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1. Introduccion

1.1 ANTECEDENTES Y FINALIDAD DE LA TESIS.

Actualmente el estudio de la sintesis y propiedades de los compuestos
heterociclicos es uno de los grandes objetivos de la quimica organica. Dentro de los
heterociclos, los compuestos nitrogenados, por su amplia difusién en la naturaleza y

por su importancia biolégica y farmacoldgica, estan recibiendo gran atencién.

Desde hace algunos afios nuestro grupo viene trabajando en el desarrollo de
nuevos métodos de sintesis de sustancias heterociclicas nitrogenadas basados en la
quimica del cloral. Como se ilustrard mds adelante, por su peculiar reactividad y por su
economia, el cloral es una materia prima altamente atractiva para ser utilizada en
sintesis de sustancias organicas en general, tanto a nivel industrial como de

laboratorio.

Los principales avances que hasta ahora hemos conseguido, incluyendo los
resultados de esta tesis doctoral, han sido en la sintesis de heterociclos nitrogenados,
aunque cabe decir que otros miembros del grupo ya se estan esforzando en la
extension de las estrategias sintéticas mds consolidadas hacia la generacién de

heterociclos con otros heterodatomos.

Las primeras aportaciones en esta linea de investigacion, iniciada por el Grupo
de Electroquimica Orgdanica 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, basandose en la reduccién electroquimica de derivados de

cloralamidas.

En una segunda tesis,” 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
nuevos métodos de sintesis de 2-pirazolinas, 2-isoxazolinas, dihidroimidazopirazolonas

y dihidropirazolooxazinas.

En otra tercera tesis, el Dr. Alarcén Belmonte® siguid con el trabajo
desarrollando nuevos métodos de sintesis de diarilpirimidinas, 1,2,4-triazinas, y 1,2,4-

triazoles. También abordd la sintesis de sustancias heterociclicas con anillos
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1. Introduccion

fusionados, tales como hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas y dihidroimidazo[1,5-

b][1,2,4]triazolonas.

Asimismo, la realizacidn de tres tesis de master*’ también han contribuido al

afianzamiento de esta versatil linea de investigacion basada en la quimica del cloral.

En la presente cuarta 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
dinamica de la investigacidn aqui realizada se apoya en varias ventajas encontradas en

la quimica del cloral:

e El cloral, al reaccionar con acetofenonas, B-cetoésteres y amidas, proporciona

derivados portando un grupo triclorometilo con actividad electréfora.

e El grupo 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 eliminacién integra del mismo o,

alternativamente, asociadas a eliminaciones de cloruro de hidrégeno.

Sobre estos dos pilares hemos desarrollado la sintesis de diferentes clases 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.

Para resolver algunos interrogantes tedricos y mecanisticos, surgidos a raiz de
ciertas observaciones experimentales, se ha contado con la ayuda de célculos

computacionales DFT.

Como ya hemos sefialado, este trabajo forma parte de un proyecto mas amplio,
ya bastante consolidado, 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
sitia en una posicién idénea para acceder a sustancias heterociclicas de dificil o
imposible preparacién por otras vias. Aparte de las propias tesis doctorales y de
master citadas, gran parte del trabajo del grupo en esta materia se encuentra

publicado en diversas revistas internacionales de amplia difusion.®*
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El interés de este amplio proyecto de investigacion, en el que se enmarca la

presente tesis, queda justificado por dos razones fundamentales:

e El cloral es una materia prima industrial de primer orden que se prepara
industrialmente por cloracion directa del etanol, por lo que se trata de un

compuesto de partida asequible y econdmico.

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

molécula un centro polihalogenado con una alta potencialidad sintética.

El Esquema 1.1 proporciona una perspectiva global de los logros del trabajo

preparativo efectuado para esta tesis, donde el cloral ocupa una posicién central:

o} )O\H NH,
NH NH, HNJ\NH N/JN N)\lN
NS
Ar N7 CCly Ar/k\N CCly Ar)\N Ar” N7 CHCl,
\_ 5 7 8 6
7 C o
N-N" "N-R CAPITULO II PR )—CHCl,
/ Ar N
HO™ N\ H
28 13
5 > =
o o} o
S 3 3 o
N< -R = J = | )=
NN E Cl,C”~ ~H = < /)—CHCl,
U ULEDEE 2
CHCI, (S] cloral (8] 14
27
OH OH
Ho 5 ] N" HN
N- )\N/R CAPITULO IV | )\
o} N R Ar” N7 CCly
A \_ H
cCly _/ - N N 9
26 N|/ A
Ar =
20

Esquema 1.1 Compuestos preparados.
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Familia heterociclica Clave Compuestos preparados

5 N-(1-amino-2,2,2-tricloroetil)benzamidinas
E 6 2-Amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas
2 1,3,5-Triazinas
‘5 7 6-Aril-4-triclorometil-3,4-dihidro-1,3,5-triazin-2(1H)-onas
o

8 4-Aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas
- 9 N'-hidroxi-N-hidroxilaminoalquilbenzamidinas
o
é‘ 1,2,4-Oxidazoles 13 3-Aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas
=
3 14 3-Aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazoles
2
o
§ Piridazinas 20 3-Arilpiridazinas
5
S 26 1-Alquilaminocarbonil-5-triclorometil-3-pirazolidonas
o Pirazolidonas
§ 27 1-Alquilaminocarbonil-5-diclorometil-3-pirazolidonas
=
S Imidazopirazoles 28  5-Alquil-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-onas

Tabla 1.1 Compuestos preparados.

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

preparacién mediante otros procedimientos.

b) Los demas agentes quimicos empleados son reactivos comerciales y econdmicos

gue protagonizan reacciones faciles y eficaces.

1.2 OBIJETIVOS 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 mas generales de la

metodologia electrosintética y de la reactividad del cloral.

En el segundo capitulo comienza el trabajo experimental con el desarrollo de la

sintesis de derivados de 1,3,5-triazinas (Esquema 1.2). La elevada reactividad del cloral
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1 propicia reacciones faciles y rentables para la formacién cloralamidas®'??%%%* 3

cuya cloracién con una mezcla de pentacloruro de fésforo y oxicloruro de fésforo
proporciona cloruros de N-(1,2,2,2-tetracloroetil)bencimidoilo® 4. Estos intermedios
reaccionan con guanidina dando lugar, directa y eficazmente, a previamente
desconocidas 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas 6 a través de un proceso
globalmente asociado a la eliminacién de tres equivalentes de cloruro de hidrégeno.
Por otro lado, los compuestos 4 se han tratado con amoniaco proporcionando
N-(1-amino-2,2,2-tricloroetil)benzamidinas 5, que al reaccionar con fosgeno dan lugar
a las correspondientes 6-aril-4-triclorometil-3,4-dihidro-1,3,5-triazin-2(1H)-onas 7,
compuestos que tratados con terbutdxido potdsico originan las respectivas 4-aril-2-

hidroxi-1,3,5-triazinas 8 (Esquema 1.2).

0 ArCONH, O OH PCI5/POCl, cl ¢l
2 s L

H™ >CCly Ar” N7 CCl Ar” N7 ccl,

1 3 4

cocl,

Esquema 1.2 Sintesis de triazinas.

El tercer capitulo se dedica al desarrollo de la primera sintesis de 3-aril-5-
diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas 13, que se ha llevado a cabo a través de una ruta que
parte de cloralamidas 3, las cuales son halogenadas para dar los intermedios 10, cuya
reduccion electroquimica conduce a las respectivas N-(2,2-diclorovinil)benzamidas 11.
El tratamiento de los compuestos 11 con pentacloruro de fésforo los transforma en los
correspondientes cloruros de imidoilo 12, que al reaccionar con hidroxilamina dan
lugar a las nuevas oxadiazolinas 13. Este estudio se concluyd comprobando que los

compuestos 13 se transforman facilmente en los respectivos oxadiazoles 14 por

7
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oxidacién con didxido de manganeso. Cabe indicar que en un primer momento se
intentd formar el anillo heterociclico de oxadiazoles a partir de los compuestos 4 por
reaccidon con hidroxilamina. Sin embargo, tras varios intentos se comprobé la realidad
estaba muy lejos de lo esperado, ya que se formaban los compuestos 9 probablemente
debido a una similar reactividad de los centros electréfilos en los intermedios 4. En
contrapartida, se decidié abordar la sintesis a partir de los compuestos 12, ya que
éstos poseen dos centros electrofilos de actividad bien diferenciada que posibilitarian

ataques nucledfilos selectivos tal como se demostré experimentalmente (Esquema

1.3).
LOH OH
PCls Cl Cl NH,OH N| HN
- A PPS
Ar N~ "CCl; Ar H CCly
4 9
j\ ArCé)NHz o oH
_ 2 . |
H™ "CCls Ar)Lu)\CCIQ,
1 3
Cloral
PCly Q  Cl 201"
—_— P
T Ar N 7CCls 2 Ar~ "N” =ccl,
10 11
PCls
N—O MnO, N—O NH,OH o

)l\ //I\ Ar)l\ /K - HCI Ar)\\N/%CCb

Esquema 1.3 Sintesis de 3-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas y 3-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazoles.

En el cuarto capitulo se da cuenta de un estudio comparativo entre el
comportamiento quimico, frente a bases fuertes y débiles, de 3-aril-5-diclorometil-2-
pirazolinas 19 derivadas de cloralacetofenonas 16 y diclorometiltriazolinas 19’
derivadas de cloralamidas (Esquema 1.4). El objetivo de la investigacidon desarrollada
era profundizar en el conocimiento de un nuevo tipo de proceso de expansion de anillo
puesto de manifiesto a raiz del desarrollo de esta tesis y otra anterior.> En ambos casos

las expansiones se han encontrado asociadas a procesos de aromatizaciéon por doble
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eliminacion de cloruro de hidrégeno. Los resultados experimentales se han

complementado y encontrado coherentes con cdlculos computacionales DFT.

1
Ar CH
0 1 3 O OH 0
15 - H,0
- = /
H)kccb Ar1MCCI3 T Ay CCl,
1 16 17
Cloral
-2e, HY
NNs Basefuerte = N—NH NH,NH, 0
I - I -
A NF Ar CHCI, Ar; ~ccl,
20 19 18
N
-2 HCl N| X
———
Ar =
20
N—NH

[0] N-N r
N—NH -2 HCl Ar/u\CHCIZ
Ar/QN)\CHCIZ 21
o

Esquema 1.4 Reactividad de 3-aril-5-diclorometil-2-pirazolinas frente a bases fuertes y débiles.

En el capitulo quinto se sintetizan 3-pirazolidonas 24 y se describen las
transformaciones implicadas en su conversion en hidroxidihidroimidazo[1,5-
b]pirazolonas 28. El cloral da muestras de su elevada electrofilia reaccionando con
benzoilacetato de etilo 22 para dar 4,4,4-triclorocrotonato de etilo®*?® 23, que
reacciona con hidracina proporcionando el producto 24, el cual se ha empleado para la
preparacion de los ureido-derivados previamente desconocidos 26 por tratamiento
con alquilisocianatos. La reduccion electroquimica en medio prético de los compuestos

26 incide selectivamente sobre el grupo triclorometilo transformandolo en
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diclorometilo. Los derivados resultantes 27, también nuevamente desconocidos,
presentan una disposicion estructural adecuada para promover su conversion en
nuevas 5-alquil-2-4,5-hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-onas 28 a través de un
proceso de ciclacién con subsecuente bisdeshidrohalogenacién promovida en medio

basico (Esquema 1.5).

22 NH,NH,
R - EtO)J\/\CCIg, ——— A ~ca,

1 23 24
Cloral
RNCO
25
(0] O

Esquema 1.5 Sintesis de 5-alquil-2-4,5-hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-onas.

Finalmente, en el capitulo sexto se presenta un resumen y las conclusiones de

esta tesis.

En todos los casos, y al comienzo de cada capitulo, se ha realizado una revisién
bibliogréfica 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 las citas que aparecen a lo largo del mismo. También se ha incluido un apartado
«caracteristicas espectroscépicas», donde se resefian los rasgos principales de cada
serie de compuestos preparados, asi como otro apartado «datos espectroscépicos» de
todas las sustancias sintetizadas. A modo ilustrativo, se incluyen espectros de 'H 'y B3¢
RMN, masas e IR de un compuesto representativo de cada serie. Ademas, se incluye al
menos un analisis cristalografico por difraccion de rayos X, a fin de dejar constancia de
las caracteristicas estructurales de los nuevos compuestos sintetizados. También se ha

incluido un apartado «compuestos preparados y propiedades fisicas», donde se

10
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especifica la forma de purificacion, apariencia fisica, punto de fusion y el rendimiento
obtenido para cada una de las sustancias preparadas. Por ultimo, en cada capitulo se
ha incluido un apartado «experimental» donde se describen detalladamente los
distintos protocolos de laboratorio seguidos en la preparacién de cada serie de

compuestos.

A cada compuesto se le ha asignado una clave numérica, en negrita, con el fin
de referenciarlo adecuadamente a lo largo de la memoria. 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 Esquema 1.6 proporciona una vision global del trabajo realizado.

Respecto a los calculos computacionales, todos ellos se han llevado a cabo con

el paquete de software Spartan’16 al nivel B3LYP/6-31G(d) de teoria.

A fin de facilitar la organizacion y consulta de la bibliografia, cada capitulo va

acompafiado de una relacién de referencias citadas en el mismo.

11
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Esquema 1.6
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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 maltiples finalidades sintéticas.? Se trata de
un aldehido muy reactivo debido a la existencia de dos centros electréfilos contiguos
en la molécula: los grupos carbonilo y triclorometilo que experimentan reacciones con
nucledfilos. 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 reaccion. Aqui no se pretende analizar en profundidad
la reactividad del cloral, pero parece conveniente resefiar los aspectos mas 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
solido estable. Una de las razones principales de esta peculiar estabilidad se atribuye a

dos puentes de hidrégeno intramoleculares.

Figura 1.1

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 formacidon 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 utilizacidon de catalizadores.

El cloral también reacciona con aminas alifaticas de basicidad relativamente
fuerte, proporcionando las correspondientes formamidas a la vez que se genera

cloroformo. Esta reaccidn constituye uno de los mejores métodos de formilacién de

13
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aminas. Dependiendo de la amina utilizada y de las condiciones de reaccidén se

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

Existen numerosos estudios sobre la interaccidn de cloral con amidas primarias.

Estas reacciones suelen dar lugar a los correspondientes aductos de adicidon

denominados “cloralamidas”, cuyas aplicaciones electrosintéticas han sido
8,10-12,14,17

extensamente estudiadas por nuestro grupo de investigacion, Yy 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

3031 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
propidnico) 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 sefialar 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

. . . . .~ 15,18-2
han sido ampliamente desarrolladas por nuestro grupo de investigacién.>*#%

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

fosfonato-derivados para generar olefinas.”*%

Estos tipos de reacciones se ha aplicado

de manera similar a compuestos 1,3-dicarbonilicos para dar las correspondientes
- 2 .e . sy

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 sélo es importante la actividad biolégica del cloral, sino también la de

14



1. Introduccion

muchos de sus derivados, hecho que abre un amplio abanico de posibilidades en la

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

En conclusién, 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 investigacién.
1.4 ELECTROQUIMICA Y SINTESIS ORGANICA.

La Electroquimica Orgdnica es hoy una realidad bien afianzada y extendida a
todos los campos de la Quimica Organica. 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
posibilidad de superar ciertas limitaciones de la “quimica organica convencional”, pues
ofrecen reacciones altamente selectivas, asi como ventajas econdmicas vy
medioambientales asociadas a la utilizacion de la electricidad como un “reactivo” de
bajo coste y que no produce residuos. No obstante, cabe sefialar que a escala
industrial esta metodologia no se encuentra suficientemente desarrollada, y que los

mayores problemas por resolver son fundamentalmente de caracter tecnoldgico.

Una de las lineas de investigacion del grupo de Electroquimica Organica de la
Universidad de Murcia se dedica al desarrollo de nuevos métodos de sintesis mediante

8,10-12,14,15,17-20,141-156 .z
En la reduccidn

reduccion catddica de compuestos halogenados.
electroquimica de halogenuros orgdnicos estan implicadas transferencias electrénicas
(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

15
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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 participacidn de los halogenuros organicos en electrosintesis, es
como agentes electrofilos frente a especies nucledfilas electrogeneradas por via
catddica. 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. 7163

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

conjugacién de diversos factores:

» Naturaleza del sustrato: |la capacidad de las sustancias orgdnicas para experimentar
procesos de transferencia electrénica viene influida por la presencia o ausencia de
grupos electréforos. En general, la presencia de grupos electroaceptores facilita la

reduccidn, mientras que los electrodadores la dificulta.

= Sistema disolvente-electrolito soporte (D.E.S.): debido a que los disolventes
habituales son poco conductores es preciso afadirles 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 elevacién de temperatura produce un incremento de la velocidad
de electrdlisis. En todos los casos donde participen etapas quimicas acopladas, la
temperatura puede incidir notablemente sobre la naturaleza y distribucién de los
productos de reaccion. A temperaturas relativamente altas se presentan
dificultades técnicas para retener componentes voldtiles en la célula

electroquimica.

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

eleccidn del material electrédico son los siguientes:
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e Sobretension de hidrogeno: esta variable influye notablemente sobre el

limite de potencial catddico que puede alcanzarse sin alteracién del D.E.S.

e Adsorcion: 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
utilizacién 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 1.7). Los estudios mecanisticos sobre estas reacciones
indican que no existe una ruta Unica que pueda englobar todos los procesos de
reduccion,'® no obstante hay coincidencia en que los intermedios electrogenerados

99165167 Epy algunos casos se han

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

anteriormente citados.

"
—— R-H
+e Y
R-X ——f— R +X
R-
- R_
+e
R=X, R-R
+2e v
Hg L > R +X~

L— > R-H

M te . X2 . t2e _,
R-Hg-X —— R-Hg + X~ — R-Hg-R + Hg —— 2R +Hg

Esquema 1.7 Productos e intermedios generados por transferencia electrénica en halogenuros organicos
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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

dtomos de halégeno son sustituidos por otros tantos de hidrégeno. 1”2

Dado que los
potenciales de reduccidn son mas negativos conforme disminuye el nimero atomos de
halégeno,40 en muchos casos pueden obtenerse productos mas o menos reducidos por
seleccion del potencial del electrodo de trabajo. Asi, grupos triclorometilo (Esquema
1.8) pueden ser reducidos selectivamente para dar derivados con menor grado de

halogenacion.!”® La formacion de los productos de reaccién ocurre por generacion y

ulterior protonacién de los correspondientes intermedios carbanidnicos.

E,
——+> R4 C-CH; =—

H+

E
RsC—CXs —TZ» RC-CHX  H* | E

Es
H—+> R3C_CHX2 —

Esquema 1.8 Reduccidn selectiva de polihalogenuros geminales en medio prético a diferentes potenciales.

Cuando estos compuestos son reducidos en condiciones aprdticas (Esquema
1.9) pueden obtenerse productos de acoplamiento (formacién de enlace C-C),

originados por ataque de los carbaniones electrogenerados sobre las moléculas

174

progenitoras. También se ha observado que los intermedios carbanidnicos

. .. . s . . . 175,1
evolucionan (a-eliminacién de aniones haluro) hacia especies carbeno.*’>7®

—> R-C-X —=

R—CXg—— R—CXy——

— = R-CX,—CX,-R + X

R-CX,

——> R-CX;—R + CX;

Esquema 1.9 Productos de acoplamiento y carbenos generados por reduccion electroquimica en medio aprotico.
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En el caso de polihaluros vecinales, la reduccién implica la formacion de una
olefina por transferencia de dos electrones y eliminacién de dos iones haluro
(Esquema 1.10). El mecanismo de la reaccidn es concertado, de forma que dos enlaces

carbono-halégeno son fragmentados progresivamentem’178

y simultdneamente va
generandose un enlace it (C=C). En ciertos casos se ha propuesto que el proceso ocurre
en etapas (mecanismos ECEC). Asi, mediante una primera transferencia electrénica 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

seria el precursor del alqueno.*”

Do
+2e | ]
—>| —C=C—| T/~ /C:C + 2X
L X X
X X e
+e || -X || +e ||
o e [P0 o —ggm = oo v X
X X X X

Esquema 1.10 Formacidn de olefinas por reduccion electroquimica de polihalogenuros vecinales en
medio apratico.
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2 NUEVOS PROCEDIMIENTOS DE SINTESIS DE 2-AMINO-4-ARIL-6-
DICLOROMETIL-1,3,5-TRIAZINAS Y 4-ARIL-2-HIDROXI-1,3,5-
TRIAZINAS.






2. Nuevos procedimientos de sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas y 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas

2.1 INTRODUCCION.

Tal como hemos expuesto anteriormente, nuestro grupo de investigacion ha
llevado a cabo numerosas preparaciones de intermedios de sintesis y de compuestos
heterociclicos de especial interés partiendo de cloralamidas y cloralacetofenonas. La
relevancia de estos resultados sugiere continuar con esta labor tratando de ampliar el
radio de accién de esta importante metodologia de sintesis. En los trabajos recogidos
en el presente capitulo hemos intentado proyectarla sobre la sintesis derivados de
1,3,5-triazinas, en particular de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas 6 y 4-aril-
2-hidroxi-1,3,5-triazinas 8. Ademas de por tratarse de sustancias previamente
desconocidas y de su interés intrinseco, estos compuestos ofrecen amplias
posibilidades de acceso a diversos derivados triazinicos a través del grupo amino, en el
caso de los 6, y del grupo hidroxilo en los 8 (Esquema 2.1). Asimismo, el grupo
diclorometilo, presente en los compuestos 6 afiade otras posibilidades de aplicacién
desde un punto de vista preparativo. Otro aspecto a destacar radica en el hecho de
aprovechar la capacidad del grupo triclorometilo para actuar como grupo saliente en
reacciones de eliminacién de cloroformo, posibilitando la generacién de las triazinas 8
y al mismo tiempo reafirmando la utilidad sintética de este tipo de eliminacién que
recientemente fue utilizada por nuestro grupo en el desarrollo de nuevos métodos de

sintesis de pirimidinas y triazoles.™™

El Esquema 2.1 proporciona una vision general del trabajo desarrollado. Como
se ha sefialado, su objetivo primordial ha sido la construccién del sistema 1,3,5-
triazinico sobre la base de la quimica del cloral. En las dos nuevas rutas sintéticas
exploradas se parte de cloralamidas 3, las cuales son convertidas en cloruros de N-
(1,2,2,2-tetracloroetil)bencimidoilo 4. Posteriormente, estos compuestos son
utilizados como intermedios para hacerlos reaccionar con guanidina o amoniaco y dar
entrada a las triazinas 6 y 8, respectivamente. Es importante resefiar la participacion
de procesos de aromatizacién asociados a eliminacion de cloruro de hidrégeno
(sustancias 6) o de cloroformo (compuestos 8), ofreciendo en cada caso una
alternativa, sencilla y eficaz, a una forma de aromatizacién mas problematica mediante

dehidrogenacién oxidativa.
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2. Nuevos procedimientos de sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas y 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas

)(J)\ AngNHz @) )O\H PCl5/POClI, Cl ¢l
H™ >cCl, Ar)k” CCly Ar)\\ N)\CCI3
1 3 4
cocl,

NH
NH
° H2NJ\NH2

OH 0 NH,
NH NH
N)\| _CHCls HNJ\NH cocl, bk /kz NJ§N
P A Ar” N7 col, P
Ar N Ar N CC|3 H Ar N CHC|2
8 7 5 6

Esquema 2.1 Sintesis de triazinas.

Como se ha senalado anteriormente, a fin de facilitar la ubicacion y significado
de las nuevas aportaciones de este trabajo, consideramos conveniente incluir una

breve revisidn sobre los aspectos mas generales de la quimica de 1,3,5-triazinas.

2.2 1,3,5-TRIAZINAS. GENERALIDADES.

2.2.1 ESTRUCTURAY PROPIEDADES DE 1,3,5-TRIAZINAS.

Las triazinas son compuestos heterociclicos con anillo de seis miembros que
contienen tres atomos de nitrégeno. Estructuralmente pueden existir tres triazinas
isdmeras segun la posicion de los atomos de nitrégeno en el anillo hexagonal (Figura

5,6

2.1): 1,2,3-triazina I, 1,2,4-triazina Il y 1,3,5-triazina lll.”° En estos sistemas, la

numeracion se refiere a las posiciones relativas de los atomos de nitrégeno del anillo.

Figura 2.1 1,2,3-triazina I, 1,2,4-triazina ll y 1,3,5-triazina lll.
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Algunos nombres triviales muy utilizados para esta clase de sustancias son:
acido cianurico (CYA, 2,4,6-trihidroxi-1,3,5-triazina IV), cianuratos (2,4,6-trialcoxi-1,3,5-
triazinas V), cloruro de cianurilo (2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina VI), e isocianuratos (1,3,5-

trialquil-1,3,5-triazina-2,4,6-trionas VII).

El derivado mas comun de la 1,3,5-triazina es 2,4,6-triamino-1,3,5-triazina IX,

cominmente conocido como melamina.” (Esquema 2.2).

H OR
o) N O HO N OH
s e
NH_ _NH _
hil hi RO)\N/ OR
o) OH
v v
cl o) NH,
R R
N|)§N \N)kN' NN N)%N
Cl)\N/)\CI O)\I}l/&o tN/) NHZ)'\N/)\NHZ
R
vi viI Vil IX

Esquema 2.2 Triazinas comunes.

La 1,3,5-triazina es un sélido cristalino que funde a 86 °C y posee un punto de
ebullicién de 114 °C a presidn atmosférica. Es soluble en éter y en etanol. En la Tabla

2.1 se indican datos espectroscépicos para la misma (UV y RMN):®

UV (CgH1;) A (nm) 'H RMN (CDCl3) (ppm) 3¢ RMN (CD;0D) (ppm)

272 (891), 222(151) H1:9.25 C2/C4/C6:166.1
Tabla 2.1 Datos espectroscépicos de 1,3,5-triazina.

2.2.2 REACTIVIDAD.

Existen diferencias considerables entre la reactividad de 1,3,5-triazina y la de

sus derivados. La 1,3,5-triazina es muy labil frente una amplia variedad de nucledfilos
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gue provocan la ruptura del anillo, mientras que sus derivados experimentan tal

apertura con mucha mas dificultad.

En general, el papel del anillo en la quimica de los derivados de 1,3,5-triazina se
limita a su efecto sobre la distribucién de carga, y muchas de sus reacciones

simplemente son reflejo de la quimica de los sustituyentes.

Como era de esperar de su caracter aromadtico, las 1,3,5-triazinas son
térmicamente estables. Se descomponen para formar cianuro de hidrégeno a
temperaturas superiores a 600 °C. Aunque se trata de compuestos aromaticos, su
energia de resonancia (20 kcal / mol) es mucho menor que la del benceno (37 kcal /
mol). La sustitucion electrofila aromdatica es relativamente dificil, mientras que los

procesos de sustitucion nucledfila son mas habituales.®

2.2.2.1 Reacciones con electrofilos.

La 1,3,5-triazina es bastante resistente frente a la sustitucion electrofila.>® La
cloracién requiere condiciones enérgicas y ocurre con bajo grado de conversion,
mientras que la bromacién es mas eficiente. Los procesos de sulfonacién o nitracion se

complican porque la molécula es protonada e hidratada (Esquema 2.3).

Br, 140 - 200 °C N N~

N7 >N
Br/l\\NJ\B 415120 °C Cl, )\N )\N

r

N7 >N
< J
N Br
BI"2 N)\N’Br
0°C Br/k\N)\Br

Esquema 2.3 Ejemplos de reacciones con electrofilos.

2.2.2.2 Reacciones con nucledfilos.

A continuacion se muestran algunos ejemplos de reaccién con nucledfilos

(Esquema 2.4 y Esquema 2.5):
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NZN RNH, NZ > NH NE NH, RNH, N2 “NH
N R N - SNeaw S :
N1 H N-T-NHR
NHR NHR
NH2 -3 NH3 //NR (NHZ //NR
Nl Ny T ARNH ——— 2 HC l NH + HC,
&z NHR N~ NHR

Esquema 2.4 Ejemplos de reacciones con aminas.

3 Me,NNHCH=NNMe, + 3 NH 3 HCO,H + 3 NH;
6 H,NNMe, \ / 6H,0
k\

3 NH,OH / \ 3 NH,CI
3 H,NCH=NOH 3 H,NCHENH, + 3CI”

Esquema 2.5 Otros ejemplos de reacciones con nucledfilos.

2.2.3 SINTESIS.

2.2.3.1 Sintesis de 1,3,5-triazina.

La sintesis de Maier y Bredereck, mediante reaccion de acetato de formamidina
con ortoformiato de trietilo,® sigue siendo la principal via de preparacion de 1,3,5-

triazina (Esquema 2.6).

NH; o 135-140°c NN
3H—4  CH,CO0 + 3HC(OE), -
NH, -3 EtOH N

-3CH,COOH  (81%)

Esquema 2.6 Sintesis de Maier y Bredereck de 1,3,5-triazina.
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2. Nuevos procedimientos de sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas y 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas
2.2.3.2 Sintesis de dicloro 1,3,5-triazina.

La (R)-2-benciloxi-N-ureidocarbonilpropionamida cicla bajo condiciones bdsicas
para formar la correspondiente 1,3,5-triazinodiona, cuyo calentamiento en presencia

de oxicloruro de fésforo origina dicloro-1,3,5-triazina (Esquema 2.7):°

O O 0]

. )LNJ\(osn KoHHO AN Poo K
H

Esquema 2.7 Obtencidén del dicloro-1,3,5-triazina.
2.2.3.3 Sintesis de aril- o alquil-2,4-diamino-1,3,5-triazinas.

Las biguanidas reaccionan con derivados de d4cidos carboxilicos, bajo
condiciones bdsicas o neutras, produciendo aril o alquil-2,4-diamino-1,3,5-triazinas

(Esquema 2.8):%0

NH NH Ry NH NH O P

Y — I J | ———=  NTON

R{HNT N7 “NH, ¢ RHN" N7 "N "R, I
H H R{HN” N7 “NH,

Esquema 2.8 Sintesis de aril o alquil-2,4-diamino-1,3,5-triazinas.

2.2.3.4 Sintesis de melaminas.

Las biguanidas también reaccionan con carbodiimidas para formar derivados de

melamina (Esquema 2.9):

R1 NH2
)NLH NH HN=C=NH NH N| NH N*\N
[ |
R{HNT N “NHR, DMF RzHNJ\HJ\”JLNHz R1HN)\N/)\NHR2
60-70 %

Esquema 2.9 Sintesis de derivados de melamina.
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2. Nuevos procedimientos de sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas y 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas
2.3 APLICACIONES DE 1,3,5-TRIAZINAS.

2.3.1 QUIMICA SUPRAMOLECULAR.

Recientemente, en una extensa e interesante revision, Gametz y Reedijk
describieron una serie de ejemplos de redes supramoleculares con participacion de la
unidad 1,3,5-triazina. En particular, se ha puesto de manifiesto la capacidad de la
melamina para generar redes por puente de hidrégeno, aplicadas para producir

asociaciones o materiales porosos (Esquema 2.10).

NH,

)§ oHo
Oy , 1Y

H,N” N7 NH, hid
0

| Oyl ST |
T T e,
HoH oo T
| ! | |
OxN.__O O N._O - Ox N0
MR AT o
N_ _N. N NN N ~N__N
| H N)QN__,..H | H N)%N'/H \H/
O, @ O O 0
N™ N7 N TNTONTON
H H H H

Esquema 2.10 Formacion de redes por puente de hidrégeno.

2.3.2 AGROQUIMICOS.

.. . .11 , -
Los herbicidas de triazina™ son los mas utilizados en los EE UU para controlar la
maleza en la produccion de maiz, sorgo y cafia de azucar. Los herbicidas mas comunes

se muestran a continuacién (Figura 2.2):
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)C\I Cl Cl Cl
SIS o »
HN)\N/)\NH HN N/)\NH HN N/)\NH HN N/)\NH

CN
Simazina Atrazina Terbutazina Cyanazina

Figura 2.2 Herbicidas comunes.

La atrazina ha sido ampliamente utilizada durante los ultimos cuarenta afios.
Tiene una vida media de entre 60 y 100 dias. Aunque la atrazina y algunos de sus
metabolitos son potentes venenos de la maquinaria fotosintética de muchas plantas,
los cultivos objetivo (maiz y cafia de azucar) son resistentes a los mismos, pero no las
malas hierbas que son destruidas. Esta gran selectividad en su accién es dificilmente

alcanzable por muchos otros herbicidas disponibles en la actualidad.

2.3.3 ACTIVIDAD ANTICANCERIGENA."?

Los compuestos siguientes son potentes inhibidores de tubulina y muestran
. . e . . . . . 1 ’
actividad especifica antiproliferativa, en concentraciones micromolares, 3 en lineas

celulares de cancer colorrectal (Figura 2.3).

OCHj OCHjs OCHj

Figura 2.3 Compuestos con actividad antiproliferativa.
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2.3.4 ACTIVIDAD ANTIMALARICA.*

Figura 2.4 Derivado triazinico con actividad antimalarica.
2.3.5 ACTIVIDAD ANTIVIRAL.

La triazina siguiente muestra una buena actividad contra virus ARN: ™
R
R
N)§N
)'\ “
R; N7 °N
H

Figura 2.5 Sustancia con actividad antivirica.
2.3.6 OTRAS APLICACIONES.

La melanina es una base organica que se utiliza principalmente para producir
resinas. Cuando se combina con formaldehido produce un plastico termoestable muy
duradero. Con sus hidrégenos activos, la melamina reacciona con formaldehido y

metanol para formar una gran familia de resinas.®
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2. Nuevos procedimientos de sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas y 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas
2.4 RESULTADOS Y DISCUSION.

2.4.1 CONSIDERACIONES PRELIMINARES.

Como figura en la introduccién de esta tesis, uno de nuestros moviles
principales es el aprovechamiento de las diferentes oportunidades sintéticas ofrecidas
por la reactividad de derivados del cloral, particularmente del grupo triclorometilo, con
vistas al desarrollo de nuevos métodos preparativos de compuestos heterociclicos
nitrogenados. En esta labor, una de nuestras aportaciones que ha resultado crucial
para lo expuesto en este capitulo, ha sido el desarrollo de un buen método de sintesis
de cloruros de N-(1,2,2,2-tetracloroetil)bencimidoilo 4 (Esquema 2.11) por cloracién
directa de clororalamidas,®* cuya alta eficacia junto con las amplias posibilidades
sintéticas ofrecidas por estos compuestos creemos habran de repercutir de forma muy

positiva sobre diversos aspectos de la quimica heterociclica.

