una importante repercusién en el campo de la quimica heterociclica. Retrocediendo a
sus origenes (2,2,2-tricloroetilidenacetofenonas), y reflexionando sobre nuevos
planteamientos de investigacion, nos percatamos de que esta misma sustancia podria

jugar un papel clave en el intento de desarrollar un nuevo procedimiento de sintesis de

pirimidinas.

En la discusidon sobre métodos generales de sintesis de pirimidinas (apartado
2.1.2, pag. 33), y tal como se ilustra en el esquema 2.7 (pag. 35), veiamos que las
cetonas a,[-insaturadas, por ser aceptores Michael y por la capacidad de experimentar
procesos de condensacién en el grupo carbonilo, pueden reaccionar con amidinas
dando lugar a dihidropirimidinas, en cuya aromatizacién por deshidrogenacién
oxidativa reside el mayor problema y limitacion para considerar ambos procesos
encadenados como una buena opcidn para la sintesis de pirimidinas. Analogamente,
era esperable que las 2,2,2-tricloroetilidenacetofenonas se comportasen como la
chalcona vy, por consiguiente, que sus reacciones con amidinas proporcionasen las
correspondientes 2,4-diaril-6-triclorometil-1,6-dihidropirimidinas 5 (esquema 2.19).
Llegados a este punto, intuiamos que estos compuestos podrian evolucionar hacia 2,4-
diarilpiridiminas 6 a través de una hipotética f-eliminacién de cloroformo, que estaria
favorecida por la estabilidad relativa del grupo saliente (anién triclorometiluro) junto

con el fendmeno de aromatizacion asociado a tal eliminacion. En definitiva, podria
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

promoverse una aromatizacion que seria mucho mds problematica mediante

deshidrogenacién oxidativa.

Al revisar la bibliografia encontramos tres ejemplos de reaccién que venian a
proporcionar indicios a favor de nuestra propuesta, ya que en ellos se describia una
“" 4 H ” . . .7 .

atipica” [-eliminacion de cloroformo en compuestos que, aunque sin proceder del
cloral, se habian utilizado con éxito en la sintesis de sulfinas, isocianatos y
pirimidinonas, a partir de triclorometilsulfoxidos,® tricloroacetamidas®’ y ésteres

etilicos del acido 4,4,4—tricloro—2—butenoico,88 respectivamente.

En el esquema 2.19 se muestra una panoramica general de la ruta de sintesis
objeto de este capitulo. Partiendo de cloral se han preparado varias series de
derivados pirimidinicos (4-6), dandose la circunstancia de que todos los intermedios
son perfectamente aislables e identificables, aunque también hemos podido
comprobar que es posible abreviar el trabajo de sintesis por medio de un protocolo

“one-pot”.

O

)J\ 1 o OH - H,O O
D —— _—
H™ CCly Ar1MCCI3 Ar' )v\cmg,
2

Cloral

Ar2 Ar2 AI"2

B T ST JETOENe
/R P PN
Ar1)v Ar1)v\CCI3 Ar' CCly
5

Esquema 2.19 Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas a partir de cloral

El cloral posee una elevada reactividad electréfila en virtud de la cual reacciona
con las acetofenonas 1, dando lugar a los aductos 2, denominados cloralacetofenonas,
desde los que por deshidratacion se forman las correspondientes 2,2,2-

tricloroetilidenacetofenonas 3. La reaccion de éstas con benzamidina genera las
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

respectivas hidroxitetrahidropirimidinas 4, cuya deshidratacién las transforma en
triclorometil-1,6-dihidropirimidinas 5, que finalmente eliminan cloroformo para dar las

2,4-diarilpirimidinas 6.

Como se infiere de lo sefialado anteriormente, la principal aportacion de este
método de sintesis de pirimidinas, en relacion a los procedimientos preexistentes,
radica en la incorporaciéon de un atractivo y efectivo proceso de aromatizacion del
anillo 1,3-diazinico a través de una f-eliminacién de cloroformo. Como se verd mas
adelante, esta metodologia sintética cumplié notablemente con nuestras expectativas
iniciales, no solo por ofrecer una sencilla y eficaz alternativa a la problematica
aromatizacién oxidativa, sino también por la ventaja adicional que supone la

posibilidad de adaptar el procedimiento en etapas a un protocolo “one-pot”.

Antes de entrar a exponer detalladamente los resultados de este trabajo,
conviene seialar que se han excluido los detalles relativos a la sintesis de las 2,2,2-
tricloroetilidenacetofenonas 3, remitiéndose éstos a los trabajos de nuestro grupo de

investigacion anteriormente citados.

2.2.1 SINTESIS DE 6-ARIL-2-FENIL-6-HIDROXI-4-TRICLOROMETIL-1,4,5,6-
TETRAHIDROPIRIMIDINAS

El primer objetivo de la ruta sintética propuesta era la construccion del anillo
1,3-diazinico de modo que se incorporase el grupo triclorometilo como sustituyente.
Teniendo en cuenta que uno de los métodos de preparacion de pirimidinas consiste en
la ciclocondensacién de compuestos carbonilicos a,S-insaturados con amidinas

(apartado 2.1.2, pag. 33),>%°

consideramos que las 2,2,2-tricloroetilidenacetofenonas
3, cuya sintesis a partir de cloral habia sido previamente descrita y optimizada por
nuestro grupo de investigacion, podrian ser precursores adecuados para nuestro
propésito. Bajo esa perspectiva ensayamos reacciones de @ 2,2,2-
tricloroetilidenacetofenonas 3a-d con benzamidina, reactivo de uso comun vy
disponible comercialmente. Estas reacciones tuvieron lugar segin lo esperado, dando
las nuevas 6-aril-2-fenil-6-hidroxi-4-triclorometil-1,4,5,6-tetrahidropirimidinas  4a-

d/4a’-d’ (esquema 2.20) con rendimientos practicamente cuantitativos (89-93%, Rdto.

promedio = 91%).
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0 N SNH A
_ HN SN
A)J\/Accn - M\
r 3 PhMe, r.t., 2h Ar CCl,
OH
3 4 (89-93%)
(4RS,6RS) (4RS,6SR) Ratio Ar Rdto. (%)
4a 4a' 3:1 | 4-Me-CgH, 89
4b ab’ 3:1 | 4-Cl-CgH,4 93
4c ac’ 3:1 | 4-Br-CgH, 90
ad ad’ 3:1 | 4-NO,-CeH, 93

Esquema 2.20 Sintesis de las hidroxitetrahidropirimidinas 4a-d/4a’-d’ y rendimientos obtenidos

El andlisis y caracterizacién por HPLC/MS y RMN de los productos de reaccion
confirmé la formacién de las hidroxitetrahidropirimidinas 4 como pares
diastereoméricos (4RS,6RS) 4a-d y (4RS,6SR) 4a’-d’, con una ratio aproximada de 3:1 en
todos los casos. Mediante cristalizacién, conseguimos aislar los correspondientes
diasteredmeros mayoritarios (4RS,6RS) 4a-d con elevada pureza, cuya estructura fue
confirmada mediante las técnicas espectroscopicas habituales (apartado 2.3.1, pag.
52), y corroborada, junto con su estereoquimica y forma tautomérica, mediante
analisis cristalografico, por difraccion de rayos X, del compuesto 4b (apartado 2.4.1,

pag. 73).

2.2.2 SINTESIS DE 4-ARIL-2-FENIL-6-TRICLOROMETIL-1,6-DIHIDRO-
PIRIMIDINAS

Una vez lograda la construccién del anillo 1,3-diazinico portando el grupo
triclorometilo en coexistencia el grupo hidroxilo como sustituyentes (intermedio 4), el
siguiente objetivo fue intentar llevar a cabo su aromatizacién a través de dos procesos
de eliminacion, de agua y cloroformo, procurando efectuarlas controladamente, es
decir discretamente, para estudiar individualmente cada una de las eliminaciones
implicadas. Bajo esa perspectiva ensayamos la deshidratacion de las
hidroxitetrahidropirimidinas 4a-d/4a’-d’ (partiendo de los correspondientes pares
diastereoméricos) mediante tratamiento acido (H,SO,). Estas reacciones tuvieron lugar

segin lo esperado, proporcionando las nuevas 4-aril-2-fenil-6-triclorometil-1,6-
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dihidropirimidinas 5a-d (esquema 2.21) con buenos rendimientos (68-78%, Rdto.

promedio = 74%).

j"\h H,SO, Ph
/}\)\
Al ">ca, -H,0 Ar)\)\CClg,
4 5 (68-78%)
Clave Ar Rdto. (%)

5a 4-Me-CgH, 78

5b 4-Cl-CgH,4 78

5c 4-Br-CgH, 73

5d 4-NO,-CgH, 68

Esquema 2.21 Sintesis de las triclorometil-1,6-dihidropirimidinas 5a-d y rendimientos obtenidos

La estructura de los compuestos 5a-d fue confirmada mediante las técnicas
espectroscépicas habituales (apartado 2.3.2, pdg. 60), y corroborada junto con su
forma tautomérica, mediante el analisis cristalografico por difraccion de rayos X del

compuesto 5d (apartado 2.4.2, pag. 76).

Complementariamente se efectuaron otros ensayos alternativos para la
deshidratacion de las hidroxitetrahidropirimidinas 4, tales como eliminacién de agua
con destilacidon azeotrépica (tolueno a ebullicidn), o en presencia de tamiz molecular.
Sin embargo, bajo estas condiciones los compuestos de partida revertian a las

correspondientes 2,2,2-tricloroetilidenacetofenonas 3.

2.2.3 SINTESIS DE 2,4-DIARILPIRIMIDINAS

Una vez lograda la deshidratacion de las hidroxitetrahidropirimidinas 4, el
siguiente paso era completar la aromatizacion del anillo 1,3-diazinico mediante la
eliminacion de cloroformo desde los intermedios 5. En la bibliografia existen
numerosos trabajos describiendo la generacién de pirimidinas a través de
aromatizaciones a base de la expulsién de un buen grupo saliente,™>>374899% narg
nunca del grupo triclorometilo ni implicando derivados del cloral. No obstante, los

factores estructurales y termodindamicos ya comentados invitaban a intentar promover

una S-eliminacion de cloroformo sobre las triclorometil-1,6-dihidropirimidinas 5. Bajo
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esa perspectiva constatamos que el tratamiento de los compuestos 5a-d con t-BuOK
dieron lugar, segun lo esperado, a las correspondientes 4-aril-2-fenilpirimidinas 6a-d
(esquema 2.22) con elevados rendimientos (77-90%, Rdto. promedio = 82%), viéndose
por lo tanto confirmadas nuestras expectativas iniciales respecto a este nuevo proceso

de sintesis a incorporar a la quimica de las pirimidinas.

Ph Ph
IR t-BuOK )\
NZ > NH THF, r.t., 4h N |N
Ar)\)\cm3 - CHCl, Ar)\)
5 6 (77-90%)
Clave Ar Rdto. (%)
6a 4-Me-CgH, 79
6b | 4-Cl-CeH, 82
6c | 4-Br-CeH, 90
6d | 4-NO,-C¢H, 77

Esquema 2.22 Sintesis de las 4-aril-2-fenilpirimidinas 6a-d y rendimientos obtenidos

Puesto que este proceso conlleva la eliminaciéon de cloroformo en medio
basico, decidimos averiguar si bajo nuestras condiciones de reaccién podria surgir

7-99 . .
2),9 % intermedio

alguna problematica asociada a la generacién de diclorocarbeno (:CCl
reactivo y electrdfilo, cuya liberacidon podria derivar en la formacién de impurezas.
Afortunadamente, los analisis por GC y HPLC de las mezclas de reacciédn nos
permitieron descartar esta posibilidad, ya que por un lado detectamos la generacién
de cloroformo en las correspondientes cantidades estequiométricas, y por otro

confirmamos la formacion de las 4-aril-2-fenilpirimidinas 6a-d como Unicos productos

de reaccion.
SINTESIS “ONE-POT” DE 2,4-DIARILPIRIMIDINAS

Una vez confirmada la viabilidad de esta ruta sintética, nuestro siguiente
objetivo fue optimizar la practicabilidad y eficiencia en la preparacion de 2,4-
diarilpirimidinas 6 intentando la adaptacion del procedimiento en etapas a un
protocolo “one-pot”. Con esta finalidad decidimos explorar el comportamiento de

mezclas de distintas 2,2,2-tricloroetilidenacetofenonas 3 y diferentes benzamidinas
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calentadas en acetonitrilo-K,COs a la temperatura de reflujo. Las reacciones tuvieron
lugar segun lo esperado, proporcionando las correspondientes 2,4-diarilpirimidinas 6e-
p (esquema 2.23), en su mayoria previamente desconocidas, con rendimientos entre
moderados y buenos (51-73%, Rdto. promedio = 65%), cumpliéndose asi de nuevo

nuestras expectativas iniciales.

K,CO4 Ar2
o Ar? MeCN, A, 12h %
Ar1)v\CCI3 i HZNJ\NH Al -H,0 U
- CHCl, Ar'
3 6 (51-73%)
Clave Ar' Ar? Rdto. (%)
6e Ph 4-Me-CgH,4 67
6f Ph 4-Cl-CgH, 62
6g Ph 3-NO,-CgH, 70
6h | 4-MeO-CeH, 4-Me-CgH, 57
6i | 4-MeO-CeH,  4-Cl-CgH, 56
6j | 4-MeO-CeH; 3-NO,-CgH. 72
6k 2-C1oH; 4-Me-CgH, 73
6l 2-CyoH, 4-Cl-CgH, 70
6m 2-CioH;  3-NO»-CgH, 66
6n 4-Ph-C¢H,  4-Me-CgH, 71
60 4-Ph-CH,  4-Cl-CgH, 67
6p 4-Ph-CH,  3-NO,-CgH, 51

Esquema 2.23 Sintesis “one-pot” de las 2,4-diarilpirimidinas 6e-p y rendimientos obtenidos

La estructura de los compuestos 6a-p fue confirmada mediante las técnicas

espectroscopicas habituales (apartado 2.3.3, pag. 67) y corroborada mediante el

andlisis cristalografico por difracciéon de rayos X del compuesto 6m (apartado 2.4.3,

pag. 79).

Las principales ventajas del procedimiento “one-pot” respecto al de sintesis en

etapas pueden cifrarse en lo siguiente:

a) Posibilidad de acceso a una amplia gama de 2,4-diarilpirimidinas 6 de

forma

rapida vy

eficaz, sin

necesidad

de

aislar

las
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hidroxitetrahidropirimidinas 4 ni las triclorometil-1,6-dihidropirimidinas

5 intermedias.
b) Rendimientos generalmente superiores.

c) Empleo directo de los hidrocloruros de las correspondientes
benzamidinas (reactivos econdmicos asi comercializados) mas seguros y

faciles de manipular que las bases libres.

Como se ha seiialado en otras ocasiones, la principal ventaja que ofrece este
procedimiento de aromatizacién, tanto en etapas como “one-pot”, radica en que
ambas versiones ofrecen una sencilla y eficaz alternativa a la mucho mads dificultosa

aromatizacion por deshidrogenacion oxidativa.

No obstante, también hemos de seialar que en la metodologia “one-pot” se
observé una ligera disminucién en la selectividad frente al proceso en etapas, ello
como consecuencia de la formacidn de las diclorometilpirimidinas 6’ (esquema 2.24)
como subproductos minoritarios. Estos compuestos fueron detectados por HPLC vy
aislados en las reacciones de obtencidn de los productos 6k-m (Rdto. = 5-8%), cuyas
caracteristicas estructurales fueron determinadas mediante andlisis cristalografico por
difraccién de rayos X de 4-diclorometil-6-(2-naftil)-2-(3-nitrofenil)pirimidina 6m’

(apartado 2.4.4, pag. 82).

Una vez descartada la participacion de diclorocarbeno, la formacién de dichos
productos minoritarios podria atribuirse a una eliminacidn de cloruro de hidrégeno en
las triclorometil-1,6-dihidropirimidinas 5 intermedias (esquema 2.24), proceso que
estaria en ligera competencia con la B-eliminacién de cloroformo, dando asi los
intermedios | que finalmente aromatizarian por isomerizacion para dar los

subproductos 6’, que nunca fueron detectados con las reacciones en etapas.
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Ar? Ar? Ar?
N)\NH - HCI NéLNH isomerizacion N)\N
|
Ar1)v\CCI3 Ar1MCCI2 Ar1)\/kCHCI2
- 5 - - I - 6' (5-8%)

Esquema 2.24 Formacidn de diclorometilpirimidinas 6’ durante procesos “one-pot”

Para concluir, es preciso sefialar que el trabajo desarrollado en este capitulo ha
sido publicado de forma preliminar.100 También merece la pena adelantar que nuestro
grupo de investigacion ya ha iniciado el estudio de la sintesis de nuevas
diarilpirimidinas a partir de 2,2-diclorovinilacetofenonas 3’ obtenidas por reduccién

electroquimica en medio prético de 2,2,2-tricloroetilidenacetofenonas 3,81’82

siguiendo
una metodologia similar a la desarrollada en este capitulo (esquema 2.25). Debido a
que dicho estudio aln se encuentra en fase de desarrollo, los resultados derivados del

mismo se posponen hasta su terminacién.

Ar?
i _.26_’ i R HN" N NUEVAS
M _—
Ar CCl, Ar’ Ncel, DIARILPIRIMIDINAS
3 3

Esquema 2.25 Sintesis propuesta de nuevas diarilpirimidinas a partir de 2,2-diclorovinilacetofenonas 3’
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2.3 CARACTERISTICAS ESPECTROSCOPICAS Y ESPECTROS
REPRESENTATIVOS

2.3.1 (4RS,6RS)-6-ARIL-2-FENIL-6-HIDROXI-4-TRICLOROMETIL-1,4,5,6-
TETRAHIDROPIRIMIDINAS

En la figura 2.7 se indican los desplazamientos quimicos y constantes de

acoplamiento de los espectros de *Hy **C RMN de hidroxitetrahidropirimidinas 4a-d.

H RMN 13C RMN
Ph Ph
6.8-8.5
(s ancho) = 185
HN™ NN INEGNY
* * Hz4'4(dd> ~ 81|« «| ~69
Ar Ar
~39 CCl
HO OH w105
4468

(s ancho)

Ar = 4-Me-CgH, (4a), 4-CI-CgH,4 (4b), 4-Br-CgH, (4¢), 4-NO,-CgH, (4d)
Figura 2.7 Desplazamientos quimicos (ppm) y constantes de acoplamiento (Hz) de 4a-d

En los espectros de masas (ESI) se observa el (M+H)" en todos los casos, cuyo

perfil isotdpico concuerda con el esperado para estos compuestos polihalogenados.

En los espectros de IR se observan las bandas caracteristicas de O-H y N-H en el
intervalo 3200-3650 cm™. Aparece también la banda de absorcién del grupo
triclorometilo en el intervalo 700-830 cm™. También se observa la banda caracteristica

de C=N entre 1580 y 1685 cm™.

La coleccién completa de datos espectroscépicos de los compuestos 4a-d se

incluye en el apartado 2.7 (pag. 120).

52



2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

Como ilustracion de los rasgos espectroscopicos indicados se incluyen los
espectros de 4, 3c RMN, HMQC, HMBC, masas e IR de (4RS,6RS)-2-fenil-6-hidroxi-6-
(4-nitrofenil)-4-triclorometil-1,4,5,6-tetrahidropirimidina 4d, cuyas asignaciones se

especifican en la figura 2.8.

1H RMN 13C RMN
7.43-7.48
H 130.38

7.43-7.48

H 128.15

127.30

7.86-7.96 135.42

H

7.86-7.96  8.54
H HN™ SN

8.26

123.50

O:N J2=118,33

Figura 2.8 Asignaciones de *H y **C RMN de 4d [5 (ppm), J (Hz)]
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—6.81

4.50
4.48

ray
=
4
__—2.49

4.44
4.42
—1.65

_—1.71
T~ 1.58

'H RMN & (DMSO-ds, 200 MHz)
1.65 (t, 1H, J = 12.3 Hz)

2.45 (dd, 1H, J=12.3 Hz, J=3.3 Hz)
4.46 (dd, 1H, J = 11.8 Hz, J = 3.3 Hz)
6.81 (s ancho, 1H)

7.43-7.48 (m, 3H)

7.86-7.96 (m, 4H)

8.26 (d, 2H, J = 8.7 Hz)

8.54 (s ancho, 1H)

M

URARRRRRAN LIRS R

4.5 ppm 2.6 ppm

LA R B R I T

.02

T L LA AL I R R I
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1
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4R R B : 2 ; 2
AR S " macN~ Q@ 3 o = ©
— — — Lo M B e R B | — ~ O o™
3C RMN & (DMSO-ds, 50.4 MHz)
38.69 (CH,)  128.15 (CH)
67.47 (CH) 130.38 (CH)
HN N 79.62 (C) 135.42 (C) DEPT 135
105.15 (CCl;)  147.23(C)
123.50 (CH)  152.53 (C)
127.30 (CH)  153.91 (C=N)
127.73 (CH)
I I I I I I
44 42 40 38 ppm
150 140 130 120 110 100 a0 80 70 60 50 40 ppm
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2.3.2 4-ARIL-2-FENIL-6-TRICLOROMETIL-1,6-DIHIDROPIRIMIDINAS

En la figura 2.9 se indican los desplazamientos quimicos y constantes de
acoplamiento de los espectros de 'H y 13C RMN de triclorometil-1,6-dihidropirimidinas

5a-d.

TH RMN 13C RMN
Ph
)\ 57-6.6 Ph
(s ancho) ~ 155
o’
N NH N2 >NH
H=~4.9 (d) Ar o7 CCl,
~5.8(d) H =106
S~48

Ar = 4-Me-C6H4 (53), 4-C|-06H4 (Sb), 4-Br-CGH4 (56), 4-N02-C6H4 (5d)
Figura 2.9 Desplazamientos quimicos (ppm) y constantes de acoplamiento (Hz) de 5a-d

En los espectros de masas (ESI) se observa el (M+H)" en todos los casos, vy el

perfil isotdpico concuerda con lo esperado para estos compuestos polihalogenados.

En los espectros de IR se observa la banda caracteristica de N-H entre 3200-
3650 cm™. Aparece también la banda de absorcién del grupo triclorometilo sobre 700-

830 cm™. También se observa la banda caracteristica de C=N entre 1580 y 1685 cm ™.

La coleccién completa de datos espectroscépicos de los compuestos 5a-d se

incluye en el apartado 2.7 (pag. 121).
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Como ilustracidon de las caracteristicas espectroscopicas indicadas se incluyen

los espectros de '4, B3C RMN, HSQC, masas e IR de 2-fenil-4-(4-nitrofenil)-6-

triclorometil-1,6-dihidropirimidina 5d, cuyas asignaciones se especifican en la figura

2.10.

TH RMN

7.50-7.59

7.50-7.59

13C RMN

131.77

Figura 2.10 Asignaciones de 'y % BCRMN de 5d [6 (ppm), J (Hz)]
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

/8.27
T—8.25

_—8.10
T—8.08
_—7.95
TT—7.93

6.59

N7 NH
CCly

O,N
5d

_—6.05
T~ 6.04

'H RMN & (CDCl5, 400 MHz)

5.00 (d, 1H, J = 5.2 Hz)
6.04 (d, 1H, J = 4.8 Hz)
6.59 (s ancho, 1H)

7.50-7.59 (m, 3H)

7.94(d, 2H,J=7.2 Hz)
8.09 (d, 2H, J = 8.6 Hz)
8.26 (d, 2H, J = 8.7 Hz)

/5.01
T~—5.00

.07

62



2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

70,8 _

65 |
60 _|
55 |
50 |
45 |
40 |

35 |
%T 30 |

25 |

20 |

15

10 |

IR (nujol)

CCly

5d

|
1593,73

1038,04 |
975,31

|
53,13 1111,38

783,92

|
88,28 857,53

|
726,79

|
463,98

1348,36

1515,92

-10,0
4000,0

T T
3000 2000
cm-1

T T T 1
1500 1000 500 400,0

65



MS (ESI)

396.0065
M+H)+ 398.0038
(M+H)+

N7 > NH
CCl,

O,N

400.0006
(M+H)

397.0090 399.0061
(M+H)+ (M+H)y+

401.0049

s

2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

393 3935 304 3945 3% 3955 396 3965 307 3975 398 3985 390 3995 400 4005 401 4015 402 4025 403 4035 404 4045 405 4055 406
Counts vs. Massto-Charge (m/z)
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

2.3.3 2,4-DIARILPIRIMIDINAS

En la figura 2.11 se reflejan los desplazamientos quimicos y constantes de
acoplamiento caracteristicos de los espectros de H y 13C RMN de 2,4-diarilpirimidinas

6a-p.

H RMN 13C RMN
Ar?
Py
~ 164
N N N )\
| N‘ NN

1
Ar ~115
~76(d) H
JS=~53

Ar' / Ar? = 4-Me-CgH, / Ph (6a); 4-CI-CgH, / Ph (6b); 4-Br-CgH, / Ph (6¢); 4-NO,-CgH, / Ph (6d);
Ph / 4-Me-CgHj (6€); Ph / 4-CI-CgH, (6f); Ph / 3-NO,-CgHy (6g); 4-MeO-CgH, / 4-Me-CgHy (6h);
4-MeO-CgH, / 4-Cl-CgH, (6i); 4-MeO-CgH, / 3-NO,-CgHy (6]); 2-CqoH; / 4-Me-CgH, (6k);
2-CigH7 / 4-Cl-CgHy (6l); 2-CyoH; / 3-NO,-CgHs (6m); 4-Ph-CgHs / 4-Me-CgH4 (6n);
4-Ph-CgH, / 4-CI-CgHj (60); 4-Ph-CgH, / 3-NO,-CgHj (6p)

Figura 2.11 Desplazamientos quimicos (ppm) y constantes de acoplamiento (Hz) de 6a-p

En los espectros de masas (ESI, El) se observa, en todos los casos, el (M+H)" o el

M’, seglin la fuente de ionizacion utilizada.

En los espectros de IR se observan las bandas caracteristicas de los dos grupos

C=N en el rango 1525-1587 cm™.

La coleccién completa de datos espectroscépicos de los compuestos 6a-p se

incluye en el apartado 2.7 (pag. 122).
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

Como ilustracion de los rasgos espectroscopicos indicados se incluyen los
espectros de 'H, *C RMN, masas e IR de 2-fenil-4-(4-metilfenil)pirimidina 6a, cuyas

asignaciones se especifican en la figura 2.12.

H RMN 13C RMN
7.51-7.54
H 130.62
7.51-7.54
H 128.48
128.25
8.58-8.61 141.36
H
164.43
NN

137.89 114.14

134.12

H3;C
2145 129.64

127.09

Figura 2.12 Asignaciones de 'y v 3C RMN de 6a [6 (ppm), J (Hz)]
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

x10 6
2.64

0.8

0.6

0.4-

A\

MS (ESI)

2471220

)

248.1265

250.0978

249.1260
A

6a
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A

2445

245 2455

246 2465

247 2475 248 2485 249 2495 250 2505 251 2515 252 2525 253 2535

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

2.4 CRISTALOGRAFIA DE RAYOS X

2.4.1 (4RS,6RS)-6-(4-CLOROFENIL)-2-FENIL-6-HIDROXI-4-TRICLOROMETIL-
1,4,5,6-TETRAHIDROPIRIMIDINA

La estructura, estereoquimica y forma tautomérica en estado sdlido de
hidroxitetrahidropirimidinas 4a-d fue confirmada mediante el analisis cristalografico
por difraccién de rayos X de (4RS,6RS)-6-(4-clorofenil)-2-fenil-6-hidroxi-4-triclorometil-
1,4,5,6-tetrahidropirimidina 4b (figura 2.13).*

Figura 2.13 Estructura de rayos X de 4b

' Aunque en la figura aparece representado Unicamente el enantidmero (4R,6R), se entiende
gue los compuestos 4a-d son en realidad mezclas racémicas (4RS,6RS)
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

La figura 2.14 muestra el sistema de numeracion cristalografico del compuesto

4b, donde se incluyen las longitudes y angulos de enlace mas significativos.

Figura 2.14 Sistema de numeracion cristalografico de 4b

Longitudes (A) y angulos (°) de enlace significativos

Cl(1)-C(1) 1.777 Cl(1)-C(1)-CI(3) 108.92
Cl(2)-C(1) 1.780 Cl(2)-C(1)-CI(3) 107.25
Cl(3)-C(1) 1.780 C(3)-N(1)-C(2) 115.14
C(1)-C(2) 1.534 C(3)-N(2)-C(10) 123.04
N(1)-C(3) 1.287 N(1)-C(2)-C(11) 111.59
N(1)-C(2) 1.457 N(1)-C(2)-C(1) 109.03
N(2)-C(3) 1.369 C(11)-C(2)-C(1) 112.59
N(2)-C(10) 1.445 N(1)-C(3)-N(2) 126.17
C(2)-C(11) 1.529 N(1)-C(3)-C(4) 118.23
C(3)-C(4) 1.493 N(2)-C(3)-C(4) 115.60
C(10)-0(1) 1.430 0(1)-C(10)-N(2) 111.70
C(10)-C(12) 1.527 0(1)-C(10)-C(12) 105.11
C(10)-C(11) 1.535 N(2)-C(10)-C(12) 111.25
C(15)-Cl(4) 1.748 0(1)-C(10)-C(11) 111.44
C(2)-C(1)-Cl(1) 111.90 N(2)-C(10)-C(11) 107.38
C(2)-C(1)-Cl(2) 109.57 C(12)-C(10)-C(11)  110.01
CI(1)-C(1)-Cl(2) 109.11 C(2)-C(11)-C(10) 108.58
C(2)-C(1)-Cl(3) 109.98
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

En cuanto al empaquetamiento cristalino de 4b, las moléculas se encuentran

enlazadas mediante puentes de hidrégeno intermoleculares N(2)-H(02)...0(1).

Enlaces de hidrégeno [Ay °]

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

N(2)-H(02)...0(1) 0.80 2.19 2.967 164

La coleccién completa de pardmetros cristalograficos del compuesto 4b se

incluye en el apartado 2.5.4.1 (pag. 88).
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

2.4.2 2-FENIL-4-(4-NITROFENIL)-6-TRICLOROMETIL-1,6-
DIHIDROPIRIMIDINA

La estructura y forma tautomérica en estado sdélido de triclorometil-1,6-
dihidropirimidinas 5a-d fue confirmada mediante el analisis cristalografico por
difraccién de rayos X de 2-fenil-4-(4-nitrofenil)-6-triclorometil-1,6-dihidropirimidina 5d

(figura 2.15).

H N cl

L
1z,
T

O
T

Figura 2.15 Estructura de rayos X de 5d
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

La figura 2.16 muestra el sistema de numeracion cristalografico del compuesto

5d, donde se incluyen las longitudes y dngulos de enlace mas significativos.

Figura 2.16 Sistema de numeracion cristalografico de 5d

Longitudes (A) y angulos (°) de enlace significativos

N(1)-C(3)
N(1)-C(2)
N(2)-C(3)
N(2)-C(10)
N(3)-0(1)
N(3)-0(2)
N(3)-C(15)
C(1)-C(2)
C(1)-CI(3)
C(1)-CI(1)
C(1)-CI(2)
C(2)-C(11)
C(3)-C(4)
C(10)-C(11)
C(10)-C(12)
N(2)-C(3)-N(1)
N(2)-C(3)-C(4)
N(1)-C(3)-C(4)

1.362
1.442
1.312
1.410
1.228
1.229
1.465
1.538
1.773
1.777
1.784
1.495
1.470
1.335
1.490
123.5
119.7
116.8

C(11)-C(10)-N(2)
C(11)-C(10)-C(12)
N(2)-C(10)-C(12)
C(10)-C(11)-C(2)

C(3)-N(1)-C(2)
C(3)-N(2)-C(10)
0(1)-N(3)-0(2)
0(1)-N(3)-C(15)
0(2)-N(3)-C(15)
C(2)-C(1)-CI(3)
C(2)-C(1)-Cl(1)
Cl(3)-C(1)-CI(1)
C(2)-C(1)-CI(2)
Cl(3)-C(1)-CI(2)
Cl(1)-C(1)-CI(2)
N(1)-C(2)-C(11)
N(1)-C(2)-C(1)
C(11)-C(2)-C(1)

123.4
121.3
115.2
120.6
122.1
115.5
123.0
118.4
118.6
109.3
110.3
108.81
111.0
108.9
108.5
108.8
110.8
114.4
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

En cuanto al empaquetamiento cristalino de 5d, las moléculas se encuentran
enlazadas mediante puentes de hidrégeno intermoleculares C(9)-H(9)...0(1) y C(16)-

H(16)...0(2).

Enlaces de hidrégeno [Ay °]

D-H...A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
C(9)-H(9)...0(1) 0.95 2.52 3.417 157.0
C(16)-H(16)...0(2) 0.95 2.50 3.349 149.4

La coleccién completa de pardmetros cristalograficos del compuesto 5d se

incluye en el apartado 2.5.4.2 (pag. 95).
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

2.4.3 4-(2-NAFTIL)-2-(3-NITROFENIL)PIRIMIDINA

La estructura de 2,4-diarilpirimidinas 6a-p fue confirmada mediante el analisis

cristalografico por difraccién de rayos X de 4-(2-naftil)-2-(3-nitrofenil)pirimidina 6m

?

(figura 2.17).

Figura 2.17 Estructura de rayos X de 6m
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

La figura 2.18 muestra el sistema de numeracion cristalografico del compuesto

6m, donde se incluyen las longitudes y dngulos de enlace mas significativos.

Figura 2.18 Sistema de numeracion cristalografico de 6m

Longitudes (A) y angulos (°) de enlace significativos

0(1)-N(1) 1.223 0(2)-N(1)-C(1) 117.7
0(2)-N(1) 1.221 0(1)-N(1)-C(1) 118.6
N(1)-C(1) 1.479 N(3)-C(7)-N(2) 126.6
C(5)-C(7) 1.492 N(3)-C(7)-C(5) 116.6
C(7)-N(3) 1.334 N(2)-C(7)-C(5) 116.8
C(7)-N(2) 1.338 C(7)-N(2)-C(8) 116.7
N(2)-C(8) 1.343 N(2)-C(8)-C(9) 120.9
C(8)-C(9) 1.391 N(2)-C(8)-C(11) 116.5
C(8)-C(11) 1.499 C(9)-C(8)-C(11) 122.6
C(9)-C(10) 1.377 C(10)-C(9)-C(8) 117.1
C(10)-N(3) 1.330 N(3)-C(10)-C(9) 123.1
0(2)-N(1)-0(1) 123.7 C(10)-N(3)-C(7) 115.6
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

En cuanto al empaquetamiento cristalino del compuesto 6m (figura 2.19), se

observa coémo las moléculas forman cadenas a lo largo del eje a mediante

interacciones por puente de hidréogeno C(16)-H(16)...0(2).

H16B

02AB

Figura 2.19 Empaquetamiento cristalino de 6m

Enlaces de hidrégeno [Ay °]

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

C(16)-H(16)...0(2) 0.95 2.50 3.282 140.1

La coleccion completa de parametros cristalograficos del compuesto 6m se

incluye en el apartado 2.5.4.3 (pag. 101).
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

2.4.4 4-DICLOROMETIL-6-(2-NAFTIL)-2-(3-NITROFENIL)PIRIMIDINA

La estructura de 2,6-diaril-4-diclorometilpirimidinas 6k’-m’ fue determinada
mediante el analisis cristalografico por difracciéon de rayos X de 4-diclorometil-6-(2-

naftil)-2-(3-nitrofenil)pirimidina 6m’ (figura 2.20).

Figura 2.20 Estructura de rayos X de 6m’
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

La figura 2.21 muestra el sistema de numeracion cristalografico del compuesto

6m’, donde se incluyen las longitudes y angulos de enlace mas significativos.

Figura 2.21 Sistema de numeracion cristalografico de 6m’

Longitudes (A) y angulos (°) de enlace significativos

Cl(1)-C(1) 1.792 Cl(2)-C(1)-CI(1) 109.97
Cl(2)-C(1) 1.772 N(1)-C(2)-C(11) 123.27
C(1)-c(2) 1.508 N(1)-C(2)-C(1) 114.18
C(2)-N(1) 1.335 C(11)-C(2)-C(1) 122.55
C(2)-C(11) 1.382 C(2)-N(1)-C(3) 115.35
N(1)-C(3) 1.344 N(2)-C(3)-N(1) 126.14
C(3)-N(2) 1.336 N(2)-C(3)-C(4) 117.36
C(3)-C(4) 1.488 N(1)-C(3)-C(4) 116.48
N(2)-C(10) 1.341 C(3)-N(2)-C(10) 117.54
C(6)-N(3) 1.472 0(1)-N(3)-0(2) 123.37
N(3)-0(1) 1.221 0(1)-N(3)-C(6) 118.74
N(3)-0(2) 1.224 0(2)-N(3)-C(6) 117.89
C(10)-C(11) 1.396 N(2)-C(10)-C(11) 120.58
C(10)-C(12) 1.488 N(2)-C(10)-C(12) 116.92
C(2)-C(1)-Cl(2) 111.73 C(11)-C(10)-C(12) 122.50
C(2)-C(1)-Cl(1) 109.15 C(2)-C(11)-C(10) 117.00
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

En cuanto al empaquetamiento cristalino de 6m’, las moléculas se encuentran
enlazadas mediante puentes de hidrégeno intermoleculares C(19)-H(19)...0(2), C(16)-
H(16)...0(1) y C(1)-H(1)...0(2).

Enlaces de hidrégeno [Ay °]

D-H...A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
C(19)-H(19)...0(2) 0.95 2.49 3.328 147.4
C(16)-H(16)...0(1) 0.95 2.60 3.369 138.7
C(1)-H(1)...0(2) 1.00 2.49 3.298 137.8

La coleccion completa de parametros cristalograficos del compuesto 6m’ se

incluye en el apartado 2.5.4.4 (pag. 107).
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

2.5 EXPERIMENTAL

2.5.1 PREPARACION DE 6-ARIL-2-FENIL-6-HIDROXI-4-TRICLOROMETIL-
1,4,5,6-TETRAHIDROPIRIMIDINAS

Ph Ph
(o) H,oN NH )§
. HN N
Ar)J\/\cu M\
3 PhMe, r.t., 2h Ar CCls
OH
3 4 (89-93%)

Ar = 4-Me-CgH, (4al4a'), 4-CI-CgH, (4bl4b"), 4-Br-CgH, (4clac’), 4-NO,-CgH, (4d/4d’)

A una disolucién de la correspondiente 2,2,2-tricloroetilidenacetofenona 3 (1.0
mmol) en tolueno seco (3 mL) se adiciond, gota a gota, una disolucién de benzamidina
(1.2 mmol) en tolueno seco (3 mL) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. El progreso de la reaccidn se siguié por cromatografia de capa fina en
gel de silice (hexano/acetato de etilo 2:1). Una vez finalizada, se elimind el disolvente a
vacio y el residuo resultante se lavé con hexano frio (5 mL), formandose un precipitado
que se filtré y secé. El analisis y caracterizacién por HPLC/MS y RMN de los productos
obtenidos confirmdé la formacién de hidroxitetrahidropirimidinas 4 como pares
diastereoméricos (4RS,6RS) 4a-d y (4RS,6SR) 4a’-d’ con una ratio aproximada de 3:1 en
todos los casos. Los rendimientos fueron practicamente cuantitativos (89-93%, Rdto.
promedio = 91%). Los correspondientes diastereémeros mayoritarios (4RS,6RS) 4a-d se

aislaron con elevada pureza (tabla 2.2, pag. 114) mediante cristalizacion.

2.5.2 PREPARACION DE 4-ARIL-2-FENIL-6-TRICLOROMETIL-1,6-
DIHIDROPIRIMIDINAS
j’\h H,SO, Ph
—_—
Ar/j)})\CClg, -H,0 Ar)\/kCCI?,
4 5 (68-78%)

Ar = 4-Me-CgH, (5a), 4-CI-CgH, (5b), 4-Br-CgH, (5¢), 4-NO,-CgH, (5d)

85



2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

A una disolucién de la correspondiente hidroxitetrahidropirimidina 4 (par
diastereomérico) (1.0 mmol) en diclorometano (15 mL) se adiciond acido sulfurico
concentrado (0.3 mmol), y la mezcla se agité a temperatura de reflujo durante 12
horas. El progreso de la reaccion se siguié por cromatografia de capa fina en gel de
silice (hexano/acetato de etilo 2:1). Una vez finalizada la reaccion, la mezcla se lavo
con una disolucién acuosa de bicarbonato sddico (15 mL), y la fase organica se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro. A continuacidn se elimind el disolvente a vacio y el
residuo se lavo con éter de petréleo (5 mL), formandose un precipitado que se filtré y
secd. La cristalizacién de los correspondientes productos posibilitd aislar triclorometil-
1,6-dihidropirimidinas 5a-d con buenos rendimientos (68-78%, Rdto. promedio = 74%)

y elevada pureza (tabla 2.3, pag. 115).

2.5.3 PREPARACION DE 2,4-DIARILPIRIMIDINAS

Preparacion de 4-aril-2-fenilpirimidinas 6a-d (version en etapas)

Ph Ph
)\ t-BuOK *
N >NH THF, r.t., 4h N N
N NS |
Ar CCl;  -CHCIy Ar
5 6 (77-90%)

Ar = 4-Me-CgH, (6a), 4-CI-CgH, (6b), 4-Br-CgH, (6¢), 4-NO,-CgH, (6d)

A una disolucién de la correspondiente triclorometil-1,6-dihidropirimidina 5
(1.0 mmol) en tetrahidrofurano seco (25 mL) se adiciond, gota a gota, una disolucion
1.0 M de terc-butdxido potasico (1.0 mmol) en tetrahidrofurano seco, y la mezcla se
agito a temperatura ambiente durante 4 horas. El progreso de la reaccidn se siguid por
cromatografia de capa fina en gel de silice (hexano/acetato de etilo 2:1). Una vez
finalizada, la mezcla se filtrd, se elimind el disolvente a vacio y el residuo se lavd con
etanol frio (3 mL), formandose un precipitado sélido que se filtré6 y secd. La
cristalizacion de los productos obtenidos permitié aislar 4-aril-2-fenilpirimidinas 6a-d
con rendimientos altos (77-90%, Rdto. promedio = 82%) y elevada pureza (tabla 2.4,

pag. 118).
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

Preparacion “one-pot” de 2,4-diarilpirimidinas 6e-p

K2CO3 Ar2
)CL/\ )A\rz MeCN, A, 12h )\
P + “HCI ———> N”"N
Ar’ CClI H,N~ > NH - |
3 2 H,O A )\)
- CHCl,4
3 6 (51-73%)

Ar'/ Ar? = Ph / 4-Me-CgH, (6e); Ph / 4-Cl-CgHy (6f); Ph / 3-NO,-CgHy (6g); 4-MeO-CgH, / 4-Me-CgH, (6h);
4-MeO-CgH; /| 4-C-CeH, (6i); 4-MeO-CgH, / 3-NOp-CgHs (6j); 2-CigH; / 4-Me-CgHy (6k);
2-CiH; | 4-Cl-CgH, (6l); 2-CioH; / 3-NO,-CgH, (6m); 4-Ph-CgH, / 4-Me-CgH, (6n);
4-Ph-CgHy / 4-CI-CgH, (60); 4-Ph-CgH, / 3-NO,-CgHj (6p)

A una disolucién de la correspondiente 2,2,2-tricloroetilidenacetofenona 3 (1.0
mmol) en acetonitrilo seco (6 mL) se adiciond el hidrocloruro de la correspondiente
benzamidina (1.2 mmol) y carbonato potasico (1.2 mmol), y la mezcla se agité a
temperatura de reflujo bajo atmdsfera de nitréogeno durante 12 horas. El progreso de
la reacciodn se siguid por cromatografia de capa fina en gel de silice (hexano/acetato de
etilo 5:1). Una vez finalizada, se elimind el disolvente a vacio. El residuo resultante se
disolvié en cloroformo (25 mL) que se lavé con agua (25 mL). La fase organica se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro y se elimind el disolvente a vacio, dando lugar a un
residuo. La cristalizacién de los productos permitié aislar 2,4-diarilpirimidinas 6e-p con
rendimientos entre moderados y buenos (51-73%, Rdto. promedio = 65%) y elevada

pureza (tabla 2.4, pag. 118).
Aislamiento de 2,6-diaril-4-diclorometilpirimidinas 6k’-m’

Ar?

N)\P
AH/L§/J\CHCb

6' (5-8%)

Ar' = 2-C4oH7; Ar? = 4-Me-CgH, (6K’), 4-CI-CgHy (61'), 3-NO,-CgH,4 (6m?")

A cada una de las aguas madre de cristalizacién de 6k-m se elimind el
disolvente a vacio y el sélido resultante se sometié a cromatografia en columna (gel de
silice, acetato de etilo/hexano 4:1), de donde se aislaron las correspondientes 2,6-
diaril-4-diclorometilpirimidinas 6k’-m’ (5-8%) con elevada pureza mediante

cristalizacion (tabla 2.5, pag. 119).

87



2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

2.5.4 PARAMETROS CRISTALOGRAFICOS

2.5.4.1 (4RS,6RS)-6-(4-CLOROFENIL)-2-FENIL-6-HIDROXI-4-
TRICLOROMETIL-1,4,5,6-TETRAHIDROPIRIMIDINA

En la figura 2.22 se muestra la estructura de rayos X de (4RS,6RS)-6-(4-
clorofenil)-2-fenil-6-hidroxi-4-triclorometil-1,4,5,6-tetrahidropirimidina 4b, donde se
indica su sistema de numeracion cristalografico. Los monocristales se obtuvieron de

una disolucién en hexano/cloroformo.

Figura 2.22 Estructura de rayos X y sistema de numeracion cristalografico de 4b
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

Datos del cristal y refinamiento de estructura

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

VA

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 26.00°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

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

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

tclrpcls

C20 H21 Cl4 N3 02
477.20

100(2) K

0.71073 A

Triclinic

P-1

a=9.7103(9) A

b =10.0995(9) A
c=11.6856(11) A
1078.11(17) A®

2

1.470 Mg/m?
0.571 mm™

492

0.34x0.22 x0.12 mm?
1.75 to 28.15°

-12<=h<=12, -13<=k<=13, -14<=I<=15

12351

4799 [R(int) = 0.0190]

99.2 %

Semi-empirical from equivalents
0.9346 and 0.7793

Full-matrix least-squares on =
4799 /1/272

1.101

R1=0.0461, wR2 =0.1143
R1=0.0506, wR2 =0.1170
0.565 and -0.250 e.A™

a = 85.318(2)°
B = 88.816(2)°
v =70.722(2)°
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

Coordenadas atémicas (x10%)

equivalente (A’x10°)

y parametros de desplazamiento isotrdpico

X y z U(eq)
Cl(1) 4099.1(6) -343.4(5) 3130.2(4) 25.8(1)
cl(2) 4412.6(6) 2134.6(6) 4026.1(5) 31.7(2)
Cl(3) 2139.3(6) 1097.0(6) 4871.9(4) 29.8(1)
C(1) 3136(2) 1332(2) 3620.5(17) 22.3(4)
N(1) 1015.1(18)  1659.9(18)  2414.4(14) 19.1(3)
N(2) 595.5(19)  3119.1(19) 677.2(15) 20.3(4)
c(2) 2096(2) 2297(2) 2698.8(16) 18.7(4)
C(3) 329(2) 2149(2) 1459.7(16) 17.8(4)
C(4) -876(2) 1628(2) 1153.3(17) 19.2(4)
C(5) -1303(2) 1647(2) 20.6(19) 27.4(5)
C(6) -2439(3) 1161(3) -232(2) 33.5(5)
c(7) -3155(3) 663(3) 639(2) 33.7(5)
C(8) -2727(3) 620(3) 1769(2) 36.6(6)
c(9) -1594(3) 1097(3) 2022(2) 28.7(5)
C(10) 1780(2) 3667(2) 797.7(16) 17.9(4)
o(1) 1279.2(16)  5047.2(15)  1194.7(12) 20.9(3)
C(11) 2899(2) 2625(2) 1630.9(17) 19.9(4)
C(12) 2495(2) 3829(2) -357.4(17) 19.0(4)
C(13) 2407(2) 3065(2)  -1272.7(18) 24.5(4)
C(14) 3080(3) 3222(2) -2310(2) 29.1(5)
C(15) 3858(2) 4149(2)  -2413.7(19) 27.3(5)
Cl(4) 4727.5(8) 4356.8(7)  -3708.1(5) 42.5(2)
C(16) 3962(3) 4930(2) -1523(2) 28.6(5)
C(17) 3281(2) 4769(2) -493.6(18) 24.1(4)
C(91) 9064(3) 4090(3) 5727(2) 30.7(5)
C(92) 8714(4) 2211(3) 6943(3) 50.3(8)
C(93) 8209(3) 2417(3) 4844(2) 38.9(6)
N(3) 8664(2) 2968(2) 5816.4(16) 27.3(4)
0(2) 9515.4(19)  4578.5(17)  6525.5(14) 33.0(4)
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

Distancias de enlace [A] y angulos [°]

Cl(1)-C(1)
Cl(2)-C(1)
Cl(3)-C(1)
C(1)-C(2)
N(1)-C(3)
N(1)-C(2)
N(2)-C(3)
N(2)-C(10)
C(2)-C(11)
C(3)-C(4)
C(4)-C(9)
C(4)-C(5)
C(5)-C(6)
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(10)-0(1)
C(10)-C(12)
C(10)-C(11)
C(12)-C(13)
C(12)-C(17)
C(13)-C(14)
C(14)-C(15)
C(15)-C(16)
C(15)-Cl(4)
C(16)-C(17)
C(91)-0(2)
C(91)-N(3)
C(92)-N(3)
C(93)-N(3)
C(2)-C(1)-CI(1)
C(2)-C(1)-CI(2)
Cl(1)-C(1)-CI(2)
C(2)-C(1)-CI(3)
Cl(1)-C(1)-CI(3)
Cl(2)-C(1)-CI(3)
C(3)-N(1)-C(2)

1.777(2)
1.780(2)
1.780(2)
1.534(3)
1.287(3)
1.457(2)
1.369(2)
1.445(2)
1.529(3)
1.493(3)
1.390(3)
1.392(3)
1.392(3)
1.375(4)
1.385(4)
1.384(3)
1.430(2)
1.527(3)
1.535(3)
1.389(3)
1.398(3)
1.388(3)
1.380(3)
1.381(3)
1.748(2)
1.385(3)
1.241(3)
1.310(3)
1.461(3)
1.443(3)
111.90(14)
109.57(14)
109.11(11)
109.98(14)
108.92(11)
107.25(11)
115.14(16)

C(3)-N(2)-C(10)
N(1)-C(2)-C(11)
N(1)-C(2)-C(1)
C(11)-C(2)-C(1)
N(1)-C(3)-N(2)
N(1)-C(3)-C(4)
N(2)-C(3)-C(4)
C(9)-C(4)-C(5)
C(9)-C(4)-C(3)
C(5)-C(4)-C(3)
C(6)-C(5)-C(4)
C(7)-C(6)-C(5)
C(6)-C(7)-C(8)
C(9)-C(8)-C(7)
C(8)-C(9)-C(4)
0(1)-C(10)-N(2)
0(1)-C(10)-C(12)
N(2)-C(10)-C(12)
0(1)-C(10)-C(11)
N(2)-C(10)-C(11)
C(12)-C(10)-C(11)
C(2)-C(11)-C(10)
C(13)-C(12)-C(17)
C(13)-C(12)-C(10)
C(17)-C(12)-C(10)
C(14)-C(13)-C(12)
C(15)-C(14)-C(13)
C(14)-C(15)-C(16)
C(14)-C(15)-CI(4)
C(16)-C(15)-CI(4)
C(15)-C(16)-C(17)
C(16)-C(17)-C(12)
0(2)-C(91)-N(3)
C(91)-N(3)-C(93)
C(91)-N(3)-C(92)
C(93)-N(3)-C(92)

123.04(17)
111.59(15)
109.03(16)
112.59(16)
126.17(18)
118.23(17)
115.60(17)
118.56(19)
119.31(18)
122.13(18)
120.5(2)
120.2(2)
119.9(2)
120.0(2)
120.8(2)
111.70(16)
105.11(15)
111.25(16)
111.44(16)
107.38(15)
110.01(16)
108.58(16)
118.89(19)
122.30(18)
118.81(18)
121.1(2)
118.6(2)
121.8(2)
119.49(18)
118.75(17)
119.2(2)
120.5(2)
125.7(2)
123.0(2)
119.0(2)
118.0(2)
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

Parametros de desplazamiento anisotrépico (A’x 10°%)

Ull UZZ U33 U23 U13 U12
cl(1) 25.3(3)  22.6(3)  27.6(3) 4.1(2) -6.6(2) -6.5(2)
cl2) 35.9(3)  35.6(3)  28.9(3) 52(2)  -17.8(2)  -19.9(2)
Cl(3) 34.8(3) 37.3(3)  17.1(2) 5.2(2) -42(2)  -12.9(2)
C(1) 24.8(10) 24.6(10) 19.0(10)  3.1(8) -6.7(8)  -11.0(8)
N(1) 18.9(8)  23.2(8)  17.0(8) 0.3(6) -2.2(6) -9.8(7)
N(2) 18.7(8)  25.0(9)  18.9(8) 6.5(7) 7.7(7)  -11.1(7)
C(2) 20.2(9)  20.6(9)  16.3(9) 2.0(7) -6.1(7) -8.5(7)
C(3) 181(9)  21.0(9)  15.6(9)  -1.6(7) 0.4(7) -8.1(7)
C(4)  17.4(9)  19.2(9) 21.7(10)  -1.0(7) -2.0(7) -6.7(7)
C(5) 28.4(11) 36.6(12) 21.7(10)  2.0(9) 6.9(9)  -17.4(9)
C(6) 34.9(13) 39.6(13) 31.8(12) -1.0(10) -13.0(10) -19.9(11)
C(7)  25.6(11) 34.5(12) 47.3(14) -6.9(11)  -3.3(10) -17.2(10)
C(8) 37.7(13) 47.1(15) 36.6(13) -7.2(11)  9.4(11)  -29.2(12)
C(9) 32.8(12) 36.8(12) 24.1(11)  -5.4(9) 4.1(9)  -21.2(10)
C(10) 17.9(9)  21.6(9)  16.1(9) 2.8(7) -3.6(7) -9.8(7)
0o(1) 26.0(7)  215(7)  15.9(7) 1.2(5) -1.5(6) -9.1(6)
C(11) 17.2(9)  23.8(10)  20.4(9) 3.9(8) 6.1(7)  -10.3(8)
C(12) 16.5(9)  22.1(10)  17.5(9) 3.6(7) -3.0(7) -6.4(7)
C(13) 23.6(10) 24.7(10) 26.4(11)  -3.2(8) 0.5(8) -9.4(8)
C(14) 30.0(11) 33.3(12) 24.8(11)  -8.2(9) 1.7(9) -10.2(9)
C(15) 26.8(11) 32.0(12) 20.2(10)  3.3(8) 4.5(8) -7.4(9)
Cl(4) 53.0(4)  46.9(4)  28.2(3)  -1.4(3) 17.7(3)  -18.7(3)
C(16) 30.7(11) 29.8(11) 28.9(11)  3.0(9) 3.1(9) -16.1(9)
C(17) 25.5(11) 28.9(11) 21.0(10)  0.5(8) -0.6(8)  -13.6(9)
C(91) 39.6(13) 33.5(12) 22.4(11)  -1.7(9) 42(9)  -16.8(10)
C(92)  74(2) 46.9(16) 41.1(16) 14.8(13) -16.4(14) -38.5(16)
C(93) 39.5(14) 44.0(15) 37.8(14) -14.2(11) -3.1(11) -17.5(11)
N(3) 31.2(10) 29.2(10) 24.9(9)  -3.4(7) 0.0(8) -14.4(8)
0(2) 44.7(10) 33.1(9)  27.2(8)  -8.4(7) 4.4(7) -20.0(8)
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

Coordenadas de atomos de hidrégeno (x10%) y pardmetros de desplazamiento

isotrépico equivalente (A%x10°)

X y z U(eq)
H(02) -10(30) 3510(30) 190(20) 21(6)
H(2) 1571 3206 3036 22
H(5) -816 1994 -585 33
H(6) -2720 1174 -1007 40
H(7) -3942 349 466 40
H(8) -3212 264 2371 44
H(9) -1303 1060 2798 34
H(01) 980(30) 5050(30) 1849(18) 50(9)
H(11A) 3405 1750 1258 24
H(11B) 3638 3041 1849 24
H(13) 1877 2423 -1187 29
H(14) 3007 2704 -2935 35
H(16) 4495 5569 -1615 34
H(17) 3347 5301 125 29
H(91) 9005 4571 4987 37
H(92A) 9563 2224 7374 75
H(92B) 8789 1235 6845 75
H(92C) 7822 2665 7365 75
H(93A) 8201 3036 4152 58
H(93B) 7227 2367 4979 58
H(93C) 8891 1472 4742 58
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

Angulos de torsién [°]

C(3)-N(1)-C(2)-C(11) 137.3(2) C(3)-N(2)-C(10)-C(12) 140.48(19)
C(3)-N(1)-C(2)-C(1) -162.29(17) C(3)-N(2)-C(10)-C(11) 20.1(3)
CI(1)-C(1)-C(2)-N(1) 61.55(19) N(1)-C(2)-C(11)-C(10) 60.6(2)
CI(2)-C(1)-C(2)-N(1) -177.29(13) C(1)-C(2)-C(11)-C(10) -176.41(16)
CI(3)-C(1)-C(2)-N(1) -59.64(19) 0(1)-C(10)-C(11)-C(2) 73.32(19)
CI(1)-C(1)-C(2)-C(11) -62.86(19) N(2)-C(10)-C(11)-C(2) -49.3(2)
CI(2)-C(1)-C(2)-C(11) 58.3(2) C(12)-C(10)-C(11)-C(2)  -170.52(16)
CI(3)-C(1)-C(2)-C(11) 175.95(13) 0(1)-C(10)-C(12)-C(13)  -143.97(18)
C(2)-N(1)-C(3)-N(2) 4.7(3) N(2)-C(10)-C(12)-C(13) -22.9(3)
C(2)-N(1)-C(3)-C(4) -175.35(17) C(11)-C(10)-C(12)-C(13) 96.0(2)
C(10)-N(2)-C(3)-N(1) 4.1(3) 0(1)-C(10)-C(12)-C(17) 36.8(2)
C(10)-N(2)-C(3)-C(4) -175.84(17) N(2)-C(10)-C(12)-C(17)  157.83(18)
N(1)-C(3)-C(4)-C(9) 24.5(3) C(11)-C(10)-C(12)-C(17) -83.3(2)
N(2)-C(3)-C(4)-C(9) -155.6(2) C(17)-C(12)-C(13)-C(14) -0.1(3)
N(1)-C(3)-C(4)-C(5) -155.1(2) C(10)-C(12)-C(13)-C(14)  -179.32(19)
N(2)-C(3)-C(4)-C(5) 24.8(3) C(12)-C(13)-C(14)-C(15) 0.6(3)
C(9)-C(4)-C(5)-C(6) 0.9(3) C(13)-C(14)-C(15)-C(16) -0.9(4)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6) -179.5(2) C(13)-C(14)-C(15)-Cl(4)  179.54(17)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7) 0.3(4) C(14)-C(15)-C(16)-C(17) 0.7(4)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8) -1.2(4) CI(4)-C(15)-C(16)-C(17)  -179.81(17)
C(6)-C(7)-C(8)-C(9) 0.9(4) C(15)-C(16)-C(17)-C(12) -0.1(3)
C(7)-C(8)-C(9)-C(4) 0.3(4) C(13)-C(12)-C(17)-C(16) -0.2(3)
C(5)-C(4)-C(9)-C(8) -1.2(3) C(10)-C(12)-C(17)-C(16)  179.06(19)
C(3)-C(4)-C(9)-C(8) 179.2(2) 0(2)-C(91)-N(3)-C(93) -177.2(2)
C(3)-N(2)-C(10)-0(1) -102.4(2) 0(2)-C(91)-N(3)-C(92) 1.1(4)
Enlaces de hidrégeno [Ay °]

D-H...A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
N(2)-H(02)...0(1)#1 0.80(3) 2.19(3) 2.967(2) 164(2)
O(1)-H(01)..0(2)%2  0.811(18)  1.986(19)  2.779(2) 166(3)
C(2)-H(2)...0(2)#2 1.00 3.222(3) 169.2
C(91)-H(91)...0(2)#3 0.95 3.337(3) 143.2

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

H#1 -x,-y+1,-z
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

2.5.4.2 2-FENIL-4-(4-NITROFENIL)-6-TRICLOROMETIL-1,6-
DIHIDROPIRIMIDINA

En la figura 2.23 se muestra la estructura de rayos X de 2-fenil-4-(4-nitrofenil)-
6-triclorometil-1,6-dihidropirimidina 5d, donde se indica su sistema de numeracién

cristalografico. Los monocristales se obtuvieron desde una disolucién en tolueno.

Figura 2.23 Estructura de rayos X y sistema de numeracion cristalografico de 5d
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

Datos del cristal y refinamiento de estructura

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

VA

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 26.00°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

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

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole
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2s

C17 H12 CI3 N3 02
396.65

100(2) K

0.71073 A

Triclinic

P-1

a=10.0289(8) A
b=11.1558(8) A
c=15.6453(12) A
1682.0(2) A®

4

1.566 Mg/m>
0.561 mm™

808

0.19 x0.17 x 0.04 mm?
1.90 to 28.23°

-13<=h<=13, -14<=k<=14, -19<=I<=20

19506

7533 [R(int) = 0.0656]

99.3%

Semi-empirical from equivalents
0.9779 and 0.8670

Full-matrix least-squares on =
7533 /0/ 459

1.067

R1=0.0685, wR2 =0.1147
R1=0.1093, wR2 =0.1277
0.450 and -0.376 e.A™

a =101.153(2)°
B =92.528(2)°
y = 100.639(2)°



2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

Coordenadas atémicas (x10%) y parametros de desplazamiento isotrépico
equivalente (A’x10°)

X y z U(eq)
N(1) 5313(3) 5339(3) 7295(2) 16.6(7)
N(2) 3071(3) 5096(3) 7722.1(19) 14.8(7)
N(3) -137(3) 8008(3) 10673(2) 19.6(7)
0(1) -851(3) 7206(3)  10981.1(18) 26.6(7)
0(2) -160(3) 9124(3)  10885.2(19) 31.4(7)
C(1) 5494(4) 7034(3) 6489(2) 17.6(8)
Cl(1) 6741.7(10)  6422.4(9) 5863.2(6) 24.4(2)
cl(2) 3867.3(9) 6444.2(10)  5898.8(6) 25.8(2)
Cl(3) 5856.0(10)  8680.8(9) 6632.7(7) 28.2(2)
c(2) 5518(4) 6673(3) 7389(2) 15.1(8)
C(3) 4077(3) 4633(3) 7368(2) 15.2(8)
C(4) 3896(3) 3284(3) 7028(2) 14.9(8)
C(5) 4499(4) 2808(4) 6286(3) 21.5(9)
C(6) 4300(4) 1541(4) 5966(3) 28.3(10)
c(7) 3518(4) 728(4) 6389(3) 26.0(10)
c(8) 2922(4) 1180(4) 7137(3) 24.3(9)
c(9) 3094(3) 2449(3) 7449(2) 15.3(8)
C(10) 3386(3) 6376(3) 8111(2) 14.6(8)
C(11) 4501(3) 7148(3) 7969(2) 15.3(8)
C(12) 2439(3) 6802(3) 8759(2) 14.1(8)
C(13) 1828(3) 6003(3) 9273(2) 17.3(8)
C(14) 1016(4) 6411(3) 9912(2) 16.4(8)
C(15) 786(3) 7616(3) 10021(2) 15.5(8)
C(16) 1389(3) 8435(3) 9529(2) 16.4(8)
C(17) 2210(4) 8025(3) 8902(2) 16.4(8)
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

Distancias de enlace [A] y angulos [°]

N(1)-C(3)
N(1)-C(2)
N(2)-C(3)
N(2)-C(10)
N(3)-0(1)
N(3)-0(2)
N(3)-C(15)
C(1)-C(2)
C(1)-Cl(3)
C(1)-Cl(1)
c(1)-Cl(2)
C(2)-C(11)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(4)-C(9)
C(5)-C(6)
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(10)-C(11)
C(10)-C(12)
C(12)-C(13)
C(12)-C(17)
C(13)-C(14)
C(14)-C(15)
C(15)-C(16)
C(16)-C(17)
N(2)-C(3)-N(1)
N(2)-C(3)-C(4)
N(1)-C(3)-C(4)
C(5)-C(4)-C(9)
C(5)-C(4)-C(3)
C(9)-C(4)-C(3)
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1.362(4)
1.442(4)
1.312(4)
1.410(4)
1.228(4)
1.229(4)
1.465(4)
1.538(5)
1.773(4)
1.777(4)
1.784(4)
1.495(5)
1.470(5)
1.392(5)
1.398(5)
1.379(5)
1.375(6)
1.388(6)
1.382(5)
1.335(5)
1.490(5)
1.392(5)
1.403(5)
1.380(5)
1.384(5)
1.380(5)
1.372(5)
123.5(3)
119.7(3)
116.8(3)
118.6(3)
121.5(3)
119.9(3)

C(6)-C(5)-C(4)
C(7)-C(6)-C(5)
C(6)-C(7)-C(8)
C(9)-C(8)-C(7)
C(8)-C(9)-C(4)
C(11)-C(10)-N(2)
C(11)-C(10)-C(12)
N(2)-C(10)-C(12)
C(10)-C(11)-C(2)
C(13)-C(12)-C(17)
C(13)-C(12)-C(10)
C(17)-C(12)-C(10)
C(14)-C(13)-C(12)
C(13)-C(14)-C(15)
C(16)-C(15)-C(14)
C(16)-C(15)-N(3)
C(14)-C(15)-N(3)
C(17)-C(16)-C(15)
C(16)-C(17)-C(12)
C(3)-N(1)-C(2)
C(3)-N(2)-C(10)
0(1)-N(3)-0(2)
0(1)-N(3)-C(15)
0(2)-N(3)-C(15)
C(2)-C(1)-CI(3)
C(2)-C(1)-CI(1)
Cl(3)-C(1)-CI(1)
C(2)-C(1)-CI(2)
Cl(3)-C(1)-CI(2)
Cl(1)-C(1)-CI(2)
N(1)-C(2)-C(11)
N(1)-C(2)-C(1)
C(11)-C(2)-C(1)

120.9(4)
120.0(4)
120.2(4)
119.9(4)
120.4(4)
123.4(3)
121.3(3)
115.2(3)
120.6(3)
118.7(3)
119.9(3)
121.3(3)
120.4(4)
119.2(3)
121.7(3)
120.0(3)
118.3(3)
118.6(3)
121.2(3)
122.1(3)
115.5(3)
123.0(3)
118.4(3)
118.6(3)
109.3(2)
110.3(2)
108.81(19)
111.0(2)
108.9(2)
108.5(2)
108.8(3)
110.8(3)
114.4(3)



2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

Parametros de desplazamiento anisotrépico (A’x 10°%)

Ull UZZ U33 U23 U13 U12

N(1) 9.1(16)  17.4(17) 23.9(18) 5.4(14)  2.5(14)  2.9(13)
N(2) 11.5(15) 14.5(16) 18.0(17)  2.1(13)  -0.1(13)  3.2(12)
N(3) 19.2(17) 24.8(19) 13.9(17) 0.5(15)  0.0(14)  6.2(14)
O(1) 24.2(15) 32.0(17) 25.6(16)  9.2(13)  9.0(13)  5.7(13)
0(2) 40.6(18) 22.6(17) 32.7(18)  0.2(14) 13.5(14) 13.8(14)

C(1)  13.1(18) 21(2) 19(2) 42(17)  3.6(16)  2.9(15)
cl(1) 20.2(5)  32.6(6)  23.6(5) 8.7(4) 8.8(4) 8.3(4)
cl2) 15.7(5)  39.8(6)  22.3(5)  10.1(5) -4.2(4) 4.0(4)
cl3) 33.7(6)  21.0(5)  32.7(6)  11.9(5) 8.5(5) 4.5(4)

C(2) 10.6(17) 16.9(19) 17.9(19)  5.7(16)  -1.3(15)  1.3(14)
C(3) 14.2(18) 19(2) 11.7(18)  3.4(15)  0.0(15)  0.8(15)

C4)  6.9(17) 20(2) 19(2) 2.6(16)  -3.7(15)  6.8(14)
C(5) 18(2) 25(2) 24(2) 4.4(18)  5.3(17)  6.8(17)
C(6) 22(2) 32(3) 30(2) 0(2) 5.8(19)  9.2(19)
c(7) 17(2) 18(2) 39(3) -1.2(19)  -8.3(19)  6.1(16)
C(8)  10.4(19) 28(2) 36(3) 13(2) -2.5(18)  1.3(16)
c9)  8.6(17) 18(2) 18(2) 4.0(16)  -2.2(15)  0.3(14)

C(10) 12.7(18) 16.5(19) 13.7(19)  1.6(15)  -2.1(15)  2.9(14)
C(11) 13.8(18) 12.5(19) 18(2) 2.1(16)  -3.4(15)  -0.3(14)
C(12) 6.6(17) 18(2) 13.3(18)  -1.4(15)  -4.3(14)  -2.5(14)
C(13) 15.0(19) 17(2) 18(2) -1.6(16)  -2.7(16)  4.5(15)
C(14) 14.7(19) 17(2) 15.3(19)  2.2(16)  -1.3(15)  -0.1(15)
C(15) 10.1(17) 21(2) 13.2(19)  -1.9(16)  -2.2(15)  3.6(15)
C(16) 15.5(19)  14.0(19) 17(2) -1.3(16)  -4.7(16)  2.8(15)
C(17) 14.6(18) 18(2) 16(2) 6.2(16)  -0.8(15)  0.0(15)

Coordenadas de atomos de hidrégeno (x10%) y parametros de desplazamiento
isotrépico equivalente (A’x10°)

X y z U(eq)
H(01) 5990(40) 4960(40) 7220(30) 27(12)
H(2) 6443 7036 7693 18
H(5) 5055 3363 5997 26
H(6) 4704 1229 5452 34
H(7) 3386 -144 6169 31
H(8) 2396 616 7435 29
H(9) 2665 2757 7952 18
H(11) 4651 8006 8238 18
H(13) 1971 5171 9183 21
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

H(14) 619 5872 10274 20

H(16) 1240 9265 9622 20

H(17) 2630 8581 8559 20

Angulos de torsion [°]

C(3)-N(1)-C(2)-C(11) 27.4(5) 0(1)-N(3)-C(15)-C(16) 166.5(3)
C(3)-N(1)-C(2)-C(1) -99.2(4) 0O(2)-N(3)-C(15)-C(16) -13.6(5)
CI(3)-C(1)-C(2)-N(1) -176.3(2) 0O(1)-N(3)-C(15)-C(14) -12.8(5)
CI(1)-C(1)-C(2)-N(1) -56.7(3) 0(2)-N(3)-C(15)-C(14) 167.2(3)
CI(2)-C(1)-C(2)-N(1) 63.6(3) C(14)-C(15)-C(16)-C(17)  1.6(5)
CI(3)-C(1)-C(2)-C(11) 60.3(3) N(3)-C(15)-C(16)-C(17) -177.7(3)
CI(1)-C(1)-C(2)-C(11) 179.9(2)  C(15)-C(16)-C(17)-C(12)  0.0(5)
Cl(2)-C(1)-C(2)-C(11) -59.8(4) C(13)-C(12)-C(17)-C(16)  -0.7(5)
C(10)-N(2)-C(3)-N(1) -6.1(5) C(10)-C(12)-C(17)-C(16)  -176.8(3)
C(10)-N(2)-C(3)-C(4) 173.6(3)  N(1)-C(3)-C(4)-C(9) 145.0(3)
C(2)-N(1)-C(3)-N(2) -16.6(5) C(9)-C(4)-C(5)-C(6) 0.7(5)
C(2)-N(1)-C(3)-C(4) 163.73)  C(3)-C(4)-C(5)-C(6) -178.8(3)
N(2)-C(3)-C(4)-C(5) 144.8(4)  C(4)-C(5)-C(6)-C(7) -1.2(6)
N(1)-C(3)-C(4)-C(5) -35.5(5) C(5)-C(6)-C(7)-C(8) 0.3(6)
N(2)-C(3)-C(4)-C(9) -34.7(5) C(6)-C(7)-C(8)-C(9) 1.2(6)
C(11)-C(10)-C(12)-C(13) -142.2(4)  C(7)-C(8)-C(9)-C(4) -1.7(5)
N(2)-C(10)-C(12)-C(13) 33.0(5) C(5)-C(4)-C(9)-C(8) 0.8(5)
C(11)-C(10)-C(12)-C(17) 33.9(5) C(3)-C(4)-C(9)-C(8) -179.7(3)
N(2)-C(10)-C(12)-C(17) -151.03)  C(3)-N(2)-C(10)-C(11) 14.9(5)
C(17)-C(12)-C(13)-C(14) -0.2(5) C(3)-N(2)-C(10)-C(12) -160.1(3)
C(10)-C(12)-C(13)-C(14) 176.0(3)  N(2)-C(10)-C(11)-C(2) -1.4(5)
C(12)-C(13)-C(14)-C(15) 1.7(5) C(12)-C(10)-C(11)-C(2) 173.4(3)
C(13)-C(14)-C(15)-C(16) -2.5(5) N(1)-C(2)-C(11)-C(10) -18.4(5)
C(13)-C(14)-C(15)-N(3) 176.83)  C(1)-C(2)-C(11)-C(10) 106.0(4)
Enlaces de hidrégeno [Ay °]

D-H...A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
C(9)-H(9)...0(1)#1 0.95 2.52 3.417(4) 157.0
C(16)-H(16)...0(2)#2 0.95 2.50 3.349(5) 149.4

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
#1 -x,-y+1,-z+2 H#2 -X,-y+2,-z+2
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

2.5.4.3 4-(2-NAFTIL)-2-(3-NITROFENIL)PIRIMIDINA

En la figura 2.24 se muestra la estructura de rayos X y el empaquetamiento
cristalino de 4-(2-naftil)-2-(3-nitrofenil)pirimidina 6m, donde se indica su sistema de
numeracion cristalografico. Los monocristales se obtuvieron de una disoluciéon en

acetato de etilo.