Los haluros 4 son compuestos muy poco estudiados. Hasta ahora carecian de
aplicaciones sintéticas relevantes a pesar de su atractiva estructura, que incorpora dos
centros electréfilos susceptibles de ser atacados por reactivos dinucledfilos
posibilitando el cierre de anillos heterociclicos. Por nuestra experiencia estimamos
gue, muy probablemente, la razén principal de tan parco aprovechamiento sintético
haya sido la falta de un buen método preparativo. Previamente sélo se habia descrito

® consistente en el tratamiento de cloralamidas con

un procedimiento de sintesis,
pentacloruro de fésforo en tetracloruro de carbono. Puestos a ensayar con este
método nos encontramos con bajos rendimientos, generacién de multiples impurezas,
y dificultades de purificacion que objetivamente recomendaban no continuar
trabajando en el proyecto. No obstante, conseguimos una sustancial mejora al sustituir
el disolvente (tetracloruro de carbono) por oxicloruro de fésforo, que al mismo tiempo
actuaria como reactivo de cloracidn conjuntamente con el pentacloruro de fdésforo.
Afortunadamente, la introduccion de esta modificacion redundé en la obtencion de los
intermedios 4 con rendimientos practicamente cuantitativos, y lo que incluso es mas

importante, éstos podian ser aislados mediante simple extraccion y utilizados

directamente sin necesidad de tediosas purificaciones.

Ahondando en las posibilidades de utilizacion de los cloruros de N-(1,2,2,2-

tetracloroetil)bencimidoilo 4, reparamos en que estas sustancias podrian jugar un
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papel clave a la hora de desarrollar nuevos procedimientos de sintesis de 1,3,5-
triazinas, ya que sus dos centros electréfilos serian susceptibles de ser atacados por
reactivos dinucledfilos, posibilitdndose el cierre directo de anillo, o por
mononucledfilos que diesen acceso a intermedios de estructura adecuada para
proceder a la generacidn del ciclo. Se esperaba por lo tanto que los compuestos 4
reaccionasen con amoniaco para dar N-(1-amino-2,2,2-tricloroetil)benzamidinas 5,
cuyo tratamiento con fosgeno condujese a las correspondientes hidroxitriazinas 8
pasando por los precursores 7 que serian susceptibles de aromatizar por eliminacién
de cloroformo. Como ya se sefiald, una clara ventaja de este modo de aromatizaciéon
estriba en evitar procesos de deshidrogenacion oxidativa. En otra linea de actuacion,
pero estrechamente relacionada, el tratamiento de los compuestos 4 con guanidina

podria conducir a las amino triazinas 6.

Aparte de lo observado en nuestra experiencia respecto a los procesos de
aromatizacién mediante eliminacién de cloroformo,>* al revisar la bibliografia
encontramos tres ejemplos de reaccién con buenos indicios a favor de esta propuesta,
ya que en ellos se describia una “atipica” 8-eliminacién de cloroformo en intermedios
gue, aunque sin proceder del cloral, se habian utilizado como precursores de sulfinas,
. . T . . s 17 .- . 18
isocianatos y pirimidinonas, tales como triclorometilsulféxidos,” tricloroacetamidas™ y

ésteres etilicos del acido 4,4,4—tricIoro—2—butenoico,19 respectivamente.

Resumiendo, en el Esquema 2.11 se muestra una panoramica general de la ruta
de sintesis objeto de este capitulo. La elevada reactividad del cloral 1 facilita
reacciones faciles y rentables para la formacion de cloralamidas 3, cuya cloracién con
una mezcla de pentacloruro de fésforo y oxicloruro de fésforo proporciona cloruros de
N-(1,2,2,2-tetracloroetil)bencimidoilo 4. Estos intermedios reaccionan, por un lado con
guanidina-trietilamina dando lugar, directa y eficazmente, a 2-amino-4-aril-6-
diclorometil-1,3,5-triazinas 6 a través de un proceso globalmente asociado a la
eliminacion de tres equivalentes de cloruro de hidrégeno. Por otro lado, las reacciones
de 4 con amoniaco originan N-(1-amino-2,2,2-tricloroetil)benzamidinas 5, que
posteriormente se hacen reaccionar con fosgeno para dar 6-aril-4-triclorometil-3,4-
dihidro-1,3,5-triazin-2(1H)-onas 7, que finalmente eliminan cloroformo
proporcionando 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas 8. Se da la circunstancia de que todos

los intermedios implicados son perfectamente aislables e identificables, aunque
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también hemos podido comprobar que es posible abreviar el trabajo de sintesis de
compuestos 8 por aplicando un protocolo “one-pot”. En relacién a los procedimientos
preexistentes de sintesis de derivados 1,3,5-triazinicos destaca la incorporacién, como
ya se ha comentado, de este atractivo y efectivo modo de aromatizacion a través de 6-

eliminacion de cloroformo.

j)\ AngNHz O OH PCls/POCI, Cl ¢l
. — _ >
H” >ccl, AN Col, Ar \N)\CCI3
1 3 4
cocl,
NH
NH
° HzNﬂ\NHZ
OH O NH,
] NH  NH
N B N N oo PN NS
P s A Ar” N7 col, PN
A SN A N cel, H A" N7 CHal,
8 7 5 6

Esquema 2.11 Ruta de sintesis de 1,3,5-triazinas.

Antes de entrar a exponer detalladamente el desarrollo y resultados de este
trabajo, conviene sefalar que se han excluido los detalles relativos a la sintesis
cloralamidas 3 y de cloruros de N-(1,2,2,2-tetracloroetil)bencimidoilo 4, remitiéndose a

los trabajos de nuestro grupo anteriormente citados.
2.5 SINTESIS DE 2-AMINO-4-ARIL-6-DICLOROMETIL-1,3,5-TRIAZINAS.

La sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas 6, una clase de
sustancias que ofrece amplias posibilidades de aplicacién que trataremos de
aprovechar en trabajos futuros, se ha logrado a través de la ruta resefiada en el

Esquema 2.12.
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2. Nuevos procedimientos de sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas y 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas

0
A, NH, 17
H” ~CCl, Ar N™ "CCl;
H
1 3
Cloral
PCls / POCl,
HaN">NH clcl
N“ "N 2 2
| P
Ar \N)\CHCIZ Et,N Ar” N7 CCl
6 -3 HCl 4

Ar = CgHs; 2-Cl-CgHy; 2-Me-CgHy; 4-MeO-CgHy; 4-Me-CgHy; 4-Cl-CgHy

Esquema 2.12 Ruta de sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas 6.

Dada la naturaleza de los reactivos, parece légico que estas reacciones en
primer lugar evolucionase por doble condensacién, con doble eliminacién de cloruro
de hidréogeno, para dar las triclorometildihidrotriazinas 5°, cuya aromatizacion

ofreceria varias alternativas (Esquema 2.13):

= RUTA A: aromatizacion por accién de un reactivo oxidante para formar

triclorometil-1,3,5-triazinas 5”’.

= RUTA B: tratamiento basico a fin de promover la aromatizacién mediante
eliminacion de cloroformo (proceso que hemos observado recientemente durante

la sintesis de pirimidinas)l’2 para dar las 1,3,5-triazinas 7°.

= RUTA C: aromatizacion por tratamiento basico a través de eliminacién de cloruro

de hidrégeno en vez de cloroformo para dar 1,3,5-triazinas 6.

De entre estas opciones, tal como se describird mas adelante, se encontraron
condiciones experimentales idéneas para la formacién de los productos 6 con alta

selectividad y rendimiento.
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2. Nuevos procedimientos de sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas y 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas

NH,
Base, - CHC|3 N/gN
> |

W

7

NH, NH,

N isomerizacion N“ N

| - |
A Ar/I\N)\

6

CHCl,

Ar = CgHs; 2-Cl-C¢Hy; 2-Me-CgHy; 4-MeO-CgHy; 4-Me-CgHy; 4-Cl-CgH,y

Esquema 2.13 Sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas.

Al ensayar una reaccion modelo entre cloruro de N-(1,2,2,2-
tetracloroetil)bencimidoilo 4a y guanidina en presencia de un exceso de trietilamina,
se observo la formacion directa de un Unico producto que se aislé e identificé como 2-
amino-6-diclorometil-4-fenil-1,3,5-triazina 6a. Dadas sus ventajas desde el punto de
vista sintético, principalmente en simplicidad y rendimiento, este procedimiento se
extendid a una serie de haluros 4, obteniéndose las correspondientes triazinas 6 con

un rendimiento promedio de 78.7% (Esquema 2.14).

J\Jl\l-' NH
2
)C\I o HoN" NH, A
g |
Ar N CC|3 Et3N Ar)\N)\CHCb
4 -3 HCl
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2. Nuevos procedimientos de sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas y 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas

Clave Ar Rdto.(%)
6a CeH4 79
6b 2-Cl-CgH4 80
6¢ 2-Me-CgHq4 74
6d | 4-MeO-CgHy; 83
6e 4-Me-CgH,4 75
6f 4-Cl-CgH4 81

Esquema 2.14 Sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas 6a-e y rendimientos obtenidos.

Otra ventaja practica a destacar en este método preparativo radica en que los
productos pueden ser facilmente aislados y purificados por simple cristalizacion del

crudo de reaccion (tabla general de compuestos preparados, Tabla 2.3).
2.6 SINTESIS DE 4-ARIL-2-HIDROXI-1,3,5-TRIAZINAS.

A la vista de los buenos resultados obtenidos en la sintesis de los compuestos 6
nos propusimos ampliar el tipo compuestos triazinicos preparables sobre la base de

esta metodologia tal como se resefia en el Esquema 2.15.

0 ArCONH; j\ )O\H PCI5/POCl, /i' ji
> » NS
H)J\ccn3 Ar H CCl3 Ar N~ "CCl;
1 3 4
Cloral INH
3
OH O
NJ\ -CHCl; HNJ\NH COCl, NH NH,
J Ahea AN
NS NS
Ar)\ N Ar” N7 ccl, Ar ” CCly
8 7 5

Ar = 4'Me'C6H4; C6H5; 4'Me0'C6H4,' 4‘F‘C5H4,' 4‘C|'C6H4

Esquema 2.15 Ruta de sintesis de 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas 8a-e.

Puestos a trabajar en este objetivo, se decidio realizar una exploracion sobre la
reactividad de los cloruros de N-(1,2,2,2-tetracloroetil)bencimidoilo 4a-e frente a
hidréoxido amdnico, comprobandose que estos experimentos conducian a los

correspondientes productos de doble sustitucion: N-(1-amino-2,2,2-
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2. Nuevos procedimientos de sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas y 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas

tricloroetil)benzamidinas 5a-e con rendimientos moderados, comprendidos entre 58 y

63%; Rdto. promedio = 60.4%, tal como se refleja en el Esquema 2.16.

Cl cl NH; (aq) NH  NH,
Ar)\\N CClg Ar ” CClg
4 5
Clave Ar Rdto.(%)
5a 4-Me-CgHg4 63
5b CeHa 60
5¢ | 4-MeO-CgHg; 58
5d 4-F-CeHg4 60
5e 4-Cl-CgHg4 61

Esquema 2.16 Sintesis de N-(1-amino-2,2,2-tricloroetil)benzamidinas 5a-e y rendimientos obtenidos.

Una vez lograda la preparacion de los compuestos 5, con una estructura
integrando dos centros nucledfilos en disposicion 1,5, proseguimos desarrollando la
ruta de sintesis ensayando sus reacciones con trifosgeno. Estas transcurrieron segin lo
esperado, dando lugar, bajo condiciones suaves, a las respectivas triclorometil-1,6-
dihidrotriazinas 7 con elevados rendimientos (Esquema 2.17). A diferencias de lo
observado durante la sintesis de los compuestos 6a-f, en esta ocasidn se encontré que
los compuestos 7 (posibles Intermedios 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas 8) eran

perfectamente aislables e identificables.

O
NH NH, CcOCl, HN)LNH

Ar)J\ THE 40°C )\\ )\

N° CCl THF.40°C ) " SN"co,
5
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2. Nuevos procedimientos de sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas y 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas

Clave Ar Rdto. (%)
7a 4-Me-C5 H4 85
7b CeHg 84

7c 4—MeO—C5H4; 88
7d 4-F-CgH4 80
7e 4-Cl-CgH4 85

Esquema 2.17 Sintesis de 6-aril-4-triclorometil-3,4-dihidro-1,3,5-triazin-2(1H)-onas 7a-e y rendimientos
obtenidos.

La estructura de los compuestos 7 fue determinada aplicando las técnicas
espectroscépicas habituales y corroborada mediante un analisis cristalografico, por

difraccién de rayos X de monocristal, de 7d.

Llegados a este punto, el ultimo objetivo de la sintesis implicaba la conversién
de los intermedios 7 en triazinas aromaticas. Recordando el proceso preparativo de 2-
amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas 6, resulta evidente la existencia de cierto
paralelismo entre los intermedios 5’ (de aquel caso) con los 7 de ahora. En
consecuencia se daban varias posibilidades de evoluciéon hacia su aromatizacién

(Esquema 2.18):

e RUTA A’: aromatizacién por deshidrogenacién oxidativa mediante un agente

oxidante para formar triclorometil-1,3,5-triazinas 9’.

e RUTA B’: tratamiento basico a fin de promover la aromatizacion mediante
eliminacion de cloroformo (proceso que hemos observado recientemente
durante la sintesis de pirimidinasl'z) para dar las correspondientes 1,3,5-

triazinas 8.

e RUTA C’: aromatizacién por tratamiento bdsico con eliminacién de cloruro de
hidrégeno en vez de cloroformo para dar las 1,3,5-triazinas 12° a través de los

intermedios 11’.
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2. Nuevos procedimientos de sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas y 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas

NH  NH, COocCl, Base, - CHCI;

I e e
AT N7 eck A \N)
5

OH OH
N )§ N isomerizacic’m‘ N )\ N
Ar)l\H CCl, Ar/l\\N | CHCI,
1 127

Ar = 4'Me'C6H4; C6H5; 4'Me0'C6H4; 4'F'C6H4; 4'C|'C6H4

Esquema 2.18 Sintesis de 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas.

Tal como se especifica a continuacion (Esquema 2.19), el tratamiento de los
compuestos 7 con t-BuOK condujo a las correspondientes 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-
triazinas 8 con alta selectividad y rendimiento (86 - 90%; Rdto. promedio = 82%) a

través de la ruta B’.

0 OH
HNLNH HBUOK, THF 1t N)\N
Ar)\\N*CCls -CHCl, Ar)\\NJ
7 8
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2. Nuevos procedimientos de sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas y 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas

Clave Ar Rdto. (%)
8a 4-Me-CgH4 86
8b CeHy 90
8c | 4-MeO-CgHa 88
8d 4-F-CgH4 88
8e 4-Cl-CeHy 89

Esquema 2.19 Sintesis de 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas 8a-e y rendimientos obtenidos.

Puesto que la formacién de los productos 8 supone una eliminaciéon de
cloroformo en medio basico, decidimos averiguar si bajo nuestras condiciones de
reaccion podria darse alguna repercusion asociada a la generacion de diclorocarbeno
(:CCl), un intermedio reactivo cuya generacidn podria repercutir en la formacién de
impurezas. Afortunadamente, los analisis por GC y HPLC de las mezclas de reaccién
permitieron descartar esta posibilidad, ya que por un lado se detectd la presencia de
cloroformo en las correspondientes cantidades estequiométricas, y por otro se

confirmé la formacion de las sustancias 8a-e como Unicos productos de reaccion.

2.6.1 SINTESIS “ONE-POT” DE 4-ARIL-2-HIDROXI-1,3,5-TRIAZINAS.

Una vez confirmada la viabilidad de esta ruta sintética, el siguiente objetivo se
centré en optimizar la practicabilidad y eficiencia en la preparacién de 4-aril-2-hidroxi-
1,3,5-triazinas 8 mediante adaptacion del procedimiento en etapas a un protocolo
“one-pot”. Con esta finalidad pasamos a explorar el comportamiento de mezclas de
distintas  N-(1-amino-2,2,2-tricloroetil)benzamidinas 5 con trifosgeno bajo
calentamiento en dioxano-K,COs a la temperatura de reflujo. Afortunadamente, estas
reacciones transcurrieron segun lo esperado, proporcionando directamente las
correspondientes triazinas 8a-e con rendimientos entre moderados y buenos
(66 - 78%, Rdto. promedio = 71.2%), viéndose cumplidas las expectativas iniciales

(Esquema 2.20).

b 4
NH  NH, Cl3CO™ ~OCClg N)\N
A N7 col, K:CO3 Ar)\\NJ
Dioxano, A,15h
5 - CHCl, 8
(66-78 %)
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2. Nuevos procedimientos de sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas y 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas

Clave Ar Rdto. (%)
8a 4-Me-CgHg4 72
8b CeH4 67
8c 4-MeO-CgHa 73
8d 4-F-CgH4 78
8e 4-Cl-CgH4 66

Esquema 2.20 Sintesis “one-pot” de 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas 8a-e.

La estructura de los compuestos 8a-e fue confirmada mediante las técnicas

espectroscépicas habituales y comparacién con los productos del proceso en etapas.

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

etapas pueden concretarse en lo siguiente:

a) Posibilidad de acceso a una amplia gama de 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas 8 de
forma rdpida y eficaz, sin necesidad de aislar ni tratar los intermedios 7.

b) Rendimientos generalmente superiores.

Como se ha senalado en otras ocasiones, otro aspecto positivo de estos
procedimientos, tanto en etapas como “one-pot”, radica en que implican
aromatizaciones alternativas a la deshidrogenacién oxidativa. No obstante, también
hemos de sefialar que con la metodologia “one-pot” se dio una muy pequeia pérdida
de selectividad frente al proceso en etapas, ya que al analizar los crudos de reaccién en
HPLC cada pico del producto principal iba acompafiado de una pequeia sefial que muy
probablemente obedeceria a la formacién de 6-aril-2-hidroxi-4-diclorometil-1,3,5-
triazinas 8’, cuya generacion procederia de la eliminacién de cloruro de hidrégeno en
las 6-aril-4-triclorometil-3,4-dihidro-1,3,5-triazin-2(1H)-onas 7, en leve competencia

con la de cloroformo, tal como se sefala en el Esquema 2.21.

HN)J\NH - HCI NZ NH isomerizacion N7 |N
Ar \N)\CCI3 Ar)\\N ccl, Ar \N)\CHCIZ
7 I 8l

Esquema 2.21 Formacién de diclorometiltriazinas 8’ durante procesos “one-pot”
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2. Nuevos procedimientos de sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas y 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas

Aunque su escasa proporcidon no permitid su aislamiento e identificacion
inequivoca, cabe suponer que su formacién obedezca a un proceso competitivo similar
al observado en un trabajo anterior sobre sintesis de pirimidinas, las cuales también
iban acompafnadas de pequefias cantidades, pero considerablemente superiores que

. e e e g. . 1,2 .
en nuestro caso, de las diclorometilpirimidinas correspondientes.™ Al igual que ahora,
tales compuestos se observaron sélo en los procesos “one-pot” y nunca en los

realizados en etapas.

2.7 ESTUDIO ESPECTROSCOPICO Y COMPUTACIONAL DE LA GEOMETRIA
MOLECULAR Y DE LA ROTACION RESTRINGIDA DEL GRUPO AMINO EN 4-ARIL-2-
AMINO -6-DICLOROMETIL-1,3,5-TRIAZINAS.

Una vez desarrollada la metodologia de sintesis de 2-amino-4-aril-6-
diclorometil-1,3,5-triazinas 6, y demostrada la generalidad del proceso preparativo
para este tipo de compuestos, decidimos profundizar en el estudio del fenémeno de
diferenciaciéon (inequivalencia) entre las frecuencias de resonancia magnética nuclear
de los dos protones del grupo amino y su variacidn con la temperatura hasta mostrarse
totalmente equivalentes. Aunque intuitivamente lo expliquemos mediante
impedimento rotacional del grupo amino, esta cuestidn no es trivial, ya que la rotacién
de grupos NR; en anilinas no simétricas sélo llega a estar suficientemente restringida
en circunstancias excepcionales. En primer lugar, y con el fin de disponer de una buena
coleccidn de datos experimentales con los que abordar el estudio, decidimos llevar a
cabo registros minuciosos para el compuesto 6a de espectros de *H-RMN (300 MHz) a
diferentes temperaturas. Los valores de den funcién de T para los dos protones

aminicos se presentan en el Grafico 2.1y en la Tabla 2.2.

51


Jose Antonio
Texto escrito a máquina

Jose Antonio
Texto escrito a máquina


2. Nuevos procedimientos de sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas y 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas
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2. Nuevos procedimientos de sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas y 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas

Puede observarse que en el punto de coalescencia (Tc = 37 °C), ambos
desplazamientos quimicos llegan a igualarse y a partir de esta temperatura (zona roja
de la tabla), nuevos incrementos de T conllevan una disminucién de los valores de 9,

ahora idénticos para ambos protones.

T2 (°C) DESP 1 (ppm) DESP 2 (ppm) T2 (°C) DESP 1 (ppm) DESP 2 (ppm)

22 8,1049 8,0604 45 7,9283 7,9283
23 8,0940 8,0505 46 7,9202 7,9202
24 8,0869 8,0435 47 7,9131 7,9131
25 8,0831 8,0404 48 7,9050 7,9050
26 8,0762 8,0336 49 7,8970 7,8970
27 8,0663 8,0247 50 7,8912 7,8912
28 8,0608 8,0203 51 7,8841 7,8841
29 8,0534 8,0137 52 7,8813 7,8813
30 8,0461 8,0065 53 7,8703 7,8703
31 8,0393 8.0020 54 7,8676 7,8676
32 8,0306 7,9951 55 7,8590 7,8590
33 8,0209 7,9892 56 7,8540 7,8540
34 8,0158 7,9869 57 7,8458 7,8458
35 8,0079 7,9824 58 7,8383 7,8383
36 7,9942 7,9761 59 7,8300 7,8300
37 7,9809 7,9809 60 7,8234 7,8234
38 7,9727 7,9727 61 7,8162 7,8162
39 7,9660 7.9660 62 7,8088 7,8088
40 7,9571 7,9571 63 7,7979 7,7979
41 7,9540 7,9540 64 7,7869 7,7869
42 7,9473 7,9473 65 7,7791 7,7791
43 7,9415 7,9415 66 7,7543 7,7543
44 7,9316 7,9316 67 7,7439 7,7439
Tabla 2.2

A continuacion se presentan, a modo de ejemplo, los espectros registrados que

consideramos mas significativos (Figura 2.6).
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2. Nuevos procedimientos de sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas y 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas

_—18.053
———28.014

_—8.105
——8.060
——8.094
—8.050

22°C 23°C 29°C
' ' r ' —
8.0 ppm 8.0 ppm 8.0 ppm
-0 5% S
™ o A =
o o o ~ o ~
°‘§/“ 32°¢C \[ sa%c \/ 35°c
R - 1 - 1 T T T
8.0 7.5 ppm 8.0 PPrm 8.0 pPpm
\/ 36°C 37°C 38°C
T T T T T —— x — T '
8.0 ppm 8.0 ppPm 8.0 ppPrm
| 39°C 43°c avte
| | | y [ —_— —
8.0 rPrm 8.0 ppPm 8.0 pPm

Figura 2.6 Espectros 'H RMN de 6a registrados entre 22 y 47 °C.
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2. Nuevos procedimientos de sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas y 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas

Los espectros y graficas anteriores ponen de manifiesto que a bajas
temperaturas los valores de 6H son diferentes (ej, T =22 °C, Ha= 8.1038 ppm y JoHp =
8.0593 ppm), y que al aumentarla disminuyen. A partir de Tc = 37 °C, los
desplazamientos quimicos siguen disminuyendo de igual forma para los dos nucleos,

obteniéndose una grafica Unica.

Estas observaciones, junto con las conclusiones de un amplio estudio realizado
anteriormente sobre el comportamiento de 4-amino-6,9-diclorobenzo|g]pteridinas,*
llevan concluir que la molécula 6a deberia ser totalmente plana a temperaturas
relativamente bajas, pero que aumentandola podria darse un cambio de geometria
pasando a piramidal. Por lo tanto, a bajas temperaturas la longitud del enlace C-NH,
deberia ser menor que la de un enlace C-N sencillo y mas parecida a la de un enlace
doble C=N. Afortunadamente se pudieron obtener monocristales del compuesto 6a
adecuados para un analisis por difraccion de rayos X que confirmd este supuesto. En la
tabla del apartado 2.11.1.3 se muestran las longitudes de enlace, en concreto la del
enlace C-NH,, donde puede comprobarse que C-NH; es rcy = 1.326 A, un valor
comparable al de las distancias del carbono-nitréogeno en el anillo aromatico de la
misma molécula de triazina (e.j. el enlace N(2)-C(8) rcy = 1.322 A). Ademas, en la
estructura determinada los dtomos del grupo amino se encuentran en el mismo plano
del anillo. También, los datos experimentales se han encontrado concordantes con los
tedricos procedentes de un estudio computacional utilizando métodos de funcional de

densidad (nivel de teoria B3LYP / 6-31G(d)).

Por otra parte, es bien sabido que la energia de activaciéon de una barrera
rotacional puede determinarse a partir de los espectros de RMN empleando una

21,22 , , .
““ Asi, la energia libre de

metodologia basada en la temperatura de coalescencia.
activacién para del proceso en estudio AG" es funcién de la diferencia en las
frecuencias de resonancia de los protones Hy y Hg en el estado fundamental (en
nuestro caso a 22 °C, en 300 MHz, Aug = 13.35 Hz) y el valor de la temperatura de
coalescencia (300 MHz, Tc = 37 °C). Conviene aclarar que la magnitud de la barrera
rotacional no depende de la resolucidon del aparato en que se mida a pesar de que las
temperaturas de coalescencia sean diferentes, ya que ésta es una caracteristica
intrinseca de la sustancia objeto de estudio. Una mayor magnitud de Tc en aparatos de

mayor resolucién se compensa con una mayor diferencia en las frecuencias de

resonancia en el estado fundamental. Las ecuaciones que permiten obtener el valor de
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AG" se describen a continuacién, donde k es la constante de velocidad del proceso, K*
la constante de equilibrio, Tc es la temperatura de coalescencia en grados Kelvin, Kg la

constante de Boltzmann, h la constante de Plank, y R la constante universal de los

gases:
K= TAv,

J2

¢ = hk

Tc KB

AG" =-RTcIn K*

Los valores determinados en el caso de 6a (a 300 MHz, Tc = 310 K, Aug = 13.35

Hz) son los siguientes:

k=29.65s"
K" = 4.59x 10

AG" = 16.08 kcal / mol

Por otro lado, un estudio a nivel B3LYP / 6-31G(d) de la rotacion del grupo C-
NH, revela que podria haber dos estados de transicién diferentes TS1 y TS2 (Figura
2.7), aungue en este caso, y debido a la identidad estructural de las posiciones o y o'
del anillo con respecto al grupo C-NH,, sus barreras rotacionales son parecidas (E,; =
16.8 Kcal / mol y E,» = 16.97 Kcal / mol). En todo caso, un andlisis detallado de la
dinamica de este tipo de rotacion® pone de manifiesto que la trayectoria de reaccién
s6lo pasa por el TS de menor energia. En nuestro caso este valor para el TS1 es E,; =

16.8 Kcal / mol en excelente acuerdo con el valor experimental ( = 16.08 kcal / mol).
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Figura 2.7 Estructuras optimizadas del estado fundamental de 6a y de los posibles estados de transicion
rotacionales TS1y TS2 calculados al nivel B3LYP / 6-31G(d) de teoria.

2.8 CARACTERISTICAS ESPECTROSCOPICAS Y ESPECTROS REPRESENTATIVOS.

2.8.1 PROPIEDADES ESPECTROSCOPICAS DE 2-AMINO-4-ARIL-6-DICLOROMETIL-
1,3,5-TRIAZINAS.

En los espectros de 'H RMN de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas 6a-f
es caracteristica la aparicion de un singlete, localizado sobre 6 = 6.6 - 7.6 ppm,
correspondiente al hidrégeno H1 del grupo CHCI,. Entre § = 8.00 y 6 = 8.50 ppm se
aprecia un doblete correspondiente (singlete ancho en 6d) a los hidrogenos H2 y H3 de
grupo amino -NH,. En los casos de grupos Ar sustituidos, las sefales exhiben
desplazamientos quimicos y multiplicidades acordes con sus respectivos patrones de

sustitucion (Figura 2.8).

Los espectros de 13C RMN se caracterizan por la presencia de la sefial del grupo
diclorometilo, sobre 6 = 71.00 ppm, y por las sefiales sobre 6 = 166.00 y 6 = 175.00
ppm correspondientes a C=N de C2, C4 y C6. En los casos de grupos Ar sustituidos, las
sefales se ajustan perfectamente a la estructura correspondiente. Los espectros
"DEPT" fueron concordantes con el numero de carbonos cuaternarios presentes en

cada caso (Figura 2.8).
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TH RMN 13C RMN
NH, <=~8-85(d NH,
)13’ e % 166.00 - 175.00
N °N NZ N
)\\ J\ H1 166'00-175'00z>k\ J<~166.00-175400
Ar N CHC|2 Ar~ c6 N~ c4 CHC|2
~6.7-7.6 (s)

~71.00

Ar = CGHS; 2'C|'CGH4; 2'ME'C6H4; 4'MEO'C6H4; 4'ME'C6H4; 4'C|'C6H4

Figura 2.8 Desplazamientos quimicos (ppm) de los compuestos 6a-f.

En los espectros de masas (ESI) se observa el pico (M+H)*, donde el perfil

isotopico concuerda con lo esperado para estos compuestos dihalogenados.

En los espectros de IR destacan las bandas correspondientes a C=N en el rango
de 1697 - 1580 cm™, ademas de las bandas del enlace C-Cl, entre 830 - 600 cm™.

También se observan las bandas caracteristicas N-H en el intervalo 3200 - 3650 cm™.

En el apartado 2.12 se incluyen los datos espectroscépicos de ‘H RMN, *C
RMN, ESI-MS e IR de los compuestos 6a-f. Como ilustracion de los rasgos
espectroscopicos indicados se incluyen los espectros de *H y *C RMN, masas e IR de 2-

amino-4-diclorometil-6-fenil-1,3,5-triazina 6a.
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2.8.2 PROPIEDADES ESPECTROSCOPICAS DE N-(1-AMINO-2,2,2-
TRICLOROETIL)BENZAMIDINAS.

En los espectros 'H RMN de las N-(1-amino-2,2,2-tricloroetil)benzamidinas 5a-e
es caracteristico un singlete localizado sobre & = 4.60 ppm correspondiente al
hidrégeno H4. Alrededor de 6 = 5.60 ppm y & = 2.00 ppm se observan las sefales
correspondientes a los hidrégenos H2, H6, H7 y H8. En los casos de grupos Ar
sustituidos, las sefiales exhiben desplazamientos quimicos y multiplicidades acordes

con sus respectivos patrones de sustitucién (Figura 2.9).

Los espectros de *C RMN se caracterizan por la presencia de la sefial del
carbono C4 sobre 6 = 78.50 ppm, y sobre & = 107.00 ppm la seiial correspondiente al
grupo -CCl; C5, La sefial correspondiente a C=N se observa en torno a § = 160.00 ppm.
En los casos de grupos Ar sustituidos, las sefiales se ajustan perfectamente a la
estructura correspondiente. Los espectros "DEPT" fueron concordantes con el nimero

de carbonos cuaternarios presentes en cada caso (Figura 2.9).

'H RMN 13C RMN
Heé
5.60~ = NH :}l_'ilsd—z 2.00 (s ancho) NH NH
(s ancho) 2 2
)J\ Hz)’\: 4606 )@ )’\:78'50
A ONTHcel A SN e el
Ié—l ~160.00 E?oroo
~ 5.60 (s ancho)

Ar = 4-Me-CgH,; CeHs; 4-MeO-CgHa; 4-F-CgHa; 4-Cl-CoH,

Figura 2.9 Desplazamientos quimicos (ppm) de los compuestos 5a-e.

En los espectros de masas (ESI) se observa el pico (M+H)", donde el perfil

isotépico concuerda con lo esperado para estos compuestos polihalogenados.

En los espectros de IR destacan las bandas correspondientes a C=N en el rango
de 1697 - 1580 cm™ y las bandas de absorcién del grupo triclorometilo en el intervalo
700 - 830 cm™. También se observan las bandas caracteristicas N-H en el intervalo

3200 - 3650 cm™.
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En el aparado 2.12 se incluyen los datos espectroscépicos de *H RMN, *C RMN,
ESI-MS e IR de los compuestos 5a-e. Como ilustracion de los rasgos espectroscopicos
indicados se incluyen los espectros de *H y *C RMN, masas e IR de N-(1-amino-2,2,2-

tricloroetil)-4-metilbenzamidina 5a.
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2. Nuevos procedimientos de sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas y 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas

2.8.3 PROPIEDADES ESPECTROSCOPICAS DE 6-ARIL-4-TRICLOROMETIL-3,4-DIHIDRO-
1,3,5-TRIAZIN-2(1H)-ONAS.

En los espectros de 'H RMN de 6-aril-4-triclorometil-3,4-dihidro-1,3,5-triazin-
2(1H)-onas 7a-e es caracteristica la apariciéon de un doblete localizado sobre & = 5.50
ppm correspondiente al hidrégeno H6. Alrededor de 6 = 8.50 ppm se observa un
singlete correspondiente al hidrégeno amidico H7 (en ocasiones se acopla con H6 y
aparece como doblete). Sobre § =10.00 y 6 = 11.00 ppm se observa un singlete ancho
correspondiente al hidrégeno amidico H3. En los casos de grupos Ar sustituidos, las
sefiales exhiben desplazamientos quimicos y multiplicidades acordes con sus

respectivos patrones de sustitucién (Figura 2.10).

Los espectros de 3C RMN se caracterizan por la presencia, sobre 6 = 80.00
ppm, de la sefial correspondiente al carbono C6 y sobre &6 = 104.00 ppm la seiial
correspondiente al carbono del grupo -CCl; C1. En torno & = 154.00 ppm se observa la
sefial correspondiente al carbono carbonilico C8. Sobre & = 151.00 ppm aparece la
sefial del carbono C=N C4. En los casos de grupos Ar sustituidos, las sefiales se ajustan
perfectamente a la estructura correspondiente. Los espectros "DEPT" fueron
concordantes con el nimero de carbonos cuaternarios presentes en cada caso (Figura

2.10).

H RMN 3C RMN
(0] 0]
~10.50 (s a*ncho) ': 8.50 (s) cslle ~154.00
H3 HN NH H7 HN NH
)\\ )<z 5.50 (s) ﬂ\\ /kz 80.00
Ar N H6°CCl, Ar f N~ €6 CCl;c1
~150.00 ~104.00

Ar = 4-Me-C5H4; CGHS; 4‘Me0'C6H4,' 4'F'C6H4,' 4'C|‘C6H4

Figura 2.10 Desplazamientos quimicos (ppm) de los compuestos 7a-e.

En los espectros de masas (ESI) se observa el pico (M+H)", donde el perfil

isotépico concuerda con lo esperado para estos compuestos polihalogenados

En los espectros de IR se observan las bandas caracteristicas N-H en el intervalo

3200 - 3650 cm™. También aparece la banda de absorcién del grupo triclorometilo en
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el intervalo 700 - 830 cm™. Asimismo se observan las bandas de C=N en el rango de

1697 - 1580 cm™

En el aparado 2.12 se incluyen los datos espectroscépicos de 'H RMN, *C RMN,
ESI-MS e IR de los compuestos 7a-e. Como ilustracion de los rasgos espectroscépicos

indicados se incluyen los espectros de H y 3C RMN, masas e IR de uno de 6-(4-

metilfenil)-4-triclorometil-3,4-dihidro-1,3,5-triazin-2(1H)-ona 7a.
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x10 6
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1.4
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14 309.9903
08 ([C11 H10 CI3 N3 O]+H)+

0.6- 306.9987 308.9957
04- ([C11 H10 CI3 N3 O+H)+ ([C11 H10 CI3 N3 O+H)+ 310.9926
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2. Nuevos procedimientos de sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas y 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas
2.8.4 PROPIEDADES ESPECTROSCOPICAS DE 4-ARIL-2-HIDROXI-1,3,5-TRIAZINAS.

En los espectros de 'H RMN de 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas 8a-e es
caracteristico un singlete localizado sobre 6 = 8.60 ppm, correspondiente al hidrégeno
H5. Sobre 6 = 12.60 ppm aparece un singlete ancho correspondiente al grupo -OH H8.
En los casos de grupos Ar sustituidos, las sefiales exhiben desplazamientos quimicos y

multiplicidades acordes con sus respectivos patrones de sustitucién (Figura 2.11).

Los espectros de *C RMN se caracterizan por la presencia de una sefial sobre
6 = 154.00 ppm del carbono CH aromatico C5. La sefial correspondiente a C=N C3 se
observa en torno a & = 160.00 ppm. Sobre & = 172.00 ppm aparece la sefal
correspondiente al carbono C-OH C7. En los casos de grupos Ar sustituidos, las sefiales
se ajustan perfectamente a la estructura correspondiente. Los espectros "DEPT"
fueron concordantes con el nUmero de carbonos cuaternarios presentes en cada caso

(Figura 2.11).

H RMN 13Cc RMN

OH== 12.60 (s ancho) OH

)3 %172.00
N= °N N= °N
. J,a.so (s) % J,:154.oo
N H5 Ar f N C5

~159.00

Ar

Ar = 4-Me-CgHa; CeHs; 4-MeO-CgHa; 4-F-CgHa; 4-Cl-CoH,

Figura 2.11 Desplazamientos quimicos (ppm) de los compuestos 8a-e.

En los espectros de masas (ESI) se observa el pico (M+H)", donde el perfil

isotépico concuerda con lo esperado.

En los espectros de IR se observan las bandas caracteristicas de O-H en el
intervalo 3200 - 3650 cm™. También se observa la banda caracteristica de C=N entre

1580y 1685 cm™.

En el aparado 2.12 se incluyen los datos espectroscépicos de *H RMN, *C RMN,

ESI-MS e IR de los compuestos 8a-e. Como ilustracidon de los rasgos espectroscépicos
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indicados se incluyen los espectros de ‘H, *C RMN, masas e IR de 2-hidroxi-4-(4-

fluorofenil)-1,3,5-triazina 8d.
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2. Nuevos procedimientos de sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas y 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas

2.9 CRISTALOGRAFIA DE RAYOS X.

2.9.1 2-AMINO-4-ARIL-6-DICLOROMETIL-1,3,5-TRIAZINAS.

Para confirmar la identificacion espectroscopica de los compuestos 6a-f, y al
mismo tiempo obtener informacidn estructural sobre esta clase de compuestos, se
realizé un analisis cristalografico por difraccion de rayos-X del compuesto 6a. En la
siguiente Figura 2.12 se presenta una perspectiva de la estructura molecular

determinada:

\ c—°C. -
N// / g o
\C§N / \
_c/
l\

Figura 2.12 Estructura molecular de 6a.
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2.9.2 6-ARIL-4-(TRICLOROMETIL)-3,4-DIHYDRO-1,3,5-TRIAZIN-2(1H)-ONAS.

Para confirmar la identificacién espectroscépica de los compuestos 7a-e, y al
mismo tiempo obtener informacidn estructural sobre esta clase de compuestos, se
realizé un analisis cristalografico por difraccién de rayos-X del compuesto 7e. En la
siguiente Figura 2.13 se presenta una perspectiva de la estructura molecular

determinada:

\c/c C—
N /f —
Se—N /
ci-¢/
ol c

Figura 2.13 Estructura molecular de 7e.
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2.10 EXPERIMENTAL.

2.10.1 PREPARACION DE CLORALAMIDAS.

Como ya se constatd por nuestro grupo de investigacion, % las reacciones
entre benzamidas e hidrato de cloral requerian temperaturas bastante mas elevadas
gue con cloral anhidro pero los rendimientos eran similares. Por lo tanto, se optd por
la utilizacién del método de sintesis a la vez mas sencillo y econémico, partiendo de

hidrato de cloral.

En un matraz se dispone la amida apropiada (8 mmol) e hidrato de cloral en
ligero exceso y se calienta (90 - 100 °C) hasta que se observa la licuacidon completa de
la mezcla; entonces se deja enfriar y a los pocos minutos solidifica (el tiempo es
variable para cada preparacién). El sélido resultante se lava con cloroformo frio, se
aisla por filtracién y se purifica por cristalizacién, obteniéndose las respectivas
cloralamidas 3a-f que se indican en la tabla general de compuestos preparados. Estas
reacciones, efectuadas segun el Esquema 2.22, proporcionaron un rendimiento

promedio de 93%.

o Cl3C-CH(OH), O )O\H
Ar NH2 Ar ” CC|3

2 3

Ar = CgHs; 2-Cl-CHy; 2-Me-CgHy; 4-MeO-CgHy; 4-Me-CgHy; 4-Cl-CgHy

Esquema 2.22 Sintesis de cloralamidas.

2.10.1.1 COMPUESTOS PREPARADOS.

A continuacién, se enumeran las cloralamidas 3a-f preparadas (Figura 2.14):
e N-(2,2,2-tricloro-1-hidroxietil)benzamida (3a)
e N-(2,2,2-tricloro-1-hidroxietil)-2-clorobenzamida (3b)
® N-(2,2,2-tricloro-1-hidroxietil)-2-metilbenzamida (3c)
e N-(2,2,2-tricloro-1-hidroxietil)-4-metoxibenzamida (3d)
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e N-(2,2,2-tricloro-1-hidroxietil)-4-metilbenzamida (3e)

e N-(2,2,2-tricloro-1-hidroxietil)-4-clorobenzamida (3f)

N~ “CCl, H CClg ” CClg

3a 3b 3c

N | N~ ~CcCl N~ ~CcClI

N CCl; b 3 H 3
O cl

3d 3e 3f

Figura 2.14 Cloralamidas 3a-f preparadas.

2.10.2 PREPARACION DE CLORUROS DE N-(1,2,2,2-TETRACLOROETIL)BENCIMIDOILO.

Como va se ha sefialado, primeramente se ensayo el método de preparaciéon de
cloruros de N-(1,2,2,2-tetracloroetil)bencimidoilo por reacciéon de cloralamidas con
pentacloruro de fésforo en tetracloruro de carbono,”’ pero de este modo se formaban
los cloruros esperados con bajos rendimientos, del orden del 30 - 35%, y acomparfiados
de varias impurezas. Sin embargo, conseguimos mejorar notoriamente los resultados
utilizando pentacloruro de fésforo-oxicloruro de fésforo (Esquema 2.23), alcanzando
rendimientos que oscilaron entre muy elevados y cuantitativos. Aparte de la excelente
eficacia de esta modificaciéon, cabe destacar su sencillez y que el crudo de reaccién casi

no contiene impurezas y puede utilizarse directamente.

Todas las reacciones dieron lugar a los respectivos cloruros de N-(1,2,2,2-
tetracloroetil)bencimidoilo 4a-f con un rendimiento promedio del 92%. Estas
sustancias se aislaron en forma de aceites de color verde palido de gran pureza segun

evidenciaron sus espectros de RMN.

En un matraz (100 mL) se disuelve la correspondiente cloralamida 3 (16 mmol)

en oxicloruro de fésforo (25 mL); se adiciona, bajo agitacion y lentamente,
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pentacloruro de fdosforo (40 mmol). Posteriormente se calienta hasta llegar a la

temperatura de reflujo (98 °C aproximadamente) durante 2 horas (Esquema 2.23). El

progreso de la reaccién se sigue por cromatografia en capa fina en gel de silice

(cloroformo / hexano 2:1 + 1 mL de metanol). Una vez finalizada la reaccion, la mezcla

se vierte, poco a poco, sobre hielo picado (300 mL); seguidamente se le afiade

cloroformo (300 mL) y se agita durante 5 min. Finalmente, se separan la fase acuosa de

la organica y se elimina el disolvente organico a vacio, obteniéndose un producto de

gran pureza.

O OH PCl5/POCl, ¢l Cl

A ea ™ A

Ar” N7 el Ar” N7 CCl,
3

Ar = CGHS; 2'C|'C6H4; 2'M€'C6H4; 4'MeO'C6H4,' 4'ME'C6H4; 4'C|'C6H4

Esquema 2.23 Sintesis de cloruros de N-(1,2,2,2-tetracloroetil)bencimidoilo.

2.10.2.1 COMPUESTOS PREPARADOS.

A continuacién se enumeran los compuestos 4a-f preparados (Figura 2.15):
Cloruro de N-(1,2,2,2-tetracloroetil)bencimidoilo (4a)
Cloruro de N-(1,2,2,2-tetracloroetil)-2-clorobencimidoilo (4b)
Cloruro de N-(1,2,2,2-tetracloroetil)-2-metilbencimidoilo (4c)
Cloruro de N-(1,2,2,2-tetracloroetil)-4-metoxibencimidoilo (4d)
Cloruro de N-(1,2,2,2-tetracloroetil)-4-metilbencimidoilo (4e)

Cloruro de N-(1,2,2,2-tetracloroetil)-4-clorobencimidoilo (4f)
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cl cl cl ¢ cCl cl )Cl
N\ NS
\N)\CCIS N)\CCIs N~ ccl,
4a 4b 4c
Cl Cl Cl Cl cl cCl
S
N~ >CCly \N)\CCI3 \NJ\CCls
MeO Cl
4d 4e 4f

Figura 2.15 Cloruros de N-(1,2,2,2-tetracloroetil)bencimidoilo preparados 4a-f.

2.10.3 PREPARACION DE 2-AMINO-4-ARIL-6-DICLOROMETIL-1,3,5-TRIAZINAS.

Se mezclan hidrocloruro de guanidina (23 mmol) y terbutoxido potasico (25
mmol) bajo atmdsfera de nitrégeno. Tras 15 minutos, esta mezcla se adiciona
lentamente sobre una disolucién de cloruro de N-(1,2,2,2-tetracloroetil)bencimidoilo 4
(15 mmol) en tetrahidrofurano (25 mL). A continuacion, se afiade trietilamina (14 mL) y
se hierve a reflujo durante 4 horas (Esquema 2.24). El progreso de la reaccidn se sigue
por cromatografia en capa fina en gel de silice (acetato de etilo / hexano 2:4). Una vez
finalizada, se elimina el disolvente a vacio y el residuo se lava con agua (2x40 mL),
quedando un producto sélido que se purifica por cristalizacién (Tabla 2.3), con buenos

rendimientos moderados (74 - 83%, Rdto. promedio = 78.6%) y elevada pureza.

J'\ﬂ* NH,
99 ey
> |
ATNTYCC  THE, A an Ar)\\N)\CHCIZ
Et;N
4 -3 HCI 6

Ar = C6H5; 2‘C|'C6H4; 2'M€'C5H4; 4-|\/|eO-C5H4; 4-|\/|e-C5H4; 4‘C|'C6H4

Esquema 2.24 Sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas 6a-f
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2.10.3.1 COMPUESTOS PREPARADOS Y PROPIEDADES FiSICAS.

A continuacidn se enumeran los compuestos 6a-f preparados (Figura 2.16):

e 2-Amino-4-diclorometil-6-fenil-1,3,5-triazina (6a)

e 2-Amino-4-(2-clorofenil)-6-diclorometil-1,3,5-triazina (6b)

e 2-Amino-4-diclorometil-6-(2-metilfenil)-1,3,5-triazina (6c)

e 2-Amino-4-diclorometil-6-(4-metoxifenil)-1,3,5-triazina (6d)

e 2-Amino-4-diclorometil-6-(4-metilfenil)-1,3,5-triazina (6e)

e 2-Amino-4-(4-clorofenil)-6-diclorometil-1,3,5-triazina (6f)

NN Gl NN N7 N
|
NS
©/L\N CHCl, @ N~ CHCl, N)\CHCIQ
6a 6b 6¢c
/I\ﬂ-lz NH2 NH2
NN N)\N NN
|
/@2\\N CHCl, /©)\\N)\CHCI2 /Ej)\N)\CHm2
o Cl
6d 6e 6f

Figura 2.16 2-Amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas preparadas 6a-f.
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TABLA GENERAL DE COMPUESTOS PREPARADOS.

Clave Disolvente de Cristalizacion Forma / Color p.f. (°C) Rdto %
6a CH4CN Polvo marrén claro 164 - 166 79
6b CH>CHOHCH; Polvo blanco claro 113-116 30
6¢ CH>CHOHCH; Polvo marron claro 119 - 122 74
6d CH4OH Polvo amarillo claro = 197 - 200 33
6e CH3CHOHCH; Polvo marron claro 196 - 198 75
6f CH30H Polvo marrén oscuro 214 - 216 81

Tabla 2.3 Método de purificacidn, propiedades fisicas y rendimientos de los compuestos 6a-f.

2.10.4 PREPARACION DE N-(1-AMINO-2,2,2-TRICLOROETIL)BENZAMIDINAS.

A una disolucion del correspondiente cloruro de N-(1,2,2,2-
tetracloroetil)bencimidoilo 4 (1.0 mmol), en tetrahidrofurano seco (25 mL), se
adiciond, gota a gota, hidroxido amodnico al 30% (5mmol), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 6 - 7 horas (Esquema 2.25). El progreso de la reaccion
se siguid 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 se lavd con etanol frio
(4 mL), formandose un precipitado sélido que se aislé por filtracion, se secé y cristalizé,
obteniéndose las correspondientes N-(1-amino-2,2,2-tricloroetil)benzamidinas 5 con

rendimientos moderados (58 - 63%, Rdto. promedio = 60.4%) y elevada pureza.

Cl ¢l NH3(aq) )T NH,
—_—
Ar)\N)\CCI3 2 HCI Ar ” CCly
4 5

Ar = 4-Me-C5H4; CGHS; 4‘M€O'C5H4; 4'F'C6H4,' 4'C|‘C6H4

Esquema 2.25 Sintesis de N-(1-amino-2,2,2-tricloroetil)benzamidinas 5a-e.
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2.10.4.1 COMPUESTOS PREPARADOS Y PROPIEDADES FiSICAS.

A continuacidn, se enumeran los compuestos 5a-e preparados (Figura 2.17):

e N-(1-amino-2,2,2-tricloroetil)-4-metilbenzamidina (5a)

e N-(1-amino-2,2,2-tricloroetil)benzamidina (5b)

e N-(1-amino-2,2,2-tricloroetil)-4-metoxibenzamidina (5c)

e N-(1-amino-2,2,2-tricloroetil)-4-fluorbenzamidina (5d)

e N-(1-amino-2,2,2-tricloroetil)-4-clorobenzamidina (5e)

NH NH, NH )N\H2 NH )N\HZ
N)\C% N" ol N"ccl,
5a 5b 5¢c
N CCl N CCl

Q)L : 3 ﬁ : 3
F cl

Figura 2.17 N-(1-amino-2,2,2-tricloroetil)benzamidinas preparadas 5a-e.

TABLA GENERAL DE COMPUESTOS PREPARADOS.

Clave | Disolvente de Cristalizacion Forma / Color p.f. (°C) Rdto %
5a Ciclohexano Sélido blanco 76-79 63
5b Ciclohexano Sélido blanco naranjado 75-78 60
5c Ciclohexano Sélido amarillo claro 92-95 58
5d Dioxano Sélido blanco - naranjado 85-89 60
5e Ciclohexano Sélido marrén claro 90-93 61

Tabla 2.4 Método de purificacidn, propiedades fisicas y rendimientos de los compuestos 5a-e.
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2.10.5 PREPARACION DE  6-ARIL-3,4-DIHIDRO-4-TRICLOROMETIL-1,3,5-TRIAZIN-
2(1H)-ONAS.

A una disolucion de la correspondiente N-(1-amino-2,2,2-
tricloroetil)benzamidina 5 (1.0 mmol) en dioxano seco (25 mL) se adiciond, poco a
poco, trifosgeno (0.34 mmol). La mezcla se agité a la temperatura de 40 °C durante 4
horas (Esquema 2.26). El progreso de la reaccidn se siguidé por cromatografia de capa
fina en gel de silice (diclorometano / metanol 95:5). El precipitado se recogidé por
filtracion, se lavd con etanol frio (3 mL), y se cristalizé, obteniéndose las
correspondientes 6-aril-3,4-dihidro-4-triclorometil-1,3,5-triazin-2(1H)-onas 7a-e con

rendimientos elevados (80 - 88%, Rdto. promedio = 84.4%) y alta pureza.

9 0
NH  NH, Cl,CO™ ~OCCl, HN)LNH

NN NP

CCl;  Dioxano, 40°C, 4h  aAr” "N” “CCl,

7

Ar = 4'ME'C6H4; CGHS; 4'Me0'C6H4,' 4'F'C6H4,' 4'C|'C6H4

Esquema 2.26 Sintesis de 6-aril-3,4-dihidro-4-triclorometil-1,3,5-triazin-2(1H)-onas 7a-e.

2.10.5.1 COMPUESTOS PREPARADOS Y PROPIEDADES FiSICAS.

A continuacién, se enumeran los compuestos 7a-e preparados (Figura 2.18):

e 6-(4-Metilfenil)-4-triclorometil-3,4-dihidro-1,3,5-triazin-2(1H)-ona (7a)

e 6-Fenil-4-triclorometil-3,4-dihidro-1,3,5-triazin-2(1H)-ona (7b)

e 6-(4-Metoxifenil-4-triclorometil-3,4-dihidro-1,3,5-triazin-2(1H)-ona (7c)

e 6-(4-Fluorofenil)-4-triclorometil-3,4-dihidro-1,3,5-triazin-2(1H)-ona (7d)

e 6-(4-Clorofenil)-4-triclorometil-3,4-dihidro-1,3,5-triazin-2(1H)-ona (7€)
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o) 0 0
HN)LNH HN)LNH HN)LNH
SN el \N/l\CCb \N/L\CCb
%
7a 7b 7c
o) 0

HN)LNH HNJLNH
/[:::I/lQN/L\ch /J[::j/i*N/l\ccg
F cl
7d 7e

Figura 2.18 6-aril-3,4-dihidro-4-triclorometil-1,3,5-triazin-2(1H)-onas 7a-e preparadas.

TABLA GENERAL DE COMPUESTOS PREPARADOS.

Clave @ Disolvente Cristalizacion Forma Color p.f. (°C) Rdto %

242 - 245
7a Etanol Polvo blanco " 85
(240 - 243)

246 - 249
7b Etanol Polvo blanco - 84
(247 - 251)

Polvo marrdén

7c Metanol 250 - 253 88
claro

7d Metanol Polvo blanco 248 - 251 80

7e Etanol Polvo blanco 265 - 269 85

Tabla 2.5 Método de purificacidn, propiedades fisicas y rendimientos de los compuestos 7a-e.
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2.10.6 PREPARACION DE 4-ARIL-2-HIDROXI-1,3,5-TRIAZINAS.

A una disolucién de la correspondiente 6-aril-3,4-dihidro-4-triclorometil-1,3,5-
triazin-2(1H)-ona 7 (1.0 mmol) en tetrahidrofurano seco (25 mL) se adiciond, gota a
gota, una disolucién 1.0 M de terc-butéxido potasico (1.0 mmol) en tetrahidrofurano
seco, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante aproximadamente 3 horas
(Esquema 2.27). 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, se eliminé el disolvente
a vacio y el residuo se lavé con metanol frio (4 mL) formandose un precipitado sélido
gue se aislo por filtracién, se secd y cristalizd, proporcionando 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-
triazinas 8a-e con rendimientos altos (86 - 90%, Rdto. promedio = 88.2%) y elevada

pureza.

i t-BUOK )O\H
NS NH THF, rt., 3h NENN

A -CHClj i Ar)\\NJ

Ar N CC|3

7 8

Ar = 4-Me-CeHa; CeHs; 4-MeO-CeHy; 4-F-CeHa; 4-Cl-CoH,

Esquema 2.27 Sintesis de 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas 8a-e.

2.10.6.1 COMPUESTOS PREPARADOS Y PROPIEDADES FiSICAS.

A continuacidn, se enumeran los compuestos 8a-e preparados (Figura 2.19):

e 2-Hidroxi-4-(4-metilfenil)-1,3,5-triazina (8a)

e 2-Hidroxi-4-fenil-1,3,5-triazina (8b)

e 2-Hidroxi-4-(4-metoxifenil)-1,3,5-triazina (8c)

e 2-Hidroxi-4-(4-fluorofenil)-1,3,5-triazina (8d)

e 2-Hidroxi-4-(4-clorofenil)-1,3,5-triazina (8e)
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OH OH OH,
\N \N /@)\\NJ
8a 8b ~o 8c

OH OH

v |
/@)\\NJ \N)
F 8d Cl

Figura 2.19 4-Aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas 8a-e preparadas.

TABLA GENERAL DE COMPUESTOS PREPARADOS.

Clave Disolvente de
Cristalizacion
8a MeOH
8b MeOH
8c MeOH
8d MeOH
8e MeOH

Forma / Color

Polvo marrén claro
Polvo marrén claro
Polvo amarillo
Sélido marrén claro

Polvo amarillo claro

p.f. (°C) Rdto %
277 - 280 86
245 - 248 desc 90
284 - 287 88
239-242 88
294 - 296 89

Tabla 2.6 Método de purificacion, propiedades fisicas y rendimientos de los compuestos 8a-e.
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2.11 PARAMETROS CRISTALOGRAFICOS.

2.11.1 2-AMINO-4-DICLOROMETIL-6-FENIL-1,3,5-TRIAZINA.

2.11.1.1 Datos del cristal y refinamiento de estructura.

Identification code 6a

Empirical formula CioHs Cly Ng
Formula weight 255.10
Temperature 100(2) K
Wavelength 0.71073 A
Crystal system Triclinic

Space group P-1

Unit cell dimensions a=7.4553(4) A

b=12.1019(6) A
c=13.6579(7) A

Volume 1104.84(10) A3

y4 4

Density (calculated) 1.534 Mg/ m3

Absorption coefficient 0.563 mm-1

F(000) 520

Crystal size 0.190 x 0.150 x 0.060 mm3
Theta range for data collection 2.798 to 28.769°

Index ranges -10<=h<=10,-16<=k<=16,-17<=I<=18
Reflections collected 37222

Independent reflections 5751 [R(int) = 0.0328]
Completeness to theta = 25.242° 99.8%

Absorption correction Semi-empirical from equivalents
Max. and min. transmission 0.8621 and 0.8350

Refinement method Full-matrix least-squares on F2
Data / restraints / parameters 5751/1/305

Goodness-of-fit on F2 1.014

Final R indices [I>2sigma(l)] R1=0.0328, wR2 =0.0823

R indices (all data) R1 =0.0415, wR2 = 0.0867
Largest diff. peak and hole 0.461 and -0.287 e.A-3
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Los puentes de H forman cadenas dobles;

,
A

N
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2.11.1.2 Coordenadas atémicas (x 104) y parametros de desplazamiento isotrdpico

equivalente (A2x 103).

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

X
1864.6(17)
1262.3(18)

1635(2)
2575(2)
3142(2)
2804.5(19)
1535.0(17)
701.5(15)
2158.5(16)
984.8(16)
-307.2(18)
1822.0(19)
466.9(18)
2557(2)
4116.6(6)
753.7(6)
-1405.9(18)
-2604.3(19)
-4121(2)
-4451(2)
-3255(2)
-1741(2)
219.9(18)
794.7(15)
1007.9(16)
3137.9(15)
3377.1(18)
2495.3(18)
2230.3(18)
2899.9(19)
3585.8(5)
4773.9(5)

y
5079.5(12)

5799.2(13)
7055.7(13)
7608.5(13)
6897.3(13)
5638.6(13)
3736.4(12)
3243.1(10)
3107.9(10)
1294.7(11)
1476.0(11)
1915.0(12)
2011.5(12)
1192.8(13)
266.8(3)
264.6(4)
7461.7(12)
7614.8(13)
8206.0(13)
8643.0(15)
8499.9(16)
7909.2(14)
6842.1(12)
6774.5(10)
6402.1(11)
5692.3(11)
5431.3(13)
5850.2(12)
6179.0(12)
6131.3(13)
4716.9(3)
7328.8(4)
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Z
5938.6(10)
6874.3(11)
7293.9(12)
6768.7(12)
5825.3(12)
5414.1(11)
5510.8(10)
6056.6(9)
4595.2(9)
4713.1(9)
6180.5(10)
4264.4(11)
5642.7(11)
3261.5(12)
3564.7(3)
2155.8(3)

480.2(11)
1196.8(11)
1104.1(12)

306.5(14)
-404.7(14)
-320.9(12)

577.8(11)
1545.0(9)
-275.3(9)

783.3(9)
-946.3(10)
-135.7(11)
1569.5(11)
2658.4(11)
2523.2(3)
3396.5(3)

2. Nuevos procedimientos de sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas y 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas

U(eq)
13.0(2)
15.4(3)
19.5(3)
20.6(3)
18.7(3)
15.8(3)
13.0(2)
13.9(2)
15.4(2)
16.8(2)
18.7(2)
15.8(3)
14.4(3)
21.5(3)
29.6(1)
32.2(1)
15.0(3)
16.4(3)
20.2(3)
25.8(3)
29.1(4)
22.7(3)
13.8(2)
14.1(2)
16.3(2)
14.3(2)
20.0(3)
14.8(3)
13.5(2)
16.1(3)
22.8(1)
24.0(1)



2. Nuevos procedimientos de sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas y 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas

2.11.1.3 Distancias de enlace [A] y angulos [°].

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

1.3954(19)
1.3966(18)
1.4808(18)

1.386(2)

1.391(2)

1.388(2)

1.388(2)
1.3241(17)
1.3570(17)
1.3557(17)
1.3229(18)
1.3253(18)
1.3584(17)
1.3262(18)
1.5164(19)
1.7738(16)
1.7778(17)

1.397(2)
1.3978(19)
1.4814(18)
1.3918(19)

1.383(2)

1.392(2)

1.388(2)
1.3262(17)
1.3569(17)
1.3320(17)
1.3567(17)
1.3214(17)
1.3591(17)
1.3235(18)
1.5144(18)
1.7665(14)
1.7853(15)
119.34(12)
120.04(12)
120.61(12)
120.34(13)
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C(6)-C(5)-C(4)
C(5)-C(6)-C(1)
N(1)-C(7)-N(2)
N(1)-C(7)-C(1)
N(2)-C(7)-C(1)
C(7)-N(1)-C(9)
C(8)-N(2)-C(7)
C(8)-N(3)-C(9)
N(2)-C(8)-N(3)
N(2)-C(8)-C(10)
N(3)-C(8)-C(10)
N(4)-C(9)-N(1)
N(4)-C(9)-N(3)
N(1)-C(9)-N(3)
C(8)-C(10)-Cl(2)
C(8)-C(10)-Cl(1)
cl(2)-c(10)-CI(1)
C(16)-C(11)-C(12)
C(16)-C(11)-C(17)
C(12)-C(11)-¢(17)
C(13)-C(12)-¢(11)
C(14)-C(13)-C(12)
C(13)-C(14)-C(15)
C(16)-C(15)-C(14)
C(15)-C(16)-C(11)
N(6)-C(17)-N(5)
N(6)-C(17)-C(11)
N(5)-C(17)-C(11)
C(19)-N(5)-C(17)
C(17)-N(6)-C(18)
C(19)-N(7)-C(18)
N(8)-C(18)-N(6)
N(8)-C(18)-N(7)
N(6)-C(18)-N(7)
N(7)-C(19)-N(5)
N(7)-C(19)-C(20)
N(5)-C(19)-C(20)
C(19)-C(20)-CI(3)

120.35(13)
120.09(13)
125.14(12)
118.13(12)
116.71(12)
115.75(11)
113.30(11)
113.54(12)
128.33(13)
114.30(12)
117.35(12)
118.00(12)
118.12(12)
123.88(12)
111.37(11)
109.83(10)

109.48(8)
119.53(13)
120.21(12)
120.26(12)
119.86(13)
120.41(14)
119.96(14)
120.09(14)
120.16(14)
124.92(12)
118.16(12)
116.93(11)
113.92(11)
115.48(11)
113.90(11)
118.16(12)
117.61(12)
124.23(12)
127.48(12)
118.60(12)
113.86(11)
112.69(10)



2. Nuevos procedimientos de sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas y 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas

C(2)-c(3)-C(4)
C(5)-C(4)-C(3)

120.07(13)
119.79(13)

C(19)-C(20)-Ci(4)
Ci(3)-Cc(20)-Ci(4)

2.11.1.4 Parametros de desplazamiento anisotrépico (A2x 103).

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

yl1
11.6(6)
14.8(6)
22.1(7)
22.6(7)
18.7(7)
16.1(6)
11.3(6)
14.8(5)
17.7(6)
20.8(6)
27.6(7)
18.0(6)
13.5(6)
30.7(8)
34.4(2)
43.6(2)
16.6(6)
16.7(6)
19.1(7)
25.1(8)
35.4(9)
25.8(7)
13.9(6)
13.8(5)
16.7(6)
13.9(5)
19.7(6)
14.0(6)
13.4(6)
14.8(6)
28.6(2)
22.3(2)

y22
15.7(6)
18.8(7)
17.7(7)
14.3(6)
19.5(7)
18.7(7)
16.5(6)
15.0(5)
15.8(5)
15.6(5)
14.1(6)
16.0(6)
17.1(6)
14.6(6)
20.8(2)
26.9(2)
14.5(6)
17.0(6)
19.6(7)
26.4(8)
36.4(9)
29.2(8)
14.6(6)
17.9(6)
22.2(6)
19.7(6)
33.6(7)
18.4(6)
16.1(6)
22.8(7)
28.5(2)
31.2(2)

u33
11.4(6)
13.9(6)
16.5(7)
22.3(7)
19.1(7)
12.1(6)
11.2(6)
13.5(5)
12.8(5)
14.4(5)
16.8(6)
11.8(6)
13.3(6)
17.9(7)
37.9(2)
16.0(2)
13.4(6)
16.5(6)
23.7(7)
31.3(8)
28.8(8)
20.7(7)
12.8(6)
12.6(5)
12.6(5)
11.7(5)
13.2(6)
12.5(6)
12.0(6)
14.2(6)
21.8(2)
16.4(2)
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u23
5.9(5)
7.4(5)
3.5(5)
5.1(6)
8.9(6)
5.7(5)
6.0(5)
6.3(4)
5.3(4)
5.0(5)
5.7(5)
3.7(5)
6.2(5)
2.6(5)
9.6(2)
-0.7(2)
4.2(5)
6.4(5)
7.5(6)
13.7(7)
21.8(7)
13.6(6)
5.0(5)
6.8(4)
7.9(5)
7.2(4)
12.4(5)
5.7(5)
6.3(5)
9.4(5)
16.9(2)
9.8(1)

ul3
0.5(5)
4.2(5)
7.5(5)
5.2(6)
5.3(5)
3.3(5)
1.5(5)
5.5(4)
5.8(4)
8.4(5)
13.1(5)
5.3(5)
4.4(5)
13.0(6)
23.7(2)
8.5(2)
4.6(5)
6.1(5)
10.4(6)
10.7(6)
14.3(7)
12.0(6)
4.0(5)
5.4(4)
6.2(4)
5.6(4)
8.5(5)
4.8(5)
4.3(5)
5.8(5)
12.7(1)
-1.0(1)

yl2
2.8(5)
2.6(5)
3.2(5)
0.0(5)
0.0(5)
2.4(5)
2.9(5)
4.1(4)
1.9(4)
2.0(4)
4.0(5)
1.0(5)
3.3(5)
0.0(6)
9.7(2)
-5.9(2)
5.4(5)
4.7(5)
8.1(5)
16.4(6)
21.4(7)
14.4(6)
2.9(5)
5.0(4)
8.6(5)
5.8(4)
15.6(5)
4.5(5)
2.8(5)
7.6(5)
14.9(2)
1.4(1)

107.65(9)
110.36(7)



2. Nuevos procedimientos de sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas y 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas

2.11.1.5 Coordenadas de atomos de hidréogeno (x 104) vy parametros de

desplazamiento isotrépico equivalente (A2x 10 3).

X y Z U(eq)
H(2) 594 5425 7225 19
H(3) 1248 7540 7941 23
H(4) 2828 8470 7055 25
H(5) 3765 7274 5459 22
H(6) 3214 5157 4775 19
H(10) 3228 1774 3044 26
H(12) -2384 7316 1746 20
H(13) -4934 8310 1592 24
H(14) -5494 9040 244 31
H(15) -3475 8807 -948 35
H(16) -930 7809 -810 27
H(20) 1884 6281 3071 19
H(04A) -500(30) 1928(17) 6798(14) 27(5)
H(04B) -510(30) 716(15) 5916(15) 26(5)
H(08A) 4280(30) 5135(18) -883(16) 24(5)
H(08B) 3030(30) 5567(17)  -1483(17) 26(5)
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2. Nuevos procedimientos de sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas y 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas

2.11.1.6 Angulos de torsién [°].

C(6)-C(1)-C(2)-C(3)
C(7)-C(1)-C(2)-C(3)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(6)-C(1)
C(2)-C(1)-C(6)-C(5)
C(7)-C(1)-C(6)-C(5)
C(6)-C(1)-C(7)-N(1)
C(2)-C(1)-C(7)-N(1)
C(6)-C(1)-C(7)-N(2)
C(2)-C(1)-C(7)-N(2)
N(2)-C(7)-N(1)-C(9)
C(1)-C(7)-N(1)-C(9)
N(1)-C(7)-N(2)-C(8)
C(1)-C(7)-N(2)-C(8)
C(7)-N(2)-C(8)-N(3)
C(7)-N(2)-C(8)-C(10)
C(9)-N(3)-C(8)-N(2)
C(9)-N(3)-C(8)-C(10)
C(7)-N(1)-C(9)-N(4)
C(7)-N(1)-C(9)-N(3)
C(8)-N(3)-C(9)-N(4)
C(8)-N(3)-C(9)-N(1)
N(2)-C(8)-C(10)-CI(2)
N(3)-C(8)-C(10)-Cl(2)

2.11.1.7 Enlaces de hidrégeno [A and °].

D-H..A
C(20)-H(20)...N(1)#1
N(4)-H(04A)...N(5)#1
N(4)-H(04B)...N(3)#2
N(8)-H(08A)...N(7)#3

-1.6(2) N(2)-C(8)-C(10)-Cl(1) 121.08(12)
177.58(12) N(3)-C(8)-C(10)-Cl(1) -57.13(15)
1.5(2) C(16)-C(11)-C(12)-C(13) 0.2(2)
-0.2(2) C(17)-C(11)-C(12)-C(13) 179.53(13)
-1.1(2) C(11)-C(12)-C(13)-C(14) 0.0(2)
1.0(2) C(12)-C(13)-C(14)-C(15) -0.5(3)
0.3(2) C(13)-C(14)-C(15)-C(16) 0.6(3)
-178.87(12) C(14)-C(15)-C(16)-C(11) -0.3(3)
177.40(12) C(12)-C(11)-C(16)-C(15) -0.1(2)
-1.81(18) C(17)-C(11)-C(16)-C(15)  -179.38(15)
-1.09(18) C(16)-C(11)-C(17)-N(6) -20.0(2)
179.70(12) C(12)-C(11)-C(17)-N(6) 160.77(13)
-0.35(19) C(16)-C(11)-C(17)-N(5) 159.75(13)
-178.70(11) C(12)-C(11)-C(17)-N(5) -19.52(19)
1.35(19) N(6)-C(17)-N(5)-C(19) -2.0(2)
179.73(12) C(11)-C(17)-N(5)-C(19) 178.31(12)
-0.3(2) N(5)-C(17)-N(6)-C(18) 0.0(2)
-178.24(12) C(11)-C(17)-N(6)-C(18) 179.69(12)
-1.6(2) C(17)-N(6)-C(18)-N(8) -177.67(13)
176.29(12) C(17)-N(6)-C(18)-N(7) 2.7(2)
177.84(12) C(19)-N(7)-C(18)-N(8) 177.36(13)
-1.87(19) C(19)-N(7)-C(18)-N(6) -3.0(2)
-176.97(13) C(18)-N(7)-C(19)-N(5) 0.7(2)
2.74(19) C(18)-N(7)-C(19)-C(20) -176.11(12)
-117.48(12) C(17)-N(5)-C(19)-N(7) 1.7(2)
64.32(16) C(17)-N(5)-C(19)-C(20) 178.56(11)
d(D-H) d(H..A) d(D...A) <(DHA)
1.00 2.41 3.4079(17) 173.6
0.845(16)  2.243(16)  3.0864(17)  175.3(18)
0.837(16)  2.217(16)  3.0537(17)  177.4(19)
0.79(2) 2.24(2) 3.0269(17)  176.9(19)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

#1 -x,-y+1,-z+1 #2 -x,-y,-z+1 #3 -x+1,-y+1,-z
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2. Nuevos procedimientos de sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas y 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas

2.11.2 6-(4-CLOROFEN)-4-TRICLOROMETIL-3,4-DIHIDRO-1,3,5-TRIAZIN-2(1H)-ONA.