H16B

02AB

Figura 2.24 Estructura de rayos X, empaquetamiento cristalino y sistema de numeracidn cristalografico de 6m
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

Datos del cristal y refinamiento de estructura

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

VA

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 26.00°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

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

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

102

npbno2si

C20 H13 N3 02

327.33

100(2) K

0.71073 A

Orthorhombic

P ca2(1)

a=32.730(5) A a=90°
b = 5.8020(8) A £ =90°
c=7.9291(11) A y =90°
1505.7(4) A

4

1.444 Mg/m?

0.096 mm™

680

0.20 x 0.09 x 0.07 mm?

2.49 to 28.74°

-23<=h<=43, -7<=k<=7, -10<=I<=10
9407

1960 [R(int) = 0.0363]

99.9 %

Semi-empirical from equivalents
0.9933 and 0.7591

Full-matrix least-squares on =
1960/1/ 226

1.224

R1=0.0617, wR2 = 0.1336
R1=0.0662, wR2 = 0.1356
0.429 and -0.261 e A



2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

Coordenadas atémicas (x10%)
equivalente (A’x10°)

y parametros de desplazamiento isotrdpico

X y z U(eq)
0(1) 1933.0(7) 4673(5) 3933(4) 37.8(7)
0(2) 1678.6(7) 7677(4) 5136(3) 30.8(6)
N(1) 1967.8(8) 6543(5) 4630(4) 26.0(6)
C(1) 2382.5(9) 7488(6) 4893(4) 22.3(7)
c(2) 2428.8(10) 9538(5) 5729(4) 24.8(7)
C(3) 2821.8(10)  10384(6) 5933(5) 26.3(7)
C(4) 3153.3(10) 9179(6) 5274(4) 24.5(7)
C(5) 3099.7(10) 7111(5) 4429(4) 20.7(6)
C(6) 2707.9(9) 6225(5) 4245(4) 21.0(6)
c(7) 3450.8(9) 5835(5) 3673(4) 19.3(6)
N(2) 3818.4(8) 6834(4) 3783(3) 21.0(6)
c(8) 4131.3(9) 5722(5) 3050(4) 20.9(6)
C(9) 4069.3(10) 3655(6) 2198(5) 25.7(7)
C(10) 3678.8(10) 2773(6) 2198(5) 25.5(7)
N(3) 3364.6(8) 3832(4) 2927(4) 22.4(6)
C(11) 4544.5(9) 6814(5) 3218(4) 20.8(6)
C(12) 4582.8(9) 8980(5) 4043(4) 24.0(7)
C(13) 4955.2(10) 9991(6) 4230(4) 24.2(7)
C(14) 5314.7(10) 8924(5) 3627(4) 22.0(7)
C(15) 5709.9(10) 9943(6) 3793(5) 25.2(7)
C(16) 6045.7(10) 8841(6) 3183(4) 28.7(8)
C(17) 6012.5(10) 6680(7) 2403(4) 27.6(8)
C(18) 5640.4(10) 5644(6) 2227(4) 24.3(7)
C(19) 5282.8(9) 6743(5) 2828(4) 18.6(6)
C(20) 4891.2(9) 5739(5) 2631(4) 20.7(7)
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

Distancias de enlace [A] y angulos [°]

0(1)-N(1) 1.223(4) C(1)-C(2)-C(3) 117.8(3)
0(2)-N(1) 1.221(3) C(2)-C(3)-C(4) 120.1(3)
N(1)-C(1) 1.479(4) C(5)-C(4)-C(3) 121.2(3)
C(1)-C(2) 1.370(5) C(4)-C(5)-C(6) 119.2(3)
C(1)-C(6) 1.391(4) C(4)-C(5)-C(7) 121.8(3)
C(2)-C(3) 1.386(5) C(6)-C(5)-C(7) 119.0(3)
C(3)-C(4) 1.393(5) C(5)-C(6)-C(1) 118.2(3)
C(4)-C(5) 1.386(4) N(3)-C(7)-N(2) 126.6(3)
C(5)-C(6) 1.389(4) N(3)-C(7)-C(5) 116.6(3)
C(5)-C(7) 1.492(4) N(2)-C(7)-C(5) 116.8(3)
C(7)-N(3) 1.334(4) C(7)-N(2)-C(8) 116.7(3)
C(7)-N(2) 1.338(4) N(2)-C(8)-C(9) 120.9(3)
N(2)-C(8) 1.343(4) N(2)-C(8)-C(11) 116.5(3)
C(8)-C(9) 1.391(5) C(9)-C(8)-C(11) 122.6(3)
C(8)-C(11) 1.499(4) C(10)-C(9)-C(8) 117.1(3)
C(9)-C(10) 1.377(5) N(3)-C(10)-C(9) 123.1(3)
C(10)-N(3) 1.330(4) C(10)-N(3)-C(7) 115.6(3)
C(11)-C(20) 1.376(4) C(20)-C(11)-C(12) 118.9(3)
C(11)-C(12) 1.423(4) C(20)-C(11)-C(8) 121.5(3)
C(12)-C(13) 1.361(4) C(12)-C(11)-C(8) 119.6(3)
C(13)-C(14) 1.413(5) C(13)-C(12)-C(11) 120.7(3)
C(14)-C(19) 1.419(4) C(12)-C(13)-C(14) 121.3(3)
C(14)-C(15) 1.428(4) C(13)-C(14)-C(19) 118.7(3)
C(15)-C(16) 1.361(5) C(13)-C(14)-C(15) 122.8(3)
C(16)-C(17) 1.402(5) C(19)-C(14)-C(15) 118.5(3)
C(17)-C(18) 1.365(5) C(16)-C(15)-C(14) 120.3(3)
C(18)-C(19) 1.415(4) C(15)-C(16)-C(17) 121.0(3)
C(19)-C(20) 1.417(4) C(18)-C(17)-C(16) 120.5(3)
0(2)-N(1)-0(1) 123.7(3) C(17)-C(18)-C(19) 120.3(3)
0(2)-N(1)-C(1) 117.7(3) C(18)-C(19)-C(20) 121.7(3)
0(1)-N(1)-C(1) 118.6(3) C(18)-C(19)-C(14) 119.4(3)
C(2)-C(1)-C(6) 123.5(3) C(20)-C(19)-C(14) 118.8(3)
C(2)-C(1)-N(1) 119.5(3) C(11)-C(20)-C(19) 121.5(3)
C(6)-C(1)-N(1) 117.1(3)
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Parametros de desplazamiento anisotrépico (A’x 10°%)

Ull UZZ U33 U23 U13 U12

O(1) 20.0(11) 42.1(15) 51.3(17) -18.9(14) 3.2(12)  -1.0(11)
0(2) 16.4(10) 37.0(14) 39.1(14) 5.5(12)  4.0(10)  9.5(10)
N(1) 19.3(13) 31.5(15) 27.2(15) 0.9(13)  1.7(12)  5.5(11)
C(1) 17.7(14) 31.3(16) 18.0(14) 5.9(12) -1.0(12) -0.2(12)
C(2) 24.3(17) 22.5(15) 27.7(17)  2.1(14)  8.5(15)  6.5(13)
C(3) 28.8(17) 22.4(15) 27.7(17) -1.4(14)  4.9(15)  0.1(14)
C(4) 18.9(14) 27.1(16) 27.6(17)  2.6(14)  -1.3(14)  -3.4(13)
C(5) 20.3(14) 20.4(14) 21.5(15)  3.9(13)  2.8(13)  2.9(12)
c(6) 18.7(14) 21.7(14) 22.6(16)  0.4(13)  0.1(13)  1.1(12)
C(7) 17.5(14) 20.7(14) 19.8(14) 1.0(12)  0.8(12)  1.0(11)
N(2) 17.1(12) 22.7(13) 23.1(13)  2.3(12)  -3.2(11)  0.5(10)
C(8) 16.2(14) 25.1(15) 21.5(15)  3.0(13)  0.2(13)  -0.4(12)
C(9) 19.8(15) 26.2(17) 31.1(17) -3.8(14)  1.9(14)  2.0(13)
C(10) 23.1(16) 22.2(15) 31.3(18) -5.6(14) -1.3(15)  -4.1(13)
N(3) 15.5(12) 20.7(12) 31.1(14) -0.7(12)  2.3(12)  -1.7(10)
C(11) 19.7(14) 22.6(14) 20.1(15)  3.5(13)  -2.8(12)  -2.7(12)
C(12) 19.4(15) 24.2(15) 28.5(18) -1.7(13)  4.6(13)  2.0(12)
C(13) 28.8(16) 16.2(13) 27.7(17) -3.9(13) -2.7(14)  -2.1(12)
C(14) 26.3(15) 21.1(15) 18.8(14)  2.8(13)  -1.6(13)  -1.5(12)
C(15) 25.1(15) 27.2(16) 23.2(15)  0.5(14)  0.2(14)  -7.6(13)
C(16) 21.6(15) 38.4(19) 26.2(18)  0.9(15)  -0.3(15)  -9.5(14)
C(17) 17.7(15) 41(2) 24.2(17) -1.6(15)  1.5(14)  3.1(14)
C(18) 22.9(16) 25.8(16) 24.1(16) -2.2(13)  -3.4(14)  1.8(13)
C(19) 19.6(15) 21.1(15) 15.1(13)  1.4(12)  0.2(12)  1.7(11)
C(20) 20.0(15) 17.1(14) 25.1(16) -0.2(12) -2.1(13)  -0.5(11)

Coordenadas de atomos de hidrégeno (x10%) y parametros de desplazamiento
isotrépico equivalente (A’x10°%)

X y z U(eq)
H(2) 2199 10353 6155 30
H(3) 2865 11789 6523 32
H(4) 3421 9785 5407 29
H(6) 2663 4795 3691 25
H(9) 4287 2886 1641 31
H(10) 3631 1341 1650 31
H(12) 4346 9729 4467 29
H(13) 4974 11443 4778 29
H(15) 5738 11397 4331 30
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

H(16) 6307 9546 3287 34

H(17) 6251 5931 1994 33

H(18) 5621 4179 1698 29

H(20) 4867 4290 2082 25

Angulos de torsion [°]

0O(2)-N(1)-C(1)-C(2) 2.0(4) N(2)-C(7)-N(3)-C(10) -1.5(5)
O(1)-N(1)-C(1)-C(2) -177.5(3) C(5)-C(7)-N(3)-C(10) 177.2(3)
0(2)-N(1)-C(1)-C(6) -177.3(3) N(2)-C(8)-C(11)-C(20) 174.9(3)
O(1)-N(1)-C(1)-C(6) 3.2(4) C(9)-C(8)-C(11)-C(20) 4.5(5)
C(6)-C(1)-C(2)-C(3) 0.0(5) N(2)-C(8)-C(11)-C(12) -3.3(4)
N(1)-C(1)-C(2)-C(3) -179.2(3) C(9)-C(8)-C(11)-C(12) 177.3(3)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4) 1.0(5) C(20)-C(11)-C(12)-C(13) 0.9(5)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5) -0.9(5) C(8)-C(11)-C(12)-C(13) 179.1(3)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6) -0.3(5) C(11)-C(12)-C(13)-C(14) -0.4(5)
C(3)-C(4)-C(5)-C(7) 178.2(3) C(12)-C(13)-C(14)-C(19) -0.7(5)
C(4)-C(5)-C(6)-C(1) 1.3(5) C(12)-C(13)-C(14)-C(15) 179.6(3)
C(7)-C(5)-C(6)-C(1) -177.2(3) C(13)-C(14)-C(15)-C(16) -179.8(3)
C(2)-C(1)-C(6)-C(5) -1.2(5) C(19)-C(14)-C(15)-C(16) 0.5(5)
N(1)-C(1)-C(6)-C(5) 178.0(3) C(14)-C(15)-C(16)-C(17) -0.8(5)
C(4)-C(5)-C(7)-N(3) 178.3(3) C(15)-C(16)-C(17)-C(18) 0.5(5)
C(6)-C(5)-C(7)-N(3) -3.2(4) C(16)-C(17)-C(18)-C(19) 0.1(5)
C(4)-C(5)-C(7)-N(2) -2.9(4) C(17)-C(18)-C(19)-C(20) 178.6(3)
C(6)-C(5)-C(7)-N(2) 175.6(3) C(17)-C(18)-C(19)-C(14) -0.5(5)
N(3)-C(7)-N(2)-C(8) 0.9(5) C(13)-C(14)-C(19)-C(18) -179.6(3)
C(5)-C(7)-N(2)-C(8) -177.7(3) C(15)-C(14)-C(19)-C(18) 0.2(4)
C(7)-N(2)-C(8)-C(9) 1.1(5) C(13)-C(14)-C(19)-C(20) 1.3(4)
C(7)-N(2)-C(8)-C(11) -178.4(3) C(15)-C(14)-C(19)-C(20) -178.9(3)
N(2)-C(8)-C(9)-C(10) -2.3(5) C(12)-C(11)-C(20)-C(19) -0.2(5)
C(11)-C(8)-C(9)-C(10) 177.1(3) C(8)-C(11)-C(20)-C(19) -178.4(3)
C(8)-C(9)-C(10)-N(3) 1.8(5) C(18)-C(19)-C(20)-C(11) -180.0(3)
C(9)-C(10)-N(3)-C(7) 0.0(5) C(14)-C(19)-C(20)-C(11) -0.9(5)
Enlaces de hidrégeno [Ay °]

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
C(16)-H(16)...0(2)#1 0.95 2.50 3.282(4) 140.1

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

#1 x+1/2,-y+2,z
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2.5.4.4 4-DICLOROMETIL-6-(2-NAFTIL)-2-(3-NITROFENIL)PIRIMIDINA

En la figura 2.25 se muestra la estructura de rayos X de 4-diclorometil-6-(2-
naftil)-2-(3-nitrofenil)pirimidina 6m’, donde se indica su sistema de numeracién

cristalografico. Los monocristales se obtuvieron desde una disolucion en éter etilico.

02

Figura 2.25 Estructura de rayos X y sistema de numeracién cristalografico de 6m’
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

Datos del cristal y refinamiento de estructura

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

VA

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 27.00°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

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

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

108

npdbno2si

C21 H13 CI2N3 02

410.24

100(2) K

0.71073 A

Monoclinic

P 2(1)/n

a=9.0311(11) A a=90°
b=9.2142(11) A
c=21.760(3) A y =90°
1796.7(4) A

4

1.517 Mg/m?

0.385 mm™

840

0.28 x 0.07 x 0.06 mm?

1.89 to 28.78°

-11<=h<=11, -12<=k<=12, -27<=1<=28

20964

4394 [R(int) = 0.0392]

99.8 %

Semi-empirical from equivalents
0.9773 and 0.8628

Full-matrix least-squares on =
4394 /0/ 253

1.168

R1=0.0535, wR2 =0.1131
R1=0.0626, wR2 =0.1174
0.465 and -0.273 e.A”

B =97.162(2)°



2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

Coordenadas atémicas (x10%) y parametros de desplazamiento isotrépico

equivalente (A’x10°)

X y z U(eq)
Cl(1) 12956.8(6) 8205.6(6) 2304.3(2) 21.5(1)
cl(2) 14285.3(6) 5550.0(6) 1887.6(2) 22.1(1)
C(1) 13452(2) 7231(2) 1647.2(9) 15.9(4)
c(2) 12079(2) 7025(2) 1185.8(9) 14.2(4)
N(1) 12016.8(18) 7890.5(17) 691.4(7) 13.3(3)
C(3) 10817(2) 7708(2) 266.9(9) 12.9(4)
N(2) 9674.2(18) 6810.6(17) 313.3(7) 13.4(3)
C(4) 10784(2) 8567(2) -314.0(9) 13.3(4)
C(5) 11935(2) 9533(2) -384.7(9) 14.5(4)
C(6) 11880(2) 10300(2) -933.8(9) 14.7(4)
N(3) 13099(2) 11322.0(19) -1007.6(8) 18.6(4)
o(1) 14102.4(18) 11466.5(18) -581.1(7) 27.9(4)
0(2) 13047.9(19) 11987.9(19) -1496.6(8) 31.7(4)
c(7) 10746(2) 10139(2) -1419.7(9) 16.1(4)
C(8) 9609(2) 9170(2) -1344.8(9) 17.4(4)
c(9) 9620(2) 8392(2) -798.2(9) 15.5(4)
C(10) 9742(2) 5971(2) 819.7(9) 14.2(4)
C(11) 10981(2) 6027(2) 1272.2(9) 16.3(4)
C(12) 8459(2) 4982(2) 865.9(9) 13.9(4)
C(13) 7382(2) 4767(2) 338.6(9) 15.2(4)
C(14) 6223(2) 3827(2) 360.6(9) 16.2(4)
C(15) 6032(2) 3075(2) 913.3(9) 15.8(4)
C(16) 4829(2) 2099(2) 951.8(11) 20.8(4)
C(17) 4680(3) 1405(2) 1497.0(11) 26.2(5)
C(18) 5722(3) 1635(3) 2026.0(11) 28.0(5)
C(19) 6907(3) 2553(2) 2002.2(10) 23.2(5)
C(20) 7088(2) 3292(2) 1445 .4(9) 16.8(4)
C(21) 8303(2) 4250(2) 1404.0(9) 16.1(4)
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

Distancias de enlace [A] y angulos [°]

Cl(1)-C(1)
Cl(2)-C(1)
C(1)-C(2)
C(2)-N(1)
C(2)-C(11)
N(1)-C(3)
C(3)-N(2)
C(3)-C(4)
N(2)-C(10)
C(4)-C(5)
C(4)-C(9)
C(5)-C(6)
C(6)-C(7)
C(6)-N(3)
N(3)-0(1)
N(3)-0(2)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(10)-C(11)
C(10)-C(12)
C(12)-C(21)
C(12)-C(13)
C(13)-C(14)
C(14)-C(15)
C(15)-C(20)
C(15)-C(16)
C(16)-C(17)
C(17)-C(18)
C(18)-C(19)
C(19)-C(20)
C(20)-C(21)
C(2)-C(1)-CI(2)
C(2)-C(1)-CI(1)
Cl(2)-C(1)-Cl(1)
N(1)-C(2)-C(11)
N(1)-C(2)-C(1)
C(11)-C(2)-C(1)
C(2)-N(1)-C(3)

110

1.792(2)
1.772(2)
1.508(3)
1.335(2)
1.382(3)
1.344(2)
1.336(2)
1.488(3)
1.341(2)
1.392(3)
1.402(3)
1.384(3)
1.386(3)
1.472(3)
1.221(2)
1.224(2)
1.385(3)
1.388(3)
1.396(3)
1.488(3)
1.374(3)
1.422(3)
1.365(3)
1.417(3)
1.419(3)
1.421(3)
1.369(3)
1.409(3)
1.370(3)
1.417(3)
1.420(3)
111.73(14)
109.15(14)
109.97(11)
123.27(18)
114.18(17)
122.55(18)
115.35(17)

N(2)-C(3)-N(1)
N(2)-C(3)-C(4)
N(1)-C(3)-C(4)
C(3)-N(2)-C(10)
C(5)-C(4)-C(9)
C(5)-C(4)-C(3)
C(9)-C(4)-C(3)
C(6)-C(5)-C(4)
C(5)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-N(3)
C(7)-C(6)-N(3)
0(1)-N(3)-0(2)
O(1)-N(3)-C(6)
0(2)-N(3)-C(6)
C(8)-C(7)-C(6)
C(7)-C(8)-C(9)
C(8)-C(9)-C(4)
N(2)-C(10)-C(11)
N(2)-C(10)-C(12)
C(11)-C(10)-C(12)
C(2)-C(11)-C(10)
C(21)-C(12)-C(13)
C(21)-C(12)-C(10)
C(13)-C(12)-C(10)
C(14)-C(13)-C(12)
C(13)-C(14)-C(15)
C(14)-C(15)-C(20)
C(14)-C(15)-C(16)
C(20)-C(15)-C(16)
C(17)-C(16)-C(15)
C(16)-C(17)-C(18)
C(19)-C(18)-C(17)
C(18)-C(19)-C(20)
C(19)-C(20)-C(15)
C(19)-C(20)-C(21)
C(15)-C(20)-C(21)
C(12)-C(21)-C(20)

126.14(17)
117.36(17)
116.48(17)
117.54(17)
119.37(18)
119.88(17)
120.74(17)
118.39(18)
123.22(18)
118.29(17)
118.48(17)
123.37(18)
118.74(16)
117.89(17)
117.87(18)
120.50(18)
120.65(18)
120.58(18)
116.92(17)
122.50(17)
117.00(18)
119.13(18)
121.48(17)
119.38(17)
120.69(18)
121.02(18)
118.88(18)
122.30(19)
118.82(19)
120.3(2)
120.7(2)
120.5(2)
120.2(2)
119.51(19)
121.68(19)
118.81(18)
121.44(18)
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Parametros de desplazamiento anisotrépico (A’x 10°%)

Ull U22 U33 U23 U13 U12
cl(1) 26.3(3) 21.6(3) 15.6(2) -4.4(2) 2.1(2) 1.3(2)
cl(2) 19.7(3) 21.0(3) 24.5(3) 1.7(2) -1.2(2) 4.9(2)
c(1) 15.4(9) 17.7(10)  14.7(9) 1.2(7) 1.8(7) -0.3(8)
c(2) 13.8(9) 15.8(9) 13.3(9) -2.4(7) 2.4(7) 1.8(7)
N(1) 14.7(8) 13.5(8) 12.2(8) -1.0(6) 3.3(6) -0.2(6)
c(3) 14.5(9) 12.0(9) 12.4(9) -2.1(7) 2.9(7) 1.7(7)
N(2) 15.4(8) 11.3(8) 13.9(8) -1.6(6) 3.5(6) 0.3(6)
c(4) 14.8(9) 12.7(9) 12.6(9) -2.0(7) 2.9(7) 1.7(7)
C(5) 14.2(9) 14.4(9) 14.6(9) -2.6(7) 1.0(7) 1.0(7)
c(6) 14.9(9) 12.5(9) 17.1(9) -0.9(7) 4.3(7) -0.8(7)
N(3) 20.0(9) 18.0(9) 18.2(9) 2.1(7) 4.1(7) -2.5(7)
0(1) 25.8(8) 33.1(9) 22.8(8) 3.2(7) -5.0(7) -12.9(7)
0(2) 32.1(9) 38.7(10)  23.5(8) 14.3(7) 0.2(7) -14.2(8)
c(7) 18.0(10) 16.3(10)  13.8(9) 2.4(7) 1.8(8) 2.1(8)
c(8) 16.4(10) 19.8(10)  15.0(9) -0.4(8) -2.3(8) 0.6(8)
c(9) 13.7(9) 14.5(9)  18.7(10) -0.7(7) 3.2(8) -1.6(7)
C(10) 15.3(9) 13.8(9) 14.1(9) -2.3(7) 4.0(7) 0.4(7)
C(11)  19.8(10) 15.8(10)  13.7(9) 3.3(7) 3.6(8) -0.5(8)
C(12) 13.9(9) 12.1(9) 16.0(9) -1.5(7) 3.2(7) 1.5(7)
C(13) 16.6(9) 14.8(9) 14.4(9) 2.5(7) 2.5(8) 2.4(7)
C(14) 14.8(9) 16.2(10)  16.9(9) -0.9(8) -0.3(8) 1.1(7)
C(15) 13.3(9) 14.4(9)  20.3(10) -1.8(8) 4.4(8) 1.7(7)
C(16)  16.4(10) 18.5(10)  28.0(11) -2.0(8) 4.7(9) -2.0(8)
c(17)  22.6(11) 21.5(11)  36.9(13) 2.9(9) 13.1(10) -5.2(9)
C(18)  28.5(12) 29.2(12)  28.7(12) 8.0(10) 13.2(10)  -2.7(10)
C(19)  26.9(12) 25.5(11)  18.1(10) 3.8(9) 5.9(9) -1.0(9)
C(20)  17.9(10) 15.3(9)  18.3(10) -0.6(8) 6.5(8) 1.9(8)
C(21) 16.3(9) 18.0(10)  13.8(9) -1.1(7) 1.2(7) 0.5(8)
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Coordenadas de atomos de hidrégeno (x10*) y parametros de desplazamiento
isotrépico equivalente (A’x10°)

X y z U(eq)
H(1) 14193 7820 1449 19
H(5) 12739 9664 -64 17
H(7) 10747 10676 -1792 19
H(8) 8817 9036 -1670 21
H(9) 8831 7735 -752 19
H(11) 11065 5407 1624 20
H(13) 7471 5284 -33 18
H(14) 5533 3674 0 19
H(16) 4125 1926 597 25
H(17) 3865 763 1519 31
H(18) 5602 1150 2402 34
H(19) 7610 2694 2360 28
H(21) 9023 4388 1756 19
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Angulos de torsién [°]

CI(2)-C(1)-C(2)-N(1) -133.39(15)  C(3)-N(2)-C(10)-C(12) 179.79(16)
CI(1)-C(1)-C(2)-N(1) 104.77(17)  N(1)-C(2)-C(11)-C(10) -1.6(3)
Cl(2)-C(1)-C(2)-C(11) 46.9(2) C(1)-C(2)-C(11)-C(10) 178.12(18)
Cl(1)-C(1)-C(2)-C(112) -75.0(2) N(2)-C(10)-C(11)-C(2) 3.0(3)
C(11)-C(2)-N(1)-C(3) -1.5(3) C(12)-C(10)-C(11)-C(2) -178.00(18)
C(1)-C(2)-N(1)-C(3) 178.73(16)  N(2)-C(10)-C(12)-C(21) -169.57(18)
C(2)-N(1)-C(3)-N(2) 3.7(3) C(11)-C(10)-C(12)-C(21) 11.4(3)
C(2)-N(1)-C(3)-C(4) -174.84(16)  N(2)-C(10)-C(12)-C(13) 11.5(3)
N(1)-C(3)-N(2)-C(10) -2.4(3) C(11)-C(10)-C(12)-C(13)  -167.55(18)
C(4)-C(3)-N(2)-C(10) 176.12(16)  C(21)-C(12)-C(13)-C(14) -1.3(3)
N(2)-C(3)-C(4)-C(5) 179.16(17)  C(10)-C(12)-C(13)-C(14) 177.66(18)
N(1)-C(3)-C(4)-C(5) -2.2(3) C(12)-C(13)-C(14)-C(15) 2.1(3)
N(2)-C(3)-C(4)-C(9) -2.2(3) C(13)-C(14)-C(15)-C(20) -1.2(3)
N(1)-C(3)-C(4)-C(9) 176.50(17)  C(13)-C(14)-C(15)-C(16) 179.46(19)
C(9)-C(4)-C(5)-C(6) 0.5(3) C(14)-C(15)-C(16)-C(17) -179.4(2)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6) 179.14(17)  C(20)-C(15)-C(16)-C(17) 1.3(3)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7) -0.8(3) C(15)-C(16)-C(17)-C(18) -0.7(3)
C(4)-C(5)-C(6)-N(3) 180.00(17)  C(16)-C(17)-C(18)-C(19) -0.3(4)
C(5)-C(6)-N(3)-0(1) -0.7(3) C(17)-C(18)-C(19)-C(20) 0.6(4)
C(7)-C(6)-N(3)-0(1) -179.92(19)  C(18)-C(19)-C(20)-C(15) 0.0(3)
C(5)-C(6)-N(3)-0(2) 179.46(19)  C(18)-C(19)-C(20)-C(21) -179.9(2)
C(7)-C(6)-N(3)-0(2) 0.3(3) C(14)-C(15)-C(20)-C(19) 179.72(19)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8) 0.6(3) C(16)-C(15)-C(20)-C(19) -1.0(3)
N(3)-C(6)-C(7)-C(8) 179.75(18)  C(14)-C(15)-C(20)-C(21) -0.3(3)
C(6)-C(7)-C(8)-C(9) 0.0(3) C(16)-C(15)-C(20)-C(21)  178.99(18)
C(7)-C(8)-C(9)-C(4) -0.4(3) C(13)-C(12)-C(21)-C(20) -0.3(3)
C(5)-C(4)-C(9)-C(8) 0.1(3) C(10)-C(12)-C(21)-C(20)  -179.24(18)
C(3)-C(4)-C(9)-C(8) -178.53(18)  C(19)-C(20)-C(21)-C(12)  -178.95(19)
C(3)-N(2)-C(10)-C(11) -1.1(3) C(15)-C(20)-C(21)-C(12) 1.1(3)
Enlaces de hidrégeno [Ay °]

D-H...A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
C(19)-H(19)...0(2)#1 0.95 2.49 3.328(3) 147.4
C(16)-H(16)...0(1)#2 0.95 2.60 3.369(3) 138.7
C(1)-H(1)...0(2)#3 1.00 2.49 3.298(3) 137.8

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
#1 x-1/2,-y+3/2,2+1/2 #2 x-1,y-1,z #3 -x+3,-y+2,-z
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2.6 COMPUESTOS PREPARADOS Y PROPIEDADES FiSICAS

2.6.1 (4RS,6RS)-6-ARIL-2-FENIL-6-HIDROXI-4-TRICLOROMETIL-1,4,5,6-
TETRAHIDROPIRIMIDINAS

(4RS,6RS)-2-Fenil-6-hidroxi-6-(4-metilfenil)-4-triclorometil-1,4,5,6-tetrahidropirimidina (4a)

(4RS,6RS)-6-(4-Clorofenil)-2-fenil-6-hidroxi-4-triclorometil-1,4,5,6-tetrahidropirimidina (4b)

(4RS,6RS)-6-(4-Bromofenil)-2-fenil-6-hidroxi-4-triclorometil-1,4,5,6-tetrahidropirimidina (4c)

(4RS,6RS)-2-Fenil-6-hidroxi-6-(4-nitrofenil)-4-triclorometil-1,4,5,6-tetrahidropirimidina (4d)

¢

HN”™ N

CCl
W :
Br

4c

¢

HN™ N

< CCl
/Q/MH 3
Cl

4b

HN™ SN

CCl
O,N

4d

Clave | Purificacion Disolvente Apariencia fisica p.f. (°C) | Rdto. (%)
4a | Cristalizacion Hexano Polvo amarillo palido | 110-112 89
4b | Cristalizacién | Hexano/cloroformo Agujas blancas 136-137 93
4c Cristalizacion | Hexano/cloroformo Polvo blanco 131-132 90
4d | Cristalizacion | Hexano/cloroformo Agujas blancas 185-187 93

Tabla 2.2 Método de purificacidn, propiedades fisicas y rendimientos de hidroxitetrahidropirimidinas 4a-d
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

2.6.2 4-ARIL-2-FENIL-6-TRICLOROMETIL-1,6-DIHIDROPIRIMIDINAS

2-Fenil-4-(4-metilfenil)-6-triclorometil-1,6-dihidropirimidina (5a)

4-(4-Clorofenil)-2-fenil-6-triclorometil-1,6-dihidropirimidina (5b)

4-(4-Bromofenil)-2-fenil-6-triclorometil-1,6-dihidropirimidina (5c)

2-Fenil-4-(4-nitrofenil)-6-triclorometil-1,6-dihidropirimidina (5d)

H;C

<

N7 NH
X"ccl,
5a

N~ “NH

/©)\)\ CCly
Br
5c

¢

N~ “NH

/Q)\)\ CCly
Cl
5b

¢

N= “NH

O,N
5d

Clave | Purificacion Disolvente Apariencia fisica | p.f. (°C) | Rdto. (%)
5a | Cristalizacién | Eter petréleo/diclorometano | Agujas blancas | 150-153 78
5b | Cristalizacién | Eter petréleo/diclorometano | Agujas blancas | 228-230 78
5¢ | Cristalizacidn Eter petrdleo Polvo naranja | 231-234 73
5d | Cristalizacion Tolueno Agujas amarillas | 200-203 68

Tabla 2.3 Forma de purificacion, propiedades fisicas y rendimientos de triclorometil-1,6-dihidropirimidinas 5a-d
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

2.6.3 2,4-DIARILPIRIMIDINAS

2-Fenil-4-(4-metilfenil)pirimidina (6a)
4-(4-Clorofenil)-2-fenilpirimidina (6b)
4-(4-Bromofenil)-2-fenilpirimidina (6c¢)
2-Fenil-4-(4-nitrofenil)pirimidina (6d)
4-Fenil-2-(4-metilfenil)pirimidina (6e)
2-(4-Clorofenil)-4-fenilpirimidina (6f)
4-Fenil-2-(3-nitrofenil)pirimidina (6g)
2-(4-Metilfenil)-4-(4-metoxifenil)pirimidina (6h)
2-(4-Clorofenil)-4-(4-metoxifenil)pirimidina (6i)
4-(4-Metoxifenil)-2-(3-nitrofenil)pirimidina (6j)
2-(4-Metilfenil)-4-(2-naftil)pirimidina (6k)
2-(4-Clorofenil)-4-(2-naftil)pirimidina (6l)
4-(2-Naftil)-2-(3-nitrofenil)pirimidina (6m)
4-(4-Bifenilil)-2-(4-metilfenil)pirimidina (6én)
4-(4-Bifenilil)-2-(4-clorofenil)pirimidina (60)
4-(4-Bifenilil)-2-(3-nitrofenil)pirimidina (6p)

N“ "N
o
Cl

6a 6b
CHs,
N“ "N
©)\)

6e
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CH, Cl
NO,
N~ N NN NN
~ W
H3CO H4CO
69 6h 6i

N” "N ; ;
N~ "N N~ "N

N | | |
S S
90 99
6j 6k 6l
CHs Cl
: i/? i/?
ooh ' ‘,M ‘,M
6m 6n 60
NO,

117



2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

£.(°C
Clave | Purificacion Disolvente Apariencia fisica P (L': ) ) Rdto. (%)
it.
e, . 108-110
6a | Cristalizacion Etanol Prismas marrones 101 79
(109-110)
e, 88-90
6b | Cristalizacion Etanol Placas marrones a5 82
(69-72)
o, . . 106-108
6¢c | Cristalizacion Etanol Agujas amarillas 9 90
(107-108)
6d | Cristalizacion Etanol Prismas naranjas 158-159 77
e . . 91-92
6e | Cristalizacion Hexano Agujas amarillas 101 67
(91-94)
o, . . 114-116
6f | Cristalizacién Hexano Agujas amarillas 2 62
(115-117)
6g | Cristalizacién Ciclohexano Placas blancas 131-132 70
6h | Cristalizaciéon Hexano Agujas amarillas 122-123 57
6i Cristalizacion Hexano Agujas amarillas 122-124 56
6j Cristalizacion | Acetato de etilo | Agujas amarillas 170-171 72
6k | Cristalizacién Ciclohexano Agujas amarillas 137-138 73
6l Cristalizacién Ciclohexano Prismas amarillos 148-149 70
6m | Cristalizacién | Acetato de etilo | Agujas amarillas 182-183 66
6n | Cristalizacién | Acetato de etilo | Agujas amarillas 185-187 71
60 | Cristalizacién | Acetato de etilo | Agujas amarillas 205-206 67
6p | Cristalizacién | Diclorometano | Agujas amarillas 221-225 51
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

2.6.4 2,6-DIARIL-4-DICLOROMETILPIRIMIDINAS

4-Diclorometil-2-(4-metilfenil)-6-(2-naftil)pirimidina (6k’)

2-(4-Clorofenil)-4-diclorometil-6-(2-naftil)pirimidina (6l’)

4-Diclorometil-6-(2-naftil)-2-(3-nitrofenil)pirimidina (6m’)

NO,

CH, Cl
; N "N
N~ |N N |N “ [
CHCI
OO N-"“CHcl, CHC|2 OO 2

6k’ 6l' 6m’

Clave | Purificacién | Disolvente | Apariencia fisica | p.f. (°C) | (%)
6k’ | Cristalizacion | Ciclohexano | Agujas amarillas | 120-122 7
61’ | Cristalizacion | Ciclohexano | Prismas amarillos | 141-142 8
6m’ | Cristalizacion | Eter etilico Polvo blanco 174-175 5

Tabla 2.5 Forma de purificacidn y propiedades fisicas de 4-diclorometilpirimidinas 6k’-m

’

.
Estos compuestos se aislaron como subproductos en las reacciones “one-pot” conducentes a

6k-m
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2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

2.7 DATOS ESPECTROSCOPICOS

(4RS,6RS)-2-Fenil-6-hidroxi-6-(4-metilfenil)-4-triclorometil-1,4,5,6-

tetrahidropirimidina (4a)

C1sH17CIsN,0 (383.70): Calculado C, 56.34; H, 4.47; N, 7.30; Encontrado C, 56.26; H,
4.54; N, 7.38; 'H RMN & (CD3CN, 200 MHz): 1.76 (dd, 1H, J=12.6 Hz, J = 12.0 Hz), 2.38
(s, 3H), 2.55 (dd, 1H, J = 12.7 Hz, J = 3.7 Hz), 4.42 (s ancho, 1H), 4.46 (dd, 1H, J = 12.0
Hz, J = 3.7 Hz), 6.83 (s ancho, 1H), 7.26 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.46-7.58 (m, 5H), 7.84-7.89
(m, 2H); 13C RMN 6 (CD3CN, 50.4 MHz): 21.10, 38.94, 69.25, 81.28, 105.60, 126.68,
127.77, 129.26, 129.95, 131.33, 136.70, 138.97, 142.60, 155.01; HRMS (ESI) m/z:
calculado para (M+H)", 383.0479; Encontrado 383.0480; IR (nujol): 3420, 3280, 1613,
1575, 1505, 1470, 1377, 1310, 1230, 1133, 1105, 992, 900, 800, 789, 759, 701 cm™.

(4RS,6RS)-6-(4-Clorofenil)-2-fenil-6-hidroxi-4-triclorometil-1,4,5,6-

tetrahidropirimidina (4b)

C17H14CI4N,0 (404.12): Calculado C, 50.53; H, 3.49; N, 6.93; Encontrado C, 50.22; H,
3.65; N, 6.99; 'H RMN & (CD3CN, 400 MHz): 1.77 (dd, 1H, J = 12.7 Hz, J = 12.0 Hz), 2.54
(dd, 1H,J=12.7 Hz, J= 3.7 Hz), 4.44 (dd, 1H, J = 12.0 Hz, J = 3.7 Hz), 4.52 (s ancho, 1H),
6.91 (s ancho, 1H), 7.42-7.51 (m, 5H), 7.65 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 7.83-7.85 (m, 2H); *C
RMN & (CDsCN, 100.8 MHz): 38.71, 69.06, 81.09, 105.40, 127.78, 128.79, 129.24,
129.26, 131.39, 134.44, 136.57, 144.43, 154.98; HRMS (ESI) m/z: calculado para
(M+H)", 402.9933; Encontrado 402.9927; IR (nujol): 3448, 1635, 1620, 1570, 1508,
1482, 1465, 1377, 1288, 1091, 975, 803, 757, 701 cm™.

(4RS,6RS)-6-(4-Bromofenil)-2-fenil-6-hidroxi-4-triclorometil-1,4,5,6-

tetrahidropirimidina (4c)

C17H14BrCI3N,O (448.57): Calculado C, 45.52; H, 3.15; N, 6.25; Encontrado C, 45.68; H,
3.19; N, 6.33; '"HRMN & (CD3CN, 400 MHz): 1.77 (dd, 1H, J =12.7 Hz, J = 12.0 Hz), 2.55
(dd, 1H, J = 12.7 Hz, J = 3.7 Hz), 4.44 (dd, 1H, J = 12.0 Hz, J = 3.7 Hz), 5.06 (s ancho, 1H),
6.91 (s ancho, 1H), 7.43-7.51 (m, 3H), 7.59 (s, 4H), 7.83-7.85 (m, 2H); *C RMN &
(CDsCN, 100.8 MHz): 38.38, 68.85, 80.87, 105.15, 122.37, 127.50, 128.85, 128.99,
131.11, 131.97, 136.30, 144.61, 154.66; HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)",
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446.9428; Encontrado 446.9424; IR (nujol): 3449, 1619, 1570, 1510, 1481, 1464, 1377,
1288, 1099, 1075, 1003, 976, 804, 784, 755, 700 cm™".

(4RS,6RS)-2-Fenil-6-hidroxi-6-(4-nitrofenil)-4-triclorometil-1,4,5,6-

tetrahidropirimidina (4d)

C17H14CIsN303 (414.67): Calculado C, 49.24; H, 3.40; N, 10.13; Encontrado C, 49.36; H,
3.33; N, 10.00; *H RMN & (DMSO-ds, 200 MHz): 1.65 (t, 1H, J = 12.3 Hz), 2.45 (dd, 1H, J
=12.3 Hz, J = 3.3 Hz), 4.46 (dd, 1H, J = 11.8 Hz, J = 3.3 Hz), 6.81 (s ancho, 1H), 7.43-7.48
(m, 3H), 7.86-7.96 (m, 4H), 8.26 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 8.54 (s ancho, 1H); *C RMN &
(DMSO-dg, 50.4 MHz): 38.69, 67.47, 79.62, 105.15, 123.50, 127.30, 127.73, 128.15,
130.38, 135.42, 147.23, 152.53, 153.91; MS (ESI) m/z: calculado para (M+H)*, 414.0;
Encontrado 414.1; IR (nujol): 3427, 3393, 1614, 1574, 1513, 1481, 1464, 1377, 1352,
1291, 1100, 975, 854, 765, 715 cm™.

2-Fenil-4-(4-metilfenil)-6-triclorometil-1,6-dihidropirimidina (5a)

C1sH15CIsN; (365.68): Calculado C, 59.12; H, 4.13; N, 7.66; Encontrado C, 59.01; H, 4.15;
N, 7.58; 'H RMN & (CDCls, 300 MHz): 2.30 (s, 3H), 4.88 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 5.60 (d, 1H, J
= 4.6 Hz), 5.70 (s ancho, 1H), 7.14 (d, 2H, J = 7.9 Hz), 7.36-7.44 (m, 3H), 7.62 (d, 2H, J =
8.0 Hz), 7.81 (d, 2H, J = 8.1 Hz); 3C RMN & (CDCls, 75.4 MHz): 21.27, 68.41, 95.53,
105.82, 125.70, 126.95, 128.77, 129.17, 131.33, 134.08, 134.43, 138.89, 145.08,
154.27; HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)", 365.0374; Encontrado 365.0368; IR
(nujol): 3420, 1621, 1592, 1565, 1514, 1484, 1463, 1377, 1356, 1316, 1250, 1113,
1016, 958, 808, 780, 766, 732, 714 cm™.

4-(4-Clorofenil)-2-fenil-6-triclorometil-1,6-dihidropirimidina (5b)

C17H12ClI4N; (386.10): Calculado C, 52.88; H, 3.13; N, 7.26; Encontrado C, 52.95; H, 3.07;
N, 7.33; 'H RMN & (CDCl3, 400 MHz): 4.86 (d, 1H, J = 4.5 Hz), 5.82 (d, 1H, J = 4.5 Hz),
6.38 (s ancho, 1H), 7.29 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.40-7.47 (m, 3H), 7.79-7.85 (m, 4H); *C
RMN & (CDCl;, 100.8 MHz): 67.08, 97.07, 105.60, 126.93, 127.37, 128.40, 128.86,
131.52, 134.38, 134.47, 136.47, 147.11, 154.58; HRMS (ESI) m/z: calculado para
(M+H)*, 384.9827; Encontrado 384.9828; IR (nujol): 3425, 1621, 1565, 1512, 1488,
1463, 1377, 1351, 1091, 1012, 846, 827, 808, 770, 734 cm™.
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4-(4-Bromofenil)-2-fenil-6-triclorometil-1,6-dihidropirimidina (5c)

Ci17H1,BrCI3N, (430.55): Calculado C, 47.42; H, 2.81; N, 6.51; Encontrado C, 47.39; H,
2.86; N, 6.62; "H RMN & (CDCls, 200 MHz): 4.95 (d, 1H, J = 5.0 Hz), 5.83 (d, 1H, J = 5.0
Hz), 5.95 (s ancho, 1H), 7.49-7.55 (m, 5H), 7.77 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.89-7.94 (m, 2H); *C
RMN 6 (CDCl;, 50.4 MHz): 67.52, 96.91, 105.51, 122.89, 126.92, 127.60, 128.84,
131.44, 131.52, 134.27, 136.50, 146.31, 154.53; HRMS (ESI) m/z: calculado para
(M+H)*, 428.9322; Encontrado 428.9314; IR (nujol): 3420, 1624, 1591, 1560, 1510,
1487, 1464, 1396, 1350, 1312, 1069, 1007, 806, 773, 732, 647 cm™.

2-Fenil-4-(4-nitrofenil)-6-triclorometil-1,6-dihidropirimidina (5d)

C17H12CI3N30; (396.66): Calculado C, 51.48; H, 3.05; N, 10.59; Encontrado C, 51.57; H,
3.13; N, 10.67; 'HRMN & (CDCl3, 400 MHz): 5.00 (d, 1H, J=5.2 Hz), 6.04 (d, 1H, J = 4.8
Hz), 6.59 (s ancho, 1H), 7.50-7.59 (m, 3H), 7.94 (d, 2H, J = 7.2 Hz), 8.09 (d, 2H, J = 8.6
Hz), 8.26 (d, 2H, J = 8.7 Hz); BCRMN & (CDCl3, 75.4 MHz): 67.02, 99.84, 105.05, 123.54,
126.77, 126.91, 128.90, 131.77, 133.88, 143.95, 146.21, 147.81, 154.97; HRMS (ESI)
m/z: calculado para (M+H)", 396.0068; Encontrado 396.0065; IR (nujol): 3219, 1621,
1593, 1557, 1515, 1492, 1463, 1377, 1348, 1319, 1288, 1111, 975, 857, 817, 783, 726

-1
cm .

2-Fenil-4-(4-metilfenil)pirimidina (6a)

Cy17H14N; (246.31): Calculado C, 82.90; H, 5.73; N, 11.37; Encontrado C, 82.99; H, 5.85;
N, 11.42; *H RMN & (CDCl3, 300 MHz): 2.45 (s, 3H), 7.34 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.51-7.58
(m, 4H), 8.14 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 8.58-8.61 (m, 2H), 8.81 (d, 1H, J = 5.3 Hz); *C RMN &
(CDCl3, 75.4 MHz): 21.45, 114.14, 127.09, 128.25, 128.48, 129.64, 130.62, 134.12,
137.89, 141.36, 157.59, 163.82, 164.43; HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)’,
247.1230; Encontrado 247.1220; IR (nujol): 1607, 1587, 1564, 1546, 1508, 1457, 1427,
1408, 1379, 1324, 1308, 1276, 1186, 1023, 834, 815, 759, 695, 650 cm ™.

4-(4-Clorofenil)-2-fenilpirimidina (6b)

C16H11CIN, (266.72): Calculado C, 72.05; H, 4.16; N, 10.50; Encontrado C, 72.01; H,
4.20; N, 10.58; *H RMN & (CDCls, 200 MHz): 7.49-7.58 (m, 6H), 8.18 (d, 2H, J = 8.8 Hz),
8.54-8.60 (m, 2H), 8.85 (d, 1H, J = 5.3 Hz); *C RMN & (CDCl3;, 50.4 MHz): 114.21,

122



2. Sintesis de 2,4-diarilpirimidinas

128.27, 128.48, 128.56, 129.18, 130.85, 135.35, 137.22, 137.58, 157.96, 162.70,
164.62; HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)*, 267.0684; Encontrado 267.0681; IR
(nujol): 1587, 1563, 1543, 1491, 1462, 1430, 1403, 1377, 1090, 823, 752, 692 cm™.

4-(4-Bromofenil)-2-fenilpirimidina (6c)

C16H11BrN;, (311.18): Calculado C, 61.76; H, 3.56; N, 9.00; Encontrado C, 61.81; H, 3.66;
N, 9.01; *H RMN & (CDCls, 200 MHz): 7.51-7.57 (m, 4H), 7.67 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 8.10 (d,
2H, J = 8.7 Hz), 8.54-8.60 (m, 2H), 8.84 (d, 1H, J = 5.3 Hz); *C RMN & (CDCl;, 50.4 MHz):
114.16, 125.62, 128.25, 128.54, 128.67, 130.82, 132.13, 135.81, 137.61, 158.04,
162.70, 164.67; HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)", 311.0178; Encontrado
311.0171; IR (nujol): 1587, 1562, 1540, 1487, 1456, 1428, 1399, 1376, 1069, 1008, 825,
816,751,691 cm™.

2-Fenil-4-(4-nitrofenil)pirimidina (6d)

C16H11N30; (277.28): Calculado C, 69.31; H, 4.00; N, 15.15; Encontrado C, 69.20; H,
4.04; N, 15.00; *H RMN & (CDCl3, 200 MHz): 7.53-7.56 (m, 3H), 7.66 (d, 1H, J = 5.2 Hz),
8.40 (s, 4H), 8.56-8.60 (m, 2H), 8.94 (d, 1H, J = 5.2 Hz); **C RMN & (CDCl;, 100.8 MHz):
115.05, 124.10, 128.14, 128.38, 128.65, 131.13, 137.33, 142.87, 149.42, 158.56,
161.51, 165.08; HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)", 278.0924; Encontrado
278.0916; IR (nujol): 1607, 1586, 1560, 1549, 1524, 1457, 1428, 1408, 1376, 1347,
1108, 858, 831, 820, 744, 688 cm™.

4-Fenil-2-(4-metilfenil)pirimidina (6e)

C17H14N; (246.31): Calculado C, 82.90; H, 5.73; N, 11.37; Encontrado C, 82.55; H, 5.98;
N, 11.42; 'H RMN & (CDCl3, 300 MHz): 2.45 (s, 3H), 7.34 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.53-7.56
(m, 4H), 8.21-8.25 (m, 2H), 8.50 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 8.81 (d, 1H, J = 5.4 Hz); *C RMN &
(CDCl;, 75.4 MHz): 21.47, 114.17, 127.13, 128.19, 128.85, 129.25, 130.83, 135.11,
136.98, 140.89, 157.71, 163.70, 164.56; MS (El) m/z (%): 246 (M*, 100), 247 (38), 231
(M*-CH3, 4), 169 (6), 129 (30), 117 (32), 102 (59); IR (KBr): 1583, 1547, 1492, 1452,
1426, 1406, 1382, 1277, 1175, 830, 765, 688 cm ™.
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2-(4-Clorofenil)-4-fenilpirimidina (6f)

C16H1:CIN, (266.72): Calculado C, 72.05; H, 4.16; N, 10.50; Encontrado C, 72.01; H,
4.28; N, 10.41; *H RMN & (CDCls, 400 MHz): 7.48 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.52-7.56 (m, 3H),
7.57 (d, 1H, J = 5.2 Hz), 8.17-8.22 (m, 2H), 8.53 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 8.79 (d, 1H, J = 5.2
Hz); 3C RMN & (CDCl3, 100.8 MHz): 114.61, 127.13, 128.68, 128.92, 129.59, 131.03,
136.30, 136.70, 136.86, 157.79, 163.54, 163.87; MS (El) m/z (%): 266 (M", 100), 268
(M*+2, 55), 267 (44), 269 (13), 231 (M*-Cl, 8), 189 (6), 137 (68), 129 (96), 103 (55), 102
(98), 76 (33); IR (KBr): 1582, 1546, 1492, 1450, 1428, 1401, 1377, 1321, 1275, 1188,
1168, 1089, 1012, 828, 768, 690 cm.

4-Fenil-2-(3-nitrofenil)pirimidina (6g)

Ci16H11N30; (277.28): Calculado C, 69.31; H, 4.00; N, 15.15; Encontrado C, 69.05; H,
4.32; N, 15.25; *H RMN & (CDCl3, 300 MHz): 7.54-7.56 (m, 3H), 7.63-7.68 (m, 2H), 8.19-
8.22 (m, 2H), 8.32 (ddd, 1H, J = 8.1 Hz, J = 2.4 Hz, J = 1.2 Hz), 8.84 (d, 1H, J = 5.1 Hz),
8.89 (ddd, 1H, J = 7.8 Hz, J = 1.5 Hz, J = 1.2 Hz), 9.39 (t, 1H, J = 1.8 Hz); *C RMN &
(CDCls, 75.4 MHz): 115.38, 123.19, 125.07, 127.15, 129.01, 129.39, 131.30, 133.91,
136.21, 139.57, 148.66, 157.97, 162.21, 164.11; MS (El) m/z (%): 277 (M*, 76), 278
(47), 231 (M*-NO,, 95), 232 (51), 129 (82), 115 (44), 102 (100), 77 (43); IR (KBr): 1615,
1586, 1566, 1547, 1526, 1494, 1481, 1420, 1373, 1349, 1085, 773, 734, 694, 685, 623

-1
cm .

2-(4-Metilfenil)-4-(4-metoxifenil)pirimidina (6h)

C1sH16N20 (276.33): Calculado C, 78.24; H, 5.84; N, 10.14; Encontrado C, 78.20; H, 5.99;
N, 10.16; *H RMN & (CDCls, 300 MHz): 2.44 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 7.02 (d, 2H, J = 8.7 Hz),
7.32(d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.47 (d, 1H, J = 5.4 Hz), 8.19 (d, 2H, J = 9.0 Hz), 8.47 (d, 2H, J =
8.1 Hz), 8.74 (d, 1H, J = 5.1 Hz); *C RMN & (CDCls, 75.4 MHz): 21.45, 55.34, 113.31,
114.17, 128.13, 128.65, 129.20, 129.37, 135.24, 140.75, 157.40, 161.92, 163.17,
164.37; MS (El) m/z (%): 276 (M*, 100), 277 (41), 261 (M*-CH3, 22), 245 (M"-OCHs, 3),
233 (9), 159 (27), 138 (22), 132 (65), 117 (51), 116 (52), 89 (39); IR (KBr): 1608, 1582,
1560, 1544, 1510, 1435, 1413, 1379, 1329, 1307, 1283, 1250, 1173, 1116, 1028, 825,
790 cm™.
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2-(4-Clorofenil)-4-(4-metoxifenil)pirimidina (6i)

C17H13CIN,O (296.75): Calculado C, 68.81; H, 4.42; N, 9.44; Encontrado C, 68.99; H,
4.77; N, 9.54; "H RMN & (CDCls, 400 MHz): 3.88 (s, 3H), 7.02 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 7.46-
7.49 (m, 3H), 8.16 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 8.51 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 8.72 (d, 1H, J = 5.6 Hz); **C
RMN & (CDCl;, 100.8 MHz): 55.38, 113.73, 114.27, 128.63, 128.68, 129.11, 129.55,
136.48, 136.73, 157.47, 162.13, 163.36, 163.38; MS (El) m/z (%): 296 (M", 100), 298
(M*+2, 63), 297 (50), 299 (15), 281 (M*-CHj, 21), 253 (11), 218 (6), 189 (7), 159 (38),
137 (45), 132 (83), 117 (46), 102 (37), 89 (53); IR (KBr): 1607, 1581, 1560, 1543, 1513,
1439, 1253, 1173, 822, 789 cm™.

4-(4-Metoxifenil)-2-(3-nitrofenil)pirimidina (6j)

C17H13N305 (307.30): Calculado C, 66.44; H, 4.26; N, 13.67; Encontrado C, 66.86; H,
4.42; N, 13.72; *H RMN & (CDCls, 400 MHz): 3.90 (s, 3H), 7.04 (d, 2H, J = 9.6 Hz), 7.55
(d, 1H, J = 5.2 Hz), 7.64 (t, 1H, J = 8.0 Hz), 8.17 (d, 2H, J = 9.6 Hz), 8.30 (ddd, 1H, J = 8.0
Hz, J = 2.0 Hz, J = 0.8 Hz), 8.76 (d, 1H, J = 5.6 Hz), 8.87 (dt, 1H, J = 8.0 Hz, J = 1.6 Hz),
9.38 (t, 1H, J = 2.0 Hz); **C RMN & (CDCls, 100.8 MHz): 55.43, 114.50, 114.54, 123.28,
124.90, 128.82, 128.92, 129.29, 133.87, 140.03, 149.00, 157.67, 162.32, 162.55,
163.85; MS (EI) m/z (%): 307 (M", 100), 308 (44), 261 (M*-NO,, 96), 262 (23), 246 (36),
218 (57), 217 (35), 190 (8), 129 (30), 117 (23), 102 (52), 89 (46); IR (KBr): 1607, 1583,
1567, 1530, 1514, 1447, 1428, 1374, 1347, 1313, 1285, 1250, 1185, 1084, 1028, 828,
806, 789, 742, 727, 716, 688, 580 cm ™.

2-(4-Metilfenil)-4-(2-naftil)pirimidina (6k)

C,1H16N; (296.37): Calculado C, 85.11; H, 5.44; N, 9.45; Encontrado C, 85.06; H, 5.63; N,
9.41; *H RMN & (CDCl3, 200 MHz): 2.47 (s, 3H), 7.36 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.52-7.61 (m,
2H), 7.67 (d, 1H, J = 5.4 Hz), 7.88-8.03 (m, 3H), 8.32 (dd, 1H, J = 8.8 Hz, J = 1.8 Hz), 8.54
(d, 2H, J = 8.2 Hz), 8.70 (d, 1H, J = 1.0 Hz), 8.83 (d, 1H, J = 5.2 Hz); **C RMN & (CDCl;,
50.4 MHz): 21.53, 114.42, 124.03, 126.56, 127.36, 127.40, 127.76, 128.27, 128.65,
129.03, 129.32, 133.22, 134.31, 134.62, 135.19, 140.97, 157.74, 163.66, 164.67; MS
(E1) m/z (%): 296 (M, 100), 281 (M*-CH3, 3), 179 (32), 153 (33), 151 (82), 148 (18), 126
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(19), 116 (21), 117 (16); IR (KBr): 1600, 1580, 1550, 1471, 1427, 1403, 1390, 1375,
1174, 1016, 870, 818, 784, 754, 720, 685 cm™.

2-(4-Clorofenil)-4-(2-naftil)pirimidina (6l)

Ca0H13CIN, (316.78): Calculado C, 75.83; H, 4.14; N, 8.84; Encontrado C, 75.61; H, 4.28;
N, 8.82; 'H RMN & (CDCls, 400 MHz): 7.50 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.54-7.60 (m, 2H), 7.68 (d,
1H, J = 5.6 Hz), 7.89-7.91 (m, 1H), 7.98 (t, 2H, J = 8.7 Hz), 8.28 (dd, 1H, J = 8.8 Hz, J = 2.0
Hz), 8.56 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 8.66 (d, 1H, J = 0.8 Hz), 8.81 (d, 1H, J = 5.2 Hz); *C RMN &
(CDCls, 100.8 MHz): 114.80, 123.87, 126.62, 127.43, 127.47, 127.75, 128.71, 129.01,
129.63, 133.16, 133.94, 134.65, 136.32, 136.89, 157.77, 163.58, 163.76; MS (El) m/z
(%): 316 (M", 71), 318 (M'+2, 39), 317 (32), 319 (9), 281 (M*-Cl, 3), 179 (35), 153 (36),
151 (100), 137 (36), 126 (27), 102 (20); IR (KBr): 1594, 1581, 1551, 1428, 1403, 1390,
1376, 1088, 1011, 871, 820, 786, 758, 679 cm™.

4-(2-Naftil)-2-(3-nitrofenil)pirimidina (6m)

C0H13N30, (327.34): Calculado C, 73.38; H, 4.00; N, 12.84; Encontrado C, 73.02; H,
4.15; N, 12.93; 'H RMN 6 (CDCl3, 300 MHz): 7.54-7.61 (m, 2H), 7.69 (t, 1H, J = 7.8 Hz),
7.79 (d, 1H, J = 5.1 Hz), 7.90-8.03 (m, 3H), 8.33 (t, 2H, J = 9.0 Hz), 8.70 (s, 1H), 8.89 (d,
1H, J = 4.8 Hz), 8.95 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 9.45 (s, 1H); 3C RMN & (CDCl3, 75.4 MHz):
115.66, 123.39, 123.88, 125.11, 126.78, 127.66, 127.67, 127.83, 128.92, 129.11,
129.42, 133.32, 133.77, 133.99, 134.91, 139.86, 148.99, 158.04, 162.57, 164.32; MS
(E1) m/z (%): 327 (M", 83), 328 (48), 281 (M*-NO,, 100), 282 (33), 279 (30), 152 (67),
153 (40), 151 (43), 140 (59), 129 (40), 126 (28), 102 (59); IR (KBr): 1615, 1586, 1564,
1550, 1526, 1480, 1423, 1389, 1375, 1346, 826, 815, 793, 756, 710, 699, 475, 467 cm™.

4-(4-Bifenilil)-2-(4-metilfenil)pirimidina (6n)

Cy3H1sN; (322.40): Calculado C, 85.68; H, 5.63; N, 8.69; Encontrado C, 85.70; H, 5.99; N,
8.76; "H RMN & (CDCl3, 300 MHz): 2.46 (s, 3H), 7.35 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.41 (t, 1H, J =
7.2 Hz), 7.50 (t, 2H, J = 6.9 Hz), 7.58 (d, 1H, J = 5.4 Hz), 7.67-7.70 (m, 2H), 7.76 (d, 2H, J
= 8.4 Hz), 8.30 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 8.51 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 8.82 (d, 1H, J = 5.1 Hz); **C
RMN & (CDCl;, 75.4 MHz): 21.50, 114.05, 127.11, 127.53, 127.59, 127.84, 128.22,
128.88, 129.28, 135.14, 135.82, 140.20, 140.92, 143.60, 157.72, 163.29, 164.61; MS
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(E1) m/z (%): 322 (M*, 100), 307 (M*-CHs, 3), 245 (4), 205 (21), 178 (65), 179 (26), 176
(33), 160 (16), 151 (29), 152 (26), 117 (34), 116 (28), 89 (12); IR (KBr): 1605, 1567,

1555, 1541, 1518, 1485, 1431, 1404, 1375, 1174, 820, 783, 767, 730, 690, 503, 428 cm
1

4-(4-Bifenilil)-2-(4-clorofenil)pirimidina (60)

Cy,H1sCIN; (342.82): Calculado C, 77.08; H, 4.41; N, 8.17; Encontrado C, 77.01; H, 4.33;
N, 8.04; *H RMN & (CDCls, 300 MHz): 7.41 (t, 1H, J = 7.2 Hz), 7.47-7.51 (m, 4H), 7.61 (d,
1H, J = 5.1 Hz), 7.66-7.69 (m, 2H), 7.76 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 8.28 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 8.56
(d, 2H, J = 8.7 Hz), 8.81 (d, 1H, J = 5.1 Hz); *C RMN & (CDCl3, 75.4 MHz): 114.50,
127.16, 127.64, 127.65, 127.94, 128.74, 128.93, 129.72, 135.72, 136.52, 136.99,
140.27, 143.95, 157.83, 163.63, 163.78; MS (El) m/z (%): 342 (M", 100), 344 (M*+2,
58), 343 (41), 345 (13), 307 (M*-Cl, 3), 205 (39), 178 (88), 176 (32), 152 (28), 137 (41),
102 (18); IR (KBr): 1596, 1582, 1568, 1556, 1541, 1486, 1433, 1404, 1376, 1089, 1012,
1003, 822, 786, 769, 732, 710, 690, 684, 504, 494, 427 cm™.

4-(4-Bifenilil)-2-(3-nitrofenil)pirimidina (6p)

C,H1sN30, (353.37): Calculado C, 74.78; H, 4.28; N, 11.89; Encontrado C, 74.13; H,
4.43; N, 11.74; *H RMN & (CDCl3, 300 MHz): 7.40 (t, 1H, J = 7.2 Hz), 7.49 (t, 2H, J = 7.2
Hz), 7.66-7.72 (m, 4H), 7.79 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 8.29-8.36 (m, 3H), 8.88 (d, 1H, J = 5.1
Hz), 8.94 (dt, 1H, J = 7.8 Hz, J = 1.2 Hz), 9.45 (t, 1H, J = 1.8 Hz); *C RMN & (CDCls, 75.4
MHz): 115.34, 123.45, 125.11, 127.22, 127.77, 127.80, 128.05, 128.99, 129.42, 133.98,
135.42, 139.99, 140.27, 144.36, 149.16, 158.08, 162.69, 164.13; MS (El) m/z (%): 353
(M*, 93), 354 (51), 307 (M*-NO,, 100), 308 (37), 305 (16), 229 (6), 178 (70), 179 (24),
176 (32), 154 (50), 152 (39), 129 (50), 102 (65); IR (KBr): 1614, 1604, 1585, 1565, 1542,
1525, 1481, 1449, 1423, 1371, 1350, 924, 893, 832, 816, 794, 770, 739, 708, 686 cm™".

4-Diclorometil-2-(4-metilfenil)-6-(2-naftil)pirimidina (6k’)

C22H16CIoN; (379.28): Calculado C, 69.67; H, 4.25; N, 7.39; Encontrado C, 69.46; H, 4.73;
N, 7.79; 'H RMN & (CDCls, 200 MHz): 2.46 (s, 3H), 6.76 (s, 1H), 7.35 (d, 2H, J = 8.0 Hz),
7.56-7.61 (m, 2H), 7.90-8.07 (m, 3H), 8.15 (s, 1H), 8.38 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 8.53 (d, 2H, J
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= 8.0 Hz), 8.77 (s, 1H); HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)", 379.0763; Encontrado
379.0766.

2-(4-Clorofenil)-4-diclorometil-6-(2-naftil)pirimidina (6l’)

C21H13CIsN; (399.70): Calculado C, 63.10; H, 3.28; N, 7.01; Encontrado C, 63.41; H, 3.49;
N, 6.89; *H RMN & (CDCl3, 200 MHz): 6.75 (s, 1H), 7.50 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 7.56-7.63 (m,
2H), 7.89-7.94 (m, 1H), 7.98-8.06 (m, 2H), 8.16 (s, 1H), 8.33 (dd, 1H, J = 8.6 Hz, J = 1.8
Hz), 8.57 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 8.73 (d, 1H, J = 1.4 Hz); **C RMN & (CDCl;, 50.4 MHz):
70.54, 110.94, 123.88, 126.79, 127.77, 127.80, 127.86, 128.81, 128.88, 129.13, 129.93,
133.14, 133.51, 134.87, 135.44, 137.44, 163.29, 166.15, 166.59; MS (El) m/z (%): 398
(M*, 72), 400 (68), 402 (31), 399 (20), 401 (20), 403 (6), 364 (M*-Cl, 8), 315 (M*-CHCl,,
4), 247 (6), 226 (13), 199 (35), 190 (53), 178 (100), 151 (65), 137 (42), 126 (27), 102
(25), 73 (32); IR (KBr): 1584, 1566, 1538, 1501, 1492, 1420, 1377, 1337, 1195, 1171,
1090, 1014, 860, 848, 821, 791, 774, 754, 745, 567, 500, 469 cm™.

4-Diclorometil-6-(2-naftil)-2-(3-nitrofenil)pirimidina (6m’)

C,1H13Cl,N30; (410.25): Calculado C, 61.48; H, 3.19; N, 10.24; Encontrado C, 61.25; H,
3.01; N, 10.20; *H RMN & (CDCls, 200 MHz): 6.79 (s, 1H), 7.54-7.64 (m, 2H), 7.71 (t, 1H,
J=8.0 Hz), 7.89-7.94 (m, 1H), 7.99-8.06 (m, 2H), 8.23 (s, 1H), 8.31-8.40 (m, 2H), 8.73 (d,
1H, J = 1.2 Hz), 8.96 (dt, 1H, J = 7.8 Hz, J = 1.2 Hz), 9.42 (t, 1H, J = 1.8 Hz); **C RMN &
(CDCl;, 50.4 MHz): 70.31, 111.81, 123.50, 123.77, 125.60, 126.91, 127.82, 127.96,
128.01, 129.03, 129.18, 129.57, 133.06, 133.10, 134.27, 134.98, 138.73, 148.74,
161.99, 166.50, 166.88; MS (EI) m/z (%): 409 (M, 100), 411 (66), 410 (21), 412 (14),
413 (12), 375 (M*-Cl, 14), 363 (M*-NO,, 20), 328 (M*-CHCl,, 36), 292 (14), 199 (22), 190
(42), 178 (37), 164 (39), 152 (48), 151 (43), 146 (32), 126 (26), 102 (26), 75 (27); IR
(KBr): 1615, 1588, 1571, 1545, 1524, 1403, 1390, 1368, 1344, 1198, 1084, 862, 771,
755, 733, 703, 696, 574, 471 cm™.
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3. Sintesis y transformacion de 5-triclorometil-3-pirazolidona en hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas

3.1 INTRODUCCION

La investigacién sobre nuevas metodologias de sintesis de compuestos
policiclicos es un objetivo permanente e inherente al progreso de la quimica organica.
Dentro de esta linea de trabajo, la sintesis de compuestos heterociclicos fusionados
presenta un particular interés debido a su repercusién en mdultiples campos de la
quimica: compuestos de coordinacidén, plasticos, aditivos, nuevos materiales,

sustancias con actividad biolégica y farmacoldgica, etc.

Como se ha expuesto en capitulos anteriores, en el seno de nuestro grupo se
han desarrollado valiosos procedimientos preparativos para diferentes tipos de
sistemas heterociclicos a partir de derivados del cloral, tales como oxazolinas,
pirazolinas, oxazolidinas, tiazolidinas, imidazolidinonas, pirimidinas, etc. Basandonos
en estos sélidos antecedentes, y con el convencimiento de que todavia podriamos
seguir aportando valiosas modalidades de sintesis a la quimica heterociclica, decidimos
seguir profundizando en esta linea de investigacion, orientdndola hacia la formacién
de sistemas heterociclicos fusionados. Las nuevas vias de acceso a derivados de
imidazo[1,5-b]pirazol e imidazo[1,5-b][1,2,4]triazol que se presentan en el presente y
en el siguiente capitulo de esta tesis, respectivamente, obedecen a esta iniciativa.
Como se verd mas adelante, un factor clave para el éxito de nuestros planteamientos
ha sido una sinérgica combinacion entre la metodologia quimica “convencional” y la

técnica electroquimica en torno a grupos triclorometilo aportados por el cloral.

Este capitulo se dedica a la sintesis de hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas
12, sustancias previamente desconocidas, donde la fusion entre el anillo de imidazol y
de pirazol se ha conseguido a partir de un intermedio clave: 5-triclorometil-3-
pirazolidona 9, sintetizado por primera vez y utilizado para la preparacién de los

compuestos 12 (esquema 3.1).

Construccion del Construccion del @)
i i illo de imidazol
fj\ anillo de pirazol HN—NH anillo de imidazo N\N
_— 2 —
H™ >cCly oA A~cai, HO— I N-Ar
Cloral 9 12

Esquema 3.1 Estrategia general de sintesis de hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas 12 a partir de cloral
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A fin de facilitar la ubicacién y significado de nuestra aportacion en un contexto
real, se ha incorporado una breve revisién bibliografica de aspectos significativos de la

quimica de pirazolidonas e imidazopirazoles.

3.1.1 PIRAZOLIDONAS

. . . ’ . . . *
Las pirazolidinonas, comunmente conocidas como pirazolidonas, son
IR . + )
compuestos heterociclicos pentagonales monoinsaturados' no aromaticos, con un
anillo integrando dos atomos de nitrégeno contiguos y un carbono carbonilico.
Dependiendo de la ubicacién del grupo carbonilo estas sustancias se clasifican en dos
familias: 3-pirazolidonas y 4-pirazolidonas (figura 3.1).” La mayor parte de la quimica

de pirazolidonas se centra en las 3-pirazolidonas.

1 2 1 2
N—N N—N
3
5 %O 5 kﬂ) 3
2 4
o
Anillo de 3-pirazolidinona Anillo de 4-pirazolidinona
(3-pirazolidona) (4-pirazolidona)

Figura 3.1 Anillos y nomenclatura de pirazolidonas

De la aplicacion de diversos métodos de estudio, tanto tedricos como
experimentales, se infiere que las 3-pirazolidonas (hidracidas ciclicas) y las 4-

pirazolidonas (cetonas ciclicas) existen principalmente en la forma oxo.!

3.1.1.1 METODOS GENERALES DE SINTESIS DE PIRAZOLIDONAS

A continuaciéon se incluye una breve revision de los métodos mas

o . . . . 1 s
frecuentemente utilizados para sintetizar pirazolidonas.” Entre ellos, los mas
importantes se basan en reacciones de derivados de acidos a,fS-insaturados y haluros

de S-haloacilo con hidracinas.

.
Se acepta la contraccién del sufijo “inona” a “ona” siempre que no genere ambigliedad

+ ; .z . . . . .
Aunque el tautomero oxo es saturado en relacion al anillo, la forma hidroxi es una pirazolina
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A PARTIR DE DERIVADOS DE ACIDOS a,B-INSATURADOS E HIDRACINAS

La reaccién de hidracinas (N-N) con compuestos 1,3-difuncionales (C-C-C) es el
procedimiento mas comun de preparacion de pirazoles y sus derivados.’ La simplicidad
de esta metodologia y la estabilidad de los productos obtenidos explican la gran
profusién de este tipo de compuestos. Los intermedios 1,3-difuncionales mads
empleados son derivados de acidos a,B-insaturados, principalmente ésteres, aunque
también se utilizan cloruros, anhidridos o incluso amidas. Asi, la reaccion de ésteres
a,f-insaturados sustituidos con hidracina (esquema 3.2) constituye un método sencillo

y eficaz de preparacion de 3-pirazolidonas sustituidas.®”

Esquema 3.2 Sintesis de 3-pirazolidonas sustituidas por reaccion entre ésteres a,f-insaturados e hidracina

La reaccion de 1,2-dimetilhidracina con ésteres acrilato conduce a 1,2-dimetil-
3-pirazolidonas (esquema 3.3). En este caso la hidracina intermedia es estable,®’

precisdandose una base para promover la ciclacion.

H

Esquema 3.3 Ciclacién del aducto 1,4 por accién de una base

La utilizacion de fenilhidracina para sintetizar 3-pirazolidonas ha sido

10,11 . . /
%1 En medio neutro, el grupo NH, terminal es mas

extensamente estudiada.
nucledfilo, y las reacciones con ésteres a,f-insaturados conducen a 2-fenil-3-
pirazolidonas (esquema 3.4). Sin embargo, en medio basico, el grupo NH exhibe una
mayor acidez y forma el anion correspondiente (mas nucledfilo), obteniéndose 1-fenil-

10,12,13

3-pirazolidonas. En ambos casos, la ciclacidon ocurre a través del aducto 1,4. Este

comportamiento es general para aril- y heteroarilhidracinas.
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o, R?
ph—N. ~~R!

O H

Ph. .NH, —
R1kaR ¥ N2 o R
B

— AN g

|

Ph

Esquema 3.4 Sintesis de 1-fenil/2-fenil-3-pirazolidonas por reaccion con fenilhidracina en medio bésico y neutro

A PARTIR DE HALUROS DE 3-HALOACILO E HIDRACINAS

El segundo método mads utilizado para la preparacién de 3-pirazolidonas se
basa en la reaccién de haluros de [-haloacilo (en algunos casos ésteres o acidos S-
halopropiénicos) (C-C-C) con hidracinas (N-N) (esquema 3.5)."**° A diferencia del
método anterior, en este caso es posible obtener 3-pirazolidonas 4,4-disustituidas.
Esta reaccion tiene lugar a través del aducto 1,2 (hidracida), aislable en algunos casos,

gue posteriormente cicla para dar la 3-pirazolidona final.

R2
R" O N,H, R" O Q RS
- NH, | — &
X cl HCI XM” i HX AN R
. 5 _
R? R3 R? R H
X =Cl, Br

aducto 1,2 (hidracida)

Esquema 3.5 Sintesis de 3-pirazolidonas a partir de haluros de -haloacilo e hidracinas

Fenilhidracina, acilhidracinas, 1,2-difenilhidracina, hidracinas heterociclicas, e
incluso pirazolidonas, han sido utilizadas con éxito en la preparacion de 3-pirazolidonas

T S INT 14-17,19-21
monociclicas y biciclicas.***"*°

Por otro lado, la reaccién con acidos [-halopropidnicos transcurre a través de
. . . . 22 -
hidracinas intermedias (esquema 3.6), aislables en algunos casos, que

posteriormente ciclan dando 3-pirazolidonas.
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1. NyH, o
0 2. MeOH, HCI /\)(i - HCl A
= H.N. - > - HCI
CI/\)kOH N OMe HN,

H

Esquema 3.6 Sintesis de 3-pirazolidonas a partir de acidos -halopropidnicos a través de hidracinas intermedias

A PARTIR DE OTROS DERIVADOS DE PIRAZOL

La reduccién de pirazolinonas, aunque generalmente conduce a mezclas de
productos, ha recibido mucha atencién. El agente reductor mds frecuentemente
utilizado es hidruro de aluminio y litio, el cual reduce solamente a A3—pirazolin—5—onas
1,2-disustituidas.”>?® Asi, la reduccién de fenazona (o antipirina, un analgésico) por
medio de LiAlH4 conduce a 2-fenil-1,5-dimetil-3-pirazolidona junto a subproductos de

sobrerreduccion (esquema 3.7).2

HsC.  Ph 1. LiAIH, HsC Ph
N—N 2. H,0 N—N
—_—

HsCMo HaC/K/&O

fenazona

Esquema 3.7 Preparacién 3-pirazolidonas por reduccion de Aa-pirazolin-S-onas 1,2-disustituidas con LiAlH,

Otros ejemplos de reduccién, aplicados con éxito a A*- como a As—pirazolinonas,

. . . Iy 14,27
consisten en hidrogenaciones cataliticas.™

A PARTIR DE OTROS HETEROCICLOS

Ciertos reagrupamientos de compuestos heterociclicos a pirazolidonas
requieren la participacion de hidracinas. Uno de los ejemplos mads interesantes es el

reagrupamiento de azlactonas insaturadas en presencia de hidracina, conducente a 4-

amino-3-pirazolidonas (esquema 3.8).28%
R! NoH H R\ R
' 214
Nl T, RTN NH
/ NH
R o ©
(@) O

Esquema 3.8 Sintesis de 4-amino-3-pirazolidonas por reaccién de azlactonas insaturadas con hidracina
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Otros reagrupamientos que proporcionan pirazolidonas pueden ser inducidos

31,32

fotoquimicamente, como en el caso de diacepinonas, o por calentamiento, como

en algunas oxazolidinas biciclicas (esquema 3.9).%

Rl Rl R R
R o\‘/o R A R o\’/%:
— — (@]
RXfN\N\ R Ry%“\w
O Rll O R"

Esquema 3.9 Reagrupamiento térmico de oxazolidinas biciclicas

3.1.1.2 REACTIVIDAD DE PIRAZOLIDONAS

TRANSFORMACION EN OTROS DERIVADOS DE PIRAZOL

Generalmente, la reduccién de 3-pirazolidonas conduce a pirazolidinas. Las 3-
pirazolidonas no sustituidas, N-monosustituidas, y N,N'-disustituidas, proporcionan las

correspondientes pirazolidinas por tratamiento con hidruro de aluminio y litio

5,16,18,25,34-37

(esquema 3.10). En algunos casos, la reduccién se detiene en 3-

38,39

hidroxipirazolidinas, mientras que en otros deshidratan para dar A% o M-

23,25

pirazolinas. Los reactivos de Grignard convierten 3-pirazolidonas N,N'-disustituidas

. . . 4
en A*-pirazolinas 3-sustituidas.*

Esquema 3.10 Reduccidn de 3-pirazolidonas a pirazolidinas con LiAlH,

La oxidacion de 3-pirazolidonas 1-sustituidas a 3-hidroxipirazoles 1-sustituidos
ha sido muy estudiada. La oxidacién electroquimica de fenidona (esquema 3.11) y sus

41-50

derivados ha sido descrita en numerosas ocasiones. Los oxidantes quimicos mas

utilizados son CuSO4,* MnO,," KsFe(CN)s,>* > HgO,>* FeCls,>® Br, ***" y 1,778
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Ph [0] Ph
/ /
HN—N —_ = N—N
/
oA oL
fenidona

Esquema 3.11 Oxidacidn electroquimica de fenidona a 1-fenil-3-hidroxipirazol

REACCIONES CON ELECTROFILOS

En 3-pirazolidonas N,N' no sustituidas, el N-1 posee mayor caracter nucledfilo
que el N-2 amidico.' Las 3-pirazolidonas reaccionan regioespecificamente con una
amplia variedad de electréfilos para dar 3-pirazolidonas 1-sustituidas (esquema 3.12),
donde R! = alquil, NO,* tosil,”® acetil,?® benzoil,*>®? CONHPh,®* C(NH)OR,* CSNH,,®* 2-
tiazoIiI,64 CHZCOZR,65 etc. A su vez, éstas pueden seguir reaccionando con otros
electroéfilos sobre N-2 para dar 3-pirazolidonas 1,2-disustituidas (R2 = alquil, CH,;NR,,
tosil, CHR,, etc.).”®>7%%%9 asi pues, un método sencillo y eficaz para la preparacién de
3-pirazolidonas 2-sustituidas consiste en la acilacién de N-1 (R' = COPh), seguido de

alquilacion en N-2 y posterior hidrdlisis (esquema 3.12).>°

] 1 5 ) hidrolisis
HN-NH X N N’R R°X R\N N'R (R' = COPh) K
o _ . _ R _
O%\)

oA oA oA

Esquema 3.12 Reacciones de N-alquilacion de 3-pirazolidonas

Por otro lado, las 3-pirazolidonas 1,2-disustituidas experimentan reacciones con

it
836,40 De esta manera se han

electréfilos en el anillo sobre C-4, (esquema 3.13).
obtenido 4-alquil y 4,4-diaquil derivados, 4-etiliden derivados via condensacion

alddlica, y 4-acil derivados por reaccién con ésteres.

R2 R! R2 R!
R% R1 R3X \N—N, R4X \N—N,
N—N - o - o %58
04\) B B
R3 R3 R*

Esquema 3.13 Reacciones de C-alquilacidn de 3-pirazolidonas 1,2-disustituidas en medio basico
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3.1.1.3 APLICACIONES DE PIRAZOLIDONAS

La 1-fenil-3-pirazolidona, conocida como fenidona (figura 3.2), es el miembro
mas importante de la familia de las pirazolidonas. Este compuesto y sus derivados
presentan importantes aplicaciones por sus propiedades bioldgicas (potentes

inhibidores de la ciclooxigenasa y lipooxigenasa en el metabolismo del acido

13,70-75 45,76-85

araquiddnico). También tuvo mucha importancia en la industria fotografica

como “super-agente revelador” por sus fuertes propiedades reductoras.?>®?

oﬁé—f\N
e

fenidona

Figura 3.2 Estructura de fenidona: el derivado mas importante de la familia de las pirazolidonas

Ciertas 3-pirazolidonas biciclicas (figura 3.3) se emplean como agentes

antibacterianos.®%®

E;m

"z

0 E 7 R
\NxNJ»fH
mNO, R H S
R R o Me

=z
2&) "
(@)
<
)

Figura 3.3 Estructura de algunos agentes antibacterianos

En la figura 3.4 se presenta la estructura de otras 3-pirazolidonas con actividad
bioldgica. La 1-(n-decil)-3-pirazolidona (BW357U) es un potente y selectivo inhibidor
de la y-aminobutirato aminotransferasa (GABA-T).¥ Otros compuestos analogos a
BW357U poseen actividad antimicrobiana.’® Ademas, la fenazona es metabolizada a 2-
fenil-4,5-dihidroxi-1,5-dimetil-3-pirazolidona a través de la ruta epdxido-diol en seres

humanos.’>%?
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\
CqoH21-n

BW357U

H3C, ,
N—N

Ph

H3c/§/¥o

metabolismo de fenazona

H3C, Ph
N—N
H5;C
HO ©
OH

Figura 3.4 Estructura de otras 3-pirazolidonas con actividad bioldgica

3.1.2 IMIDAZOPIRAZOLES

Los imidazopirazoles son sustancias heterociclicas biciclicas con anillos de

pirazol e imidazol fusionados (figura 3.5). Para denominar este tipo de compuestos93 se

toma uno de los anillos como base y el otro se aflade como prefijo al nombre del

componente base. El anillo base es el de pirazol, ya que ambos poseen el mismo

numero de nitrégenos y en este caso se elige el que posea los heterodatomos en

posiciones mas bajas (1,2 frente a 1,3). Los enlaces que forman el sistema anular del

componente base se designan con las letras a, b, c, etc., y la forma de unidén entre los

dos ciclos se indica con la letra del componente base y con los nimeros del otro anillo.

En la figura 3.5 se puede observar la construccién y nomenclatura de los tres sistemas

. . . , . 4 s .
de imidazopirazol, asi como su numeracion.’® La mayor parte de la quimica de

imidazopirazoles se centra en imidazo[1,2-b]pirazoles e imidazo[4,5-c]pirazoles.

anillo pirazol

anillo imidazol

/

(.

1 6
N 7

SN\ 5

33aN

Figura 3.5 Estructura y nomenclatura de imidazopirazoles

imidazo[1,5-b]pirazol

imidazo[1,2-b]pirazol

imidazo[4,5-c]pirazol
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3.1.2.1 METODOS DE SINTESIS DE IMIDAZOPIRAZOLES

En la bibliografia sobre imidazopirazoles se constata que la clase de fusién que
aqui hemos generado, es decir, imidazo[1,5-b]pirazoles, es escasamente conocida. Por
el contrario, existen numerosos ejemplos de imidazo[1,2-b]pirazoles e imidazo[4,5-

c]pirazoles.

IMIDAZO[1,2-b]PIRAZOLES E IMIDAZO[4,5-c]PIRAZOLES
Se han descrito diversos métodos de sintesis de imidazo[1,2—b]pirazolesg‘r"114 e

115-125

imidazo[4,5-c]pirazoles. El mas comun se basa en la construccién del anillo de

imidazol a partir de aminopirazoles sustituidos (esquema 3.14).%97-100,102,103,108-

115,117,119,120,122-124

N~N
— R
N
R2

Ny R
R1 7 N
= 3
NH, R
2 H
R N N>

> NI
=N

R1

Esquema 3.14 Sintesis de imidazo[1,2-b]pirazoles e imidazo[4,5-c]pirazoles a partir de aminopirazoles

Otro modo de formacién del sistema de imidazo[1,2-b]pirazol implica la acciéon
de PhsP/CCl4/EtsN (procedimiento de Appel), generando acinocetiminas intermedias
gue experimentan reacciones electrociclicas llevando al producto final (esquema

3.15).%6101

O — -
Ph - Q Ph
m)kph m)kph Ph%
N PhsP / CCly N -Ph;PO N—Ph
NI/ i N’ N N_ |
Ph Et3N | ZIUs \
Me/l\)L H/ Me)\éC Ph

Esquema 3.15 Sintesis de imidazo[1,2-b]pirazoles mediante el procedimiento de Appel
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IMIDAZO[1,5-b]PIRAZOLES

Como se ha seflalado anteriormente, existen escasas referencias sobre la

94,126-130
En una

preparacion de miembros de la familia de los imidazo[1,5-b]pirazoles.
de ellas se parte de un derivado de la hidantoina, que es tratado con cloruro de

tionilo/piridina proporcionando una sal intermedia que hidroliza generando

perhidroimidazo[1,5-b]pirazolonas (esquema 3.16)."%
Rj = 3
I R Y 4y A
NH ———— + NH —— NH
HOA/‘\« Piridina W
O 0] O

Esquema 3.16 Sintesis de perhidroimidazo[1,5-b]pirazolonas a partir de hidantoinas

Otras modalidades de sintesis implican la carbonilacién o acilacién de pirazoles

(esquema 3.17).1%612°
cl o Cl
CICOCCI
HN-N pN 3 L
Mo CW — N-N" "N
3 / Cl
O Cl Meﬁ%o
CHs
N—NH Ac0 N—N)\N
1% > / /
R R? %
NH,
R? R2

Esquema 3.17 Sintesis de imidazo[1,5-b]pirazoles mediante carbonilacién o acilacion de pirazoles

0

o . . , 1
Utilizando agentes deshidratantes, como oxicloruro de fésforo, % se han

obtenido imidazo[1,5-b]pirazoles partiendo de amidopirazolinas (esquema 3.18).

R! R Me
N-N Oﬁ/'\"e POCl; N-n—A
S —

R2 R2

Esquema 3.18 Sintesis de imidazo[1,5-b]pirazoles a partir de amidopirazolinas
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3.1.2.2 APLICACIONES DE IMIDAZOPIRAZOLES

Los imidazopirazoles poseen potencial aplicacion para el tratamiento de
enfermedades del sistema nervioso central.'?***! También es significativo sefialar que
el 2,3-dihidro-1H-imidazo[1,2-b]pirazol (IMPY, NSC 51143) (figura 3.6) es un potente y

selectivo inhibidor de la sintesis de ADN que posee una importante actividad

|132-135

antitumora ya que ésta depende, al menos en parte, de su capacidad para inhibir

dicha sintesis.

Figura 3.6 IMPY, NSC 51143

Algunos imidazo[1,5-b]pirazoles han sido utilizados como agentes

129

antifdngicos. Ciertos imidazo[1,2-b]pirazoles e imidazo[4,5-c]pirazoles poseen

actividad antiinflamatoria, analgésica o antialérgica, e incluso se han utilizado para el

136,137

tratamiento de ulceras. Varios de estos compuestos se utilizan contra trastornos

. .7 . s . 1 . . . .z .
psiquidtricos y enfermedades neurolégicas.™® Los imidazopirazoles también han sido

139,140 141,142

empleados como herbicidas y en la industria fotografica.
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3.2 RESULTADOS Y DISCUSION

En el capitulo anterior, en el que presentamos una nueva sintesis de
pirimidinas, nos basdbamos en la capacidad del grupo triclorometilo para actuar como
buen grupo saliente en procesos de eliminacién. Sin embargo, para el desarrollo del
trabajo presentado en este capitulo hemos aprovechado su excelente comportamiento
como electréforo, es decir como receptor selectivo de transferencia electrénica

(esquema 1.6, pag. 19).*®

Como se ha sefialado con anterioridad, las aplicaciones electrosintéticas del
grupo triclorometilo han sido objeto de numerosos estudios por parte de nuestro
grupo de investigacién, que se han traducido en la preparaciéon de una amplia variedad

144156 Basandonos en los buenos resultados

de nuevas sustancias heterociclicas.
conseguidos en los procesos de ciclaciéon ligados al caracter electréfilo del grupo
diclorometilo electrogenerado por reduccion catédica del grupo

10152157 consideramos la oportunidad de investigar la viabilidad de una

triclorometilo,
nueva metodologia de acceso a sistemas heterociclicos fusionados, en este caso
proyectandola hacia la sintesis de nuevos derivados de imidazo[1,5-b]pirazol, de

interés por si mismos asi como por sus amplias posibilidades de aplicacién.

En el esquema 3.19 se muestra una panoramica general del trabajo
desarrollado, donde puede apreciarse cdmo, sobre la base del cloral, se ha conseguido
la sintesis de hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas 12, una clase de sustancias no
descrita hasta el momento. En este esquema puede apreciarse que la fusién de anillos
se ha conseguido a través de una nueva via implicando un intermedio clave, 5-
triclorometil-3-pirazolidona 9 (sustancia previamente desconocida), y donde la
electrogeneracién selectiva del grupo diclorometilo, por reduccién catddica del grupo

triclorometilo, juega un papel fundamental.
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O (@]
o EtOM Ph o
7 NoHy4 HN—NH
_—
Cloral 8 9
J ArNCO
(@] (@]

N~ ~ N’

N N N
o ] N-ar T o[ H =T o= H
CHCl, CCl,

12 11 10

Esquema 3.19 Sintesis y transformacién de 5-triclorometil-3-pirazolidona 9 en hidroxidihidroimidazo[1,5-
b]pirazolonas 12

Por la elevada electrofilia del cloral, éste reacciona facilmente con
benzoilacetato de etilo 7 dando 4,4,4-triclorocrotonato de etilo 8, el cual reacciona con
hidracina para dar un producto de ciclacién (5-triclorometil-3-pirazolidona 9), que
hemos empleado para la preparacidon de los ureido-derivados 10 mediante tratamiento
con arilisocianatos. La reduccion electroquimica en medio prético del grupo
triclorometilo, presente en los derivados 10, posibilité la generacién, altamente
selectiva y eficaz, de 5-diclorometil-3-pirazolidonas 11, portando un grupo
diclorometilo con una ubicacién idénea para promover un proceso de ciclacidon por
interaccion de centros de polaridad opuesta (nucledfila-electréfila). En ultima
instancia, la trasformacion de los intermedios 11 en las hidroxidihidroimidazo[1,5-
blpirazolonas 12 obedece globalmente a un proceso de bisdeshidrohalogenacién

promovido por tratamiento bdsico.

Aparte de la utilizacién del cloral como materia prima, comparativamente
puede decirse que la principal aportacion de esta metodologia preparativa, en relacion
a los métodos de formacidn de sistemas de imidazopirazol, radica en que con nuestro
proceso de construccién, como se ha sefialado anteriormente, se consigue facilmente
una Optima disposicion geométrica de los dos centros de reactividad contraria
presentes en las 1-arilaminocarbonil-5-diclorometil-3-pirazolidonas 11. Por un lado, la

reaccion regioespecifica de 5-triclorometil-3-pirazolidona 9 con arilisocianatos en N-1
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proporciona a la molécula formada un nuevo centro potencialmente nucledfilo (grupo
-CONHAr), y por otro, la reduccién electroquimica en medio proético del grupo
triclorometilo, presente en los ureido-derivados 10, aporta un centro electréfilo (grupo
CHCI;) menos impedido estéricamente frente a procesos de sustitucion nucledfila que
el grupo triclorometilo, de modo que asi es factible una ciclacidn con cierre a un anillo
de cinco miembros. La extensién de esta estrategia a la preparacién de otros
compuestos heterociclicos fusionados, como por ejemplo derivados de imidazo[1,5-
b][1,2,4]triazol, objeto del siguiente capitulo de esta tesis, pone de manifiesto las

importantes prestaciones que ofrece esta metodologia preparativa.

3.2.1 SINTESIS DE 5-TRICLOROMETIL-3-PIRAZOLIDONA

El primer objetivo de la ruta sintética propuesta era la construccién del anillo
base de pirazol portando el grupo triclorometilo como sustituyente, particularmente la

preparacion de 5-triclorometil-3-pirazolidona 9 (figura 3.7).

HN—NH
07/\)\003

Figura 3.7 Anillo base de pirazol: 5-triclorometil-3-pirazolidona 9

Como se vio anteriormente, los precursores mas habituales de 3-pirazolidonas
son los derivados (principalmente ésteres) de acidos a,f-insaturados (apartado 3.1.1.1,
pag. 138). Bajo esa perspectiva, los intermedios mds adecuados para nuestros fines
serian ésteres del acido 4,4,4-triclorocroténico. Un hecho a nuestro favor fue la
constatacion de que la sintesis de 4,4,4-triclorocrotonato de etilo 8 a partir de cloral
habia sido previamente descrita™® " pasandose en la generacién de olefinas
mediante la reaccién de Wittig-Horner entre iluros de fosforo (fosfonato-derivados) y

e 158-1
compuestos carbonilicos (esquema 3.20).1°81¢°

- + ClLCCHO —— =
ao/l\/ “OEt BO/&\¢%\CCQ

8 (50-69%)

Esquema 3.20 Reaccién de Wittig-Horner dirigida a la sintesis de 4,4,4-triclorocrotonato de etilo 8
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Una variante mds atractiva y reciente para la preparacion de 8, intimamente
relacionada con la anterior, consiste en el procedimiento descrito por S. Nakatsu®* en
el que se parte de compuestos 1,3-dicarbonilicos en lugar de iluros de fésforo. Dada su
mayor simplicidad, la facil disponibilidad de los compuestos necesarios y los buenos
resultados reportados, decidimos llevar a cabo la sintesis del precursor 8 siguiendo

este procedimiento (esquema 3.21).

O O K2COs3 o)
+  Cl3CCHO _
EtOJ\/U\ Ph THF, r.t.,, 3 dias EtOJ\ACCIs

7 8 (82%)

Esquema 3.21 Sintesis de 4,4,4-triclorocrotonato de etilo 8 (procedimiento de S. Nakatsu)

En el esquema 3.22 se detalla el mecanismo propuesto para esta reaccion,'®
en el que se postula la participacidon de un intermedio ciclico de cuatro miembros
(anién oxetan-2-olato), por cuya inestabilidad evoluciona relajando su tensién angular
por apertura del anillo con la eliminaciéon de un anidn benzoato para dar el producto

final con formacién estereoselectiva del isémero trans.*®*

o O
o o B O O Cl,CCHO )
— - EtO Ph
EtOM Ph EtoJ\_/u\ Ph )
7 Cl,e” YO
_ 0 _
o - PhCOO 0)
E0” e, EtO™ Sy —Ph
8 Cl;C \9

Esquema 3.22 Mecanismo propuesto de formacién de 4,4,4-triclorocrotonato de etilo 8

Una vez lograda la preparacion de 4,4,4-triclorocrotonato de etilo 8 pasamos a
abordar la sintesis de 5-triclorometil-3-pirazolidona 9, un compuesto no descrito
previamente, que desempeiiaria un papel clave en nuestra ruta de sintesis. A la vista
de los numerosos ejemplos de sintesis de 3-pirazolidonas a partir de derivados de

cidos a,f-insaturados e hidracinas (apartado 3.1.1.1, pag. 138)7>13203469162172
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ensayamos la reaccion entre 8 e hidrato de hidracina, la cual proporcioné el producto

9 esperado en elevado rendimiento (87%) (esquema 3.23).

o N2l H20 HN—NH
EtOH, r.t., 4h -
EtOJ\/\CCI:; > 07/\)\003
- EtOH
8 9 (87%)

Esquema 3.23 Sintesis de 5-triclorometil-3-pirazolidona 9

La estructura de 5-triclorometil-3-pirazolidona 9 fue confirmada mediante las
técnicas espectroscdpicas habituales (apartado 3.4.1, pdg. 181), cuyos resultados

fueron consistentes con el tautémero oxo.!

3.2.2 SINTESIS DE 1-ARILAMINOCARBONIL-5-TRICLOROMETIL-3-
PIRAZOLIDONAS

Una vez conseguida la generacién del anillo base de pirazol portando el grupo
triclorometilo, iniciamos el estudio de la segunda fase de este trabajo, es decir la

generacién del anillo de imidazol fusionado con el de pirazol.

Anteriormente vimos que en las 3-pirazolidonas N,N’' no sustituidas, aunque
ambos atomos de nitrégeno son susceptibles de ataque electroéfilo, el nitrégeno N-1
posee mucho mayor caracter nucleéfilo que el N-2 amidico, por lo que las reacciones
con electrofilos (alquilacion, acilacidn, etc.) son regioespecificas en esa posicion dando

lugar a 3-pirazolidonas 1-sustituidas (apartado 3.1.1.2, pag. 143) 439

La 5-triclorometil-3-pirazolidona 9 posee un centro nucledéfilo (N-1) y otro
electrofilo (CCls), pero este compuesto es aislable e indefinidamente estable. Sin
embargo, la coexistencia de un centro nucledéfilo con otro electréfilo, en ausencia de
tensiodn angular, propiciaria un proceso de ciclacidon que en nuestro caso supondria una
fusion de anillos. En consecuencia, la estrategia que adoptamos consistié en hacer
reaccionar al compuesto 9 con isocianatos (R-N=C=0), ya que asi obtendriamos los
derivados ureido correspondientes que, manteniéndose una polaridad opuesta similar
a su precursor, podrian ser susceptibles de protagonizar las ciclaciones con fusién de

anillo deseadas.

153



3. Sintesis y transformacion de 5-triclorometil-3-pirazolidona en hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas

Bajo dicha perspectiva decidimos ensayar las reacciones entre el intermedio 9y
distintos arilisocianatos disponibles comercialmente. Estas reacciones ocurrieron de
acuerdo a lo esperado, proporcionando las correspondientes 1-arilaminocarbonil-5-
triclorometil-3-pirazolidonas 10a-i, sustancias previamente desconocidas, con
rendimientos que oscilaron entre buenos y altos (71-88%, Rdto. promedio = 80%)

(esquema 3.24).

o)
HN—NH ANCO H\N/\LN,Ar
O%\/\CC'S THF, r.t., 2h O:</k H
CCly
9 10 (71-88%)
Clave Ar Rdto. (%)
10a Ph 82
10b | 4-Me-CeH, 80
10c | 3-Me-CgH, 80
10d 1-CyoH; 72
10e | 4-MeO-CgH, 71
10f | 4-F-CeH, 79
10g | 4-Cl-CeH, 85
10h | 4-Br-CeH, 88
10i | 3-CF3-CeH, 78

Esquema 3.24 Sintesis de 1-arilaminocarbonil-5-triclorometil-3-pirazolidonas 10a-i y rendimientos obtenidos

Las estructuras de estos compuestos fueron establecidas mediante las técnicas
espectroscépicas habituales (apartado 3.4.2, pag. 186), que fueron consistentes en
todos los casos con el tautémero oxo.! Una clara evidencia sobre el resultado positivo
de estas reacciones se encuentra en los espectros de 'H RMN de los ureido-derivados
10a-i, en los que desaparece el acoplamiento caracteristico a tres enlaces entre NH-1y
CH-5 (J* = 7.8 Hz) observado en el espectro de *H RMN de su precursor 9 (apartado
3.4.1, pag. 181). Como se vera mas adelante, esta determinacion estructural se vio
plenamente confirmada a posteriori mediante cristalografia de rayos X de 5-fenil-2-

hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona 12a (apartado 3.5, pag. 204).
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3.2.3 REDUCCION ELECTROQUIMICA DE 1-ARILAMINOCARBONIL-5-
TRICLOROMETIL-3-PIRAZOLIDONAS EN MEDIO APROTICO Y
PROTICO: SINTESIS DE 1-ARILAMINOCARBONIL-5-DICLOROMETIL-3-
PIRAZOLIDONAS

Una vez conseguida la preparacién de las 1-arilaminocarbonil-5-triclorometil-3-
pirazolidonas 10, continuamos trabajando sobre la ultima meta de nuestra ruta de
sintesis, es decir su transformacién en las correspondientes hidroxidihidroimidazo[1,5-

b]pirazolonas 12.
REDUCCION ELECTROQUIMICA EN MEDIO APROTICO

En primer lugar nos propusimos explorar la posibilidad de un proceso de
ciclacion directa mediante reduccién electroquimica de 1-fenilaminocarbonil-5-
triclorometil-3-pirazolidona 10a en un disolvente aprético rigurosamente anhidro. La
intencién era que, siendo el grupo triclorometilo un centro probasico susceptible de
activacion catddica, tras la electrogeneracién de un intermedio diclorocarbanidnico
(una base fuerte), la carga negativa, inicialmente ubicada sobre un atomo de carbono,
fuese transferida hacia el nitréogeno a través de una reaccion acido-base interna. Se
generaria asi otro intermedio anidénico con dos centros de actividad opuesta (nucledfila
en el nitrédgeno y electrdfila en el carbono), que se encontrarian geométricamente bien
ubicados para que se diese la heterociclacién, a imidazol fusionado con pirazol,
mediante un proceso de sustitucién nucledfila intramolecular de acuerdo con el
esquema 3.25. A continuacion sélo bastaria una eliminacién de cloruro de hidrégeno

para llegar el producto final 12a.
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i ] o)

O -
N Ph 2 H ol .Ph H\N)\"N/Ph
N N — = N N\ ——> | O 2(
o= o [oX L H I

CCl, CCl, o\

10a I v
-cr ‘ H, H,0

l l "work-up”
o)

O - HCl H % H
N\ N\ J< N\ )L /Ph
HO—</‘\/N—Ph :</‘\<N_Ph o‘\//k H
5 CHClI,

12a VI 11a

Esquema 3.25 Reduccidn electroquimica de 10a en medio aprético: aislamiento del diclorometil-derivado 11a

Al realizar la electrélisis reductiva de 10a, la carga consumida correspondid a
una transferencia neta de dos electrones por molécula de sustrato (2 F/mol) acorde
con la electrogeneracion del intermedio diclorocarbanidnico correspondiente lll, tal
como se esperaba. Como la Unica fuente de protones disponible tendria que provenir
de la propia molécula, cabria esperar una subsiguiente desprotonacién del grupo NH
amidico para dar el anién intermedio IV, un nucledfilo que podria atacar al grupo
diclorometilo para, como se ha indicado en el parrafo anterior, dar lugar a un primer
intermedio ciclado VI mediante sustitucidon nucleéfila interna con desplazamiento de
cloruro. A continuaciéon, el compuesto 12a podria originarse mediante
deshidrohalogenacién de VI. Sin embargo, y a pesar de la légica de este
planteamiento, la esperada ciclacion no tuvo lugar, siendo el Unico producto aislado e

identificado el diclorometil-derivado 11a.

Puesto que el consumo electrénico era claramente indicativo de la generacién
del anidn diclorometiluro Ill, una primera opcion para tratar de explicar la formacion
de 11a seria la protonacion de IV por parte del donador proténico (agua acidificada)
gue se afadia al catolito tras la electrdlisis. Sin embargo, esta suposiciéon era
dificilmente asumible al tener en cuenta que implicaba que los aniones IV habrian de

permanecer inalterados en el medio de reaccién, sin atacar al grupo diclorometilo,
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hasta que finalmente se produjese la adicién del agua. Descartada esta hipétesis, otra
alternativa que parecia mas razonable consistiria en que los primeros aniones IV
evolucionasen rapidamente hacia a otros aniones V, que por ser mas estables (por lo
tanto menos reactivos) y también porque no tendrian posibilidad de provocar la
ciclaciéon, permanecerian inalterados hasta la adiciéon del donador protdénico. Por lo
tanto deberia ser el anién V, y no el IV, el inmediato precursor del producto final 11a,

tal como se ilustra en el esquema 3.26.

B Ph 7] Ph
A~ N/ H\N/ H O
H v +
l{l )‘\__ - 4 keal/mol N /g H, H,0 N\N)X\N’Ph
~N (6] —_— -2 ">N O —> O H
L0 | oty
CHCl, chol, | CHCL
- v - = \' — 11a

Esquema 3.26 Formacién del diclorometil-derivado 11a a través del anién intermedio V

Esta suposicion, como se expondrd detalladamente mas delante, se vio
sustentada mediante cdlculos computacionales (DFT) de las estabilidades relativas de
los aniones IV y V, ya que la estabilidad de V resultd ser considerablemente mas alta
(en mas de 4 Kcal/mol) que la de IV. Por lo tanto, en una situacion de equilibrio éste
estaria totalmente desplazado hacia V, incapaz de evolucionar hacia el producto
ciclado. Asimismo se realizé un estudio tedrico pormenorizado del mecanismo de
reaccion partiendo de la reduccidon electroquimica de 10a, incluso incluyendo la
electrogeneracién del diclorocarbanién inicial y analizando su posterior evolucién
guimica mas favorable, llegdndose a la conclusién de que ésta seria la de su rapida

transformacion en V, segln se contempla en el esquema 3.27.
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)LN,Ph +e H )LN,Ph o H )X\N/ph

10a | 1|
B Ph 7 B Ph 7] B ]
H‘N A N/ O
/‘% - 4 kcal/mol lﬂ )l\— H )L _Ph
- N-y"0 - NN~ 0 -— |5 N~ "N
O‘—-u O:</k _~H
CHClI, CHCI, cCl,
- \"/ - — v - - 1} -

Esquema 3.27 Mecanismo propuesto para la reduccion electroquimica de 10a en medio aprético

REDUCCION ELECTROQUIMICA EN MEDIO PROTICO

Una vez constatada la no viabilidad de la ciclacién directa por reduccion
electroquimica de 10a, atribuible a la migracion de la carga negativa inicial hacia una
posicién remota respecto al centro electrdfilo (grupo diclorometilo), consideramos que
todavia podria conseguirse nuestro ultimo objetivo (es decir la ciclacidén), ya que en la
especie V seguia existiendo un grupo dacido capaz de generar otro ion nucledfilo,
mediante tratamiento basico, capaz de atacar al grupo diclorometilo. Por lo tanto,
parecia factible que del tratamiento de 11la con un equivalente de una base
suficientemente fuerte surgiera el anién mas estable V, pero que un segundo
equivalente seria capaz de dar un intermedio dianidnico cuya estructura seria ya la
apropiada para promover la ciclacion. Finalmente, un tercer equivalente de la base
conduciria al producto final 12a, totalmente deshalogenado, mediante eliminacion de
cloruro de hidrégeno. Por lo tanto, decidimos seguir trabajando en el desarrollo de
esta idea, comenzando por establecer un buen método de preparacion de los

intermedios 11.

Sobre la base de la dilatada experiencia de nuestro grupo en la

electrorreduccion de derivados halogenados para dar compuestos con menor grado de

144,146-148,150,152-156

halogenacidn, nos propusimos llevar a cabo la preparacion de los
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compuestos 11 mediante reduccion catddica de 1-arilaminocarbonil-5-triclorometil-3-
pirazolidonas 10 en un medio proético. En estos sustratos coexisten diferentes centros
electréforos, pero por la elevada proclividad del grupo triclorometilo para actuar como
receptor de transferencia electrénica (esquema 1.6, pag. 19),'** las reducciones
catddicas de los compuestos 10a-i, bajo potenciales de electrodo comprendidos entre
-1.4 y -1.6 V vs E.C.S, dieron lugar, segun lo esperado, a las correspondientes 1-
arilaminocarbonil-5-diclorometil-3-pirazolidonas  1l1a-i (esquema 3.28) con
rendimientos elevados (80-91%, Rdto. promedio = 87%). En todos los casos el consumo
electrénico de ajusté a 2 F/mol (tabla 3.1, pag. 211), lo cual concuerda con la
electrogeneraciéon de carbaniones diclorometiluro Il mediante transferencia de 2
electrones y subsiguientes protonaciones a expensas del donador proténico (AcOH)

presente en el medio de reaccion.

o) - o)
H )X\N,Ar DMFZ/EC'ZAI\(C)?,F;?C H )LN,Ar
oﬂ H - oﬁ\)N\ H
CCl, CHClI,
10 11 (80-91%)
Clave Ar Rdto. (%)
11a Ph 82
11b | 4-Me-CeH, 88
11c | 3-Me-CeH, 89
11d 1-C10H, 88
1le | 4-MeO-CeH, 91
11f | 4-F-CH, 80
11g | 4-Cl-CeH, 86
11h | 4-Br-CeH, 90
11i | 3-CF3-CeH, 87

Esquema 3.28 Preparacion de 1-arilaminocarbonil-5-diclorometil-3-pirazolidonas 11a-i y rendimientos obtenidos

Los productos y los intermedios involucrados en estos procesos de
transferencia electrénica (esquema 1.5, pag. 18) podrian ajustarse a lo resefiado en el

esquema 3.29 (proceso ECEC).
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H\ /\kN,Ar +e H\ J\N,Ar -Cl H )LN,Ar

Esquema 3.29 Electrogeneracion de 5-diclorometil-3-pirazolidonas 11 en medio prético

Las estructuras de los compuestos 1la-i fueron determinadas mediante las
técnicas espectroscopicas habituales (apartado 3.4.3, pdg. 192). En todos los casos
estos andlisis dieron resultados consistentes con el tautémero oxo.' La
electrogeneracién del grupo diclorometilo quedd claramente evidenciada mediante el
acoplamiento caracteristico a tres enlaces entre CH-5 y CHCI, (* = 3.0 Hz) observado

en los espectros de *H RMN.

3.2.4 SINTESIS DE 5-ARIL-2-HIDROXI-4,5-DIHIDROIMIDAZO[1,5-b]PIRAZOL-
6-ONAS

Ante la no viabilidad de la ciclaciéon electroquimica directa, y de acuerdo con el
supuesto del apartado anterior, nos centramos en promover la ciclacion de los
intermedios 11 por una alternativa netamente quimica. Dada la éptima disposicidn
espacial de sus dos centros reactivos de polaridad opuesta (CHCl, y CONHAr), es claro
que la ciclacion buscada deberia ser factible mediante tratamiento bdasico, ya que tras
la segunda desprotonacion se incrementaria notablemente la actividad nucleéfila en el
nitrogeno. Este recurso ha sido aprovechado en anteriores trabajos de nuestro grupo

150,152,157

de investigacién, en los que la ciclacién esta ligada a la electrofilia de un grupo

diclorometilo electrogenerado.

Los primeros ensayos se realizaron con trietilamina, incluso a elevada

temperatura, sin éxito. Sin embargo, el tratamiento con terc-butdxido potasico
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condujo a productos que fueron -caracterizados como 5-aril-2-hidroxi-4,5-
dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-onas 12a-i (esquema 3.30), sustancias previamente
desconocidas, que en general se obtuvieron con buenos rendimientos (62-80%, Rdto.
promedio = 73%). Al probar con otras bases fuertes, como hidréxido sddico, éstas

también resultaron eficaces.

o 1. t-BuOK o
e e vy
o=_J_ " - Ho—_] N-ar
CHCL 2. H, H,0
11 12 (62-80%)
Clave Ar Rdto. (%)
12a Ph 65
12b | 4-Me-CeH, 77
12c | 3-Me-CgH, 71
12d 1-CyoH, 70
12e | 4-MeO-C¢H, 62
12f | 4-F-CeH, 76
12g | 4-Cl-CeH, 78
12h | 4-Br-CeH, 80
12i | 3-CF3-CeH, 75

Esquema 3.30 Sintesis de 5-aril-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-onas 12a-i y rendimientos obtenidos

Teniendo en cuenta las discusiones anteriores, en el esquema 3.31 se muestra
el mecanismo que consideramos mds légico para la conversion de los productos de
partida 11 en los productos finales 12. En el mismo participarian los intermedios
dianidnicos VI, especies que se generarian a expensas de dos equivalentes de base,
gue atacarian a los grupos diclorometilo para dar los intermedios biciclicos
monoclorados VII. A continuacion estos intermedios experimentarian una
deshidrohalogenacién seguida de isomerizaciéon del doble enlace primeramente
generado hasta ubicarse en la situacién de mayor estabilidad de IX (bases conjugadas
de 12). Finalmente, por la adicién de acido se obtendria los productos 12. En todos los

casos, estas reacciones requirieron de al menos tres equivalentes de base para
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consumir la totalidad de los productos de partida 11, en consistencia con el

mecanismo propuesto.

0 0 o)
H\NJKN,Ar B ) .N\NJ\N,Ar B IN<y ‘fN,Ar
O‘\//K H @—— O‘iu H — | o= s
CHCl, CHCl, \C'
cl
11 _ v
l -Cl”
o 0 0

isomerizacion ) \
. N//< . N\NJ< B . N\NJ<
O‘%N-Ar ~ O‘U\/N-Ar ~—— |0 N-Ar
= - HCl

IX VIl vi ©

Esquema 3.31 Mecanismo propuesto de formacién de las hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas 12

La estructura de las 5-aril-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-onas
12a-i fue determinada mediante las técnicas espectroscopicas habituales (apartado
3.4.4, pag. 198) y corroborada mediante el analisis cristalografico por difraccién de
rayos X de 5-fenil-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona 12a (apartado 3.5,

pag. 204), correspondiendo claramente al tautdmero hidroxi.

A la vista de estos buenos resultados, nos propusimos explorar la extensién de
esta metodologia intentando la preparacion del tioderivado 5-fenil-2-hidroxi-4,5-
dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-tiona 12j (esquema 3.32), utilizando en este caso
fenilisotiocianato en vez de fenilisocianato. Sin embargo, los rendimientos conseguidos
en las dos primeras etapas fueron muy bajos (33% y 17%, respectivamente). Ademas,
los tioderivados intermedios correspondientes, 10j y 11j, presentaron una acentuada
inestabilidad en disolucién, por lo que la preparacién de los productos 12j resultd

inviable.
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S . S
HN-NH PhNCS M—NHPh 2, H Y —NHPh
4\/&(:(:' —_— HN-N — HN-N
° ’ 4\)\ ¢ 7/\)\
9 10j (33%) 11j (17%)

t-BuOK l -2 HCI

S
N
—

12j

Esquema 3.32 Propuesta de sintesis de 5-fenil-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-tiona 12j

CONCLUSIONES

Dos hechos experimentales nos han movido a realizar el estudio mecanistico
recogido en este apartado. Por un lado, de la reduccion electroquimica de los
compuestos 10 no resulté la ciclacidn esperada, sino que dio lugar a los productos 11 a
pesar de ser evidente la electrogeneracion de diclorocarbaniones asociada a la ruptura
catddica de uno de los enlaces C-Cl del grupo triclorometilo, segin un proceso global
de dos electrones por molécula. Recordemos también que a continuacién de la
electrogeneraciéon de dicho carbanidén, y en contra de lo observado, lo ldgico era que
ocurriese una transferencia neta de su carga hacia el nitrégeno a través de un simple
proceso acido-base, llegandose asi a un intermedio con dos centros de actividad
opuesta (nucledfila en el N y electréfila en el grupo —CHCl,), sobreviniendo por ello la
ciclacion mediante sustitucion nucledfila interna. El otro hecho fundamental a
considerar es que del tratamiento de los compuestos 11 con exceso de una base fuerte
resultan directamente los productos ciclados 12 esperados, evidencidandose, esta vez
si, el transito por un intermedio de doble polaridad (nucledfila en el N y electrdfila en
el grupo —CHCI,), en este caso proclive hacia la ciclacién y en aparente contradiccién
con lo ocurrido en el proceso electroquimico. Afortunadamente, un estudio
computacional pormenorizado de estos procesos, abarcando tanto Ila
electrogeneracién de intermedios como su evolucion quimica ulterior, ha posibilitado

llegar a firmes y coherentes conclusiones al respecto.
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En primer lugar, tomando la 1-fenilaminocarbonil-5-triclorometil-3-pirazolidona
10a como compuesto modelo (esquema 3.27, pag. 158), estudiamos la
electrogeneracion del intermedio diclorocarbaniénico Il y Ila subsiguiente
transferencia de carga desde el carbono por desprotonacién del nitrégeno ureidico.
Asi, una primera transferencia electrénica conduce al anidn radical I, que rapidamente
elimina un ion cloruro para dar una especie radical Il que acepta otro electrén para dar
el diclorocarbanion lll. Este carbanion ataca de inmediato desprotonando al nitrégeno
para dar un anion bidentado IV deslocalizado por resonancia. Llegados a este punto,

tres rutas para la evolucién quimica de IV han sido consideradas (esquema 3.33).

H
B ] B Ph 7] B '\'O"/H Ph
r\o O r\N’/ ( N/
H ) H H
| ‘T Ph | |\_ | =
o=_1 — | =X L — | oL
CHCL, CHCl, CHCl,
- v - - v - L v .
Ho |
@ AE =+10.45
Ea=+1320 AE=-4.13 AE =-4.13
_ E,=-21.05
Fam 855 AE, E, (kcal/mol)
HO 0 o

+
~ _Ph Ph H H Ph
)\N _/.N\N/U\N/ N\N/\LN/
- 0= ) oi//k A
CHCI, CHClI, CHCI,
— \A - — \'} - 11a

IN\
— N
0=

Esquema 3.33 Estudio computacional de tres rutas posibles para la evolucién quimica del aniéon IV

Ruta A: En esta ruta se contempla un ataque intramolecular con participacion del
oxigeno, desprotonando al nitrégeno hidracidico para dar el intermedio V' que
posteriormente tautomerizaria a amido dando la especie V. Finalmente, la protonacién
de V conduciria al producto 1la. El estudio tedrico es concluyente en que la
conversién del anién IV en el V' es endotérmica en 10.45 kcal/mol con una energia de

activacion del orden 13.20 kcal/mol (figura 3.8, ruta A, pag. 166).

Ruta B: Esta ruta implica un planteamiento paralelo a lo sefialado en la ruta A, pero

siendo el nitrogeno el que actia como centro basico y receptor protdnico en vez del
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oxigeno. En este caso la conversién del anién IV en el V, precursor del producto 11a, es
netamente exotérmica en 4.13 kcal/mol, con una energia de activacién de sélo 8.55

kcal/mol (figura 3.8, ruta B, pag. 166).

Ruta C: Puesto que en el medio de reaccién podrian existir trazas de agua, también se
ha considerado el papel que desempefiaria una molécula de agua aproximandose al
anioén IV, encontrandose que la misma, mas que interferir en su transito hacia V,
actuaria de forma muy favorable y convergente con la ruta B. Asi, la modelizacion de la
interaccion de IV con H,0 indica que ésta actuaria de una forma muy peculiar:
sincrénicamente, el nitrégeno captaria un protén del agua a la vez que el oxigeno
capturaria el protén hidracidico relativamente acido. Por lo tanto, la conversion de IV
en V seria facilitada por cualquier traza de agua que actuaria como catalizador y, por
llegarse a la misma especie final, seria igualmente exotérmica en 4.13 kcal/mol, pero
con la diferencia de que este proceso (participacion del agua) estaria libre de energia
de activacion, presentando un profundo valle con un minimo a -21.05 kcal/mol (figura

3.8, ruta C, pag. 166).

Este estudio viene a explicar por completo los resultados de la reduccién
electroquimica de 10a, produciendo 11a en vez de un producto de ciclacién, ya que el
carbanidén electrogenerado lll llevaria a otro anion intermedio IV que de inmediato se
convertiria en el anién V, mucho mas estable y sin ninguna posibilidad de provocar la
ciclacion. Dadas las condiciones electroliticas (disolvente seco y electrolito anhidro),
esta conversidn ocurriria prioritariamente por la ruta B, aunque la ruta C también
podria participar en cierto grado. Por otra parte, por sus connotaciones
termodinamicas y cinéticas, mucho mas desfavorables, hemos de excluir Ia

cooperacion de la ruta A.

165



3. Sintesis y transformacion de 5-triclorometil-3-pirazolidona en hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas

—Ruta A —Ruta B = Ruta C
dio-r) din-n) din-n)

d'(v-om,)

14 - 13,20 ET
Vl

2

AE (kcal/mol)

-10 A

-13,96 ET

-14 -
-16 4

-20 1

=22 d=1,000
d’=3,110

-24

Coordenada de reaccion [d (A)]

Figura 3.8 Perfiles de energia de la transformacién de la especie IV en V y V'. AE = energias relativa:s (kcal/mol)
respecto a los productos de partida en funciéon de la coordenada de reaccién (distancias interatémicas (A))
Asimismo, queda totalmente aclarada la consecucion, sélo por via quimica, de
los productos 12 (esquema 3.31, pag. 162), ya que la reaccién de 11 con un primer
equivalente de base llevaria a V por las mismas razones de estabilidad. Sin embargo,
un segundo equivalente de base volveria a ionizar a V para dar VI, que ahora si seria
capaz de provocar la ciclacién para llegar a VII, que por accion de un tercer equivalente
de base experimentaria una fS-eliminacion de cloruro de hidrégeno para formar VIII,
gue a su vez reagruparia hacia IX para lograr una disposicién electronica mucho mas
estable (aromaticidad). Finalmente, tras la adicion del donador protdnico se

originarian los productos finales 12.

166



3. Sintesis y transformacion de 5-triclorometil-3-pirazolidona en hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas

3.3 ESTUDIO COMPUTACIONAL UTILIZANDO METODOS DE
FUNCIONAL DE DENSIDAD (DFT)

METODOLOGIA COMPUTACIONAL

Todos los calculos se han llevado a cabo con Spartan’10 y 14 al nivel B3LYP/6-
31G(d) de teoria.” Las estructuras de reactivos, intermedios, estados de transicién, y
productos fueron completamente optimizadas a dicho nivel de teoria. Los perfiles de
energia en funcién de la distancia de aproximacion de los correspondientes centros
reactivos fueron obtenidos calculando las energias de todas las estructuras totalmente
optimizadas (excepto por la restriccién impuesta a la distancia de aproximacién) que se
generan a lo largo del perfil. En este proceso la optimizacion de cada nueva geometria
tomaba como punto de partida la geometria previamente optimizada de la estructura

anterior.

Calculos de frecuencias fueron también llevados a cabo al mismo nivel de teoria
gue las optimizaciones de geometria con el fin de caracterizar los puntos estacionarios
como minimos locales (estructuras de equilibrio con todas las frecuencias reales),
puntos de silla (estructuras de estados de transicién (ET) con una frecuencia
imaginaria), asi como para obtener las correcciones de energia de orden cero (valores
de ZPE) de las energias de activacion. Las frecuencias obtenidas fueron también
utilizadas para determinar los valores de las magnitudes termodindmicas de los
distintos procesos. Finalmente, también se estudiaron trayectorias de reaccién
aplicando la metodologia de coordenada de reaccidon intrinseca (IRC) a partir de las

estructuras previamente determinadas de los estados de transicidn.

ESTUDIO COMPUTACIONAL DE LA REDUCCION ELECTROQUIMICA DE LA FAMILIA DE
COMPUESTOS 10

La estructura optimizada de 10a (esquema 3.27, pag. 158) y su mapa de

potencial electrostatico (zonas de mayor densidad de carga negativa en rojo, y zonas

" En casos seleccionados hemos utilizado también la base de mayor tamafio 6-311++G(d,p) que
incluye funciones de polarizacidn y difusas. Puesto que los resultados fueron similares (aunque con un
coste computacional mucho mayor) a los obtenidos con la base de menor tamafio, la mayoria de los
célculos fueron llevados a cabo al nivel B3LYP/6-31G(d).
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deficitarias en azul) se muestra en la figura 3.9. Este compuesto presenta una afinidad

electronica moderada (0.96 eV), por lo que su potencial de reduccién es relativamente

elevado (intervalode -1.4 a-1.6 Vvs E.C.S).

Figura 3.9 Estructuras optimizadas del precursor 10a y su mapa de potencial electrostatico

A su vez, la estructura del intermedio | y su correspondiente mapa de potencial
se presentan en la figura 3.10. En esta figura se observa claramente que la toma de un
electron por la molécula de precursor provoca la salida de un atomo de Cl en forma de

anién Cl lo que lleva a la formacién del radical Il.

Figura 3.10 Estructuras optimizadas del intermedio | y su mapa de potencial electrostatico

La estructura del radical Il y su mapa de densidad de Spin se muestran en la
figura 3.11, que indica la completa localizacién del electrén sobre el 4tomo de C del

grupo —CCl,. Este radical tiene una mayor afinidad electrénica que su precursor (2.40
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eV), por lo que la toma del segundo electréon en el proceso de reduccion resulta

facilitada.

Figura 3.11 Estructuras optimizadas del radical intermedio Il y su mapa de densidad de Spin

Tal proceso conduce a la formacidon del intermedio carbanion Ill, cuya
estructura y mapa de potencial se muestran en la figura 3.12. En esta figura se observa
que la densidad de carga electréonica negativa del carbanion Il queda claramente
localizada en torno al C del grupo —-CCl,. Ademas, la estructura optimizada de este
carbanion revela que el C del grupo —CCl, se encuentra enfrentado al H del grupo -NH
(dtomos C y H unidos por la linea amarilla en la figura 3.12), y a una distancia
relativamente préxima (1.766 A). Esto sugiere que la migracion de dicho H al &tomo de
C podria tener lugar facilmente mediante un proceso intramolecular con una baja (o
nula) energia de activacién que llevaria a la formacién de una estructura aniénica mas

estable.
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Figura 3.12 Estructuras optimizadas del carbanion lll y su mapa de densidad de potencial electrostatico

Para comprobar esta hipotesis hemos determinado el estado de transicion de la
transformacion del carbanién Il a la forma anidnica IV. Ambas estructuras se muestran
en la figura 3.13. En esta figura se observa que la estructura del ET (caracterizada sin
ambigliedad por presentar una frecuencia imaginaria) es muy parecida a la del
carbanion Il de partida (ver figura 3.12), si bien la distancia C-H como era de esperar
ha disminuido (1.553 A). Pero ademds de tener estructuras muy parecidas ambas
especies estan también muy proximas en energia (AE = 0.23 kcal/mol), indicando que
el carbanion Il debe ser una estructura altamente reactiva, con las caracteristicas de
un estado de transicién, y que la transformacion de lll en IV debe ser exotérmica
(postulado de Hammond). Por su parte, el anion IV es claramente una estructura de
equilibrio pues no presenta frecuencias imaginarias. También, si consideramos los
valores de los parametros termodinamicos del proceso Illl = ET = IV, estos confirman
lo expuesto anteriormente puesto que, efectivamente, la transformacién tiene lugar
sin energia de activacion (E, = -3.6 kcal/mol incluyendo correcciones ZPE), que es
exotérmica (AH = -18.8 kcal/mol), y espontanea (AG = -19.3 kcal/mol). Ademas, las
estabilidades relativas de lll y IV estan abiertamente a favor de la forma IV pues AE =
-20.8 kcal/mol. La dinamica de la transformacion anterior ha sido ilustrada en una

pelicula incluida como material suplementario.
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Figura 3.13 Estructuras optimizadas de ET (estado de transicion) y del anién IV

Finalmente, es interesante resaltar que el anién IV tiene tres angulos de torsién
por lo que esta especie puede existir en distintas formas conformacionales que se
obtienen por rotacién de los enlaces de sus angulos de torsién. En la figura 3.14 se
muestra la estructura de IVa, sus dngulos de torsion, y el conférmero IVb que resulta
por rotacion en torno al enlace C-N del angulo de torsion 2. Las estabilidades relativas
de estos dos conférmeros son muy parecidas (AE = 0.3 kcal/mol) por lo que pueden
existir en equilibrio. Como veremos, estos conférmeros juegan un papel importante

para explicar los mecanismos que se exponen en la seccion siguiente.
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Figura 3.14 Estructuras optimizadas del anién IVa con sus tres angulos de torsién y del conférmero (IVb) obtenido
por rotacién en torno al enlace C-N del angulo de torsion 2

MECANISMOS Y TRAYECTORIAS DE REACCION DE LA TRANSFORMACION DE LA
ESPECIE ANIONICA IV EN LA ESPECIE ANIONICA V, PRECURSOR DE 11a

Segun el esquema 3.33 (pag. 164) la especie anidnica IV se transforma en la
correspondiente especie V que por protonacion conduciria al compuesto 11a. En esta
seccion estudiaremos desde un punto de vista computacional los posibles mecanismos

y rutas de reaccién de dicha transformacion.

Ruta A: transformacion intramolecular de \V en V a través del intermedio V'

Esta ruta tiene lugar por via intramolecular de forma que IV, por
desprotonacién del nitrégeno hidracidico, lleva a la especie V' que posteriormente
tautomeriza a amido dando la especie V (esquema 3.33, pag. 164). Esta transformacién
debe estar gobernada por la etapa previa a la tautomerizacién de V', es decir, por la

reaccion intramolecular IV > V'.

Para confirmar este hecho hemos seguido dos procedimientos. En el primero
hemos procedido a calcular el perfil de distancia entre el H que emigra desde el &tomo
de N hacia el &tomo de O para formar el enlace O-H del anién V'. Para ello se calculan
las energias de las estructuras completamente optimizadas (salvo por la restriccion
impuesta a la distancia O-H) a lo largo del perfil de energia. Los resultados obtenidos
se muestran en la figura 3.15. En esta figura se observa que partiendo de la estructura

de equilibrio IVa (do-y = 2.058 A), la transformacién progresa por la migraciéon del
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atomo de H hacia el O, lo que acorta la distancia entre ellos. Este proceso lleva
asociado un incremento de energia del sistema hasta llegar al estado de transicién
(do-n = 1.180 A). A partir de este punto el perfil disminuye en energia hasta llegar a la
estructura de equilibrio de V' (do_y = 1.005 A). El aumento de energia que aparece a la
distancia de do_y = 0.970 A refleja simplemente la repulsién internuclear entre dichos
nucleos una vez superada la distancia de equilibrio. A efectos ilustrativos, las
estructuras de las tres entidades representativas del proceso, IVa, ET, y V' se muestran
en dicha gréfica. Es interesante resaltar que los perfiles de este tipo, con un solo grado
de libertad (en este caso la distancia O-H), son relativamente faciles de calcular y
permiten obtener directamente conclusiones utiles. Por ejemplo, la estructura del
maximo de energia debe corresponder al estado de transicidn, y el hecho de que la
energia del producto final sea mayor que la del reactivo de partida indica que las
estabilidades relativas estan a favor del reactivo y no del producto. También apunta
(aunque para ello se precisa la determinacion de AH como se hace mas adelante) a que

la correspondiente transformacién es endotérmica.