2.11.2.1 Datos del cristal y refinamiento de estructura.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 28.000°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

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

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

106

7e

CioH7Cl,N; O
326.99

100(2) K
0.71073 A
Monoclinic
P21/c

a =13.8089(6) A
b =6.9351(3) A
c=13.3539(6) A

1260.47(10) A3

4

1.723 Mg/ m3

0.927 mm-1

656

0.120 x 0.080 x 0.020 mm3
2.993 to 30.603°

-19<=h<=19, -9<=k<=9, -19<=I<=19
35548

3871 [R(int) = 0.0359]

99.9%

Semi-empirical from equivalents
0.9281 and 0.8507

Full-matrix least-squares on F2
3871/1/171

1.050

R1=0.0272, wR2 =0.0613
R1=0.0376, wR2 = 0.0657
0.428 and -0.278 e.A-3



2. Nuevos procedimientos de sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas y 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas

Los puentes de H dan lugar a cadenas paralelas al eje b.

107



2. Nuevos procedimientos de sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas y 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas

2.11.2.2 Coordenadas atémicas (x 104) y parametros de desplazamiento isotrépico

equivalente (A2x 103).

X y z U(eq)
cl(1) 1166.4(2)  10846.1(5) 5371.2(3) 19.2(1)
cl(2) 2957.9(2) 8816.7(5) 6130.9(2) 17.8(1)
Cl(3) 1129.3(2) 6697.3(5) 5671.0(3) 19.2(1)
Cl(4) 4870.8(2)  -1335.5(5) 3105.6(3) 21.3(1)
N(1) 1078.1(8) 8392.3(15)  3485.8(8) 12.2(2)
N(2) 1233.5(8) 5149.8(16)  3205.7(8) 13.0(2)
N(3) 2615.0(8) 6754.6(15)  4115.4(8) 12.2(2)
0(1) -176.2(6) 6733.3(13)  2545.7(7) 14.2(2)
C(1) 1820.3(9) 8652.6(18)  5302.6(10) 13.2(2)
c(2) 2001.2(9) 8410.0(17)  4191.0(9) 10.9(2)
C(3) 661.8(9) 6777.0(18)  3060.2(9) 11.7(2)
C(4) 2217.2(9) 5261.6(18)  3654.3(9) 11.6(2)
C(5) 2838.1(9) 3556.6(17)  3540.4(9) 11.9(2)
C(6) 2607.4(9) 2302.0(18)  2717.2(9) 13.3(2)
c(7) 3237.2(9) 799.6(18)  2579.9(10) 14.5(2)
c(8) 4090.0(9) 546.8(18)  3281.1(10) 13.9(2)
C(9) 4332.9(9) 1772.6(19)  4109.6(10) 15.5(2)
C(10) 3704.5(9) 3282.4(19)  4233.6(10) 14.9(2)
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2.11.2.3 Distancias de enlace [A] y angulos [°].

2. Nuevos procedimientos de sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas y 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas

Cl(1)-C(1) 1.7792(13)  C(2)-C(1)-Cl(1) 107.84(8)
Cl(2)-C(1) 1.7655(13)  CI(2)-C(1)-Cl(1) 108.56(7)
cl(3)-c(1) 1.7748(13)  CI(3)-C(1)-Cl(1) 109.74(7)
Cl(4)-C(8) 1.7341(13)  N(3)-C(2)-N(1) 114.23(10)
N(1)-C(3) 1.3409(16)  N(3)-C(2)-C(1) 110.14(10)
N(1)-C(2) 1.4513(16)  N(1)-C(2)-C(1) 110.80(10)
N(2)-C(3) 1.3721(16)  O(1)-C(3)-N(1) 123.19(11)
N(2)-C(4) 1.3911(16)  O(1)-C(3)-N(2) 121.21(11)
N(3)-C(4) 1.2802(16)  N(1)-C(3)-N(2) 115.58(11)
N(3)-C(2) 1.4406(15)  N(3)-C(4)-N(2) 124.10(11)
0(1)-C(3) 1.2422(15)  N(3)-C(4)-C(5) 119.05(11)
C(1)-C(2) 1.5555(17)  N(2)-C(4)-C(5) 116.79(11)
C(4)-C(5) 1.4834(17)  C(6)-C(5)-C(10) 119.55(11)
C(5)-C(6) 1.3959(17)  C(6)-C(5)-C(4) 121.24(11)
C(5)-C(10) 1.3965(18)  C(10)-C(5)-C(4) 119.07(11)
C(6)-C(7) 1.3891(17)  C(7)-C(6)-C(5) 120.45(12)
C(7)-C(8) 1.3862(18)  C(8)-C(7)-C(6) 119.02(12)
C(8)-C(9) 1.3905(18)  C(7)-C(8)-C(9) 121.56(12)
C(9)-C(10) 1.3876(18)  C(7)-C(8)-Cl(4) 118.72(10)
C(3)-N(1)-C(2) 123.28(10)  C(9)-C(8)-CI(4) 119.72(10)
C(3)-N(2)-C(4) 120.78(11)  C(10)-C(9)-C(8) 118.98(12)
C(4)-N(3)-C(2) 117.94(10)  C(9)-C(10)-C(5) 120.44(12)
C(2)-C(1)-Cl(2) 109.60(8)  Cl(2)-C(1)-CI(3) 109.80(7)
C(2)-C(1)-CI(3) 111.25(8)  C(2)-C(1)-Cl(1) 107.84(8)
Cl(2)-C(1)-CI(3) 109.80(7)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
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2.11.2.4 Parametros de desplazamiento anisotrépico (A2x 103).

cl(1)
cl(2)
cl(3)
Cl(4)
N(1)
N(2)
N(3)
0(1)
C(1)
C(2)
C(3)
C(4)
C(5)
C(6)
C(7)
C(8)
C(9)
C(10)

yll
18.3(2)
16.2(1)
20.2(2)
18.5(2)
13.6(5)
12.8(5)
13.1(5)
12.8(4)
12.6(5)
11.2(5)
14.0(5)
12.9(5)
13.9(5)
14.6(6)
17.3(6)
14.9(6)
14.2(6)
16.6(6)

y22
17.9(2)
19.7(2)
21.2(2)
19.4(2)
8.2(5)
8.4(5)
11.0(5)
11.6(4)
13.4(6)
9.7(5)
10.5(5)
11.4(5)
9.9(5)
12.5(6)
12.5(6)
11.6(6)
16.1(6)
14.3(6)

u33
19.8(2)
15.3(2)
17.7(2)
25.9(2)
13.6(5)
16.8(5)
12.6(5)
16.8(4)
13.2(6)
11.2(5)
11.0(5)
10.8(5)
12.5(5)
13.0(6)
14.3(6)
16.7(6)
15.5(6)
13.5(6)

u23
-7.4(1)
-3.7(1)
2.3(1)
-6.0(1)
0.3(4)
-1.2(4)
0.0(4)
-0.7(3)
-1.7(4)
-1.0(4)
1.3(4)
1.4(4)
0.4(4)
1.0(4)
-2.4(5)
-0.1(5)
-0.4(5)
-2.0(5)

ul3

-0.7(1)
-3.3(1)

7.4(1)
3.6(1)

-1.0(4)
-0.6(4)

2.8(4)

-1.3(3)

0.6(4)
0.6(4)
2.9(4)
2.7(4)
3.7(4)
2.5(4)
4.8(5)
6.8(5)
0.6(5)
1.5(5)

yl2
6.2(1)
2.5(1)

-3.2(1)

7.0(1)
1.3(4)
0.5(4)
0.9(4)
0.5(3)
0.7(4)

-0.4(4)

0.6(4)
1.0(4)
0.6(4)
0.2(4)

-1.3(5)

2.3(4)
2.7(5)
1.9(5)

2.11.2.5 Coordenadas de atomos de hidrégeno (x 104) y parametros de

desplazamiento isotrépico equivalente (A2x 10 3).

H(2)
H(6)
H(7)
H(9)
H(10)
H(01)
H(02)

X
2375
2016
3086
4920
3865
773(13)
965(12)

y
9570

2477

-42
1579
4135

9450(20)
4100(20)

110

Z
4027
2248
2014
4583
4794

3302(14)
2981(13)

U(eq)

13

16

17

19

18
26(5)
21(4)
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2.11.2.6 Angulos de torsion [°].

C(4)-N(3)-C(2)-N(1) -17.16(16) C(2)-N(3)-C(4)-C(5)
C(4)-N(3)-C(2)-C(1) 108.29(12) C(3)-N(2)-C(4)-N(3)
C(3)-N(1)-C(2)-N(3) 22.27(16) C(3)-N(2)-C(4)-C(5)
C(3)-N(1)-C(2)-C(1) -102.82(13) N(3)-C(4)-C(5)-C(6)
Cl(2)-C(1)-C(2)-N(3) 56.20(11) N(2)-C(4)-C(5)-C(6)
Cl(3)-C(1)-C(2)-N(3) -65.42(11) N(3)-C(4)-C(5)-C(10)
Cl(1)-C(1)-C(2)-N(3) 174.20(8) N(2)-C(4)-C(5)-C(10)
Cl(2)-C(1)-C(2)-N(1) -176.43(8) C(10)-C(5)-C(6)-C(7)
Cl(3)-C(1)-C(2)-N(1) 61.95(11) C(4)-C(5)-C(6)-C(7)
Cl(1)-C(1)-C(2)-N(1) -58.43(11) C(5)-C(6)-C(7)-C(8)
C(2)-N(1)-C(3)-0(1) 171.89(11) C(6)-C(7)-C(8)-C(9)
C(2)-N(1)-C(3)-N(2) -9.72(17) C(6)-C(7)-C(8)-Cl(4)
C(4)-N(2)-C(3)-0(1) 170.58(11) C(7)-C(8)-C(9)-C(10)
C(4)-N(2)-C(3)-N(1) -7.85(17) Cl(4)-C(8)-C(9)-C(10)
C(2)-N(3)-C(4)-N(2) 1.21(18) C(8)-C(9)-C(10)-C(5)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

2.11.2.7 Enlaces de hidrégeno [A and °].

D-H...A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
N(2)-H(02)...0(1)#1 0.850(15)  2.027(16)  2.8736(14)  173.4(16)
N(1)-H(01)...0(1)#2 0.864(16)  2.035(16)  2.8701(14)  162.3(17)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
#1 -x,y-1/2,-2+1/2  #2 -x,y+1/2,-2+1/2
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2.12 DATOS ESPECTROSCOPICOS.
2-Amino-4-diclorometil-6-fenil-1,3,5-triazina (6a)

C10HsCloN4 (255,1): *H RMN & (DMSO-dg, 300 MHz): 7.02 (s, 1H), 7.50-7.62 (m, 3H),
8.07 (d, 2H, J = 13.5 Hz), 8.33 (d, 2H, J = 7.2 Hz); *C RMN & (DMSO-dg, 75.4 MHz):

71.02 (CH), 128.12 (CH), 128.64 (CH), 132.50 (CH), 135.11 (C), 167.46 (C), 171.39 (C),
172.92 (C); HRMS (ESI) m/z: 255.0207 [(M+H)"] (Calculado para CyoHsCl,Na, 255.0199);
IR (KBr): 3462, 3318, 3187, 2983, 1652, 1588, 1558, 1523, 1490, 1404, 1368, 1203,
977,797, 771, 754, 712, 696, 663, 641, 598, 521 cm™.

2-Amino-4-(2-clorofenil)-6-diclorometil-1,3,5-triazina (6b)

C10H7CI3N, (289,5): *H RMN & (DMSO-dg, 300 MHz): 7.02 (s, 1H), 7.45-7.68 (m, 4H),
8.19 (d, 2H, J = 14.7 Hz); *C RMN & (DMSO-dg, 75.4.4 MHz): 70.78 (CH), 127.17 (CH),

130.22 (CH), 131.06 (CH), 131.29 (C), 131.60 (CH), 135.82 (C), 167.14 (C), 172.67 (C),
173.20 (C); HRMS (ESI) m/z: 288.9805 [(M+H)'] (Calculado para CyoHgClsNs, 288.9809);
IR (KBr): 3468, 3311, 3183, 3017, 1645, 1594, 1579, 1555, 1524, 1471, 1434, 1398,
1361, 1198, 1039, 791, 765, 743, 635, 597, 515 cm™.

2-Amino-4-diclorometil-6-(2-metilfenil)-1,3,5-triazina (6¢)

C11H10CLN4 (269,1): *H RMN & (DMSO-dg, 300 MHz): 2.56 (s, 3H), 7.03 (s, 1H), 7.33-
7.42 (m, 3H), 7.84 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 8.06 (d, 2H, J = 12.9 Hz); **C RMN & (DMSO-dg,
75.4 MHz): 21.11 (CHs), 71,04 (CH), 125.72 (CH), 130.02 (CH), 130.58 (CH), 131.34 (CH),
135.57 (C), 137.70 (C), 167.16 (C), 172.36 (C), 174.60 (C); HRMS (ESI) m/z: 269.0355
[(M+H)*] (Calculado para Ci;H11ClN4, 269.0355); IR (KBr): 3481, 3309, 3198, 2924,
2853, 1640, 1584, 1559, 1524, 1395, 1209, 768, 748, 731, 647, 472 cm™.

2-Amino-4-diclorometil-6-(4-metoxifenil)-1,3,5-triazina (6d)

C11H10CI;N40 (285,1): 'H RMN & (DMSO-dg, 400 MHz): 3.79 (s, 3H), 6.95 (s, 1H), 7.03
(d, 2H, J = 7.6 Hz), 7.84 (s ancho, 2H), 8.27 (d, 2H, J = 7.6 Hz); *C RMN & (DMSO-dg,
100.8 MHz): 55.42 (CH30), 71.17 (CH), 114.01 (CH), 127.41 (C), 130.14 (CH), 162.86 (C),
167.40 (C), 170.99 (C), 172.73 (C); HRMS (ESI) m/z: 285.0304 [(M+H)'] (Calculado para
C11H1:CILN4O, 285.0304); IR (KBr): 3391, 1171, 1648, 1572, 1516, 1422, 1395, 1309,
1252, 1180, 1145, 1024, 849, 817, 598, 500 cm™.

112



2. Nuevos procedimientos de sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas y 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas

2-Amino-4-diclorometil-6-(4-metilfenil)-1,3,5-triazina (6e)

C11H10C1oN4 (269,1): *H RMN & (DMSO-dg, 300 MHz): 2.38 (s, 3H), 7.02 (s, 1H), 7.34 (d,
2H, J = 4.8 Hz), 8.03 (d, 2H, J = 15.9 Hz), 8.25 (d, 2H, J = 6.9 Hz); *C RMN & (DMSO-dg,
75.4 MHz): 21.18 (CH3), 71.13 (CH), 128.23 (CH), 129.30 (CH), 132.49 (C), 142.75 (C),
167.50 (C), 171.50 (C), 172.90 (C); HRMS (ESI) m/z: 269.0355 [(M+H)"] (Calculado para
C11H11CIL N4, 269.0355); IR (KBr): 3321, 3201, 1651, 1616, 1584, 1521, 1403, 1370,
1197, 1173, 976, 822, 785, 751, 740, 679, 606, 581, 484 cm™

2-Amino-4-(4-clorofenil)-6-diclorometil-1,3,5-triazina (6f)

C10H7CIsN, (289,5): *H RMN & (DMSO-dg, 400 MHz): 7.23 (s, 1H), 7.64 (s, 2H), 8.15 (d,
2H, J = 18.4 Hz), 8.33 (s, 2H); *C RMN & (DMSO-dg, 100.8 MHz): 72.29 (CH), 130.24
(CH), 131.23 (CH), 135.35 (C), 138.72 (C), 168.76 (C), 171.81 (C), 174.35 (C); HRMS (ESI)
m/z: 288.9805 [(M+H)"] (Calculado C1oHsCl3N,4, 288.9809); IR (KBr): 3472, 3184, 1651,
1587, 1555, 1526, 1401, 1217, 1173, 1087, 1024, 1013, 823, 782, 759, 669, 516, 499,
482 cm™.

N-(1-amino-2,2,2-tricloroetil)-4-metilbenzamidina (5a)

C10H12ClsN; (280,6): *H RMN & (CDCl3, 200 MHz): 2.30 (s ancho, 2H), 2.36 (s, 3H), 4.66
(s, 1H), 5.72 (s, ancho, 2H), 7.17 (d, 2H, J = 7.8 Hz), 7.62 (d, 2H, J = 8.0 Hz); **C RMN &
(CDCls, 50.4 MHz): 21.21 (CHs), 78.46 (CH), 107.18 (C), 126.71 (CH), 128.97 (CH),
133.12 (C), 140.57 (C), 159.65 (C); HRMS (ESI) m/z: 280.0175 [(M+H)*] (Calculado
CoH11CIsN3, 280.0170); IR (KBr): 3130, 1622, 1587, 1561, 1514, 1400, 1345, 1183, 1146,
1119, 1006, 1021, 828, 813, 789, 755, 637, 609, 543, 494cm ™.

N-(1-amino-2,2,2-tricloroetil)benzamidina (5b)

CoH10CI3N3 (266,55): 'HRMN & (CDCl3, 200 MHz): 2.06 (s ancho, 2H), 4.66 (s, 1H), 5.65
(s, ancho, 2H), 7.37-7.40 (m, 3H), 7.73 (d, 2H, J = 6.4 Hz); **C RMN & (CDCl, 50.4 MHz):
78.41 (CH), 107.02 (C), 126.79 (CH), 128.31 (CH), 130.42 (CH), 135.89 (C), 159.75 (C);
HRMS (ESI) m/z: 266.0022 [(M+H)+] (Calculado CsH11ClsN3, 266.0013); IR (KBr): 3404,
3330, 3051, 2832, 1637, 1565, 1446, 1384, 1319, 1184, 1140, 1084, 1027, 829, 809,
771, 706, 608 cm™.
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N-(1-amino-2,2,2-tricloroetil)-4-metoxibenzamidina (5¢c)

C10H12C13N30 (296,58): 'H RMN & (CDCls, 200 MHz): 2.08 (s ancho, 2H), 3.72 (s, 3H),
4.56 (s, 1H), 5.65 (s, ancho, 2H), 6.80 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.62 (d, 2H, J = 8.2 Hz); *C
RMN & (CDCl3, 50.4 MHz): 54.99 (OCHs), 78.33 (CH), 107.16 (C), 113.29 (CH), 124.96
(C), 128.21 (CH), 159.09 (C), 161.05 (C); HRMS (ESI) m/z: 296.0123 [(M+H)"] (Calculado
C10H13Cl3N30, 296.0119); IR (KBr): 3428, 3405, 3344, 3327, 1609, 1564, 1514, 1417,
1388, 1307, 1246, 1179, 1033, 843, 813, 793, 762, 706, 611, 551, 524 cm ™.

N-(1-amino-2,2,2-tricloroetil)-4-fluorbenzamidina (5d)

CoHsCIsFN; (284,6): *H RMN & (CDCls, 200 MHz): 4.58 (s, 1H), 7.00 (t, 2H, J = 8.6 Hz),
7.70 (dd, 2H, J = 8.4 Hz, J = 5.8 Hz,); *C RMN & (CDCl;, 50.4 MHz): 78.76 (CH), 107.24
(C), 115.38 (d, CH, J = 86.4 Hz ), 129.16 (d, CH, J = 8.72 Hz ), 132.23 (C), 158.78 (C),
164.21 (d, CH, J = 250.5 Hz); HRMS (ESI) m/z: 283.9925 [(M+H)'] (Calculado
CoH1oClsFN3, 283.9919); IR (KBr): 3445, 3384, 3350, 1649, 1626, 1510, 1409, 1377,
1224, 1155, 1095, 1012, 849, 795, 758, 693, 642, 632, 606, 541, 473 cm™.

N-(1-amino-2,2,2-tricloroetil)-4-clorobenzamidina (5e)

CoHsCl4N3 (301,0): *H RMN & (CDCls, 300 MHz): 2.09 (s ancho, 2H), 4.61 (s, 1H), 5.71 (s,
ancho, 2H), 7.34 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.69 (d, 2H, J = 8.1 Hz); *C RMN & (CDCl;, 75.4
MHz): 78.83 (CH), 107.17 (C), 128.34 (CH), 128.61 (CH), 134.54 (C), 136.60 (C), 158.40
(C); HRMS (ESI) m/z: 299.9620 [(M+H)'] (Calculado CgH10ClsN3, 299.9623); IR (KBr):
3452, 3382, 3334, 1631, 1599, 1581, 1567, 1493, 1398, 1386, 1326, 1090, 1015, 840,
823, 783, 741, 705, 614, 496, 468 cm .

6-(4-Metilfenil)-4-triclorometil-3,4-dihidro-1,3,5-triazin-2(1H)-ona (7a)

C11H10ClsN30 (306,6): *H RMN & (DMSO-dg, 200 MHz): 2.34 (s, 3H), 5.53 (d, 1H, J = 2.0
Hz), 7.28 (d, 2H, J = 5.4 Hz), 7.82 (d, 2H, J = 5.6 Hz), 8.61 (d, 1H, J = 1.4 Hz), 10.64 (s
ancho, 1H); **C RMN & (DMSO-dg, 50.4 MHz): 20.99 (CHs), 79.71 (CH), 104.31 (C),
127.43 (CH), 128.95 (CH), 128.95 (C), 141,88 (C), 150.49 (C), 154.77 (C); HRMS (ESI)
m/z: 305.9968 [(M+H)'] (Calculado Ci;1H1;ClsN3O, 305.9962); IR (KBr): 3116, 1714,
1661, 1613, 1573, 1519, 1401, 1311, 1273, 1191, 1119, 1100, 965, 841, 829, 808, 766,
717, 679, 638, 620, 564, 491, 434 cm™.
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6-Fenil-4-triclorometil-3,4-dihidro-1,3,5-triazin-2(1H)-ona (7b)

C10HsCl3N30 (292,5): *H RMN & (DMSO-dg, 400 MHz): 5.56 (d, 1H, J = 3.2Hz), 7.48-7.57
(m, 3H), 7.91 (d, 2H, J = 7.6 Hz), 8.69 (s, 1H); *C RMN & (DMSO-dg, 100.8 MHz): 79.75

(CH), 104.20 (C), 127.36 (CH), 128.35 (CH), 131.70 (CH), 131.89 (C), 150.42 (C), 154.81
(C); HRMS (ESI) m/z: 291.9829 [(M+H)] (Calculado C1oHsClsN3O, 291.9806); IR (KBr):
3130, 1738, 1633, 1579, 1555, 1399, 1319, 1275, 1199, 1114, 1059, 893, 830, 780, 759,
699, 685, 615, 554, 474, 428, 400 cm ™.

6-(4-Metoxifenil)-4-triclorometil-3,4-dihidro-1,3,5-triazin-2(1H)-ona (7c)

C11H1QC|3N302 (322,6) 1H RMN & (DMSO-dG, 200 MHZ): 3.80 (S, 3H), 5.50 (d, 1H, J=228
Hz), 7.01 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 7.90 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 8.58 (s, 1H), 10.50 (s ancho, 1H); **C
RMN & (DMSO-dg, 50.4 MHz): 55.43 (OCHs), 79.59 (CH), 104.36 (C), 113.73 (CH),

123.77 (C), 129.25 (CH), 150.46 (C), 154,31 (C), 162.13 (C); HRMS (ESI) m/z: 321.9919
[(M+H)*] (Calculado C11H11ClsN30,, 321.9911); IR (KBr): 3117, 1713, 1658, 1606, 1574,
1515, 1401, 1252, 1185, 1029, 845, 810, 766, 718, 678, 563, 430 cm ™,

6-(4-Fluorofenil)-4-triclorometil-3,4-dihidro-1,3,5-triazin-2(1H)-ona (7d)

C10H5ClI3FN3O (310,5): *H RMN & (DMSO-dg, 300 MHz): 5.56 (d, 1H, J = 3.0 Hz), 7.33 (t,
2H, J = 9.0 Hz), 7.96 (dd, 2H, J = 8.7 Hz, J = 5.4 Hz,), 8.79 (s ancho, 1H); 3C RMN &
(DMSO-dg, 75.4 MHz): 78.90 (CH), 103.92 (C), 115.65 (d, CH, J = 22.0 Hz), 127.49 (C),

130.55 (d, CH, J = 6.0 Hz), 150.04 (C), 155.09 (C), 164.53 (d, C, J = 250.0 Hz); HRMS (ESI)
m/z: 309.9748 [(M+H)"] (Calculado CioHsClsFN3O, 309.9711); IR (KBr): 3120, 1749,
1634, 1602, 1509, 1401, 1320, 1252, 1194, 1166, 1113, 1047, 832, 761, 629, 615, 553,
508, 434,397 cm™.

6-(4-Clorofenil)-4-triclorometil-3,4-dihidro-1,3,5-triazin-2(1H)-ona (7e)

C10H7C1aN30 (326,9): *H RMN & (DMSO-dg, 400 MHz): 5.57 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 7.57 (d,
2H, J = 8.4 Hz), 7.92 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 8.77 (s, 1H); *C RMN & (DMSO-dg, 100.8 MHz):

79.21 (CH), 103.94 (C), 128.62 (CH), 129.58 (CH), 130.11 (C), 137.05 (C), 150.09 (C),
154.86 (C); HRMS (ESI) m/z: 325.9473 [(M+H)"] (Calculado C10H;ClsN30, 325.9416); IR
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(KBr): 3118, 1732, 1638, 1595, 1553, 1490, 1444, 1400, 1319, 1272, 1197, 1117, 1093,
1014, 890, 873, 839, 754, 627, 614, 550, 483, 418, 394 cm™.

2-Hidroxi-4-(4-metilfenil)-1,3,5-triazina (8a)

C10HsN3O (187,2): *H RMN & (DMS-dg, 400 MHz): 2.38 (s, 3H), 7.32 (s ancho, 2H), 8.21
(s ancho, 2H), 8.54 (s, 1H), 12.66 (s ancho, 1H); *C RMN & (DMSO-dg, 100.8 MHz):

20.85 (CHs), 128.65 (CH), 129.01 (CH), 131,86 (C), 143.05 (C), 154.37 (C), 159.56 (CH),
171.66 (C); HRMS (ESI) m/z: 188.0820 [(M+H)] (Calculado CioH10N3O, 188.0818); IR
(KBr): 3126, 1684, 1603, 1576, 1519, 1508, 1431, 1406, 1329, 1180, 1063, 987, 888,
803, 750, 603, 544 cm™.

2-Hidroxi-4-fenil-1,3,5-triazina (8b)

CoH;N30 (173,2): 'H RMN & (DMSO-dg, 200 MHz): 7.51-7.58 (m, 3H), 8.3 (d, 2H, J= 7.2
Hz), 8.61 (s, 1H); *C RMN & (DMSO-dg, 50.4 MHz): 129.13 (CH), 129.23 (CH), 133.36

(CH), 135.37 (C), 155,47 (C), 160.49 (CH), 172.43 (C); HRMS (ESI) m/z: 172.0514 [(M-H)"
] (Calculado CoHgN30O, 172.0516); IR (KBr): 3119, 1615, 1580, 1516, 1456, 1398, 1328,
1298, 1195, 1061, 1026, 989, 878, 818, 782, 711, 684, 601, 542 cm ™.

2-Hidroxi-4-(4-metoxifenil)-1,3,5-triazina (8c)

C10HsN30; (203,2): *H RMN & (DMSO-dg, 300 MHz): 3.81 (s, 3H), 7.03 (d, 2H, J = 7.2
Hz), 8.25 (d, 2H, J = 6.7 Hz), 8.52 (s, 1H), 12.75 (s ancho, 1H); 3C RMN & (DMSO-dg,

75.4 MHz): 55.51 (OCH3), 114.13 (CH), 126.96 (C), 130,99 (CH), 154.51 (C), 159.501 (C),
163.33 (CH), 171.43 (C); HRMS (ESI) m/z: 204.0820 [(M+H)"] (Calculado C1oH1oN30,,
204.0768); IR (KBr): 3125, 1682, 1591, 1522, 1460, 1434, 1395, 1334, 1309, 1259,
1168, 1107, 1063, 1021, 987, 885, 846, 808, 736, 637, 602, 546, 518, 413 cm ™.

2-Hidroxi-4-(4-fluorofenil)-1,3,5-triazina (8d)

CoHeFN3O (191,2): 'H RMN & (DMSO-dg, 300 MHz): 7.33 (t, 2H, J = 8.7 Hz), 8.33 (dd,
2H, J = 8.7 Hz, J = 5.7 Hz), 8.59 (s, 1H), 12.95 (s ancho, 1H); *C RMN & (DMSO-dg, 75.4

MHz): 115.66 (d, CH, J = 21.9 Hz), 131.58 (d, CH, J = 8.8 Hz), 154.38 (C), 159.77 (CH),
165.19 (d, C, J = 251.2 Hz), 171.16 (C); HRMS (ESI) m/z: 192.0561 [(M+H)"] (Calculado
CoH,FN30, 192.0568); IR (KBr): 3117, 1716, 1665, 1593, 1518, 1437, 1410, 1311, 1273,
1241, 1162, 1112, 848, 802, 766, 719, 678, 634, 512, 445 cm™.
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2-Hidroxi-4-(4-clorofenil)-1,3,5-triazina (8e)

CoHeCIN3O (207,6): 'H RMN & (DMSO-dg, 400 MHz): 7.59 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 8.29 (d,
2H, J = 8.4 Hz), 8.63 (s, 1H), 12.97 (s ancho, 1H); **C RMN & (DMSO-dg, 100.8 MHz):

128.85 (CH), 130.57 (CH), 133,76 (C), 137.93 (C), 154.35 (C), 159.87 (CH), 171.26 (C);
HRMS (ESI) m/z: 208.0319 [(M+H)"] (Calculado CoH;CIN3O, 208.0272); IR (KBr): 3113,
1606, 1520, 1436, 1399, 1436, 1323, 1200, 1168, 1155, 1090, 1065, 1011, 991, 806,
754, 598, 555, 498, 418 cm ™.
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3. Sintesis de 0-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas

3.1 INTRODUCCION.

Como se ha expuesto en el capitulo anterior, y a raiz de una sustancial mejora
en la preparacion de cloruros de N-(1,2,2,2-tetracloroetil)bencimidoilo 4,
plantedbamos que estos compuestos se encontraban infrautilizados si se consideran
las amplias posibilidades ofrecidas por una disposicién estructural idénea para
acometer la sintesis de compuestos heterociclicos. Una primera demostracion de su
interés y alta potencialidad preparativa fue su utilizacién como intermedios para la
sintesis de triazinas; concretamente de aminotriazinas 6 e hidroxitriazinas 8. Una de
las estrategias planteadas consistiéo en aprovechar la reactividad de los dos centros
electrofilos, presentes en los compuestos 4, para enfrentarlos a un reactivo
dinucledfilo, como guanidina, y dar acceso a las triazinas 6. Por otro lado, las
reacciones con amoniaco proporcionarian N-(1-amino-2,2,2-tricloroetil)benzamidinas

5, que al reaccionar con fosgeno llevarian a las triazinas 8.

A la vista de los buenos resultados conseguidos, y con la confianza en que sobre
esta base todavia podriamos seguir aprovechando los intermedios 4 para intentar
nuevas aportaciones a la quimica heterociclica, decidimos continuar esta linea de

trabajo orientandola hacia la sintesis de nuevas 1,2,4-oxadiazolinas.

En el presente capitulo se aborda la preparacion de 3-aril-5-diclorometil-1,2,4-
oxadiazolinas, que ademas de tratarse de compuestos previamente desconocidos,
ofrecen distintas posibilidades de aplicacidén sintética inherentes a la reactividad del
grupo diclorometilo. Como se verd mas adelante, un factor clave para el éxito de este
planteamiento ha sido una adecuada combinacién entre metodologia quimica

III

“convencional” y técnica electroquimica en torno al grupo triclorometilo aportado por

el cloral.

El nimero de oxadiazolinas conocidas es bastante limitado a pesar de que esta
clase de sustancias es conocida desde hace mas de un siglo. Se trata de compuestos
gue formalmente obedecen a formas parcialmente reducidas de oxadiazoles.
Recientemente, por su actividad bioldgica y utilidad como intermediarios sintéticos,
estos compuestos estan recibiendo mayor atencion. Asi por ejemplo, ciertas
oxadiazolinas denotan importantes actividades, tales como antitumorales, anti-HIV,

antifingicas, antiinflamatorias, y anticonvulsivas.'”
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3. Sintesis de 0-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas

Al igual que en el capitulo Il, consideramos conveniente presentar una breve
revision sobre aspectos generales de la quimica de 1,2,4-oxadiazoles y dejar constancia
del nimero, ciertamente limitado, de métodos de sintesis y de aplicaciones descritas

para 1,2,4-oxadioazolinas.

3.2 1,2,4-OXIDIAZOLES. GENERALIDADES.