105 123

distancia O--H (&)

Figura 3.15 Perfil de distancia-energia de la transformacion de IVa en el anién V'. Las estructuras que aparecen
(izquierda a derecha) son IVa, ETy V'
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El segundo procedimiento que hemos adoptado ha sido la determinacién
precisa de la estructura del estado de transicién. Como se ha discutido anteriormente
el maximo del perfil de energia corresponderia a dicha estructura. El problema, es que
el perfil se construye incrementando la distancia (o aquella variable geométrica con la
que se trabaje), y si el incremento no es lo suficientemente pequefio podemos pasar
por alto dicha estructura. En cualquier caso, la estructura mas préxima al maximo sera
una buena estimacién del ET y podremos utilizarla como geometria de entrada en
algoritmos especificos para la determinacién de ETs. Nosotros hemos seguido este
procedimiento que nos ha permitido encontrar el ET y confirmar que dicha estructura
presenta una Unica frecuencia imaginaria. Una vez determinado el ET, la
determinacién de la energia de activacion es inmediata y, ademas, también podemos
llevar a cabo un cdlculo IRC del progreso de la reaccidon en funcién de su coordenada
de reaccidn que en este caso, segin hemos visto anteriormente, es la distancia O-H.
Para este cdlculo fueron optimizadas 40 estructuras, 20 en la zona ascendente de la
curva de energia (IVa - ET), y 20 en la zona descendente (ET - V’). Los resultados
obtenidos se muestran en la figura 3.16. En esta figura se observa que partiendo de la
estructura de equilibrio de IVa (do-y = 2.058 A), la transformacién progresa por la
migracion del &tomo de H hacia el O, lo que lleva asociado un incremento de la energia
del sistema hasta llegar al estado de transicion (do-y = 1.180 A) para finalmente
disminuir hasta alcanzar V'. Obsérvese, sin embargo, el diferente comportamiento de
la curva IRC al principio y al final del proceso. En las primeras etapas la distancia O-H
se incrementa significativamente, mientras que por el contrario la distancia del H al
atomo de N con el que formaba enlace apenas se modifica. En otras palabras, el &tomo
de N ofrece una gran resistencia a perder el H. Por ello, a medida que la distancia O-H
se incrementa, la estructura molecular reacciona minimizando dicho cambio pero sin
poder evitar que se produzca un aumento de energia. En las ultimas etapas, por el
contrario, la distancia O-H apenas se modifica mientras que la distancia N-H se
incrementa de forma notable. Esta conducta viene determinada porque en este caso la
estructura del ET estd préxima a la del producto final y, por tanto, la variacién de
energia es pequefia y se corresponde con el incremento de la distancia N-H vy la
relajacion del sistema para alcanzar su minimo local (la estructura V’). Las principales

estructuras IVa, ET, y V' se muestran en la grafica. Finalmente, cabe indicar que un
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analisis de las figuras 3.15 y 3.16 revela la correspondencia de los resultados obtenidos

con ambos procedimientos, perfil de energia y curva IRC.

Por lo que respecta a los valores calculados de los pardmetros termodindmicos
de la transformacion, los valores obtenidos son: E, = 10.6 kcal/mol (incluyendo
correcciones ZPE), AH = 10.1 kcal/mol, AG = 10.1 kcal/mol, mientras que sus
estabilidades relativas estan a favor de la forma IVa pues AE = 10.4 kcal/mol. Ademas,
y puesto que la reaccién es endotérmica, la estructura del estado de transicién, de
acuerdo con el postulado de Hammond, debe ser mds parecida a la del producto final
del proceso como se evidencia en las figuras 3.15 y 3.16. Como material suplementario

se incluye una pelicula para ilustrar la dindmica de los cambios estructurales que

tienen lugar durante esta transformacion.

Figura 3.16 IRC de la transformacién de IVa en el anién V'. Las estructuras que aparecen (izquierda a derecha) son
IVa, ETy V'

Ruta B: transformacion intramolecular directa de IV en V

En esta ruta la desprotonacion del nitréogeno hidracidico tiene como receptor
del atomo de H el nitrégeno bdsico en vez del oxigeno. Por esta razdn, y si tenemos en
cuenta la disposicidn estructural de los conférmeros IVa y IVb (ver figura 3.14), resulta

claro que la especie participante debe ser IVb en vez de IVa.
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Para confirmar este hecho hemos procedido de forma similar al caso anterior,
calculando en primer lugar el perfil de energia resultante de la migracion del H desde
el nitrégeno hidracidico hacia el atomo de N basico. Las energias de las estructuras
completamente optimizadas (salvo por la restriccion impuesta a la distancia
N(basico)-H) se muestran en la figura 3.17. En esta figura se parte de la estructura de
equilibrio de IVb (dy_y = 2.058 A), y la transformacién progresa por la migracién del
atomo de H hacia el N basico. Este proceso lleva asociado un incremento de la energia
del sistema hasta llegar al estado de transicion (dy_y = 1.320 A). A partir de este punto
el perfil disminuye en energia hasta llegar a la estructura de equilibrio de la forma
aniénica V (dy-y = 1.021 A). El aumento de energia que aparece a dyy < 1.021 A
corresponde a la repulsidn internuclear entre ambos nucleos una vez superada la
distancia de equilibrio. Las estructuras de las tres especies representativas del proceso,

IVb, ET, y V estdn insertadas en la gréfica.

distancia (N--H)/(A)

Figura 3.17 Perfil energia vs distancia N(basico)-H de la transformacién intramolecular de IVb en V. Las estructuras
que aparecen (izquierda a derecha) son IVb, ETy V

También, y tomando como punto de partida la estructura del maximo del perfil
de energia en la figura 3.17, hemos determinado la estructura del estado de transiciéon
del proceso IVb - ET - V. Una vez determinado el ET hemos llevado a cabo un calculo
IRC del progreso de la reaccion en funcidn de su coordenada de reaccion, que en este
caso es la distancia entre el H que emigra desde el &tomo de N hidracidico hacia el

atomo de N basico para formar el nuevo enlace N-H. Los resultados obtenidos y las
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tres estructuras representativas de la transformacion se muestran en la figura 3.18,
donde aparece representada la energia del sistema frente a la distancia del H a ambos
atomos de N, el acidico y el basico. Por lo que respecta a los valores de los parametros
termodindmicos de la transformacién éstos son: E, = 5.8 kcal/mol (incluyendo
correcciones ZPE), AH = -3.7 kcal/mol, AG = -3.9 kcal/mol, mientras que sus
estabilidades relativas estan a favor de la forma anidnica V pues AE = -4.1 kcal/mol. En
resumen, esta ruta es mucho mas favorable que la anterior puesto que su energia de
activacion es menor y, ademas, la reaccidén es exotérmica y espontanea. Como material

suplementario se incluye una pelicula para ilustrar la dinamica de los cambios

estructurales que tienen lugar durante esta transformacion.

Figura 3.18 IRC de la transformacion intramolecular de IVb en V. Las estructuras que aparecen (izquierda a derecha)
son Vb, ETyV

Ruta C: transformacion intermolecular de IV en V catalizada por H,0

Si tenemos en cuenta en el medio de reaccion pueden existir trazas de agua,
hemos considerado conveniente llevar a cabo un estudio de la influencia que tendria la
presencia de H,O actuando como posible catalizador para facilitar la transferencia
proténica desde el N hidracidico al N basico. Desde un punto de vista computacional
este problema es mucho mas complejo que el planteado en las dos rutas anteriores, ya
gue éstas transcurrian por via intramolecular y la eleccién de la coordenada de
reaccidon no presentaba dificultades. Sin embargo, ahora la ruta es intermolecular y

debemos considerar la interaccion de dos especies distintas en funcién de la distancia
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que las separa. Y el primer problema que se plantea es escoger la zona de
aproximacion, pues la energia del sistema no va a ser la misma si, dada una cierta
orientacién de IVb, la aproximacion del H,O tiene lugar frontalmente, lateralmente,
por arriba o por abajo. En nuestro caso, y teniendo en cuenta el papel que va a jugar la
molécula de H,0, podemos suponer que este reactivo se va a aproximar por la zona
situada entre ambos atomos de N, el hidracidico y el basico. Una vez seleccionada la
region de aproximacion el siguiente punto a considerar es escoger una distancia de
partida a partir de la cual se aproximan ambas especies. Lo ideal seria que esta
separacion inicial fuese infinita, pues a esta distancia no hay interaccién entre ambas
moléculas, y obtener el perfil de energia a medida que se aproximan. Como en la
practica esto no es posible, hemos procedido de la forma siguiente: a) la suma de las
energias de IVb y del H,0, calculadas por separado, se ha considerado la energia del
sistema cuando no hay interaccion entre ellas. Este valor se ha tomado como
referencia para calcular la energia relativa del sistema a medida que ambos reactivos
se aproximan y se ha situado arbitrariamente a una distancia de 4.0 A; b) la distancia
de partida a partir de la cual hemos calculado el perfil de energia ha sido 3.5 A que es
una distancia razonable puesto que la actuacion del H,0 en la transferencia protoénica

tendra lugar cuando IVb y el H,O0 se encuentren a una distancia bastante menor.

Los resultados obtenidos se muestran en la figura 3.19. La interaccién del H,0
con IVb se traduce en una disminucion gradual de la energia del sistema, pues incluso
cuando la separacion entre IVb y el H,O es relativamente grande, dyp)-+ = 3.5 A,
encontramos que AE = -12.5 kcal/mol respecto al valor obtenido cuando no hay
interaccion. Si la separacion entre ambas especies se hace todavia menor, la energia
continda disminuyendo de forma gradual hasta valores de dy)-# = 2 A. A partir de esta
distancia la disminucién de energia es mas acusada y se alcanza un minimo (AE =-16.4
kcal/mol) a dwp)-n = 1.730 A debido a la estabilizacién del sistema por la formacién de
un puente de hidrogeno entre el N basico y uno de los dtomos de H del H,0. A partir
de este punto, y conforme disminuye la distancia dyp)-4, la energia aumenta hasta
alcanzar un estado de transicion a dyp)-4 = 1.168 A (AE = -6.4 kcal/mol), y una energia
de activacion respecto a la especie estabilizada con puente de hidrégeno de 3.0

kcal/mol (incluyendo correcciones ZPE). La estructura del ET revela que la
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transferencia protdnica tiene lugar no por migraciéon de H hidracidico al N basico, sino
de una manera concertada por migracién del H unido por puente de H al N basico al
mismo tiempo que el H hidracidico migra hacia el atomo de O del H,0. Una vez pasado
el ET la transferencia protdnica se acelera y se completa la formacién del producto
final V. Este Ultimo proceso va acompaiado por una gran disminucion de energia, lo
que se traduce en la presencia de un profundo minimo (AE = -21.4 kcal/mol) al que
contribuye sin duda la presencia del H,O que estabiliza la especie V resultante. En la
pelicula incluida como material suplementario se ilustra mucho mas claramente este
mecanismo de actuacion, y en ella se pone de manifiesto que durante la transferencia
proténica el H,O mantiene su estructura practicamente inalterada, por lo que su
mecanismo de actuacion se asemeja a un proceso de bombeo que trasvasa atomos de
H de un atomo de nitrégeno a otro. Finalmente, el proceso se completaria con el
alejamiento de la molécula de H,0 de V, lo que haria aumentar la energia del sistema
hasta que se alcanzase el valor AE = —-4.1 kcal/mol, situacidon que se produciria cuando
la separacion entre ambas especies fuese muy grande y la energia del sistema fuese
simplemente equivalente a la diferencia de energia entre las especies V y IVb. En todo
caso, uno de los aspectos mas destacables de la figura 3.19 es que todo el perfil se
mantiene energéticamente por debajo del punto de partida (energia de IVb y del H,0
en ausencia de interaccion), por lo que la transformacién IVb - V catalizada por H,0

resulta mas eficiente que en las rutas anteriores.

2325

distancia (N(b)-H)/(A)

Figura 3.19 Perfil de la transformacion intermolecular de IVb en V catalizado por H,0. Las estructuras (izquierda a
derecha) son V, ET, IVb estabilizado por puente H, y IVb
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Para confirmar las conclusiones anteriores se ha llevado un calculo IRC
teniendo en cuenta la presencia de H,O desde la estructura de IVb (a partir de la
distancia donde se produce la formacién de enlace por puente de hidrégeno) hasta la
estructura final V, pasando por el estado de transicidn. Los resultados se muestran en
la figura 3.20 en la que se ha representado la variacion de energia en funcién de la
distancia de los atomos de H que migran hacia el &tomo de O (en la molécula de H,0) y
hacia el N basico en V. La comparacién y acuerdo entre los resultados de las figuras
3.19 y 3.20 avalan el procedimiento de actuacién del H,O en el mecanismo propuesto.
Por ultimo, y aunque no es el objeto de esta memoria, cabe especular si el eficiente
mecanismo de bombeo propuesto para la actuacion del H,O resultaria también
aplicable a otros procesos en los que hubiese transferencia protdnica catalizados por

este reactivo.

Figura 3.20 IRC de la transformacidn intermolecular de IVb en V catalizado por H,0. Las estructuras (izquierda a
derecha) son V, ET, y IVb estabilizado por puente H

Un esquema que ilustra de forma resumida las principales conclusiones
discutidas previamente para las tres rutas de reaccion propuestas se muestra en la
figura 3.8 (pag. 166) donde se ha representado el balance energético de las especies
mas representativas de cada ruta frente a las respectivas coordenadas de reaccion. Por
simplicidad, el balance de energia se presenta como AE y se refiere siempre a los
reactivos de partida. Por su parte, la coordenada de reaccidn representa simplemente

el progreso de la transformacién de los reactivos en productos.
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3.4 CARACTERISTICAS ESPECTROSCOPICAS Y ESPECTROS
REPRESENTATIVOS

3.4.1 5-TRICLOROMETIL-3-PIRAZOLIDONA

En la figura 3.21 se indican los desplazamientos quimicos y constantes de
acoplamiento caracteristicos de los espectros de 'H y *C RMN de 5-triclorometil-3-

pirazolidona 9.

H RMN 13C RMN
9.37 G;H
HN—N S=78 HN—NH
CCl; 172.19 69.59
© 420H © 34.45 cCly
2.33,3.02 ‘/A ' 103.10
H H 2=10.0,238
-~
J2=176

Figura 3.21 Asignaciones de 'y y BCRMN de 9 [6 (ppm), J (Hz)]

En el espectro de masas (ESI) se observa el (M+H)*. Su perfil isotdpico

concuerda con lo esperado para este grado de polihalogenacién.

En el espectro de IR se observan las bandas caracteristicas de los dos grupos N-
H en el rango 3065-3255 cm™. Aparece también la banda de absorciéon del grupo
triclorometilo en el intervalo 778-816 cm™. Asimismo se aprecia la banda caracteristica

de C=0 en el rango 1647-1692 cm™.

Como ilustracién de los rasgos espectroscdpicos indicados se incluyen los

espectros de 'H, BCRMN, masas e IR de 9.
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3.4.2 1-ARILAMINOCARBONIL-5-TRICLOROMETIL-3-PIRAZOLIDONAS

En la figura 3.22 se indican los desplazamientos quimicos y las constantes de
acoplamiento caracteristicas de los espectros de H y 13C RMN de 1-arilaminocarbonil-

5-triclorometil-3-pirazolidonas 10a-i.

TH RMN 13C RMN

Ar = Ph (10a), 4-Me-CgH, (10b), 3-Me-CgH, (10¢), 1-C4H- (10d), 4-MeO-CgH, (10e),
4-F-CgH, (10f), 4-CI-CgH, (10g), 4-Br-C¢H, (10h), 3-CF3-C¢H,, (10i)

Figura 3.22 Desplazamientos quimicos (ppm) y constantes de acoplamiento (Hz) caracteristicos de 10a-i

En los espectros de masas (ESI) se observa el (M+H)" en todos los casos, donde

el perfil isotdpico concuerda con el esperado para estos compuestos polihalogenados.

En los espectros de IR se observan las bandas caracteristicas de los dos grupos
N-H en el rango 3121-3425 cm™. Aparece también la banda de absorcién del grupo
triclorometilo en el rango 712-828 cm™’. También se observan la bandas caracteristicas

de los dos grupos C=0 en el rango 1663-1742 cm™.

La coleccion completa de datos espectroscopicos de los compuestos 10a-i se

incluye en el apartado 3.8 (pag. 223).
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3. Sintesis y transformacion de 5-triclorometil-3-pirazolidona en hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas

Como ilustracién de los rasgos espectroscopicos indicados se incluyen los

espectros de 1H, 3¢ RMN, masas e IR de 1-fenilaminocarbonil-5-triclorometil-3-

pirazolidona 10a, cuyas asignaciones se especifican en la figura 3.23.

TH RMN

13C RMN

123.47
O

H 156 %&\138.77
N_ N

17378 N H

128.85

120.01

70.59

CCly
101.36

34.03

Figura 3.23 Asignaciones de "H y ">C RMN de 10a [5 (ppm), J (Hz)]
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3. Sintesis y transformacion de 5-triclorometil-3-pirazolidona en hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas

81,6 _
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x10

0.95+
0.9
0.85
0.8
0.757
0.7
0.65
0.6
0.55
0.5
0.45
0.4+
0.35
0.3
0.25
0.2
0.15
0.1
0.05-
0-

191

MS (ESI) 321.9912 323.9883
(M+p)+ (M+H)+
i T i o
N VrZ
N
o&/\ﬁ H
CCl,
10a
325.9854
(M+H)+
322.9938 324.9905
(M+H)+ (M+H)+
_ HE N T | 1 ]| e . ___...||___... R |
320.5 321 321.5 322 3225 323 3235 324 3245 325 3255 326  326.5 327

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



3. Sintesis y transformacion de 5-triclorometil-3-pirazolidona en hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas

3.4.3 1-ARILAMINOCARBONIL-5-DICLOROMETIL-3-PIRAZOLIDONAS

En la figura 3.24 se indican los desplazamientos quimicos y constantes de
acoplamiento caracteristicos observados en los espectros de H y 3C RMN de 1-

arilaminocarbonil-5-diclorometil-3-pirazolidonas 11a-i.

"H RMN 3C RMN
~10.2
(s ancho) 0 /Ar 0
H )&\ ~8.8 h H /\\<57
N\N NH .8 (s ancho) N\ N/Ar

d)

~6.5
(dd, dd) ~5.0(dt) H (

by H
P 17.5\' ~_ \'/J:’:&O

J3~99, 3.0

Ar = Ph (11a), 4-Me-CgH, (11b), 3-Me-CgH, (11¢), 1-C4oH; (11d), 4-MeO-CgH, (11e),
4-F-CgH, (11f), 4-CI-CgH, (11@), 4-Br-CgH, (11h), 3-CF5-CgH, (11i)

Figura 3.24 Desplazamientos quimicos (ppm) y constantes de acoplamiento (Hz) caracteristicos de 11a-i

En los espectros de masas (ESI) siempre aparece el (M+H)", y el perfil isotdpico

concuerda con el esperado para estos compuestos dihalogenados.

En los espectros de IR se observan las bandas caracteristicas de los dos grupos
N-H en el intervalo 3065-3401 cm™. También se observan la bandas caracteristicas de

los dos grupos C=0 entre 1643-1744 cm™.

La coleccion completa de datos espectroscépicos de los compuestos 11a-i se

incluye en el apartado 3.8 (pag. 227).
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3. Sintesis y transformacion de 5-triclorometil-3-pirazolidona en hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas

Como ilustracion de los rasgos espectroscopicos indicados se incluyen los

espectros de 1H, 3¢ RMN, masas e IR de 5-diclorometil-1-fenilaminocarbonil-3-

pirazolidona 11a, cuyas asignaciones se especifican en la figura 3.25.

TH RMN
H
H7.02
H
O
10.18
H 7.28
N—_ N H
N H 879
O Cl H 754
241,324 cl
T H 499} H849
H
J22=175 ~ JS=32
J2=99 28

13C RMN

123.21

H 156%“\1 38.98 128.83
N—_ N

119.85
173.76 N H

63.20

32.13 CHCl,
74.94

Figura 3.25 Asignaciones de 'H y BCRMN de 11a [6 (ppm), J (Hz)]
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3. Sintesis y transformacion de 5-triclorometil-3-pirazolidona en hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas
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3. Sintesis y transformacion de 5-triclorometil-3-pirazolidona en hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas

x10°
3.6

3.41
3.21

2.8
2.6-
2.4
2.2-

1.81
1.6
1.4
1.21

14
0.8-
0.6-
0.4-
0.2-

0-

MS (ESI) 288.0299
M)+
g9
Z/ZFZ
Ol)\\_/ H
CHCI,
290.0270
(MH)+
- 11a
289.0325
(M+H)+ 291.0296 N%\_mm_wmm
(MH)+
293.0268
(M+H)+
- e — I.I__:ilu PO = PRI = = § [ENPYSn-URTTN = U = = P = R AT — T R — -
286.5 287 287.5 288 2885 289 2895 290 290.5 291 2915 292 292.5 293 2935 294 2945 295 2955 296 296.5 297

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)
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3. Sintesis y transformacion de 5-triclorometil-3-pirazolidona en hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas

3.4.4 5-ARIL-2-HIDROXI-4,5-DIHIDROIMIDAZO[1,5-b]PIRAZOL-6-ONAS

En la figura 3.26 se indican los desplazamientos quimicos de los espectros de *H

y 1*C RMN de hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas 12a-i.

H RMN 13C RMN

(s ancho) / \N N\ J<z 148
HO N— Ar ~167/7 N
/
~ 142

~89 ~ ~ 45
H H H
~58(s) ~5.0(s)

Ar = Ph (12a), 4-Me-CgH, (12b), 3-Me-CgH, (12¢), 1-C4oH- (12d), 4-MeO-CgH, (12e),
4-F-CgH, (12f), 4-CI-CgH, (129), 4-Br-CgH, (12h), 3-CF3-CgH, (12i)

Figura 3.26 Desplazamientos quimicos (ppm) caracteristicos de 12a-i
En los espectros de masas (ESI) siempre se observa el pico (M+H)".

En los espectros de IR se aprecia la banda caracteristica del grupo O-H entre
2549-3155 cm™. También se observa la banda caracteristica del grupo C=0 en el rango
1744-1772 cm™. Igualmente se observa la banda caracteristica del grupo C=N en el

rango 1596-1660 cm™.

La coleccion completa de datos espectroscépicos de los compuestos 12a-i se

incluye en el apartado 3.8 (pdag. 230).
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3. Sintesis y transformacion de 5-triclorometil-3-pirazolidona en hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas

Como ilustracién de los rasgos espectroscdpicos indicados se incluyen los

espectros de 1H, 3¢ RMN, masas e IR de 5-fenil-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo([1,5-

b]pirazol-6-ona 12a, cuyas asignaciones se especifican en la figura 3.27.

H RMN
7.68 7.41
O H H
10.98 /N ~N J< 715
HO N H
/
5.82
H HH H H
4.97

13C RMN
O
N 14785 1519 129.28
16729/ N '
HO N 12417
_— 138.90 :
89.44 14210775 02

Figura 3.27 Asignaciones de 'y y 3C RMN de 12a [6 (ppm), J (Hz)]
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3. Sintesis y transformacion de 5-triclorometil-3-pirazolidona en hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas

x10 1

1.6
1.5
1.4
1.3
1.2
1.1

0.9
0.8
0.7
0.6

0.5
0.4

0.3
0.2
0.1

MS (ESI) 216.0774
(MH)+ O
\z,zkA
HO— N
—
12a
217.0808
(M+H)+
213 2135 214 2145 215 2155 216 2165 217 2175 218 2185 219 2195 220 2205 221 2215 222 2225 223 2235

Counts (%) vs. Mass-to-Charge (m/z)
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3. Sintesis y transformacion de 5-triclorometil-3-pirazolidona en hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas

3.5 CRISTALOGRAFIA DE RAYOS X DE 5-FENIL-2-HIDROXI-4,5-
DIHIDROIMIDAZO[1,5-b]PIRAZOL-6-ONA

La estructura molecular de hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas 12a-i fue
confirmada mediante el andlisis cristalografico por difraccion de rayos X de 5-fenil-2-

hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona 12a (figura 3.28).

\

pasgas

Figura 3.28 Estructura de rayos X de 12a
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3. Sintesis y transformacion de 5-triclorometil-3-pirazolidona en hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas

La figura 3.29 muestra el sistema de numeracion cristalografico del compuesto

123, donde se incluyen las longitudes y angulos de enlace mas significativos.

Figura 3.29 Sistema de numeracion cristalografico de 12a

Longitudes (A) y angulos (°) de enlace significativos

N(1)-C(1)
N(1)-N(2)
N(2)-C(3)
N(2)-C(5)
N(3)-C(5)
N(3)-C(4)
0(1)-C(1)
0(2)-C(5)
C(1)-C(2)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(1)-N(1)-N(2)
C(3)-N(2)-N(1)
C(3)-N(2)-C(5)

1.337
1.3658
1.351
1.399
1.381
1.4751
1.333
1.2093
1.427
1.362
1.491
101.95
113.67
114.69

N(1)-N(2)-C(5)
C(5)-N(3)-C(4)
0(1)-C(1)-N(1)
0(1)-C(1)-C(2)
N(1)-C(1)-C(2)
C(3)-C(2)-C(1)
N(2)-C(3)-C(2)
N(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C(4)
N(3)-C(4)-C(3)
0(2)-C(5)-N(3)
0(2)-C(5)-N(2)
N(3)-C(5)-N(2)

131.60
112.80
122.29
124.21
113.50
103.25
107.61
107.11
145.29
101.52
130.37
125.78
103.86
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3. Sintesis y transformacion de 5-triclorometil-3-pirazolidona en hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas

En cuanto al empaquetamiento cristalino de 12a (figura 3.30), se aprecia como
las moléculas se encuentran enlazadas formando dimeros mediante puentes de
hidrégeno intermoleculares O(1)-H(01)...N(1). Los dimeros, a su vez, se encuentran
enlazados mediante puentes de hidrégeno C(13)-H(13)...0(1), formando cadenas

paralelas.

Figura 3.30 Empaquetamiento cristalino de 12a

Enlaces de hidrégeno [Ay °]

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
0(1)-H(01)...N(1) 0.875 1.856 2.7272 174
C(13)-H(13)...0(1) 0.95 2.57 3.340 138.6

La coleccion completa de parametros cristalograficos del compuesto 12a se

incluye en el apartado 3.6.7 (pag. 213).
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3. Sintesis y transformacion de 5-triclorometil-3-pirazolidona en hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas

3.6 EXPERIMENTAL

3.6.1 PREPARACION DE CLORAL ANHIDRO

OH H>S0, 0
rt., 1h )L
_—
Cl,c” “OH “H,0 Cl,e” H
93%

El cloral anhidro es un liquido incoloro de olor muy picante, lacrimoégeno e
higroscépico, que ha de ser utilizado en condiciones totalmente anhidras y con las
precauciones requeridas por sus efectos fisioldgicos. Se prepara por deshidratacién del

hidrato de cloral.'”®

Sobre hidrato de cloral (1.0 mol) se adiciond, gota a gota, acido sulfurico
concentrado (1.2 mol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora.
Una vez separadas las fases, la fase organica se destild a 97°C bajo atmédsfera de
nitrégeno, colectandose cloral anhidro con rendimiento practicamente cuantitativo

(93%).

3.6.2 PREPARACION DE 4,4,4-TRICLOROCROTONATO DE ETILO

+ CLCCHO — = P
EtOM Ph THF, rt., 7 dias Eto)vCCls
7 8 (76%)

La preparacion de 4,4,4-triclorocrotonato de etilo 8 se llevd a cabo mediante el

181 A una disolucién de benzoilacetato de etilo 7

procedimiento descrito por Nakatsu.
(0.52 mol) en tetrahidrofurano seco (420 mL) se agregd carbonato potasico anhidro
(0.78 mol). A la suspensién resultante se adiciond, gota a gota, cloral anhidro (0.62
mol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente, bajo atmdsfera de nitrégeno,
durante 7 dias. El progreso de la reaccion se siguié por cromatografia de gases. Una
vez finalizada la misma, la mezcla de reaccién se diluyd con agua (1250 mL) y se extrajo

con éter etilico (2 x 1670 mL). El disolvente orgdnico se elimind a vacio dando lugar a

un aceite. El producto 8 se destild6 a 94°C bajo presién reducida (11 mbar),
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3. Sintesis y transformacion de 5-triclorometil-3-pirazolidona en hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas

colectandose 4,4,4-triclorocrotonato de etilo 8 con buen rendimiento (76%) y elevada

pureza. Apariencia fisica: aceite incoloro (p. eb. 93°C / 16 mbar).*®°

3.6.3 PREPARACION DE 5-TRICLOROMETIL-3-PIRAZOLIDONA

O N2H4' H2O HN NH
EtOH, r.t., 4h N
EtOJ\/\CCIg, > 04\)\003
- EtOH
8 9 (87%)

A una disolucidn de hidrato de hidracina (55%) (0.47 mol) en etanol (640 mL) se
adiciond, gota a gota, 4,4,4-triclorocrotonato de etilo 8 (0.37 mol) y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 4 horas. El progreso de la reaccion se siguié por
cromatografia de gases. La suspension resultante se enfrié a -18°C; el precipitado se
filtr6, se lavd con etanol frio (75 mL) y se secd, obteniéndose 5-triclorometil-3-

pirazolidona 9 con rendimiento alto (87%) y elevada pureza (tabla 3.2, pag. 219).

3.6.4 PREPARACION DE 1-ARILAMINOCARBONIL-5-TRICLOROMETIL-3-

PIRAZOLIDONAS
co WS
_ ArN Ar
o CCla THF rt, 2n :</K
cCl,
9 10 (71-88%)

Ar = Ph (10a), 4-Me-CgH, (10b), 3-Me-CgH, (10¢), 1-C4oH- (10d), 4-MeO-CgH, (10e),
4-F-CgH, (10f), 4-CI-CgH, (10g), 4-Br-CgH, (10h), 3-CF3-CgH,, (10i)

A una disolucién de 5-triclorometil-3-pirazolidona 9 (25 mmol) en
tetrahidrofurano seco (40 mL) se adiciond, gota a gota, una disolucién del
correspondiente arilisocianato (25 mmol) en tetrahidrofurano seco (10 mL) y la mezcla
se agitdé a temperatura ambiente bajo atmdsfera de nitrogeno durante 2 horas. El
progreso de la reaccion se siguid por cromatografia de capa fina (gel de silice,
diclorometano/metanol 95:5). Finalmente, se elimindé el disolvente a vacio, dando
lugar a un residuo sélido en todos los casos, cuya cristalizacion proporciond las

correspondientes  1-arilaminocarbonil-5-triclorometil-3-pirazolidonas  10a-i con
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rendimientos entre buenos y altos (71-88%, Rdto. promedio = 80%) y elevada pureza

(tabla 3.2, pag. 219).

3.6.5 REDUCCION ELECTROQUIMICA DE 1-ARILAMINOCARBONIL-5-
TRICLOROMETIL-3-PIRAZOLIDONAS EN MEDIO PROTICO:
PREPARACION DE 1-ARILAMINOCARBONIL-5-DICLOROMETIL-3-

PIRAZOLIDONAS
O 26, AcOH O
H M __Ar  DMF/LICIO,, 15°C Ho N A
~N N ~N N
Oﬂ H > O‘j//k H
CCly CHCl,
10 11 (80-91%)

Ar = Ph (11a), 4-Me-CgH, (11b), 3-Me-CgH, (11¢), 1-C4oH- (11d), 4-MeO-CgH, (11e),
4-F-CgH, (11f), 4-CI-CgH, (11g), 4-Br-CgH, (11h), 3-CF3-CgH, (11i)

Las reducciones electroquimicas de las 1-arilaminocarbonil-5-triclorometil-3-
pirazolidonas 10a-i a escala preparativa se realizaron en una célula termostatada con
separacion de compartimentos mediante un diafragma de vidrio poroso y provista de
agitaciéon magnética. Como fuente de corriente se utilizé un potenciostato (200V x 1A)
al que se le acopld un culombimetro integrador con el fin de determinar con exactitud
la cantidad de carga consumida. Esta medida es importante, puesto que debe ser
concordante con la tedéricamente calculada para el mecanismo propuesto. Como
electrodo de trabajo (catodo) se utilizé un pozo de mercurio (didmetro 5.5 cm), como
contraelectrodo (dnodo) una ldmina de platino, y como electrodo de referencia el de
calomelanos saturado (E.C.S.). En la figura 3.31 se muestra un esquema del montaje

experimental utilizado.

(O1=] [V - I Compartimentos separados
Temperatura......ccccceeeveeeennnn. 15°C

Electrodo de trabajo............. Pozo de mercurio
Contraelectrodo.................... Platino

Electrodo de referencia......... Calomelanos saturado

Disolvente ......ccccccevveeeeennnnnn. Dimetilformamida/acido acético glacial (10:1)
Electrolito.....ccoceeevvveeriunennnne. Perclorato de litio
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ECS
‘\
Contacto
catodo Rz | T ® ¥ inodo
Nitrogeno —m —— Vi)
5 S
s Ny
1 o || R —| |y Acetato sodico
1
= o e Catodo
b — wl-¥  (Mercurio)

Ifl ® o

Figura 3.31 Montaje experimental utilizado para la reduccién electroquimica de 10a-i

La divisién de compartimentos conlleva que durante la electrdlisis el anolito
vaya adquiriendo una acidez creciente. Dada la naturaleza del electrolito (LiClO4) se
procurd evitar cualquier acumulacion de acido perclérico en el compartimento
anddico, ya que éste podria reaccionar violentamente con la materia organica; para

ello se dispuso un lecho de acetato sédico anhidro en el separador.

Las reducciones electroquimicas se efectuaron en una disolucidon de perclorato
de litio (0.4 M) en dimetilformamida/acido acético glacial (10:1). Aproximadamente 40
y 15 mL de esta disolucién se adicionaron a los compartimentos catddico y anédico,
respectivamente. Se agregd acetato sédico anhidro al compartimento anddico (1-2 g) y
se desgaseo la disolucidon del catolito con una corriente de nitrégeno seco. Se adicioné
la correspondiente 1-arilaminocarbonil-5-triclorometil-3-pirazolidona 10 (7-10 mmol)
al compartimento catédico y se ajustd el potencial entre -1.4 y -1.6 V vs E.C.S,,
iniciandose el paso de corriente eléctrica con una intensidad inicial de 200-300 mA

(tabla 3.1). El progreso de la reaccidn se siguié por cromatografia de capa fina en gel
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de silice (diclorometano/metanol 95:5), y se dio por concluida cuando la intensi

dad

residual fue de 10-15 mA. En todos los casos las disoluciones fueron inicialmente

transparentes, enturbiandose gradualmente debido a la precipitacion de cloruro de

litio. La carga consumida siempre correspondid a 2 F/mol. Una vez finalizada la

electrdlisis, se recogio el correspondiente catolito y se adiciond sobre agua fria (250

mL), formandose un precipitado que se filtré, se lavd con agua (10 mL) y se seco

. La

cristalizacién de los correspondientes productos proporciond 1-arilaminocarbonil-5-

diclorometil-3-pirazolidonas 11a-i con rendimientos altos (80-91%, Rdto. promedio =

87%) y elevada pureza (tabla 3.3, pag. 221).

Clave mmol E (V) lo (MA) Ires. (MA) Qewp. (€) | Ques(C)’
10a 7.0 -1.6 220 10 1440 1351
10b 7.5 -1.5 200 15 1450 1448
10c 7.0 -1.5 260 15 1443 1351
10d 7.3 -1.5 300 15 1470 1409
10e 7.1 -1.5 300 10 1471 1371
10f 9.5 -1.4 300 15 1937 1834
10g 10.0 -1.5 300 10 2000 1930
10h 10.0 -1.5 300 10 2064 1930
10i 7.8 -1.4 300 15 1588 1505

Tabla 3.1 Potenciales catddicos aplicados, intensidades de corriente obtenidas y carga consumida en las

reducciones electroquimicas de 10a-i

3.6.6 PREPARACION DE 5-ARIL-2-HIDROXI-4,5-DIHIDROIMIDAZO[1,5-b]-

PIRAZOL-6-ONAS

o 1. t-BuOK
O
H )LN,AF THF, r.t,, 2h N A
“N -2 HCI ~N
O:</k H - HO‘<7‘\/N—Ar
CHC, 2. H H,0
11 12 (62-80%)

Ar = Ph (12a), 4-Me-CgH, (12b), 3-Me-CgH,, (12¢), 1-C1oH7 (12d), 4-MeO-CgH, (12€),
4-F-CgH, (12f), 4-CI-CgH, (12g), 4-Br-CgH, (12h), 3-CF5-CgH, (12i)

" Potenciales seleccionados considerando un valor 6ptimo de intensidad entre 150-300 mA.
" Cantidad de carga tedrica calculada para una transferencia neta de dos electrones (2F/mol)
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A una disolucién de la correspondiente 5-diclorometil-3-pirazolidona 11 (6.1
mmol) en tetrahidrofurano seco (10 mL) se adiciond, gota a gota, una disoluciéon 1.0 M
de terc-butdxido potasico (18.8 mmol) en tetrahidrofurano seco; la mezcla se agitd a
temperatura ambiente, bajo atmdsfera de nitréogeno, durante 2 horas. El progreso de
la reaccién se siguid por cromatografia de capa fina en gel de silice
(diclorometano/metanol 95:5). Una vez finalizada la reaccion, se eliminé el disolvente
a vacio y el sélido resultante se disolvié en agua (20 mL), dando un pH 11-12. La
disolucién se enfrié a 0-5°C y se adiciond, gota a gota, una disolucién acuosa de acido
clorhidrico (10%) hasta pH 4-5, formandose un precipitado que se filtrd, se lavé con
agua (5 mL) y se secd. La cristalizacién de los correspondientes productos proporcioné
5-aril-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-onas 12a-i con buenos rendimientos

(62-80%, Rdto. promedio = 73%) y elevada pureza (tabla 3.4, pag. 222).
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3.6.7 PARAMETROS CRISTALOGRAFICOS DE 5-FENIL-2-HIDROXI-4,5-
DIHIDROIMIDAZO[1,5-b]PIRAZOL-6-ONA

En la figura 3.32 se muestra la estructura de rayos X y el empaquetamiento
cristalino de 5-fenil-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona 12a, donde se
indica su sistema de numeracion cristalografico. Los monocristales se obtuvieron de

una disolucién en etanol.

Figura 3.32 Estructura de rayos X, empaquetamiento cristalino y sistema de numeracién cristalografico de 12a
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Datos del cristal y refinamiento de estructura

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

VA

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 26.00°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

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

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole
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IMID1 T2233

C11 H9 N3 02

215.21

100(2) K

0.71073 A

Monoclinic

P2(1)/c

a=10.3965(12) A a=90°
b =7.1690(8) A £ =93.392(2)°
c=12.5554(14) A y =90°
934.15(18) A°

4

1.530 Mg/m?

0.110 mm™

448

0.17 x0.13 x 0.04 mm?

1.96 to 28.66°

-14<=h<=13, -9<=k<=9, -16<=I<=16
10686

2292 [R(int) = 0.0290]

100.0 %

Semi-empirical from equivalents
0.9956 and 0.8935

Full-matrix least-squares on =
2292 /1/149

1.189

R1 =0.0566, wR2 = 0.1265

R1 =0.0609, wR2 = 0.1287

0.369 and -0.300 e.A®



3. Sintesis y transformacion de 5-triclorometil-3-pirazolidona en hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas

Coordenadas atémicas (x10%) y parametros de desplazamiento isotrépico

equivalente (A’x10°)

x y z U(eq)
N(1) 1355.5(13) 957(2)  4731.7(11) 17.5(3)
N(2) 2593.8(13) 1499(2) 4592.6(10) 16.0(3)
N(3) 4626.8(13) 2312.0(19) 4691.0(10) 15.9(3)
0(1) -408.6(11) 629.2(19) 3502.1(10) 22.8(3)
0(2) 3674.0(11)  1419.9(18)  6266.1(9) 20.7(3)
c(1) 817.6(16) 1084(2)  3740.4(13) 18.0(3)
c(2) 1682.5(16) 1733(2) 2981.3(13) 18.4(3)
c(3) 2810.8(16) 1957(2) 3575.2(12) 16.5(3)
C(4) 4191.8(15) 2513(2) 3557.1(12) 16.8(3)
C(5) 3659.1(15) 1714(2)  5317.0(12) 15.8(3)
C(11) 5895.1(15) 2806(2) 5057.6(13) 15.6(3)
C(12) 6336.2(16) 2595(2) 6125.7(13) 18.6(3)
C(13) 7584.4(17) 3112(3) 6452.3(14) 22.4(4)
C(14) 8411.9(17) 3823(2) 5731.5(15) 24.0(4)
C(15) 7984.2(17) 4011(3)  4669.3(15) 24.3(4)
C(16) 6733.6(17) 3518(2)  4331.0(14) 20.9(4)
Distancias de enlace [A] y angulos [°]
N(1)-C(1) 1.337(2) C(5)-N(3)-C(11) 126.05(13)
N(1)-N(2) 1.3658(19) C(5)-N(3)-C(4) 112.80(13)
N(2)-C(3) 1.351(2) C(11)-N(3)-C(4) 121.06(13)
N(2)-C(5) 1.399(2) 0(1)-C(1)-N(1) 122.29(15)
N(3)-C(5) 1.381(2) 0(1)-C(1)-C(2) 124.21(15)
N(3)-C(11) 1.416(2) N(1)-C(1)-C(2) 113.50(14)
N(3)-C(4) 1.4751(19) C(3)-C(2)-C(1) 103.25(14)
0(1)-c(1) 1.333(2) N(2)-C(3)-C(2) 107.61(14)
0(2)-¢(5) 1.2093(19) N(2)-C(3)-C(4) 107.11(13)
C(1)-C(2) 1.427(2) C(2)-C(3)-C(4) 145.29(15)
C(2)-C(3) 1.362(2) N(3)-C(4)-C(3) 101.52(12)
C(3)-C(4) 1.491(2) 0(2)-C(5)-N(3) 130.37(15)
C(11)-C(16) 1.395(2) 0(2)-C(5)-N(2) 125.78(15)
C(11)-C(12) 1.400(2) N(3)-C(5)-N(2) 103.86(13)
C(12)-C(13) 1.388(2) C(16)-C(11)-C(12) 118.95(15)
C(13)-C(14) 1.383(3) C(16)-C(11)-N(3) 119.00(14)
C(14)-C(15) 1.387(3) C(12)-C(11)-N(3) 122.05(14)
C(15)-C(16) 1.389(2) C(13)-C(12)-C(11) 120.12(16)
C(1)-N(1)-N(2) 101.95(13) C(14)-C(13)-C(12) 120.81(16)
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C(3)-N(2)-N(1)  113.67(13) C(13)-C(14)-C(15) 119.25(16)
C(3)-N(2)-C(5) 114.69(14) C(14)-C(15)-C(16) 120.67(16)
N(1)-N(2)-C(5)  131.60(13) C(15)-C(16)-C(11) 120.18(16)

Parametros de desplazamiento anisotrépico (A’x 10°%)

U11 U22 U33 U23 U13 U12
N(1) 13.9(6) 21.6(7)  16.7(7) 0.1(5) 0.2(5) -0.8(5)
N(2) 15.6(7)  19.4(7)  13.0(6) 0.0(5) -0.3(5) 0.3(5)
N(3) 15.3(7)  20.4(7)  12.0(6)  -0.1(5) 0.1(5) 0.1(5)
0o(1) 16.7(6)  34.0(7)  17.4(6) 3.8(5) -3.4(5) -4.0(5)
0(2) 19.0(6)  30.3(7)  12.9(5) 0.7(5) 1.2(4) -2.1(5)
C(1) 17.3(8)  17.9(8)  18.5(8)  -0.9(6) -1.2(6) 0.9(6)
C(2) 19.4(8)  21.0(8) 14.7(7)  -0.2(6) -0.6(6) -1.5(6)
C(3) 19.9(8)  15.4(7)  14.1(7)  -0.1(6) 1.2(6) 1.3(6)
C(4) 18.0(8)  20.9(8)  11.3(7)  -0.3() -0.4(6) -0.6(6)
c(5) 15.0(7)  16.5(7)  15.9(7)  -1.3(6) 0.0(6) 0.9(6)
C(11) 14.9(7)  13.2(7)  18.7(8)  -2.7(6) 0.8(6) 0.3(6)
C(12) 16.4(7)  22.0(8)  17.5(8)  -1.0(6) 2.2(6) 0.3(6)
C(13) 22.0(9)  23.2(9)  21.4(8)  -2.2(7) -3.5(7) 0.0(7)
C(14) 15.6(8)  21.4(8) 34.5(10) -1.5(7) -2.3(7) -1.8(6)
C(15) 18.7(8)  24.1(9)  30.6(9) 4.1(7) 5.1(7) -3.4(7)
c(16) 21.1(8)  23.2(8)  18.3(8) 2.4(6) 1.5(6) -0.1(7)

Coordenadas de atomos de hidrégeno (x10*) y parametros de desplazamiento
isotrépico equivalente (A’x10°)

X y z U(eq)
H(01) -730(20) 200(40) 4081(16) 47(7)
H(2) 1512 1955 2240 22
H(4A) 4673 1672 3098 20
H(4B) 4282 3815 3309 20
H(12) 5780 2096 6628 22
H(13) 7874 2975 7180 27
H(14) 9264 4179 5961 29
H(15) 8552 4482 4168 29
H(16) 6448 3667 3603 25
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Angulos de torsién [°]

C(1)-N(1)-N(2)-C(3) 0.67(18) C(11)-N(3)-C(5)-N(2) 177.20(14)
C(1)-N(1)-N(2)-C(5) 178.51(16) C(4)-N(3)-C(5)-N(2) 0.76(17)
N(2)-N(1)-C(1)-0(1) 178.36(15) C(3)-N(2)-C(5)-0(2) 178.55(16)
N(2)-N(1)-C(1)-C(2) -1.26(18) N(1)-N(2)-C(5)-0(2) 0.7(3)
0(1)-C(1)-C(2)-C(3) -178.21(16) C(3)-N(2)-C(5)-N(3) -1.58(18)
N(1)-C(1)-C(2)-C(3) 1.4(2) N(1)-N(2)-C(5)-N(3) -179.40(15)
N(1)-N(2)-C(3)-C(2) 0.18(19) C(5)-N(3)-C(11)-C(16) -175.23(15)
C(5)-N(2)-C(3)-C(2) -178.04(14) C(4)-N(3)-C(11)-C(16) 0.9(2)
N(1)-N(2)-C(3)-C(4) 179.96(13) C(5)-N(3)-C(11)-C(12) 5.0(2)
C(5)-N(2)-C(3)-C(4) 1.74(19) C(4)-N(3)-C(11)-C(12) -178.79(15)
C(1)-C(2)-C(3)-N(2) -0.89(18) C(16)-C(11)-C(12)-C(13) 0.8(2)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4) 179.5(2) N(3)-C(11)-C(12)-C(13)  -179.46(15)
C(5)-N(3)-C(4)-C(3) 0.18(17) C(11)-C(12)-C(13)-C(14) -0.6(3)
C(11)-N(3)-C(4)-C(3)  -176.46(14) C(12)-C(13)-C(14)-C(15) -0.3(3)
N(2)-C(3)-C(4)-N(3) -1.09(16) C(13)-C(14)-C(15)-C(16) 0.9(3)
C(2)-C(3)-C(4)-N(3) 178.5(2) C(14)-C(15)-C(16)-C(11) -0.7(3)
C(11)-N(3)-C(5)-0(2) -2.9(3) C(12)-C(11)-C(16)-C(15) -0.2(3)
C(4)-N(3)-C(5)-0(2) -179.38(17) N(3)-C(11)-C(16)-C(15)  -179.89(16)

Enlaces de hidrégeno [Ay °]

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

O(1)-H(01)...N(1)#1  0.875(17)  1.856(17)  2.7272(19) 174(3)
C(13)-H(13)...0(1)#2 0.95 2.57 3.340(2) 138.6

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
#1 -x,-y,-z+1 #2 x+1,-y+1/2,2+1/2
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3.7 COMPUESTOS PREPARADOS Y PROPIEDADES FiSICAS

3.7.1 5-TRICLOROMETIL-3-PIRAZOLIDONA Y 1-ARILAMINOCARBONIL-5-
TRICLOROMETIL-3-PIRAZOLIDONAS

5-Triclorometil-3-pirazolidona (9)
1-Fenilaminocarbonil-5-triclorometil-3-pirazolidona (10a)
1-(4-Metilfenilaminocarbonil)-5-triclorometil-3-pirazolidona (10b)
1-(3-Metilfenilaminocarbonil)-5-triclorometil-3-pirazolidona (10c)
1-(1-Naftilaminocarbonil)-5-triclorometil-3-pirazolidona (10d)
1-(4-Metoxifenilaminocarbonil)-5-triclorometil-3-pirazolidona (10e)
1-(4-Fluorofenilaminocarbonil)-5-triclorometil-3-pirazolidona (10f)
1-(4-Clorofenilaminocarbonil)-5-triclorometil-3-pirazolidona (10g)
1-(4-Bromofenilaminocarbonil)-5-triclorometil-3-pirazolidona (10h)
5-Triclorometil-1-(3-trifluorometilfenilaminocarbonil)-3-pirazolidona (10i)

1-Fenilaminotiocarbonil-5-triclorometil-3-pirazolidona (10j)

o o)
HN—NH ML /[i:] H Ji::(
N< N N )"\

OCH,
+ 5 L s S s
O:</KH
CCl, CCl,

10c 10d 10e
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Clave Purificaciéon Disolvente | Apariencia fisica | p.f. (°C) | Rdto. (%)

9 Cristalizacion” Etanol Prismas blancos | 182-183 87

10a Cristalizacion Etanol Agujas blancas | 226-228 82

10b Cristalizaciéon Etanol Agujas blancas | 227-228 80

10c Cristalizacion Etanol Placas blancas | 212-213 80

10d Cristalizaciéon Etanol Agujas blancas | 223-225 72

10e Cristalizacion Acetona Agujas blancas | 207-209 71

10f Cristalizacién Etanol Placas blancas | 221-223 79
10g Cristalizaciéon Etanol Placas blancas | 233-234 85
10h Cristalizacion Etanol Agujas blancas | 236-238 88
10i Cristalizacién Etanol Placas blancas | 204-205 78
10j Cristalizacion Etanol Placas blancas | 165-170 33

Tabla 3.2 Forma de purificacién, propiedades fisicas y rendimientos de 5-triclorometil-3-pirazolidonas 9 y 10a-j

X
El producto cristalizé directamente de la mezcla de reaccidn, sin necesidad de una posterior purificacién.
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3. Sintesis y transformacion de 5-triclorometil-3-pirazolidona en hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas

3.7.2 1-ARILAMINOCARBONIL-5-DICLOROMETIL-3-PIRAZOLIDONAS

5-Diclorometil-1-fenilaminocarbonil-3-pirazolidona (11a)
5-Diclorometil-1-(4-metilfenilaminocarbonil)-3-pirazolidona (11b)
5-Diclorometil-1-(3-metilfenilaminocarbonil)-3-pirazolidona (11c)
5-Diclorometil-1-(1-naftilaminocarbonil)-3-pirazolidona (11d)
5-Diclorometil-1-(4-metoxifenilaminocarbonil)-3-pirazolidona (11e)
5-Diclorometil-1-(4-fluorofenilaminocarbonil)-3-pirazolidona (11f)
5-Diclorometil-1-(4-clorofenilaminocarbonil)-3-pirazolidona (11g)
1-(4-Bromofenilaminocarbonil)-5-diclorometil-3-pirazolidona (11h)

5-Diclorometil-1-(3-trifluorometilfenilaminocarbonil)-3-pirazolidona (11i)

N N~ N
O_#\/k H Oﬂ H O:</K H
CHCl, CHCl, CHCl,
11a 11b 11c

N I SC AR o)
LS L ET

11d 11e 11f
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3. Sintesis y transformacion de 5-triclorometil-3-pirazolidona en hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas

Clave | Purificacion | Disolvente | Apariencia fisica | p.f. (°C) | Rdto. (%)
11a | Cristalizacidn Etanol Placas blancas | 195-196 82
11b | Cristalizacidn Etanol Placas blancas | 199-200 88
11c | Cristalizacidn Etanol Placas blancas | 204-206 89
11d | Cristalizacidn Etanol Placas blancas | 190-192 88
11e | Cristalizacion Etanol Placas blancas | 187-188 91
11f | Cristalizacidn Etanol Placas blancas | 184-185 80
11g | Cristalizacidn Etanol Placas blancas | 189-191 86
11h | Cristalizacion Etanol Placas blancas | 203-204 90
11i | Cristalizacion Etanol Placas blancas | 175-177 87

Tabla 3.3 Método de purificacidn, propiedades fisicas y rendimientos de 5-diclorometil-3-pirazolidonas 11a-i

3.7.3 5-ARIL-2-HIDROXI-4,5-DIHIDROIMIDAZO[1,5-b]PIRAZOL-6-ONAS

5-Fenil-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (12a)
2-Hidroxi-5-(4-metilfenil)-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (12b)
2-Hidroxi-5-(3-metilfenil)-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (12c)
2-Hidroxi-5-(1-naftil)-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (12d)
2-Hidroxi-5-(4-metoxifenil)-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (12e)
5-(4-Fluorofenil)-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (12f)
5-(4-Clorofenil)-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (12g)
5-(4-Bromofenil)-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (12h)
2-Hidroxi-5-(3-trifluorometilfenil)-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (12i)

0 0
/N\NJ< /N\N//<
HO%N HO‘<7‘\/N CH,
12b

12a

j j

N- N-

N y N

HO@\/N‘Q Hov\/N Q
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3. Sintesis y transformacion de 5-triclorometil-3-pirazolidona en hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas

o 0
HO /N\NJ< /N‘NJ<
{%\/N OCH, HO‘@\/N@-F
12e 12f
0 0
N A Ny A
Ho—¢ |\ Ho—/ N
‘u\/N Cl «)\/N Br
129 12h
£
N
N
HO@JQ
—
CF4
12i
Clave | Purificacion | Disolvente Apariencia fisica p.f. (°C) Rdto. (%)
12a | Cristalizacidn Etanol Polvo marrén palido | 296-298 (descomp.) 65
12b | Cristalizacion Etanol Polvo marrén palido | 324-326 (descomp.) 77
12c | Cristalizacion Etanol Polvo marrén pélido | 287-289 (descomp.) 71
12d | Cristalizacién | DMF/H,0 Polvo amarillo 276-277 (descomp.) 70
12e | Cristalizacion Etanol Polvo marrén palido | 270-273 (descomp.) 62
12f | Cristalizacion Etanol Polvo marrén palido | 302-304 (descomp.) 76
12g | Cristalizacion Etanol Polvo marrén palido | 306-308 (descomp.) 78
12h | Cristalizacion Etanol Polvo marrén pélido | 285-286 (descomp.) 80
12i | Cristalizacion Etanol Polvo amarillo palido | 280-282 (descomp.) 75

Tabla 3.4 Método de purificacién, propiedades fisicas y rendimientos de hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas

12a-i
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3. Sintesis y transformacion de 5-triclorometil-3-pirazolidona en hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas

3.8 DATOS ESPECTROSCOPICOS

4,4,4-Triclorocrotonato de etilo (8)

CgH,Cl50; (217.48): Calculado C, 33.14; H, 3.24; Encontrado C, 33.01; H, 3.09; 'H RMN
& (CDCl3, 300 MHz): 1.34 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 4.28 (¢, 2H, J = 7.1 Hz), 6.39 (d, 1H, J = 14.8
Hz), 7.23 (d, 1H, J = 14.8 Hz); *C RMN & (CDCls, 75.4 MHz): 14.11, 61.51, 92.14, 121.68,
145.98, 164.65; MS (El) m/z (%): 181 (M*-Cl, 98), 183 (63), 171 (M*-OCH,CHs, 53), 173
(52), 153 (73), 155 (50), 143 (M*-COOCH,CHs;, 100), 145 (99), 136 (37), 125 (33), 117
(40), 109 (27), 89 (28), 73 (75); IR (neto): 2984, 1729, 1653, 1368, 1308, 1273, 1182,
1094, 1030, 964, 815, 772 cm™.

5-Triclorometil-3-pirazolidona (9)

C4HsCIsN,0 (203.45): Calculado C, 23.61; H, 2.48; N, 13.77; Encontrado C, 23.62; H,
2.32; N, 13.56; *H RMN & (DMSO-ds, 400 MHz): 2.33 (dd, 1H, J = 17.6 Hz, J = 2.8 Hz),
3.02 (dd, 1H, J = 17.6 Hz, J = 10.0 Hz), 4.29 (ddd, 1H, J = 10.0 Hz, J = 7.9 Hz, J = 2.8 Hz),
6.31 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 9.37 (s, 1H); *C RMN & (DMSO-d¢, 100.8 MHz): 34.45, 69.59,
103.10, 172.19; HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)", 202.9540; Encontrado
202.9548; IR (KBr): 3255, 3143, 3065, 1692, 1647, 1498, 1420, 1362, 1328, 1278, 1259,
1181, 1080, 1045, 943, 896, 816, 778, 677, 575, 523, 498 cm ™.

1-Fenilaminocarbonil-5-triclorometil-3-pirazolidona (10a)

C11H10CIsN30, (322.58): Calculado C, 40.96; H, 3.12; N, 13.03; Encontrado C, 40.86; H,
3.00; N, 13.02; *H RMN & (DMSO-ds, 300 MHz): 2.51 (d, 1H, J = 17.5 Hz), 3.49 (dd, 1H, J
=17.9 Hz, J = 9.4 Hz), 5.34 (dd, 1H, J = 9.3 Hz, J = 1.0 Hz), 7.05 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 7.30 (t,
2H, J = 7.6 Hz), 7.56 (d, 2H, J = 7.6 Hz), 8.92 (s, 1H), 10.28 (s, 1H); *C RMN & (DMSO-ds,
75.4 MHz): 34.03, 70.59, 101.36, 120.01, 123.47, 128.85, 138.77, 156.56, 173.78;
HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)", 321.9911; Encontrado 321.9912; IR (KBr):
3345, 3180, 1731, 1681, 1599, 1542, 1499, 1491, 1447, 1404, 1314, 1221, 800, 762,
717, 690, 580, 540 cm™.
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3. Sintesis y transformacion de 5-triclorometil-3-pirazolidona en hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas

1-(4-Metilfenilaminocarbonil)-5-triclorometil-3-pirazolidona (10b)

C1,H1,CIsN30, (336.60): Calculado C, 42.82; H, 3.59; N, 12.48; Encontrado C, 42.74; H,
3.35; N, 12.34; 'H RMN & (DMSO-d¢, 300 MHz): 2.24 (s, 3H), 2.50 (d, 1H, J = 17.6 Hz),
3.48 (dd, 1H,J=17.9 Hz, J=9.4 Hz), 5.33 (dd, 1H, J=9.3 Hz, J=1.1 Hz), 7.10 (d, 2H, J =
8.2 Hz), 7.43 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 8.84 (s, 1H), 10.25 (s, 1H); **C RMN & (DMSO-ds, 75.4
MHz): 20.59, 34.00, 70.56, 101.40, 120.06, 129.26, 132.39, 136.20, 156.57, 173.74;
HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)®, 336.0068; Encontrado 336.0068; IR (KBr):
3345, 3182, 1733, 1686, 1596, 1541, 1405, 1316, 1297, 1222, 817, 801, 762, 711, 696,
577,508 cm™.

1-(3-Metilfenilaminocarbonil)-5-triclorometil-3-pirazolidona (10c)

C12H1,CI3N30; (336.60): Calculado C, 42.82; H, 3.59; N, 12.48; Encontrado C, 42.52; H,
3.54; N, 12.33; 'H RMN & (DMSO-ds, 400 MHz): 2.28 (s, 3H), 2.51 (d, 1H, J = 17.3 Hz),
3.48 (dd, 1H, J = 17.9 Hz, J = 9.4 Hz), 5.35 (d, 1H, J = 9.1 Hz), 6.87 (d, 1H, J = 7.4 H2),
7.18 (t, 1H, J = 7.7 Hz), 7.34 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 7.40 (s, 1H), 8.81 (s, 1H), 10.25 (s, 1H);
3¢ RMN & (DMSO-dg, 100.8 MHz): 21.40, 34.01, 70.57, 101.38, 117.14, 120.52,
124.20, 128.73, 138.06, 138.69, 156.55, 173.73; HRMS (ESI) m/z: calculado para
(M+H)*, 336.0068; Encontrado 336.0070; IR (KBr): 3389, 3174, 1724, 1678, 1592, 1533,
1440, 1299, 1226, 831, 807, 777, 756, 715, 691, 556 cm™.

1-(1-Naftilaminocarbonil)-5-triclorometil-3-pirazolidona (10d)

C15H1,CIsN30, (372.63): Calculado C, 48.35; H, 3.25; N, 11.28; Encontrado C, 48.11; H,
3.25; N, 11.01; 'HRMN 6 (DMSO-dg, 400 MHz): 2.56 (d, 1H, J=17.9 Hz), 3.59 (dd, 1H, J
=17.9 Hz, J = 9.4 Hz), 5.40 (d, 1H, J = 9.1 Hz), 7.49-7.67 (m, 4H), 7.80 (d, 1H, J = 8.1 Hz),
7.94-8.03 (m, 2H), 9.04 (s, 1H), 10.57 (s, 1H); *C RMN & (DMSO-dg, 100.8 MHz): 34.11,
70.83,101.45, 122.30, 122.83, 125.78, 125.83, 126.21, 126.32, 128.39, 128.49, 133.59,
133.91, 157.66, 174.06; HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)®, 372.0068; Encontrado
372.0068; IR (KBr): 3373, 3121, 1729, 1668, 1596, 1493, 1409, 1344, 1286, 1259, 1219,
1067, 916, 869, 833, 807, 769, 738, 710, 685, 588, 558, 542, 500 cm ™.
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3. Sintesis y transformacion de 5-triclorometil-3-pirazolidona en hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas

1-(4-Metoxifenilaminocarbonil)-5-triclorometil-3-pirazolidona (10e)

C12H12CI3N303 (352.60): Calculado C, 40.88; H, 3.43; N, 11.92; Encontrado C, 40.99; H,
3.38; N, 11.87; *H RMN & (DMSO-dg, 400 MHz): 2.49 (d, 1H, J = 17.8 Hz), 3.48 (dd, 1H, J
=17.9 Hz, J = 9.4 Hz), 3.71 (s, 3H), 5.32 (dd, 1H, J = 9.4 Hz, J = 1.0 Hz), 6.87 (d, 2H, J =
9.0 Hz), 7.45 (d, 2H, J = 9.0 Hz), 8.83 (s, 1H), 10.24 (s, 1H); *C RMN & (DMSO-d¢, 100.8
MHz): 34.02, 55.35, 70.68, 101.45, 113.98, 121.89, 131.74, 155.57, 156.80, 173.88;
HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)®, 352.0017; Encontrado 352.0015; IR (KBr):
3425, 3178, 1742, 1662, 1598, 1532, 1416, 1343, 1302, 1290, 1246, 1222, 1180, 1093,
1028, 1017, 858, 827, 805, 760, 743, 711, 688, 535 cm ™.

1-(4-Fluorofenilaminocarbonil)-5-triclorometil-3-pirazolidona (10f)

C11HoClI3FN30, (340.57): Calculado C, 38.79; H, 2.66; N, 12.34; Encontrado C, 38.59; H,
2.34; N, 12.17; *H RMN & (DMSO-dg, 300 MHz): 2.51 (d, 1H, J = 17.0 Hz), 3.49 (dd, 1H, J
=17.9 Hz, J = 9.4 Hz), 5.32 (dd, 1H, J = 9.3 Hz, J = 1.1 Hz), 7.14 (t, 2H, J = 8.8 Hz), 7.58
(dd, 2H, J = 9.1 Hz, J = 5.0 Hz), 9.04 (s, 1H), 10.27 (s, 1H); **C RMN & (DMSO-ds, 75.4
MHz): 34.09, 70.80, 101.33, 115.36 (d, J = 22.2 Hz), 122.02 (d, J = 7.9 Hz), 135.14 (d, J =
2.3 Hz), 156.74, 158.33 (d, J = 239.3 Hz), 174.02; HRMS (ESI) m/z: calculado para
(M+H)*, 339.9817; Encontrado 339.9817; IR (KBr): 3348, 3177, 1734, 1680, 1610, 1541,
1509, 1412, 1346, 1307, 1213, 1160, 861, 841, 825, 804, 772, 761, 713, 696, 590, 576,
528,515,505 cm™.

1-(4-Clorofenilaminocarbonil)-5-triclorometil-3-pirazolidona (10g)

C11HsCl4N30; (357.02): Calculado C, 37.01; H, 2.54; N, 11.77; Encontrado C, 37.00; H,
2.27; N, 11.65; *H RMN & (DMSO-ds, 300 MHz): 2.51 (d, 1H, J = 17.4 Hz), 3.50 (dd, 1H, J
= 17.8 Hz, J = 9.4 Hz), 5.32 (dd, 1H, J = 9.3 Hz, J = 1.0 Hz), 7.34 (d, 2H, J = 8.9 Hz), 7.61
(d, 2H, J = 8.9 Hz), 9.12 (s, 1H), 10.27 (s, 1H); *C RMN & (DMSO-d¢, 75.4 MHz): 34.12,
70.82, 101.27, 121.62, 127.10, 128.69, 137.88, 156.56, 174.05; HRMS (ESI) m/z:
calculado para (M+H)", 355.9522; Encontrado 355.9523; IR (KBr): 3372, 3196, 1729,
1683, 1593, 1531, 1492, 1401, 1348, 1300, 1260, 1218, 1177, 1093, 1010, 857, 836,
808, 762, 723, 691, 580, 568, 507, 464 cm™.
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3. Sintesis y transformacion de 5-triclorometil-3-pirazolidona en hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas

1-(4-Bromofenilaminocarbonil)-5-triclorometil-3-pirazolidona (10h)

C11H9BrCI3sN30, (401.47): Calculado C, 32.91; H, 2.26; N, 10.47; Encontrado C, 32.99; H,
2.07; N, 10.40; *H RMN & (DMSO-dg, 200 MHz): 2.51 (d, 1H, J = 17.5 Hz), 3.50 (dd, 1H, J
= 18.0 Hz, J = 9.4 Hz), 5.32 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.45-7.60 (m, 4H), 9.13 (s, 1H), 10.28 (s,
1H); 13C RMN 6 (DMSO-dg, 50.4 MHz): 34.14, 70.84, 101.27, 115.14, 122.01, 131.62,
138.34, 156.53, 174.08; HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)*, 399.9016; Encontrado
399.9024; IR (KBr): 3370, 3199, 1729, 1685, 1591, 1530, 1489, 1397, 1302, 1218, 1080,
1007, 856, 835, 807, 762, 720, 688, 580, 558, 505, 457 cm™.

5-Triclorometil-1-(3-trifluorometilfenilaminocarbonil)-3-pirazolidona (10i)

C12HqCl3F3N30; (390.57): Calculado C, 36.90; H, 2.32; N, 10.76; Encontrado C, 36.85; H,
2.05; N, 10.70; *H RMN & (DMSO-dg, 200 MHz): 2.52 (d, 1H, J = 17.5 Hz), 3.52 (dd, 1H, J
=17.8 Hz, J = 9.3 Hz), 5.33 (dd, 1H, J = 9.3 Hz, J = 1.2 Hz), 7.38 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 7.54 (t,
1H, J = 7.8 Hz), 7.87 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 8.08 (s, 1H), 9.39 (s, 1H), 10.32 (s, 1H); *C RMN
6 (DMSO-ds, 50.4 MHz): 34.22, 71.12, 101.20, 116.21 (c, J = 3.9 Hz), 119.67 (¢, J = 3.5
Hz), 123.64, 124.37 (c, J = 272.7 Hz), 129.54 (c, J = 31.6 Hz), 130.01, 139.84, 156.78,
174.33; HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)", 389.9785; Encontrado 389.9789; IR
(KBr): 3377, 3194, 1730, 1682, 1617, 1547, 1494, 1451, 1335, 1225, 1171, 1130, 1101,
1068, 1013, 874, 841, 807, 762, 720, 697, 657, 575, 541, 449 cm™.

1-Fenilaminotiocarbonil-5-triclorometil-3-pirazolidona (10j)

C11H10CIsN30S (338.64): Calculado C, 39.01; H, 2.98; N, 12.41; S, 9.47; Encontrado C,
39.00; H, 2.69; N, 12.24; S, 9.04; 'H RMN 6 (DMSO-dg, 300 MHz): 2.59 (d, 1H,J =17.9
Hz), 3.57 (dd, 1H, J = 17.9 Hz, J = 8.6 Hz), 6.38 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.21 (t, 1H, J = 6.9 Hz),
7.34-7.47 (m, 4H), 10.01 (s, 1H), 10.72 (s, 1H); *C RMN & (DMSO-d, 75.4 MHz): 34.21,
73.54, 100.84, 125.69, 126.01, 128.53, 139.57, 173.60, 184.30; HRMS (ESI) m/z:
calculado para (M+H)*, 337.9683; Encontrado 337.9690; IR (KBr): 3287, 3188, 1737,
1707, 1593, 1522, 1496, 1449, 1372, 1327, 1282, 1260, 1187, 1007, 912, 856, 801, 763,
697, 554 cm™.
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3. Sintesis y transformacion de 5-triclorometil-3-pirazolidona en hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas

5-Diclorometil-1-fenilaminocarbonil-3-pirazolidona (11a)

C11H11Cl,N30, (288.13): Calculado C, 45.85; H, 3.85; N, 14.58; Encontrado C, 45.80; H,
3.81; N, 14.57; *H RMN & (DMSO-ds, 400 MHz): 2.41 (d, 1H, J = 17.0 Hz), 3.24 (dd, 1H, J
= 17.5 Hz, J = 9.9 Hz), 4.99 (dt, 1H, J = 10.1 Hz, J = 2.8 Hz), 6.49 (d, 1H, J = 3.2 Hz), 7.02
(t, 1H, J = 7.3 Hz), 7.28 (t, 2H, J = 7.6 Hz), 7.54 (d, 2H, J = 7.6 Hz), 8.79 (s ancho, 1H),
10.18 (s ancho, 1H); **C RMN & (DMSO-ds, 100.8 MHz): 32.13, 63.20, 74.94, 119.85,
123.21, 128.83, 138.98, 156.52, 173.76; HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)",
288.0301; Encontrado 288.0299; IR (KBr): 3334, 3184, 1730, 1663, 1597, 1542, 1500,
1448, 1404, 1331, 1295, 1257, 1233, 798, 762, 740, 706, 691, 676, 538, 508 cm ™.

5-Diclorometil-1-(4-metilfenilaminocarbonil)-3-pirazolidona (11b)

C12H13Cl;N30; (302.16): Calculado C, 47.70; H, 4.34; N, 13.91; Encontrado C, 47.78; H,
4.19; N, 13.90; 'H RMN & (DMSO-dg, 400 MHz): 2.23 (s, 3H), 2.39 (d, 1H, J = 17.6 Hz),
3.23(dd, 1H, J=17.5 Hz, J = 9.9 Hz), 4.97 (dt, 1H, J=9.9 Hz, J = 2.5 Hz), 6.47 (d, 1H, J =
3.1 Hz), 7.08 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 7.41 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 8.71 (s ancho, 1H), 10.14 (s
ancho, 1H); **C RMN & (DMSO-ds, 100.8 MHz): 20.60, 32.09, 63.17, 75.02, 119.93,
129.24, 132.15, 136.40, 156.56, 173.73; HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H),
302.0458; Encontrado 302.0462; IR (KBr): 3331, 3188, 1731, 1671, 1597, 1540, 1404,
1348, 1322, 1295, 1256, 1228, 1211, 818, 757, 741, 703, 672, 520, 509 cm™.

5-Diclorometil-1-(3-metilfenilaminocarbonil)-3-pirazolidona (11c)

C1,H13CIN30, (302.16): Calculado C, 47.70; H, 4.34; N, 13.91; Encontrado C, 47.64; H,
4.29; N, 13.87; 'H RMN & (DMSO-dg, 300 MHz): 2.26 (s, 3H), 2.40 (d, 1H, J = 16.9 Hz),
3.23 (dd, 1H, J = 17.5 Hz, J = 9.9 Hz), 4.98 (d, 1H, J = 9.6 Hz), 6.48 (d, 1H, J = 1.9 Hz),
6.84 (d, 1H, J = 7.2 Hz), 7.16 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 7.31-7.37 (m, 2H), 8.68 (s ancho, 1H),
10.15 (s ancho, 1H); **c RMN & (DMSO-d¢, 75.4 MHz): 21.37, 32.11, 63.16, 74.95,
116.95, 120.36, 123.92, 128.66, 137.98, 138.85, 156.47, 173.58; HRMS (ESI) m/z:
calculado para (M+H)*, 302.0458; Encontrado 302.0461; IR (KBr): 3341, 3170, 1732,
1658, 1595, 1546, 1447, 1326, 1294, 1274, 1265, 1234, 819, 784, 761, 750, 737, 707,
690, 672, 554, 541 cm™.
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5-Diclorometil-1-(1-naftilaminocarbonil)-3-pirazolidona (11d)

C1sH13Cl,N30; (338.19): Calculado C, 53.27; H, 3.87; N, 12.43; Encontrado C, 53.02; H,
3.99; N, 12.17; *H RMN & (DMSO-d¢, 400 MHz): 2.51 (d, 1H, J = 17.9 Hz), 3.32 (dd, 1H, J
= 17.4 Hz, J = 9.8 Hz), 5.08 (d, 1H, J = 8.9 Hz), 6.51 (s, 1H), 7.48-8.02 (m, 7H), 8.76 (s
ancho, 1H), 10.37 (s ancho, 1H); *C RMN & (DMSO-ds, 100.8 MHz): 32.24, 63.42,
75.08, 122.19, 122.85, 125.62, 125.79, 126.13, 126.28, 128.36, 133.68, 133.90, 157.64,
173.89; HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)", 338.0458; Encontrado 338.0465; IR
(KBr): 3374, 3108, 1732, 1648, 1546, 1500, 1348, 1323, 1260, 1231, 792, 769, 740, 699,
668, 559 cm™.

5-Diclorometil-1-(4-metoxifenilaminocarbonil)-3-pirazolidona (11e)

C12H13Cl,N30; (318.16): Calculado C, 45.30; H, 4.12; N, 13.21; Encontrado C, 45.37; H,
4.07; N, 13.16; *H RMN & (DMSO-dg, 300 MHz): 2.40 (d, 1H, J = 15.0 Hz), 3.22 (dd, 1H, J
=17.4 Hz, J = 9.9 Hz), 3.71 (s, 3H), 4.96 (d, 1H, J = 9.3 Hz), 6.46 (s, 1H), 6.86 (d, 2H, J =
8.1 Hz), 7.42 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 8.67 (s ancho, 1H), 10.12 (s ancho, 1H); *C RMN &
(DMSO-dg, 75.4 MHz): 32.06, 55.34, 63.23, 75.01, 113.95, 121.71, 131.90, 155.40,
156.74, 173.73; HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)", 318.0407; Encontrado
318.0418; IR (KBr): 3401, 3116, 1744, 1642, 1598, 1537, 1418, 1348, 1318, 1301, 1249,
1224, 1183, 1029, 1000, 827, 815, 758, 740, 704, 668, 546, 523 cm™.

5-Diclorometil-1-(4-fluorofenilaminocarbonil)-3-pirazolidona (11f)

C11H10CI,FN30O; (306.12): Calculado C, 43.16; H, 3.29; N, 13.73; Encontrado C, 43.06; H,
3.36; N, 13.68; 'HRMN 6 (DMSO-dg, 400 MHz): 2.42 (d, 1H, J=17.5 Hz), 3.24 (dd, 1H, J
=17.5 Hz, J = 9.9 Hz), 4.97 (dt, 1H, J = 9.9 Hz, J = 2.7 Hz), 6.47 (d, 1H, J = 3.0 Hz), 7.12 (t,
2H, J = 8.8 Hz), 7.55 (dd, 2H, J = 8.9 Hz, J = 5.0 Hz), 8.89 (s ancho, 1H), 10.17 (s ancho,
1H); *C RMN & (DMSO-ds, 100.8 MHz): 32.16, 63.35, 74.88, 115.33 (d, J = 22.3 Hz),
121.80 (d, J = 7.5 Hz), 135.36 (d, J = 1.7 Hz), 156.67, 158.20 (d, J = 239.4 Hz), 173.91;
HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)", 306.0207; Encontrado 306.0213; IR (KBr):
3299, 3188, 1725, 1650, 1615, 1555, 1511, 1410, 1324, 1262, 1228, 1158, 1080, 855,
836, 818, 768, 743,717, 674, 643, 519, 504 cm™.
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5-Diclorometil-1-(4-clorofenilaminocarbonil)-3-pirazolidona (11g)

C11H10CI3N30; (322.58): Calculado C, 40.96; H, 3.12; N, 13.03; Encontrado C, 40.81; H,
3.00; N, 13.02; *H RMN & (DMSO-dg, 400 MHz): 2.41 (d, 1H, J = 17.8 Hz), 3.25 (dd, 1H, J
=17.5Hz, J = 9.9 Hz), 4.97 (dt, 1H, J = 9.9 Hz, J = 2.9 Hz), 6.48 (d, 1H, J = 2.9 Hz), 7.33 (d,
2H, J = 8.6 Hz), 7.58 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 8.97 (s ancho, 1H), 10.17 (s ancho, 1H); **C RMN
6 (DMSO-dg, 100.8 MHz): 32.20, 63.34, 74.83, 121.41, 126.80, 128.66, 138.10, 156.38,
174.00; HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)", 321.9911; Encontrado 321.9918; IR
(KBr): 3377, 3184, 1729, 1665, 1594, 1534, 1493, 1402, 1325, 1257, 1228, 1095, 1010,
826, 818, 800, 759, 742, 707, 668, 510 cm ™.

1-(4-Bromofenilaminocarbonil)-5-diclorometil-3-pirazolidona (11h)

C11H10BrCl;N30, (367.03): Calculado C, 36.00; H, 2.75; N, 11.45; Encontrado C, 36.33; H,
2.45; N, 11.63; *H RMN & (DMSO-dg, 300 MHz): 2.42 (d, 1H, J = 18.4 Hz), 3.24 (dd, 1H, J
=17.6 Hz, J = 9.9 Hz), 4.97 (dt, 1H, J = 10.1 Hz, J = 2.4 Hz), 6.47 (d, 1H, J = 3.1 Hz), 7.45
(d, 2H, J = 8.9 Hz), 7.54 (d, 2H, J = 8.9 Hz), 8.96 (s ancho, 1H), 10.16 (s ancho, 1H); *C
RMN & (DMSO-dg, 75.4 MHz): 32.19, 63.31, 74.81, 114.80, 121.77, 131.54, 138.51,
156.34, 173.97; HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)", 365.9406; Encontrado
365.9411; IR (KBr): 3330, 3184, 1731, 1662, 1593, 1536, 1489, 1398, 1324, 1229, 1080,
1007, 825, 817, 759, 742, 706, 676, 556, 508 cm™.

5-Diclorometil-1-(3-trifluorometilfenilaminocarbonil)-3-pirazolidona (11i)

C12H10Cl3F3N30; (356.13): Calculado C, 40.47; H, 2.83; N, 11.80; Encontrado C, 40.54; H,
2.77; N, 11.75; 'HRMN 6 (DMSO-dg, 300 MHz): 2.46 (d, 1H, J = 18.3 Hz), 3.26 (dd, 1H, J
=17.7 Hz, J = 10.2 Hz), 4.99 (dt, 1H, J = 9.7 Hz, J = 2.3 Hz), 6.51 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 7.35
(d, 1H, J = 7.5 Hz), 7.51 (t, 1H, J = 7.9 Hz), 7.83 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 8.06 (s, 1H), 9.21 (s
ancho, 1H), 10.22 (s ancho, 1H); *C RMN & (DMSO-ds, 75.4 MHz): 32.26, 63.49, 74.69,
115.93, 119.30, 123.36, 124.37 (¢, J = 272.0 Hz), 129.51 (c, J = 31.5 Hz), 129.92, 140.04,
156.32, 174.10; HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)*, 356.0175; Encontrado
356.0185; IR (KBr): 3341, 3178, 1731, 1660, 1605, 1552, 1457, 1338, 1257, 1234, 1185,
1170, 1128, 1070, 815, 802, 758, 740, 700, 673 cm™.
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5-Fenil-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (12a)

C11H9N30; (215.21): Calculado C, 61.39; H, 4.22; N, 19.53; Encontrado C, 61.04; H, 4.11;
N, 19.13; 'H RMN & (DMSO-dg, 200 MHz): 4.97 (s, 2H), 5.82 (s, 1H), 7.15 (t, 1H, J = 7.1
Hz), 7.41 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 7.68 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 10.98 (s ancho, 1H); *C RMN &
(DMSO-d¢, 50.4 MHz): 45.02, 89.44, 118.79, 124.17, 129.28, 138.90, 142.10, 147.85,
167.29; HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)*, 216.0768; Encontrado 216.0774; IR
(KBr): 3070, 1748, 1602, 1529, 1499, 1438, 1375, 1276, 1170, 1080, 1060, 997, 885,
807,778,746, 722, 685, 644, 593, 503 cm™.

2-Hidroxi-5-(4-metilfenil)-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (12b)

C1,H11N30, (229.23): Calculado C, 62.87; H, 4.84; N, 18.33; Encontrado C, 62.01; H,
4.98; N, 18.21; 'H RMN & (DMSO-dg, 400 MHz): 2.28 (s, 3H), 4.93 (s, 2H), 5.81 (s, 1H),
7.21(d, 2H, J = 8.3 Hz), 7.55 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 10.94 (s ancho, 1H); *C RMN & (DMSO-
de, 100.8 MHz): 20.56, 45.08, 89.32, 118.98, 129.63, 133.38, 136.37, 142.06, 147.83,
167.18; HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)", 230.0924; Encontrado 230.0932; IR
(KBr): 2957, 1745, 1599, 1535, 1515, 1448, 1374, 1345, 1317, 1295, 1274, 1173, 1066,
1001, 810, 773, 722, 547, 507 cm™.

2-Hidroxi-5-(3-metilfenil)-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (12c)

C12H11N30, (229.23): Calculado C, 62.87; H, 4.84; N, 18.33; Encontrado C, 62.09; H,
4.38; N, 18.02; 'H RMN & (DMSO-ds, 400 MHz): 2.32 (s, 3H), 4.94 (s, 2H), 5.81 (s, 1H),
6.97 (d, 1H, J = 7.4 Hz), 7.29 (t, 1H, J = 7.7 Hz), 7.47-7.51 (m, 2H), 10.94 (s ancho, 1H);
3C RMN & (DMSO-dg, 100.8 MHz): 21.45, 45.04, 89.34, 115.98, 119.30, 124.87,
129.09, 138.62, 138.85, 142.10, 147.80, 167.24; HRMS (ESI) m/z: calculado para
(M+H)", 230.0924; Encontrado 230.0932; IR (KBr): 2978, 1756, 1595, 1516, 1493, 1448,
1375, 1316, 1301, 1276, 1206, 1167, 1093, 1062, 1004, 844, 773, 724, 690, 672, 594

cm™.

2-Hidroxi-5-(1-naftil)-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (12d)

C15H11N30, (265.27): Calculado C, 67.92; H, 4.18; N, 15.84; Encontrado C, 67.78; H,
4.23; N, 15.77; 'HRMN & (DMSO-dg, 300 MHz): 4.96 (s, 2H), 5.86 (s, 1H), 7.54-7.63 (m,
3H), 7.72 (d, 1H, J = 6.7 Hz), 7.87 (d, 1H, J = 6.7 Hz), 8.00-8.05 (m, 2H), 10.90 (s ancho,
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1H); 13C RMN 6 (DMSO-dg, 75.4 MHz): 48.61, 89.59, 123.36, 126.14, 126.55, 126.94,
127.35, 128.70, 129.01, 130.45, 134.20, 134.32, 143.83, 149.57, 167.22; HRMS (ESI)
m/z: calculado para (M+H)*, 266.0924; Encontrado 266.0932; IR (KBr): 3048, 1755,
1597, 1577, 1511, 1466, 1441, 1407, 1378, 1348, 1270, 1188, 1001, 835, 799, 773, 625,
587 cm™.

2-Hidroxi-5-(4-metoxifenil)-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (12e)

C12H11N303 (245.23): Calculado C, 58.77; H, 4.52; N, 17.13; Encontrado C, 58.17; H,
4.33; N, 17.01; "H RMN & (DMSO-dg, 300 MHz): 3.75 (s, 3H), 4.91 (s, 2H), 5.80 (s, 1H),
6.98 (d, 2H, J = 9.0 Hz), 7.56 (d, 2H, J = 9.0 Hz), 10.90 (s ancho, 1H); **C RMN & (DMSO-
de, 75.4 MHz): 45.50, 55.51, 89.21, 114.42, 121.40, 131.76, 142.14, 147.99, 156.33,
167.06; HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)", 246.0873; Encontrado 246.0883; IR
(KBr): 2940, 1752, 1603, 1589, 1516, 1451, 1382, 1354, 1298, 1271, 1247, 1174, 1065,
1030, 1000, 822, 773, 723, 561, 521 cm™.

5-(4-Fluorofenil)-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (12f)

C11HgFN30; (233.20): Calculado C, 56.65; H, 3.46; N, 18.02; Encontrado C, 56.04; H,
3.06; N, 18.10; *H RMN & (DMSO-ds, 300 MHz): 4.96 (s, 2H), 5.82 (s, 1H), 7.27 (t, 2H, J
= 8.7 Hz), 7.69 (dd, 2H, J = 9.0 Hz, J = 4.8 Hz), 10.98 (s ancho, 1H); **C RMN & (DMSO-
ds, 75.4 MHz): 45.38, 89.47, 115.91 (d, J = 22.5 Hz), 121.17 (d, J = 8.1 Hz), 135.23 (d, J =
2.3 Hz), 142.09, 147.95, 158.85 (d, J = 240.9 Hz), 167.28; HRMS (ESI) m/z: calculado
para (M+H)*, 234.0673; Encontrado 234.0679; IR (KBr): 3080, 1743, 1601, 1531, 1512,
1451, 1378, 1353, 1297, 1275, 1232, 1172, 1060, 1000, 827, 783, 723, 544, 514 cm™.

5-(4-Clorofenil)-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (12g)

C11HgCIN3O, (249.65): Calculado C, 52.92; H, 3.23; N, 16.83; Encontrado C, 52.13; H,
3.07; N, 16.21; 'H RMN & (DMSO-ds, 300 MHz): 4.96 (s, 2H), 5.83 (s, 1H), 7.47 (d, 2H, J
= 8.9 Hz), 7.70 (d, 2H, J = 8.9 Hz), 11.02 (s ancho, 1H); *C RMN & (DMSO-d¢, 75.4 MHz):
45.08, 89.62, 120.24, 127.95, 129.11, 137.89, 142.01, 147.77, 167.39; HRMS (ESI) m/z:
calculado para (M+H)*, 250.0378; Encontrado 250.0382; IR (KBr): 3066, 1754, 1596,
1517, 1494, 1449, 1416, 1377, 1293, 1274, 1169, 1096, 1059, 998, 846, 808, 779, 724,
508, 467 cm™.
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5-(4-Bromofenil)-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (12h)

C11HgBrNsO, (294.10): Calculado C, 44.92; H, 2.74; N, 14.29; Encontrado C, 44.31; H,
2.70; N, 14.01; *H RMN & (DMSO-dg, 300 MHz): 4.95 (s, 2H), 5.83 (s, 1H), 7.58-7.67 (m,
4H), 11.00 (s ancho, 1H); **C RMN & (DMSO-ds, 75.4 MHz): 45.00, 89.62, 115.98,
120.53, 132.00, 138.31, 142.00, 147.72, 167.39; HRMS (ESI) m/z: calculado para
(M+H)*, 293.9873; Encontrado 293.9881; IR (KBr): 2967, 1764, 1596, 1520, 1496, 1441,
1412, 1376, 1316, 1281, 1170, 1061, 1006, 806, 784, 722, 502, 404 cm’™.

2-Hidroxi-5-(3-trifluorometilfenil)-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (12i)

C12HsF3N30; (283.21): Calculado C, 50.89; H, 2.85; N, 14.84; Encontrado C, 50.64; H,
2.73; N, 14.29; *H RMN & (DMSO-dg, 300 MHz): 5.04 (s, 2H), 5.86 (s, 1H), 7.49 (d, 1H, J
= 7.7 Hz), 7.66 (t, 1H, J = 7.9 Hz), 7.89 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 8.14 (s, 1H), 11.07 (s ancho,
1H); *C RMN & (DMSO-d¢, 75.4 MHz): 45.11, 89.77, 114.77 (c, J = 3.8 Hz), 120.27 (c, J =
3.5 Hz), 122.09, 124.22 (c, J = 272.2 Hz), 129.96 (c, J = 31.7 Hz), 130.51, 139.73, 142.08,
147.91, 167.57; HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)", 284.0641; Encontrado
284.0648; IR (KBr): 3133, 1771, 1612, 1596, 1521, 1498, 1462, 1445, 1383, 1325, 1281,
1168, 1113, 1067, 1001, 899, 848, 831, 817, 797, 768, 723, 692, 664, 593 cm ™.
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

4.1 INTRODUCCION

Una vez comprobada la utilidad de la ruta de sintesis para imidazo[1,5-
b]pirazoles, presentada en el capitulo anterior, decidimos ampliar el trabajo hacia la
construccion del sistema de los imidazo[1,5-b][1,2,4]triazoles aplicando una estrategia
similar. Concretamente, el presente capitulo lo dedicamos a la sintesis de
dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas 20, una clase de sustancias previamente
desconocida, en cuya formacion han participado las 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas
18 como intermedios clave derivados del cloral, tal como de forma abreviada se
presenta en el esquema 4.1. Aparte del interés intrinseco de los compuestos 20, con
este nuevo trabajo se viene a corroborar las amplias posibilidades de proyecciéon de

esta metodologia a la hora de acceder a otros sistemas poliheterociclicos fusionados.

Construccion del Construccion del )
@) anillo de 1,2,4-triazol N—NH anillo de imidazol

. . N-yA
HJ\CCI3 - Ar/QN)\CHm2 " Ar—</N A NTs
H

Cloral 18 20

Esquema 4.1 Estrategia de sintesis de dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas 20 a partir de cloral

Siguiendo las pautas marcadas para el desarrollo de esta tesis, se ha incluido
una breve revisién bibliografica de los aspectos mas importantes de la quimica de
1,2,4-triazolinas e imidazo[1,2,4]triazoles, a fin de facilitar la ubicacidén y significado de

las nuevas aportaciones en un contexto real.

4.1.1 1,2,4-TRIAZOLINAS

Las 1,2,4-triazolinas son compuestos heterociclicos monoinsaturados con anillo
de cinco miembros integrando tres atomos de nitrogeno, siendo dos de ellos
contiguos. Dependiendo de la ubicacidn del doble enlace, indicado mediante el
simbolo A, estas sustancias se clasifican en tres familias (figura 4.1)." La mayor parte de

la quimica de 1,2,4-triazolinas se centra en AZ/A3—1,2,4—triazoIinas.
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N—N E—N N=N
\
s Vs s 3 s{_ )3
N N N
4 4 4
Sistema Sistema Sistema
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol 2,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol 3,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol
(A%-1,2 4-triazolina) (A3-1,2 4-triazolina) (A'-1,2 4-triazolina)

Figura 4.1 Clases y nomenclatura de 1,2,4-triazolinas

Respecto a su estructura, numerosas sales de 1,2,4-triazolinio experimentan

2-6
l,

interconversiones entre las formas ciclica y linea mientras que en las bases libres no

suele observarse este fendmeno.

4.1.1.1 METODOS GENERALES DE SINTESIS DE 1,2,4-TRIAZOLINAS

A continuacidon se incluye una breve revisién sobre los métodos mas

frecuentemente utilizados para la sintesis de A%*/A*-1,2,4-triazolinas.” A diferencia con
. 1 . . . e

estas dos clases de sustancias, las A™-1,2,4-triazolinas han sido clasificadas como una

rara familia de compuestos, existiendo muy pocos ejemplos de su sintesis.

CICLOCONDENSACION ENTRE AMIDRAZONAS Y COMPUESTOS MONOCARBONILICOS
O EQUIVALENTES

Uno de los métodos mas populares y extensamente utilizados para la sintesis
de 1,2,4-triazolinas se basa en reacciones con hidrazonas. Entre éstas, el método
cldsico de construccién del anillo de 1,2,4-triazol implica la ciclocondensacién de
amidrazonas (N-C-N-N), y otros derivados de hidrazona, con compuestos

7-24

monocarbonilicos y equivalentes (-C-) (esquema 4.2).”°" Asi, partiendo de alquil-, aril-

o heteroarilamidrazonas sustituidas y aldehidos se han sintetizado gran variedad de A%

1,2,4-triazolinas con buenos rendimientos.”*°

De manera similar, se han obtenido
diversas 1,3,5,5-tetraa|quiI-A2-1,2,4-triazoIinas mediante ciclocondensacién de N'-

monoalquilamidrazonas con dialquilcetonas.**
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R2
R3CHO N-N"
—_— /
1
_ HZO R *”)\Ri}

N
| |
1/I\NH2 j)]\ N_N/R2
3 4 3
La g g
H

-HO

Esquema 4.2 Sintesis de A2-1,2,4-triazolinas basada en ciclocondensacion de amidrazonas con compuestos
monocarbonilicos

La reaccién de cloruro de N-(1-clorobencil)bencimidoilo con arilhidracinas
(esquema 4.3) da lugar a A3-1,2,4-triazolinas, con rendimientos moderados, a través de

amidrazonas intermedias.*?

a cl ArNHNH, Ary NH; - HClI Ar\
Ston T LY | LN
Ph” N~ Ph -HCI Ph)\\NJ\Ph h/(\ J<ph

Esquema 4.3 Sintesis de £3-1,2,4-triazolinas a partir de cloruro de N-(1-clorobencil)bencimidoilo y arilhidracinas

Una variante reciente de sintesis, de especial interés para nuestro trabajo,
consiste en la reaccion de cloruros de N-(2,2-diclorovinil)imidoilo con hidracina

(esquema 4.4).*

NN — | —
Ar N” >ccl N == _ Ar CHCl,
2 _Hal Ar)\N/\;cn2 Ar/LN/\CHCIZ ﬁ

Esquema 4.4 Sintesis de A2—1,2,4—triazolinas a partir de cloruros de N-(2,2-diclorovinil)imidoilo

Los ortoésteres reaccionan con amidrazonas de forma similar (esquema 4.5).
Aunque estas reacciones conducen normalmente a 1,2,4-triazoles, ocasionalmente se

han aislado A-1,2,4-triazolinas intermedias.™

CH (OEt N—NH

N
o A ﬁ( oet
OoN 2 - 2 EtOH

Esquema 4.5 Sintesis de A2-1,2,4-triazo|inas a partir de amidrazonas y ortoésteres
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CICLOADICIONES 1,3-DIPOLARES

Otro de los métodos frecuentes de sintesis de A’/A3-1,2,4-triazolinas se basa en
reacciones de cicloadicién 1,3-dipolar. Asi, la cicloadicidn de nitriliminas sobre el doble
enlace C=N de bases de Schiff (esquema 4.6) proporciona una via de formacién de A%

1,2,4-triazolinas.”>>®

R1
R-C=N-N-R' N-N"
NR* It / R2
I - RJ\NX )
R2 R3 | R
R4

Esquema 4.6 Sintesis de A2-1,2,4-triazolinas mediante cicloadicion 1,3-dipolar de nitriliminas sobre bases de Schiff

Los grupos C=N integrados en heterociclos, tales como piridinas, quinolinas,
isoquinolinas, pirroles, imidazoles, benzoxacinas y benzodiacepinas, experimentan
cicloadiciones similares (esquema 4.7), dando lugar a A2—1,2,4—triazolinas 4,5-

fusionadas.’”*

Esquema 4.7 Sintesis de A2-1,2,4-triazolinas 4,5-fusionadas por cicloadicion de nitriliminas sobre N-heterociclos

Otras reacciones de cicloadicién 1,3-dipolar conducentes a A*/N3-1,2,4-

46-48

triazolinas consisten en: iluros de nitrilo sobre azocompuestos, azometiniminas

. 2 . . . 1-
sobre nitrilos,”*”° iluros de azometino sobre alquenos y alquinos (esquema 4.8),>>*

y diazoalcanos sobre iminas.>”

NG NC CN
+/C\CN MeOQC—CEC—COZMe N COzMe
N _ -
/ \ -
N, D N,
N N CO,Me
B Ph

Esquema 4.8 Sintesis de A2—1,2,4—triazolinas fusionadas por cicloadicién de iluros de azometino con alquinos
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4.1.1.2 REACTIVIDAD DE 1,2,4-TRIAZOLINAS

AROMATIZACION A 1,2,4-TRIAZOLES

Las 1,2,4-triazolinas son relativamente inestables, y aromatizan facilmente para
generar 1,2,4-triazoles mediante oxidacion, isomerizacién, o eliminaciéon de

fragmentos moleculares estables.!

Se conocen numerosos agentes oxidantes, incluyendo el aire, capaces de

7,24,28,51,56-59

transformar 1,2,4-triazolinas en 1,2,4-triazoles. Excelentes agentes

57,58

oxidantes, como dimetilsulféxido,”” cloruro de hierro (1l1),>"*® iodo,?® permanganato

potasico,” quinonas (p-benzoquinona, DDQ)* o didxido de manganeso,** promueven
procesos de aromatizacién mediante deshidrogenacién oxidativa. Asimismo, ciertas

1,2,4-triazolinas se oxidan lentamente por accién del aire (esquema 4.9).28°136

2 2
R\N—NH Aire [O] R,

N—N
H . \
1/4\ )( 1/4\ )\ 3
Esquema 4.9 Aromatizacidn de 1,2,4-triazolinas a 1,2,4-triazoles mediante deshidrogenacidn oxidativa

La aromatizacion de 1,2,4-triazolinas mediante eliminacion de moléculas

estables (H,O, RNH,, ROH, etc.) es otro proceso para la generacién de 1,2,4-

6,13,16,17,19,31,60-68 19,60,63-66,68 0

triazoles. Esta eliminacidon puede ocurrir espontaneamente

13,67 .

. . . . 17,61,62
bajo la influencia del calor, acidos®’®

1 . , .
o bases.'® Debido a que la sintesis de 1,2,4-
triazolinas suele tener lugar bajo alguna de estas condiciones de reaccién, en muchos
casos los Unicos productos de reaccion aislables son 1,2,4-triazoles. Asi por ejemplo, en
. . . . ., 63 .
un trabajo anterior desarrollado por nuestro grupo de investigacién,” la reaccién de
cloruros de N-(1,2,2,2-tetracloroetil)bencimidoilo con hidracina conduce directamente
a 1,2,4-triazoles por aromatizacion de 5-triclorometil-A°-1,2,4-triazolinas intermedias

mediante eliminacién espontdnea de cloroformo (esquema 4.10).

Ccl Cl NoH, N—NH - CHCl N—NH
I B N 5 /
A )\\N )\ccb, oo | A N ccl, Ar/(N/)

Esquema 4.10 Aromatizacion de A2-1,2,4-triazolinas a 1,2,4-triazoles mediante eliminacion de cloroformo
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REACCIONES CON ELECTROFILOS

Las 1,2,4-triazolinas experimentan reacciones N-regioselectivas con diversos
electrofilos (N-alquilacion, N-acilacién, etc.) dando lugar a 1,2,4-triazolinas N-
sustituidas (esquema 4.11). Asi por ejemplo, la alquilacién de 2,3,5,5-tetrametil-A%-
1,2,4-triazolina con ioduro de metilo ocurre regioselectivamente en posicién N-4 para
dar la sal de pentametiltriazolinio correspondiente.6 Por otro lado, los aldehidos
reaccionan regioselectivamente con triazolinio-3-sulfonatos en la posicion N-1 para dar

1—hidroxialquiItriazoIinio—3—suIfonatos.59

HsC H4C
\ \
/E—NH CHjl /ZI—NH -
CH 3
N 3 —_— > N+
HaC N)<CH3 HsC 'T‘)<CH3
CH,4 -
R4
HaC., HiC, )—OH
N—NH R4CHO N—N
_ / 1 _ / 1
oL AR —— oL KR
3 N R2 3 N R2
| |
R3 R3

Esquema 4.11 Reacciones N-regioselectivas de 1,2,4-triazolinas con electréfilos

4.1.1.3 APLICACIONES DE 1,2,4-TRIAZOLINAS

Ciertas 1,2,4-triazolinas son bioactivas, presentando efectos antiviral,

anticancerigeno, antiinflamatorio y anticonvulsionante.®®”

En la bibliografia se
encuentran algunos ejemplos de 3-alcoxi y 3-aminocarbonil-A%1,2,4-triazolinas con
propiedades herbicidas’® y de A3-1,2,4-triazolinas fusionadas con una considerable

77,78

actividad antifungica. En la figura 4.2 se muestra la estructura de algunas 1,2,4-

triazolinas fusionadas de interés por sus efectos bioldgicos.
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R3
RU N
RET N R3 N-NR MeS 0
N—7
4 NJ\ 1R2 N’ 'Tl -
R y NR'R ﬁ/N\<N
//\\
— Me
R o0 Me X
R4
actividad agentes actividad
anticonvulsionante antiinflamatorios antifungica

Figura 4.2 Estructura de algunas 1,2,4-triazolinas fusionadas de interés por su actividad bioldgica

R
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4.1.2 IMIDAZO[1,2,4]TRIAZOLES

Los imidazo[1,2,4]triazoles son sustancias heterociclicas biciclicas con anillos de
1,2,4-triazol e imidazol fusionados (figura 4.3). Para la denominacion de este tipo de
compuestos se siguen las reglas anteriormente descritas para imidazopirazoles
(apartado 3.1.2, pag. 145). En este caso, el anillo base es el de 1,2,4-triazol, ya que
posee mayor numero de heterodtomos. En la figura 4.3 se puede observar la
estructura y nomenclatura de cada sistema de imidazo[1,2,4]triazol, asi como su
sistema de numeracién.”® La mayor parte de la quimica de estas sustancias se centra
en imidazo[1,2-b][1,2,4]triazoles e imidazo[2,1-c][1,2,4]triazoles.

VR
6

5
N_ 4

2< JN\/\/N imidazo[1,5-b][1,2,4]triazol
'1\1 7a 7

3 4 5
7N\ 6 .
2N N imidazol[5,1-c][1,2,4]triazol
1 Ny
N&, 2 1 2 N~7a 7
oo e = < |
5 b =
dN% 3 5|\4/ 1
-
anillo 1,2 4-triazol anillo imidazol 2( )\/>5 imidazo[1,2-b][1,24]iriazol
N73a~N
3 4
R
N2 N
2N \V/\)e imidazo[2,1-c][1,2,4]triazol
N
\ 3 4 5

Figura 4.3 Estructura y nomenclatura de imidazo[1,2,4]triazoles

4.1.2.1 METODOS DE SINTESIS DE IMIDAZO[1,2,4] TRIAZOLES

IMIDAZO[1,5-b][1,2,4]TRIAZOLES

El método mas frecuentemente de preparacion de imidazo[1,5-

b][1,2,4]triazoles se basa en la apertura de anillo de oxazolinonas (azlactonas)

81-83

(esquema 4.12) inducida por semicarbacida,® tiosemicarbacida y amidrazonas.®
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-2H,0 =N
Ph)—
o)
gl
Ph/<\N R1 /Ri R2
HZN\H NH N
N\N)}/W
-2H,0 =N
Ph R'=H
89%

Esquema 4.12 Sintesis de imidazo[1,5-b][1,2,4]triazoles mediante apertura de anillo de oxazolinonas

Otro método comUnmente utilizado consiste en la construccion del anillo de

imidazol a partir de 1,2,4-triazoles sustituidos (esquema 4.13), empleando agentes

85-87

deshidratantes, como pentdxido de fésforo / oxicloruro de fdsforo, 0 por reaccién

con carbodiimidas a través de triazafulvenos intermedios.%®

R R
N R2 P205/POC|3 ,\j
W T — T yr
)Q N-N NN
pn” O >/ R' = Ar, 2-tienil

Ph

R?=H, Me
57-62%
Ar
A A RN=C=NR Ar%,/N
Ph =
0T R [ e
HN-N N
RN R=Cy
12-38%

Esquema 4.13 Sintesis de imidazo[1,5-b][1,2,4]triazoles a partir de 1,2,4-triazoles

IMIDAZO[2,1-c][1,2,4]TRIAZOLES

El método mdas general de preparacion de imidazo[2,1-c][1,2,4]triazoles
consiste en la construccién del anillo de imidazol a partir de 5-amino-1,2,4-triazoles

(esquema 4.14) mediante reacciones de ciclocondensacién con a-bromocetonas®®* o
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95,96

dicloruros de oxalbis(imidoilo). En otros casos, la ciclacion tiene lugar por acilacion

de aminodacidos derivados de 3-amino-A%-1,2,4-triazolinas con anhidrido acético.”’

Ph
ArCOCH,Br 1 '}H}\
R? = Ph B > RTONTSN
- r —
- H,O /
N N/RZ 2 A 53.83%
) |
R1/<N/)\NH2 Cl. N-Ar N
< N >—N
Ar—N Cl Yy W A
R'=R2=H - N
- 2 HCl /'N
Ar 68%

Esquema 4.14 Sintesis de imidazo[2,1-c][1,2,4]triazoles a partir de 5-amino-1,2,4-triazoles

Otro método frecuente implica la construccién del anillo de 1,2,4-triazol a partir

de imidazoles (esquema 4.15). Algunos ejemplos son: cicloadiciéon 1,3-dipolar entre

98,99

imidazolinas y  nitriliminas, reacciones de  ciclocondensacion  de

hidrazonoimidazolidinas con ortoformiato de etilo, sulfuro de carbono, etc.,loo'104 y

ciclacién de tioimidazolinas con tiosemicarbacida.'®

PhHNN O

L

H R—C=N-N-Ar
N - R 7
Y - CH5SH Tﬁ,_y

SCH; Ar

Z

N

Z
T
/

a) HC(OEt);
Ar b) HOOCCH,OAr
N c) CS,

\
=N, - N _N
&gg NH, &\NF\//N

R

Ar

R = H, SH, CH,0Ar

Esquema 4.15 Sintesis de imidazo[2,1-c][1,2,4]triazoles a partir de imidazoles

IMIDAZO[1,2-b][1,2,4]TRIAZOLES

Un método comun de preparacion de imidazo[1,2-b][1,2,4]triazoles se basa en
la construccion del anillo de 1,2,4-triazol a partir de imidazoles (esquema 4.16).

Algunos ejemplos los tenemos en las reacciones aza-Wittig de iminofosforanos
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derivados de 1,2-diaminoimidazolinas con isocianatos, cloruros de acilo o disulfuro de

carbono,los’107

diarilcarbodiimidas,*°®*%

agentes deshidratantes como oxicloruro de fésforo

diaminoimidazoles con disulfuro de carbono.'*

ciclacion de 1-amino-2-metiltioimidazoles con

ciclacion de

1-acilamino-2-aminoimidazoles

isotiocianatos o

utilizando

110,111 y la ciclocondensacion de 1,2-

a) Ar’NCO o
o} b) R3COCI 1\/{(
R
4, P
N={ 1 N R
NHA
' Ar' R? = NHAr, R?, SH
81-95%
A Ar
r a) RNCS, Mel N
Z"(‘ b) ArN=C=NAr BN .
N SMe _— N 421/
\ - MeSH N= R = Me, Ar
NH, R' = SMe, NHAr
R3 R3
POCI,
Ar\%\N,NHCORZ Ar\%\N_NH ,
N=< N=L_ /)\R2 R3=H, Ph
NH, N
30-91%
1 1
R / N’NHZ C82 RQ_E
_— >
N= N=
4<NHR2 - SH, NS
R? R =Ar
63-83% R%=H, "Pr

Esquema 4.16 Sintesis de imidazo[1,2-b][1,2,4]triazoles a partir de imidazoles

Otro método preparativo frecuente implica la construcciéon del anillo de
imidazol a partir de 1,2,4-triazoles (esquema 4.17). Algunos ejemplos son: ciclacién de
5-bromo-1,2,4-triazoles con aziridinas,** ciclacién de 1-acilaminoetil-5-nitro-1,2,4-

triazoles en medio é\cido,113 ciclocondensacién de 3-amino-1,2,4-triazoles con acetoina

114,115

u oxalato de dietilo, ciclocondensacién de 1-acilmetil-5-amino-1,2,4-triazoles en

94,116,117

medio acido, y reacciones multicomponente entre 3-amino-1,2,4-triazoles,

, . . . ;s . 11
aldehidos e isocianuros en medio acido.'*®
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COOMe

-\ ~COOMe

N-NH N
—_—
N meo—L, PN,

ch)}(CHe’ CHs
P o o
HNT SN ~NH; HN—Q\N»\NHAC

36%

Bn

NHBu
HCIO,

N-N
R2
RV[/\N>\NH2 + geCHO 4+ tpuNe — HN—N/KV/
H

R1/<\N):N
Esquema 4.17 Sintesis de imidazo[1,2-b][1,2,4]triazoles a partir de 1,2,4-triazoles
IMIDAZO([5,1-c][1,2,4] TRIAZOLES

Existen escasas referencias bibliograficas sobre imidazo[5,1-c][1,2,4]triazoles.
Los métodos preparativos existentes se basan, en todos los casos, en la construccidon
del anillo de 1,2,4-triazol a partir de imidazoles (esquema 4.18). Algunos ejemplos son:

ciclacion de 1-ciano-4,5-dicloroimidazol con hidracina,119

ciclacion térmica de 5-
azoimidazoles,™*° y apertura de anillo de aziridinoimidazoles inducida por

. . 121
azodicarboxilatos.
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Cl
Cl N
i N NoHy / Y
o g HN N
. - HCl N=
CN NH,
63%
1
R’ R
N

N‘ﬁ\ COOE A ¢\
QN\ N=N——COOEt g N” "NH
H X - HX )=N

-CO, EtOOC
X =Cl, Br
R' = CONHMe, COOEt, NO,
COOEt
Ph N=N Ph COOEt
y Et0OC >/\‘/N\
N N N N\(N—COOEt
Me%N Ar /\\/
Me Me Me  Ar

76%

Esquema 4.18 Sintesis de imidazo[5,1-c][1,2,4]triazoles a partir de imidazoles

4.1.2.2 APLICACIONES DE IMIDAZO[1,2,4]TRIAZOLES

Los imidazo[1,2,4]triazoles son sustancias que presentan una amplia gama de

funciones bioldgicas, principalmente por sus actividades antibacterianas®*8%100118.122

89,100,104,123,124

antifungicas. Existen estudios que evidencian su potencial como agentes

100,118

anticancerigenos, antiinflamatorios*® y diuréticos."®> También son componentes

de una gran variedad de moléculas bioactivas.'®* EI metabolito principal del insecticida

112

isazofos en el grano de maiz es un imidazo[1,2-b][1,2,4]triazol (figura 4.4).”>" Por otro

lado, los imidazo[1,2,4]triazoles poseen importantes aplicaciones industriales,

126-128

principalmente como acopladores de tintes para el cabello y en materiales

111,129
En

fotograficos. la figura 4.4 se muestra la estructura de algunos

imidazo[1,2,4]triazoles de interés por sus aplicaciones bioldgicas e industriales.
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Ar NH2 5
N N ArN
Sop ey
N RN A= | D—Ph
R N™ R NTN
actividad acopladores de tintes materiales
antibacteriana para el cabello fotograficos

H3C>\CH grano de
S 3 maiz _ COOH
EtO-p N /Y

N-N
N—N - )
Et0’ \O/QN/)\CI MeO/QN/)*NH

. metabolito
isazofos principal

Figura 4.4 Estructura de algunos imidazo[1,2,4]triazoles con aplicaciones bioldgicas e industriales
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4.2 RESULTADOS Y DISCUSION

Como comentdbamos anteriormente, las aplicaciones electrosintéticas del
grupo triclorometilo han sido objeto de numerosos trabajos por parte de nuestro
grupo de investigacion, que hasta el momento lleva publicados numerosos
procedimientos de sintesis para nuevas familias de sustancias heterociclicas a partir

del cloral 130143

En el capitulo anterior, dedicado a una nueva sintesis de imidazo[1,5-
b]pirazoles, una etapa clave de este proceso consistia en la reduccion electroquimica
de 1-arilaminocarbonil-5-triclorometil-3-pirazolidonas a las correspondientes 1-
arilaminocarbonil-5-diclorometil-3-pirazolidonas, donde el grupo triclorometilo era
eficientemente transformado en diclorometilo en virtud de la alta selectividad del

proceso catddico.

En el presente capitulo veremos cémo la técnica electroquimica ha posibilitado
preparar otro intermedio clave para abrir una nueva ruta de sintesis de
dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas. En este caso, a diferencia del capitulo anterior,
la reduccidn electroquimica del grupo triclorometilo se promueve existiendo un atomo
de haldgeno sobre el carbono vecino, circunstancia que lleva a la generacién,

144-146

totalmente selectiva, de un grupo diclorovinilo (esquema 1.8, pag. 20). Tales

hechos, junto con la reconsideracion de los resultados de otros trabajos de nuestro

137,139,147

grupo de investigacién, nos llevd a disefar la nueva via de acceso a sistemas

heterociclicos fusionados aqui desarrollada.

En el esquema 4.19 se muestra una panoramica general del trabajo realizado,
en el que puede observarse como se han sintetizado las nuevas dihidroimidazo[1,5-
b][1,2,4]triazolonas 20. La fusion entre anillos se ha conseguido a través de un proceso
esencialmente andlogo al del capitulo anterior, donde la actividad electrofila del grupo

diclorometilo vuelve a jugar un papel fundamental.
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/ )\ 2Mg 5
Ar/4 CHCl, <=——— I —
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Esquema 4.19 Sintesis y transformacion de 5-dic|orometiI-A2-1,2,4-triazolinas 18 en dihidroimidazo[1,5-
b][1,2,4]triazolonas 20 a partir de cloral

La ruta de sintesis comienza con la reaccién de cloral con benzamidas 13 para
dar los correspondientes productos de adicidn, trivialmente denominados cloralamidas
14, cuyo tratamiento con pentacloruro de fésforo genera los correspondientes
tetracloroetil-derivados 15. La reduccién electroquimica en un medio aprético de estos
compuestos condujo a 2,2-diclorovinilamidas 16, desde las que mediante otro
tratamiento con pentacloruro de fésforo se obtuvieron los correspondientes cloruros
de imidoilo 17. La reaccidn de éstos con hidracina proporcioné 5-diclorometil-A%-1,2,4-
triazolinas 18, a partir de las cuales se prepararon los ureido-derivados 19 por reaccién
con tosilisocianato. Finalmente, y en virtud de la presencia y electrofilia del grupo
diclorometilo, el tratamiento basico de los intermedios 19 condujo a las
dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas 20 por ataque nucledfilo interno seguido de

eliminacidn (un proceso global de bisdeshidrohalogenacién).

Paralelamente a lo sefialado en el capitulo anterior, la principal aportacion de
esta metodologia, en relacién a otros métodos de formacién de sistemas de

imidazo[1,2,4]triazol, radica en una nueva estrategia en la construccién del anillo de
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imidazol fusionado: creacién de un intermedio con dos centros reactivos de polaridad
opuesta, presentes en las 5—dic|orometi|—1—tosilaminocarboniI—A2—1,2,4—triazoIinas 19.
Las 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas 18 aportan el centro electréfilo (grupo
diclorometilo CHCl,), mientras que la reaccién de éstas con tosilisocianato en N-1

proporciona un centro nucledfilo (grupo -CONHTSs), activable por la accidon de una base.

Aunque el enfoque sintético sea esencialmente analogo al de imidazo[1,5-
b]pirazoles del capitulo anterior, hay una importante diferencia entre los dos,
concretamente en la forma en que se genera el grupo diclorometilo. En el caso
anterior conseguiamos construir el anillo base de pirazol portando el grupo
triclorometilo como sustituyente, de tal forma que la etapa de reduccidon
electroquimica podia realizarse a posteriori. Sin embargo, en este caso no era posible
mantener el grupo triclorometilo en el anillo base de 1,2,4-triazol, por lo que la etapa
electroquimica debia realizarse en una fase anterior. Evidentemente esta adaptacion
del método era ineludible debido a que las 5-triclorometil-A%-1,2,4-triazolinas, es decir
los analogos triclorometilados de 18, son altamente inestables y aromatizan de
inmediato por eliminacidn de cloroformo para dar los correspondientes 1,2,4-triazoles
(esquema 4.10, pag. 247),°% en una reaccién analoga a la discutida en el segundo
capitulo de esta tesis dedicado a la sintesis de pirimidinas. Sin embargo, este obstaculo
pudo superarse satisfactoriamente con la modificacion senalada, posibilitando llegar a

las 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas 18 y cumplir con nuestro objetivo.

Antes de pasar a exponer detalladamente los resultados derivados de este
trabajo, conviene sefialar que hemos excluido los detalles relativos a la preparacién de
las N-(2,2-diclorovinil)amidas 16, dado que ya fue descrita en trabajos previos de

. . .y .y . 132,1
nuestro grupo de investigacién, por lo que remitimos a tales trabajos.****

4.2.1 SINTESIS DE CLORUROS DE N-(2,2-DICLOROVINIL)BENCIMIDOILO

La primera meta dentro de la ruta sintética propuesta era la construccién del
anillo base de 1,2,4-triazol portando el grupo diclorometilo, es decir la preparacién de
3—ariI—5—dicIorometiI—A2—1,2,4—triazolinas 18, intermedios clave del proceso de sintesis

(figura 4.5).

259



4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A*-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

N-NH
Ar/AN)\CHCIZ
H
18

Figura 4.5 Anillo base de 1,2,4-triazol: 5—dic|orometiI—A2—1,2,4—triazoIinas 18

Para abordar la preparaciéon de los compuestos 18 retomamos uno de los
trabajos desarrollados anteriormente por nuestro grupo de investigacion, consistente
en la electrosintesis de N-(2,2-diclorovinil)lamidas 16 a partir de derivados del

132,133
cloral,

cuya etapa mas relevante consiste en la reduccidn electroquimica en un
medio aprético de N-(1,2,2,2-tetracloroetil)amidas 15 (esquema 4.20). Estas
reducciones mostraron una elevada selectividad, dando lugar a N-(2,2-
diclorovinil)Jamidas 16 con rendimientos entre buenos y cuantitativos (65-98%, Rdto.
promedio = 82%). Estas reacciones fueron efectivas para grupos R alquilo y arilo (con

una gran variedad de sustituyentes), con la ventaja de ser compatibles incluso con la

presencia de grupos nitro.

o Cl 2e 0
MeCN/LiCIO,, 15°C
R)kN)\cm3 - R)J\N/%CCIZ
H -2CI” H
15 16 (65-98%)

R (Avrilo) = Ph, 2-CI-CgH,, 3-Cl-CgHj, 4-Cl-CgHy, 2-NO,-CgHy, 3-NO,-CgH,,
4-NO,-CgHj, 4-CH30-CgHy, 3,4,5-(CH30)3CgH,, 2-CH3-CgH,, 4-CH3-CgHy
R (Alquilo) = Et, i-Pr, t-Bu

Esquema 4.20 Reduccidon electroquimica de N-(1,2,2,2-tetracloroetillamidas 15 en medio aprético:
electrogeneraciéon de N-(2,2-diclorovinil)amidas 16

Una clara evidencia experimental de la alta selectividad de estas reducciones se
deduce de la cantidad de carga consumida, ajustandose a 2 F/mol en todos los casos
(tabla 4.1, pag. 303), y por lo tanto consistente con un proceso de transferencia neta
de dos electrones. Anteriormente tratamos sobre los mecanismos involucrados en los

procesos de transferencia electrénica sobre polihalogenuros vecinales'**14¢

(esquema
1.8, pag. 20). Considerando un mecanismo concertado, frecuentemente propuesto
para 1,2-dihaluros (esquema 4.21), la transferencia electrénica sobre los derivados 15

provocaria una fragmentacion progresiva de dos enlaces C-Cl vecinales y la generacién
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simultdnea de un enlace it C=C, origindndose los compuestos 16 junto con dos iones
cloruro.

o

o dl Cl

0 _
cl 2e” . I -2Cl Q

R H cl R ”/\[\CI R ”/%sz

Cl Cl
15 16

Esquema 4.21 Reduccién electroquimica en medio aprético de N-(1,2,2,2-tetracloroetillamidas 15: mecanismo
concertado

Parece conveniente resefiar que en diferentes trabajos desarrollados por
nuestro grupo de investigacidon se constaté que las sustancias 16 son de gran utilidad
en la preparacion de diversas clases de compuestos heterociclicos. Asi por ejemplo, se

130,134

llevé a cabo la electrosintesis de 2-oxazolinas, a partir de las cuales se prepararon

136138 Sopre estos

2-imidazolidinonas,**** 1,3-oxazolidinas™***® y 1,3-tiazolidinas.
antecedentes ahora nos propusimos extender el campo de aplicacion sintética de estas
mismas sustancias 16, utilizdndolas como precursores del anillo base de 1,2,4-triazol,

dado que cumplen con dos requisitos fundamentales para ello:

a) Por un lado, la funcién amida es facilmente transformable en haluro de
imidoilo por tratamiento con agentes halogenantes comerciales de uso
comun, como pentacloruro de fésforo, oxicloruro de fésforo y cloruro de

tionilo, 14814

A diferencia de las amidas, los haluros de imidoilo reaccionan
s . . . . 1 . . .

facilmente con hidracinas dando amidrazonas,™° cuya ciclacién constituye
uno de los métodos mas populares para la preparacién de 1,2,4-triazolinas

(apartado 4.1.1.1, pag. 244).7 15204

b) Por otro lado, el grupo 2,2-diclorovinilo es susceptible de isomerizacion para

24,140-143

proporcionar un grupo diclorometilo, requerido en nuestra idea de

construccion del anillo de imidazol.

Teniendo en cuenta estos factores favorables, decidimos acometer la
halogenacién de las N-(2,2-diclorovinillbenzamidas 16a-g por tratamiento con

148,149

pentacloruro de fdésforo (esquema 4.22). Estas reacciones ocurrieron bajo

condiciones suaves de temperatura segun lo esperado, dando los respectivos cloruros
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de N-(2,2-diclorovinil)bencimidoilo 17a-g con rendimientos entre altos y cuantitativos

(87-99%, Rdto. promedio = 94%).

0 PCls ol
N NN, PhMe, 45°C, 2h= )\\ ~
H 2 -POCI, Ar™ N7 CCl
16 -HClI 17 (87-99%)
Clave Ar Rdto. (%)
17a Ph 94
17b | 4-Me-CgH, 94
17c¢ | 2-Me-C¢H, 99
17d | 4-MeO-CgH, 97
17e | 4-Cl-CeH, 92
17f 4-F-CgH, 93
17g | 2-NO,-C¢H, 87

Esquema 4.22 Sintesis de cloruros de N-(2,2-diclorovinil)bencimidoilo 17a-g y rendimientos obtenidos

La estructura de los compuestos 17a-g fue confirmada mediante las técnicas

espectroscépicas habituales (apartado 4.3.1, pag. 270).

4.2.2 SINTESIS DE 3-ARIL-5-DICLOROMETIL-A2-1,2,4-TRIAZOLINAS

Anteriormente sefialamos que uno de los mejores métodos de sintesis de 1,2,4-
triazolinas se basa en las reacciones de ciclacién de amidrazonas (apartado 4.1.1.1,
. 7-15,20-24 . .
pag. 244), gue a su vez se preparan habitualmente a partir de cloruros de
imidoilo e hidracinas.”® Circunstancialmente, las amidrazonas son intermedios muy
reactivos que evolucionan hacia los correspondientes productos de ciclacion debido a

la presencia un centro electréfilo ubicado en la propia molécula.'?**%3

Bajo esa
perspectiva, nos propusimos ensayar la ciclacion de los cloruros de N-(2,2-
diclorovinil)imidoilo 17a-g haciéndolos reaccionar con hidrato de hidracina (esquema
4.23).** Estas reacciones tuvieron lugar segin lo esperado, dando lugar, bajo
condiciones suaves, a las correspondientes 5—dic|orometiI—A2—1,2,4—triazo|inas 18a-f con

elevados rendimientos (80-97%, Rdto. promedio = 88%).
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o dosenor 1z LS
Ay ~ea, . A\~ CHCl,
- HCI
17 18 (80-97%)
Clave Ar Rdto. (%)
18a Ph 85
18b 4-Me-CgH,4 90
18c 2-Me-C¢H, 80
18d | 4-MeO-C¢H, 97
18e 4-Cl-CgH, 94
18f 4-F-CgH, 80

Esquema 4.23 Sintesis de 5-dic|orometiI-A2-1,2,4-triazo|inas 18a-f y rendimientos obtenidos

En el esquema 4.24 se ilustra la formacion inicial de amidrazonas intermedias
que tendrian la posibilidad de isomerizar convirtiendo el grupo 2,2-diclorovinilo en
diclorometilo. Al mismo tiempo se exalta el cardcter electréfilo del carbono adyacente,

favoreciéndose la adicidn con cierre de anillo.

Cl NH _
)\\ PN e ﬂ\l\i i N|/NEV2 /z l}i
Ar” "N Scel, T T v |= r T Ar CHClI,
2 _HCl |ArT ONTCcl, Ar)\N/\CHCIz A
17 18

Esquema 4.24 Mecanismo propuesto de formacién de las 5-dic|orometiI-A2-1,2,4-triazolinas 18

A diferencia de lo observado en la sintesis de las 5-diclorometil-A%-1,2,4-
triazolinas 18a-f, la reaccion con el nitroderivado 17g no dio el resultado esperado,
sino que produjo una compleja mezcla de productos inidentificables. Esta limitacién
puntual podria deberse al caracter reductor de la hidracina™* junto con la capacidad

. . . .2 152
potencial del grupo nitro para experimentar procesos de condensacién.™

La estructura de los compuestos 18a-f fue confirmada mediante las técnicas
espectroscopicas habituales (apartado 4.3.2, pdg. 276), cuyos resultados fueron

consistentes en todos los casos con el tautémero 4H.%*
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Anteriormente indicdbamos que las 5-tric|orometiI-A2-1,2,4-triazolinas (los
andlogos triclorometilados de 18) son intermedios altamente inestables que
aromatizan espontdneamente por eliminacion de cloroformo (esquema 4.10, pag.
247).%% En cambio, los diclorometil-derivados 18 son mucho mas estables, ya que el
grupo diclorometilo no es tan buen grupo saliente como el triclorometilo. No obstante,
se ha observado que las sustancias 18 presentan una acentuada sensibilidad frente al
oxigeno, dada su tendencia a aromatizar mediante deshidrogenacién oxidativa
(apartado 4.1.1.2, pag. 247),°%®°°® por lo tanto todos los experimentos realizados

sobre estos compuestos los hemos efectuado con muestras recién preparadas.

4.2.3 SINTESIS DE 3-ARIL-5-DICLOROMETIL-1-(4-TOLUENOSULFONIL-
AMINOCARBONIL)-A2-1,2,4-TRIAZOLINAS

Una vez resuelta la formaciéon del anillo base de 1,2,4-triazol portando un
sustituyente diclorometilo, el siguiente paso era la construccion del anillo de imidazol
fusionado por medio de un método andlogo al aplicado en el caso de los imidazo[1,5-
b]pirazoles del capitulo anterior. En consecuencia, procedimos a ensayar reacciones
entre 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas 18a-f y tosilisocianato (esquema 4.25). Estas
tuvieron lugar segun lo esperado, dando lugar a las correspondientes 5-diclorometil-1-
tosilaminocarbonil-A%-1,2,4-triazolinas 19a-f, sustancias previamente desconocidas,

con altos rendimientos e incluso cuantitativos (82-99%, Rdto. promedio = 91%).

/2‘—“/‘& TsNCO N )X\N/Ts
Ar—">\~ ~CHCl, = A N3
H Et,O, r.t., 30 min. N cHOl
H 2
18 19 (82-99%)
Clave Ar Rdto. (%)
19a Ph 94
19 4-Me-CgH,4 93
19c 2-Me-CgH,4 82
19d | 4-MeO-C¢H, 95
19e 4-Cl-CgH,4 99
19f 4-F-CgH, 83

Esquema 4.25 Sintesis de 5-dic|orometi|-1-tosilaminocarboniI-A2-1,2,4-triazoIinas 19a-f y rendimientos obtenidos
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La estructura de los compuestos 19a-f fue confirmada mediante las técnicas
espectroscépicas habituales (apartado 4.3.3, pdg. 282), cuyos resultados fueron
consistentes en todos los casos con el tautdmero 4H. La regioquimica de estas
reacciones se vio corroborada a posteriori mediante el andlisis cristalografico por
difracciéon de rayos X de 2-(4-clorofenil)-6-(4-toluenosulfonil)-6,7-dihidroimidazo[1,5-

b][1,2,4]triazol-5-ona 20e (apartado 4.4.1, pag. 296).

Cabe destacar que los derivados 19, al igual que sus precursores 18, por su
fuerte tendencia a aromatizar mediante deshidrogenacidn oxidativa, presentan una

acentuada sensibilidad frente al oxigeno (apartado 4.1.1.2, pag. 247),%*%>1°¢

por lo
que todos los experimentos realizados con estos compuestos también los efectuamos

con muestras recién preparadas.

4.2.4 SINTESIS DE 2-ARIL-6-(4-TOLUENOSULFONIL)-6,7-DIHIDRO-
IMIDAZO[1,5-b][1,2,4] TRIAZOL-5-ONAS

Parecia claro que la 6ptima disposiciéon de los dos centros reactivos de
polaridad opuesta (CHCl, y CONHTs) en los compuestos 19, deberia propiciar la
formacién del anillo de imidazol fusionado de manera similar a lo descrito en el
capitulo anterior y en otros trabajos relacionados previamente desarrollados por

nuestro grupo de investigacién.137'139'147

Los primeros ensayos a este fin se realizaron por tratamiento con bases fuertes,
tales como terc-butédxido potasico, hidruro sédico o hidréxido sédico, reactivos que
fueron utilizados con éxito en la formaciéon de imidazo[1,5-b]pirazoles (capitulo
anterior). Sin embargo, cuando se aplicaron sobre compuesto 19a, ninguna de ellas
proporciond un resultado positivo en cuanto a la formacién del producto de ciclacion
20a (esquema 4.26). Por el contrario, la accién de estos reactivos, fuertemente
basicos, provocd una mezcla compleja de productos inidentificables. En principio, este
diferente comportamiento podria atribuirse al hecho de que el N-tosilamidato
intermedio 19a’, por ser la base conjugada de un acido relativamente mas fuerte,
tendria menor cardcter nucledfilo que el N-fenilamidato, de forma que de no operar
una rapida ciclacion sobrevendrian una serie de reacciones competitivas y no

selectivas. En definitiva, una posibilidad era que una mayor estabilidad del anién

265



4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A*-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

primeramente formado, conferida por el grupo sulfonilo, se revelaba como un factor

no a favor sino en contra de la ciclacion.

-Cl 0
- HCI N‘N
——> 7 _
0 0 Q A Ph—( _LN-Ts
PN P N
N\N N B N‘N N \\O
P Bl L 1 20a
N i N cl
N™“cHcl, N
19a 19a © — [Mezcla Productos]
B: t-BuOK, NaH, NaOH Ar = 4-Me-CgHs

Esquema 4.26 Ciclacidn fallida de 19a con bases fuertes

Puesto que la via netamente anidnica no abocé en el resultado esperado, una
alternativa que parecia razonable era intentar promover la ciclacion dandole mayor
protagonismo a la activacién térmica de 19a respecto a la activacién por medio de
bases fuertes. En el desarrollo de esta idea pasamos a realizar la reaccién en presencia
de una base relativamente débil, cuyo papel primordial seria la de neutralizar el
cloruro de hidrégeno asociado al hipotético proceso de ciclacién. En una primera
prueba, el calentamiento de 19a a temperaturas inferiores a 90 °C, utilizando
trietilamina a la vez como base y disolvente, no dio resultado positivo, recuperandose
el compuesto de partida inalterado. Sin embargo, con diisopropiletilamina (base de
Hiinig, DIPEA), e incrementando la temperatura hasta 130 °C, se observd la conversién
total de 19a en un producto mayoritario que se identificé como 20a, comprobandose
ademas que bajo estas condiciones la formacion de dihidroimidazo[1,5-
b][1,2,4]triazolonas 20a-f (esquema 4.27), compuestos no descritos previamente, era

general aunque con rendimientos moderados (40-52%, Rdto. promedio = 47%).
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Q O
N\NXN/TS i-Pr,NEt, A, 30 min. N
A " - A /)N\/N—Ts
H CHClI, -2 HCI N
19 20 (40-52%)
Clave Ar Rdto. (%)
20a Ph 52
20b 4-Me-CgH,4 50
20c 2-Me-CgH, 40
20d | 4-MeO-C¢H, 45
20e 4-Cl-CgH,4 48
20f | 4-F-CeH, 47

Esquema 4.27 Sintesis de dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas 20a-f y rendimientos obtenidos

Tal como se muestra en el esquema 4.28 (ruta A), parece probable que la
ciclacién ocurra via sustitucion nucledfila interna para dar un halogenuro intermedio
biciclico I que evolucionaria, mediante eliminacién de cloruro de hidrégeno (formando
el intermedio Il) y reagrupamiento con aromatizacién, hasta el producto final 20. Otro
camino posible (ruta B) comenzaria con una eliminacién de cloruro de hidrégeno y
reagrupamiento con aromatizaciéon para dar el intermedio Ill, portando un grupo
clorometilo sobre el que sobrevendria un ataque nucledfilo interno para dar el

producto final 20.

O%NJS @ 7 J<O
N~ - HCI N-
- N N
"N g — A N-Ts | — |[Ar—( NS
A N N7
N - HCI N N
H Cl Cl
19 I I

aromatizacion

(@] Ts O
N NH - HCl Ny A
e N-N — A LN—TS
Ar/QN/)\\ NZ
Cl
I

- HCI
20

Esquema 4.28 Alternativas para la formacion de dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas 20
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La estructura de los compuestos 20a-f fue confirmada mediante las técnicas
espectroscépicas habituales (apartado 4.3.4, pag. 288), y corroborada mediante el
andlisis cristalografico por difraccion de rayos X de 2-(4-clorofenil)-6-tosil-6,7-

dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazol-5-ona 20e (apartado 4.4.1, pag. 296).

Un factor critico para el éxito de estas ciclaciones, incluso que puede llegar a
cambiar la naturaleza del producto final, radica en que los experimentos requieren
condiciones rigurosamente anhidras, ya que la presencia de agua, cuando menos,
influye drasticamente en el rendimiento de la reaccién. De hecho, comprobamos que
al realizar la reaccion de 19b (que deberia dar 20b) en presencia de agua (afiadida
deliberadamente) se daba la formacion mayoritaria de 5-tosilaminometil-1H-1,2,4-
triazol 23 (esquema 4.29). La explicacidon de este resultado implica la participacién de
20b sélo como intermedio de reaccién y no como producto final, cuya hidrélisis
originaria un derivado carbamico que descarboxilaria para dar el producto 23. Esta
hipdtesis quedo firmemente corroborada al someter al compuesto 20b a la accion del
mismo medio de reaccién (enriquecido en agua) y observar su conversién en 23
(esquema 4.29). A fin de determinar sus caracteristicas estructurales, éste se sometio a

un analisis cristalografico por difraccion de rayos X (apartado 4.4.2, pag. 299).

O
-0_ 0O
Ny A H,0 H \4\( -Co, _
: N N-NH H
20b Ar = 4-Me-CﬁH4 23

Esquema 4.29 Hidrdlisis basica de 20b: ruptura del anillo de imidazol

Por otra parte, también se comprobd que el tratamiento de 23 con trifosgeno

provocaba su transformacién cuantitativa en 20b (esquema 4.30).

o)
CI3COJ\OCCI3 O

/E—’}H\/H Ny A
Ar— N7 TTs - A N-Ts
N 4<N/J\/

23 Ar = 4-Me-CGH4 20b

Esquema 4.30 Ciclacidn del compuesto 23 con trifosgeno: regeneracion del compuesto de partida 20b
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Obviamente, a fin de minimizar los efectos perturbadores de la hidrdlisis basica
y optimizar los rendimientos en la conversion de los compuestos 19 en los productos
20, es recomendable trabajar con diisopropiletilamina conteniendo el menor grado de

humedad posible.

Otro factor a tener en cuenta, y que también puede afectar considerablemente
a los rendimientos de estas ciclaciones, estriba en el hecho de que las sustancias 19
denotan cierta inestabilidad debido a su tendencia a aromatizar por deshidrogenacién
oxidativa, tal y como se indicé anteriormente, por lo que durante el transcurso de las
reacciones se mantuvo constante una corriente de nitrégeno seco a través de la

disolucion.