3.2.1 ESTRUCTURAY PROPIEDADES DEL 1,2,4-OXADIAZOL.

De entre los cuatro oxadiazoles isdmeros conocidos: 1,2,5-oxadiazol X, 1,2,3-
oxadiazol Xl, 1,2,4-oxadiazol XIl y 1,3,4-oxadiazol Xlll (Figura 3.1jError! No se
encuentra el origen de la referencia.), los Xll y Xlll son los mas ampliamente

estudiados, principalmente por sus propiedades biolc’)gicas.g’9

JoR O, O, o

NN (N (N « 7

\\__// N N-J/ N—N

X Xl Xl Xl
Figura 3.1

3.2.2 ESTRUCTURA.

Mediante difraccién rayos X se ha determinado que el 1,2,4-oxadiazol posee

una estructura plana.’® En la Tabla 3.1 se presentan longitudes y angulos de enlace de

los 1,2,4-oxadiazoles indicados en la (Figura 3.2). 1014

{
0]
N7\
\/“\ ’N MeO:C | \/N
N o o

0]

XIv XV

CONH, m-Tol

XVI XVII

Figura 3.2
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3. Sintesis de 0-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas

1,2,4-Oxadiazol Dihidro-1,2,4-Oxadiazol
XIvV XV XVI XVl

Distancia enlace (A)

0(1)-N(2) 1.421 1415 1.404 1.421
N(2)-C(3) 1.310 1.304 1.412
C(3)-N(4) 1396 1.385 1.377 1.267
N(4)-C(5) 1.298 1.297 1.449
C(5)-0(1) 1.347 1.345 1.456

Angulo de enlace (°)

0(1)-N(2)-C(3) 103.51 - 104.9

N(2)-C(3)-N(4) 1141 - 114.0

C(3)-N(4)-C(5) 102.2 102.83 - 107.3

N(4)-C(5)-0(1) 1133 - 105.7

C(5)-0(1)-N(2) 105.9 106.25 - 104.5
Tabla 3.1

3.2.3 ESPECTROS “*C RMN.

A continuacién se muestran desplazamientos quimicos (Tabla 3.2) de algunos
1,2,4-oxadiazoles (Figura 3.3).1%%*

Ar Al
= -

r
| N
\H\O Ar1)\ol

XV XIX

Figura 3.3

1,2,4-oxadiazol (CDCl3)
B¢ XVl XIX
C-3 167.9-168.2 168.8-169.0
C-5 182.7-184.8 174.7-175.8

Tabla 3.2 Desplazamientos quimicos en los oxadiazoles XVIII y XIX.
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3. Sintesis de 0-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas

3.2.4 ESPECTROMETRIA DE MASAS.

En espectrometria de masas de impacto electrénico, los 1,2,4-oxadiazoles
denotan una ruptura inicial de los enlaces 1,5 (C-O) y 3,4 (C-N), produciéndose los

fragmentos XX, XXI Y XXIII (Esquema 3.1)."%°

— R1 e+ 1 R1 :N. 'CN - +R1
-R2-cN R -
NES T —
/ N
RZ 0] .d
I =©,q.
R'=Ar
XXIl

Esquema 3.1 Espectrometria de masas de impacto de electrénico.

3.2.5 ESPECTROSCOPIA INFRARROJA.

En la figura siguiente se indican las tres frecuencias IR mas caracteristicas del

sistema 1,2,4-oxidiazol (Figura 3.4).2"®

Ar VooN 1592-1598 cm”
N
e,
o

Rj

V-0 1119-1218 cm’’

V'N-0 904-913 cm”
Figura 3.4 Espectroscopia de infrarrojo.

3.2.6 SINTESIS DE 1,2,4-OXADIAZOLINAS Y 1,2,4-OXADIAZOLES.

En 1889, Tiemann consiguid la primera sintesis de una 1,2,4-oxadiazolina por
ciclocondensacién de benzamidoxima con acetaldehido (Esquema 3.2), siendo todavia

una de las rutas sintéticas mas directas.?
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3. Sintesis de 0-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas
o

N-OH O N~
Ol — Lo ns
NH, HsC™ H N

Esquema 3.2

Sintesis de 4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazoles por reduccién con diborano™® (Esquema 3.3):

Ro. O R,
HO-N R,COCI Yy _ BHs O
M N ~ N
R{— —NH, ~ nN~¢
Rq R

Esquema 3.3

Sintesis de 4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazoles a partir de aldehidos alifaticos o

arométicos y amidoximas?® (Esquema 3.4):

2
HO- R2CHO RYO\
T
'R NH, \<1
R

R'=o-Tolyl R?=CHj,
R'=o0-Tolyl R2=CH;CH,
R'=o-Tolyl R2=Ph
R'=m-Tolyl R?=CH,
R'=m-Tolyl R2=CH,CH,
R'=m-Tolyl R2?=Ph

Esquema 3.4

Sintesis “one-pot” a partir de nitrilos y clorhidratos de hidroxilaminas®' (Esquema 3.5y

Esquema 3.6):
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3. Sintesis de 0-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas

1 E:\IOHé l_c|>20 OH EtO,C
RL aL03 \[
RICN + NHHC —— =, AN N,y L
OH 80 °C/2-5h R CO,Et
rt
0.5h
EtO,C
CO,Et CO,Et
N 2 /o\[ 2
| O <~ HN N CO,Et
J\ 4 2 2
R2 N Y R
R R

Esquema 3.5 Oxadiazolinas a partir de nitrilos y clorhidratos de hidroxilaminas.

EtOH/H,0 OH Q R*
CN Me\ N32C03 HN N\
< . NHHC  —————= Me + Il
Ph OH Ph R3
rt

R3=H: R*=0FEt, 33%

R3=Me; R*=OEt; 53% R3
R3=Et: R*=Me: 61% ﬂm
N
| 00
N
Me
Ph

Esquema 3.6 Oxadiazolinas a través de alquinos activados.

Las dos rutas sintéticas mas comunes para 1,2,4-oxadiazoles consisten en:®3%34

(a) Cicloadicion 1,3-dipolar entre nitrilos y éxidos de nitrilo (Esquema 3.7).

R? R2
NN
C i —— NN
R1\ +N | ,N
! 0]
-0 R1
Esquema 3.7

(b) Ciclacion de derivados de amidoxima. Las amidoximas pueden prepararse

facilmente por reacciones entre nitrilos e hidroxilamina. A continuacién, los
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3. Sintesis de 0-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas

intermedios formados son tratados con acidos carboxilicos o una amplia variedad de

sus derivados para llegar a los correspondientes oxadiazoles (Esquema 3.8).

2
HoN o R
1 R
C —  » n J\ N . | N
R Ho-N HX RO HY g0
Esquema 3.8

3.2.6.1 Ceto-1,2,4-oxadiazoles.

La sintesis de 3-acil-1,2,4-oxadiazoles se ha llevado a cabo por reaccidn entre
metilcetonas y nitrilos en presencia de nitrato férrico en medio acido. EI mecanismo
propuesto implica una nitracidn inicial de la cetona seguida de deshidratacion para
formar in situ un déxido de nitrilo, que posteriormente experimenta cicloadicién con el

nitrilo® (Esquema 3.9).

R O__R
O Fe*3,Ce* O H \/40 R'CN
- N02 —_— C\\ R Nl \N
- SN+ /
R H* NO% H20 N R1” O
O-
Esquema 3.9

3.2.6.2 Etoxicarbonil- y carbamoil-1,2,4-oxadiazoles.

Los 3-etoxicarbonil-1,2,4-oxadiazoles pueden sintetizarse a partir de cualquier

amidoxima®® o N-acilamidoxima®’ (Esquema 3.10).

COOEt
HoN, _CcOOEt { COOE
¢ N N=C
N - = )|\ /N - ==
HO™ ~ G HO  NHCOR

Esquema 3.10
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3. Sintesis de 0-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas

Los 3-carbamoil derivados pueden sintetizarse a partir de nitroisoxazolonas

para generar amidoximas y posterior reaccion con anhidridos de acidos carboxilicos®®
(Esquema 3.11).

O,N CONHCH;
o-ﬂ/ﬁ NH; O, NH, (RCO),0 N
o-N.ch,

|
HsCHN  NOH )\o

Esquema 3.11

3.2.6.3 Amino-1,2,4-oxadiazoles.

La reacciones entre amidoximas vy carbodiimidas®® (Esquema 3.12) es la ruta

mas conveniente para sintetizar 5-amino-1,2,4-oxadiazoles.

HO H,N R
1 \

R N NR' |7 RiNH, N

C + J\ —_— J\ NI —— | N

NRT  HaNT R RHN" N0 RIuN” O

Esquema 3.12

Los 3-amino-1,2,4-oxadiazoles pueden prepararse fotoquimicamente40

(Esquema 3.13).

NHCOR'
R NHCOR!' & R H ) NHR®
/R HV i R2NH, \”/N NHR N
N N+ o | LN
o -RCN O HO/N 170

Esquema 3.13

Los 3,5-diamino derivados pueden sintetizarse mediante reaccion de 3-

cianoisotioureas (X = S) con hidroxilamina®*! (Esquema 3.14).
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3. Sintesis de 0-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas

NC NR'R? NH,
N NH,OH N N

N — = N+ QN
2R'RN” “XR o HN~ O

Esquema 3.14

3.2.7 REACTIVIDAD DE 1,2,4-OXADIAZOLES.

Los 1,2,4-oxadiazoles son altamente resistentes frente a hidrélisis y ataques
electrdéfilos. Dentro de los sistemas heterociclicos de cinco miembros, el de 1,2,4-
oxadiazol se encuentra entre los menos aromaticos.*? Por lo tanto, estos compuestos
presentan una alta tendencia a reagruparse para formar otros sistemas heterociclos
mas estables. Su reactividad quimica o fotoquimica también es consecuencia de varios

factores:

(i) Enlace O-N labil.**

(ii) Caracter electrdfilo de C (3) y C (5), este ultimo mejorado por la presencia
de sustituyentes electroaceptores.***’

(iii) Nucleofilia®® o caracter basico® de N (4) similar al nitrégeno de la piridina.

(iv) Caracter ambifilico de N (2).>°

(v) Capacidad del oxigeno anular para actuar como un buen grupo saliente
interno.”
(vi) Presencia de una cadena lateral que puede llegar a estar involucrada en

reagrupamientos intramoleculares.

Estos factores hacen que el anillo de 1,2,4-oxadiazol se comporte como un
heterociclo multifuncional (Figura 3.5), cuya reactividad depende en gran medida del

tipo de sustituyentes, reactivos y medios de reaccion utilizados.

Nu-
\(4) 3) N
(5 4 N@ <5>4 Ne)
hv

Ambifilico

Grupo saliente

Figura 3.5 Reactividad quimica y fotoquimica de 1,2,4-oxadiazoles.
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3. Sintesis de 0-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas

3.2.7.1 Reacciones en N (2) como electrofilo.

No se conocen reacciones donde el N (2) sea atacado por un nucledfilo externo.
Por lo general, los nucledfilos prefieren reaccionar en los centros electréfilos C (5) o C
(3). Sin embargo, en presencia de un centro nucledéfilo en posicidn (3) de una cadena
lateral, el sistema 1,2,4-oxadiazol puede sufrir varios reagrupamientos
intramoleculares implicando ataques nucledfilos sobre N (2) y escision O(1)-N(2). Un
reagrupamiento clasico se da en la reaccién de Boulton-Katritzky, tal como se ilustra

en el siguiente Esquema 3.15:

Esquema 3.15

3.2.7.2 Reacciones N (2) como nucledfilo.

Debido al efecto inductivo del O (1), los electrones del par solitario en N (2) no
se encuentran facilmente disponibles para experimentar un ataque electréfilo. Sin
embargo, en condiciones estereoelectrdnicas favorables y con electréfilos fuertes, el

N (2) podria actuar como base®, ligando, o nucleéfilo (Esquema 3.16).
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CF3 CFs3
N= HN N=
. 2 %
ATAQUE ELECTROFILO EN N (2) ) \ /
| N /
Y+ CFs -0" CFg
CF3
NH, /
N (CF3CO),CH, NH 0
\ -
AN N O
o | N
)\O
CFs
F3C AN CF3
. 7 O
ATAQUE ELECTROFILO EN N (4) FsC N N N
+N—\< \(
[N NHOH

Esquema 3.16 Reacciones implicando N (2) y N (4) como centros nucledfilos.
3.2.7.3 Reacciones en C (3) como electrofilo.

En comparacién con C (5), el C (3) es un centro electréfilo mucho mas débil. Por
lo tanto, las reacciones SNAr en esta posicidn pueden ocurrir sélo en la presencia de
buenos grupos salientes. Sin embargo, el C (3) puede ser considerado como un
verdadero centro electréfilo, especialmente en reacciones con nucledfilos bidentados

que implican la apertura de anillo y posterior ciclacion.*

3.2.7.4 Reacciones en N (4) como nucledfilo.

A pesar de que el sistema 1,2,4-oxadiazol es muy resistente al ataque
electrofilo, el N (4) sigue siendo el punto preferido de ataque por electréfilos externos.
Por lo tanto, las protonaciones™ y complejaciones de 1,2,4-oxadiazoles implican

generalmente al N(4).
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3.2.7.5 Reacciones en C (5) como electrdfilo.

Debido al efecto electroaceptor de O (1) y N (4), la posicidon de C (5) es la mas
electrofila del sistema 1,2,4-oxadiazol. Por lo tanto, en presencia de una variedad
grupos salientes, las reacciones SNAr pueden ocurrir con bastante facilidad. Por otra
parte, a través de su posicién C (5), este sistema puede activar grupos vinilo® vy

54-56

fluoroarilo para ataques nucledfilos.

3.2.7.6 Reacciones fotoquimicas

En el siguiente Esquema 3.17 se presenta una perspectiva de la foto-reactividad

del sistema 1,2,4—oxadiazol.57'58
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N N
;N o
R1/QO/N Rz/QZ,N
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Esquema 3.17 Foto-reactividad de 1,2,4-oxadiazoles.

3.2.8 APLICACIONES.

3.2.8.1 1,2,4-OXADIAZOLES EN MATERIALES.

A continuacién se referencian sucintamente las principales aplicaciones de los

1,2,4-triazoles en este campo:
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3.2.8.1.1 Polimeros.>>***

| RESINA WANG

Figura 3.6 Ejemplos de polimeros.

3.2.8.1.2 Cristales liquidos y liquidos i6nicos.®”*

C12H250
O ::: ¥C6H13
O
o\N)—Q
AR,COOH HC | <
N N |~
/ \ 7 \ / \
N= N N=
Ar\<\O/N C7F15\<O’\N LYKLA\Q\O,N

Figura 3.7 Ejemplos cristales liquidos y liquidos idnicos.
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3.2.8.1.3 Materiales luminiscentes.®%*7

R
N=(
F F
F F
o)
R o o |
F F
F F
NS Fo
R\<\N Re O\N/>\R

Figura 3.8 Ejemplo de material luminiscente.

3.2.8.2 1,2,4-OXADIAZOLES BIOACTIVOS.

El sistema 1,2,4-oxadiazol posee un alto interés sintético y farmacoldgico, ya
gue es un importante constituyente de numerosos compuestos biolégicamente
activos, incluyendo productos naturales. También es ampliamente utilizado en quimica
sintética, en particular por su implicacion en la blsqueda de agentes

. 7
antitumorales.®®"3

Se han encontrado numerosas sustancias, conteniendo el sistema 1,2,4-
oxadiazol, que denotan un amplio espectro de actividades biolégicas, tales como

antiasmaticas, anti-diabéticas, anti-inflamatorias, anti-tumurales e inmunopresoras.

3.2.8.2.1 Antiasmaticos.”*”
H,N
O
@) Cl
N
NH 3 “
o) N-g
R

Figura 3.9 Ejemplo de sustancias antiasmaticas.

137



3. Sintesis de 0-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas

3.2.8.2.2 Antidiabéticos.”®”’

Figura 3.10 Ejemplos de sustancias antidiabéticas.

3.2.8.2.3 Anti-inflamatorios.'®%>%7.7>7881

R
AN
N N
NI \>_C15H31 N| \>_O(CH2)3R1
=0 =0

Figura 3.11 Ejemplos de agentes anti-inflamatorios.

3.2.8.2.4 Antitumorales.?*®®
Ar
N 2
CF, R /O/R
Cl 1 N H
N MNON. NUR
s o-N o o-N

HOOC /o Il/\/_/ «:>

Figura 3.12 Ejemplos de agentes antitumorales.

138



3.2.8.2.5 Inmunosupresores.’**"®

H,0,PO

3. Sintesis de 0-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas

(CH,),COOH

Figura 3.13 Ejemplos de inmunosupresores.

3.2.8.3 1,2,4-OXADIAZOLINAS BIOACTIVAS.

Se conocen diversas oxadiazolinas con propiedades farmacoldgicas, tales como

antimicrobianas, pesticidas, insecticidas, antifungicas y actividad antivirales.>?

3.2.8.3.1 Antitumoralesy anti-HIvV.>*

Cl

N Cl

Figura 3.14 Ejemplo de antitumorales y anti-HIV.

3.2.8.3.2 Actividad antifungicida.5

N OH

R=H, CHz, OMe, OEt, Cl

Figura 3.15 Ejemplo de antifungicida.
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3.2.8.3.3 Actividad anti-inflamatoria.®

Cl

NIy,
pe
gt

_N
N

oA

Figura 3.16 Ejemplo de anti-inflamatorio.

3.2.8.3.4 Actividad anticonvulsivante.’

COCH,
N~N

C e
OA

C

R = Ph, 4-EtCgHg, 4-BrCgH,, 2-MeOCgH4

Figura 3.17 Ejemplos de anticonvulsivante.
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3.3 RESULTADOS Y DISCUSION.

3.3.1 CONSIDERACIONES PRELIMINARES.

En la introduccién al presente capitulo comentdbamos la utilidad de los
cloruros de N-(1,2,2,2-tetracloroetil)-4-clorobencimidoilo 4, reactivos 1,3-
dielectréfilos, para abordar la sintesis de diferentes tipos de triazinas. También
adelantamos nuestra intencién de averiguar la posibilidad de formacién de sistemas
heterociclicos pentagonales a través de estos mismos compuestos. Para abordar este
cometido nos inclinamos por el estudio de reacciones de los compuestos 4 con
hidroxilamina, ya que este reactivo, comercial y econdmico, podria actuar como 1,2-
dinucledfilo y proporcionar un nuevo método de sintesis de oxadiazolinas vy

oxadiazoles.

Tal como se refleja en el Esquema 3.18, hemos de hacer énfasis en que
nuestros primeros intentos resultaron decepcionantes, ya que los ensayos de la
reaccion entre cloruro de N-(1,2,2,2-tetracloroetil)-4-clorobencimidoilo 4f e
hidroxilamina, tomada como modelo de estudio, siempre fueron infructuosos. Se
esperaba que en primer lugar se formase una oxima o hidroxilamina intermedia que a
continuacion fuese capaz de cerrar el anillo heterociclico mediante ataque interno
ejercido por el oxigeno. Sin embargo, en este intento se originaba un compuesto
diferente al buscado que se identific6 como N'-hidroxi-N-hidroxilaminoalquil-
benzamidina 9 (Esquema 3.18), cuya formaciéon obedece a la reaccién de dos
moléculas independientes de hidroxilamina sobre ambos centros electréfilos de 4f.
Hemos de destacar que siempre se produjo la formacién de 9 sin que la proporcién
entre reactantes influyese de forma apreciable. Incluso en claro defecto de
hidroxilamina se observd la exclusiva formacién de 9, quedando una cantidad acorde
de 4f sin experimentar ninguna transformaciéon. Estos hechos denotaban una
preferencia insalvable de los dos centros electrofilos por interaccionar con nucledfilos

externos (nitrogeno) frente a internos (oxigeno).

Cl cCl NH,OH-HCI N HN
|
NS
N)\CCI3 THF,rt, 3h H)\CC|3
Cl 4 Cl 9

Esquema 3.18 Comportamiento del cloruro de N-(1,2,2,2-tetracloroetil)-4-clorobencimidoilo 4f frente a hidroxilamina.
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Lejos de abandonar el empefio en encontrar un buen método de construccion
del anillo oxadiazol, y a la vista de los negativos pero clarificadores experimentos
anteriores, decidimos buscar una alternativa sobre la base de generar intermedios 1,3-
dielectroéfilos pero bien diferenciados en su actividad relativa. Para ello se partié de
cloralamidas 3, cuyo tratamiento con pentacloruro de fésforo proporciond las
correspondientes N-(1,2,2,2-tetracloroetil)benzamidas 10. Estas fueron sometidas a
reduccidon electroquimica en medio aprotico originando las respectivas N-(2,2-
diclorovinil)benzamidas 11, y su tratamiento con pentacloruro de fésforo las convirtié
en cloruros de N-(2,2-diclorovinil)becimidoilo 12 que mostraron un comportamiento
frente a hidroxilamina acorde con lo esperado, proporcionando las nuevas
oxadiazolinas 13. Ademas, la oxidacion con diéxido de manganeso de las oxadiazolinas

obtenidas llevé facilmente a los respectivos oxadiazoles 14 (Esquema 3.19).

Respecto a la transformacién de los cloruros 12 en los compuestos 13, parece
légico que ésta transcurra a través de las amidoximas intermedias A que seguidamente
se isomerizarian a las B, y que éstas estas se comportasen como buenos aceptores
Michael en un proceso de adicién intramolecular que finalmente llevaria a los

productos 13.

Para verificar esta hipdtesis se efectuaron calculos computacionales a nivel de
funcional de densidad (DFT). Los resultados obtenidos fueron totalmente compatibles
con ella, ya que las sustancias A y B (Ar = Ph) mostraron una estabilidad similar
(ligeramente mas estable A que B en 1.4 kcal / mol), mientras que la estabilidad de la
correspondiente oxadiazolina era bastante superior a la de su precursor B en
14.4 kcal / mol (en medio polar estos valores serian 0.8 y 16.7 kcal / mol,

respectivamente).
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ArCONH |
bl s R e A X
—_— _——>
H CC|3 Ar ” CC|3 Ar H CCI3
1 3 10
-2CI7| 2e
Nl/OH NH,OH Cl PCls )OL
- ~ -
Ar H/*ch “Ha AN ey, Ar H/*ch
A 12 1
-OH N—oO MnO, N—oO
o A - 0
Ar” "N~ “CHCI, Ar ” CHCI, Ar N~ “CHCl,
B 13 14

Esquema 3.19 Sintesis de 3-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas.

Antes de continuar, parece oportuno resefar brevemente ciertos trabajos de

nuestro grupo donde los compuestos 11 han encontrado importante utilidad en la

90,91

preparacién de 2-oxazolinas, 2—imidazo|idinonas,‘°’2’93 1,3—oxazolidinas,‘°’3'94 y 1,3-

4 .
9394 Sobre estos antecedentes nos propusimos extender el campo de

tiazolidinas.
aplicacion de esta misma clase de compuestos, utilizandolos para acceder al sistema

1,2,4-oxadiazol, dado que:

a) La funciéon amida es transformable en haluro de imidoilo por tratamiento con
agentes comerciales comunes, como pentacloruro de fésforo, oxicloruro de

fésforo y cloruro de tionilo.”>%

b) A diferencia de las amidas, los haluros de imidoilo reaccionan facilmente con

hidroxilamina dando amidoximas.®’

c) En determinados compuestos, el grupo 2,2-diclorovinilo puede transformarse

98-102

diclorometilo, requerido en nuestra propuesta de construccién del anillo de

oxadiazol.
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3.3.2 SINTESIS DE CLORUROS DE N-(2,2-DICLOROVINIL)BENCIMIDOILO.

Como hemos sefialado en el punto anterior, en nuestro método de sintesis de
N-(2,2-diclorovinil)amidas 11 a partir de derivados del cloral,'®*'** la etapa mas
relevante consiste en la reduccién electroquimica de N-(1,2,2,2-tetracloroetil)amidas
10, dando lugar a N-(2,2-diclorovinil)amidas 11 con buenos rendimientos e incluso
cuantitativos (Esquema 3.20). En este tipo de procesos la cantidad de carga consumida

se ajustaa 2 F/ mol.

2e
O ji MeCN/LiCIO,4, 15 °C )OL
Ar” N7 el DY T AT N cql,
H H
10 11 (70-98%)

Ar = C6H5; 4'M€'C6H4; 4'F'C6H4; 4'C|'C5H4,' 2'ME'C6H4,' 4'MeO'C6H4

Clave Ar Rdto. (%)
11a CsHa 90
11b | 4-Me-CgH,4 72
11c 4-F-CgHy 77
11d 4-Cl-CgH4 75
11e 2-Me-CgHy4 70
11f | 4-MeO-C¢Hy 98

Esquema 3.20 Reduccidn electroquimica de N-(1,2,2,2-tetracloroetil)Jamidas 10 en medio aprético:
electrogeneracion de N-(2,2-diclorovinil)Jamidas 11a-f y rendimientos obtenidos.

Sobre estos antecedentes decidimos proceder a la sintesis de las N-(2,2-
diclorovinil)benzamidas 11a-f para transformarlas en los correspondientes cloruros de
N-(2,2-diclorovinil)bencimidoilo 12a-f (Esquema 3.21).%% Estas reacciones ocurrieron
seglin lo esperado, dando los productos 12a-f con rendimientos entre altos y
cuantitativos (92 - 99%, Rdto. promedio = 94.8%), cuya estructura fue confirmada

mediante las técnicas espectroscdpicas habituales.
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PClg

o ; ]
o PhMe, 45 °C, 2h DS
Ar N~ ccl > A N,
H 2 -POCI, ' CCl,
-HCI
11 12 (92-99%)

Ar = C5H5; 4‘M€‘C6H4; 4‘F‘C6H4; 4‘C|'C5H4,' 2‘M€‘C6H4; 4‘MeO‘C6H4

Clave Ar Rdto. (%)
12a CsHa 94
12b | 4-Me-CgH,4 94
12c 4-F-CgHy 93
12d 4-Cl-CgH4 92
12e 2-Me-CgHy4 99
12f | 4-MeO-C¢Hy 97

Esquema 3.21 Sintesis de cloruros de N-(2,2-diclorovinil)bencimidoilo 12a-f y rendimientos obtenidos

3.3.3 SINTESIS DE 3-ARIL-5-DICLOROMETIL-1,2,4-OXADIAZOLINAS.

Una vez obtenidos los cloruros de N-(2,2-diclorovinil)imidoilo 12a-f pasamos a
ensayar sus reacciones con hidroxilamina (Esquema 3.22). Estas reacciones ocurrieron
bajo condiciones suaves, proporcionando directamente las correspondientes 3-aril-5-
diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas 13a-f con altos rendimientos (75 - 85%, Rdto.
promedio = 81%) y elevada pureza, cuya estructura fue establecida mediante las
técnicas espectroscdpicas habituales y confirmada por cristalografia de rayos X, como

se vera mas adelante.

NH,OH-HClI
)C\' THF, r.t., 5h /4'}“3\
- _
Ar N/%CC|2 ] HCI Ar H CHC|2
12 13 (75-85%)

Ar = CGHS; 4'Me'C5H4; 4'F'C5H4; 4'C|‘C6H4; 2'M€'C5H4; 4'MeO'C5H4
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Clave Ar Rdto. (%)
13a CsH4 82
13b 4-Me-CgH, 80
13c 4-F-CgH, 84
13d 4-Cl-CgH, 75
13e 2-Me-CgH,4 80
13f 4-MeO-CgH,4 85

Esquema 3.22 Sintesis de 3-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas 13a-f y rendimientos obtenidos

En el Esquema 3.23 se contempla la formacion inicial de las amidoximas
intermedias A, B que, como ya se ha sefialado, tendrian la posibilidad de experimentar
isomerizaciones implicando la conversidn del grupo diclorovinilo en diclorometilo. Ello
conllevaria una exaltacion de la electrofilia del carbono adyacente que finalmente
experimentaria una adicién intramolecular, tipo Michael, con cierre de anillo

oxadiazolinico.

~ —_— — | _ —_—
Ar)\N/N;g2 “HCI | Ar ”“ch Ar)\N/\CHCIZ Ar N CHCL
12 A B 13

Esquema 3.23 Formacién de 3-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas 13.

Los compuestos 13, por soportar un grupo diclorometilo en vez de
triclorometilo que podria propiciar una aromatizacion con relativa facilidad por
eliminacion de cloroformo,ms’106 denotan una considerable estabilidad. No obstante,

98107113 any disoluciéon estos

de forma similar a lo que ocurre con triazolinas,
compuestos presentan una acentuada sensibilidad frente al oxigeno. En nuestro caso,
efectuamos oxidaciones con dioxido de manganeso que condujeron a los
correspondientes 3-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazoles 14a-f con rendimientos

moderados (60 - 66%, Rdto. promedio = 62.5%) (Esquema 3.24).
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N—O MnO, N—O
Ao L
Ar N CHCI, Dioxano, Ar N CHCI,
H rt, 4h
13 14

Ar = CGHS; 4-|V|e-C5H4; 4‘F‘C6H4; 4‘C|'C6H4,' 2‘M9‘C6H4; 4-|V|eO-C5H4

Clave Ar Rdto. (%)
14a CeH4 61
14b | 4-Me-CgH,4 64
14c 4-F-CgHy 66
14d 4-Cl-CgH4 63
14e 2-Me-CgH4 61
14f | 4-MeO-CgHy 60

Esquema 3.24 Sintesis de 3-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazoles 14a-f y rendimientos obtenidos.

3.4 CARACTERISTICAS ESPECTROSCOPICAS Y ESPECTROS REPRESENTATIVOS.

3.4.1 PROPIEDADES ESPECTROSCOPICAS DE  3-ARIL-5-DICLOROMETIL-1,2,4-
OXADIAZOLINAS.

En los espectros de 'H RMN de 3-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas 13a-f es
caracteristica la aparicion de un doblete, localizado alrededor 6 = 5.60 ppm,
correspondiente al hidrégeno H7 del grupo CHCI,. Alrededor de & = 5.89 ppm se
observa un triplete correspondiente al hidrégeno H4. Sobre § = 5.5 se aprecia un
singlete ancho correspondientes al hidrégeno H3 de grupo amino -NH_En los casos de
grupos Ar sustituidos, las senales exhiben desplazamientos quimicos y multiplicidades

acordes con sus respectivos patrones de sustitucién (Figura 3.18).

Los espectros de *C RMN se caracterizan por la presencia de la sefial del grupo
diclorometilo C7, sobre § = 71.00 ppm y por una sefal correspondiente al carbono CH
C4. Sobre 6 = 155.00 ppm aparece una banda correspondiente a C=N C2. En los casos

de grupos Ar sustituidos, las sefiales se ajustan perfectamente a la estructura
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correspondiente. Los espectros "DEPT" fueron concordantes con el numero de

carbonos cuaternarios presentes en cada caso (Figura 3.18).

1H RMN 13C RMN
/z—ﬁ\ N 5 60 (d) ~ 155.0\ 7 0 / ~94.00
Ar ca ™ &
CHCI2 c2 ” CHCl,
/ H3 ~5.89 (d) T
~72.00

~ 5.5 (s ancho)

Ar = CGHS; 4'ME'C6H4; 4'F'C6H4; 4'C|'C5H4,' 2'ME'C6H4,' 4'MeO'C6H4

Figura 3.18 Desplazamientos quimicos (ppm) de los compuestos 13a-f

En los espectros de masas (ESI) se observa el pico (M+H)*, cuyo el perfil

isotépico concuerda con el esperado para especies dicloradas.

En los espectros de IR se observan las bandas caracteristicas de N-H en el rango
2940 - 3294 cm™. También se observa la banda tipica del grupo C=N, en el intervalo

1697 - 1580 cm'l, ademas de las bandas del enlace C-Cl en 830 - 600 cm™.

La coleccion completa de datos espectroscépicos de los compuestos 13a-f se
incluye en el apartado 3.8 de esta memoria. Como ilustracion de los rasgos

espectroscépicos indicados se incluyen los espectros de 1H, 13C RMN, masas e IR de 5-

diclorometil-3-(4-metilfenil-1,2,4-oxadiazolina 13b.
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3. Sintesis de 0-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas

3.4.2 PROPIEDADES ESPECTROSCOPICAS DE  3-ARIL-5-DICLOROMETIL-1,2,4-
OXADIAZOLES.

En los espectros de 'H RMN de 3-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazoles 14a-f es
caracteristica la aparicion de un singlete, localizado alrededor de &6 = 6.90 ppm,
correspondiente al hidrégeno H7 del grupo CHCl,. En los casos de grupos Ar
sustituidos, las sefiales exhiben desplazamientos quimicos y multiplicidades acordes

con sus respectivos patrones de sustitucién (Figura 3.19).

Los espectros de 3C RMN se caracterizan por la presencia de la sefial del grupo
diclorometilo, sobre 6 = 58.00 ppm. Entre & = 168.00 ppm y & = 173.00 ppm apaceren
las sefiales correspondienes a C=N de C4 y C2 respectivamente. En los casos de grupos
Ar sustituidos, las sefiales se ajustan perfectamente a la estructura correspondiente.
Los espectros "DEPT" fueron concordantes con el nimero de carbonos cuaternarios

presentes en cada caso (Figura 3.19).

1H RMN 13C RMN
N——-O N——2O
/ H7 c2 / «— ~168.00
Ar / CHClI, Ar/< ):N cr
N T N CHCl,
~6.90 (s) ~173.00
~ 58.00

Ar = CgHs; 4-Me-CgHy; 4-F-CgHy; 4-Cl-CgHy; 2-Me-CgHy; 4-MeO-CgHy

Figura 3.19 Desplazamientos quimicos (ppm) de los compuestos 14a-f.

Todos los compuestos proporcionan espectros EI-MS donde se observa la
presencia del ién molecular M*, que en la mayoria de los casos coincide con el pico

base.

En los espectros de IR se observa la banda caracteristica del grupo C=N, en el
intervalo 1607 - 1619 cm™. Ademas, se observan las bandas del enlace C-Cl entre 830y

600 cm™.

La coleccion completa de datos espectroscopicos de los compuestos 14a-f se

incluye en el apartado 3.8 . Como ilustracién de los rasgos espectroscdpicos indicados

155



3. Sintesis de 0-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas

se incluyen los espectros de ‘H, *C RMN, masas e IR de 5-diclorometil-3-(4-

fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol 14c.
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1H RMN δ (CDCl3, 300 MHz): 
6.86 (s, 1H)
7.19 (t, 2H, J = 8.4 Hz)
8.11 (dd, 2H, J = 7.2 Hz, J = 5.4 Hz)
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13C RMN δ (CDCl3, 75.4 MHz): 
57.67 (CH)
115.84 (d, CH, J = 22.16 Hz)
121.44 (d, C, J = 2.64 Hz)
129.38 (d, CH, J = 8.82 Hz)
164.84 (d, C, J = 252 Hz)
167.63 (C)
173.22 (C)
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3. Sintesis de 0-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas

3.5 CRISTALOGRAFIA DE RAYOS X.

Para confirmar la identificacidon espectroscépica de los compuestos 13a-f, y al
mismo tiempo obtener informacion estructural sobre esta clase de sustancias, se
realizé un analisis cristalografico, por difraccion de rayos-X, del compuesto 13c. En la

Figura 3.20 se presenta una perspectiva de la estructura molecular determinada:

N\

_ c/ /C/C\ N
\C§C
/

N—/
Il

ARNN
\

Figura 3.20 Estructura molecular de 13c.
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3. Sintesis de 0-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas

3.6 EXPERIMENTAL.

3.6.1 REDUCCION ELECTROQUIMICA DE N-(1,2,2,2-TETRACLOROETIL)BENZAMIDAS
EN MEDIO APROTICO: PREPARACION DE N-(2,2-DICLOROVINIL)BENZAMIDAS.