Sobre la base de los anteriores resultados, nos propusimos extender esta
metodologia de sintesis investigando la posibilidad de preparacion de 2,6-difenil-6,7-
dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazol-5-ona 27. En este caso empleamos fenilisocianato
para hacerlo reaccionar con A%-1,2,4-triazolina 18a y disponer de 5-diclorometil-1-
fenilaminocarbonil-A%-1,2,4-triazolina 26 (esquema 4.31). Sin embargo, vy al igual que
con el comportamiento observado con 19a, los intentos de ciclacidn por la accién de
bases fuertes, tales como terc-butdxido potdsico, hidruro sédico o hidréxido sédico, no
dieron resultado positivo, sino que se observd la formacidn de una mezcla compleja de
productos inidentificables. Tampoco encontramos viable el tratamiento con
diisopropiletilamina en un rango de temperaturas comprendido entre 130 y 200 °C, ya

gue en ningun caso se alterd el compuesto de partida 26.

o]
-2 HCI N
0 —#— Ph— /JN\JfN—Ph
N—NH PhNCO I pn N
AL D . N-N“ N B 27
N~ “cHel,
18a 26 — [ Mezcla Productos]

B = t-BuOK, NaH, NaOH

Esquema 4.31 Sintesis fallida de 2,6-difenil-6,7-dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazol-5-ona 27
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4.3 CARACTERISTICAS ESPECTROSCOPICAS Y ESPECTROS
REPRESENTATIVOS

4.3.1 CLORUROS DE N-(2,2-DICLOROVINIL)BENCIMIDOILO

En la figura 4.6 se indican los desplazamientos quimicos caracteristicos
observados en los espectros de 'H y *C RMN de cloruros de N-(2,2-diclorovinil)-

bencimidoilo 17a-g.

TH RMN 13C RMN
~7.5(s)
Cl H Cl
~ 144 ~ 132
NN AN P
Ar N CCl, Ar N CCl,

=127

Ar = Ph (17a), 4-Me-CgH, (17b), 2-Me-CgH, (17¢), 4-MeO-CgH, (17d),
4-Cl-CgH, (17€), 4-F-CgH, (17F), 2-NO,-CgH, (17)

Figura 4.6 Desplazamientos quimicos (ppm) caracteristicos de 17a-g

En los espectros de masas (El) se observa el ion molecular M* en todos los
casos. También aparece el fragmento M*-Cl, como pico base en la mayoria de los
casos. Ademas, el perfil isotépico concuerda con el esperado para estos compuestos

diclorados.

En los espectros de IR se observa la banda caracteristica del grupo C=N en el

intervalo 1615-1634 cm™.

La colecciéon completa de datos espectroscopicos de los compuestos 17a-g se

incluye en el apartado 4.7 (pag. 325).
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

Como ilustracién de los rasgos espectroscopicos indicados se incluyen los

espectros de 1H, 3¢ RMN, masas e IR del cloruro de N-(2,2-diclorovinil)-4-

metoxibencimidoilo 17d, cuyas asignaciones se especifican en la figura 4.7.

TH RMN
7.49
H Cl H
H NN
% N ccl,
H 8.09
j}x\o H
H
H 6.92

13C RMN

132.68

/\
N" Scal,
127.52

113.87

Figura 4.7 Asignaciones de 'y y 3C RMN de 17d [6 (ppm)]
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A*-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A*-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A*-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

4.3.2 3-ARIL-5-DICLOROMETIL-A2-1,2,4-TRIAZOLINAS

En la figura 4.8 se indican los desplazamientos quimicos y acoplamientos
caracteristicos observados en los espectros de H y 13C RMN de 5-diclorometil-A%-1,2,4-

triazolinas 18a-f.

TH RMN 13Cc RMN
6.9-8.1
(s ancho) H
Cl _
N—N o N—NH
Ar H ~5.9 (d) Ar N CHCI,
N ~5.3 (d) H ~ 81
‘ H
7.3-8.1
(s ancho) S~46

Ar = Ph (18a), 4-Me-CgH, (18b), 2-Me-CgH, (18c), 4-MeO-CgH, (18d),
4-Cl-CgH, (18e), 4-F-CgH, (18f)

Figura 4.8 Desplazamientos quimicos (ppm) y constantes de acoplamiento (Hz) caracteristicos de 18a-f

En los espectros de masas (ESI) se observa el (M+H)" en todos los casos, vy el

perfil isotdpico concuerda con el esperado para estos compuestos diclorados.

En los espectros de IR se observan las bandas caracteristicas de los dos grupos
N-H en el rango 2940-3294 cm™. También se observa la banda caracteristica del grupo

C=N en el rango 1607-1619 cm™.

La coleccion completa de datos espectroscépicos de los compuestos 18a-f se

incluye en el apartado 4.7 (pag. 327).
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

Como ilustracion de los rasgos espectroscopicos indicados se incluyen los
espectros de 1H, 3¢ RMN, masas e IR de 5—dic|orometiI—3—feniI—A2—1,2,4—triazoIina 18a,

cuyas asignaciones se especifican en la figura 4.9.

1H RMN 13C RMN
6.91
H
7.69
! H / Cl
7.33| 7.40 N—N cl N—NH
/ s 88 76.66
N 536 H CHCI
7.39:'.40 ’ H‘/ 129.60 81.21 2
H JS=46
H 128.56
7.50

Figura 4.9 Asignaciones de "H y ">C RMN de 18a [ (ppm), J (Hz)]
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A*-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

.

() Lz'8eT
(HD) £0'9TT
(°pHD) TT'T8

J) T6°TST

(N=

(HD) 09°62T

(HD) 99°92

(HD) 95°82T

(zHW 8°00T “P-OSINIA) @ NINY O,

—— 151.

91

.60
.56
.27

.07

—81.21

— 76.66

279



4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A*-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A*-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

4.3.3 3-ARIL-5-DICLOROMETIL-1-(4-TOLUENOSULFONILAMINOCARBONIL)-
A2-1,2,4-TRIAZOLINAS

En la figura 4.10 se indican los desplazamientos quimicos y acoplamientos
caracteristicos observados en los espectros de H y 13C RMN de 5-diclorometil-1-

tosilaminocarboniI—A2—1,2,4—triazoIinas 19a-f.

H RMN 13Cc RMN

~ 149 TS
/
N\ )'\\N 10.2-11.1 N—_ ”
N (sancho) ~153 / N
Ar Ar
Cl ~77
N

” CHCI,
~8.6 (d)/ ~6.0 (dd) H =6-3(d) ~73
v k/
Sx31 s

Ar = Ph (19a), 4-Me-CgH, (19b), 2-Me-CgH, (19¢), 4-MeO-CgH, (19d),
4-CI-CgH, (19€), 4-F-CgH, (19f)

Figura 4.10 Desplazamientos quimicos (ppm) y constantes de acoplamiento (Hz) caracteristicos de 19a-f

En los espectros de masas (ESI) se observa el (M+H)" en todos los casos y el

perfil isotdpico concuerda con el esperado para estos compuestos diclorados.

En los espectros de IR se observan las bandas caracteristicas de los dos grupos
N-H en el rango 3130-3372 cm™. También se observa la banda caracteristica del grupo
C=0 en el rango 1675-1696 cm™ y la banda correspondiente al grupo C=N en el rango
1613-1616 cm™. Aparece también la banda caracteristica del grupo sulfonilo en el

rango 1166-1171 em™.

La coleccion completa de datos espectroscépicos de los compuestos 19a-f se

incluye en el apartado 4.7 (pag. 328).
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

Como ilustracion de los rasgos espectroscopicos indicados se incluyen los
espectros de !4, BC RMN, masas e IR de 5-diclorometil-3-fenil-1-(4-
toluenosuIfonilaminocarboniI)-A2-1,2,4-triazoIina 19a, cuyas asignaciones se

especifican en la figura 4.11.

TH RMN 13C RMN

7.46-7.54
H

7.46-7.54
H

Figura 4.11 Asignaciones de 'y y 3C RMN de 19a [6 (ppm), J (Hz)]
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A*-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

x10 5

MS (ESI)
427.0384 CH,
((C17 H16 Ci2 N4 O3 S}H)+
0] O//
4200357 Pw/ S
(C17 H16 CI2 N4 O3 S}+H)+ N- N N
(. H°
H CHCI,
428.0407
(IC17 H16 Ci2 N4 O3 SJ+H)+ 431.0333 19a
((C17 H16 CI2 N4 O3 SHH)+
L L L
, , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , ,
4235 424 4245 425 4255 426 4265 427 4275 428 4285 420 4295 430 4305 431 4315 432 4325 433 4335 434 4345 435 4355 436 4365 437

Counts vs. Mass-to-Charge (n z)
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A*-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

4.3.4 2-ARIL-6-(4-TOLUENOSULFONIL)-6,7-DIHIDROIMIDAZO[1,5-b][1,2,4]-
TRIAZOL-5-ONAS

En la figura 4.12 se indican los desplazamientos quimicos caracteristicos
observados en los espectros de 4 y 3¢ RMN de dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]-

triazolonas 20a-f.

"H RMN 13C RMN
@)
Ts Q
N/ >z\143N/Ts
N/N H N/N ~ 46
~5.2 ~
)\\,\{ H (s) ~19\\/ 160
- N
Ar Ar

Ar = Ph (20a), 4-Me-CgH, (20b), 2-Me-CgH, (20c), 4-MeO-CgH, (20d),
4-CI-CgH, (20e), 4-F-CgH, (20f)

Figura 4.12 Desplazamientos quimicos (ppm) caracteristicos de 20a-f
En los espectros de masas (ESI) se observa el (M+H)" en todos los casos.

En los espectros de IR se observa la banda caracteristica del grupo C=0 en el
rango 1811-1820 cm™. También se observan las bandas de los dos grupos C=N,
ubicadas en el intervalo 1560-1614 cm™. Aparece también la banda caracteristica del

grupo sulfonilo entre 1167 y 1179 cm™.

La coleccion completa de datos espectroscépicos de los compuestos 20a-f se

incluye en el apartado 4.7 (pag. 330).

288



4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

Como ilustracion de los rasgos espectroscopicos indicados se incluyen los
espectros de '4, BC RMN, HMQC, HMBC, masas e IR de 2-(4-metilfenil)-6-(4-
toluenosulfonil)-6,7-dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazol-5-ona 20b, cuyas asignaciones

se especifican en la figura 4.13.

H RMN 13Cc RMN
2.43
H H H 20.76
CH,4
H H 14551

7.99

Figura 4.13 Asignaciones de H y 3C RMN de 20b [6 (ppm)]
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A*-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A*-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A*-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

x10 5
| Ms(es)
369.0987 O
45 (IC18 H16 N4 O3 S}+H)*
i \z,zkA O
HaC N-S CHs
3.59 Z — 1
31 @)
2.5 Noc
2
1.59
370.1012
19 (IC18 H16 N4 O3 SJ+H)+
371.0981
0.5 (IC18 H16 N4 O3 S]+H)+
I I I I I I I I I I I [ I I I I I I I I I I I I I I
368 368.2 368.4 368.6 368.8 369 369.2 369.4 369.6 369.8 370 370.2 370.4 370.6 370.8 371 371.2 3714 371.6 371.8 372 3722 372.4 3726 372.8 373

Counts vs. Mass-to-Charge (n 2z)
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A*-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

4.4 CRISTALOGRAFIA DE RAYOS X

4.4.1 2-(4-CLOROFENIL)-6-(4-TOLUENOSULFONIL)-6,7-DIHIDRO-
IMIDAZO[1,5-b][1,2,4] TRIAZOL-5-ONA

La estructura de dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas 20a-f fue confirmada
mediante el analisis cristalografico por difracciéon de rayos X de 2-(4-clorofenil)-6-(4-

toluenosulfonil)-6,7-dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazol-5-ona 20e (figura 4.14).

k{}@&qﬁ*

Cl

Figura 4.14 Estructura de rayos X de 20e
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

La figura 4.15 muestra el sistema de numeracion cristalografico del compuesto

20e, donde se incluyen las longitudes y dngulos de enlace mas significativos.

Figura 4.15 Sistema de numeracidn cristalografico de 20e

Longitudes (A) y angulos (°) de enlace significativos

N(4)-C(9) 1.306 N(2)-C(9)-C(10) 109.30
N(4)-C(2) 1.390 C(9)-C(10)-N(1) 99.65

N(1)-C(1) 1.394 0(2)-S(1)-0(1) 121.61
N(1)-C(10) 1.490 0(2)-S(1)-N(1) 103.80
N(2)-N(3) 1.3641 0(1)-S(1)-N(1) 106.69
N(2)-C(1) 1.408 N(1)-S(1)-C(11) 104.10
N(2)-C(9) 1.341 C(1)-N(1)-C(10) 113.58
N(3)-C(2) 1.325 C(1)-N(1)-S(1) 122.71
C(9)-C(10) 1.489 C(10)-N(1)-S(1) 121.07
C(1)-0(3) 1.188 C(9)-N(2)-N(3) 111.17
5(1)-0(2) 1.4189 C(9)-N(2)-C(1) 114.17
S(1)-0(1) 1.4202 N(3)-N(2)-C(1) 134.34
S(1)-N(1) 1.6753 N(3)-C(2)-N(4) 115.45
C(6)-Cl(1) 1.7451 C(2)-N(3)-N(2) 100.72
N(1)-C(1)-N(2) 102.88 C(9)-N(4)-C(2) 101.97
N(4)-C(9)-N(2) 110.68 0(3)-C(1)-N(1) 129.60
N(4)-C(9)-C(10) 139.99 0(3)-C(1)-N(2) 127.52
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A*-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

En cuanto al empaquetamiento cristalino de 20e (figura 4.16), se observa cdmo
las moléculas se encuentran enlazadas formando dimeros mediante puentes de

hidrégeno C(5)-H(5)...0(3).

Figura 4.16 Empaquetamiento cristalino de 20e

Enlaces de hidrégeno [Ay °]

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

C(5)-H(5)...0(3) 0.95 2.44 3.328 156.6

La coleccion completa de parametros cristalograficos del compuesto 20e se

incluye en el apartado 4.5.7.1 (pag. 307).
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

4.4.2 3-(4-METILFENIL)-5-(4-TOLUENOSULFONILAMINOMETIL)-1H-1,2,4-
TRIAZOL

La estructura de 3-(4-metilfenil)-5-(4-toluenosulfonilaminometil)-1H-1,2,4-
triazol 23 fue determinada mediante andlisis cristalografico por difraccién de rayos X

(Figura 4.17).

i
JHONP
NN H HH
N'—- H
H
H
H
HowS,

Figura 4.17 Estructura de rayos X de 23
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A*-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

La figura 4.18 muestra el sistema de numeracion cristalografico del compuesto

23, donde se incluyen las longitudes y angulos de enlace mas significativos.

Figura 4.18 Sistema de numeracion cristalografico de 23

Longitudes (A) y angulos (°) de enlace significativos

5(1)-0(2) 1.4322 0(2)-S(1)-C(1) 108.21
5(1)-0(1) 1.4408 0(1)-S(1)-C(1) 106.82
S(1)-N(1) 1.6081 N(1)-S(1)-C(1) 107.54
S(1)-C(1) 1.7622 C(8)-N(1)-S(1) 122.11
N(1)-C(8) 1.4604 C(9)-N(2)-C(10) 102.92
N(2)-C(9) 1.3284 C(9)-N(3)-N(4) 110.23
N(2)-C(10) 1.3660 C(10)-N(4)-N(3) 102.65
N(3)-C(9) 1.3372 N(1)-C(8)-C(9) 113.88
N(3)-N(4) 1.3534 N(2)-C(9)-N(3) 110.13
N(4)-C(10) 1.3305 N(2)-C(9)-C(8) 127.06
C(8)-C(9) 1.4995 N(3)-C(9)-C(8) 122.79
C(10)-C(21) 1.4697 N(4)-C(10)-N(2) 114.06
0(2)-5(1)-0(1) 119.89 N(4)-C(10)-C(21) 121.81
0(2)-S(1)-N(1) 106.35 N(2)-C(10)-C(21) 124.12
0(1)-S(1)-N(1) 107.50
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

En cuanto al empaquetamiento cristalino de 23 (figura 4.19), se observa cémo
las moléculas se encuentran enlazadas formando capas mediante puentes de
hidrégeno intermoleculares C(6)-H(6)...0(1), N(3)-H(03)...0(1), C(8)-H(8B)...N(2) y N(1)-
H(01)...N(4).

Figura 4.19 Empaquetamiento cristalino de 23

Enlaces de hidrégeno [Ay °]

D-H...A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
C(6)-H(6)...0(1) 0.95 2.52 2.8978 103.8
N(3)-H(03)...0(1) 0.85 1.99 2.8370 179.4
C(8)-H(8B)...N(2) 0.99 2.53 3.4383 152.5
N(1)-H(01)...N(4) 0.83 2.04 2.8461 161.4

La coleccidn completa de parametros cristalograficos del compuesto 23 se

incluye en el apartado 4.5.7.2 (pag. 314).
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A*-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

4.5 EXPERIMENTAL

4.5.1 REDUCCION ELECTROQUIMICA DE N-(1,2,2,2-TETRACLOROETIL)-
BENZAMIDAS EN MEDIO APROTICO: PREPARACION DE N-(2,2-
DICLOROVINIL)BENZAMIDAS

O cCl 2e o)
MeCNI/LICIO,, 15°C
Ar)J\N)\CCIg, G Ar)J\N/§CC|2
H -2Cl H
15 16 (70-98%)

Ar = Ph (16a), 4-Me-CgH, (16b), 2-Me-CgH, (16¢), 4-MeO-CgH, (16d),
4-CIl-CgH,4 (16e), 4-F-CgH,4 (16f), 2-NO,-CgH,4 (169)

Las reducciones electroquimicas a escala preparativa de las N-(1,2,2,2-
tetracloroetil)benzamidas 15a-g se llevaron a cabo siguiendo el procedimiento descrito

anteriormente por nuestro grupo de investigacion.*>**

El montaje experimental
utilizado fue similar al dado en el capitulo anterior (figura 3.31, pag. 210). En este caso,
para evitar la acumulacién de acido perclérico en el compartimento anddico se dispuso

de un lecho de carbonato de sodio anhidro en el compartimento anddico.

(O1=] (V1 - [ Compartimentos separados
Temperatura.......cccceeeeeeeenenn, 15°C

Electrodo de trabajo............. Pozo de mercurio
Contraelectrodo.........cceueee.. Platino

Electrodo de referencia......... Calomelanos saturado
Disolvente .....cccccevveeerieeennne. Acetonitrilo seco
Electrolito.....cccccovvvveeeininnenn, Perclorato de litio anhidro

Las reducciones catddicas se efectuaron en una disolucién de perclorato de litio
anhidro (0.5 M) en acetonitrilo seco. Aproximadamente 40 y 15 mL de esta disolucién
se adicionaron a los compartimentos catédico y anddico, respectivamente. Se agregd
carbonato de sodio anhidro al compartimento anddico (3 g) y se desgased la disolucion
del catolito con una corriente de nitrdgeno seco, manteniendo la atmésfera inerte
durante todo el experimento. Se adiciond la correspondiente N-(1,2,2,2-

tetracloroetil)benzamida 15 (10 mmol) al compartimento catddico y se ajustd el
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

potencial a valores comprendidos entre -0.4 y -1.1 V vs E.C.S., inicidndose el paso de
corriente eléctrica con una intensidad inicial de 200-300 mA (tabla 4.1). El progreso de
la reaccidn se siguid por cromatografia de capa fina en gel de silice (hexano/acetato de
etilo 4:1) y se dio por concluida cuando la intensidad residual fue de 10-15 mA. En
todos los casos las disoluciones fueron inicialmente transparentes, enturbiandose
gradualmente debido a la precipitacion del cloruro de litio formado. La carga
consumida correspondid a 2 F/mol en todos los casos. Una vez finalizada la electrélisis,
se recogid el correspondiente catolito, se eliminé el disolvente a vacio y el residuo
resultante se lavd con agua (200 mL), formdndose un precipitado que se filtrd, secé, y
del que se cristalizaron las correspondientes N-(2,2-diclorovinil)benzamidas 16a-g con

elevada pureza y rendimientos entre buenos y cuantitativos (70-98%, Rdto. promedio

= 84%).
Clave mmol E(V) lo (MA) les. (MA) | Qe (€) | QueslC)'
15a 10 -0.9 300 10 1900 1930
15b 10 -1.1 200 15 1895 1930
15c 10 -1.1 200 15 1915 1930
15d 10 -0.6 300 15 1963 1930
15e 10 -0.4 300 10 1980 1930
15f 10 -0.4 300 15 1937 1930
15g 10 -0.7 300 10 1885 1930

Tabla 4.1 Potenciales catédicos aplicados, intensidades de corriente obtenidas y carga consumida en las
reducciones electroquimicas de las N-(1,2,2,2-tetracloroetil)benzamidas 15a-g

4.5.2 PREPARACION DE CLORUROS DE N-(2,2-DICLOROVINIL)-

BENCIMIDOILO
)OL PCls .
PhMe, 45°C, 2h )\
PN \
Ar” N7 > X
H CC|2 -POC|3 Ar N CC|2
16 -HCl 17 (87-99%)

Ar = Ph (17a), 4-Me-CgH, (17b), 2-Me-CgH, (17¢), 4-MeO-CgH, (17d),
4-Cl-CgH, (17€), 4-F-CgH, (17f), 2-NO,-CgH, (179)

" Potenciales seleccionados considerando un valor 6ptimo de intensidad entre 150-300 mA.
i . - .
Cantidad de carga tedrica calculada para una transferencia neta de dos electrones (2 F/mol).
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A*-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

A una suspension de la correspondiente N-(2,2-diclorovinil)benzamida 16 (50.9
mmol) en tolueno seco (55 mL) se adiciond, en pequefias porciones, pentacloruro de
fosforo (53.4 mmol) y la mezcla se agitd a 45 °C durante 2 horas, observandose el
desprendimiento de cloruro de hidrégeno y tornando la suspension inicial a total
disolucién. El progreso de la reaccidn se siguid por cromatografia de gases. Una vez
finalizada, se eliminé el disolvente a vacio, dando lugar a un sélido (aceite en los casos
17c y 17g). La cristalizacidn (extraccidn en los casos 17c y 17g) de los correspondientes
productos posibilitd el aislamiento de cloruros de N-(2,2-diclorovinil)bencimidoilo 17a-
g con rendimientos entre altos y cuantitativos (87-99%, Rdto. promedio = 94%) y

elevada pureza (tabla 4.2, pag. 321).

4.5.3 PREPARACION DE 3-ARIL-5-DICLOROMETIL-A2-1,2,4-TRIAZOLINAS

cl NoH4-H,O N—l}H\
Dioxano, r.t., 12h /Q
~ _ Ar CHCI
Ar)\ N"ccl, - N 2
- HCI
17 18 (80-97%)

Ar = Ph (18a), 4-Me-CgH, (18b), 2-Me-CgH, (18¢), 4-MeO-CgH, (18d),
4-Cl-CgH, (18e), 4-F-CgH, (18f)

A una disolucién de hidrato de hidracina (55%) (93.9 mmol) en dioxano seco (15
mL) se adiciond, gota a gota, una disolucién del correspondiente cloruro de N-(2,2-
diclorovinil)bencimidoilo 17 (15.4 mmol) en dioxano seco (30 mL) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente, bajo atmdsfera de nitrégeno, durante 12 horas. El progreso de
la reaccidn se siguid por cromatografia de capa fina en gel de silice (hexano/acetato de
etilo 4:1). Una vez finalizada, se elimind el disolvente a vacio y el residuo se lavd con
agua (50 mL), formandose un precipitado que se filtré y secé. La cristalizacion de los
productos permitié aislar  3-aril-5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas  18a-f con
rendimientos altos (80-97%, Rdto. promedio = 88%) y elevada pureza (tabla 4.3, pag.
322).
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4.5.4 PREPARACION DE 3-ARIL-5-DICLOROMETIL-1-(4-TOLUENOSULFONIL-
AMINOCARBONIL)-A2-1,2,4-TRIAZOLINAS

0
/E"}'i TsSNCO N A TS
Ar— >N~ TCHC, = A Ny
H Et,0, r.t., 30 min. NJ\
N CHC,
18 19 (82-99%)

Ar = Ph (19a), 4-Me-CgH, (19b), 2-Me-CgH, (19¢), 4-MeO-CgH, (19d),
4-CI-CgH, (19€), 4-F-CgH, (19f)

A una suspensién de la correspondiente 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolina 18
(9.4 mmol) en éter etilico seco (25 mL) se adiciond, gota a gota, tosilisocianato (9.8
mmol) y la mezcla se agitd durante 30 minutos, a temperatura ambiente, bajo
atmadsfera de nitrégeno. El progreso de la reaccién se siguid por cromatografia de capa
fina en gel de silice (diclorometano/metanol 95:5). Al finalizar se enfrié a -18°C, y el
cristalizado se filtrd, se lavod con éter etilico frio (5 mL), y se secé (en el caso del ureido-
derivado 19e se elimind el disolvente a vacio), obteniéndose 3-aril-5-diclorometil-1-
tosilaminocarbonil-A%-1,2,4-triazolinas  19a-f con rendimientos entre altos y

cuantitativos (82-99%, Rdto. promedio = 91%) y elevada pureza (tabla 4.4, pag. 323).

4.5.5 PREPARACION DE 2-ARIL-6-(4-TOLUENOSULFONIL)-6,7-DIHIDRO-
IMIDAZO[1,5-b][1,2,4] TRIAZOL-5-ONAS

o
Nou Ay TS  -PrNER A, 30 min. N //<O
Ar—</ N H > 7 "N —
Ar— _LN-Ts
H CHCl, -2 HCI N
19 20 (40-52%)

Ar = Ph (20a), 4-Me-CgH, (20b), 2-Me-CgH, (20c), 4-MeO-CgH, (20d),
4-Cl-CgH, (20e), 4-F-CgH, (20f)

Una suspensidon de la correspondiente 5-diclorometil-1-tosilaminocarbonil-A%-
1,2,4-triazolina 19 (2.3 mmol) en diisopropiletilamina seca (5 mL) se agité a
temperatura de reflujo durante 30 minutos. El progreso de la reaccién se siguié por

cromatografia de capa fina (gel de silice, diclorometano/metanol 95:5). Se eliminé el
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disolvente a vacio y el residuo se lavd con agua fria (10 mL), formandose un
precipitado que se filtré y secé. Las dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas 20a-f se
purificaron por cristalizaciéon, obteniéndose con rendimientos moderados (40-52%,

Rdto. promedio = 47%) y elevada pureza (tabla 4.5, pag. 324).

4.5.6 PREPARACION DE 3-(4-METILFENIL)-5-(4-TOLUENOSULFONIL-
AMINOMETIL)-1H-1,2,4-TRIAZOL

H,O
e} . ,
i-PryEtN, A, 30 min N~NH
O_«N\N/« - e C \ LK
H,;C N—-Ts N
i N -CO;, “Ts
20b 23 (56%)

A una suspension de dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolona 20b (0.4 mmol) en
diisopropiletilamina (2 mL) se adiciond agua (0.2 mL) y la mezcla se agité a
temperatura de reflujo durante 30 minutos. El progreso de la reaccion se siguié por
cromatografia de capa fina (gel de silice, diclorometano/metanol 95:5). Se eliminé el
disolvente a vacio y al residuo se adicioné una disolucién acuosa de hidréxido sédico al
10% (2 mL). Después de filtrarla, se ajustd el pH (6-7) con acido clorhidrico al 10%,
formdandose un precipitado que se filtrd, se lavé con agua (3 mL) y se secd. Mediante
cromatografia en columna (gel de silice, acetato de etilo/hexano 1:1), se consiguid el
aislamiento de 3-(4-metilfenil)-5-(4-toluenosulfonilaminometil)-1H-1,2,4-triazol 23 con
rendimiento moderado (56%) y elevada pureza. Apariencia fisica: polvo beige (p.f. =

212-217 °C descomp.).
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4.5.7 PARAMETROS CRISTALOGRAFICOS

4.5.7.1 2-(4-CLOROFENIL)-6-(4-TOLUENOSULFONIL)-6,7-DIHIDRO-
IMIDAZO[1,5-b][1,2,4] TRIAZOL-5-ONA

En la figura 4.20 se muestra la estructura de rayos X y el empaquetamiento
cristalino de 2-(4-clorofenil)-6-(4-toluenosulfonil)-6,7-dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]-
triazol-5-ona 20e, donde se indica su sistema de numeracién cristalografico. Los

monocristales se obtuvieron de una disolucidn en dimetilsulfoxido.

Figura 4.20 Estructura de rayos X, empaquetamiento cristalino y sistema de numeracion cristalografico de 20e
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Datos del cristal y refinamiento de estructura

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

VA

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 27.000°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

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

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

308

t406_Omsp

C17 H13 CIN4 O3S
388.82

100(2) K
0.71073 A
Triclinic

P-1
a=5.9511(3) A
b =10.5211(5) A
c=14.0716(8) A
853.48(8) A°

2

1.513 Mg/m?
0.372 mm™

400

0.150 x 0.130 x 0.050 mm®
2.260 to 28.278°

-7<=h<=7, -14<=k<=13, -18<=[<=18
36820

4214 [R(int) = 0.0466]

99.9 %

Semi-empirical from equivalents
0.8621 and 0.7922

Full-matrix least-squares on =
4214 / 400/ 292

1.008

R1 = 0.0405, wR2 = 0.0971
R1=0.0628, wR2 = 0.1083
0.302 and -0.320 e.A®

a =79.2489(17)°
B = 85.1943(18)°
y = 80.9542(17)°
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Coordenadas atémicas (x10%) y parametros de desplazamiento isotrépico

equivalente (A’x10°)

X y z U(eq)
S(1) 4105.4(7)  10459.4(4) 2686.4(3) 38.6(1)
0(1) 1687(2)  10629.3(13)  2713.3(10) 51.5(3)
0(2) 5320(2) 11539.9(13)  2577.1(10) 53.9(4)
N(1) 5036(2) 9760.7(14)  1722.1(10) 36.3(3)
N(2) 5649(2) 8298.5(14) 770.6(10) 36.8(3)
N(3) 5799(2) 7320.3(14) 244.0(10) 39.5(3)
N(4) 8967(2) 8360.3(14) -2.6(10) 39.5(3)
c(1) 4080(3) 8739.9(17)  1486.7(12) 37.3(4)
0(3) 2375(2) 8323.9(14)  1803.2(11) 54.3(4)
c(2) 7828(3) 7397.3(16)  -210.6(11) 35.0(3)
C(3) 8841(3) 6497.5(16)  -860.7(11) 34.8(3)
C(4) 7741(3) 5485.0(18)  -994.7(13) 43.4(4)
C(5) 8724(4) 4611.4(18) -1586.3(14) 49.3(5)
C(6) 10807(3) 4777.0(17) -2049.8(13) 44.2(4)
Cl(1) 12054.4(11)  3696.8(6)  -2810.9(4) 69.3(2)
c(7) 11937(3) 5765(2)  -1930.0(15) 54.5(5)
c(8) 10946(3) 6627(2)  -1331.1(15) 50.5(5)
C(9) 7531(3) 8878.4(16) 621.9(12) 35.5(4)
C(10) 7346(3) 9887.2(17)  1249.9(12) 38.5(4)
C(11) 5068(3) 9288.8(18)  3671.8(12) 40.3(4)
C(12) 3660(20) 8245(14) 4012(11) 41.5(17)
C(13) 4410(20) 7279(14) 4786(10) 52.7(18)
C(14) 6420(20) 7284(13) 5200(9) 51(2)
C(15) 7660(20) 8285(14) 4851(11) 57(2)
C(16) 6940(30) 9269(15) 4093(11) 50(2)
C(17) 7370(30) 6190(16) 5995(12) 91(4)
C(12B) 4100(40) 8340(20) 4050(18) 50(3)
C(13B) 5000(40) 7400(20) 4809(15) 52(3)
C(14B) 6980(30) 7538(19) 5197(14) 50(3)
C(15B) 8040(30) 8580(20) 4830(15) 49(3)
C(16B) 7250(30) 9510(20) 4044(15) 41(2)
C(178) 7790(50) 6510(20) 6061(16) 90(6)
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A*-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

Distancias de enlace [A] y angulos [°]

S(1)-0(2)
S(1)-0(1)
S(1)-N(1)
S(1)-C(11)
N(1)-C(1)
N(1)-C(10)
N(2)-C(9)
C(3)-C(8)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(5)-C(6)
C(6)-C(7)
C(6)-Cl(1)
C(7)-C(8)
C(9)-C(10)
C(11)-C(12B)
C(11)-C(16)
C(11)-C(12)
C(11)-C(16B)
C(12)-C(13)
C(13)-C(14)
C(14)-C(15)
C(14)-C(17)
C(15)-C(16)
C(12B)-C(13B)
C(13B)-C(14B)
C(14B)-C(15B)
C(14B)-C(17B)
C(15B)-C(16B)
N(2)-N(3)
N(2)-C(1)
N(3)-C(2)
N(4)-C(9)
N(4)-C(2)
C(1)-0(3)
C(2)-C(3)
0(2)-5(1)-0(1)
0(2)-S(1)-N(1)
0(1)-S(1)-N(1)
0(2)-S(1)-C(11)
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1.4189(14)
1.4202(13)
1.6753(14)
1.7440(18)
1.394(2)
1.490(2)
1.341(2)
1.381(2)
1.383(2)
1.384(2)
1.372(3)
1.366(3)
1.7451(17)
1.384(3)
1.489(2)
1.242(19)
1.303(13)
1.470(11)
1.504(16)
1.393(8)
1.379(7)
1.373(8)
1.522(8)
1.386(8)
1.390(12)
1.379(11)
1.352(11)
1.523(11)
1.389(12)
1.3641(19)
1.408(2)
1.325(2)
1.306(2)
1.390(2)
1.188(2)
1.466(2)
121.61(8)
103.80(7)
106.69(8)
109.62(9)

0(1)-S(1)-C(11)
N(1)-S(1)-C(11)
C(1)-N(1)-C(10)
C(1)-N(1)-S(1)
C(10)-N(1)-S(1)
C(9)-N(2)-N(3)
C(9)-N(2)-C(1)
N(1)-C(1)-N(2)
N(3)-C(2)-N(4)
N(3)-C(2)-C(3)
N(4)-C(2)-C(3)
C(8)-C(3)-C(4)
C(8)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3)-C(2)
C(3)-C(4)-C(5)
C(6)-C(5)-C(4)
C(7)-C(6)-C(5)
C(7)-C(6)-CI(1)
C(5)-C(6)-Cl(1)
C(6)-C(7)-C(8)
C(3)-C(8)-C(7)
N(4)-C(9)-N(2)
N(4)-C(9)-C(10)
N(2)-C(9)-C(10)
C(9)-C(10)-N(1)
C(16)-C(11)-C(12)
C(12B)-C(11)-C(16B)
C(12B)-C(11)-S(1)
C(16)-C(11)-S(1)
C(15)-C(14)-C(13)
C(15)-C(14)-C(17)
C(13)-C(14)-C(17)
C(14)-C(15)-C(16)
C(11)-C(16)-C(15)
C(11)-C(12B)-C(13B)
C(14B)-C(13B)-C(12B)
C(12)-C(11)-S(1)
C(16B)-C(11)-S(1)
C(13)-C(12)-C(11)
C(14)-C(13)-C(12)

109.45(8)
104.10(8)
113.58(13)
122.71(11)
121.07(11)
111.17(13)
114.17(14)
102.88(13)
115.45(14)
122.35(15)
122.16(14)
118.84(16)
120.34(15)
120.81(15)
120.95(17)
118.67(17)
121.74(16)
118.97(15)
119.29(15)
119.08(18)
120.72(18)
110.68(15)
139.99(15)
109.30(14)
99.65(12)
119.3(6)
121.0(10)
124.9(8)
124.5(5)
118.6(7)
119.0(8)
122.3(8)
121.5(8)
121.9(8)
122.5(12)
120.1(11)
116.2(4)
114.1(7)
117.7(7)
121.0(7)



4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

N(3)-N(2)-C(1) 134.34(14) C(15B)-C(14B)-C(13B)  119.3(10)
C(2)-N(3)-N(2) 100.72(13) C(15B)-C(14B)-C(17B)  123.7(12)
C(9)-N(4)-C(2) 101.97(13) C(13B)-C(14B)-C(17B)  117.0(12)
0(3)-C(1)-N(1) 129.60(16) C(14B)-C(15B)-C(16B)  122.1(12)
0(3)-C(1)-N(2) 127.52(16) C(15B)-C(16B)-C(11)  114.9(11)
Parametros de desplazamiento anisotrépico (A’x 10%)

U11 U22 U33 U23 U13 U12
S(1) 34.8(2) 38.1(2) 42.6(2) -12.6(2) 6.6(2) -2.5(2)
0(1) 34.6(7) 55.8(8) 59.9(8) -12.7(6) 4.6(6) 5.8(6)
0(2) 62.3(9) 44.2(7) 59.4(8)  -20.6(6)  13.6(7)  -15.7(6)
N(1)  30.3(7) 41.5(7) 38.7(7)  -12.5(6) 5.1(5) -7.1(6)
N(2)  31.1(7) 41.1(8) 41.1(8)  -15.0(6) 3.5(6) -7.5(6)
N(3) 36.3(7) 41.1(8) 44.4(8)  -15.8(6) 2.6(6) -8.0(6)
N(4)  38.7(8) 42.9(8) 39.1(8)  -13.1(6) 8.3(6) -11.1(6)
C(1)  29.6(8) 40.4(9) 43.0(9)  -11.6(7) 0.2(7) -3.9(7)
0(3) 33.9(7) 63.1(9) 73.6(9) -31.0(7) 14.4(6) -17.3(6)
c(2)  35.0(8) 35.2(8) 33.7(8) -4.8(6) -0.8(6) -4.2(7)
Cc(3)  37.6(9) 32.5(8) 33.3(8) -5.9(6) -1.2(6) -2.4(7)
C(4) 43.0(10) 45.7(10) 43.3(10)  -13.0(8) 6.5(8) -10.7(8)
C(5) 60.9(12) 39.7(10) 51.0(11) -15.8(8) 2.4(9) -12.3(9)
C(6)  49.9(10) 40.0(10) 40.2(9) -13.0(7) -2.4(8) 8.0(8)
Cl(1) 81.5(4) 59.2(3) 65.8(4) -31.0(3) 5.6(3) 12.7(3)
C(7) 44.7(11) 59.9(12) 61.3(12) -24.3(10)  13.4(9) -7.1(9)
C(8) 45.2(10) 51.1(11) 61.2(12) -23.9(9)  11.5(9)  -15.9(9)
C(9) 32.9(8) 37.7(9) 36.3(8) -7.0(7) 2.7(6) -8.3(7)
C(10) 35.1(9) 43.2(9) 40.5(9) -14.3(7) 9.3(7) -13.1(7)
C(11) 33.7(9) 49.2(10) 37.2(9) -12.7(8) 6.4(7) -1.4(8)
C(12)  31(4) 47(3) 46(3) -5(2) 6(2) -11(2)
C(13)  45(5) 54(4) 54(3) 0(2) 10(3) -11(3)
C(14) 43(5) 64(4) 41(3) -10(3) 10(3) 3(3)
C(15) 39(5) 84(6) 49(3) -17(3) -5(3) -6(3)
C(16)  38(4) 67(4) 51(3) -16(3) 12(3) -22(3)
c(17) 111(7) 90(8) 55(4) -1(5) -12(4) 23(5)
C(12B) 33(7) 67(6) 55(5) -18(4) -5(5) -11(4)
C(13B) 48(8) 48(4) 57(5) -2(3) 16(5) -13(5)
C(14B) 37(7) 64(8) 43(4) -10(4) 3(5) 7(5)
C(15B) 28(5) 79(7) 44(4) -21(5) -3(3) -2(4)
C(16B) 23(4) 66(7) 37(4) -15(4) 1(3) -13(4)
C(17B) 113(12) 75(9) 60(6) -7(6) -4(7) 47(8)
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A*-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

Coordenadas de atomos de hidrégeno (x10*) y parametros de desplazamiento
isotrépico equivalente (A%x10°)

x y z U(eq)
H(4) 6291 5388 676 52
H(5) 7971 3911 -1670 59
H(7) 13384 5859 2253 65
H(8) 11722 7316 -1243 61
H(10A) 7415 10771 865 46
H(10B) 8539 9678 1728 46
H(12) 2292 8230 3715 50
H(13) 3510 6605 5032 63
H(15) 9048 8303 5137 68
H(16) 7842 9948 3874 60
H(17A) 6391 5503 6113 136
H(17B) 7412 6539 6591 136
H(17C) 8915 5824 5794 136
H(12B) 2696 8251 3813 60
H(13B) 4241 6671 5060 63
H(15B) 9371 8689 5117 59
H(16B) 8024 10221 3764 49
H(17D) 7985 5640 5883 135
H(17E) 6654 6547 6605 135
H(17F) 9245 6681 6249 135
Angulos de torsion [°]
0(2)-5(1)-N(1)-C(1) -172.50(14) C(9)-N(4)-C(2)-C(3) ~177.19(15)
0(1)-5(1)-N(1)-C(1) -42.92(16) N(3)-C(2)-C(3)-C(8) 178.98(17)
C(11)-S(1)-N(1)-C(1) 72.78(15) N(4)-C(2)-C(3)-C(8) -3.4(3)
0(2)-S(1)-N(1)-C(10) 27.09(15) N(3)-C(2)-C(3)-C(4) -2.7(3)
0(1)-5(1)-N(1)-C(10) 156.66(13) N(4)-C(2)-C(3)-C(4) 174.91(16)
C(11)-S(1)-N(1)-C(10)  -87.63(14) C(8)-C(3)-C(4)-C(5) 0.2(3)
C(9)-N(2)-N(3)-C(2) -0.81(18) C(2)-C(3)-C(4)-C(5) -178.14(16)
C(1)-N(2)-N(3)-C(2) -173.78(18) C(3)-C(4)-C(5)-C(6) -0.8(3)
C(10)-N(1)-C(1)-0(3) 172.98(19) C(4)-C(5)-C(6)-C(7) 1.0(3)
S(1)-N(1)-C(1)-0(3) 11.2(3) C(4)-c(5)-C(6)-CI(1) -179.19(14)
C(10)-N(1)-C(1)-N(2) -6.75(19) C(5)-c(6)-C(7)-C(8) -0.5(3)
S(1)-N(1)-C(1)-N(2) -168.49(11) cl(1)-c(6)-C(7)-C(8) 179.64(16)
C(9)-N(2)-C(1)-0(3) -174.12(18) C(4)-C(3)-C(8)-C(7) 0.3(3)
N(3)-N(2)-C(1)-0(3) -1.3(3) C(2)-C(3)-C(8)-C(7) 178.62(18)
C(9)-N(2)-C(1)-N(1) 5.62(19) C(6)-C(7)-C(8)-C(3) -0.1(3)
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

N(3)-N(2)-C(1)-N(1) 178.44(16) C(2)-N(4)-C(9)-N(2) -1.10(19)
N(2)-N(3)-C(2)-N(4) 0.11(18) C(2)-N(4)-C(9)-C(10) 176.3(2)
N(2)-N(3)-C(2)-C(3) 177.91(14) N(3)-N(2)-C(9)-N(4) 1.3(2)
C(9)-N(4)-C(2)-N(3) 0.6(2) C(1)-N(2)-C(9)-N(4) 175.79(14)
N(3)-N(2)-C(9)-C(10) -176.94(14) C(12)-C(13)-C(14)-C(15) 2(3)
C(1)-N(2)-C(9)-C(10) -2.4(2) C(12)-C(13)-C(14)-C(17)  -175.4(17)
N(4)-C(9)-C(10)-N(1) -179.1(2) C(13)-C(14)-C(15)-C(16) -1(3)
N(2)-C(9)-C(10)-N(1) -1.66(18) C(17)-C(14)-C(15)-C(16)  176.5(17)
C(1)-N(1)-C(10)-C(9) 5.36(18) C(12B)-C(11)-C(16)-C(15) 1(3)
S(1)-N(1)-C(10)-C(9) 167.44(11) C(12)-C(11)-C(16)-C(15) 0(2)
0(2)-S(1)-C(11)-C(12B)  167.5(18) C(16B)-C(11)-C(16)-C(15)  174(12)
0(1)-S(1)-C(11)-C(12B) 31.8(18) S(1)-C(11)-C(16)-C(15) -177.5(12)
N(1)-S(1)-C(11)-C(12B)  -82.0(18) C(14)-C(15)-C(16)-C(11) 0(3)
0(2)-S(1)-C(11)-C(16) -14.7(11) C(16)-C(11)-C(12B)-C(13B)  -1(3)
0(1)-S(1)-C(11)-C(16) -150.5(11) C(12)-C(11)-C(12B)-C(13B)  179(18)
N(1)-S(1)-C(11)-C(16) 95.8(11) C(16B)-C(11)-C(12B)-C(13B)  -2(4)
0(2)-S(1)-C(11)-C(12) 167.2(9) S(1)-C(11)-C(12B)-C(13B)  177.1(19)
0(1)-S(1)-C(11)-C(12) 31.5(9) C(11)-C(12B)-C(13B)-C(14B)  3(4)
N(1)-S(1)-C(11)-C(12) -82.2(9) C(12B)-C(13B)-C(14B)-C(15B) 0(4)
0(2)-S(1)-C(11)-C(16B)  -13.0(11) C(12B)-C(13B)-C(14B)-C(17B) 177(2)
0(1)-S(1)-C(11)-C(16B)  -148.7(11) C(13B)-C(14B)-C(15B)-C(16B) -3(4)
N(1)-S(1)-C(11)-C(16B) 97.5(11) C(17B)-C(14B)-C(15B)-C(16B) -180(2)
C(12B)-C(11)-C(12)-C(13)  0(14) C(14B)-C(15B)-C(16B)-C(11)  3(3)
C(16)-C(11)-C(12)-C(13) 1(2) C(12B)-C(11)-C(16B)-C(15B)  0(3)
C(16B)-C(11)-C(12)-C(13)  -1(2) C(16)-C(11)-C(16B)-C(15B)  -8(9)
S(1)-C(11)-C(12)-C(13)  178.7(12) C(12)-C(11)-C(16B)-C(15B)  0(3)
C(11)-C(12)-C(13)-C(14) -2(3) S(1)-C(11)-C(16B)-C(15B)  -180.0(16)

Enlaces de hidrégeno [Ay °]

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

C(5)-H(5)...0(3)#1 0.95 2.44 3.328(2) 156.6

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
#1 -x+1,-y+1,-z
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A*-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

4.5.7.2 3-(4-METILFENIL)-5-(4-TOLUENOSULFONILAMINOMETIL)-1H-1,2,4-
TRIAZOL

En la figura 4.21 se muestra la estructura de rayos X y el empaquetamiento
cristalino de 3-(4-metilfenil)-5-(4-toluenosulfonilaminometil)-1H-1,2,4-triazol 23,
donde se indica su sistema de numeracion cristalografico. Los monocristales se

obtuvieron de una disolucidn en acetonitrilo.

Figura 4.21 Estructura de rayos X, empaquetamiento cristalino y sistema de numeracion cristalografico de 23
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

Datos del cristal y refinamiento de estructura

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

VA

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 27.000°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

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

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

13562 _omsp

C17 H18 N4 02 S

342.41

100(2) K

0.71073 A

Monoclinic

P21/n

a=16.1733(16) A a=90°
b = 6.6984(7) A f=113.216(3)°
c=16.4619(17) A y =90°
1639.0(3) A®

4

1.388 Mg/m?

0.215 mm™

720

0.242 x 0.064 x 0.030 mm’

2.268 to 28.280°

-21<=h<=21, -8<=k<=8, -21<=I<=21
36064

4061 [R(int) = 0.0406]

99.9 %

Semi-empirical from equivalents
0.9281 and 0.8736

Full-matrix least-squares on =
4061/0/ 227

1.062

R1=0.0362, wR2 = 0.0874
R1=0.0461, wR2 = 0.0922

0.438 and -0.437 e A
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A*-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

Coordenadas atémicas (x10%) y parametros de desplazamiento isotrépico

equivalente (A’x10°)

X y z U(eq)
S(1) 3539.8(2)  10627.0(5) 2250.7(2) 14.3(1)
0(1) 2731.1(6) 9441.9(15)  1921.7(7) 18.1(2)
0(2) 3554.3(7) 12543.5(15) 1870.8(7) 21.1(2)
N(1) 3795.8(8)  11001.6(17) 3286.6(8) 15.2(2)
N(2) 5246.3(8) 7793.1(17)  4239.1(7) 15.1(2)
N(3) 4072.2(8) 5829.9(17) 3775.7(8) 14.7(2)
N(4) 4777.8(8) 4600.7(17)  3908.2(7) 14.9(2)
c(1) 4399.3(9) 9155(2) 2153.2(9) 14.8(3)
c(2) 5249.8(9) 9996(2) 2384.5(9) 18.8(3)
C(3) 5949.5(10) 8826(2) 2376.8(10) 21.8(3)
C(4) 5817.6(10) 6813(2) 2141.9(9) 20.8(3)
C(5) 4960.9(10) 6011(2) 1903.1(9) 19.6(3)
C(6) 4249.9(9) 7164(2) 1910.7(9) 16.4(3)
c(7) 6593.8(11) 5532(3) 2170.7(12) 30.7(4)
c(8) 3729.2(9) 9427(2) 3871.6(9) 16.0(3)
c(9) 4357.6(9) 7711(2) 3973.9(9) 14.5(3)
C(10) 5474.0(9) 5849(2) 4183.6(8) 14.0(3)
C(21) 6397.2(9) 5158(2) 4388.7(8) 15.1(3)
C(22) 6586.7(10) 3129(2) 4381.7(9) 17.7(3)
C(23) 7457.8(10) 2498(2) 4571.1(10) 20.2(3)
C(24) 8164.0(9) 3846(2) 4765.5(9) 19.4(3)
C(25) 7968.4(10) 5867(2) 4765.4(10) 21.7(3)
C(26) 7099.5(10) 6524(2) 4583.1(9) 19.6(3)
C(27) 9113.1(10) 3130(3) 4991.8(10) 25.3(3)
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

Distancias de enlace [A] y angulos [°]

S(1)-0(2)
S(1)-0(1)
S(1)-N(1)
S(1)-C(1)
N(1)-C(8)
N(2)-C(9)
N(2)-C(10)
N(3)-C(9)
N(3)-N(4)
N(4)-C(10)
C(1)-C(6)
C(1)-C(2)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(4)-C(7)
C(5)-C(6)
C(8)-C(9)
C(10)-C(21)
C(21)-C(26)
C(21)-C(22)
C(22)-C(23)
C(23)-C(24)
C(24)-C(25)
C(24)-C(27)
C(25)-C(26)
0(2)-5(1)-0(1)
0(2)-5(1)-N(1)
0(1)-S(1)-N(1)
0(2)-S(1)-C(1)
0(1)-S(1)-C(1)
N(1)-S(1)-C(1)

1.4322(10)
1.4408(10)
1.6081(12)
1.7622(14)
1.4604(17)
1.3284(18)
1.3660(17)
1.3372(17)
1.3534(16)
1.3305(17)
1.386(2)
1.3933(19)
1.381(2)
1.396(2)
1.391(2)
1.506(2)
1.3894(19)
1.4995(19)
1.4697(19)
1.3939(19)
1.394(2)
1.384(2)
1.391(2)
1.390(2)
1.508(2)
1.388(2)
119.89(6)
106.35(6)
107.50(6)
108.21(6)
106.82(6)
107.54(6)

C(8)-N(1)-S(1)
C(9)-N(2)-C(10)
C(9)-N(3)-N(4)
C(10)-N(4)-N(3)
C(6)-C(1)-C(2)
C(6)-C(1)-S(1)
C(2)-C(1)-S(1)
C(3)-C(2)-C(1)
C(2)-C(3)-C(4)
C(5)-C(4)-C(3)
C(5)-C(4)-C(7)
C(3)-C(4)-C(7)
C(6)-C(5)-C(4)
C(1)-C(6)-C(5)
N(1)-C(8)-C(9)
N(2)-C(9)-N(3)
N(2)-C(9)-C(8)
N(3)-C(9)-C(8)
N(4)-C(10)-N(2)
N(4)-C(10)-C(21)
N(2)-C(10)-C(21)
C(26)-C(21)-C(22)
C(26)-C(21)-C(10)
C(22)-C(21)-C(10)
C(23)-C(22)-C(21)
C(22)-C(23)-C(24)
C(25)-C(24)-C(23)
C(25)-C(24)-C(27)
C(23)-C(24)-C(27)
C(26)-C(25)-C(24)
C(25)-C(26)-C(21)

122.11(10)
102.92(11)
110.23(11)
102.65(11)
120.59(13)
120.68(10)
118.58(11)
119.51(14)
120.97(14)
118.55(13)
120.95(15)
120.48(14)
121.24(14)
119.12(13)
113.88(11)
110.13(12)
127.06(12)
122.79(12)
114.06(12)
121.81(12)
124.12(12)
118.67(13)
120.55(13)
120.78(12)
120.23(13)
121.63(14)
117.78(13)
121.27(14)
120.93(14)
121.31(14)
120.37(14)
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Parametros de desplazamiento anisotrépico (A’x 10°%)

Ull U22 U33 U23 U13 U12
S(1) 12.4(2) 11.5(2) 16.2(2) 0.9(1) 2.6(1) 0.7(1)
0(1) 11.9(4) 17.9(5) 20.6(5) -2.9(4) 2.1(4) -1.3(4)
0(2) 23.1(5) 14.3(5) 23.5(5) 5.5(4) 6.5(4) 3.0(4)
N(1) 15.8(6) 10.5(5) 17.3(6) -1.7(4) 4.2(5) -2.3(4)
N(2) 16.0(5) 13.0(5) 14.0(5) 0.1(4) 3.7(4) -2.1(4)
N(3) 13.7(5) 13.0(5) 15.5(5) 0.0(4) 3.6(4) -2.0(4)
N(4) 15.2(5) 12.9(6) 14.9(5) 0.3(4) 4.3(4) -1.3(4)
c(1) 13.8(6) 15.1(6) 14.1(6) 2.1(5) 4.0(5) 1.5(5)
c(2) 17.1(7) 18.2(7) 19.3(7) 1.8(5) 5.1(5) -2.4(5)
c(3) 14.6(6) 28.5(8) 22.1(7) 5.5(6) 7.2(6) -0.7(6)
C(4) 21.4(7) 26.7(8) 16.9(7) 6.8(6) 10.2(6) 7.2(6)
C(5) 25.0(7) 17.0(7) 17.5(7) 2.5(5) 9.3(6) 4.0(6)
C(6) 17.0(6) 16.2(7) 14.9(6) 0.6(5) 5.0(5) -0.8(5)
c(7) 27.0(8) 38.0(10)  31.8(9) 8.6(7) 16.4(7) 13.1(7)
C(8) 17.3(6) 13.9(6) 16.7(6) -0.7(5) 6.7(5) -1.3(5)
c(9) 17.8(6) 12.9(6) 11.6(6) 0.0(5) 4.4(5) -2.3(5)
C(10) 17.4(6) 12.6(6) 10.7(6) 0.4(5) 4.0(5) -2.3(5)
C(21) 16.5(6) 16.8(7) 10.6(6) 0.7(5) 3.7(5) -2.1(5)
C(22) 19.2(7) 15.3(7) 18.0(7) 0.7(5) 6.7(5) -3.2(5)
C(23) 21.6(7) 17.9(7) 21.2(7) 2.1(6) 8.5(6) 0.8(6)
C(24) 17.6(7) 26.4(8) 13.5(6) 1.2(6) 5.2(5) 0.1(6)
C(25) 17.2(7) 24.1(8) 21.2(7) -1.6(6) 4.9(6) -6.5(6)
C(26) 20.3(7) 15.6(7) 20.6(7) -1.4(6) 5.5(6) -3.5(6)
C(27) 17.7(7) 33.4(9) 23.8(8) -0.4(7) 6.8(6) 1.3(6)
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Coordenadas de atomos de hidrégeno (x10*) y parametros de desplazamiento

isotrépico equivalente (A%x10°)

x y z U(eq)
H(01) 4186(13) 11880(30) 3504(12) 26(5)
H(03) 3533(13) 5410(30) 3571(12) 31(5)
H(2) 5348 11364 2546 23
H(3) 6529 9399 2534 26
H(5) 4860 4649 1731 23
H(6) 3669 6595 1752 20
H(7A) 6958 5157 2784 46
H(7B) 6966 6281 1929 46
H(7C) 6363 4325 1817 46
H(8A) 3104 8917 3637 19
H(8B) 3857 10009 4462 19
H(22) 6116 2177 4247 21
H(23) 7576 1110 4568 24
H(25) 8439 6818 4893 26
H(26) 6983 7912 4591 24
H(27A) 9316 3562 4532 38
H(27B) 9130 1670 5029 38
H(270) 9510 3694 5562 38
Enlaces de hidrégeno [Ay °]
D-H...A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
C(6)-H(6)...0(1) 0.95 252 2.8978(17) 103.8
N(3)-H(03)...0(1)#1 0.85(2) 1.99(2)  2.8370(15)  179.4(18)
C(8)-H(8B)...N(2)#2 0.99 253 3.4383(18) 152.5
N(1)-H(01)...N(4)#3 0.83(2) 204(2)  2.8461(17)  161.4(18)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
H#2 -x+1,-y+2,-z+1

#1 -x+1/2,y-1/2,-2+1/2

#3 x,y+1,z
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A*-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

4.6 COMPUESTOS PREPARADOS Y PROPIEDADES FISICAS

4.6.1 CLORUROS DE N-(2,2-DICLOROVINIL)BENCIMIDOILO

Cloruro de N-(2,2-diclorovinil)bencimidoilo (17a)

Cloruro de N-(2,2-diclorovinil)-4-metilbencimidoilo (17b)
Cloruro de N-(2,2-diclorovinil)-2-metilbencimidoilo (17c)
Cloruro de N-(2,2-diclorovinil)-4-metoxibencimidoilo (17d)
Cloruro de N-(2,2-diclorovinil)-4-clorobencimidoilo (17e)
Cloruro de N-(2,2-diclorovinil)-4-fluorobencimidoilo (17f)

Cloruro de N-(2,2-diclorovinil)-2-nitrobencimidoilo (17g)

cl Cl
©)\\ N"Sccl, /@A\\ N"Sccl,
HsC
17a 17b
cl Cl
/©/L\N/§CC|2 /Ej)\\N/\:Cl2
H4CO cl
17d 17e
cl
©\)\\ N"Scel,
NO,
179
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

f.(°C
Clave | Purificacion Disolvente Apariencia fisica P (L': ) ) Rdto. (%)
it.
e, : . . 41-43
17a | Cristalizacion | Eter de petrdleo Agujas blancas 149 94
(41-43)
17b | Cristalizacion | Eter de petréleo | Agujas amarillo pélido 72-73 94
17c Extraccion | Eter de petrdleo | Aceite amarillo pélido - 99
17d | Cristalizacion | Eter de petrédleo | Agujas amarillo pélido 71-72 97
17e | Cristalizacidn | Eter de petrdleo | Agujas amarillo pélido 91-93 92
17f | Cristalizacion | Eter de petrdleo Agujas blancas 40-42 93
17g Extraccion Hexano Aceite amarillo - 87

Tabla 4.2 Forma de purificacidn, propiedades fisicas y rendimientos de cloruros de N-(2,2-diclorovinil)bencimidoilo
17a-g

4.6.2 3-ARIL-5-DICLOROMETIL-A2-1,2,4-TRIAZOLINAS

5-Diclorometil-3-fenil-A-1,2,4-triazolina (18a)
5-Diclorometil-3-(4-metilfenil)-A%-1,2,4-triazolina (18b)
5-Diclorometil-3-(2-metilfenil)-A%-1,2,4-triazolina (18c)
5-Diclorometil-3-(4-metoxifenil)-A-1,2,4-triazolina (18d)
5-Diclorometil-3-(4-clorofenil)-A%-1,2,4-triazolina (18e)

5-DiclorometiI-3-(4-f|uorofeniI)-A2-1,2,4-triazoIina (18f)

N—NH N-NH N-NH
/ / /
N)\CHCI2 N)\CHCIZ N)\CHCIz
H HaC H H
CH,
18a 18b 18c
N-NH N-NH N-NH
/ / /
N)\CHCIZ N)\CHCI2 N)\CHCIZ
H5CO H cl H F H
18d 18e 18f
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A*-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

£ (°C
Clave | Purificacion | Disolvente Apariencia fisica P (L': ) ) Rdto. (%)
it.
L, . . 94-97 (descomp.)
18a | Cristalizacién | CH,Cl, / EP | Polvo amarillo palido " 85
(107-113 descomp.)
99-102 (descomp.
18b | Cristalizacidén | CH,Cl, / EP | Polvo amarillo palido ( P 34 90
(99-102 descomp.)
18c | Cristalizacion Etanol Agujas amarillo palido 88-92 (descomp.) 80
18d | Cristalizacidn Etanol Agujas amarillas 95-98 (descomp.) 97
18e | Cristalizacion Etanol Agujas amarillo palido | 147-150 (descomp.) 94
18f | Cristalizacion Etanol Polvo blanco 90-97 (descomp.) 80

Tabla 4.3 Forma de purificacion, propiedades fisicas y rendimientos de 5—diclorometiI—A2—1,2,4—triazolinas 18a-f

4.6.3 3-ARIL-5-DICLOROMETIL-1-(4-TOLUENOSULFONILAMINOCARBONIL)-

A2-1,2,4-TRIAZOLINAS

5-Diclorometil-3-fenil-1-(4-toluenosulfonilaminocarbonil)-A*-1,2,4-triazolina (19a)

5-Diclorometil-3-(4-metilfenil)-1-(4-toluenosulfonilaminocarbonil)-A%1,2,4-triazolina (19b)

5-Diclorometil-3-(2-metilfenil)-1-(4-toluenosulfonilaminocarbonil)-A%-1,2,4-triazolina (19c)

5-Diclorometil-3-(4-metoxifenil)-1-(4-toluenosulfonilaminocarbonil)-A%1,2,4-triazolina (19d)

5-Diclorometil-3-(4-clorofenil)-1-(4-toluenosulfonilaminocarbonil)-A*-1,2,4-triazolina (19e)

5-Diclorometil-3-(4-fluorofenil)-1-(4-toluenosulfonilaminocarbonil)-A1,2,4-triazolina (19f)
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

CH,

O\\SQ/ 0 o LT

N™ “cHcl, N™ “cHe,
19e 19f
Clave | Purificacién” | Disolvente Apariencia fisica p.f. (°C) Rdto. (%)

19a | Cristalizacion | Eter etilico Polvo blanco 136-140 (descomp.) 94
19b | Cristalizacién | Eter etilico Polvo blanco 115-120 (descomp.) 93
19c | Cristalizacién | Eter etilico Polvo amarillo 102-107 (descomp.) 82
19d | Cristalizacién | Eter etilico Polvo blanco 115-119 (descomp.) 95
19e | Cristalizacién | Eter etilico | Placas amarillo palido | 75-80 (descomp.) 99
19f | Cristalizacion | Eter etilico Polvo blanco 93-99 (descomp.) 83

Tabla 4.4 Método de purificacion, propiedades fisicas y rendimientos de 5-diclorometil-1-tosilaminocarbonil-A%-
1,2,4-triazolinas 19a-f

4.6.4 2-ARIL-6-(4-TOLUENOSULFONIL)-6,7-DIHIDROIMIDAZO[1,5-b][1,2,4]-
TRIAZOL-5-ONAS

2-Fenil-6-(4-toluenosulfonil)-6,7-dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazol-5-ona (20a)
2-(4-Metilfenil)-6-(4-toluenosulfonil)-6,7-dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazol-5-ona (20b)
2-(2-Metilfenil)-6-(4-toluenosulfonil)-6,7-dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazol-5-ona (20c)
2-(4-Metoxifenil)-6-(4-toluenosulfonil)-6,7-dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazol-5-ona (20d)
2-(4-Clorofenil)-6-(4-toluenosulfonil)-6,7-dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazol-5-ona (20e)
2-(4-Fluorofenil)-6-(4-toluenosulfonil)-6,7-dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazol-5-ona (20f)

X
En todos los casos el producto cristalizé directamente de la mezcla de reaccidn sin necesidad de una
posterior purificacion.
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N‘N’JZ

o o
20a 20b
0
0
N\N//< (l? N J< (0]
7 N-S CH,4 ~N I
N= X Hs;CO { N-S CHj4
N
CH,4 o}
20c 20d
0 0

@) o
20e 20f

Clave | Purificacion | Disolvente | Apariencia fisica p.f. (°C) Rdto. (%)
20a | Cristalizacidn Metanol Polvo blanco 257-259 (descomp.) 52
20b | Cristalizacién Metanol Polvo blanco 270-272 (descomp.) 50
20c | Cristalizacion | Acetonitrilo Polvo blanco 251-253 (descomp.) 40
20d | Cristalizacién Metanol Polvo blanco 262-264 (descomp.) 45
20e | Cristalizacién | Acetonitrilo Polvo blanco 271-272 (descomp.) 48
20f | Cristalizacion Metanol Polvo blanco 272-274 (descomp.) 47

Tabla 4.5 Forma de purificacién, propiedades fisicas y rendimientos de dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas 20a-f
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4. Sintesis y transformacion de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas en dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas

4.7 DATOS ESPECTROSCOPICOS

Cloruro de N-(2,2-diclorovinil)bencimidoilo (17a)

CoH6CI3N (234.51): Calculado C, 46.09; H, 2.58; N, 5.97; Encontrado C, 46.04; H, 2.40; N,
6.06; "H RMN & (CDCl3, 300 MHz): 7.41-7.53 (m, 4H), 8.13 (d, 2H, J = 7.2 Hz); *CRMN &
(CDCl3, 75.4 MHz): 126.60, 128.53, 129.47, 132.37, 132.58, 135.01, 144.74; MS (El)
m/z (%): 233 (M*, 24), 235 (M*+2, 24), 198 (M*-Cl, 100), 200 (71), 104 (33), 77 (14); IR
(KBr): 1620, 1446, 1288, 1233, 1127, 943, 890, 852, 763, 682, 665, 610, 559 cm ™.

Cloruro de N-(2,2-diclorovinil)-4-metilbencimidoilo (17b)

C10HsCIsN (248.54): Calculado C, 48.33; H, 3.24; N, 5.64; Encontrado C, 48.24; H, 3.06;
N, 5.77; *H RMN & (CDCls, 300 MHz): 2.40 (s, 3H), 7.22 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.51 (s, 1H),
8.01 (d, 2H, J = 8.3 Hz); **C RMN & (CDCls, 75.4 MHz): 21.55, 125.88, 129.27, 129.49,
132.36, 132.65, 143.22, 144.83; MS (El) m/z (%): 247 (M", 22), 249 (M*+2, 22), 212
(M*-Cl, 100), 214 (69), 118 (21), 91 (11); IR (KBr): 1618, 1568, 1287, 1247, 1232, 1182,
1133, 1120, 945, 902, 855, 820, 786, 617, 609, 457 cm™.

Cloruro de N-(2,2-diclorovinil)-2-metilbencimidoilo (17c)

C10HsClsN (248.54): Calculado C, 48.33; H, 3.24; N, 5.64; Encontrado C, 48.01; H, 3.18;
N, 5.64; *H RMN & (CDCls, 300 MHz): 2.59 (s, 3H), 7.24-7.35 (m, 3H), 7.52 (s, 1H), 7.83
(d, 1H, J = 8.0 Hz); **C RMN & (CDCls, 75.4 MHz): 22.25, 125.88, 126.74, 130.81, 130.93,
131.57, 132.64, 135.16, 138.52, 144.06; MS (EI) m/z (%): 247 (M", 17), 249 (M*+2, 17),
212 (M*-Cl, 100), 214 (71), 177 (21), 116 (24), 89 (16); IR (neto): 1626, 1456, 1282,
1228, 1128, 1113, 943, 890, 780, 762, 716, 657, 620, 582 cm ™.

Cloruro de N-(2,2-diclorovinil)-4-metoxibencimidoilo (17d)

C10HgCIsNO (264.54): Calculado C, 45.40; H, 3.05; N, 5.29; Encontrado C, 45.31; H, 3.01;
N, 5.41; *H RMN & (CDCl3, 300 MHz): 3.86 (s, 3H), 6.92 (d, 2H, J = 8.9 Hz), 7.49 (s, 1H),
8.09 (d, 2H, J = 8.9 Hz); *C RMN & (CDCls, 75.4 MHz): 55.49, 113.87, 125.07, 127.52,
131.43, 132.68, 144.30, 163.11; MS (El) m/z (%): 263 (M, 16), 265 (M*+2, 16), 228
(M*-Cl, 100), 230 (69), 134 (10); IR (KBr): 1624, 1603, 1569, 1502, 1419, 1325, 1307,
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1291, 1258, 1244, 1176, 1131, 1108, 1028, 941, 893, 853, 832, 647, 612, 606, 541, 466

cm™.