Las reducciones electroquimicas a escala preparativa de N-(1,2,2,2-
tetracloroetil)benzamidas 10a-f se llevaron a cabo en célula con separacidon de
compartimentos anddico y catddico, tal como se describié anteriormente por nuestro

103,104

grupo de investigacién (Figura 3.21). A continuacién se describen los elementos

fundamentales del procedimiento experimental seguido.

o cCl 2e o)
MeCNI/LICIO,, 15 °C
Ar)J\N)\CCl3 - Ar)J\” e,
_oCr
10 11 (70-98%)

Ar = C6H5; 4'Me'C6H4; 4'F'C6H4; 4'C|'C5H4; 2'ME'C6H4; 4'MEO'C6H4

ECS
\
Contacto

catodo T\ e —* inodo

Nitrégeno —w —— el

b

v N

—
- —

| |» Acetato sddico

— = —— Catodo
¥ (Mercurio)

Figura 3.21 Montaje experimental utilizado para la reduccién electroquimica de 10a-f
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3. Sintesis de 0-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas

(O1=] 171 - IR Compartimentos separados
Temperatura......ccccceeeveeeenenn, 15°C

Electrodo de trabajo............. Pozo de mercurio
Contraelectrodo.................... Platino

Electrodo de referencia......... Calomelanos saturado
Disolvente ......cccceccvveeeeennnennn. Acetonitrilo seco
Electrolito......cccceeecvveeeeenneennn. Perclorato de litio anhidro

Para evitar la acumulacién de acido percldrico en el compartimento anddico se

dispuso un lecho de carbonato de sodio anhidro en el compartimento anddico.

Las electrdlisis se efectuaron en disoluciones de perclorato de litio anhidro (0.5
M) en acetonitrilo seco. Aproximadamente 40 y 15 mL de disolucién se adicionaron a
los compartimentos catddico 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 nitrégeno seco, manteniendo una atmdsfera inerte (N,) durante
todo el experimento. Se adiciond la  correspondiente = N-(1,2,2,2-
tetracloroetil)benzamida 10 (10 mmol) al compartimento catédico y se ajustd el
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 entre 200 - 300 mA (Tabla 3.3). El
progreso de la reaccién 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,
enturbidandose gradualmente debido a la precipitacién del cloruro de litio formado. La
carga consumida correspondié a 2 F / mol en todos los casos. Una vez finalizada la
electrolisis, se recogidé el catolito, se eliminé el disolvente a vacio y el residuo
resultante se lavé con agua (200 mL), formandose un precipitado que se filtrd, seco, y
del que se cristalizaron las correspondientes N-(2,2-diclorovinil)benzamidas 11a-f con
elevada pureza y rendimientos entre buenos y cuantitativos (70 - 98%, Rdto. promedio

= 84%).
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3. Sintesis de 0-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas

Clave | mmol | E(V) lo (MA) Ires. (MA) Qexp. (C)* | Qres(C)**
11a 10 -0.9 300 10 1900 1930
11b 10 -1.1 200 15 1895 1930
11c 10 -0.4 300 15 1937 1930
11d 10 -0.4 300 10 1980 1930
11e 10 -1.1 200 15 1915 1930
11f 10 -0.6 300 15 1963 1930

Tabla 3.3 Potenciales catddicos aplicados, intensidades de corriente obtenidas y carga
consumida en las reducciones electroquimicas de las N-(1,2,2,2-tetracloroetil)benzamidas 10a-
f.*Potenciales seleccionados considerando un valor dptimo de intensidad entre 200 - 300 mA.
**Cantidad de carga tedrica calculada para una transferencia neta de dos electrones (2 F / mol).

3.6.1.1 COMPUESTOS PREPARADOS.

A continuacién se enumeran los compuestos 11a-f preparados (Figura 3.22):

e N-(2,2-diclorovinil)benzamida (11a)

e N-(2,2-diclorovinil)-4-metilbenzamida (11b)
e N-(2,2-diclorovinil)-4-fluorobenzamida (11c)
e N-(2,2-diclorovinil)-4-clorobenzamida (11d)
e N-(2,2-diclorovinil)-2-metilbenzamida (11e)

e N-(2,2-diclorovinil)-4-metoxibenzamida (11f)

o) 0 0O
PO PO PO
Ej)L N ~ccl Q)L” ccl, N“cer,
F
11a 11b 11c
0] (0] (@]
PO M AN
N N™ ~ccl N
N"~cel, N 2 N CCh
Cl o
11d 11e 11f

Figura 3.22 N-(2,2-diclorovinil)benzamidas preparadas 11a-f.
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3. Sintesis de 0-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas

3.6.2 PREPARACION DE CLORUROS DE N-(2,2-DICLOROVINIL)BENCIMIDOILO.

A una suspension de la correspondiente N-(2,2-diclorovinil)benzamida 11 (50.9
mmol) en tolueno seco (55 mL) se adiciond, en pequefias porciones, pentacloruro de
fésforo (53.4 mmol) y la mezcla se agité 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 reaccién se siguid por cromatografia de gases. Una vez
finalizada, se elimind el disolvente a vacio, dando lugar a un sélido (aceite en el caso de
12e), de cuya cristalizacion se aislaron los cloruros de N-(2,2-diclorovinil)bencimidoilo
12a-f con rendimientos entre altos y cuantitativos (92 - 99%, Rdto. promedio = 94.8%)

y elevada pureza.

)(J)\ PClg cl
PhMe, 45°C, 2h )\
PN N\
Ar N~ > PN
H CC|2 —POC|3 Ar N CC|2
11 -HCI 12 (92-99%)

Ar = CGHS; 4'M9'C6H4; 4'F'C6H4; 4'C|'C6H4,' 2'M9'C6H4,' 4'Me0'C6H4

3.6.2.1 COMPUESTOS PREPARADOS.

A continuacién, se enumeran los compuestos 12a-f preparados (Figura 3.23):

e Cloruro de N-(2,2-diclorovinil)bencimidoilo (12a)

e Cloruro de N-(2,2-diclorovinil)-4-metilbencimidoilo (12b)

e Cloruro de N-(2,2-diclorovinil)-4-fluorobencimidoilo (12c)

e Cloruro de N-(2,2-diclorovinil)-4-clorobencimidoilo (12d)

e Cloruro de N-(2,2-diclorovinil)-2-metilbencimidoilo (12e)

e Cloruro de N-(2,2-diclorovinil)-4-metoxibencimidoilo (12f)
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Cl Cl Cl
NS N\
N"cel, N"Scel, SNTScel,
F
12a 12b 12c
cl Cl Cl
N\ \
SN /%CCIz N &CCI2 N &ch
cl ~o
12d 12e 12f

Figura 3.23 Cloruro de N-(2,2-diclorovinil)bencimidoilo 12a-f preparados.

3.6.3 PREPARACION DE 3-ARIL-5-DICLOROMETIL-1,2,4-OXADIAZOLINAS.

A una mezcla de clorhidrato de hidroxilamina (93.9 mmol) en trietilamina (15
mL) se adiciond, gota a gota, una disolucién del correspondiente cloruro de N-(2,2-
diclorovinil)bencimidoilo 12 (15.4 mmol) en tetrahidrofurano seco (30 mL), y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente, bajo atmdsfera de nitrégeno, durante 5 horas. El
progreso de la reaccién se siguid por cromatografia de capa fina en gel de silice
(diclorometano / metanol 95:5). Una vez finalizada, se eliminé el disolvente a vacio y el
residuo se lavd con agua (50 mL), formandose un precipitado que se filtré y secé. De su
cristalizacion se aislaron 3-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas 13a-f con altos

rendimientos (75 - 85%, Rdto. promedio = 81%) y elevada pureza.

NH,OH-HCI,Et3;N

)C\' THF, rt., 5h J\_i

A SN > A N7 CHC

r CC|2 - HCl r H 2
12 13 (75-85%)

Ar = C6H5; 4'Me'C6H4; 4'F'C6H4; 4'C|'C6H4,' 2'M€'C6H4,' 4'MEO'C6H4
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3.6.3.1 COMPUESTOS PREPARADOS.

A continuacidn se enumeran los compuestos 13a-f preparados (Figura 3.24):

e 5-Diclorometil-3-fenil-1,2,4-oxadiazolina (13a)

e 5-Diclorometil-3-(4-metilfenil)-1,2,4-oxadiazolina (13b)

e 5-Diclorometil-3-(4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazolina (13c)

e 5-Diclorometil-3-(4-clorofenil)-1,2,4-oxadiazolina (13d)

e 5-Diclorometil-3-(2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazolina (13e)

e 5-Diclorometil-3-(4-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazolina (13f)

N—O N—O N—O
| | BS
N)\CHC|2 N)\CHCIZ ” CHClI,
H H

F
13a 13b 13c
3 3 LA
N)\CHCIZ N)\CHCIZ H CHC
H H ~o

Cl

13d 13e 13f

Figura 3.24 3-Aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas preparadas 13a-f.
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3. Sintesis de 0-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas

TABLA GENERAL DE COMPUESTOS PREPARADOS.

Clave leolv?nte. (’ie Forma / Color p.f. (°C) Rdto %
Cristalizacion

13a éter de petréleo Sélido amarillo claro 102 - 105 82
13b hexano Sélido marrdn claro 114 - 118 80
13c éter de petréleo Sélido naranja 81-85 84
13d éter de petréleo Sélido marrén 117-120 75
13e éter de petréleo Sélido marrén 108 - 111 80
13f hexano Sélido naranja claro 108 - 111 85

Tabla 3.1 Método de purificacion, propiedades fisicas y rendimientos de los compuestos 13a-f.
3.6.4 PREPARACION 3-ARIL-5-DICLOROMETIL-1,2,4-OXADIAZOLES.

A una disolucién de 3-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolina 13 (50 mmol) en
dioxano seco (15 mL) se adiciond, en pequefias porciones, diéxido de manganeso (300
mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante aproximadamente 4
horas. El progreso de la reaccion se siguié por cromatografia de capa fina en gel de
silice (hexano / acetato de etilo 5:1). Una vez finalizada, se filtrd, se elimind el
disolvente a vacio y el residuo se lavd con agua (50 mL), formdndose un aceite. De su
purificacion por cromatografia en columna se aislaron 3-aril-5-diclorometil-1,2,4-

oxadiazoles 14a-f con rendimientos moderados (60 - 66%, Rdto. promedio = 62.5%).

N—2O MnO, N—2O

! - !
Ar)\H)\CHCIZ Dioxa4nho, Ar)\N/)\CHCIz
r.t,

13 14

Ar = CGHS; 4'Me'C6H4; 4'F'C6H4; 4'C|‘C5H4,' 2'M€'C6H4; 4'MEO'C6H4

168



3. Sintesis de 0-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas

3.6.4.1 COMPUESTOS PREPRADOS.

A continuacidn se enumeran los compuestos 14a-f preparados (Figura 3.25):

e 5-Diclorometil-3-fenil-1,2,4-oxadiazol (14a)

e 5-Diclorometil-3-(4-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol (14b)

e 5-Diclorometil-3-(4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol (14c)

e 5-Diclorometil-3-(4-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol (14d)

e 5-Diclorometil-3-(2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol (14e)

e 5-Diclorometil-3-(4-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol (14f)

N—O N—O N—0O
| | L A
N//kCHCIz N/)\CHCIZ N”" “CHCl,
F
14a 14b 14c
P s LA
o
/@A\N/)\CHCIZ N/)\CHCIZ N7 “CHCl,
N
cl ©
14d 14e 14f

Figura 3.25 4-Aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazoles 14a-f preparados.
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3. Sintesis de 0-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas

TABLA GENERAL DE COMPUESTOS PREPARADOS.

Clave Disolvente Forma / Color p.f. (°C) Rdto %

44 - 46

14a Cromatografia EP/AE (5:1) Sélido amarillo (47 - 61
48)114
73-75

Sélido amarillo-
14b Cromatografia EP/AE (7:1) (76 - 64
naranja

77)114

14c Hexano Sélido blanco 66 - 68 66

Cromatografia HeX/AE

14d Aceite amarillo - 63
(6:1)
Cromatografia HeX/AE Aceite amarillo-
14e - 61
(5:1) naranja
51-54
14f Cromatografia EP/AE (4:1) Sélido amarillo (56 - 60
57)115

Tabla 3.2 Método de purificacion, propiedades fisicas y rendimientos de los compuestos 14a-f.
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3. Sintesis de 0-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas

3.7 PARAMETROS CRISTALOGRAFICOS.

3.7.1 5-DICLOROMETIL-3-(4-FLUOROFENIL)-1,2,4-OXADIAZOLINA

Los puentes de H forman cadenas paralelas al eje b.
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3. Sintesis de 0-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas
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Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

z

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 F2

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

R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

3. Sintesis de 3-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas

3.7.1.1 Datos del cristal y refinamiento de estructura.

13c

CoH; Cl,F N, O
249.07

100(2) K
0.71073 A
Monoclinic
P21/n
a=12.6252(7) A
b =4.9144(3) A
c=16.3239(9) A
1009.92(10) A3
4

1.638 Mg / m3
0.629 mm-1
504

0.350 x0.120 x 0.030 mm3

2.119 to 30.658°

-18<=h<=18, -7<=k<=7, -23<=[<=23

33059
3114 [R(int) = 0.0434]
99.9%

Semi-empirical from equivalents
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0.9281 and 0.8380
Full-matrix
3114/0/ 140
1.055

R1 =0.0344, wR2 = 0.0886
R1 =0.0418, wR2 = 0.0940

least-squares

n/a

0.815 and -0.453 e.A-3
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3. Sintesis de 3-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas

3.7.1.2 Coordenadas atomicas (x 104) y parametros de desplazamiento isotropico

equivalente (A2x 103).

174

N(1) 5353.3(9) 3238(2) 8696.8(7) 17.4(2)
N(2) 5823.1(9) -933(2) 8298.6(7) 17.5(2)
0(1) 4795.4(8) 2701(2) 7906.7(6) 20.8(2)
C(1) 5917.8(11) 992(3) 6912.6(8) 17.9(2)
Cl(1) 5113.9(3) 2192.1(8) 6054.5(2) 27.3(1)
Cl(2) 6682.2(3) -1846.8(8) 6626.9(2) 28.1(1)
c(2) 5211.4(10) 212(3) 7599.9(8) 17.2(2)
C(3) 5861.4(10) 1032(3) 8900.0(7) 14.6(2)
C(4) 6451.8(10) 619(3) 9697.9(7) 15.1(2)
c(5) 7214.0(11) -1430(3) 9792.0(8) 20.4(3)
C(6) 7769.5(12) -1867(3) 10547.2(10) 25.8(3)
C(7) 7538.2(12) -223(3) 11194.5(9) 25.3(3)
F(1) 8060.0(8) -682(3) 11936.0(6) 37.7(3)
c(8) 6803.1(12) 1849(3) 11125.0(8) 23.2(3)
C(9) 6253.0(11) 2259(3) 10366.4(8) 19.0(2)
3.7.1.3 Distancias de enlace [A] y angulos [°].

N(1)-C(3) 1.2902(17) C(2)-C(1)-Cl(1) 109.40(9)
N(1)-0(1) 1.4463(14) C(2)-C(1)-1(2) 110.68(9)
N(2)-C(3) 1.3753(16) Cl(1)-C(1)-1(2) 110.14(7)
N(2)-C(2) 1.4425(17) 0(1)-¢(2)-(2) 104.16(10)
0(1)-C(2) 1.4359(16) 0(1)-C(2)-(2) 106.91(10)
C(1)-C(2) 1.5336(18) N(2)-C(2)-(1) 111.69(11)
C(1)-CI(1) 1.7680(13) N(1)-C(3)-(2) 114.61(11)
C(1)-CI(2) 1.7784(14) N(1)-C(3)-(4) 123.68(12)
C(3)-C(4) 1.4652(17) N(2)-C(3)-(4) 121.70(11)
C(4)-C(5) 1.3934(18) C(5)-C(4)-(9) 119.68(12)
C(4)-C(9) 1.3945(18) C(5)-C(4)-(3) 119.92(12)
C(5)-C(6) 1.3883(19) C(9)-C(4)-(3) 120.40(12)
C(6)-C(7) 1.379(2) C(6)-C(5)-(4) 120.53(13)
C(7)-F(1) 1.3526(16) C(7)-C(6)-(5) 117.90(14)
C(7)-C(8) 1.377(2) F(1)-C(7)-C(8) 118.48(14)



3. Sintesis de 3-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas

C(8)-C(9) 1.3880(19) F(1)-C(7)-C(6) 118.10(14)
C(3)-N(1)-0(1) 105.97(10) C(8)-C(7)-(6) 123.42(13)
C(3)-N(2)-C(2) 106.15(11) C(7)-C(8)-(9) 118.02(13)
C(2)-0(1)-N(1) 107.47(9) C(8)-C(9)-(4) 120.44(13)

3.7.1.4 Parametros de desplazamiento anisotrépico (A2x 103).

u11 u22 u33 u23 u13 u12
N(1) 22.9(5) 15.7(5) 13.4(5) -0.3(4)  0.8(4)  2.5(4)
N(2) 26.0(5) 12.0(5) 14.3(5) -0.2(4)  1.0(4)  -0.1(4)
0(1) 26.3(5) 20.7(5) 14.9(4) -0.8(3)  -1.2(4)  7.3(4)
c(1) 22.7(6) 15.5(6) 15.6(5) -1.0(4)  15(4) -0.7(5)
cl(1) 30.1(2) 35.3(2) 16.1(2) 5.3(1) -1.9(1)  -4.1(1)
Cl(2) 36.5(2) 19.5(2) 30.2(2) 1.8(1)  15.0(2)  2.1(1)
C(2) 21.9(6) 15.3(6) 14.5(5) -0.5(4)  1.7(4) -0.8(5)
C(3) 17.8(5) 12.5(5) 13.8(5) 0.2(4) 3.7(4)  -0.7(4)
C(4) 17.6(5) 14.4(6) 13.6(5) 1.6(4) 2.3(4)  -1.6(4)
C(5)  22.9(6) 18.9(6) 19.3(6) 1.6(5) 1.4(5)  3.1(5)
c6) 24.7(7) 25.3(7) 26.8(7) 7.0(6)  -2.7(5)  3.0(6)
C(7) 24.0(6) 32.9(8) 17.8(6) 75(5)  -5.0(5) -7.3(6)
F(1) 38.1(5) 52.4(7) 20.5(4) 10.1(4)  41.2(4) -3.5(5)
C(8) 26.8(6) 28.0(7) 14.8(6) -1.4(5)  1.8(5)  -6.7(6)
C(9) 22.3(6) 18.8(6) 16.1(6) - 0.7(5)  2.8(5) -0.5(5)
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3. Sintesis de 3-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas

3.7.1.5 Coordenadas de atomos de hidrogeno (x 104) y parametros de

desplazamiento isotrépico equivalente (A2x 10 3).

X y z U(eq)
H(02) 5691(16) -2490(40) 8444(12) 26(5)
H(1) 6411 2479 7115 22
H(2) 4627 1042 7394 21
H(5) 7355 2537 9336 24
H(6) 8293 3254 10616 31
H(8) 6676 2965 11583 28
H(9) 5738 3667 10302 23

3.7.1.6 Angulos de torsion [°].

C(3)-N(1)-0(1)-C(2)
N(1)-0(1)-C(2)-N(2)
N(1)-0(1)-C(2)-C(1)
C(3)-N(2)-C(2)-0(1)
C(3)-N(2)-C(2)-C(1)
CI(1)-C(1)-C(2)-0(1)
Cl(2)-C(1)-C(2)-0(1)
CI(1)-C(1)-C(2)-N(2)
Cl(2)-C(1)-C(2)-N(2
0(1)-N(1)-C(3)-N(2)
0(1)-N(1)-C(3)-C(4)
C(2)-N(2)-C(3)-N(1)
C(2)-N(2)-C(3)-C(4)
N(1)-C(3)-C(4)-C(5)

-12.22(13)
12.56(13)

-105.80(11)

-8.56(13)
106.47(12)
-70.07(11)

168.39(8)

176.60(9)
55.06(13)

6.91(15)

-174.03(11)

1.09(15)

-178.00(11)
-161.73(13)

N(2)-C(3)-C(4)-C(5)
N(1)-C(3)-C(4)-C(9)
N(2)-C(3)-C(4)-C(9)
C(9)-C(4)-C(5)-C(6)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-C(7)-F(1)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8)
F(1)-C(7)-C(8)-C(9)
C(6)-C(7)-C(8)-C(9)
C(7)-C(8)-C(9)-C(4)
C(5)-C(4)-C(9)-C(8)
C(3)-C(4)-C(9)-C(8)
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17.27(19)
18.53(19)

-162.47(12)

0.6(2)

-179.16(13)

0.3(2)
178.51(13)
-1.3(2)

-178.42(13)

1.4(2)

-0.4(2)

-0.5(2)
179.24(12)



3. Sintesis de 3-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas

3.7.1.7 Enlaces de hidrégeno [A and °].

D-H...A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
C(8)-H(8)...F(1)#1 0.95 2.51 3.3820(17) 153.4
N(2)-H(02)...N(1)#2 0.82(2)2.19(2)3.0065(16) 173.9(19)
Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

#1 -x+3/2,y+1/2,-245/2 #2 x,y-1,z
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3. Sintesis de 0-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas

3.8 DATOS ESPECTROSCOPICOS.
5-Diclorometil-3-fenil-1,2,4-oxadiazolina (13a)

CoHsCI;N,0 (231,1): 'H RMN & (CDCl3, 200 MHz): 5.63 (d, 1H, J = 4.2 Hz), 5.66 (s ancho,
1H), 5.92 (t, 1H, J = 3.2 Hz), 7.41-7.49 (m, 3H), 7.70 (d, 2H, J = 7.0 Hz); *C RMN &
(CDCl3, 50.4 MHz): 72.11 (CH), 93.94 (CH), 123.95 (C), 126.67 (CH), 128.82 (CH), 131.42
(CH), 155.30 (C); HRMS (ESI) m/z: 231.0093 [(M+H)'] (Calculado CgHsCI:N,O,
231.0086); IR (KBr): 3151, 1604, 1510, 1468, 1400, 1339, 1303, 1205, 1126, 1093, 846,
777,766,692 cm™.

5-Diclorometil-3-(4-metilfenil)-1,2,4-oxadiazolina (13b)

C10H10C1N,0 (245,1): *H RMN 6 (CDCl3, 400 MHz): 2.39 (s, 3H), 5.55 (s ancho, 1H), 5.62
(d, 1H, J = 4.8 Hz), 5.89 (t, 1H, J = 4.0 Hz), 7.23 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.58 (d, 2H, J = 8.0
Hz); *C RMN & (CDCls, 100.8 MHz): 21. 48 (CHs), 72.16 (CH), 93.87 (CH), 121.09 (C),
126.60 (CH), 129.52 (CH), 141.89 (C), 155.24 (C); HRMS (ESI) m/z: 245.0245 [(M+H)"]
(Calculado CioH11CIoN,0, 245.0243); IR (KBr): 3363, 1644, 1609, 1524, 1456, 1368,
1298, 1105, 848, 823, 759, 714, 697, 657 cm ™.

5-Diclorometil-3-(4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazolina (13c)

CoH;CI,FN,0 (249,1): *H RMN & (CDCls, 300 MHz); 5.63 (d, 1H, J = 4.5Hz), 5.76 (s ancho,
1H), 5.92 (t, 1H, J = 3.6 Hz), 7.10 (t, 2H, J = 8.4 Hz), 7.69 (dd, 2H, J = 5.1 Hz, J = 3.3 Hz);
3¢ RMN 6 (CDCl3, 75.4 MHz): 72.09 (CH), 94.03 (CH), 116.07 (d, CH, J = 22.16 Hz),
120.23 (d, C, J = 3.24 Hz), 128.90 (d, CH, J = 8.75 Hz), 154.61 (C), 162.78 (C); HRMS (ESI)
m/z: 248.9989 [(M+H)"] (Calculado CgHsCI,FN,O, 248.9992); IR (KBr): 3139, 1654,
1608, 1573, 1523, 1461, 1400, 1242, 1162, 1117, 926, 848, 790, 608, 518 cm ™.

5-Diclorometil-3-(4-clorofenil)-1,2,4-oxadiazolina (13d)

CoHCIsN,O (265,5): '"H RMN & (CDCls, 400 MHz): 5.59 (s ancho, 1H), 5.66 (d, 1H, J = 4.4
Hz), 5.93 (t, 1H, J = 4.0 Hz), 7.26 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.62 (d, 2H, J = 8.0 Hz); **C RMN &
(CDCl3, 100.8 MHz): 72.09 (CH), 94.14 (CH), 122.49 (C), 128.01 (CH), 129.16 (CH),
137.52 (C), 154.61 (C); HRMS (ESI) m/z: 264.9689 [(M+H)"] (Calculado CoHsCl3N,O,
264.9697); IR (KBr): 3138, 1597, 1440, 1400, 1354, 1283, 1208, 1109, 1091, 1015, 920,
846, 828, 786, 762, 716, 470 cm ™.
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3. Sintesis de 0-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas

5-Diclorometil-3-(2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazolina (13e)

C10H10C1;N,0 (245,1): *H RMN & (CDCls, 300 MHz): 2.49 (s, 3H), 5.40 (s, 1H), 5.61 (s
ancho, 1H), 5.87 (s ancho, 1H), 7.22-7.49 (m, 4H); **C RMN & (CDCls, 75.4 MHz): 21.22
(CHs), 72.21 (CH), 93.18 (CH), 123.35 (C), 125.97 (CH), 128.64 (CH), 130.80 (CH), 131.37
(CH), 138.11 (C), 155.32 (C); HRMS (ESI) m/z: 245.0238 [(M+H)'] (Calculado
C10H11C1,N,0, 245.0243); IR (KBr): 3151, 1663, 1607, 1592, 1502, 1445, 1400, 1345,
1302, 1230, 1199, 1141, 1113, 965, 874, 864, 843, 764, 604, 569, 545, 508, 479, 446

cm™.

5-Diclorometil-3-(4-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazolina (13f)

C10H10C1:N,0; (261,1): *H RMN & (CDCls, 400 MHz): 3.82 (s, 3H), 5.60 (d, 1H, J = 4 Hz),
5.61 (s ancho, 1H), 5.86 (d, 1H, J = 3.6 Hz), 6.89 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.61 (d, 2H, J = 8.4
Hz); **C RMN & (CDCls, 100.8 MHz): 55.38 (OCHj3) 72.22 (CH), 93.81 (CH), 114.25 (CH),
116.18 (C), 128.37 (CH), 155.06 (C), 162.02 (C); HRMS (ESI) m/z: 261.0199 [(M+H)']
(Calculado CyoH1:CloN,0,, 261.0192); IR (KBr): 3357, 3137, 1609, 1524, 1461, 1440,
1400, 1296, 1259, 1182 ,1027, 837, 762, 696, 656, 618, 592, 520, 463 cm ™.

5-Diclorometil-3-fenil-1,2,4-oxadiazol (14a)

CoHsCIN0 (229,1): *H RMN & (CDCl3, 300 MHz): 6.87 (s, 1H), 7.51-7.56 (m, 3H), 8.11
(d, 2H, J = 7.2 Hz); *C RMN & (CDCls, 75.4 MHz): 58.16 (CH), 125.64 (C), 127.56 (CH),
128.97 (CH), 131.81 (CH), 168.89 (C), 173.52 (C); e.m., m/z (%): 228 (M", 86), 193 (15),
145 (8), 128 (30), 119 (100), 103 (8), 91 (17), 77 (17), 64 (7); IR (KBr):2961, 2924, 2852,
1596, 1446, 1359, 1260, 1093, 1024, 798, 690 cm ™.

5-Diclorometil-3-(4-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol (14b)

C10HsCI,N20 (243,1): 'H RMN & (CDCl3, 200 MHz): 2.42 (s, 3H), 6.84 (s, 1H), 7.30 (d, 2H,
J = 8.2 Hz), 7.97 (d, 2H, J = 8.2 Hz); *C RMN & (CDCl;, 50.4MHz): 21.56 (CH5) 58.22
(CH), 122.84 (C), 127.49 (CH), 129.67 (CH), 142.26 (C), 168.91 (C), 173.35 (C); e.m., m/z
(%): 242 (M*, 100), 207 (9), 159 (7), 142 (25), 133 (50), 116 (10), 104 (7), 91 (13), 77 (6);
R (KBr): 3001, 1676 1603, 1571, 1512, 1483, 1453, 1345, 1276, 1239, 1208, 1083, 898,
788, 738, 704, 665 cm ™.
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3. Sintesis de 0-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas

5-Diclorometil-3-(4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol (14c)

CoHsCl,FN,O (247,1): 'H RMN & (CDCl3, 300 MHz): 6.86 (s, 1H), 7.19 (t, 2H, J = 8.4 Hz),
8.11 (dd, 2H, J = 7.2 Hz, J = 5.4 Hz); **C RMN & (CDCls, 75.4 MHz): 57.67 (CH), 115.84 (d,
CH, J = 22.16 Hz), 121.44 (d, C, J = 2.64 Hz), 129.38 (d, CH, J = 8.82 Hz), 164.84 (d, C, J =
252 Hz), 167.63 (C), 173.22 (C); e.m., m/z (%): 246 (M*, 94), 211 (16), 163 (5), 147 (5),
137 (100), 121 (12), 109 (28), 95 (18), 75 (11); IR (KBr): 3433, 2991, 1666, 1607, 1581,
1477, 1465, 1419, 1371, 1323, 1225, 1182, 1155, 1097, 908, 848, 798, 748, 704, 605

cm™.

5-Diclorometil-3-(4-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol (14d)

CoHsCIsN,O (263,5): 'H RMN & (CDCls, 300 MHz): 6.86 (s, 1H), 7.47 (d, 2H, J = 8.4 Hz),
8.02 (d, 2H, J = 8.7Hz); *C RMN & (CDCls, 75.4 MHz): 58.05 (CH), 124.05 (C), 128.80
(CH), 129.29 (CH), 138.01 (C), 168.04 (C), 173.69 (C); e.m., m/z (%): 262 (M*, 100), 227
(16), 199 (5), 179 (6), 164 (10), 153 (95), 137 (30), 125 (12), 111 (12), 125 (12), 111 (12)
90 (13); IR (KBr): 3368, 1664, 1602, 1567, 1470, 1409, 1360, 1259, 1175, 1092, 1015,
907, 839 cm™.

5-Diclorometil-3-(2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol (14e)

C10HsClN,0 (243,1): *H RMN & (CDCls, 200 MHz): 2.65 (s, 3H), 6.87 (s, 1H), 7.32-7.41
(m, 3H), 8.01 (d, 1H, J = 6.8 Hz); *C RMN & (CDCls, 50.4 MHz): 22.20 (CHs), 58.20 (CH),
124.78 (C), 126.02 (CH), 130.14 (CH), 131.10 (CH), 131.45 (CH), 138.39 (C), 169.30 (C),
172.46 (C); e.m., m/z (%): 242 (M", 10), 207 (8), 159 (15), 142 (16), 131 (100), 116 (55),
104 (15), 89 (15), 77 (10); IR (KBr): 3065, 2992, 2927, 1680, 1606, 1571, 1512, 1483,
1453, 1384, 1345, 1287, 1276, 1239, 1083, 898, 796, 738, 704, 665 cm™.

5-Diclorometil-3-(4-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol (14f)

C10HsCI,N,0, (259,1): 'H RMN & (CDCl3, 600 MHz): 3.87 (s, 3H), 6.83 (s, 1H), 7.00 (d,
2H, J = 27 Hz), 8.03 (d, 2H, J = 27 Hz); *C RMN & (CDCl3, 150 MHz): 55.43 (OCHs), 58.25
(CH), 114.41 (CH), 118.07 (C), 129.28 (CH), 162.42 (C), 168.63 (C), 173.25 (C); e.m., m/z
(%): 258 (M*, 100), 223 (12), 158 (25), 147 (17), 133 (16), 106 (15), 90 (8); IR (KBr):
2964, 2840, 1613, 1573, 1478, 1426, 1360, 1306, 1258, 1174, 1107, 1029, 902, 840,
795, 753, 703 cm™.
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4. Reactividad de 3-aril-5-diclorometil-2-pirazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 3-arilpiridacinas

4.1 INTRODUCCION.

El presente capitulo se dedica al estudio del comportamiento de 3-aril-5-
diclorometil-2-pirazolinas (Figura 4.1) frente a bases fuertes y débiles. Con este trabajo
se pretendia disponer de observaciones experimentales y conclusiones para unirlas a
otras, también procedentes de nuestro grupo de investigacidon, y afianzar una nueva
aportacién al conocimiento de los procesos de expansion de anillo de los compuestos

heterociclicos.

N—NH

Ar/&)\CHCIZ

Figura 4.1 3-Aril-5-diclorometil-2-pirazolinas

Previamente, un miembro de nuestro grupo de investigacidon encontré que las
5—dicIorometiI—A2—1,2,4—triazolinas (Figura 4.2), reaccionaban rapidamente con terc-
butdxido potasico y otras bases fuertes para dar 3-aril-1,2,4-triazinas (Figura 4.3),
siendo la primera vez que se observaba un proceso de expansion de anillo directo de
triazolinas a triazinas. Sin embargo, al sustituir la base fuerte por otra mucho mas
débil, como trietilamina, se comprobd que en vez de generarse dichas triazinas se
formaban 3-aril-5-diclorometil-1-(5-aril-1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)-1,2,4-triazole (Figura

4.4).

N

H
Ar/4 )\CHCIZ

N_
/
N
H
Figura 4.2 3-Ari|-5-DicIorometiI—A2—1,2,4—triazolinas.

N

>
Ar/I\N/

Figura 4.3 3-Aril-1,2,4-triazinas.

X
l;l—N N™ “Ar
Ar/QN/)\CHCIZ

Figura 4.4 3-Aril-5-diclorometil-1-(5-aril-1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)-1,2,4-triazoles.
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Otro de los logros de nuestro grupo fue el desarrollo de la primera sintesis de 3-
aril-5-diclorometil-2-pirazolinas (Figura 4.1) a partir de derivados del cloral, cuya
estructura molecular estd claramente relacionada con la de 5-diclorometil-A-1,2,4-
triazolinas (Figura 4.2). Tal circunstancia nos indujo a investigar si el comportamiento

de pirazolinas y triazinas podria ser, y hasta qué punto, similar.

Cabe destacar que no se encontraron precedentes bibliograficos sobre
expansiones de anillo de pirazolinas a piridacinas, hecho que acentuaba el interés del
trabajo a emprender. Pero también viene al caso mencionar los procesos de expansién
de anillo observados cuando ciertos compuestos heterociclicos, disueltos en
cloroformo, eran tratados con una base fuerte. Los trabajos de C. W. Rees™™ vinieron a
confirmar que los dihalocarbenos eran capaces de promover estos reagrupamientos. A
tal efecto, Rees estudid6 minuciosamente reacciones de indoles,l'2 pirroles,3
imidazoles,® pirazoles® y 1,2,4-triazoles® con dihalocarbenos, tanto en medio basico
como neutro, proponiendo, tal como se ilustra en el Esquema 4.1, una primera
cicloadicion con el dihalocarbeno para formar un intermedio ciclopropdnico que
finalmente experimentaria una expansidén de anillo asociada a una eliminacién de
cloruro de hidrégeno. Generalmente, y a excepcion de las reacciones de pirroles con
diclorocarbeno, los rendimientos de estas reacciones eran muy bajos (10% o

inferiores), y por lo tanto con escasa o nula utilidad preparativa.

Cl
: CCly f - HCl -
/@\ - > / —~ Cl —_— |
Me N Me Me N =

M
H H e Me N Me

Esquema 4.1 Cicloadicion con diclorocarbeno: expansion del anillo de pirrol a piridina.

Por otra parte, hay que tener presente que la trasformacién de 1,2,4-triazol en
1,2,4-triazina, por reaccién con diclorocarbeno, fue ensayada y encontrada inviable,*
ya que practicamente la totalidad del compuesto de partida se recuperaba inalterada y
s6lo se detectaba la formacion del correspondiente tris(triazolil)metano (1 - 5%)
procedente del ataque electréfilo (no cicloadicién) por parte del diclorocarbeno,

(Esquema 4.2).
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4. Reactividad de 3-aril-5-diclorometil-2-pirazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 3-arilpiridacinas

Me. N : CCl, MGY N\N
- N=
" e

1-5%

CH

3

Esquema 4.2 Reaccion de diclorocarbeno con 3,5-dimetil-1,2,4-triazol: formacidn de un tris(triazolil)metano

Siguiendo las pautas marcadas para el desarrollo de esta tesis se ha incluido

una breve revision bibliografica de aspectos relevantes de la quimica de piridacinas.
4.2 ESTRUCTURAY PROPIEDADES DE LAS PIRIDACINAS.

Las piridacinas (uno de los tipos de diacinas) son compuestos heterociclicos
aromaticos, con anillo de seis miembros, y con dos nitrégenos contiguos (Figura 4.5).

La aromaticidad de este sistema es ligeramente inferior al de la piridina.®®

4

5@3
N
G\N’ 2
1

Figura 4.5

Las diazinas, aunque poseen dos atomos de nitrégeno, son esencialmente
monobadsicas. De entre ellas, y como indican los pka de los acidos conjugados, la
piridacina es la que de mayor basicidad (pKa = 2,3) [pirimidina (pka = 1,3) y pirazina
(pka = 0,65)], pero en todas ésta es mucho menor que la de piridina (pKa = 5,2). Su
momento dipolar es mayor que el de la pirimidina, mientras que el de la pirazina es

nulo.®®°

La molécula de piridacina es plana, con un hexagono ligeramente
distorsionado, y puede describirse como un hibrido entre las estructuras ay b, con una

energia de resonancia de 33.5 kJ / mol.®

m E\
-
N -N
SN N
a b

Figura 4.6
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4. Reactividad de 3-aril-5-diclorometil-2-pirazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 3-arilpiridacinas

4.2.1 CARACTERISTICAS ESPECTROSCOPICAS. 3

4.2.1.1 1HRMN, 13CRMNy UV.

4

5@3
6 >y-N2
1

Figura 4.7

Los espectros de H y 13C-.RMN muestran similitudes con los de piridina: !

UV (CeH12) 'H RMN (CDCl5) 3¢ RMN (CD;0D)
A (nm) (ppm) (ppm)
241 (3.02), 251(3.15) H1/H6:9.17 C3/C6:153.0
340 (2.56) H4 / H5: 7.52 C4/C5:130.3
Tabla 4.1

4.2.1.2 IR, MS.”

R: (KBr, cm-l): 1667(C=0), 3220 (NH), 1426(C=N).
MS (m/z): 174 (M"), 159, 147, 130, 115, 109.

Figura 4.8

IR:(KBr, cm™):1658.8(C=0), 3217.4(NH),1510.8(C=N).

Figura 4.9
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4. Reactividad de 3-aril-5-diclorometil-2-pirazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 3-arilpiridacinas

4.2.2 REACTIVIDAD.

4.2.2.1 Reaccion con acidos.
La piridazina es una base débil que forma sales con dacidos minerales. La

protonacion del segundo dtomo de nitrégeno es muy dificil debido a la alta energia

requerida para generar dos cargas positivas atomos adyacentes.l‘"18

4.2.2.2 Cuaternizacion:

Las piridazinas reaccionan con haluros o sulfatos de alquilo dando sales de

amonio cuaternario, aunque menos facilmente que las piridinas.’

Esquema 4.3
4.2.2.3 Reacciones con agentes oxidantes y reductores:

La piridazina también es bastante resistente al ataque de oxidantes, como por

ejemplo peréxido de hidrégeno. Puede formar un N-xido pero nunca un di-N-éxido.’

)~ ()
N

\N/N +'Tl
o-

Esquema 4.4

Las diazinas se reducen, facil y completamente, con Na / CH50H.”

7 Na, CH;0OH
| —_
X N N
N N

Esquema 4.5
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4. Reactividad de 3-aril-5-diclorometil-2-pirazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 3-arilpiridacinas
4.2.2.4 Reacciones de sustitucion electrdfila.

Las reacciones de sustitucion electrofila aromatica (SEAr) son dificiles de llevar
a cabo incluso en presencia de grupos activadores. Los carbonos 3, 4, 5, y 6 son
deficientes en electrones debido a los efectos inductivos de los atomos de nitrégeno.
No se han encontrado reacciones de sulfonacién o nitracidn sobre piridazinas, excepto

en presencia de grupos activadores adecuados.®**

o)
= POCI; (% )

Esquema 4.6
4.2.2.5 Reacciones con nucleofilos.

Las reacciones con nucledfilos ocurren en C-4 (por ejemplo, con reactivos de

Grignard), o C-3 (con reactivos de organolitio).7’20

7 R R
H H,0 =
M= Li o MgX X, N, — = |
\N/N

Esquema 4.7

Con reactivos menos nucledfilos la reaccion requiere activaciéon por N-

cuaternizacion.

4.2.2.6 Reacciones por via térmica y fotoquimica.

La pridacina se transforma en pirimidina por ser calentamiento a 300 °c, oM

mientras que da piracina por via fotoquimica.
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(. 1 * Wk
N/‘\\ N//N‘ \ N/
< N7 o m [1 EZ' -

EEE e
i i

Esquema 4.8

4.2.3 SINTESIS DE PIRIDACINAS.

La mayoria de sintesis de piridazinas se basan en reacciones de hidrazina con

11-13,24-36

un 1,4-derivado apropiado. Un simple planteamiento retrosintético conduce a

sistemas 1,4-dicarbonilicos XXVIII, XXIX y a hidrazina:®

/(\/ +2 H,0 /(\[( +2H p{
—_ >
SN -NoHy 0 © 0 ©

XXV XXIX

Esquema 4.9

(1) Ciclocondensacion de compuestos de 1,4-dicarbonilicos B-insaturados con

hidracina y deshidrogenacion de dihidropiridazinas con Br, en acido acético glacial:®*®

N2H4 R R
[ == O
-HZO O "NH, 0 SN

N2H4 | R Br, HOAC
-HZO RN 2H
H

Esquema 4.10
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NH
—HZO RSN 2 H - VH
-HOR
Esquema 4.11
2) Ciclocondensacién de 1,2-dicetonas: %1730
R2
Rl._O CH,R? N,H 1
\/E . 2 + NaFly . R pZ (@]
0~ OR -2 H,0 ~ _NH
R‘1 2 1 .
© . -HOR RTN
i N2H4 E R2 ,’I E
: ! 1 . RL_O
E : R / O ’/, : + \/E
i E R1 OR //’/ E R1 0]
poNMe . i
Y CH,R? , |
1 + )\ R R2
R0 0”0R  R!
\/‘E Z>COOR NH,
~ O NH, 77Tt > O~ "N~
RN R'”SN-NH, H
Esquema 4.12
(3) A través de cicloadiciones [4 + 2]:%®
R1
CllOOR
=
+ ’|\|l _— /(\(
N | “COOR
COOR COOR
R2
XXX
R! 2 i R2 ] R2
A & 2w
_ | 2 R1 R _— R
L —— A T
NYN ¢ N-7~N’ -N; RN’
R2 R2 R1
XXXI XXXII

Esquema 4.13
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0 Cl H
N2H4 NN POC|3 ~N H2 ~N
| | | e | |
PCls =N pg.c =N

o o H

Esquema 4.14
4.2.4 APLICACIONES.

Ciertas piridazinonas poseen propiedades anti-inflamatorias y antioxidantes.*!

Ademds, un gran numero de derivados de estas sustancias son utilizados como

intermedios sintéticos de agentes terapéuticos y agroquimicos,>** antipiréticos,

38,43

contra desoérdenes neuroldgicos, sustancias inhibidoras de la agregacion

29,39,44,45 44,46-48

plaquetaria, cardiotodnicos, antihipertensivos e infarto de miocardio,*

50,51 52-54

anticonvulsantes antiasmaticos y antialérgicos bronquiales, antidepresivos y

ansioliticos.*%>>°®

Los derivados XXXIII y XXXIV presentan un importante potencial en el

tratamiento de hepatitis Ay C.>"®

R1 OH /7 / /N\

/ N-S=0 N/ N
NS

N N
N HN Rs S
/ /

R, (@] R

XXX1n XXXIV

Figura 4.10

En dos estudios separados, las piridazinonas XXXV y XXXVI mostraron propiedades

antivirales en cepas salvajes y mutantes del VIH.®*%’

F
N N
C © ~ "NH
Cl N e}
R

XXXVI

Figura 4.11
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La fluoropiridazinonas XXXVII presenta utilidad como radiotrazador cardiaco:®®

*:&:U

XXXVII

CH,OCH,CH,1gF

Figura 4.12
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4. Reactividad de 3-aril-5-diclorometil-2-pirazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 3-arilpiridacinas

4.3 RESULTADOS Y DISCUSION.

Tal como avanzdbamos en la introduccion de este capitulo, en el origen de este
trabajo se encuentra la acusada similitud estructural entre 5-diclometiltriazolinas y 5-
diclorometilpirazolinas. Como en las primeras (triazolinas) se encontré que
experimentaban conversiones directas triazolina - triazina a través de interacciones
internas nucledfilo-electréfilo que desembocaban en expansion de anillo, cabria
preguntarse si las segundas (pirazolinas) podrian sufrir transformaciones pirazolina >
piridacina previamente desconocidas, como asi se confirmd. Sin embargo, al estudiar
el comportamiento frente a bases débiles no se encontré ninguna analogia, debido a la
imposibilidad producirse una oxidacidn de pirazolina a pirazol ejercida por el oxigeno
del aire, al contrario de lo observado en el caso de de triazolinas a triazoles. En el

Esquema 4.15 se muestra una perspectiva de estos hechos.

N
-2 HCl NS
.
Ar &
N—NH 20
/
T —
N~
® ﬁ</NkH
[©] ZSar
e N-N
/
-2Hol p A Pchay,
21

Esquema 4.15 Reactividad de 3-aril-5-diclorometil-2-pirazolinas frente a bases fuertes y débiles.

4.3.1 CONVERSION DE 5-DICLOROMETIL-2-PIRAZOLINAS EN 3-ARILPIRADACINAS.

En el Esquema 4.16 se muestra una perspectiva global del trabajo realizado.
Mediante reaccién entre cloral y acetofenonas se llega a cloralacetofenonas 16, cuya
deshidratacion conduce a las correspondientes tricloroetilidénacetofenonas 17. La
reduccion catdédica de estos compuestos los transforma en diclorovinilacetofenonas
18, que al ser tratadas con hidracina dan lugar a 5-diclorometilpirazolinas 19.
Finalmente, la accion de una base fuerte, como terc-butdxido potasico, sobre los
compuestos 19 los convierte en 3-arilpiridacinas 20, en un proceso donde la actividad

electréfila del grupo diclorometilo juega un papel fundamental.
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X
Ar1 CH3
_—
H CC|3 Ar1 CC|3 Ar1 Z CC|3
1 16 17
+
-2e H_
-Cl
N/N\ Base fuerte N—NH NHoNH; O
| - | - N
A NF Expansion  Ar CHCI, Ar; CCly,
de anillo
20 19 18

Esquema 4.16 Sintesis de 3-arilpiradacinas 20.

La generalidad este proceso de reagrupamiento con expansién de anillo fue
corroborada al tratar una serie de pirazolinas (19a-h) con terc-butéxido potasico
(Esquema 4.17), constatandose la formacién de las correspondientes 3-arilpiridazinas
20a-h con rendimientos elevados y en algunos casos casi cuantitativos (83 - 94%, Rdto.

promedio = 87.8%).

t-BuOK
N—NH : N
Dioxano, r.t., 3h -
/ v N™ =
Ar/K)\CH(:l2 - L
-2 HCI Ar
19 20 (83-94%)
Clave Ar Rdto. (%)
20a CeHa 85
20b 4-Me-CgH, 93
20c 4-Cl-CgHg4 92
20d 4-F-CeHg4 83
20e | 4-MeO-CgH4 94
20f 2-C1oH7 83
20g 4-Ph-CgH4 85
20h 4-Br-CgHg, 86

Esquema 4.17 3-Arilpiridazinas 20 a-h y rendimientos obtenidos.
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Una vez caracterizados fehacientemente los productos de reaccion 20, resulta
légico atribuir ambos procesos de expansién de anillo (1,2,4-triazol - 1,2,4—triazina)69
y (pirazolina = piridazina) a mecanismos similares. En el Esquema 4.18 se contemplan
las dos posibles vias de formacién de la triazina 21°. Evidentemente, en un mecanismo
paralelo conduciendo a 3-arilpiridazinas (Esquema 4.19), habria que descartar la ruta
B, ya que la acidez del enlace C4-H deberia ser considerablemente menor que la del

N1-H. No obstante, y como se expondrd seguidamente, decidimos analizar esta

cuestion ayuddndonos de calculos computacionales DFT.

N-N——Cl B” N-N—,—Cl
Ph/<N s Ph/QN/.
H -H -

Ph lil
H

a ] | I
B |-H" @ J -CI

Ph” N

21

B |-H" T -Cl
i N—NH - N-N_
N—-NH B
/ /

Ph/qﬁl)\(CI - Ph/QNi T Ph/<N N
N_» -H ~
Cl Cl cl

Esquema 4.18 Mecanismos propuestos para la expansion de anillo en 5-dic|orometiI-A2-1,2,4—triazolinas.
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N—-NH - N=N

Ph/()\CHCIz

+

oy)
T
>
ﬁ:
Q
Q
I
0
>
o1
Z
Q

19a Iy (P
_H|B”
N _
g -Cl N-N Cl
N| N / Ay
Ph = Ph _)
20a I3

Esquema 4.19 Mecanismo propuesto para la expansion de anillo en 3-aril-5-diclorometil-2-pirazolinas.

Respecto a esta transformaciéon (Esquema 4.19) los hechos experimentales,
junto con los resultados de célculos tedricos computacionales, son consistentes con
que la reaccion de 19a con una base fuerte, primeramente desencadene una
desprotonacién para dar un intermedio carbaniénico l;, continudndole un ataque
nucledfilo interno sobre el grupo diclorometilo para dar el intermedio ciclico I,
altamente tensionado. A continuacidn éste desprotonaria para dar el intemedio
anidénico I3, igualmente tensionado, que finalmente evolucionaria hacia Ia
correspondiente 3-arilpiridacina 20a segln un proceso que globalmente implica:
eliminacidn de anién cloruro y relajacidon de tensidon angular asociada a expansién de

anillo y aromatizacién.

Hasta este punto se ha demostrado una coherencia formal y mecanistica entre
el comportamiento de diclorometilpirazolinas y diclorometiltriazolinas frente a bases
fuertes. Puesto que ya teniamos constancia de que dichas triazolinas en presencia de
trietilamina conducen a productos de naturaleza totalmente diferente, tal como se
ilustra en el Esquema 4.20, decidimos seguir ahondando en el estudio comparativo

frente a bases débiles.
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N—NH Aire [O] N—NH EtN N-N
/ RS / ° /
ArxNk CHCI; 0N Ar/<N/)\CHCI2 + Ar/<N/)\CHCI2
H - -
1 2’ 3

o

N~NH HN- HN-

7 _ N Cl N
N_NAN/)\AF Isomeriz. N/_:<Nj\Ar Et;N HNﬂ\Ar
PPN )N H -Hor |
ArT SN TCHC Ar/<N/)\CHCI2 Ar/QN/)\Cch2

6 5 4

Esquema 4.20 Mecanismo propuesto para la formacién de 5-diclorometil-1-(1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)-
1,2,4-triazoles 6°.

Segun dicho esquema, la triazolina 1” seria oxidada por oxigeno atmosférico
para dar el triazol 2°. Al contrario que 1° (sélo atacable por bases fuertes), 2" seria lo
suficientemente acido para ser desprotonado por trietilamina y dar el anién 3’, que
atacaria al grupo diclorometilo de una molécula precursora 1° para formar el
intermedio 4°. Finalmente, 4° evolucionaria mediante eliminacion de cloruro de
hidrégeno a otro intermedio 5°, cuya isomerizacién llevaria al producto 6° con ambos
anillos aromaticos y por lo tanto mas estable. Un aspecto clave de esta transformacién
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 sdélo son detectables los productos
inicial y final.*®

Por otro lado, el tratamiento de los compuestos 19 con trietilamina (Esquema
4.21), de resultar analogo al de 1’, comenzaria por la oxidacién a pirazol I, el cual
tendria que ser lo suficientemente acido para ser desprotonado por trietilamina y dar
el anién ls. Este atacaria al grupo diclorometilo de 19 para formar el intermedio lg que
finalmente evolucionaria mediante eliminacién de cloruro de hidrégeno a otro

intermedio l;, cuya isomerizacién llevaria al producto mas estable 21.
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N—NH Aire [O] N—-NH EtzN N-N
/ . / . /
AV/L\/L\CHCb o H AF/Lx%;\CHCb o AF/LN%;\CHCQ

19 Iy I

19-1 -Cl

N-NH HN-N cl. HN-y
/’% Isomeriz. /ZKJ\ Et;N \
N—=N Ar _ Ar| <——— _ Ar
iy $ o |
Ar CHCI; Ar/4y%L\CHCb Ar/4y/L\CHCb
21 I lg

Esquema 4.21 Mecanismo propuesto para la formacion de 21.

Sin embargo, en los experimentos con trietilamina no se detectd ninguna
transformacién, recuperdndose la totalidad del compuesto de partida inalterado.
Obviamente, este hecho es atribuible a que las pirazolina 19 no son oxidables por el
aire. Incluso se comprobd que 19a, al contrario de lo observado con las triazolinas,
tampoco era oxidable al pirazol 22a por medio de biéxido de manganeso. Esta mayor
resistencia a la oxidacién viene también apoyada por célculo computacional, ya que,
en términos relativos, a la deshidrogenacién de 19a a pirazol le corresponde un valor
de AE = 11.5 kcal / mol, mientras que para la deshidrogenacién andloga, de triazolina a

triazol, resulté un valor negativo de AE =-2.2 kcal / mol.

N—NH MnO, N—NH
— % -
Ph/(\/k\CHCb oH Ph™\"~CHCl,
19a 22a

Esquema 4.22 Inercia 19a frente a la oxidaciéon con MnO,.

En conclusién, las triazolinas 1'presentan un comportamiento quimico dual
frente a reactivos basicos fuertes o débiles, segin el cual proporcionan los productos
previamente desconocidos 6‘ por un mecanismo complejo de oxidacidn-condensacion-
eliminacion, o alternativamente resultan las triazinas 21" a través de un inédito
proceso de expansidn de anillo. Este dispar comportamiento puede explicarse en

funcién de una crucial conjuncién de factores, tales como: (a) diferencia de acidez
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entre triazinas vy triazoles; (b) facilidad de oxidacidon de triazolinas por el oxigeno del
aire; y (c) una disposiciéon 1,3 adecuada entre grupos N-H endociclicos y un grupo
diclorometilo exociclico para generar intermedios biciclicos altamente tensionados
capaces de relajar su energia por expansién de anillo y aromatizacion. Sin embargo, las
pirazolinas 19, no pudiendo experimentar una oxidacidén bajo las mismas condiciones,

sélo son transformables en piridacinas.

4.4 ESTUDIO COMPUTACIONAL.

4.4.1 EXPANSION DE ANILLO DE PIRAZOLINAS A PIRIDACINAS.

Respecto a la transformacién de 19a en 20a, la estequiometria de la reaccién global
viene dada por: 19a + 2B~ - 20a + 2BH + 2CI” donde B~ representa la base fuerte. Tal
como se ha discutido con anterioridad, el mecanismo propuesto para esta
transformacién consta de cuatro etapas (Esquema 4.19), y la Figura 4.13 muestra una
grafica que ilustra de forma resumida las principales conclusiones respecto al estudio
computacional de las diferentes etapas. Por simplicidad, el balance de energia se

presenta como AE, y siempre se refiere a los reactivos de partida.

PERFIL ENERGETICO RUTA A

Reactivos

-20 -

AE (kcal / mol

-100 -

Productos de
Reaccion

-120 -

Figura 4.13 Perfil de energia de la transformacién global 19a + 2B~ > 20a + 2BH + 2CI™ a través de sus
diferentes etapas. AE = energia relativa (kcal / mol) respecto a los productos de partida. Sélo se

muestran las especies mds representativas.
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El valor calculado de AE para la transformacion global es -103.19 kcal / mol,
mientras que para la conversion analoga, de triazolina a triazina, es de -105.4
kcal / mol, evidenciando que en ambos casos la reaccion es termodinamicamente muy

favorable.

4.5 CARACTERISTICAS ESPECTROSCOPICAS Y ESPECTROS REPRESENTATIVOS.

4.5.1 PROPIEDAS ESPECTROSCOPICAS DE 3-ARILPIRIDACINAS.

En los espectros de 'H RMN de 3-arilpiridacinas 20a-h es caracteristica la
aparicién de un doblete, localizado alrededor 6 = 8 ppm, correspondiente al hidrégeno
aromatico H10 y otro doblete alrededor de & = 9.1 ppm correspondiente al hidrégeno
aromatico H9. Alrededor de & = 6.89 ppm aparece, por lo general, un doblete
correspondiente al hidrégeno aromatico H8. En los casos de grupos Ar sustituidos, las
sefiales exhiben desplazamientos quimicos y multiplicidades acordes con sus

respectivos patrones de sustituciéon (Figura 4.14).

Los espectros de 13C RMN se caracterizan por la presencia tres sefales: 6 = 123,
6 =126y &6 =149, correspondientes a los carbonos C3, C4 y C5 respectivamente. Sobre
6 =163.00 ppm y 6 = 168.00 aparece una sefal correspondiente a C=N C2. En los casos
de grupos Ar sustituidos, las sefiales se ajustan perfectamente a la estructura
correspondiente. Los espectros "DEPT" fueron concordantes con el numero de

carbonos cuaternarios presentes en cada caso (Figura 4.14).

TH RMN 13¢ RMN
~9.1(d)
/N \H
N N H9
| _— 4 ~7.5(m)
Ar
H8
H10
H ~8 (d)

Ar = C6H5; 4'M€'C6H4; 4'C|'C5H4; 4'F'C5H4; 4'MeO'C6H4; 2'Ph'C5H4;4‘Ph‘C5H4; 4'Br'C6H4

Figura 4.14 Desplazamientos quimicos (ppm) de los compuestos 20a-h.
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4. Reactividad de 3-aril-5-diclorometil-2-pirazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 3-arilpiridacinas

En los espectros de masas (ESI) se observa el pico (M+H)*, cuyo el perfil

isotopico concuerda con el esperado.

En los espectros IR se observan las bandas caracteristicas de los grupos C=N en
el rango 1523 - 1608 cm™. Ademas, aparecen las bandas tipicas de C=C entre 1600 y
1475 cm™.

La colecciéon completa de datos espectroscopicos de los compuestos 20a-g se
incluye en el apartado 4.7. Como ilustraciéon de los rasgos espectroscépicos indicados

se incluyen los espectros de 1H, 13C RMN, masas e IR de 3-(4-clorofenil)piridacina 20c.
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4. Reactividad de 3-aril-5-diclorometil-2-pirazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 3-arilpiridacinas

4.6 EXPERIMENTAL.

4.6.1 PREPARACION DE 2,2,2-TRICLORO-1-HIDROXIETILACETOFENONAS.

El cloral anhidro se ha preparado por deshidratacién de hidrato de cloral
(Esquema 4.23). Aunque la utilizacién de la forma hidratada del cloral sea mas simple
desde el punto de vista practico, se optd por usar cloral anhidrido, pues los

rendimientos eran mas elevados.

)\ r.t., 1h J\
—_—
Cl,C~ ~OH - H,0 ClC” 'H
93%

Esquema 4.23

En un matraz (100 mL) provisto de condensador para reflujo y tubo de
desprendimiento de gases relleno de cloruro célcico, se adiciona la correspondiente
acetofenona 2 (0.06 mol), cloral anhidro 1 (0.09 mol) y acido acético glacial (5 mL). A
continuacion la mezcla se hierve a reflujo durante 20 - 48 horas. El curso de la reaccion
se sigue por cromatografia en capa fina (gel de silice - acetato de etilo / éter de
petrdleo en relacidn 1:9). Se observa que, independientemente de la relacion en que
se encuentren los reactantes, la conversidon no es completa, evidenciando que se llega

a una situacion de equilibrio (Esquema 4.24).

0 O O OH
CI3C)J\H * Ar)kCHs - Ar)J\/kcms
1 2 16
Clave Ar Rdto. (%)
16a CeHs 70
16b 4-Me-CgHy 74
16¢ 4-Cl-CgH4 75
16d 4-F-CgH4 80
16e | 4-MeO-CgH, 70
16f 2-CyoH7 80
16g 4-Ph-CgH4 89
16h 4-Br-CgH4 72

Esquema 4.24
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4. Reactividad de 3-aril-5-diclorometil-2-pirazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 3-arilpiridacinas

4.6.1.1 COMPUESTOS PREPARADOS.

A continuacidn, se enumeran los compuestos 16a-h preparados (Figura 4.15):

e 2,2,2-Tricloro-1-hidroxietilacetofenona (16a)

e 2,2,2-Tricloro-1-hidroxietil-4’-metilacetofenona (16b)

e 2,2,2-Tricloro-1-hidroxietil-4’-cloroacetofenona (16c)

e 2,2,2-Tricloro-1-hidroxietil-4’-fluoroacetofenona (16d)

e 2,2,2-Tricloro-1-hidroxietil-4’-metoxiacetofenona (16e)

e 2,2,2-Tricloro-1-hidroxietil-2"-acetonaftona (16f)

e 2,2,2-Tricloro-1-hidroxietil-4’-fenilacetofenona (16g)

e 2,2,2-Tricloro-1-hidroxietil-4’-bromoacetofenona (16h)

O OH O OH (@] OH
©)K/k(;0% ch|3 /©)ch|3
Me Cl
16a 16b 16¢c
(0] OH O OH o) OH
F ~o
O OH (0] OH

O Br
16g 16h

Figura 4.15 2,2,2-tricloro-1-hidroxietilacetofenonas 16a-h preparadas.
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4. Reactividad de 3-aril-5-diclorometil-2-pirazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 3-arilpiridacinas

4.6.2 PREPARACION DE 2,2,2-TRICLOROETILIDENACETOFENONAS.

En un matraz de una boca (250 ml), se agrega la correspondiente 2,2,2-tricloro-1-
hidroxietilacetofenona (16a, 16c, 16d, 16h) (35 mmol) y acido sulfurico concentrado
(100 ml). La mezcla se mantiene en agitacidon, a temperatura ambiente, durante 2
horas. El progreso de la reaccion se sigue por cromatografia en capa fina (gel de silice -
acetato de etilo / éter de petrdleo en relacién 1:9). Transcurrido dicho tiempo, la
mezcla se vierte sobre agua / hielo (400 mL), precipitando un sélido amarillo palido
gue se recoge por filtracién y se seca por succion. El sélido resultante se cristaliza en

etanol excepto en el caso del derivado fluorado 17d, para el que se emplea hexano.

O OH H,SO, 0
_—
AI’MCCB Ar)k/ﬂcm3
- H,0
16 17

Clave Ar Rdto. (%)
17a CeHa 70
17c¢ | 4-Cl-CgH4 75
17d | 4-F-CgH,4 80
17h | 4-Br-CgH4 84

Esquema 4.25

Por otro lado, en un matraz de dos bocas (250 ml), provisto de termémetro y
separador DeanStark, se disuelve la correspondiente  2,2,2-tricloro-1-
hidroxietilacetofenona 17b, 17e, 17f y 17g (33 mmol) en tolueno (300 ml). Se adiciona
acido p-toluenosulfonico monohidratado (17 mmol) y la mezcla se hierve a reflujo
durante un periédo que varia entre 3 y 7 dias. El progreso de la reaccién se sigue por
cromatografia en capa fina (gel de silice - acetato de etilo / éter de petrdleo en
relacion 1:9). Una vez finalizada, se elimina el disolvente a presion reducida vy el
residuo resultante se disuelve en cloroformo, que se lava sucesivamente con
disolucién acuosa saturada de bicarbonato sddico y finalmente con agua. La fase
organica se seca sobre sulfato magnésico, y el residuo sélido se cristaliza en etanol

(Esquema 4.26).
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o OH TsOH Q
ArMCCI3 Ar)J\/\cm3
-H,0
16 17
Clave Ar Rdto. (%)
17b | 4-Me-CgHq 74
17e | 4-MeO-CgH, 70
17f 2-C10H7 80
17g | 4-Ph-CgHq 89

Esquema 4.26

4.6.2.1 COMPUESTOS PREPARADOS.

A continuacién, se enumeran los compuestos 17a-h preparados (Figura 4.16):

e 2,2,2-Tricloroetilidenacetofenona (17a)

e 2,2,2-Tricloroetiliden-4’-metilacetofenona (17b)

e 2,2,2-Tricloroetiliden-4’-cloroacetofenona (17c)

e 2,2,2-Tricloroetiliden-4’-fluoroacetofenona (17d)

e 2,2,2-Tricloroetiliden-4’-metoxiacetofenona (17e)

e 2,2, 2-Tricloroetiliden-2"-acetonaftona (17f)

e 2,2, 2-Tricloroetiliden-4’-fenilacetofenona (17g)

e 2,2,2-Tricloroetiliden-4’-bromoacetofenona (17h)
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O @) o)

@)J\/\CCB /@)J\/\CCb = CCl;
Cl
17a 17b 17¢c
o) Q 0
=
Q)%CC'?’ @AACC'S Oy
N
F 0]
17d 17e 17f

o) o)
ot N an
$ i
179 17h

Figura 4.16 2,2,2-tricloroetilidenacetofenonas 17a-h preparadas.

4.6.3 PREPARACION DE 2,2-DICLOROVINILACETOFENONAS POR REDUCCION
ELECTROQUIMICA DE 2,2,2-TRICLOROETILIDENACETOFENONAS.

Las electrdlisis a escala preparativa se han realizado en célula termostatada con
separacion de los compartimentos anddico y catédico mediante un diafragma de vidrio
poroso y provista de agitacion magnética. Como fuerte de corriente se ha utilizado un
potenciostato (200V x 1A) al que se le acopla 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 tedricamente calculada para el mecanismo
propuesto. Como electrodo de trabajo (catodo) se ha utilizado un pozo de mercurio
(didmetro 5.5 cm), como contraelectrodo (dnodo) una lamina de platino y como
electrodo de referencia el de calomelanos saturado (E.C.S.). En la Figura 4.17 se

muestra un esquema del montaje utilizado.

Célula compartimentos separados
Temperatura 15°C
Electrodo de trabajo pozo de mercurio
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Contraelectrodo Pt
Electrodo de referencia calomelanos saturado
Disolvente acetonitrilo / acido acético glacial
Electrolito Perclorato de litio
ECS ‘\
Contacto
citodo e r~—e —& Loodo

Nitrégeno —p — (Ehine)

JIL—,

(7 T

n
|
1
"
)

—
—

Acetato sddico
|l
[ =
=t —— Catodo

Figura 4.17

La division de compartimentos conlleva que durante la electrdlisis el anolito
vaya adquiriendo una acidez creciente. Dada la naturaleza del electrolito (LiClO,), se ha
procurado evitar cualquier acumulaciéon de acido perclérico en el compartimento
anodico, ya que éste podria reaccionar violentamente con la materia orgéanica; para
ello se dispone un lecho de acetato sédico anhidro en el separador.

Las reducciones se han efectuado en una disolucién de perclorato de litio (3.5
g) y acido acético glacial (10 mL) en acetonitrilo (60 mL). Aproximadamente 40 y 15 mL
de esta disolucion se adicionan a los compartimentos catodico y anédico
respectivamente. Se agrega 1g de acetato sddico al compartimento anddico y se

desgasea la disolucidon del catolito con una corriente de nitrégeno seco.

Se adiciona la correspondiente 2,2,2-tricloroetilidenacetofenona 16 (5 mmol) al
compartimento catddico y se ajusta el potencial entre -0.15 y -0.80 V. vs E.C.S,,
iniciandose el paso de corriente eléctrica con una intensidad inicial de 200 - 240 mA

(Tabla 4.2).

219



4. Reactividad de 3-aril-5-diclorometil-2-pirazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 3-arilpiridacinas

17a 17b 17c 17d 17e 17f 17g 17h

E(V) -0.15 -0.72 -0.25 -0.50 -0.47 -0.60 -0.30 -0.30

I(mA) 220 200 200 200 210 200 240 240

Tabla 4.2 Potenciales catddicos aplicados* e intensidades iniciales de corriente en las electrdlisis de
2,2,2-tricloroetilidenacetofenonas. Potenciales seleccionados considerando un valor oéptimo de
intensidad entre 200-240 mA.

La reaccién se da por concluida al llegar a una intensidad residual de 10 - 15
mA. En todos los casos las disoluciones son inicialmente transparentes, enturbiandose

gradualmente debido a la precipitacién de cloruro de litio que se mantiene en

suspension. La carga consumida corresponde a 2 F / mol en todos los casos.

Al finalizar la electrdlisis se recoge el catolito, se elimina el disolvente bajo
presion reducida y el residuo se vierte sobre agua fria, precipitando un sélido,
generalmente amarillo palido, que se recoge por filtracién y se cristaliza con el

disolvente apropiado.

o +2e / H+ Q
Ar)v\CClg, o AF)J\/\/ “
Cl
17 18
Clave Ar Rdto. (%)
18a CeHa 95
18b 4-Me-CgHg, 98
18c 4-Cl-CgHg4 97
18d 4-F-CeHg4 96
18e | 4-MeO-CgH4 96
18f 2-CqoH7 96
18g | 4-Ph-CeHq 95
18h 4-Br-CgHg, 98

Esquema 4.27
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4.6.3.1 COMPUESTOS PREPARADOS.