Cloruro de N-(2,2-diclorovinil)-4-clorobencimidoilo (17e)

CoHsCI4N (268.95): Calculado C, 40.19; H, 1.87; N, 5.21; Encontrado C, 40.28; H, 1.81; N,
5.32; 'H RMN & (CDCls, 300 MHz): 7.41 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 7.50 (s, 1H), 8.06 (d, 2H, J =
8.8 Hz); **C RMN 6 (CDCl;, 75.4 MHz): 127.19, 128.82, 130.61, 132.43, 133.44, 138.82,
143.40; MS (El) m/z (%): 267 (M*, 24), 269 (M'+2, 31), 271 (M*+4, 14), 232 (M*-Cl, 98),
234 (100), 236 (38), 138 (33); IR (KBr): 1687, 1614, 1592, 1561, 1484, 1458, 1400,
1297, 1236, 1131, 1089, 1013, 938, 899, 854, 833, 724, 604, 584, 461, 442 cm™.

Cloruro de N-(2,2-diclorovinil)-4-fluorobencimidoilo (17f)

CoHsCIsFN (252.50): Calculado C, 42.81; H, 2.00; N, 5.55; Encontrado C, 42.98; H, 2.30;
N, 5.68; *H RMN & (CDCl3, 400 MHz): 7.12 (t, 2H, J = 8.6 Hz), 7.50 (s, 1H), 8.14 (dd, 2H, J
= 9.0 Hz, J = 5.3 Hz); *C RMN & (CDCl5, 100.8 MHz): 115.72 (d, J = 22.1 Hz), 126.71,
131.23 (d, J = 3.2 Hz), 131.74 (d, J = 9.1 Hz), 132.45, 143.36, 165.45 (d, J = 254.7); MS
(E1) m/z (%): 251 (M*, 17), 253 (M*+2, 17), 216 (M*-Cl, 100), 218 (66), 122 (63), 95 (37);
IR (KBr): 1621, 1598, 1570, 1503, 1401, 1294, 1237, 1158, 1132, 1098, 945, 905, 853,
836, 615, 604, 539, 466 cm ™.

Cloruro de N-(2,2-diclorovinil)-2-nitrobencimidoilo (17g)

CoHsCIsN,0, (279.51): Calculado C, 38.67; H, 1.80; N, 10.02; Encontrado: Calculado C,
38.43; H, 1.76; N, 10.00; 'H RMN & (CDCl3, 200 MHz): 7.46 (s, 1H), 7.58-7.73 (m, 2H),
7.80 (dd, 1H, J = 6.7 Hz, J = 2.0 Hz), 7.89 (dd, 1H, J = 7.3 Hz, J = 2.3 Hz); *C RMN &
(CDCl3, 50.4 MHz): 124.39, 129.28, 130.77, 131.17, 131.60, 131.83, 132.64, 139.69,
148.08; MS (El) m/z (%): 278 (M", 56), 280 (M*+2, 56), 243 (M*-Cl, 28), 245 (20), 180
(27), 145 (38), 134 (55), 118 (68), 104 (100), 90 (50), 76 (45); IR (neto): 1634, 1609,
1575, 1533, 1480, 1443, 1348, 1293, 1272, 1232, 1123, 945, 906, 850, 782, 752, 703,
647,612 cm™.
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5-Diclorometil-3-fenil-A%-1,2,4-triazolina (18a)

CoHoCl;N3 (230.09): Calculado C, 46.98; H, 3.94; N, 18.26; Encontrado C, 46.70; H, 3.89;
N, 18.11; *H RMN & (DMSO-dg, 400 MHz): 5.36 (d, 1H, J = 4.6 Hz), 5.88 (d, 1H, J = 4.7
Hz), 6.91 (s ancho, 1H), 7.39-7.40 (m, 3H), 7.50 (s ancho, 1H), 7.69 (dd, 2H, J = 7.4 Hz, J
= 3.4 Hz); 3¢ RMN & (DMSO-d¢, 100.8 MHz): 76.66, 81.21, 126.07, 128.27, 128.56,
129.60, 151.91; HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)*, 230.0246; Encontrado
230.0254; IR (KBr): 3450, 3063, 1613, 1554, 1463, 1418, 1322, 811, 771, 712, 689 cm™

5-Diclorometil-3-(4-metilfenil)-A%-1,2,4-triazolina (18b)

C10H11ClN3 (244.12): Calculado C, 49.20; H, 4.54; N, 17.21; Encontrado C, 49.04; H,
4.36; N, 17.11; 'H RMN & (DMSO-ds, 400 MHz): 2.31 (s, 3H), 5.35 (d, 1H, J = 4.7 Hz),
5.87 (d, 1H, J = 4.7 Hz), 7.21 (d, 2H, J = 7.9 Hz), 7.36 (s ancho, 2H), 7.59 (d, 2H, J = 8.0
Hz); 3¢ RMN 6 (DMSO-dg, 100.8 MHz): 21.16, 76.59, 81.02, 125.18, 126.19, 129.15,
139.47, 152.30; HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)", 244.0403; Encontrado
244.0388; IR (KBr): 3286, 3055, 1614, 1586, 1506, 1447, 1396, 822, 768, 718, 701 cm™

5-Diclorometil-3-(2-metilfenil)-A%-1,2,4-triazolina (18c)

C10H11CIN3 (244.12): Calculado C, 49.20; H, 4.54; N, 17.21; Encontrado C, 49.11; H,
4.46; N, 17.08; 'H RMN & (DMSO-ds, 300 MHz): 2.45 (s, 3H), 5.32 (d, 1H, J = 4.4 Hz),
5.88 (d, 1H, J = 4.4 Hz), 6.97 (s ancho, 1H), 7.21-7.32 (m, 3H), 7.38 (s ancho, 1H), 7.49
(d, 1H, J = 7.4 Hz); **C RMN & (DMSO-ds, 75.4 MHz): 21.61, 76.66, 80.17, 125.77,
127.66, 128.54, 129.19, 131.09, 137.02, 152.66; HRMS (ESI) m/z: calculado para
(M+H)*, 244.0403; Encontrado 244.0397; IR (KBr): 3293, 3065, 1607, 1587, 1480, 1457,
1096, 817, 768, 732, 696 cm ™.

5-Diclorometil-3-(4-metoxifenil)-A%-1,2,4-triazolina (18d)

C10H11C1,N30 (260.12): Calculado C, 46.17; H, 4.26; N, 16.15; Encontrado C, 46.01; H,
4.13; N, 16.23; *H RMN & (DMSO-ds, 400 MHz): 3.79 (s, 3H), 5.40 (d, 1H, J = 4.5 Hz),
5.92 (d, 1H, J = 4.5 Hz), 7.00 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.70 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 8.09 (s ancho,
2H); *C RMN & (DMSO-ds, 100.8 MHz): 55.56, 76.20, 80.39, 114.19, 119.03, 128.42,
153.37, 161.19; HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)", 260.0352; Encontrado
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260.0219; IR (KBr): 3291, 2939, 1611, 1584, 1506, 1455, 1440, 1406, 1312, 1258, 1184,
1026, 837, 811, 763, 699 cm™.

5-Diclorometil-3-(4-clorofenil)-A-1,2,4-triazolina (18e)

CoHsCl3N3 (264.54): Calculado C, 40.86; H, 3.05; N, 15.88; Encontrado C, 40.58; H, 3.02;
N, 15.73; 'H RMN & (DMSO-ds, 400 MHz): 5.38 (d, 1H, J = 4.7 Hz), 5.89 (d, 1H, J = 4.7
Hz), 7.05 (s ancho, 1H), 7.48 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.63 (s ancho, 1H), 7.70 (d, 2H, J = 8.7
Hz); *C RMN & (DMSO-d¢, 100.8 MHz): 76.45, 81.22, 126.83, 127.87, 128.73, 134.30,
151.25; HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)", 263.9857; Encontrado 263.9839; IR
(KBr): 3287, 2870, 1611, 1500, 1490, 1440, 1401, 1313, 1094, 1014, 882, 833, 768, 737,
718, 701, 654, 628, 499, 469 cm™.

5-Diclorometil-3-(4-fluorofenil)-A%-1,2,4-triazolina (18f)

CoHsCl,FN3 (248.08): Calculado C, 43.57; H, 3.25; N, 16.94; Encontrado C, 43.88; H,
3.52; N, 16.63; 'H RMN & (DMSO-ds, 400 MHz): 5.34 (d, 1H, J = 4.2 Hz), 5.87 (d, 1H, J =
4.7 Hz), 6.88 (s ancho, 1H), 7.24 (t, 2H, J = 8.9 Hz), 7.52 (s ancho, 1H), 7.72 (dd, 2H, J =
8.9 Hz, J = 5.5 Hz); BCRMN & (DMSO-dg, 100.8 MHz): 76.61, 81.26, 115.59 (d, J = 21.8
Hz), 124.88 (d, J = 2.9 Hz), 128.31 (d, / = 8.5 Hz), 151.07, 162.86 (d, J = 246.6 Hz); HRMS
(ESI) m/z: calculado para (M+H)®, 248.0152; Encontrado 248.0158; IR (KBr): 3284,
3112, 1644, 1619, 1607, 1518, 1477, 1446, 1400, 1316, 1241, 1209, 1158, 1099, 952,
926, 883, 840, 814, 761, 722, 701, 658, 639, 598, 513, 480 cm™.

5-Diclorometil-3-fenil-1-(4-toluenosulfonilaminocarbonil)-A%-1,2,4-triazolina (19a)

C17H16CI,N405S (427.30): Calculado C, 47.78; H, 3.77; N, 13.11; S, 7.50; Encontrado C,
47.87; H,3.74; N, 13.12; S, 7.52; 'HRMN & (DMSO-dg, 400 MHz): 2.38 (s, 3H), 6.02 (dd,
1H, J = 3.2 Hz, J = 1.5 Hz), 6.30 (d, 1H, J = 1.5 Hz), 7.41 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.46-7.54 (m,
3H), 7.87 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 7.95 (dd, 2H, J = 7.7 Hz, J = 1.2 Hz), 8.68 (d, 1H, J = 3.2 Hz),
11.06 (s ancho, 1H); **C RMN & (DMSO-ds, 100.8 MHz): 21.29, 73.26, 77.57, 126.36,
127.24, 127.85, 128.73, 129.62, 131.32, 137.34, 144.09, 148.79, 153.52; HRMS (ESI)
m/z: calculado para (M+H)*, 427.0393; Encontrado 427.0384; IR (KBr): 3346, 3130,
1689, 1475, 1451, 1434, 1337, 1187, 1169, 1076, 876, 811, 767, 734, 692, 662, 598,
547 cm™.
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5-Diclorometil-3-(4-metilfenil)-1-(4-toluenosulfonilaminocarbonil)-A>-1,2,4-triazolina

(19b)

C1gH18CI,N405S (441.33): Calculado C, 48.99; H, 4.11; N, 12.69; S, 7.27; Encontrado C,
48.96; H, 4.15; N, 12.62; S, 7.28; *H RMN & (DMSO-ds, 300 MHz): 2.35-2.38 (m, 6H),
5.99 (dd, 1H, J = 3.2 Hz, J = 1.5 Hz), 6.29 (d, 1H, J = 1.2 Hz), 7.29 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.40
(d, 2H, J = 8.2 Hz), 7.82-7.88 (m, 4H), 8.60 (d, 1H, J = 3.1 Hz), 10.90 (s ancho, 1H); *C
RMN & (DMSO-ds, 75.4 MHz): 21.43, 73.40, 77.62, 123.72, 127.38, 128.00, 129.42,
129.75, 137.53, 141.39, 144.21, 148.91, 153.71; HRMS (ESI) m/z: calculado para
(M+H)*, 441.0549; Encontrado 441.0583; IR (KBr): 3362, 3137, 1696, 1616, 1480, 1436,
1334, 1277, 1187, 1166, 1072, 881, 812, 771, 733, 663, 571, 547 cm ™.

5-Diclorometil-3-(2-metilfenil)-1-(4-toluenosulfonilaminocarbonil)-A%-1,2,4-triazolina

(19c¢)

C18H18Cl,N403S (441.33): Calculado C, 48.99; H, 4.11; N, 12.69; S, 7.27; Encontrado C,
48.78; H, 4.71; N, 12.89; S, 7.02; *H RMN & (DMSO-dg, 300 MHz): 2.39 (s, 3H), 2.53 (s,
3H), 5.98 (dd, 1H, J = 2.8 Hz, J = 1.4 Hz), 6.30 (d, 1H, J = 1.0 Hz), 7.29-7.42 (m, 5H), 7.63
(d, 1H, J = 7.4 Hz), 7.87 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 8.56 (d, 1H, J = 2.7 Hz), 10.24 (s ancho, 1H);
3C RMN & (DMSO-dg, 75.4 MHz): 20.96, 21.27, 73.30, 76.96, 125.88, 126.30, 127.85,
129.53, 129.57, 130.68, 131.13, 137.39, 137.80, 144.02, 148.84, 154.62; HRMS (ESI)
m/z: calculado para (M+H)*, 441.0549; Encontrado 441.0543; IR (KBr): 3340, 3137,
1674, 1614, 1597, 1477, 1438, 1271, 1170, 1086, 878, 807, 761, 663, 561, 547 cm™.

5-Diclorometil-3-(4-metoxifenil)-1-(4-toluenosulfonilaminocarbonil)-A%-1,2,4-

triazolina (19d)

Ci18H18ClaN404S (457.33): Calculado C, 47.27; H, 3.97; N, 12.25; S, 7.01; Encontrado C,
47.47; H, 4.02; N, 12.10; S, 6.93; *H RMN & (DMSO-dg, 300 MHz): 2.38 (s, 3H), 3.81 (s,
3H), 5.97 (dd, 1H, J = 2.9 Hz, J = 1.6 Hz), 6.28 (d, 1H, J = 1.2 Hz), 7.04 (d, 2H, J = 8.7 Hz),
7.40 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.85-7.90 (m, 4H), 8.56 (d, 1H, J = 2.9 Hz), 10.96 (s ancho, 1H);
3C RMN & (DMSO-dg, 75.4 MHz): 21.26, 55.60, 73.25, 77.38, 114.11, 118.60, 127.83,
128.98, 129.58, 137.37, 144.03, 148.72, 153.37, 161.64; HRMS (ESI) m/z: calculado
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para (M+H)®, 457.0499; Encontrado 457.0517; IR (KBr): 3372, 3220, 1691, 1616, 1481,
1440, 1255, 1167, 1073, 1023, 885, 840, 814, 772, 732, 665, 577, 547 cm™.

5-Diclorometil-3-(4-clorofenil)-1-(4-toluenosulfonilaminocarbonil)-A%-1,2,4-triazolina

(19¢)

C17H15CIsN40O5S (461.75): Calculado C, 44.22; H, 3.27; N, 12.13; S, 6.94; Encontrado C,
44.45; H, 3.54; N, 12.01; S, 6.70; *H RMN & (DMSO-ds, 400 MHz): 2.38 (s, 3H), 6.03 (dd,
1H,J=3.3 Hz,J= 1.5 Hz), 6.30 (d, 1H, J = 1.5 Hz), 7.41 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.58 (d, 2H, J =
8.6 Hz), 7.85 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 7.96 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 8.73 (d, 1H, J = 3.3 Hz), 11.12 (s
ancho, 1H); 3C RMN & (DMSO-d¢, 100.8 MHz): 21.29, 73.22, 77.76, 125.26, 127.85,
128.92, 129.03, 129.64, 135.99, 137.31, 144.12, 148.78, 152.57; HRMS (ESI) m/z:
calculado para (M+H)*, 461.0003; Encontrado 460.9980; IR (KBr): 3360, 3337, 1692,
1613, 1598, 1476, 1444, 1373, 1337, 1168, 1079, 1015, 875, 837, 811, 663, 547 cm™.

5-Diclorometil-3-(4-fluorofenil)-1-(4-toluenosulfonilaminocarbonil)-A%-1,2,4-

triazolina (19f)

C17H15Cl,FN4O3S (445.30): Calculado C, 45.85; H, 3.40; N, 12.58; S, 7.20; Encontrado C,
45.30; H, 3.42; N, 12.63; S, 7.19; *H RMN & (DMSO-ds, 300 MHz): 2.38 (s, 3H), 6.02 (dd,
1H, J=3.2 Hz, J = 1.5 Hz), 6.29 (d, 1H, J = 1.5 Hz), 7.32-7.42 (m, 4H), 7.86 (d, 2H, J = 8.3
Hz), 8.01 (dd, 2H, J = 8.8 Hz, J = 5.5 Hz), 8.70 (d, 1H, J = 3.2 Hz), 11.01 (s ancho, 1H); 2C
RMN 6 (DMSO-dg, 75.4 MHz): 21.26, 73.20, 77.65, 115.87 (d, J = 22.0 Hz), 122.91 (d, J
= 2.8 Hz), 127.82, 129.60, 129.74 (d, J = 8.9 Hz), 137.31, 144.08, 148.77, 152.64, 163.89
(d, J = 248.7 Hz); HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)®, 445.0299; Encontrado
445.0303; IR (KBr): 3355, 3332, 1695, 1607, 1481, 1440, 1372, 1336, 1236, 1168, 1076,
877,844,813, 771, 733, 664, 571, 547 cm™.

2-Fenil-6-(4-toluenosulfonil)-6,7-dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazol-5-ona (20a)

C17H14N405S (354.38): Calculado C, 57.62; H, 3.98; N, 15.81; S, 9.05; Encontrado C,
57.45; H, 3.96; N, 15.50; S, 8.93; *H RMN & (DMSO-dg, 300 MHz): 2.43 (s, 3H), 5.25 (s,
2H), 7.48-7.52 (m, 5H), 7.98-8.08 (m, 4H); 3C RMN & (DMSO-dg, 75.4 MHz): 20.70,
45.44, 126.48, 127.77, 128.57, 129.23, 129.60, 130.31, 134.12, 143.27, 145.49, 159.71,
167.99; HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)", 355.0859; Encontrado 355.0858; IR
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(KBr): 1811, 1593, 1559, 1519, 1464, 1443, 1426, 1369, 1343, 1318, 1295, 1270, 1188,
1168, 1146, 1113, 1087, 811, 730, 714, 703, 680, 660, 577, 543 cm™.

2-(4-Metilfenil)-6-(4-toluenosulfonil)-6,7-dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazol-5-ona
(20b)

C1gH16N403S (368.41): Calculado C, 58.68; H, 4.38; N, 15.21; S, 8.70; Encontrado C,
58.10; H, 4.37; N, 15.02; S, 8.64; *H RMN & (DMSO-ds, 400 MHz): 2.37 (s, 3H), 2.43 (s,
3H), 5.23 (s, 2H), 7.32 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.48 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.94-8.00 (m, 4H); *C
RMN & (DMSO-ds, 100.8 MHz): 20.60, 20.76, 45.48, 126.48, 126.51, 127.81, 129.22,
129.64, 134.14, 140.33, 143.35, 145.51, 159.68, 168.10; HRMS (ESI) m/z: calculado
para (M+H)", 369.1016; Encontrado 369.0987; IR (KBr): 1813, 1584, 1564, 1466, 1426,
1369, 1335, 1315, 1293, 1267, 1166, 1144, 1111, 1088, 827, 810, 742, 728, 702, 693,
662, 646, 605, 571, 543 cm™.

2-(2-Metilfenil)-6-(4-toluenosulfonil)-6,7-dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazol-5-ona
(20c)

C18H16N403S (368.41): Calculado C, 58.68; H, 4.38; N, 15.21; S, 8.70; Encontrado C,
58.15; H, 4.30; N, 15.03; S, 8.43; *H RMN & (DMSO-dg, 400 MHz): 2.43 (s, 3H), 2.57 (s,
3H), 5.26 (s, 2H), 7.30-7.41 (m, 3H), 7.50 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.92-8.01 (m, 3H); **C RMN
6 (DMSO-dg, 100.8 MHz): 20.97, 21.25, 45.71, 125.87, 128.06, 128.50, 129.55, 129.82,
129.92, 131.25, 134.15, 137.05, 143.61, 145.70, 159.05, 168.68; HRMS (ESI) m/z:
calculado para (M+H)", 369.1016; Encontrado 369.1016; IR (KBr): 1816, 1594, 1582,
1565, 1504, 1474, 1452, 1427, 1413, 1373, 1332, 1303, 1255, 1190, 1170, 1143, 1110,
1088, 1064, 957, 812, 731, 703, 669, 581, 543 cm™.

2-(4-Metoxifenil)-6-(4-toluenosulfonil)-6,7-dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazol-5-ona
(20d)

C1sH16N404S (384.41): Calculado C, 56.24; H, 4.20; N, 14.57; S, 8.34; Encontrado C,
56.01; H, 4.13; N, 14.25; S, 8.08; *H RMN & (DMSO-dg, 400 MHz): 2.43 (s, 3H), 3.83 (s,
3H), 5.23 (s, 2H), 7.06 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.48 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.98-8.01 (m, 4H); *C
RMN 6 (DMSO-ds, 100.8 MHz): 20.75, 45.43, 55.14, 114.31, 121.72, 127.79, 128.16,
129.63, 134.16, 143.36, 145.49, 159.64, 161.23, 167.98; HRMS (ESI) m/z: calculado
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para (M+H)", 385.0965; Encontrado 385.0953; IR (KBr): 1813, 1612, 1587, 1568, 1463,
1438, 1417, 1380, 1335, 1314, 1255, 1178, 1131, 1101, 1089, 1016, 956, 837, 817, 754,
725,704, 688, 666, 605, 572, 544 em™,

2-(4-Clorofenil)-6-(4-toluenosulfonil)-6,7-dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazol-5-ona
(20¢e)

C17H13CIN,O3S (388.83): Calculado C, 52.51; H, 3.37; N, 14.41; S, 8.25; Encontrado C,
52.04; H, 3.21; N, 14.38; S, 8.01; *H RMN & (DMSO-dg, 300 MHz): 2.43 (s, 3H), 5.24 (s,
2H), 7.48-7.58 (m, 4H), 7.97-8.07 (m, 4H); *C RMN & (DMSO-d¢, 75.4 MHz): 20.93,
45.70, 128.01, 128.15, 128.31, 129.03, 129.79, 134.08, 135.45, 143.43, 145.70, 160.15,
166.95; HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)", 389.0470; Encontrado 389.0465; IR
(KBr): 1820, 1583, 1560, 1460, 1424, 1406, 1374, 1333, 1308, 1283, 1265, 1171, 1138,
1091, 1014, 837, 812, 746, 727, 703, 690, 661, 580, 544 cm™,

2-(4-Fluorofenil)-6-(4-toluenosulfonil)-6,7-dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazol-5-ona
(20f)

C17H13FN405S (372.37): Calculado C, 54.83; H, 3.52; N, 15.05; S, 8.61; Encontrado C,
54.15; H, 3.38; N, 14.93; S, 8.14; *H RMN & (DMSO-dg, 300 MHz): 2.42 (s, 3H), 5.25 (s,
2H), 7.33 (t, 2H, J = 8.8 Hz), 7.49 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.99 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 8.10 (dd, 2H,
J = 8.6 Hz, J = 5.7 Hz); *C RMN & (DMSO-ds, 75.4 MHz): 20.92, 45.68, 115.93 (d, J =
22.1 Hz), 125.85 (d, J = 2.7 Hz), 128.00, 128.99 (d, J = 8.8 Hz), 129.78, 134.11, 143.47,
145.68, 160.09, 163.52 (d, J = 248.4 Hz), 167.10; HRMS (ESI) m/z: calculado para
(M+H)*, 373.0765; Encontrado 373.0768; IR (KBr): 1813, 1608, 1571, 1554, 1466, 1425,
1372, 1335, 1308, 1270, 1227, 1189, 1168, 1143, 1110, 1086, 845, 814, 750, 729, 703,
692, 663, 648, 603, 571, 543 cm™.

3-(4-Metilfenil)-5-(4-toluenosulfonilaminometil)-1H-1,2,4-triazol (23)

C17H18N40,S (342.42): Calculado C, 59.63; H, 5.30; N, 16.36; S, 9.36; Encontrado C,
59.60; H, 5.53; N, 16.40; S, 9.14; *H RMN & (DMSO-dg, 600 MHz): 2.28 (s, 3H), 2.32 (s,
3H), 4.07 (s, 2H), 7.27 (d, 2H, J = 7.9 Hz), 7.31 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.67 (d, 2H, J = 8.2 Hz),
7.78 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 8.16 (s ancho, 1H), 14.00 (s ancho, 1H); *C RMN & (DMSO-d,
150.9 MHz): 21.05, 21.10, 39.68, 125.99, 126.04, 126.84, 129.55, 137.60, 139.29,
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142.75, 157.59; HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)®, 343.1223; Encontrado

343.1467; IR (KBr): 3232, 3110, 1619, 1598, 1551, 1447, 1324, 1179, 1156, 1097, 1047,

986, 829, 811, 765, 658, 557, 517, 482 cm™.
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5. Reactividad de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 1,2,4-triazinas y 1,2,4-triazoles

5.1 INTRODUCCION

En el capitulo anterior aportamos un nuevo método preparativo a la quimica de
imidazo[1,2,4]triazoles a través de 5-diclorometil-A-1,2,4-triazolinas 18 derivadas del
cloral. Primeramente se hacian reaccionar con tosilisocianato para dar los
correspondientes ureido-derivados 19, cuyo calentamiento en medio bdsico (i-Pr,NEt)
provocaba la ciclacién. Como se expondra mas adelante, los resultados de un
experimento fallido, cuando intentdbamos promover el cierre de anillo por
tratamiento con terc-butéxido potdsico, nos indujo a iniciar un estudio sobre el
comportamiento de los compuestos 18 frente a bases relativamente fuertes y débiles.
Tal como se indica en el esquema 5.1, las reacciones con bases fuertes (t-BuOK, NaH,
NaOH) proporcionaban 1,2,4-triazinas 21, mientras que con bases débiles (EtsN) daban
sustancias radicalmente diferentes: 5-diclorometil-1-(1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)-1,2,4-

triazoles 22.

Base fuerte

(expansién de anillo) N~ N\
- 1

Construccion del anillo Ar N

de 1,2,4-triazol
)?\ (capitulo 4) N—NH 21
/
—_— —_
H™ ~CCly Ar/<N CHCI,
H
Base débil, [O] /N‘NH
Cloral 18 (autocombinacién) /—<N/
- N-N Ar
/
22

Esquema 5.1 Comportamiento de las 5—diclorometi|—A2—1,2,4—triazolinas 18 frente a bases fuertes y débiles:
formacion de 1,2,4-triazinas 21 (expansion de anillo) y 5-diclorometil-1-(1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)-1,2,4-triazoles 22
(autocombinacién)

Conviene reiterar que hasta el momento sélo hay una publicacién relacionada
con la quimica de los compuestos 18, donde uUnicamente dos de ellos fueron
sintetizados y utilizados para acceder a los correspondientes 5-diclorometil-1,2,4-

triazoles por oxidacién con didxido de manganeso.' A la vista de los resultados v

conclusiones del presente capitulo, ultimo de esta tesis, puede afirmarse que los
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mismos suponen una importante aportacion al conocimiento de la quimica de esta

clase de sustancias.

Tan drastico contraste de comportamiento quimico, independientemente de su
repercusién sintética, inducia a profundizar en el estudio de los hechos experimentales
a fin de proporcionarles, como coloféon de este trabajo, una coherente y sélida

explicacion tedrica con la ayuda de calculos computacionales.

Puesto que en el capitulo anterior ya incluimos una breve revisién sobre
guimica y métodos de preparacion de 1,2,4-triazoles, esta introduccién se ha centrado

en las generalidades mas significativas de las 1,2,4-triazinas.

5.1.1 ESTRUCTURA DE 1,2,4-TRIAZINAS

Las 1,2,4-triazinas son compuestos heterociclicos aromaticos con anillo de seis
miembros constituido por tres atomos de carbono y tres de nitrégeno, dos de ellos
adyacentes (figura 5.1).% En las Ultimas décadas estas sustancias han recibido bastante
interés por su utilidad como reactivos y como componentes esenciales de moléculas

bioactivas.?”

Figura 5.1 Estructura y numeracion de 1,2,4-triazinas

Los estudios de rayos X sobre 5-(4-clorofenil)-1,2,4-triazina (figura 5.2) denotan
que el anillo de 1,2,4-triazina es totalmente plano.2 Los parametros estructurales
indican que la forma a, con un enlace sencillo N(1)-N(2), contribuye en mayor grado al

hibrido en resonancia que la forma b, con un doble enlace N(1)=N(2).
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Ar N Ar N
= RN
W 1314 \[ m - \[ w
X~ _N N
N N~ Nz
a b

distancias (pm) y angulos (°)

de enlace Ar =4-CI-CgHy

Figura 5.2 Distancias y angulos de enlace de 5-(4-clorofenil)-1,2,4-triazina

La 1,2,4-triazina, el principal miembro de la familia, es térmicamente inestable.
Se prepara a partir de hidrocloruro de formamidrazona y glioxal monomérico en
presencia de trietilamina.’® Entre los datos espectroscépicos de este compuesto (tabla
5.1),2 destaca el desplazamiento quimico a campo bajo correspondiente a la posicidn

3, debido al desapantallamiento ejercido por los nitréogenos vecinos.

UV (metanol) 'H RMN (CDCl;) 3¢ RMN (CDCl,)
A (nm) (g) 6 (ppm) 6 (ppm)
248 (3.48) H-3:9.73 C-3:158.1
374 (2.60) H-5: 8.70 C-5:149.6

H-6:9.34 C-6: 150.8

Tabla 5.1 Datos espectroscépicos de 1,2,4-triazina

5.1.2 METODOS GENERALES DE SINTESIS DE 1,2,4-TRIAZINAS

CICLOCONDENSACION CON COMPUESTOS 1,2-DICARBONILICOS Y EQUIVALENTES

La ciclocondensacion de compuestos 1,2-dicarbonilicos (C-C) con amidrazonas

11-26
L

(N-N-C-N) es el método de sintesis de 1,2,4-triazinas mds usual (esquema 5.2). as

reacciones con semicarbacida o tiosemicarbacida dan lugar a 1,2,4-triazin-3(2H)-onas y

1,2,4-triazin-3(2H)-tionas, respectivamente (esquema 5.2).27*8

Los compuestos 1,2-
dicarbonilicos también reaccionan con hidracidas (N-N-C) dando a-ceto-N-
acilhidrazonas intermedias que, mediante tratamiento con amoniaco o acetato

amonico, ciclan para dar las correspondientes 1,2,4-triazinas (esquema 5.2).482935
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5. Reactividad de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 1,2,4-triazinas y 1,2,4-triazoles

HQNYR3
|
HNY
1 3 2
R\/[/NYR
|
Rz SN -2H,0 O R’
_NH
R'=R2 Rl._O HoN R. N_ R®
RZ2=H \/Z > /m/
HN_ X R2 N0 Rz SN
2 + NH; / NH,0Ac
-3 H,0
R1I/N X HZN’NH R'=R?
R2 \N’NH -2H,0
X=0,S,NH

Esquema 5.2 Sintesis de 1,2,4-triazinas basada en la ciclocondensacién de compuestos 1,2-dicarbonilicos

CICLOCONDENSACION CON a-ACILAMINO CETONAS

Otro método frecuentemente utilizado para la preparacién de 1,2,4-triazinas
consiste en la ciclocondensacion de a-acilamino cetonas (C—-N-C-C) con hidracina
(N-N) (esquema 5.3), dando 4,5-dihidro-1,2,4-triazinas intermedias cuya
deshidrogenacién oxidativa da lugar a las correspondientes 1,2,4-triazinas.>® Existen
muchas variantes de esta metodologia basadas en la conversion previa del grupo a-
acilamino en el correspondiente imidato, amidina o cloruro de imidoilo, y posterior

. ., . . 7-4
ciclacién con hidracinas.®”™*

H H
R2__N_ _R! N2H,4 R2._N_ R [O] R2 _N R’
LY —— X% — LX

NS NS
R3O0 -2 H,0 R3” °N” -2H R3” °N”

Esquema 5.3 Sintesis de 1,2,4-triazinas basada en la ciclocondensacién de a-acilamino cetonas

CICLOCONDENSACION CON 2-HIDRAZONOCETONAS

Un método habitual de preparacién de 1,2,4-triazinas consiste en la
ciclocondensacion entre 2-hidrazonocetonas (C-C-N-N) y amidas (C-N) (esquema

5.4). 484
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5. Reactividad de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 1,2,4-triazinas y 1,2,4-triazoles

X
Ph. _O R” “NH, Ph._N._R
> I m/ R = H, 4-nitro-2-furil
N /NH2 ~ _N = H, 4-nitro-2-furi
Ph N -2 H,0 Ph N

Esquema 5.4 Sintesis de 1,2,4-triazinas basada en la ciclocondensacién de 2-hidrazonocetonas

SINTESIS Y DERIVATIZACION DE N-OXIDOS DE 1,2,4-TRIAZINA

Un procedimiento relativamente reciente de sintesis de 1,2,4-triazinas se basa
en la preparaciéon de N-Oxidos de 1,2,4-triazina partiendo de a-hidrazono oximas

(N-N-C-C-N) y aldehidos u ortoésteres (C) y su posterior derivatizacion (esquema
5 5) 3,4,8,45-53

oH o
_N Ar’CHO N A2
Ji /+m/
_NH
AT SN2 13N
l Me,C(OH)CN
H +
O _N_ _Ar? H, H20 NC._ N
Tr X .
A SN AT SN

Esquema 5.5 Sintesis y derivatizacién de N-éxidos de 1,2,4-triazina

TRANSFORMACIONES DE ANILLO

Existen numerosos ejemplos de obtencién de triazinas a través de
transformaciones de anillo de compuestos heterociclicos. La sintesis de 1,4,5,6-

tetrahidro-1,2,4-triazin-6-oles se basa en una atipica transformacién de compuestos

54,55

mesoidnicos de 1,3-oxazolio inducida por fenilhidracina (esquema 5.6). La

oxidacion de 1,2-diamino-4-fenilimidazol conduce a 3-amino-5-fenil-1,2,4-triazina

(esquema 5.6), presumiblemente mediante la generacién de un C-nitreno

56,57

intermedio. Los N-alquil-1,2,3-triazoles son apropiados para promover la expansion

del anillo a 1,2,4-triazinas a través de la generacién de carbenos, N-iluros o

4,58-61

carbaniones intermedios. Por ejemplo, el tratamiento de sales de 1-alquil-1,2,3-
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5. Reactividad de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 1,2,4-triazinas y 1,2,4-triazoles

triazolio (esquema 5.6) con etdxido sddico da lugar a 2,3-dihidro-1,2,4-triazinas a

través de 1,2,5-triazahexatrienos intermedios.”®>°

o)
1 PhNHNH 1 OH
R\[tj { CF ? R\JN\ CF3
/ - ~ _N
RZ*QO o R2”°N” “Ph

Ph
N [O] Ph. _N_ _NH
I3 _
N NH, N
NH,
CHs
RN+ EtONa R /Nﬁ
:I;/N‘Ar - ;j; N
R N R N~ SAr

Esquema 5.6 Sintesis de 1,2,4-triazinas basada en transformaciones de anillo

OTROS METODOS

El esquema 5.7 muestra otros métodos recientes de sintesis de 1,2,4-triazinas
gue tienen en comun el uso de hidracidas. La reaccién de dos equivalentes de
hidracida (2 x N-N-C) con a-halocetonas (C-C), asistida térmicamente o por irradiacién

4 1,62 s
8316263 Otro método se

con microondas, conduce a 1,2,4-triazinas 3,5,6-trisustituidas.
basa en la reaccién de hidracidas con carbenos metdlicos (Cu) derivados de a-diazo-f-

cetoésteres, dando 1,2,4-triazinas trisustituidas.®*
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Rl _X
Ar (0] I
EtOOC” N
LV o aew —— L]
A SN -2H,0 HoN 1.Cu(OAc),  EtooC” N’
- HX 2. NH,OAc
- RCONH,

Esquema 5.7 Otros métodos recientes de sintesis de 1,2,4-triazinas

5.1.3 REACTIVIDAD DE 1,2,4-TRIAZINAS

Las 1,2,4-triazinas son electréonicamente m-deficitarias, y en consecuencia cada
atomo de carbono del anillo es susceptible de ataque nucledfilo.”®° La selectividad de

estas reacciones esta gobernada por los sustituyentes presentes en el anillo.
REACCIONES DE SUSTITUCION NUCLEOFILA AROMATICA

Las 6-halo-1,2,4-triazinas son facilmente funcionalizables a través de reacciones
SnAr con una gran variedad de nucledfilos, como por ejemplo acetilenos (esquema
5.8).65 Por otro lado, los N-O6xidos de 1,2,4-triazina experimentan reacciones de tipo
SyH con diversos nucledfilos (acetilenos, tiofenos, indol, reactivos de Grignard, etc.)

(esquema 5.8).*°%%¢7°

R'I N R2 — R3 R1 N R2

PdCI,(PPhs), R3

@] f— R3 R3
N R! T \\ 1
X oy
r2 SN 1. -BuOK LA N
2. AcOH R N

Esquema 5.8 Reacciones de sustitucidn nucledfila aromatica de 1,2,4-triazinas

REACCIONES AZA-DIELS-ALDER

Las reacciones aza-Diels-Alder de 1,2,4-triazinas con diendfilos ricos en

2,89

electrones son de especial importancia en quimica preparativa. Esta reactividad se
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explica parcialmente por el menor caracter aromatico del anillo de triazina comparado
con el de benceno, piridinas vy diazinas.”* Las 1,2,4-triazinas, actuando como 2,3-

diazadienos deficitarios en electrones, reaccionan con una gran variedad de diendfilos,

8,72-83 84-86 87-92

CoOmo enaminas, éteres endlicos, alquinos, etc., en las posiciones C-3y C-6

del anillo, dando lugar a piridinas (esquema 5.9).

R3 X R3 R3
N
2 r 2 3 2 2
RE_A | RE LR | =Ny RE_A X -HX RE_J
| | —_— 7 —_— —_— |
\(1 R1 1 1
R X =0R, NRy R R

Esquema 5.9 Reacciones aza-Diels-Alder de 1,2,4-triazinas con alquenos

5.1.4 APLICACIONES DE 1,2,4-TRIAZINAS

A modo representativo, la figura 5.3 muestra las estructuras de algunas 1,2,4-

triazinas biolégicamente activas. La fervenulina, perteneciente a la familia de las

pirimido[5,4-e][1,2,4]triazinas de origen natural, se emplea como antibiético.****

Existen numerosas 3,5-diamino-6-aril-1,2,4-triazinas con actividad biolégica, como la

lamotrigina, bloqueadora de los canales de calcio y empleada clinicamente como

95-101

anticonvulsionante. Gran variedad de 4-amino-1,2,4-triazin-5(4H)-onas se usan

como biocidas para la proteccion de plantas, como por ejemplo metribuzina y

4,102

metamitrona, empleados como herbicidas. La tirapazamina, un N,N-diéxido de

493103 También se han

1,2,4-triazina fusionada, presenta actividad anticancerigena.
reportado estudios de 1,2,4-triazinas con actividad frente al VIH.* Otra gran variedad
de 1,2,4-triazin-5(4H)-onas, portando grupos furilo, exhiben actividad antibacteriana

comparable a Furacin.0+1%7

Por otro lado, se han evaluado ciertas 1,2,4-triazinas y sus 4-6xido-derivados
como intermedios en la sintesis de nuevos cristales liquidos heterociclicos.*> Algunas
piridinil-1,2,4-triazinas sustituidas, como dppt (un ligando comercial), son de gran
importancia como ligandos polidentados y se utilizan ampliamente en quimica

analitica y de coordinacién. %12
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o cl

NH
N “ O~_N
N t-Bu N

SCHs

N,

0 N\T/CH3
|

Ph” N

N~ “NH,

Fervenulina Lamotrigina Metribuzina Metamitrona

(antibidtico) (anticonvulsionante) (herbicida) (herbicida)
Ar

S gyt X

N N L
S oo,
O Ph oH

Tirapazamina
(anticancerigeno) antibacteriano anti-VIH

<
PhIN\ \N
ph NN

dppt
(ligando)

Figura 5.3 Estructuras de algunas 1,2,4-triazinas bioldgicamente activas
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5.2 RESULTADOS Y DISCUSION

En el capitulo anterior vimos que los ureido-derivados de 5-diclorometil-A%-
1,2,4-triazolinas 18 eran aprovechables para la construccion del anillo de imidazol,
fusionado con el de 1,2,4-triazol, gracias a la éptima disposicion estructural de dos
centros reactivos en la misma molécula: el NH ureidico (de caracter nucledfilo) y el
grupo CHCIl, (de actividad electréfila). Sin embargo, y tal como avanzdbamos en la
introduccidn de este capitulo, también hemos constatado que las propias triazolinas
18 no derivatizadas pueden experimentar una reaccidon interna (nucledéfilo con
electrofilo) al ser tratadas con bases fuertes, conduciendo finalmente a una expansion
de anillo directa (1,2,4-triazol = 1,2,4-triazina), previamente desconocida, para formar
3-aril-1,2,4-triazinas 21. Alternativamente también hemos encontrado que, bajo la
accién de una base débil (en concurrencia de un agente de oxidacidn), los compuestos
18 evolucionan a través de un complejo proceso de autocombinacién que culmina en
la formacion de 5-diclorometil-1-(1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)-1,2,4-triazoles 22. Para

mayor claridad, en el esquema 5.10 se muestra una perspectiva de estos hechos.

Base fuerte

(expansién de anillo) N/N\
Sy
-2 HCI Ar” "N
N 21

N
Ar/4

—NH
H

Base débil, [O] ﬁ</ _

(autocombinacion)

J
bog
=
z
g
@)
I
)
N

-2 HCI
22

Esquema 5.10 Reactividad de 5—dic|orometiI—A2—1,2,4—triazolinas 18 en medio basico: conversion en 1,2,4-triazinas
21y 5-diclorometil-1-(1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)-1,2,4-triazoles 22

5.2.1 CONVERSION DIRECTA DE 5-DICLOROMETIL-A2-1,2,4-TRIAZOLINAS EN
1,2,4-TRIAZINAS: EXPANSION DE ANILLO

Como se expuso en el capitulo anterior, una opcién ldgica para conseguir el

segundo cierre de anillo para dar la dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolona 20a a partir
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de 5-diclorometiI-1-(4-to|uenosu|foni|aminocarboniI)-A2-1,2,4-triazoIina 193, consistiria
en la acciéon de una base fuerte y la consiguiente activacion de la nucleofilia en el
nitrogeno ureidico para propiciar el ataque sobre grupo diclorometilo, tal como se

refleja en el esquema 5.11.

@] O -cr
N\N)kN/TS B N ith\S\(Ar Ho N //Z)
A, e [ | e e e
N cHCL  -H N"cHel, N
19a 19a' 20a
B: t-BuOK, NaH, NaOH Ar = 4-Me-CgHy4

Esquema 5.11 Ciclacidn fallida del ureido-derivado 19a por tratamiento con bases fuertes

Sin embargo, el tratamiento de 19a con diversas bases fuertes (t-BuOK, NaH,
NaOH) no tuvo el efecto previsto, observandose siempre una importante dispersién de
productos de reaccidn. Los andlisis por cromatografia liquida de alta presién del crudo
de reaccion revelaron la existencia de un pico relativamente importante que, aunque
en baja intensidad relativa (24-29%), corresponderia al componente principal de la
mezcla. A fin de obtener algln indicio sobre lo ocurrido y de las posibles causas de la
falta de selectividad de estas reacciones, intentamos con éxito aislar (cromatografia en
columna) e identificar dicho producto mayoritario como 3-fenil-1,2,4-triazina 21a

(esquema 5.12), una sustancia radicalmente diferente a 20a.

N )X\N,Ts B N’N\
ph*</ J\‘\ H _— )|\ /] + Otros productos

Ph” >N
N~ “cHcl,
19a 21a
B: t-BuOK, NaH, NaOH (24-29% HPLC)

Esquema 5.12 Formacion de 3-fenil-1,2,4-triazina 21a por tratamiento de 19a con bases fuertes

En cuanto a la formacidn de este compuesto, mas que asociarla directamente a
19a, pareceria légico atribuirla al anién 18a’, generado por un proceso de reversiéon en
19a (esquema 5.13). Por lo tanto, era de suponer que la funcion de la base seria la de
promover un primer anidon 19a’ en el centro mas acido de la molécula (NH ureidico),

gue a continuacién evolucionaria eliminando tosilisocianato (reversién) dando el anién
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18a’, que podria estar en equilibrio con otro anion similar 18a"”. Ambos centros
aniodnicos, encontrandose flanqueando al grupo diclorometilo, serian susceptibles de
atacarlo internamente desplazando un anién cloruro para generar las especies
intermedias | y Il, que por su tensidén angular serian altamente inestables y proclives a
experimentar expansion de anillo a través de la eliminacion de cloruro de hidrégeno

para dar el producto 21a.

0]

o O
_Ts L L Ar
/ NJ\ i N\(\)\\‘ S\\
N* o Ph—< L
CHC|2 - N
H H CHCl
19a B: t-BuOK, NaH, NaOH 192" Ar=4-Me-CgH,

- TsNCO
(reversion)

N-NH - N o
Ph/«N%/\( — Ph/4 )\(
e N cr)
18a" 18a’
J -clr ‘ -cr
N—-NH - HCl Cl
/ . —
Ph/<N& — )\ ] - F>h/4
Cl
I 21a |

Esquema 5.13 Mecanismo propuesto de formacion de la 1,2,4-triazina 21a por reversion de 19a en medio
fuertemente bdsico

Dicha suposicidn se vio fuertemente sustentada al someter la 5-diclorometil-A%-
1,2,4-triazolina 18a (no derivatizada) a las mismas condiciones experimentales que su
ureido-derivado 19a, comprobando que en este caso la reaccidon era mucho mas limpia

y rentable con la exclusiva formacién del producto 21a.

Llegados a este punto, procedimos a comprobar la generalidad de la reaccién
mediante tratamiento de las triazolinas 18a-f con terc-butdxido potdsico (esquema
5.14), constatando la formacion de 1,2,4-triazinas 21a-f con rendimientos entre

buenos y altos (71-82%, Rdto. promedio = 77%).
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t-BuOK
/E_'}H\ Dioxano, r.t., 3h N/N\
Ar— >N TCHCI, ~ M /j
N - 2 HCl Ar” N
18 21 (71-82%)
Clave Ar Rdto. (%)
21a Ph 80
21b | 4-Me-CH, 82
21c | 2-Me-C¢H, 71
21d | 4-MeO-C¢H, 73
2le 4-Cl-CgH, 76
21f 4-F-CgH, 78

Esquema 5.14 Conversion de 5-dic|orometiI-A2-1,2,4-triazo|inas 18 en 1,2,4-triazinas 21 y rendimientos obtenidos

La estructura de estos compuestos fue confirmada mediante las técnicas

espectroscépicas habituales (apartado 5.4.1, pag. 381).

Una vez caracterizados de forma fehaciente los productos de reaccién, y
esclarecidas las causas que los originaban, decidimos profundizar en el estudio de este

proceso mediante calculos computacionales (DFT).

En primer lugar se procedid a evaluar comparativamente los dos posibles
modos de desprotonaciéon en 18a (esquema 5.15), resultando que las estabilidades
relativas de los respectivos aniones (18a’ y 18a”) diferian aproximadamente en 5

kcal/mol, siendo mas acido el H-4 aunque estéricamente mas impedido.

1 —
N—NH B N—N - 5 keal/mol N—NH
/ - . / - 5 l
H H A
18a 18a’ 18a"

Esquema 5.15 Desprotonacién del compuesto 18a: estabilidades relativas de los aniones 18a’ y 18a"”

Al comparar las estabilidades relativas de los dos posibles intermedios
implicados (I y H) (figura 5.4) los resultados fueron muy parecidos, siendo
insignificantemente mas estable la especie | (sobre sdlo 0.1 kcal/mol), procedente de

la desprotonacion de H-1.
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N—N Cl N—NH
Ph/(NV Ph/aNi AE = 0.1 kcal/mol
: Cl
|

Figura 5.4 Estabilidades relativas de las especies intermedias | y Il

El esquema 5.16 muestra las dos vias posibles para la expansién de anillo de los

compuestos 18.

-Cl” N—-N Cl B N-N— g
e s
Ph/4 H Ph/LN/‘

; B _
/ !
Ph/«,‘\‘l @ Ph/QNi L F’h/QN N
N_» -H X
Cl Cl Cl
18a" 1] T

Esquema 5.16 Mecanismos propuestos para la expansion de anillo de las 5-dicIorometiI-A2—1,2,4—triazolinas 18
CONNOTACIONES BIBLIOGRAFICAS

A la hora de ubicar nuestros resultados dentro del contexto general de la
quimica orgdnica, en primer lugar hay que sefalar que no se han encontrado
precedentes bibliograficos de formacién de 1,2,4-triazinas a partir de 1,2,4-triazoles
(apartado 5.1.2, pag. 347). También viene al caso sefialar cierto grado de relacién
entre la dindmica de nuestra reaccidon (expansién del anillo heterociclico), y las
reacciones de expansién de anillo que se observaron en determinados compuestos

heterociclicos al ser tratados en disolucion cloroférmica con una base fuerte.

356



5. Reactividad de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 1,2,4-triazinas y 1,2,4-triazoles

113-117

Posteriormente los trabajos de C. W. Rees vinieron a confirmar que

dihalocarbenos eran los responsables de tales procesos de expansién de anillo. Rees

113,114 6

estudié minuciosamente las reacciones de indoles, pirroles,115 imidazoles,™

® con dihalocarbenos, tanto en medio basico como

pirazoles116 y 1,2,4-triazoles™
neutro, proponiendo, tal como se ilustra en el esquema 5.17, que las expansiones de
anillo implicaban una primera cicloadicién con el dihalocarbeno con formacién de un
intermedio ciclopropanico (con evidente parecido al que proponemos), que finalmente
experimentaria un reagrupamiento con expansion de anillo asociado a una eliminacién
de cloruro de hidrégeno (también como en nuestro caso). Generalmente, y a
excepcion de las reacciones de pirroles con diclorocarbeno, los rendimientos de estos

procesos son bastante bajos (10% o incluso inferiores), y con escasa utilidad

preparativa.

cl
: CCl, f - HCl Y
N T B - R
- _
©ONTE Me N "Me Me” N7 “Me

Esquema 5.17 Cicloadicion de diclorocarbeno: expansidn del anillo de pirrol a piridina

Por otra parte, hay que tener presente que un proceso de expansidn de anillo
de 1,2,4-triazol a 1,2,4-triazina por reaccion con diclorocarbeno fue ensayada vy
encontrada fallida por Rees, '’ recuperando casi el total del 1,2,4-triazol de partida
inalterado y sélo detectando la formaciéon (1-5%) del tris(triazolil)metano

correspondiente (esquema 5.18).

Me_ N : CCly MGY N\N
- N
" e

1-5%

CH

Esquema 5.18 Reaccidn de diclorocarbeno con 3,5-dimetil-1,2,4-triazol: formacidn de un tris(triazolil)metano
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5.2.2 CONVERSION DE 5-DICLOROMETIL-A2-1,2,4-TRIAZOLINAS EN 5-
DICLOROMETIL-1-(1H-1,2,4-TRIAZOL-3-ILMETIL)-1,2,4-TRIAZOLES

Continuando con el estudio de la reactividad de las 5-diclorometil-A%-1,2,4-
triazolinas 18, observamos que ademas de terc-butdxido potasico, otras bases fuertes
(NaH, NaOH) daban el mismo resultado: formacion de 1,2,4-triazinas 21 por expansién
de anillo. Sin embargo, este comportamiento cambid drasticamente al disminuir la
fuerza de la base, constatando la formacidn de productos completamente diferentes.
Asi, el tratamiento de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas 18a-f con trietilamina
proporciond los respectivos 5-diclorometil-1-(1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)-1,2,4-triazoles
22a-f, una clase de compuestos inesperada y sin precedentes bibliograficos, con

rendimientos entre moderados y buenos (61-72%, Rdto. promedio = 67%) (esquema

5.19).
N—NH EtsN, aire [O] //</N ‘)NE
2 x Ar/4N>\CHCI2 Dioxano, r.t.,12h‘ NN N~ Ar
: -2 HCl Ar/«N/)\CHCIZ
18 22 (61-72%)
Clave Ar Rdto. (%)
22a Ph 72
22b 4-Me-CgH, 68
22c 2-Me-CgH,4 61
22d | 4-MeO-CgH, 69
22e 4-Cl-CgH, 67
22f 4-F-CgH, 63

Esquema 5.19 Sintesis de 5-diclorometil-1-(1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)-1,2,4-triazoles 22a-f y rendimientos obtenidos

La estructura de los compuestos 22 fue confirmada mediante las técnicas
espectroscépicas habituales (apartado 5.4.2, pag. 387) y corroborada mediante analisis
cristalografico de rayos X de 5-diclorometil-3-fenil-1-(5-fenil-1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)-

1,2,4-triazol 22a (apartado 5.5, pag. 395).

Para abordar una discusion mecanistica sobre la transformacion de los

compuestos 18 en los productos 22 conviene recapitular, y recordar que la formacion
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de 1,2,4-triazinas 21 desde 5-dic|orometiI-A2-1,2,4-triazo|inas 18 implicaba una
expansion de anillo asociada a una doble eliminacién de cloruro de hidrégeno
(esquema 5.14, pag. 355). Asi por ejemplo, para Ar = Ph, la reaccion (18a - 21a)
globalmente se ajusta a la ecuacidn: CoHgCl;N3 — 2 HCl = CgH7N3. Sin embargo, al tratar
las mismas sustancias 18 con trietilamina (una base mucho mads débil) no se detectaba
la formacién de los compuestos 21 (ni trazas de ellos), sino que se obtenian los 5-
diclorometil-1-(1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)-1,2,4-triazoles 22, en cuya formacion
claramente tendria que darse un proceso de autocombinacidn entre dos moléculas de
18. Igualmente este proceso también estaria asociado a una doble eliminacién de
cloruro de hidrégeno, pero ademdas tendria que estar acoplado a wuna
deshidrogenacién (oxidacién). Por ejemplo, para Ar = Ph, una autocombinaciéon con
doble eliminacién de cloruro de hidrégeno se ajustaria a: (CoHgCIoN3 x 2) — 2 HCI =
C18H16CloNg, pero la férmula molecular del producto final 22a contiene dos atomos de
hidrégeno menos: CigH14ClNg, requiriéndose por lo tanto la concurrencia de un

proceso de oxidacion.

Una prueba mecanistica bastante esclarecedora se obtuvo al efectuar la
reaccion de 18a con trietilamina bajo atmdsfera inerte. Bajo estas condiciones, y
puesto que el proceso era intermolecular y promovido por la base, podria esperarse la
formacién de 24a (un derivado parcialmente reducido de 22a) a través de dos posibles

vias (esquema 5.20).

N—NH 18a

N - HCI

Esquema 5.20 Inactividad de 18a en presencia de trietilamina bajo atmdsfera inerte
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A. Ataque nucledfilo del N-1 de una molécula de 18a sobre el grupo
diclorometilo de otra molécula. Asi se formaria el intermedio Il
(condensacion), que podria aromatizar parcialmente por eliminacion de
cloruro de hidrégeno para dar el producto 24a (llamémosle

semiaromatico).

B. Previa aromatizacidon de 18a por eliminacidon de cloruro de hidrégeno
para dar el correspondiente 5-clorometil-1,2,4-triazol IV, cuyo grupo
clorometilo sufriria el ataque por N-1 de otra molécula de 18a para dar

el mismo producto 24a (semiaromatico).

Sin embargo, bajo estas condiciones, el compuesto 18a se recuperaba por
completo inalterado, siendo por lo tanto necesario descartar que la base (trietilamina)

estuviese desempefiando un papel crucial en el inicio de la reaccién.

Otro factor a tener presente, extraido de la bibliografia, radica en que las 1,2,4-
triazolinas son proclives a experimentar procesos de aromatizacién a 1,2,4-triazoles

por la accién de agentes oxidantes, tales como dimetilsulfoxido,**® cloruro de hierro

118,119 121
(), y

. 11 7. 12 . .

iodo,'* permanganato potésico,"?® quinonas (p-benzoquinona, DDQ)
« 7 . 1 . . . . , .7

didxido de manganeso.” Asimismo se ha descrito que el aire (su oxigeno) también es

118-124

capaz de convertir 1,2,4-triazolinas en 1,2,4-triazoles, algo de crucial interés en

nuestro caso.

Adicionalmente hay se sefialar que los intentos de encontrar intermedios a lo
largo del tiempo de reaccion fueron infructuosos, ya que en todos los analisis

realizados sélo se detectaba el compuesto de partida 18 y el producto final 22.

Al considerar conjuntamente todo lo anterior, hechos experimentales vy
evidencias bibliograficas, hemos de concluir que el inicio de la reaccion de formacién
de los productos 22 dependeria, estando totalmente controlado por ello, de una
previa oxidacién por parte del oxigeno del aire (esquema 5.21). Asi, la triazolina 18
seria oxidada para dar el triazol 25. Al contrario que 18, sdlo atacable por bases
fuertes, 25 seria lo suficientemente acido para ser desprotonado por la trietilamina,

dando el anién 25’ que atacaria al grupo diclorometilo de otra molécula de 18 para
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formar el intermedio V. Finalmente, V evolucionaria mediante eliminacion de cloruro
de hidrégeno a otro intermedio VI, cuya isomerizacion llevaria al producto mas estable
22. Evidentemente la clave de esta reaccion estriba en que la oxidacién ha de ser una
etapa mucho mas lenta que todas las demas (etapa limitante), por lo que en cualquier

momento sélo son detectables los productos inicial y final.

N—NH - _ N
Aire [O] N—NH EtsN N—-N
/ - / -~ /
Ar/k,(L CHCl, AL )\CHCIz — [ a4 /)\CHClz
H -2H N -H N
18 25 25'

18 l-cr

7—'}\ ha HCl NN
AF/AN/ CHCL Ar/«N/)\CHCIZ Ar/QN/)\CHCIz
v

22 Vi

HN\E HN\{\I Et;N “ HN\{\j

= Isomeriz. —— t

Vo | BN A
H

Esquema 5.21 Mecanismo propuesto para la formacion de 5-diclorometil-1-(1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)-1,2,4-
triazoles 22

A los resultados y conclusiones de los estudios tedricos, que como se vera mas
adelante eran plenamente consistentes con esta panoramica de reaccidn, podemos
sumar otra evidencia experimental significativa a favor del mecanismo propuesto con
la consecucidn de la sintesis del producto 22a a través de un proceso en etapas.
Primero se llevd a cabo la oxidacién (aromatizacion) de 5-diclorometil-A*-1,2,4-
triazolina 18a con diéxido de manganeso (esquema 5.22),* aislandose 5-diclorometil-
1,2,4-triazol 25a (Rdto. 73%). A continuacion se ensayd la reaccion de 25a con una
cantidad estequiométrica de su precursor 18a en presencia de trietilamina bajo
atmadsfera inerte, constatandose la formacién del producto esperado 22a (Rdto. 70%).
Por lo tanto, este experimento vino a corroborar nuestro planteamiento contemplado

en el esquema 5.21.
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N-NH
18a, Et;N, 1h H By
/E_E MnO,, 1h /E—l}H\ -2 HCl NN N >ph
- | -
Ph CHCI Ph ~ ~CHCI /
N 2 _2H N 2 N, Ph/QN/)\CHCIZ
18a 25a (73%) O, 22a (70%)

Esquema 5.22 Preparacion por etapas del 1,2,4-triazol-3-ilmetil-1,2,4-triazol 22a

Los rendimientos conseguidos en ambas versiones, por etapas y “one-pot”,
fueron similares. No obstante, con el proceso en etapas puede ahorrarse bastante
tiempo (2 h vs 12 h) debido a que la oxidaciéon con diéxido de manganeso es mucho

mas rapida que con aire.

Tal como se ha adelantado anteriormente, los calculos computacionales
realizados en torno al mecanismo especificado en el esquema 5.21 han venido a

corroborarlo a la vez que a aportar profundos detalles sobre el mismo.

En primer lugar, se ha estimado que la 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolina 18a
sélo seria ionizable por bases fuertes (como terc-butéxido) y no por bases tan débiles
como la trietilamina. Dicho de otra manera, de plantearse los equilibrios del esquema
5.23, el primero de ellos estaria totalmente desplazado hacia la derecha, mientras que

el segundo lo estaria, también totalmente desplazado, hacia la izquierda.

AH =-37.24
N—NH AG =-37.54 N—NH
/ - - > /

PhAN)\CHCb + t-BuO - PhAN)\CHCIZ + t-BuOH
H - K, =19
18a 18a" (Pra=19)

AH =+ 114.03
N—NH AG =+ 113.57 N—NH
/ - / N
H - (PK, = 9.9)
18a AH, AG = kcal/mol 18a"

Esquema 5.23 Equilibrios acido-base implicados en la ionizacidn del compuesto 18a con bases fuertes y débiles

Estos resultados son consistentes con la formacion de productos radicalmente
diferentes en funcidn de que se utilice una base fuerte o débil, ya que al ser la etapa de

oxidacion por aire lenta, la reaccion con la base fuerte desencadenaria rapidamente
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una desprotonacién y el consiguiente ataque interno sobre el grupo diclorometilo para
dar finalmente la correspondiente 1,2,4-triazina 21. Sin embargo, en caso de no
producirse la ionizacidn inicial (por falta de fuerza en la base), la reaccién de oxidacion
por aire, aunque notoriamente lenta, no encontraria ninguna competencia en la
formacién de 1,2,4-triazina, formandose por lo tanto el correspondiente 1,2,4-triazol

22 exclusivamente.
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5.3 ESTUDIO COMPUTACIONAL

5.3.1 REACCION DE 5-DICLOROMETIL-A2-1,2,4-TRIAZOLINAS FRENTE A UNA
BASE FUERTE: EXPANSION DE ANILLO PARA DAR 1,2,4-TRIAZINAS

La estequiometria de la reaccién global viene dada por:
18a + 2B™ > 21a + 2BH + 2CI”

donde B~ representa la base fuerte. Los dos mecanismos propuestos para esta
transformacién tienen lugar en cuatro etapas (dos desprotonaciones, la presencia de
un intermedio, y la conversidn a producto final) y se indican en el esquema 5.16 (pag.
356). En ambos casos la primera etapa es una desprotonacién de 18a como resultado
de la interaccién de una molécula de 18a con una de B™. En la figura 5.5 se muestra la
estructura optimizada de 18a y su mapa de potencial electrostatico, mientras que en la
figura 5.6 se expone la correspondiente estructura y mapa de potencial de B”tomando
como ejemplo el anién t-BuO™. La figura 5.5 muestra claramente que el H-4 es mas
acido que el H-1 aunque el primero estd mas impedido estéricamente. Por su parte, la
figura 5.6 ilustra la fuerte acumulaciéon de carga negativa en el 4tomo de O de la

molécula de t-BuO™.

Figura 5.5 Estructuras optimizadas de 18a y su mapa de potencial electrostatico
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Figura 5.6 Estructuras optimizadas de t-BuO™ y su mapa de potencial electrostatico

A la vista de estas figuras se desprende que la interaccidon de B~ con 18a para
provocar la primera desprotonacion puede seguir dos mecanismos diferentes: por
interaccion del O con H-1 (ruta A) y por interaccién con H-4 (ruta B). Por lo tanto,
deberemos calcular el perfil energético de la aproximacion del t-BuO™ a 18a siguiendo
dos rutas de aproximacioén diferentes que llevardn a las especies anidnicas 18a’ y 18a”,

respectivamente (esquema 5.16, pag. 356).

La distancia de aproximacion utilizada para calcular estos perfiles ha sido la
separacion entre el &tomo de O del ion t-BuO™ y los dtomos H-1 y H-4 en la molécula
de 18a (do-y). Para minimizar en lo posible el coste computacional hemos tomado
como punto de partida para la aproximacién del t-BuO™ a 18a un valor do-y = 2.8 A,
puesto que cuando las moléculas estan separadas por esta distancia la desprotonacién
estd aun lejos de haberse producido. A partir de esta distancia ambas especies se han
ido aproximando y se han calculado las estructuras totalmente optimizadas (excepto
por la restriccion impuesta al valor de do-4) que resultan de la interaccion entre 18a 'y

t-Bu07, y las correspondientes energias.

Los resultados obtenidos se muestran en la figura 5.7 (ruta A) y en la figura 5.8
(ruta B). Ambos perfiles son similares y revelan que se produce una disminucién de la
energia del sistema a medida que la desprotonacidon progresa. En la ruta A, sin

embargo, aparece un pequefio estado de transicidon a do-y1 = 1.379 A, mientras que en
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la ruta B no se observa ET y la disminucion de energia tiene lugar de forma continua
hasta la desprotonacién total. Este comportamiento estd de acuerdo con el mayor
caracter acido de H-4 que H-1. En todo caso, es de destacar la gran disminucidn de
energia que se produce por ambas rutas que llevan a la formacién de las especies

anionicas 18a’ y 18a” (-32.0 y -37.3 kcal/mol respectivamente tomando como

referencia la energia de los reactivos 18a y t-BuO™ en ausencia total de interaccion).

1.66 2.04

d(O--H1)/(A)

Figura 5.7 Perfil distancia-energia de la desprotonacién del H-1 en 18a por la accién del t-BuO™ (ruta A) incluyendo
tres estructuras representativas. En la estructura situada mas a la izquierda la transferencia protdnica es completa

1.66 2.04

d(0--H4)/(A)

Figura 5.8 Perfil distancia-energia de la desprotonacién del H-4 en 18a por la accidn del t-BuO™ (ruta B) incluyendo
tres estructuras representativas. En la estructura situada mas a la izquierda la transferencia protdnica es completa
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La siguiente etapa segun el esquema 5.16 (pag. 356) es la transformacion de las
especies anidnicas 18a’ y 18a" en los intermedios | y Il por la pérdida de un anién CI™.
Ambas transformaciones pasan por un estado de transicion de baja energia de
activacion (4.4 y 7.5 kcal/mol incluyendo correcciones ZPE). En las figuras 5.9 y 5.10 se
muestran las estructuras optimizadas de las tres especies representativas que
intervienen en ambas rutas. Obsérvese como en la especie 18a’ la densidad de carga
negativa estd localizada en el dtomo N-1 (figura 5.9), en 18a"” esta localizada en el
atomo N-4 (figura 5.10), mientras que en los correspondientes estados de transicién la
densidad de carga ha sido ya practicamente transferida hacia el &tomo de Cl que se
separa de la molécula en forma de anién CI". Finalmente, cuando se completa la
separacidon se obtienen los intermedios | y Il, cuya principal caracteristica es la

presencia en cada uno de ellos de un atomo de H con fuerte caracter acido (zonas

azules en 1y ll) que forman enlace con los atomos N-4 y N-1 respectivamente.

Figura 5.9 Estructuras optimizadas de la etapa 18a’ - ET - | y sus mapas de potencial electrostatico
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Figura 5.10 Estructuras optimizadas de la etapa 18a” - ET - Il y sus mapas de potencial electrostatico

Estos dos H acidicos en | y Il son susceptibles de una segunda desprotonacion
por el t-BuO~, lo que lleva a la formacién de las especies anidnicas I' y II' (esquema
5.16, pag. 356). El perfil distancia-energia de la interaccién del t-BuO™ con | y Il se
ilustra en las figuras 5.11 y 5.12. En ambos perfiles la disminucién de energia es
siempre continua sin mostrar la presencia de estados de transicidn, lo que evidencia el
fuerte cardcter dacido-base de las dos transformaciones. En esta segunda
desprotonacién, y al igual que ocurria durante la primera, cabe resaltar la gran
disminucion de energia que se produce por ambas rutas y que llevan a la formacién de
las especies anidnicas I' y II' (-43.4 y —38.8 kcal/mol respectivamente tomando como
referencia la energia de los reactivos | y t-BuO™ y Il y t-BuO™ en ausencia de

interaccion).
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d(0-H4)/(A)

Figura 5.11 Perfil distancia-energia de la desprotonacion del H-4 en | por la accién del t-BuO™. En la estructura
situada mas a la izquierda la transferencia protdnica es completa

2.06

d(O-H1)/( A)

Figura 5.12 Perfil distancia-energia de la desprotonacion del H-1 en Il por la accién del t-BuO™. En la estructura
situada mas a la izquierda la transferencia protdnica es completa

En cualquier caso, las especies I’ y II' soportan una gran tensién angular por la
presencia de un anillo de tres miembros (al igual que ocurre con los intermedios 1 y Il)
por lo que cabe esperar que toda transformacién que tenga por resultado la relajacion
de dicha tensidon esté altamente favorecida. Esta disminucion de tensiéon puede
alcanzarse por la ruptura del enlace C-N que comparten el anillo trigonal y el anillo
pentagonal. Este proceso causaria la salida de un &tomo de Cl como anién CI™ y llevaria

a la expansion del anillo de cinco miembros convirtiéndolo en un anillo hexagonal
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aromatico lo que, sin duda, contribuye a un gran incremento de la estabilidad del

sistema.

El estudio computacional lo hemos llevado a cabo determinando en primer
lugar las estructuras de las especies que participan en los procesos de expansién I' -
21a + CI" y II' = 21a + CI” juntamente con los correspondientes estados de transicion.

Las estructuras optimizadas se muestran en la figura 5.13.

Figura 5.13 Estructuras optimizadas de las etapas que llevan a la expansién de anillo

Se observa que ambos ETs tienen estructuras parecidas a la de las especies de
partida I' y I, si bien resulta claro que el proceso de expansién ya ha comenzado pues
en ET1 la distancia del enlace C-N comun a ambos anillos se ha incrementado desde
1.554 A hasta 1.705 A, la variacion del dngulo que forman los planos de ambos anillos
ha sido 57.12° - 48.68° (en busca de la planaridad que presenta el anillo hexagonal
final), y la distancia del enlace C-Cl 1.836 A = 1.840A. Por su parte, en ET2 las
variaciones de estos parametros han sido también similares: 1.521 A - 1.696 A, 59.74°

- 48.74°, y 1.833 A > 1.847 A. Obsérvese que en ambos procesos la separacién del
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atomo de Cl tiene lugar de forma mads retardada que la progresién de la ruptura del
enlace C-N y el avance del dngulo entre planos hacia la planaridad. Finalmente, las
correspondientes energias de activacion son muy bajas, 0.05 y 0.68 kcal/mol
incluyendo correcciones ZPE. Como material suplementario se incluyen peliculas que
muestran el movimiento de los atomos en torno a las estructuras de los estados de

transicion y que ilustran cémo tiene lugar el proceso de expansién del anillo.

Para alcanzar una mejor comprensién del proceso de expansidon también
hemos calculado los perfiles de energia de las correspondientes transformaciones
utilizando dos coordenadas de reaccion distintas: a) la distancia C-N del enlace comun
a los ciclos trigonal y pentagonal, que se incrementa conforme progresa la expansion; y
b) el angulo entre los planos de ambos ciclos, el cual disminuye al avanzar la
transformacién hacia el ciclo aromatico hexagonal. Las gréaficas obtenidas se muestran
en las figuras 5.14 y 5.15 para el proceso de expansién que tiene lugar en la especie I'.
Ambas graficas son similares, y de hecho podriamos haber utilizado una sola grafica 3D
en la que apareciesen ambas coordenadas de reaccidn, pero por mayor claridad hemos
presentado dos graficas 2D. En todo caso, las figuras 5.14 y 5.15 revelan cémo el
sistema aumenta su estabilidad al progresar la transformacidn, lo que se manifiesta en
la gran caida en los valores de energia. Obsérvese también que, como se ha
comentado anteriormente, la energia de activacién es muy pequefia y apenas se
aprecia su presencia en las figuras. En las graficas también se incluyen las estructuras
de I', ET1, y la de una especie ya muy cercana al producto final. Si esta uUltima especie
se optimiza totalmente (eliminando las restricciones), evoluciona espontaneamente
hacia el producto final 21a al mismo tiempo que se produce la expulsién del Cl como

anion CI™.
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1.96

d(C-N)/(A)

Figura 5.14 Perfil de energia del proceso de expansion del anillo pentagonal en I'. La coordenada de reaccidn es la
distancia C-N comun a los anillos trigonal y pentagonal

35

angulo planos/ (°)

Figura 5.15 Perfil de energia del proceso de expansion del anillo pentagonal en I'. La coordenada de reaccidn es el
angulo entre los planos de los anillos trigonal y pentagonal

Los resultados correspondientes al proceso de expansion de la especie II' se
muestran en las figuras 5.16 y 5.17 y son similares a los de la especie I', aunque en este

caso la presencia del ET con su energia de activacion es mas perceptible.
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1.77

d(C--N)/(A)

Figura 5.16 Perfil de energia del proceso de expansidn del anillo pentagonal en II. La coordenada de reaccién es la
distancia C-N comun a los anillos trigonal y pentagonal

41.5

angulo planos/ (°)

Figura 5.17 Perfil de energia del proceso de expansién del anillo pentagonal en II'. La coordenada de reaccién es el
angulo entre los planos de los anillos trigonal y pentagonal

En la figura 5.18 se muestra un esquema que ilustra de forma resumida las
principales conclusiones discutidas previamente para las dos mecanismos propuestos
para la desprotonacion de 18a, para dar 3-fenil-1,2,4-triazina 21a en presencia de una
base fuerte. Esta transformacién tiene lugar segun la reaccién global 18a + 2B™ - 21a
+ 2BH + 2CI5, y se ha representado el balance energético de las especies mas
representativas de cada ruta frente a las respectivas coordenadas de reaccion. Por

simplicidad, el balance de energia se presenta como AE, y se refiere siempre a los
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reactivos de partida. Por su parte, la coordenada de reaccion representa simplemente
el progreso de la transformacién de los reactivos en productos. El valor calculado de AE
para la anterior transformacién es —105.4 kcal/mol. Si no tenemos en cuenta pequefias
contribuciones, este balance puede considerarse aproximadamente como el resultado
de tres contribuciones principales: las dos desprotonaciones y el proceso de expansién
del anillo pentagonal hasta su forma aromdtica hexagonal, cada una de ellas

contribuyendo con un valor de = 35 kcal/mol.

A la vista de este esquema resumen se desprende que las dos rutas propuestas
son muy favorables energéticamente. Ademads, sus etapas individuales son también
similares por lo que no es posible afirmar la preferencia de una ruta sobre la otra

siendo lo mds probable que ambos mecanismos contribuyan a la reaccién global.

——Ruta A —Ruta B

18a

w
o
1

IS
o
1

-37,3 18a"”

0
o
1

AE (kcal/mol)
2

-70 A

-100 ~

-110
Coordenada de reaccién (18a + 2B~ -> 21a + 2BH + 2CI")

Figura 5.18 Perfiles de energia de la transformacion 18a + 2B~ - 21a + 2BH + 2Cl™ en funcién de sus coordenadas
de reaccidn. AE = energias relativas (kcal/mol) respecto a los productos de partida. Las coordenadas de reaccion son
las distintas especies intermedias entre reactantes y productos. Sélo se muestran las especies mas representativas.

374



5. Reactividad de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 1,2,4-triazinas y 1,2,4-triazoles

5.3.2 REACCION DE 5-DICLOROMETIL-A2-1,2,4-TRIAZOLINAS FRENTE A UNA
BASE DEBIL: CONVERSION EN 5-DICLOROMETIL-1-(1H-1,2,4-TRIAZOL-
3-ILMETIL)-1,2,4-TRIAZOLES

La estequiometria de la reaccién global viene dada por:
18a + 25a + 2Et;N > 22a + 2Et3N-HCl (1)

Si comparamos esta reaccion con la discutida previamente para la reaccién de
18 en presencia de una base fuerte para dar los productos 21 por expansién de anillo
(esquema 5.16, pdg. 356), cabe preguntarse por qué en presencia de EtsN no se

produce también la conversion:
18a + 2Et5N - 21a + 2Et;N-HCl (2)

En la seccién anterior vimos que en la primera etapa ocurriria una
desprotonacion de 18a en la que intervendria la base implicada, bien t-BuO ™o EtsN. Sin
embargo, mientras 18a si es ionizable por una base fuerte, como el anién t-BuO~, no lo
es por la base débil EtsN, lo que se explica si consideramos los equilibrios acido-base y
los valores de las magnitudes termodindmicas que gobiernan estos equilibrios (ver

esquema 5.23, pag. 362).

Una vision mas completa del diferente comportamiento de 18a frente a bases
fuertes y débiles es proporcionada por los perfiles de energia en funcién de la distancia
de interaccion de 18a con la base correspondiente. Las figuras 5.19 y 5.20 muestran un
ejemplo de dichos perfiles y asi, en el caso del t-BuO~, el proceso de transferencia
proténica va siempre acompafado por una disminucidon de energia hasta alcanzar un
minimo a do-y = 1.007 A, que se corresponde con la formacién de una nueva especie
estable (transferencia proténica completa). Sin embargo, en el caso de la EtsN (figura
5.20) el perfil es siempre creciente y no se observa la existencia de un minimo local a
un valor de dy-y = 1 A, que seria indicativo de haberse completado la transferencia

proténica.

En este contexto, cabe aclarar que si bien en la figura 5.20 la estructura situada

mas a la izquierda si parece indicar que ha tenido lugar la transferencia protdnica a la
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EtsN, sin embargo el hecho de que dicha estructura esté situada en un maximo en vez
de en un minimo significa que tal especie revertiria el proceso de transferencia al
eliminar la restriccion impuesta a la distancia N-H (en la figura 5.20 se llegaria hasta la

estructura localizada a dy-4 = 2.193 A, que es una especie estabilizada por puente de

hidrégeno pero sin transferencia protdnica).

1.66

d(O-H4)/(A)

Figura 5.19 Perfil distancia-energia de la desprotonacién del H-4 en 18a por la accién del t-BuO™~. En la estructura
situada mas a la izquierda la transferencia protdnica es completa

d(N--H)/ (&)

Figura 5.20 Perfil distancia-energia de la interaccion del H-4 en 18a con la Et;N. Sin la restriccidn en la distancia N-H
la estructura en el maximo revertirfa a la estructura localizada en dy_y = 2.193 A sin transferencia proténica
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Estos resultados son consistentes con la formacién de productos diferentes en
funcion de que se utilice una base fuerte (esquema 5.16, pag. 356), o débil (esquema
5.21, pag. 361). En otras palabras, al ser la etapa de oxidacién por aire lenta, la
reaccién de 18a con una base fuerte desencadenaria rapidamente la desprotonacion y
pondria en marcha el proceso que llevaria a la formacion de 21a. Por el contrario, en el
caso de no producirse la ionizacidn inicial (por falta de fuerza de la base), la reaccién
de oxidacién de 18a por aire, aunque extremadamente lenta, llevaria a la formacién de

su forma oxidada 25a.

La segunda etapa tras la oxidacidon seria la desprotonacién de la especie
oxidada 25a por EtsN para dar su forma anidnica 25a’. Evidentemente, que esta
ionizacion sea en realidad factible resulta crucial para que el proceso tenga lugar segun
el mecanismo propuesto, y mas teniendo en cuenta el diferente comportamiento que
frente a EtsN presenta su forma no oxidada (ver figura 5.20). Para clarificar este punto
hemos procedido a estudiar el perfil de energia de la interaccion de 25a con Et3N, y los

resultados obtenidos se muestran en la figura 5.21.

d(N—-H)/(A)

Figura 5.21 Perfil distancia-energia de la desprotonacién de 25a por Et;N. La estructura situada mas a la izquierda
(dy-py = 1.136 A) corresponde al minimo del perfil

El perfil de energia calculado confirma que, efectivamente, en este caso la
desprotonacion si se ha producido pues dicho perfil es decreciente al aproximarse

ambos reactivos, pasa por un minimo a la distancia dy-y = 1.962 A (corresponde a una
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estructura estabilizada por formaciéon de puente de hidrégeno). A continuacion la
energia se incrementa hasta llegar a un ET (£, = 5.4 kcal/mol), para finalmente llegar a
una estructura estable localizada en el minimo que sigue al ET y donde la transferencia

protdnica ha tenido lugar (formacién de las especies idnicas 25a’ y EtsNH").

En la siguiente etapa del mecanismo se produciria el ataque por el anién 25a’ al
grupo diclorometilo de otra molécula de 18a para formar el intermedio V, proceso que
va acompafiado de la salida de un atomo de Cl como anién Cl~ (esquema 5.21, pag.
361). En la figura 5.22 se muestra el perfil de energia para esta reaccién en funcién de
la distancia de aproximacién del correspondiente atomo de C en 18a y del atomo de N
en 25a’. Partiendo de una distancia inicial dey = 4 A el perfil incrementa su energia
hasta llegar al estado de transicidn (E, = 32.1 kcal/mol). La estructura del ET revela que
la separacion de uno de los atomos de Cl del grupo diclorometilo ya ha comenzado
(de-ciy = 1.732 A, dc-cip) = 2.464 A). A partir de este estado se produce una disminucién
de la energia del sistema conforme la reaccidn progresa hacia la formacién del
intermedio V, al mismo tiempo que se hace cada vez mayor la separacién del 4tomo de

Cl(2) como anién CI(2)".

2.65

d(C-N)/ (&)

Figura 5.22 Perfil distancia-energia de la reaccién de 25a’ y 18a. En la estructura situada mas a la izquierda se ha
producido la formacién de V y la salida del anién CI~
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La figura 5.23 ilustra con mas detalle estas caracteristicas mostrando las
estructuras representativas del progreso de la reaccién con sus mapas de potencial

electrostatico.

d(C-N)/ (a)

Figura 5.23 Perfil distancia-energia de la reaccidon de 253’ y 18a. Las estructuras estan mostradas con su mapa de
potencial electrostatico

Las ultimas etapas del mecanismo en el esquema 5.21 (pag. 361) consisten en
una B-eliminacidn, en la que se separa HCl (que en presencia de Et;N lo hace en forma
de Et3N-HCl) dando lugar a un nuevo intermedio (VI) cuya aromatizacién por

tautomeria llevaria al producto final mas estable 22a.

Un esquema que ilustra de forma resumida las principales conclusiones que
acabamos de discutir sobre el mecanismo propuesto para la conversién de 18a en
presencia de EtsN para dar 22a se muestra en la figura 5.24, donde se ha representado
el balance energético de las especies mas representativas frente a la coordenada de
reaccion. La reaccion global de la transformacion viene dada por 18a + 25a + 2Et;N -
22a + 2Et3N-HCl, y el balance de energia se presenta como AE y siempre se refiere a los
reactivos de partida. Por su parte, la coordenada de reaccion representa simplemente
el progreso de la transformacidn de los reactivos en productos. El valor global de AE

para la anterior transformacion es -57.6 kcal/mol. A la vista de este esquema resumen
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se observa que todas las etapas son energéticamente favorables, si bien alguna de
ellas (la transformacién de 25a’ + 18a para dar el intermedio V, E, = 32.1 kcal/mol), y
posiblemente también la etapa de B-eliminacidn pasan por ETs con energias de

activacion relativamente elevadas.

25a

AE (kcal/mol)

-57,6

-60
Coordenada de reaccion (18a + 25a + 2Et;N -> 22a + 2Et;N-HCl)

Figura 5.24 Perfil de energia de la transformacién 18a + 25a + 2Et;N - 22a + 2Et3N-HCl en funcién de sus
coordenadas de reaccion. AE = energias relativas (kcal/mol) respecto a los productos de partida. Las coordenadas de
reaccion son las distintas especies intermedias entre reactantes y productos. Sélo se muestran las especies mas

representativas.
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5.4 CARACTERISTICAS ESPECTROSCOPICAS Y ESPECTROS

REPRESENTATIVOS

5.4.1 3-ARIL-1,2,4-TRIAZINAS

En la figura 5.25 se indican los desplazamientos quimicos junto con las

constantes de acoplamiento en los espectros de *H y **C RMN de 3-aril-1,2,4-triazinas

21a-f.

TH RMN 13C RMN
_N =91@ N/N\jmu
N |
| S=23 163-@\ )~ 149
)\ /:[ > Ar N
Ar N Hz8.7(d)

Ar = Ph (21a), 4-Me-CgH, (21b), 2-Me-CgH, (21¢), 4-MeO-CgH, (21d),
4-CI-CgH, (21e), 4-F-CgH, (21f)

Figura 5.25 Desplazamientos quimicos (ppm) y constantes de acoplamiento (Hz) caracteristicos de 21a-f

En los espectros de masas (ESI) se observa el ion (M+H)" en todos los casos.

En los espectros de IR se observan las bandas caracteristicas de los grupos C=N

en el rango 1523-1608 cm™.

La coleccion completa de datos espectroscépicos de los compuestos 21a-f se

incluye en el apartado 5.8 (pag. 411).
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Como ilustracion de los rasgos espectroscopicos indicados se incluyen los
espectros de 4, 3C RMN, masas e IR de 3-(4-metilfenil)-1,2,4-triazina 21b, cuyas

asignaciones se especifican en la figura 5.26.

1H RMN 13C RMN

129.61

Figura 5.26 Asignaciones de 'H y BCRMN de 21b [6 (ppm), J (Hz)]
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5.4.2 3-ARIL-5-DICLOROMETIL-1-(5-ARIL-1H-1,2,4-TRIAZOL-3-ILMETIL)-
1,2,4-TRIAZOLES

En la figura 5.27 se indican los desplazamientos quimicos caracteristicos
observados en los espectros de 'H y 13C RMN de 5-diclorometil-1-(1H-1,2,4-triazol-3-

ilmetil)-1,2,4-triazoles 22a-f.

TH RMN G RMN
11.4-14.4
~5.7 (s) H N M (s ancho) N—NH
H —N -
/) ~156// 157-159
/)\ ar <~ Ar
N Ar . N
N—N

—N
N)\% /‘N,\ p 152-154
~ 161 CHCI,
Ar N

H~73(s) ~ 60

Ar = Ph (22a), 4-Me-CgH, (22b), 2-Me-CgH, (22¢), 4-MeO-CgH, (22d),
4-CI-CgH, (22e), 4-F-CgH, (22f)

Figura 5.27 Desplazamientos quimicos (ppm) caracteristicos de 22a-f

En los espectros de masas (ESI) se observa el (M+H)" en todos los casos. El perfil

isotépico concuerda con el esperado para estos compuestos dihalogenados.

En los espectros de IR se aprecia la banda caracteristica del grupo N-H en el
intervalo 3118-3178 cm™’. También se observan las bandas caracteristicas de los

grupos C=N en el rango 1559-1618 cm™.

La coleccion completa de datos espectroscépicos de los compuestos 22a-f se

incluye en el apartado 5.8 (pag. 412).
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Como ilustracion de los rasgos espectroscopicos indicados se incluyen los
espectros de 'H, 3c RMN, HMQC, HMBC, masas e IR de 5-diclorometil-3-fenil-1-(5-

fenil-1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)-1,2,4-triazol 22a, cuyas asignaciones se especifican en

la figura 5.28.
H RMN 13C RMN
12-90H 7.80-7.83
/' H 7.31-7.38
570 H ’;"N H N—NH
H ~ 15663/
N 7.31-7.38 677
H :
7.94-7.97 cl
7.31-7.38 [ H
H N 7.26
H
7.31-7.38
H H 129.76
H

Figura 5.28 Asignaciones de 'y % BCRMN de 22a [6 (ppm)]
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5. Reactividad de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 1,2,4-triazinas y 1,2,4-triazoles
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x10°
2.4
2.3
2.2
2.1

1.9
1.8
1.7
1.67
1.57
1.4
1.37
1.2
1.14

0.9
0.8+
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

0-

MS (ESI)
385.0727
(M)

N-NH

Z

Z\

N—N
/
e’
zv/o_._o_N
387.0700
(M+H)+ 22a
386.0753
(MeH)+
— 388.0725
(M+H)+ 389.0679
(M+H)+
390.0694
391.0661
(M+H)+ Mibs

— — __...”.,....:.,.,. _....,....,.,,:..||......n.,.;.:., = —_— — B e —m——— o— =
3845 385 3855 386 3865 387 3875 388 3885 389 3895 390 3905 391 3915 392

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

394



5. Reactividad de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 1,2,4-triazinas y 1,2,4-triazoles

5.5 CRISTALOGRAFIA DE RAYOS X DE 5-DICLOROMETIL-3-FENIL-1-(5-
FENIL-1H-1,2,4-TRIAZOL-3-ILMETIL)-1,2,4-TRIAZOL

La estructura y forma tautomérica de 5-diclorometil-1-(1H-1,2,4-triazol-3-
ilmetil)-1,2,4-triazoles 22a-f fue confirmada mediante el analisis cristalografico por
difraccién de rayos X de 5-diclorometil-3-fenil-1-(5-fenil-1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)-

1,2,4-triazol 22a (figura 5.29).

H H
H o\ H
H N—'{l H H
N N
N}*N/ N
H
H —N H

H H H

cl Cl

Figura 5.29 Estructura de rayos X de 22a
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5. Reactividad de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 1,2,4-triazinas y 1,2,4-triazoles

La figura 5.30 muestra el sistema de numeracion cristalografico del compuesto

22a, donde se incluyen las longitudes y dangulos de enlace mas significativos.

Figura 5.30 Sistema de numeracion cristalografico de 22a

Longitudes (A) y angulos (°) de enlace significativos

C(1)-N(2) 1.3329 N(1)-C(2)-C(3) 122.22
C(1)-N(3) 1.3690 C(2)-C(3)-Cl(2) 111.21
C(2)-N(3) 1.3270 C(2)-C(3)-CI(1) 109.59
C(2)-N(1) 1.3407 Cl(2)-C(3)-Cl(1) 110.76
C(2)-C(3) 1.4926 N(1)-C(4)-C(5) 111.08
C(3)-Cl(2) 1.7695 N(5)-C(5)-N(6) 115.30
C(3)-Cl(1) 1.7796 N(5)-C(5)-C(4) 122.49
C(4)-N(1) 1.4661 N(6)-C(5)-C(4) 122.20
C(4)-C(5) 1.4914 N(6)-C(6)-N(4) 109.68
C(5)-N(5) 1.3215 C(2)-N(1)-N(2) 109.93
C(5)-N(6) 1.3599 C(2)-N(1)-C(4) 129.90
C(6)-N(6) 1.3342 N(2)-N(1)-C(4) 120.16
C(6)-N(4) 1.3431 C(1)-N(2)-N(1) 102.86
N(1)-N(2) 1.3517 C(2)-N(3)-C(1) 102.70
N(4)-N(5) 1.3613 C(6)-N(4)-N(5) 110.32
N(2)-C(1)-N(3) 114.00 C(5)-N(5)-N(4) 102.04
N(3)-C(2)-N(1) 110.49 C(6)-N(6)-C(5) 102.66
N(3)-C(2)-C(3) 127.29
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5. Reactividad de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 1,2,4-triazinas y 1,2,4-triazoles

En cuanto al empaquetamiento cristalino de 22a (figura 5.31), se observa cdmo
las moléculas se encuentran enlazadas formando dimeros mediante puentes de
hidrégeno intermoleculares C(4)-H(4)...N(5). A su vez, cada molécula presenta una
interaccion por puente de hidrégeno intramolecular C(3)-H(3)...N(6). Ademas, se
refleja la inclusion de moléculas de disolvente de cristalizacién (isopropanol) en una
relacién 1:1. Estas interaccionan con las moléculas de 22a mediante puentes de

hidrégeno O(2)-H(2)...N(3) y N(4)-H(04)...0(2), dando lugar a una red tridimensional.

Figura 5.31 Empaquetamiento cristalino de 22a

Enlaces de hidrégeno [Ay °]

D-H...A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
C(3)-H(3)...N(6) 1.00 2.53 3.2586 129.9
C(4)-H(4A)...N(5) 0.99 2.59 3.5066 154.5
0(2)-H(2)...N(3) 0.84 2.09 2.9177 168.7
N(4)-H(04)...0(2) 0.90 1.86 2.7579 172.6

La coleccion completa de parametros cristalogréficos del compuesto 22a se

incluye en el apartado 5.6.4 (pag. 401).
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5. Reactividad de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 1,2,4-triazinas y 1,2,4-triazoles

5.6 EXPERIMENTAL

5.6.1 PREPARACION DE 3-ARIL-1,2,4-TRIAZINAS

t-BuOK
?I—NH Dioxano, r.t., 3h N’N\
N - 2 HC Ar” N
18 21 (71-82%)

Ar = Ph (21a), 4-Me-CgH, (21b), 2-Me-CgH, (21¢), 4-MeO-CgH, (21d),
4-CI-CgH, (21e), 4-F-CgH, (21f)

A una disolucién de la correspondiente 5—dicIorometiI—A2—1,2,4—triazolina 18 (9.3
mmol) en dioxano seco (40 mL) se adiciond, en pequenas porciones, terc-butdxido
potasico (28.0 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente bajo atmdsfera de
nitrogeno durante 3 horas. El progreso de la reaccién se siguidé por cromatografia de
capa fina en gel de silice (hexano/acetato de etilo 4:1). Una vez finalizada, se elimind el
disolvente a vacio y el residuo resultante se lavd con agua (25 mL), formdndose un
precipitado que se filtré y secé (en los casos 21c y 21f se obtuvo un aceite que se
extrajo con éter etilico (25 mL), se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y se eliminé el
disolvente a vacio). La cristalizacion (cromatografia en columna en los casos 21c y 21f)
de los correspondientes productos posibilitd aislar 1,2,4-triazinas 21a-f con buenos

rendimientos (71-82%, Rdto. promedio = 77%) y elevada pureza (tabla 5.2, pag. 408).

5.6.2 PREPARACION “ONE-POT” DE 3-ARIL-5-DICLOROMETIL-1-(5-ARIL-1H-
1,2,4-TRIAZOL-3-ILMETIL)-1,2,4-TRIAZOLES

. N-
N—NH Et3N, aire [O] /_’</ )NE
/ Dioxano, r.t., 12h =
2 x A A >\CHCI2 . N

N—N
/

18 22 (61-72%)

N
H

Ar = Ph (22a), 4-Me-CgH, (22b), 2-Me-CgH, (22¢), 4-MeO-CgH, (22d),
4-CI-CgH, (22e), 4-F-CgH, (22f)

A una disolucién de la correspondiente 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolina 18 (1.0

mmol) en dioxano seco (5 mL) se adiciond, gota a gota, trietilamina (3.5 mmol) y la
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5. Reactividad de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 1,2,4-triazinas y 1,2,4-triazoles

mezcla se agitd a temperatura ambiente, permitiendo la entrada y contacto con el aire
(oxigeno), durante 12 horas. El progreso de la reaccidn se siguié por cromatografia de
capa fina en gel de silice (hexano/acetato de etilo 4:1). Una vez finalizada, se elimind el
disolvente a vacio y el residuo resultante se lavdé con agua (10 mL), formandose un
precipitado que se filtrd y secd. La cromatografia en columna (cristalizacién en el caso
22b) de los correspondientes crudos de reaccién posibilité aislar 5-diclorometil-1-(1H-
1,2,4-triazol-3-ilmetil)-1,2,4-triazoles 22a-f con rendimientos entre moderados y

buenos (61-72%, Rdto. promedio = 67%) y elevada pureza (tabla 5.3, pag. 410).

5.6.3 PREPARACION (PROCESO EN ETAPAS) DE 5-DICLOROMETIL-3-FENIL-
1-(5-FENIL-1H-1,2,4-TRIAZOL-3-ILMETIL)-1,2,4-TRIAZOL

N-NH
N-NH MnO, N—NH 18a, EtN, N, ﬁ<N/)\Ph
Ph/LN>\CHCI2 - Ph/QN/)\CHCIZ - '}'_N
H Dioxano Dioxano PhAN)\CHClz
rt., 1h rt., 1h
18a 25a (73%) 22a (70%)

Preparacion de 5-diclorometil-3-fenil-1,2,4-triazol (25a)

A una disolucién de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolina 18a (0.87 mmol) en
dioxano (9 mL) se adiciond diéxido de manganeso (8.7 mmol) y la suspension se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. El progreso de la reaccién se siguid por
cromatografia de capa fina en gel de silice (hexano/acetato de etilo 4:1). Una vez
finalizada la reaccién, el precipitado se filtré y se lavé con dioxano caliente (2 x 5 mL).
A continuacidn se elimind el disolvente a vacio y el residuo resultante se lavé con agua
(18 mL), formandose un precipitado que se filtré y secd. Al cristalizar (isopropanol) se
aislé 5-diclorometil-1,2,4-triazol 25a con buen rendimiento (73%) y elevada pureza.
Apariencia fisica: polvo beige [p.f. = 133-135°C (descomp.)]; p.f. (Lit.) = 136-138°C

(descomp.).!

Preparacion de  5-diclorometil-3-fenil-1-(5-fenil-1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)-1,2,4-

triazol (22a)

A una disolucién de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolina 18a (0.48 mmol) en

dioxano (6 mL), previamente desoxigenada mediante una corriente de nitrégeno seco,
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5. Reactividad de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 1,2,4-triazinas y 1,2,4-triazoles

se adiciond trietilamina (1.5 mmol). A continuacion se adiciond, gota a gota, una
disoluciéon de 5-diclorometil-1,2,4-triazol 25a (0.50 mmol) en dioxano (2 mL) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente, bajo atmdsfera de nitrégeno, durante 1 hora.
El progreso de la reaccidn se siguié por cromatografia de capa fina en gel de silice
(hexano/acetato de etilo 4:1). Una vez finalizada, la suspension se filtrd, se elimind el
disolvente a vacio y el residuo resultante se lavé con agua (5 mL), formandose un
precipitado que se filtré y secé. Una cromatografia en columna del mismo posibilito el
aislamiento de 5-diclorometil-1-(1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)-1,2,4-triazol 22a con buen

rendimiento (70%) y elevada pureza (tabla 5.3, pag. 410).
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5. Reactividad de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 1,2,4-triazinas y 1,2,4-triazoles

5.6.4 PARAMETROS CRISTALOGRAFICOS DE 5-DICLOROMETIL-3-FENIL-1-
(5-FENIL-1H-1,2,4-TRIAZOL-3-ILMETIL)-1,2,4-TRIAZOL

En la figura 5.32 se muestra la estructura de rayos X y el empaquetamiento
cristalino de 5-diclorometil-3-fenil-1-(5-fenil-1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)-1,2,4-triazol
223, donde se indica su sistema de numeracion cristalografico. Los monocristales se

obtuvieron de una disolucién en isopropanol.

Figura 5.32 Estructura de rayos X, empaquetamiento cristalino y sistema de numeracion cristalografico de 22a

401



5. Reactividad de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 1,2,4-triazinas y 1,2,4-triazoles

Datos del cristal y refinamiento de estructura

Identification code t3472_0m

Empirical formula C21H22CI2N6 O

Formula weight 445.34

Temperature 100(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Monoclinic

Space group P21/n

Unit cell dimensions a=8.8987(6) A a=90°
b =18.7327(12) A B =92.983(2)°
c=12.7347(8) A y =90°

Volume 2120.0(2) A®

z 4

Density (calculated) 1.395 Mg/m?

Absorption coefficient 0.332 mm™*

F(000) 928

Crystal size 0.210 x 0.150 x 0.090 mm?>

Theta range for data collection 2.174to 31.571°

Index ranges -13<=h<=13, -27<=k<=27, -18<=1<=18

Reflections collected 74074

Independent reflections 7080 [R(int) = 0.0586]

Completeness to theta = 28.000° 99.9 %

Absorption correction Semi-empirical from equivalents

Max. and min. transmission 0.9282 and 0.8964

Refinement method Full-matrix least-squares on =

Data / restraints / parameters 7080/0/278

Goodness-of-fit on F? 1.037

Final R indices [I>2sigma(l)] R1=0.0418, wR2 = 0.0907

R indices (all data) R1=0.0685, wR2 =0.1001

Extinction coefficient n/a

Largest diff. peak and hole 0.432 and -0.250 e A
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5. Reactividad de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 1,2,4-triazinas y 1,2,4-triazoles

Coordenadas atémicas (x10%) y parametros de desplazamiento isotrépico

equivalente (A’x10°)

X y z U(eq)
C(1) 9763.3(13) 914.8(6) 8616.4(9) 13.6(2)
c(2) 7850.2(14)  1196.6(6) 7663.7(10) 14.8(2)
C(3) 6374.2(15)  1469.7(7) 7220.7(10) 18.7(2)
C(4) 8612.4(14) 588.3(6) 5987.0(9) 14.8(2)
C(5) 7694.0(13) -76.1(6) 5877.4(9) 13.3(2)
C(6) 5851.7(13)  -776.8(6) 5924.8(9) 13.3(2)
C(21) 10803.1(14) 803.9(6) 9535.2(9) 14.5(2)
C(22) 10492.5(15)  1075.1(7)  10518.0(10) 19.0(3)
C(23) 11443.1(16) 925.4(7)  11390.5(10) 20.6(3)
C(24) 12705.8(15) 504.5(7)  11289.4(11) 21.8(3)
C(25) 13010.7(15) 227.7(8)  10317.7(11) 23.5(3)
C(26) 12074.5(14) 376.7(7) 9441.8(10) 20.0(3)
C(27) 4369.2(13) -1092.8(7) 6073.2(9) 14.6(2)
C(28) 4056.3(14) -1802.6(7) 5795.2(10) 18.5(2)
C(29) 2637.9(15) -2085.6(7) 5949.2(11) 22.2(3)
C(30) 1540.3(15) -1669.2(8) 6379.6(11) 22.4(3)
C(31) 1847.3(15)  -965.5(8) 6658.3(10) 20.7(3)
C(32) 3255.4(14)  -676.5(7) 6508.3(10) 17.2(2)
C(91) 920.7(19)  3337.8(8) 5927.5(12) 31.6(3)
C(93) 1980.7(15)  2711.5(7) 5967.9(10) 19.2(3)
C(95) 1265.9(19)  2049.4(8) 6393.7(12) 29.3(3)
cl(1) 6517.8(4) 2400.2(2) 6962.8(3) 28.6(1)
cl(2) 4918.3(4) 1297.9(2) 8081.3(3) 27.6(1)
N(1) 8781.5(11) 815.0(5) 7088.8(8) 13.3(2)
N(2) 10015.8(11) 624.0(5) 7686.7(8) 14.1(2)
N(3) 8436.8(12)  1283.6(5) 8634.7(8) 15.3(2)
N(4) 7055.7(12) -1134.3(6) 5608.4(9) 16.1(2)
N(5) 8261.8(12)  -689.5(6) 5573.2(8) 16.4(2)
N(6) 6217.6(11) -95.2(5) 6103.0(8) 13.9(2)
0(2) 2456.6(12)  2537.9(5) 4931.9(7) 21.4(2)
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5. Reactividad de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 1,2,4-triazinas y 1,2,4-triazoles

Distancias de enlace [A] y angulos [°]

C(1)-N(2) 1.3329(15) C(2)-C(3)-Cl(2) 111.21(9)
C(1)-N(3) 1.3690(16) C(2)-C(3)-CI(1) 109.59(9)
C(1)-C(21) 1.4683(17) Cl(2)-C(3)-Cl(1) 110.76(7)
C(2)-N(3) 1.3270(16) N(1)-C(4)-C(5) 111.08(10)
C(2)-N(1) 1.3407(15) N(5)-C(5)-N(6) 115.30(11)
C(2)-C(3) 1.4926(18) N(5)-C(5)-C(4) 122.49(11)
C(3)-Cl(2) 1.7695(14) N(6)-C(5)-C(4) 122.20(11)
C(3)-Cl(1) 1.7796(13) N(6)-C(6)-N(4) 109.68(10)
C(4)-N(1) 1.4661(15) N(6)-C(6)-C(27) 125.27(11)
C(4)-C(5) 1.4914(16) N(4)-C(6)-C(27) 125.03(11)
C(5)-N(5) 1.3215(16) C(22)-C(21)-C(26) 119.06(12)
C(5)-N(6) 1.3599(15) C(22)-C(21)-C(1) 121.24(11)
C(6)-N(6) 1.3342(15) C(26)-C(21)-C(1) 119.55(11)
C(6)-N(4) 1.3431(16) C(23)-C(22)-C(21) 120.28(12)
C(6)-C(27) 1.4671(16) C(24)-C(23)-C(22) 120.26(12)
C(21)-C(22) 1.3916(17) C(25)-C(24)-C(23) 119.69(12)
C(21)-C(26) 1.3960(18) C(24)-C(25)-C(26) 120.50(13)
C(22)-C(23) 1.3896(19) C(25)-C(26)-C(21) 120.19(12)
C(23)-C(24) 1.384(2) C(32)-C(27)-C(28) 119.61(11)
C(24)-C(25) 1.381(2) C(32)-C(27)-C(6) 119.12(11)
C(25)-C(26) 1.3855(19) C(28)-C(27)-C(6) 121.26(11)
C(27)-C(32) 1.3982(17) C(29)-C(28)-C(27) 119.72(12)
C(27)-C(28) 1.4001(18) C(30)-C(29)-C(28) 120.30(13)
C(28)-C(29) 1.3923(18) C(29)-C(30)-C(31) 120.15(12)
C(29)-C(30) 1.385(2) C(32)-C(31)-C(30) 120.16(12)
C(30)-C(31) 1.389(2) C(31)-C(32)-C(27) 120.06(12)
C(31)-C(32) 1.3872(18) 0(2)-C(93)-C(91) 110.96(11)
C(91)-C(93) 1.505(2) 0(2)-C(93)-C(95) 107.02(10)
C(93)-0(2) 1.4435(15) C(91)-C(93)-C(95) 112.23(13)
C(93)-C(95) 1.5076(18) C(2)-N(1)-N(2) 109.93(10)
N(1)-N(2) 1.3517(14) C(2)-N(1)-C(4) 129.90(11)
N(4)-N(5) 1.3613(14) N(2)-N(1)-C(4) 120.16(10)
N(2)-C(1)-N(3)  114.00(11) C(1)-N(2)-N(1) 102.86(10)
N(2)-C(1)-C(21)  121.44(11) C(2)-N(3)-C(1) 102.70(10)
N(3)-C(1)-C(21)  124.47(11) C(6)-N(4)-N(5) 110.32(10)
N(3)-C(2)-N(1)  110.49(11) C(5)-N(5)-N(4) 102.04(10)
N(3)-C(2)-C(3) 127.29(11) C(6)-N(6)-C(5) 102.66(10)
N(1)-C(2)-C(3) 122.22(11)
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Parametros de desplazamiento anisotrépico (A’x 10°%)

Ull U22 U33 U23 U13 U12
C(1) 16.0(5)  10.9(5)  13.9(5) 0.3(4) 2.2(4) -2.8(4)
c(2) 17.8(6)  12.1(5)  14.6(6)  -0.6(4) 2.5(4) 0.0(4)
C(3) 22.1(6)  16.9(6)  17.2(6)  -1.2(5) 1.5(5) 4.7(5)
c4) 17.8(6)  16.1(6)  10.8(5)  -1.7(4) 2.7(4) -2.3(4)
c(s)  15.3(5)  15.1(5) 9.5(5) -0.8(4) 1.0(4) -0.9(4)
c6)  15.0(5)  15.2(5) 9.8(5) -0.4(4) 0.6(4) -0.1(4)
C(21) 17.4(6)  11.4(5)  14.9(6) 0.8(4) 0.8(4) -4.0(4)
C(22) 23.3(6) 16.2(6)  17.3(6)  -2.5(5) 0.8(5) 1.0(5)
C(23) 28.6(7) 18.6(6)  14.5(6)  -1.5(5) -0.2(5) -3.8(5)
C(24) 22.8(6)  22.8(6)  19.4(6) 4.6(5) -4.3(5) -7.0(5)
C(25) 17.2(6)  26.6(7)  26.5(7) 2.3(6) -0.9(5) 1.5(5)
C(26) 18.4(6)  23.3(6)  18.6(6)  -1.2(5) 2.7(5) -0.4(5)
C(27) 14.6(5)  17.4(6)  11.7(5) 1.7(4) 0.3(4) -1.1(4)
C(28) 17.8(6)  17.9(6)  19.8(6) 0.9(5) 2.1(5) -1.0(5)
C(29) 22.0(6)  19.0(6)  25.5(7) 3.6(5) -0.4(5) -5.3(5)
C(30) 16.5(6)  29.8(7)  21.0(6) 7.5(5) 1.8(5) -4.6(5)
C(31) 16.5(6)  29.2(7)  16.8(6) 3.0(5) 3.2(5) 1.7(5)
C(32) 17.8(6)  20.5(6)  13.3(6) 0.2(5) 0.9(4) 1.3(5)
C(91) 44.0(9)  27.5(8)  23.9(7)  -1.8(6) 8.9(6) 11.1(7)
C(93) 24.4(6) 17.6(6)  16.0(6)  -0.7(5) 3.7(5) -2.4(5)
C(95) 44.7(9)  22.3(7)  21.9(7) 0.3(5) 11.1(6)  -9.9(6)
cl(1) 37.4(2)  18.5(2)  29.8(2) 4.9(1) 3.0(2) 9.7(1)
cl2) 18.4(2)  36.4(2)  28.5(2) 3.0(1) 4.6(1) 4.7(1)
N(1)  15.3(5)  12.6(5)  12.0(5)  -0.7(4) 1.8(4) -0.9(4)
N(2) 14.3(5)  14.2(5)  13.8(5)  -0.1(4) 1.2(4) -2.2(4)
N(3) 18.8(5)  12.9(5)  14.4(5)  -0.5(4) 2.4(4) 0.8(4)
N(4) 14.6(5)  14.0(5)  19.8(5)  -2.3(4) 2.4(4) -1.4(4)
N(5)  14.5(5)  16.8(5)  17.9(5)  -2.2(4) 2.6(4) -2.7(4)
N(6)  15.0(5)  14.9(5)  12.0(5)  -0.5(4) 1.7(4) -0.6(4)

0(2) 34.0(5) 12.8(4)  18.4(5) 0.9(3) 10.5(4) -0.3(4)
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5. Reactividad de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 1,2,4-triazinas y 1,2,4-triazoles

Coordenadas de atomos de hidrégeno (x10*) y parametros de desplazamiento
isotrépico equivalente (A%x10°)

X y z U(eq)
H(3) 6127 1219 6541 22
H(4A) 9619 502 5715 18
H(4B) 8121 973 5562 18
H(22) 9627 1364 10593 23
H(23) 11225 1113 12059 25
H(24) 13360 406 11885 26
H(25) 13869 -67 10250 28
H(26) 12298 187 8776 24
H(28) 4809 -2090 5503 22
H(29) 2422 -2566 5758 27
H(30) 575 -1866 6484 27
H(31) 1091 -681 6952 25
H(32) 3463 -195 6701 21
H(91A) 1419 3751 5627 47
H(91B) 634 3453 6641 47
H(91C) 19 3217 5489 47
H(93) 2887 2836 6429 23
H(95A) 410 1907 5925 44
H(95B) 915 2148 7096 44
H(95C) 2008 1662 6437 44
H(2) 2676 2915 4617 32
H(04) 7150(20)  -1604(11) 5464(15) 39(5)
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5. Reactividad de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 1,2,4-triazinas y 1,2,4-triazoles

Angulos de torsién [°]

N(3)-C(2)-C(3)-CI(2) -46.69(16) C(30)-C(31)-C(32)-C(27) 0.17(19)
N(1)-C(2)-C(3)-CI(2) 133.38(11) C(28)-C(27)-C(32)-C(31) -0.29(18)
N(3)-C(2)-C(3)-Cl(1) 76.10(14) C(6)-C(27)-C(32)-C(31) -179.81(11)
N(1)-C(2)-C(3)-Cl(1) -103.83(12) N(3)-C(2)-N(1)-N(2) 1.37(14)
N(1)-C(4)-C(5)-N(5) -113.78(13) C3)-C2)}-N(1)-N(2)  -178.69(11)
N(1)-C(4)-C(5)-N(6) 64.96(15) N(3)-C(2)-N(1)-C(4)  -179.98(11)
N(2)-C(1)-C(21)-C(22)  -176.34(11) C(3)-C(2)-N(1)-C(4) -0.04(19)
N(3)-C(1)-C(21)-C(22) 0.16(18) C(5)-C(4)-N(1)-C(2) -83.10(15)
N(2)-C(1)-C(21)-C(26) -0.94(17) C(5)-C(4)-N(1)-N(2) 95.43(12)
N(3)-C(1)-C(21)-C(26)  175.56(11) N(3)-C(1)-N(2)-N(1) -0.38(13)
C(26)-C(21)-C(22)-C(23)  0.44(19) C(21)-C(1)-N(2)-N(1)  176.46(10)
C(1)-C(21)-C(22)-C(23)  175.87(12) C(2)-N(1)-N(2)-C(1) -0.58(12)
C(21)-C(22)-C(23)-C(24)  -0.1(2) C(4)-N(1)-N(2)-C(1)  -179.38(10)
C(22)-C(23)-C(24)-C(25)  -0.6(2) N(1)-C(2)-N(3)-C(1) -1.48(13)
C(23)-C(24)-C(25)-C(26)  0.9(2) C(3)-C(2)-N(3)-C(1) 178.59(12)
C(24)-C(25)-C(26)-C(21)  -0.6(2) N(2)-C(1)-N(3)-C(2) 1.16(13)
C(22)-C(21)-C(26)-C(25)  -0.11(19) C21)-C(1)-N(3)-C(2)  -175.57(11)
C(1)-C(21)-C(26)-C(25)  -175.62(12) N(6)-C(6)-N(4)-N(5) 0.16(14)
N(6)-C(6)-C(27)-C(32) -5.07(18) C(27)-C(6)-N(4)-N(5)  -178.62(11)
N(4)-C(6)-C(27)-C(32)  173.53(12) N(6)-C(5)-N(5)-N(4) -0.05(14)
N(6)-C(6)-C(27)-C(28)  175.43(12) C(4)-C(5)-N(5)-N(4) 178.77(11)
N(4)-C(6)-C(27)-C(28) -5.98(19) C(6)-N(4)-N(5)-C(5) -0.07(13)
C(32)-C(27)-C(28)-C(29)  0.35(19) N(4)-C(6)-N(6)-C(5) -0.18(13)
C(6)-C(27)-C(28)-C(29)  179.85(12) C(27)-C(6)-N(6)-C(5)  178.60(11)
C(27)-C(28)-C(29)-C(30)  -0.3(2) N(5)-C(5)-N(6)-C(6) 0.15(14)
C(28)-C(29)-C(30)-C(31)  0.1(2) Cl4)-C(5)-N(6)-C(6)  -178.68(11)
C(29)-C(30)-C(31)-C(32)  -0.1(2)

Enlaces de hidrégeno [Ay °]

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
C(3)-H(3)...N(6) 1.00 3.2586(16) 129.9
C(4)-H(4A)...N(5)#1 0.99 3.5066(16) 154.5
0(2)-H(2)...N(3)#2 0.84 2.9177(14) 168.7
N(4)-H(04)...0(2)#3 0.90(2) 2.7579(14)  172.6(18)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

#1 -x+2,-y,-z+1

#2 x-1/2,-y+1/2,2-1/2

#3 -x+1,-y,-z+1
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5. Reactividad de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 1,2,4-triazinas y 1,2,4-triazoles

5.7 COMPUESTOS PREPARADOS Y PROPIEDADES FiSICAS

5.7.1 3-ARIL-1,2,4-TRIAZINAS

3-Fenil-1,2,4-triazina (21a)

3-(4-Metilfenil)-1,2,4-triazina (21b)

3-(2-Metilfenil)-1,2,4-triazina (21c)

3-(4-Metoxifenil)-1,2,4-triazina (21d)

3-(4-Clorofenil)-1,2,4-triazina (21e)

3-(4-Fluorofenil)-1,2,4-triazina (21f)

_N
N
L
©)\N
21a

_N
N
)
N
H,CO
21d

_N
N
| /]
N
H,C
21b

_N
N N
| /]
N
Cl
21e

_N
N
P

N

CH,

21c

N'N\
P
N
F
21f

1. (°C
Clave | Purificacion Disolvente Apariencia fisica P (L': ) ) Rdto. (%)
it.
e . 52-54
21a | Cristalizacion Hexano Placas amarillas 4 80
(52-53)
o ) 106-108
21b | Cristalizacion Hexano Placas amarillas 1 82
(112-114)
.| Hexano / AcOEt . .
21c | Cromatografia (8:1) Aceite amarillo - 71
T ) 101-103
21d | Cristalizacién Hexano Placas amarillas 125 73
(99-103)
S , 110-113
21e | Cristalizacion Hexano Placas amarillas 125 76
(113-114)
| Hexano / AcOEt ) 99-101
21f | Cromatografia Placas naranjas 125 78
(4:1) (102-106)

Tabla 5.2 Método de purificacidn, propiedades fisicas y rendimientos de 3-aril-1,2,4-triazinas 21a-f
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5. Reactividad de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 1,2,4-triazinas y 1,2,4-triazoles

5.7.2 3-ARIL-5-DICLOROMETIL-1-(5-ARIL-1H-1,2,4-TRIAZOL-3-ILMETIL)-

1,2,4-TRIAZOLES

5-Diclorometil-3-fenil-1-(5-fenil-1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)-1,2,4-triazol (22a)

5-Diclorometil-3-(4-metilfenil)-1-[5-(4-metilfenil)-1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil]-1,2,4-triazol (22b)

5-Diclorometil-3-(2-metilfenil)-1-[5-(2-metilfenil)-1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil]-1,2,4-triazol (22c)

5-Diclorometil-3-(4-metoxifenil)-1-[5-(4-metoxifenil)-1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil]-1,2,4-triazol

(22d)

5-Diclorometil-3-(4-clorofenil)-1-[5-(4-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil]-1,2,4-triazol (22e)

5-Diclorometil-3-(4-fluorofenil)-1-[5-(4-fluorofenil)-1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil]-1,2,4-triazol (22f)

N-
N-NH
N-N N
/
[Zi)z/QNzk\Cch
22a
/ﬁgéy‘NH CHs
N-N N
/
Qe
CHs
22c
N-NH

N-NH

/’</
N/
N

N_
/
HsC
22b
N-
/**Q NH
N-N N
/
/1::)/*QN)\CHC| OCHs
HsCO
22d
N-NH

N-N
/
C i]/”LN%&\CHCb F
F
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5. Reactividad de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 1,2,4-triazinas y 1,2,4-triazoles

Clave | Purificacion Disolvente Apariencia fisica | p.f. (°C) | Rdto. (%)
. | Hexano / AcOEt . .
22a | Cromatografia (2:1) Placas beige 179-181 | 72/70
22b | Cristalizacién Isopropanol Polvo blanco 117-120 68
. | Hexano / AcOEt .
22¢ | Cromatografia (3:1) Polvo beige 167-169 61
. | Hexano / AcOEt .
22d | Cromatografia (2:1) Placas azul palido 55-58 69
.| Hexano / AcOEt .
22e | Cromatografia (3:1) Polvo verde pdlido | 187-190 67
.| Hexano / AcOEt ]
22f | Cromatografia (3:1) Agujas blancas 188-190 63

Tabla 5.3 Forma de purificacion, propiedades fisicas y rendimientos de 5-diclorometil-1-(1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)-
1,2,4-triazoles 22a-f

" Procedimiento por etapas
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5. Reactividad de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 1,2,4-triazinas y 1,2,4-triazoles

5.8 DATOS ESPECTROSCOPICOS

3-Fenil-1,2,4-triazina (21a)

CoH7N3 (157.17): Calculado C, 68.78; H, 4.49; N, 26.74; Encontrado C, 68.63; H, 4.36; N,
26.31; 'H RMN & (CDCls, 400 MHz): 7.52-7.57 (m, 3H), 8.54 (dd, 2H, J = 7.4 Hz, J = 1.7
Hz), 8.66 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 9.15 (d, 1H, J = 2.3 Hz); *C RMN & (CDCl;, 100.8 MHz):
128.21, 128.84, 131.80, 134.59, 147.66, 148.68, 164.12; HRMS (ESI) m/z: calculado
para (M+H)", 158.0713; Encontrado 158.0712; IR (KBr): 1599, 1547, 1524, 1451, 1401,
1359, 1312, 1171, 1084, 1042, 1026, 969, 873, 749, 688, 657, 563 cm ™.

3-(4-Metilfenil)-1,2,4-triazina (21b)

C10H9N3 (171.20): Calculado C, 70.16; H, 5.30; N, 24.54; Encontrado C, 70.21; H, 5.14;
N, 24.01; *H RMN & (CDCls, 400 MHz): 2.44 (s, 3H), 7.34 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 8.43 (d, 2H,
J=8.2 Hz), 8.63 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 9.12 (d, 1H, J = 2.3 Hz); **C RMN & (CDCl3, 100.8
MHz): 21.51, 128.17, 129.61, 131.87, 142.31, 147.40, 148.62, 164.18; HRMS (ESI) m/z:
calculado para (M+H)*, 172.0869; Encontrado 172.0866; IR (KBr): 1606, 1548, 1526,
1399, 1354, 1183, 1170, 1079, 1042, 1017, 975, 833, 792, 560 cm™.

3-(2-Metilfenil)-1,2,4-triazina (21c)

C10H9N3 (171.20): Calculado C, 70.16; H, 5.30; N, 24.54; Encontrado C, 70.02; H, 5.15;
N, 24.27; *H RMN & (CDCl3, 300 MHz): 2.60 (s, 3H), 7.33-7.46 (m, 3H), 7.94 (d, 1H, J =
7.6 Hz), 8.71 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 9.18 (d, 1H, J = 2.4 Hz); *C RMN & (CDCl;, 75.4 MHz):
21.22,126.12, 130.49, 130.86, 131.57, 134.83, 138.01, 146.98, 148.18, 167.27; HRMS
(ESI) m/z: calculado para (M+H)*, 172.0869; Encontrado 172.0875; IR (neto): 3062,
3024, 2963, 2926, 1604, 1540, 1522, 1491, 1436, 1401, 1353, 1075, 1041, 970, 865,
814, 757, 721, 651, 629 cm™.

3-(4-Metoxifenil)-1,2,4-triazina (21d)

C10H9N30 (187.20): Calculado C, 64.16; H, 4.85; N, 22.45; Encontrado C, 64.01; H, 4.70;
N, 22.33; 'H RMN & (CDCl3, 300 MHz): 3.90 (s, 3H), 7.04 (d, 2H, J = 9.0 Hz), 8.50 (d, 2H,
J=9.0 Hz), 8.60 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 9.08 (d, 1H, J = 2.4 Hz); *C RMN & (CDCl;, 75.4
MHz): 55.39, 114.25, 127.14, 130.00, 147.01, 148.57, 162.71, 163.92; HRMS (ESI) m/z:
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5. Reactividad de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 1,2,4-triazinas y 1,2,4-triazoles

calculado para (M+H)*, 188.0818; Encontrado 188.0820; IR (KBr): 1607, 1579, 1543,
1523, 1463, 1398, 1354, 1325, 1305, 1290, 1255, 1187, 1174, 1108, 1082, 1039, 1024,
974, 884, 840, 804, 752, 595, 566 cm™.

3-(4-Clorofenil)-1,2,4-triazina (21e)

CoH6CIN3 (191.62): Calculado C, 56.41; H, 3.16; N, 21.93; Encontrado C, 56.23; H, 3.07;
N, 21.69; 'H RMN & (CDCl3, 300 MHz): 7.51 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 8.49 (d, 2H, J = 8.8 Hz),
8.67 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 9.17 (d, 1H, J = 2.4 Hz); **C RMN & (CDCl;, 75.4 MHz): 129.17,
129.56, 133.10, 138.27, 147.77, 148.71, 163.36; HRMS (ESI) m/z: calculado para
(M+H), 192.0323; Encontrado 192.0326; IR (KBr): 1596, 1577, 1547, 1525, 1489, 1416,
1399, 1365, 1350, 1175, 1159, 1093, 1076, 1043, 1012, 977, 844, 796, 788, 707, 559,
500 cm™.

3-(4-Fluorofenil)-1,2,4-triazina (21f)

CoHgFN3 (175.16): Calculado C, 61.71; H, 3.45; N, 23.99; Encontrado C, 61.85; H, 3.61;
N, 23.45; *H RMN & (CDCl3, 400 MHz): 7.22 (t, 2H, J = 8.7 Hz), 8.56 (dd, 2H, J = 9.0 Hz, J
= 5.4 Hz), 8.66 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 9.16 (d, 1H, J = 2.4 Hz); **C RMN & (CDCl;, 100.8
MHz): 116.00 (d, J = 21.2 Hz), 130.53 (d, J = 9.1 Hz), 130.82 (d, J = 2.0 Hz), 147.58,
148.70, 163.32, 165.33 (d, J = 253.0 Hz); HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)",
176.0619; Encontrado 176.0610; IR (KBr): 1601, 1524, 1506, 1403, 1354, 1220, 1157,
1099, 1079, 1040, 1010, 977, 845, 799, 758, 585, 562 cm™.

5-Diclorometil-3-fenil-1-(5-fenil-1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)-1,2,4-triazol (22a)

C1sH14CIoNg (385.25): Calculado C, 56.12; H, 3.66; N, 21.81; Encontrado C, 56.01; H,
3.83; N, 21.54; *H RMN & (CDCl3, 300 MHz): 5.70 (s, 2H), 7.26 (s, 1H), 7.31-7.38 (m,
6H), 7.80-7.83 (m, 2H), 7.94-7.97 (m, 2H), 12.90 (s ancho, 1H); *C RMN & (CDCls, 75.4
MHz): 46.77, 59.95, 126.43, 127.00, 128.52, 128.99, 129.57, 129.76, 130.60, 152.79,
156.63, 157.87, 161.31; HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)*, 385.0730; Encontrado
385.0727; IR (KBr): 3177, 1562, 1503, 1483, 1466, 1443, 1397, 1345, 1323, 1301, 1284,
1151, 1134, 1105, 1026, 987, 850, 813, 789, 762, 726, 710, 690 cm ™.
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5. Reactividad de 5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 1,2,4-triazinas y 1,2,4-triazoles

5-Diclorometil-3-(4-metilfenil)-1-[5-(4-metilfenil)-1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil]-1,2,4-
triazol (22b)

C,0H18CloNg (413.30): Calculado C, 58.12; H, 4.39; N, 20.33; Encontrado C, 58.27; H,
4.52; N, 20.03; "H RMN & (CDCls, 300 MHz): 2.34 (s, 6H), 5.70 (s, 2H), 7.16 (d, 4H, J =
7.4 Hz), 7.28 (s, 1H), 7.77 (d, 2H, J = 7.1 Hz), 7.92 (d, 2H, J = 7.6 Hz), 14.37 (s ancho, 1H);
3C RMN & (CDCl3, 75.4 MHz): 21.31, 46.97, 60.28, 124.96, 126.53, 126.62, 127.38,
129.24, 129.65, 139.70, 140.72, 152.82, 156.56, 158.35, 161.58; HRMS (ESI) m/z:
calculado para (M+H)*, 413.1043; Encontrado 413.1056; IR (KBr): 3131, 1618, 1511,
1483, 1445, 1400, 1335, 1126, 1103, 1021, 985, 950, 848, 827, 746, 735, 511 cm™.

5-Diclorometil-3-(2-metilfenil)-1-[5-(2-metilfenil)-1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil]-1,2,4-

triazol (22c¢)

CaoH1sCl;Ng (413.30): Calculado C, 58.12; H, 4.39; N, 20.33; Encontrado C, 58.13; H,
4.46; N, 20.02; *H RMN & (CDCl, 400 MHz): 2.47 (s, 3H), 2.57 (s, 3H), 5.76 (s, 2H), 7.17-
7.33 (m, 7H), 7.56 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.88 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 11.42 (s ancho, 1H); *C
RMN & (CDCl3, 100.8 MHz): 20.86, 21.53, 47.05, 60.30, 125.73, 126.16, 126.98, 129.04,
129.24, 129.27, 129.61, 130.25, 131.15, 131.47, 137.19, 137.35, 152.05, 156.65,
158.12, 162.05; HRMS (ESI) m/z: calculado para (M+H)", 413.1043; Encontrado
413.1023; IR (KBr): 3129, 1607, 1559, 1505, 1481, 1456, 1400, 1329, 1286, 1267, 1144,
1091, 1049, 988, 857, 785, 736 cm .

5-Diclorometil-3-(4-metoxifenil)-1-[5-(4-metoxifenil)-1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil]-1,2,4-
triazol (22d)

C,0H18CINgO, (445.30): Calculado C, 53.94; H, 4.07; N, 18.87; Encontrado C, 53.89; H,
4.33; N, 18.43; *H RMN & (CDCls, 300 MHz): 3.73 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 5.64 (s, 2H), 6.76-
6.83 (m, 4H), 7.27 (s, 1H), 7.69 (d, 2H, J = 8.9 Hz), 7.85 (d, 2H, J = 8.9 Hz), 12.67 (s
ancho, 1H); 3CRMN 6 (CDCl3, 75.4 MHz): 46.75, 55.23, 60.05, 113.83, 114.33, 119.28,
122.35, 127.92, 127.97, 152.60, 156.86, 157.37, 160.76, 161.17, 161.36; HRMS (ESI)
m/z: calculado para (M+H)*, 445.0941; Encontrado 445.0939; IR (KBr): 3118, 1614,
1507, 1481, 1450, 1436, 1400, 1254, 1176, 1030, 838, 793, 753 cm™.
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5-Diclorometil-3-(4-clorofenil)-1-[5-(4-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil]-1,2,4-
triazol (22e)

C1sH12ClsNg (454.14): Calculado C, 47.60; H, 2.66; N, 18.51; Encontrado C, 47.93; H,
2.78; N, 18.13; *H RMN & (CDCls, 400 MHz): 5.76 (s, 2H), 7.19 (s, 1H), 7.32-7.35 (m,
4H), 7.79 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.91 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 12.25 (s ancho, 1H); *C RMN &
(CDCl;, 100.8 MHz): 46.71, 59.93, 126.41, 127.76, 127.87, 128.23, 128.90, 129.29,
136.01, 136.69, 153.04, 155.50, 158.22, 160.67; HRMS (ESI) m/z: calculado para
(M+H)*, 452.9950; Encontrado 452.9943; IR (KBr): 3137, 1607, 1504, 1476, 1438, 1401,
1273, 1125, 1114, 1093, 1015, 989, 836, 806, 738, 510 cm ™.

5-Diclorometil-3-(4-fluorofenil)-1-[5-(4-fluorofenil)-1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil]-1,2,4-
triazol (22f)

C1sH12CloF2Ng (421.23): Calculado C, 51.32; H, 2.87; N, 19.95; Encontrado C, 51.00; H,
2.98; N, 19.23; 'H RMN & (CDsCN, 400 MHz): 5.64 (s, 2H), 7.16-7.23 (m, 4H), 7.43 (s,
1H), 7.95 (m, 2H), 8.03 (dd, 2H, J = 8.9 Hz, J = 5.5 Hz), 12.33 (s ancho, 1H); *C RMN &
(CDsCN, 100.8 MHz): 48.00, 61.03, 116.65 (d, J = 22.2 Hz), 116.97 (d, J = 21.0 Hz),
124.07 (d, J = 3.4 Hz), 127.61 (d, J = 2.9 Hz), 129.22 (d, J = 8.6 Hz), 129.62 (d, J = 9.0 Hz),
154.37, 156.24, 159.09, 161.30, 164.59 (d, J = 246.8 Hz), 164.79 (d, J = 251.7 Hz); HRMS
(ESI) m/z: calculado para (M+H)®, 421.0541; Encontrado 421.0530; IR (KBr): 3117,
1613, 1514, 1493, 1477, 1440, 1399, 1239, 1215, 1159, 1127, 1112, 991, 857, 845, 810,
798, 744, 604, 535 cm’*,
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6. Resumen y conclusiones

1. Origen y fundamento de la tesis.

Los trabajos recogidos en la presente memoria se integran en un amplio
proyecto de investigacion del grupo de Electroquimica Orgdnica de la Universidad de
Murcia sobre nuevos métodos de preparacion de compuestos heterociclicos a partir de

derivados del cloral.

En nuestro caso, se han desarrollado rutas sintéticas que arrancan de derivados
primarios del cloral obtenidos mediante reacciones con acetofenonas, benzoilacetato
de etilo, y benzamidas. Partiendo de estos derivados se llega a intermedios clave en el
proceso de sintesis, donde el grupo triclorometilo aportado por el cloral desempeiia un

papel fundamental.
2. Se describe un nuevo método de sintesis de 2,4-diarilpirimidinas.

Las reacciones de 2,2,2-tricloroetilidenacetofenonas 3 con benzamidinas
proporcionan 2,6-diaril-6-hidroxi-4-triclorometil-1,4,5,6-tetrahidropirimidinas 4. La
estructura de uno de estos compuestos: (4RS,6RS)-6-(4-clorofenil)-2-fenil-6-hidroxi-4-
triclorometil-1,4,5,6-tetrahidropirimidina  4b, ha sido determinada mediante
cristalografia de rayos X. Estas sustancias son deshidratadas para dar 2,4-diaril-6-
triclorometil-1,6-dihidropirimidinas 5, cuyas caracteristicas estructurales han sido
determinadas por difraccion de rayos X de 2-fenil-4-(4-nitrofenil)-6-triclorometil-1,6-
dihidropirimidina 5d. El tratamiento de los productos 5 con terc-butéxido potasico
origina una eliminacién de cloroformo para dar las correspondientes 2,4-
diarilpirimidinas 6, que también han sido analizadas mediante cristalografia de rayos X
de 4-(2-naftil)-2-(3-nitrofenil)pirimidina 6m. Todas las reacciones implicadas en la ruta
de sintesis presentan rendimientos elevados. No se han encontrado precedentes

bibliograficos para los compuestos 4y 5.

Este proceso de sintesis, en etapas, también se presta a ser practicado segin un
protocolo “one-pot” que proporciona directamente los compuestos 6 con

rendimientos entre moderados y buenos.
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6. Resumen y conclusiones

3. Se describe la primera sintesis de 5-aril-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-

b]pirazol-6-onas.

La reaccion entre 4,4,4-triclorocrotonato de etilo 8 e hidracina conduce a 5-
triclorometil-3-pirazolidona 9, que al ser tratada con arilisocianatos origina 1-
arilaminocarbonil-5-triclorometil-3-pirazolidonas 10, cuya reduccidn electroquimica los
convierte en 1l-arilaminocarbonil-5-diclorometil-3-pirazolidonas 11. Estas sustancias
reaccionan con terc-butéxido potasico para dar las correspondientes 5-aril-2-hidroxi-
4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-onas 12. La estructura de uno de estos compuestos:
5-fenil-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona 12a, ha sido determinada

mediante cristalografia de rayos X.

Todas las reacciones implicadas en la ruta de sintesis presentan rendimientos
elevados y, a excepcion de 8, no se ha encontrado precedentes bibliograficos para

ninguno de los compuestos implicados.

Se ha realizado un estudio computacional esclarecedor del mecanismo de
reduccion electroquimica de los compuestos 10 y de la evolucidon quimica del

intermedio diclorocarbanidnico electrogenerado.

4. Se describe la primera sintesis de 2-aril-6-(4-toluenosulfonil)-6,7-

dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazol-5-onas.

La reaccion de cloralamidas 14 con pentacloruro de fosforo genera
tetracloroetil-derivados 15, cuya reduccion electroquimica proporciona 2,2-
diclorovinilamidas 16. Otro proceso de cloracidn sobre las sustancias 16 conduce a los
correspondientes cloruros de 2,2-diclorovinilimidoilo 17, que al ser tratados con
hidracina dan 5-diclorometil-A%1,2,4-triazolinas 18, a partir de las que se preparan
ureido-derivados 19 por reacciéon con tosilisocianato. Finalmente, los compuestos 19
se tratan con diisopropiletilamina para dar dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazolonas 20.
La estructura de uno de estos compuestos: 2-(4-clorofenil)-6-(4-toluenosulfonil)-6,7-
dihidroimidazo[1,5-b][1,2,4]triazol-5-ona 20e, ha sido determinada mediante

cristalografia de rayos X.

424



6. Resumen y conclusiones

Todas las reacciones implicadas en la ruta de sintesis presentan elevados
rendimientos, excepto en el caso de la formacion de los productos finales 20 que son
moderados. No se han encontrado precedentes bibliograficos para los compuestos 19

y 20.

5. Se ha estudiado en profundidad el comportamiento de 3-aril-5-diclorometil-

A’-1,2,4-triazolinas 18 frente a bases fuertes y débiles.

Las 5—dic|orometiI—A2—1,2,4—triazo|inas 18 reaccionan rapidamente con terc-
butéxido potasico y otras bases fuertes para dar 3-aril-1,2,4-triazinas 21, siendo la
primera vez que se observa un proceso de expansion de anillo directo de triazolina a
triazina. Sin embargo, al sustituir la base fuerte por otra mucho mds débil, como
trietilamina, se obtienen 3-aril-5-diclorometil-1-(5-aril-1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)-1,2,4-
triazoles 22, compuestos previamente desconocidos cuya estructura ha sido
corroborada mediante cristalografia de rayos X de 5-diclorometil-3-fenil-1-(5-fenil-1H-

1,2,4-triazol-3-ilmetil)-1,2,4-triazol 22a.

Estos hechos experimentales, analizados junto con los resultados de calculos
computacionales, llevan a la conclusién de que la reaccién con base fuerte
desencadena en 18 una rapida desprotonacién seguida de un ataque interno sobre el
grupo diclorometilo para dar intermedios ciclicos de tres miembros, altamente
tensionados, que finalmente evolucionan hacia las triazinas 21. Por otra parte, en caso
de no producirse la ionizaciéon inicial (por la debilidad de la base), interviene un
proceso de oxidacién de triazolina a triazol provocado por el oxigeno atmosférico. Tras
la oxidacién, el triazol, siendo mucho mds acido que la triazolina, puede ser
desprotonado por la trietilamina, generando un anién nucledfilo que ataca

intermolecularmente al grupo diclorometilo de 18.
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