A continuacidn, se enumeran los compuestos 18a-h preparadas (Figura 4.18):

e 2,2-Diclorovinilacetofenona (18a)

e 2,2-Diclorovinil-4’-metilacetofenona (18b)

e 2,2-Diclorovinil-4’-cloroacetofenona (18c)

e 2,2-Diclorovinil-4’-fluoroacetofenona (18d)

e 2,2-Diclorovinil-4’-metoxiacetofenona (18e)

e 2,2-Diclorovinil-2’-acetonaftona (18f)

e 2,2-Diclorovinil-4’-fenilacetofenona (18g)

e 2,2-Diclorovinil-4’-bromoacetofenona (18h)

O (0] O
N Cl N Cl N Cl
I Cl Cl
c Cl
18a 18b 18c
O (@) O
N Cl N Cl OO N cl
Cl
F ~o Cl Cl
18d 18e 18f
Q 0

O Br

18g 18h

Figura 4.18 2,2-Diclorovinilacetofenonas 18a-h preparadas.
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4.6.4 PREPARACION DE 3-ARIL-5-DICLOROMETIL-2-PIRAZOLINAS.

En un matraz de dos bocas (50 mL) provisto de agitacion magnética,
refrigerante  y embudo de adicibn compensada, se agrega la 2,2-
diclorovinilacetofenona 18 apropiada (2 mmol) y etanol (7 ml). A continuacién se
adiciona una disolucién de hidrato de hidracina 55% (2.4 mmol) en etanol (7 mL). La
mezcla resultante se calienta a la temperatura de reflujo durante 10 minutos. El curso
de la reaccién se sigue por cromatografia en capa fina (gel de silice - acetato de etilo /
éter de petrdleo en relacion 1:9). Finalmente se enfria a -18 °C, precipitando un sélido
que se recoge por filtracion y se cristaliza en disolvente apropiado con buenos

rendimientos (80 - 96%, Rdto)

0 NH, N—NH
Ar)J\A\c:c:l2 EtOH, A Ar/L% cHcl,
18 19
Clave Ar Rdto. (%)
19a CeH4 92
19b | 4-Me-CeH, 85
19¢c | 4-Cl-CeH, 93
19d 4-F-CgHq4 90
19e | 4-MeO-CgHy 96
19f | 2-CyoHy 86
19g | 4-Ph-CeH, 80
19h | 4-Br-CeH, 89

Esquema 4.28
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4.6.4.1 COMPUESTOS PREPARADOS.

A continuacidn, se enumeran los compuestos 19a-h preparados (Figura 4.19):

e 5-Diclorometil-3-fenil-2-pirazolina (19a)

e 5-Diclorometil-3-(4-metilfenil)-2-pirazolina (19b)

e 5-Diclorometil-3-(4-clorofenil)-2-pirazolina (19c)

e 5-Diclorometil-3-(4-fluorofenil)-2-pirazolina (19d)

e 5-Diclorometil-3-(4-metoxifenil)-2-pirazolina (19e)

e 5-Diclorometil-3-(2-naftil)-2-pirazolina (19f)

e 3-(4-Bifenilil)-5-diclorometil-2-pirazolina (19g)

e 5-Diclorometil-3-(4-bromofenil)-2-pirazolina (19h)

19g

N-NH N-NH
/@/L)\CHCQ /@/L)\CHCIZ
of
19b 19¢c
N-NH N-NH
/ CHClI, / CHClI,
- 99
19¢ 1ot
N-NH
/ CHCl,
Br
19h

Figura 4.19 3-Aril-5-diclorometil-2-pirazolinas 19a-h preparados.
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4.6.5 PREPARACION DE 3-ARILPIRIDACINAS.

A una disolucion de la correspondiente 3-aril-5-diclorometil-2-pirazolina 19 (9.3
mmol) en dioxano seco (40 mL) se adiciond, en pequefias porciones, terc-butdxido
potasico (28.0 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente bajo atmdsfera de
nitrégeno durante 3 horas. El progreso de la reaccidn se siguié por cromatografia de
capa fina en gel de silice (hexano / acetato de etilo 5:1). Una vez finalizada, se elimind
el disolvente a vacio y el residuo resultante se lavé con agua (25 mL), formandose un
precipitado que se filtrd, seco y purificdé por cromatografia en columna, aislandose los
compuestos 20a-h con rendimientos elevados (83 - 95%, Rdto. promedio 88.87%) y

alta pureza (Esquema 4.29).

t-BuOK
N—NH ; _N
/&)\ Dioxano, r.t., 3h N7 X
Ar CHCl, > | _
-2 HCI Ar
19 20 (83-95%)

Esquema 4.29

4.6.5.1 COMPUESTOS PREPARADOS Y PROPIEDADES FiSICAS.

A continuacién, se enumeran 3-arilpiridacinas 20a-h preparadas (Figura 4.20):
e 3-Fenilpiridacina (20a)

e 3-(4-Metilfenil)piridacina (20b)

e 3-(4-Clorofenil)piridacina (20c)

e 3-(4-Fluorofenil)piridacina (20d)

e 3-(4-Metoxifenil)piridacina (20e)

e 3-(2-Naftil)piridacina (20f)

e 3-(4-Bifenilil)piridacina (20g)

e 3-(4-Bromofenil)piridacina (20h)
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Clave

20a

20b

20c

20d

20e

20f

20g

20h

Br

_N
= |/
Cl

20b 20c
-N _N
N~ N
< I <
20e 20f
_N
N N

| 7

20h

Figura 4.20 3-Arilpiridacinas 20a-h preparados.

TABLA GENERAL DE COMPUESTOS PREPARADOS

Disolvente

Columna (Acetato
de etilo-hexano 2:1)

Columna (Acetato
de etilo-hexano 2:1)
Columna (Acetato
de etilo-hexano 3:1)
Columna (Acetato
de etilo-hexano 2:1)
Columna (Acetato
de etilo-hexano 3:1)
Columna (Acetato
de etilo-hexano 4:1)
Columna (Acetato
de etilo-hexano 3:1)

Cloroformo

Tabla 4.3 Método de purificacidn, propiedades fisicas y rendimientos de los compuestos 20a-h.

Forma Color

Sélido marrén
oscuro
Sélido

amarillo claro
Sélido

amarillo claro

Sélido marrén
claro
Sélido

amarillo claro

Sélido marrén

claro
Sélido
amarillo claro

Sélido marrdn

claro

p.f. (°C)
95 -97

(98),”° (102 - 104),”* (105),”% (115)"
100 - 102
(83 -85)""

119-121

99 -109

107 - 109
(110.4 - 111.1)"”

168 -170
177 -179

121-123
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Rdto %

85

93

92

83

94

83

95

86
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4.7 DATOS ESPCTROSCOPICOS.
3-Fenilpiridacina (20a)

C10HsN (156,2): *H RMN & (CDCls, 400 MHz): 7.48-7.52 (m, 4H), 7.83 (d, 1H, J = 11.2
Hz), 8.04 (s, 1H), 8.06 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 9.12 (d, 1H, J = 5.6 Hz); **C RMN & (CDCls,
100.8 MHz): 123.93 (CH), 126.84 (CH), 127.05 (CH), 128.97 (CH), 130.05 (CH), 136.24
(C), 149.92 (CH), 159.39 (C); HRMS (ESI) m/z: 157.0761 [(M+H)"] (Calculado CioHsN,,
157.0760); IR (KBr): 3428, 3051, 2963, 1574, 1451, 1432, 1372, 1314, 1260, 1155,
1099, 1075, 1060, 1025, 980, 823, 761, 745, 697, 565 cm.

3-(4-Metilfenil)piridacina (20b)

C11H1oN; (170,2): *H RMN & (CDCl3, 200 MHz): 2.39 (s, 3H), 7.29 (d, 2H, J = 7.8 Hz),
7.43-7.49 (m, 1H), 7.79 (d, 1H, J = 8 Hz), 7.95 (d, 2H, J = 8 Hz), 9.08 (d, 1H, J = 3.6 Hz);
3¢ RMN & (CDCl3, 50.4 MHz): 21.30 (CHs), 123.56 (CH), 126.71 (CH), 126.92 (CH),
129.72 (CH), 133.48 (C), 140.26 (C) 149.75 (CH), 159.33 (C); HRMS (ESI) m/z: 171.0914
[(M+H)"] (Calculado C11H11N5, 171.0917); IR (KBr): 3050, 2917, 1611, 1576, 1513, 1437,
1369, 1310, 1261, 1154, 1112, 1098, 1061, 1020, 985, 803, 563 cm™.

3-(4-Clorofenil)piridacina (20c)

C10HCIN; (190,6): *H RMN & (CDCls, 400 MHz): 7.49 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 7.55 (dd, 1H, J =
8.8 Hz, J = 4.8 Hz), 7.83 (dd, 1H, J = 8.8 Hz, J = 1.6 Hz), 8.03 (d, 2H, J = 8.8 Hz) 9.16 (dd,
1H, J = 4.8 Hz, J = 1.6 Hz); *C RMN & (CDCl;, 100.8 MHz): 123.70 (CH), 126.94 (CH),
128.41 (CH), 129.34 (CH), 134.79 (C), 136.53 (C), 150.18 (CH), 158.44 (C); HRMS (ESI)
m/z: 191.0376 [(M+H)*] (Calculado C1oHsCIN,, 191.0371); IR (KBr): 3399, 1651, 1596,
1576, 1490, 1435, 1409, 1375, 1153, 1106, 1094, 1057, 1015, 851, 809, 775, 754, 690,
561, 490 cm™.

3-(4-Fluorofenil)piridacina(20d)

C10H7FN; (174,2): 'H RMN & (CDCls, 300 MHz): 7.16 (t, 2H, J = 8.7 Hz), 7.49 (dd, 1H, J =
8.7 Hz, J = 5.1 Hz), 7.78 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 8.03 (dd, 2H, J = 5.4 Hz, J = 2.1Hz), 9.10 (d,
1H, J = 4.8 Hz); *C RMN & (CDCl3, 75.4 MHz): 116.13 (d, CH, J = 21.64 Hz), 123.68 (CH),
126.96 (CH), 129.10 (d, CH, J = 8.64 Hz), 132.51 (d, C, J = 3.24 Hz), 149.97(CH),
158.54(C), 164.24 (d, C, J = 250.03 Hz); HRMS (ESI) m/z: 175.0667 [(M+H)"] (Calculado
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CioHsFN;, 175.0666); IR (KBr): 3433, 3050, 1683, 1605, 1578, 1509, 1437, 1360, 1299,
1236, 1158, 1100, 852, 811, 574, 563, 500 cm™.

3-(4-Metoxifenil)piridacina (20e)

C11H10N,0 (186,2): 'H RMN & (CDCl3, 400 MHz): 3.83 (s,3H), 7.00 (d, 2H, J = 8.8 Hz),
7.44 (dd, 1H, J = 8.8 Hz, J = 4.8 Hz), 7.75 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 8.01 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 9.04
(d, 1H, J = 4.4 Hz); **C RMN & (CDCls, 100.8 MHz): 55.33 (CHs), 114.37 (CH), 123.13
(CH), 126.68 (CH), 128.38 (CH), 128.68 (C), 149.41 (CH), 158.90 (C), 161.27 (C); HRMS
(ESI) m/z: 187.0874 [(M+H)"] (Calculado C1;H13N,0, 187.0866); IR (KBr): 3434, 3050,
2843, 1607, 1578, 1513, 1435, 1422, 1305, 1284, 1252, 1185, 1173, 1028, 843, 810,
754,728, 586, 565 cm ™.

3-(2-Naftil)piridacina (20f)

C14H10N; (206,2): *H RMN & (DMSO, 400 MHz): 7.56-7.59 (m, 3H), 7.90-8.02 (m, 4H),
8.24 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 8.56 (s ancho, 1H), 9.19 (s ancho, 1H); *C RMN & (DMSO, 100.8
MHz): 124.04 (CH), 124.14 (CH), 126.61 (CH), 126.78 (CH), 126.98 (CH), 127.16 (CH),
127.73 (CH), 128.80 (CH), 128.85 (CH), 133.32 (C), 133.58 (C), 134.06 (C), 149.96 (CH),
159.38 (C); HRMS (ESI) m/z: 207.0917 [(M+H)] (Calculado CyisH1iN,, 207.0917); IR
(KBr): 3400, 3057, 1604, 1580, 1487, 1435, 1408, 1372, 1261, 1159, 1101, 1005, 849,
812, 762, 721, 687, 569, 481 cm™.

3-(4-Bifenilil)piridacina (20g)

Ci6H12N; (232,3): 'H RMN & (CDCl3, 300 MHz): 7.35-7.49 (m, 4H), 7.72-7.85 (m, 5H),
8.22-8.25 (m, 2H), 9.19 (d, 1H, J = 4.5 Hz); *C RMN & (CDCls, 75.4 MHz): 124.07 (CH),
126.72 (CH), 127.22 (CH), 127.38 (CH), 127.53 (CH), 127.91 (CH), 129.02(CH), 135.06
(C), 139.23 (C), 141.60 (C), 150.51 (CH), 158.04 (C); HRMS (ESI) m/z: 233.1085 [(M+H)*]
(Calculado Ci6H13N,, 233.1073); IR (KBr): 3428, 3051, 1598, 1575, 1504, 1471, 1429,
1388, 1361, 1333, 1272, 1196, 1153, 1130, 1093, 1055, 1018, 993, 951, 900, 871, 858,
812, 739, 481, 470 cm™.

3-(4-Bromofenil)piridacina (20h)

C1oH;BrN; (235.1): *H RMN & (CDCls, 400 MHz): 7.56 (s ancho, 1H), 7.65 (d, 2H, J = 6.0
Hz), 7.84 (d, 1H, J = 6.4 Hz), 7.95 (d, 2H, J = 6.00 Hz), 9.17 (s ancho, 1H); *C RMN &
(CDCl;, 100.8 MHz): 123.70 (CH), 124.85 (C), 126.97 (CH), 128.56 (CH), 132.20 (CH),

227



4. Reactividad de 3-aril-5-diclorometil-2-pirazolinas frente a bases fuertes y débiles: conversion en 3-arilpiridacinas

135.07 (C), 150.09 (CH), 158.42 (C); HRMS (ESI) m/z: 234.9869 [(M+H)*] (Calculado
C10HsCIN,, 234.9865); IR (KBr): 3422, 3079, 3049, 2964, 1589, 1576, 1484, 1435, 1404,
1367,1357, 1104, 1074, 1011, 983, 974, 849, 807, 768, 754 cm™.
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5. Sintesis de 5-alquil-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-onas

5.1 INTRODUCCION.

Las aplicaciones electrosintéticas del grupo triclorometilo han sido objeto de
numerosos estudios por parte de nuestro grupo de investigacién. Sus resultados se
han traducido en el desarrollo de nuevos métodos preparativos para una amplia
variedad de sustancias heterociclicas, la mayoria de ellas de imposible o dificil acceso a

través de otros procedimientos.l'13

Un factor clave para el éxito de nuestra estrategia
sintética consiste en wuna sinérgica combinacién entre metodologia quimica

“convencional” y técnica electroquimica en torno a derivados del cloral.

En el segundo capitulo presentamos una nueva sintesis de triazinas basandonos
en la capacidad del grupo triclorometilo para actuar como un buen grupo saliente en
procesos de eliminacién. Sin embargo, para el trabajo de este otro capitulo hemos
aprovechado su excelente comportamiento como electréforo, es decir como receptor
selectivo de transferencia electrdnica, orientandolo hacia la generacién de un sistema
diheterociclico fusionado, ya que la sintesis de este tipo de sustancias presenta un
especial interés por su repercusion en multiples campos de la quimica: compuestos de
coordinacidn, plasticos, aditivos, nuevos materiales, sustancias con actividad bioldgica
y farmacoldgica, etc. Dentro de este contexto, en nuestro grupo ya hemos conseguido
la primera sintesis de 5-ariI-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazo|-6-onas14 con
rendimientos entre moderados y buenos (62 - 80%). Primeramente fallamos en el
intento de acceder directamente a estas sustancias mediante reduccién
electroquimica de 1-arilaminocarbonil-5-triclorometil-3-pirazolidonas en un disolvente
aprotico rigurosamente anhidro, esperando que tras la electrogeneracién de un
intermedio diclorocarbaniénico (una base fuerte), la carga negativa, inicialmente
ubicada sobre un dtomo de carbono, fuese transferida hacia un dtomo de nitrégeno a
través de un proceso acido-base interno. Asi se generaria otro intermedio anidnico con
dos centros de actividad opuesta (nucledfila en el nitrégeno y electréfila en el
carbono), que se encontrarian bien ubicados geométricamente para que se diese la
formacién de un enlace N-C (heterociclaciéon). Sin embargo, y como ya hemos indicado,
este intento no dio los resultados esperados. Este inconveniente pudo ser superado
recurriendo a una reduccion electroquimica selectiva en medio prético del grupo
triclorometilo, para convertirlo en diclorometilo, y posterior tratamiento con una base

fuerte tal como t-butdxido potasico.
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Apoyandonos en estos sdlidos antecedentes, ahora hemos observado que,
aunque en pequeiia proporcion, la reduccién catddica 1-arilaminocarbonil-5-
triclorometil-3-pirazolidonas en medio aprético conduce directamente a 5-alquil-2-
hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-onas 28, sustancias previamente
desconocidas, demostrandose asi lo acertado de nuestra primera hipdtesis:
electrogeneracion inicial de carbanién diclorometiluro seguida de transferencia de
carga negativa y desplazamiento nucledfilo interno. Como se vera mas adelante, estos
resultados son atribuibles a la mayor inestabilidad y nucleofilia de los iones

alquilamidato respecto a los arilamidato.

También cabe destacar que 5-triclorometil-3-pirazolidona 24, una sustancia
sintetizada por primera vez por nuestro grupo de investigacion,*® ha sido un

intermedio clave en la sintesis de los compuestos 28 (Esquema 5.1).

Construccion del Construccion del O
(o) anillo de pirazol HN—NH anillo de imidazol N\NJ<
N-R

_ =
H)J\CCI3 oA _A~ccly Ho—< I,

Cloral 24 28

Esquema 5.1 Estrategia de sintesis de hidroxidihidroimidazo[1,5-b]pirazolonas 28 a partir de cloral.

Para facilitar la ubicacion y significado de nuestra aportacion en un contexto
real, se ha incorporado una breve revisidn bibliografica de aspectos significativos de la

guimica de pirazolidonas e imidazopirazoles.

5.2 PIRAZOLIDONAS.

Las pirazolidinonas son compuestos heterociclos pentagonales no aromaticos
cuyo anillo posee dos atomos de nitrdgeno contiguos y un carbono carbonilico. Estas

sustancias también se denominan como pirazolidonas.
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1 2 1 2
N—N N—N
3
5 %O S V 3
2 4
(0]
Anillo de 3-pirazolidinona Anillo de 4-pirazolidinona
(3-pirazolidona) (4-pirazolidona)

Figura 5.1 Anillos y nomenclatura de pirazolidonas

Dependiendo de la posicidn relativa del grupo carbonilo estas sustancias se
dividen en dos grupos: 3-pirazolidonas y 4-pirazolidonas (Figura 5.1)."> Actualmente, la

quimica de 3-pirazolidonas se encuentra mas desarrollada que la de 4-pirazolidonas.

De la aplicaciéon 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."> Mas
adelantes incluiremos una breve referencia a los principales métodos de sintesis de

pirazolidonas..15

5.2.1 REACTIVIDAD DE PIRAZOLIDONAS.

5.2.1.1 Transformacion en derivados de pirazol.

La reduccién de 3-pirazolidonas con hidruro de aluminio y litio normalmente

16-23

da lugar a pirazolidinas (Esquema 5.2). En ciertos casos la reaccidn se detiene en 3-

hidroxipirazolidinas,z“’25 mientras que en otros continda una deshidratacién para dar
A% o0 A*-pirazolinas.'®?®
1 , 1 2
RO R LiAIH, R R
N—N _— N—N

Esquema 5.2 Reduccidn de 3-pirazolidonas a pirazolidinas con LiAlIH,

La oxidacion de 3-pirazolidonas 1-sustituidas a 3-hidroxipirazoles 1-sustituidos

ha sido muy estudiada. La oxidacidn electroquimica de fenidona (Esquema 5.3) y sus

27-36

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

utilizados son CuSO4,?’7 MnOz,38 K3Fe(CN)5,‘°’9'41 HgO,42 FeCI3,43 Brz,‘m’45 y |, 446
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Ph [0] Ph
/ /
HN—N — = N—N
/
Oék) HO/K/
fenidona

Esquema 5.3 Oxidacién electroquimica de fenidona a 1-fenil-3-hidroxipirazol.
5.2.1.2 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 electrofilos para dar 3-pirazolidonas 1-sustituidas (Esquema 5.4),
donde R* = alquil, NO,*’ tosil,*” acetil,*® benzoil,**>° CONHPh,>® C(NH)OR,>® CSNH,,>* 2-
tiazoIiI,52 CHZCOZR,53 etc. A su vez, éstas pueden seguir reaccionando con otros
electréfilos sobre N-2 para dar 3-pirazolidonas 1,2-disustituidas (R2 = alquil, CH,;NR,,
tosil, CHR,, etc.).***%°%37 asi pues, un método sencillo y eficaz para la preparacion de
3-pirazolidonas 2-sustituidas consiste en la acilacién de N-1 (R' = COPh), seguida de

alquilacion en N-2 y posterior hidrdlisis (Esquema 5.4).%

1 1 2 2 hidrolisis
wH - HN N/R g R\N N/R (R"= cop) "N=NH
_— - —_— — - » —_
@)

oA oA oA

Esquema 5.4 Reacciones de N-alquilacién de 3-pirazolidonas

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

22,58,59

electrofilos sobre C-4, (Esquema 5.5). De esta manera se han obtenido 4-alquil y

4,4-diaquil derivados, asi como 4-etiliden y 4-acil derivados por reaccién con ésteres.

R2 R R2 R’
R% ,R1 R3X \N _ N/ R4X \N B N/
N—N - . - . ége
- 0 - o}
04\) B B
R3 R3 R*

Esquema 5.5 Reacciones de C-alquilacién de 3-pirazolidonas 1,2-disustituidas en medio basico
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5.2.2 METODOS GENERALES DE SINTESIS DE PIRAZOLIDONAS.

5.2.2.1 A partir de derivados de acidos a,B-insaturados e hidracinas.

Las hidracinas (agentes N-N dinucledfilos) reaccionan con compuestos 1,3-
difuncionales (C-C-C dielectroéfilos), constituyendo el procedimiento de preparacién
mas usual de pirazoles y derivados. Los dielectréfilos mds habituales son ésteres de
acidos a,f-insaturados, aunque también pueden utilizarse cloruros, anhidridos o
incluso amidas.®® Se han descrito numerosos ejemplos de reacciones de ésteres a,f3-

insaturados sustituidos con hidracina proporcionando 3-pirazolidonas (Esquema

16,37,61-63
5.6).

2 HN—NH
R® O NoHy4 R
1§ - ROH 16

Esquema 5.6 Sintesis de 3-pirazolidonas mediante reacciones entre ésteres a,8-insaturados e hidracina

. - . . . 4
Las reacciones con fenilhidracina han sido profundamente estudiadas.®*®> E

n
medio neutro, el grupo NH, terminal es mas nucledfilo, y las reacciones con ésteres
a,f-insaturados conducen a 2-fenil-3-pirazolidonas (Esquema 5.7). Sin embargo, en
medio bdsico, el grupo NH forma el anién correspondiente (mas nucledfilo),

38,64,66

obteniéndose 1-fenil-3-pirazolidonas. Este comportamiento es general en aril- y

heteroarilhidracinas.

N
0 H

Ph., .NH, —|
R1N)\0R ¥ N o R
R? B
L= HN_

Esquema 5.7 Sintesis de 1-fenil / 2-fenil-3-pirazolidonas por reaccién con fenilhidracina en medio basico y
neutro.
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Las reacciones de 1,2-dimetilhidracina con ésteres acrilato conducen a 1,2-

dimetil-3-pirazolidonas (Esquema 5.8). En este caso la hidracina intermedia es

58,67

estable, precisandose una base para promover la ciclacion.

H
Me. _N.
e) © N Me 0] — 0) R
H H B
H,C - _N. - -
2 OFEt Me N/\HkOEt Me— \NX
R Me R )
Me

Esquema 5.8 Ciclacién por accion de una base.

5.2.2.1.1 A partir de haluros de B-haloacilo e hidracinas.
El segundo método mas frecuentado para la preparacién de 3-pirazolidonas se
basa en la reaccion de haluros de B-haloacilo (en algunos casos ésteres o acidos f-

halopropidnicos) (C-C-C) con hidracinas (N-N) (Esquema 5.9).'%2%%%71

R2
R1 (@) N2H4 R1 o Q R3
—_— > NH2 B
X)%J\Nx HN\ 1
X cl hx HiR

R2 R3 - HCI R2 R3 H

X=Cl, Br aducto 1,2 (hidracida)

Esquema 5.9 Sintesis de 3-pirazolidonas a partir de haluros de 8-haloacilo e hidracinas

Se han utilizado hidrazinas de distintos tipos (fenilhidracina, acilhidracinas, 1,2-

. . . . . . IORT . . . 1 -7
difenilhidracina, hidracinas heterociclicas e incluso pirazolidonas).'*®7

Por otro lado, la reaccién con acidos [-halopropidnicos transcurre a través de
hidracinas intermedias (Esquema 5.10),”* aislables en ocasiones, que posteriormente

ciclan dando 3-pirazolidonas.

1. NoHy o)
0 2. MeOH, HCl /\)(1 - HCl A §—>
= HN. - - - HCl
CI/\)kOH N OMe Ny

H

Esquema 5.10 Sintesis de 3-pirazolidonas a partir de acidos 8-halopropidnicos
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5.2.2.1.2 A partir de otros heterociclos.
Ciertos reagrupamientos de compuestos heterociclicos a pirazolidonas
requieren la participacidon de hidracinas. Uno de los ejemplos mas interesantes es el

gue experimentan las azlactonas insaturadas en presencia de hidracina conduciendo a

4-amino-3-pirazolidonas (Esquema 5.11).”>”
R! NoH H R\ R
' 214
N/ R, RTN NH
R/< o e} NH
(@) @)

Esquema 5.11 Sintesis de 4-amino-3-pirazolidonas por reaccién de azlactonas insaturadas con hidracina.

5.3 IMIDAZOPIRAZOLES.

Los imidazopirazoles son sustancias heterociclicas biciclicas con fusién entre
anillos de pirazol e imidazol (Figura 5.2). Para nombrar estos compuestos78 se toma
uno de los anillos como base y el otro se afiade 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 heterodtomos 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, ¢, etc., y la forma de unidn entre los
dos ciclos se indica con la letra del componente base y con los niumeros del otro anillo.
En la Figura 5.2 se puede observar la construccién y nomenclatura de los tres sistemas
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.

/ ;\l 7 6
SN\ 5 .
2 N imidazo[1,5-b]pirazol
3 %@ 3
1 5
a 2 1 2 4 3
e N\N N/\ N\N .. .
s u . + ‘\/N 3 — < 6<)\ 2 imidazo[1,2-b]pirazol
d 3 5 7a N
4 © 4 7 1
anillo pirazol anillo imidazol 1 6
N-6a_N
2\ > 5 imidazo[4,5-c]pirazol
N
\ 3 3a 4

Figura 5.2 Estructura y nomenclatura de imidazopirazoles.
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5.3.1 METODOS DE SINTESIS DE IMIDAZOPIRAZOLES.

En la bibliografia sobre se constata que los imidazo[1,5-b]pirazoles son
escasamente conocidos, mientras que existen numerosos ejemplos de imidazo[1,2-

b]pirazoles e imidazo[4,5-c]pirazoles.

5.3.1.1 IMIDAZO[1,2-b]PIRAZOLES E IMIDAZO[4,5-c]PIRAZOLES

Se han descrito diversos métodos de sintesis de imidazo[1,2—b]pirazolesso'99 e

100-110

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

imidazol a partir de aminopirazoles sustituidos (Esquema 5.12).8082:8587,88,93-

100,102,104,105,107-109

N\N
——— R14</L/>
—
N
R2

Nop R
R1 74 N
= 3
NH, R
2 H
R N N>

> NI,
N"~N

R1

Esquema 5.12 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 / CCls / EtsN (procedimiento de Appel), generando acinocetiminas intermedias
que experimentan reacciones electrociclicas que llevan al producto final (Esquema

5.3).8186

7 i Q ] Ph
Ph Ph Ph
N/N o PhsP / CCl, N -Ph;PO N N—Ph
—_— N~ —_— ,
_N_ N
Me/iL\/J\N,Ph EtsN Me/iL%¢C’ Ph >;Er
H L _

Esquema 5.13 Sintesis de imidazo[1,2-b]pirazoles mediante el procedimiento de Appel.
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5.3.1.2 IMIDAZO[1,5-b]PIRAZOLES.

Como se ha sefialado anteriormente, existen muy pocas referencias sobre Ila

79,111-115
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 5.14)."3

R

R _
T|N /<o ~ ¢ o 9y JZ)
N socl, N-N N-p
NH —» + NH ——— NH
HOW Piridina
o} o) o)

Esquema 5.14 Sintesis de perhidroimidazo[1,5-b]pirazolonas a partir de hidantoinas.

Otras modalidades de sintesis implican la carbonilacién o acilacion de pirazoles

(Esquema 5.15) 11114

Cl
o
ClcOocCcCl
HN-N HN 3 L
Mes,e N N-N N
3 / Cl
o cl Mest\)—g)
CH;
N—NH Ac0 N—N)\N
/ B —— / /
R % R’ VY
NH,
R? R2

Esquema 5.15 Sintesis de imidazo[1,5-b]pirazoles mediante carbonilacién o acilacién de pirazoles.

5

Utilizando oxicloruro de fésforo,'*> se han obtenido imidazo[1,5-b]pirazoles

partiendo de amidopirazolinas (Esquema 5.16).

R! R Me
N-N O%]/'V'e POCl, N-n—
%)\/ NH - WN

R2 R2

Esquema 5.16 Sintesis de imidazo[1,5-b]pirazoles a partir de amidopirazolinas.
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5.4 APLICACIONES DE PIRAZOLIDONAS Y DE IMIDAZOPIRAZOLES.

5.4.1 APLICACIONES DE PIRAZOLIDONAS.

La 1-fenil-3-pirazolidona, conocida como fenidona (Figura 5.3), 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

38,116-121

araquidonico). También tuvo mucha importancia en la industria

31,122-131 127,128

por sus fuertes propiedades reductoras.

OEN
.

fenidona

fotografica

Figura 5.3 Fenidona

Ciertas 3-pirazolidonas biciclicas (Figura 5.4) se emplean como agentes

. . 132-134
antibacterianos.’***?

g
O

R
N R
H/Z(N/Sr“
...uNO2 R R H S Me

CO,Na

Zz-Z
/k) uyy

O§ 1

g
Py
o
<
®

Figura 5.4 Estructura de algunos agentes antibacterianos.

En la Figura 5.5 se presentan otras 3-pirazolidonas con actividad biolégica: 1-(n-
decil)-3-pirazolidona (BW357U) es un potente y selectivo inhibidor de y-aminobutirato

135 varios analogos de BW357U poseen actividad

aminotransferasa (GABA-T);
antimicrobiana.’®® La fenazona es metabolizada en seres humanos a 2-fenil-4,5-

dihidroxi-1,5-dimetil-3-pirazolidona a través de la ruta epdxido-diol."*" 3
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YB HC Ph N-N’
HN N—N HsC

=N — >
(0]
- e~ Ao Y
OH

BW357U metabolismo de fenazona

Figura 5.5 Estructura de otras 3-pirazolidonas con actividad bioldgica.

5.4.2 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 5.6) es un potente y

selectivo inhibidor de la sintesis de ADN con una importante actividad antitumoral.***

143

N-N
u:?H

Figura 5.6 IMPY, NSC 51143

Algunos imidazo[1,5-b]pirazoles han sido utilizados como agentes
antiftﬁmgicos.114 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

144,145

tratamiento de Ulceras. Varios de estos compuestos se utilizan para tratar

. . . s . 14 . . . .7
trastornos psiquiatricos y enfermedades neuroldgicas.*® Los imidazopirazoles también

147,148 149,150

han sido empleados como herbicidas y en la industria fotografica.

247



5. Sintesis de 5-alquil-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-onas

5.5 RESULTADOS Y DISCUSION.

En el Esquema 5.17 se muestra una panoramica general del trabajo objeto de
este capitulo dedicado a la sintesis de 5-alqui-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-
b]pirazol-6-onas 28, una clase de sustancias no descrita hasta el momento. Aqui, la
reduccion electroquimica en medio protico y aprético del grupo triclorometilo,

presente en los intermedios 26, juega un papel fundamental.

O O
o EtOM Ph o
22 N,H, HN—NH
—_— —_—
HJ\CCI3 EtOMCCb - EtOH 07/\/\003
Cloral 23 24
2e,- 2 Cl,- HCI RNCO
¢ ‘ 25
0 0

Esquema 5.17 Sintesis de los compuestos 28

Como se indica en dicho esquema, el cloral reacciona con benzoilacetato de
etilo 22 para dar 4,4,4-triclorocrotonato de etilo 23, el cual se hace reaccionar con
hidracina para formar el producto 24 (intermedio sintetizado por primera vez por
nuestro grupo) que se ha empleado para la preparacién de los ureido-derivados 26

mediante tratamiento con alquilisocianatos 25.

Por un lado, la reduccion electroquimica de los compuestos 26 posibilitd la
generacion, altamente selectiva y eficaz, de las respectivas 1-alquilaminocarbonil-5-
diclorometil-3-pirazolidonas 27, portando un grupo diclorometilo con una ubicacién
idonea para promover, mediante tratamiento basico, un proceso de heterociclacién
por interacciéon de centros de polaridad opuesta (nucledfila-electrdéfila). En definitiva,
la trasformacion de los intermedios 27 en los productos finales 28 obedece

globalmente a un proceso de bisdeshidrohalogenacién promovido por la base.
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Por otro lado se comprobd que, aunque con bajos rendimientos, de la
reduccidon electroquimica en medio aprético de los intermedios 26 se aislaban

directamente los compuestos 28.

5.5.1 SINTESIS DE 1-ALQUILAMINOCARBONIL-5-TRICLOROMETIL-3-PIRAZOLIDONAS.

Por la simplicidad y facil disponibilidad de los compuestos de partida, y por los
buenos resultados reportados para procedimiento de Nakatsu,** optamos por abordar
la sintesis de 4,4,4-triclorocrotonato de etilo 23 mediante reaccidn entre

benzoilacetato de etilo 22 y cloral anhidro (Esquema 5.18).

O O K2CO3 )K/\
+ ClCCHO ——— >
EtOJ\/U\Ph THF, r.t., 3 dias CCly
22 23

Esquema 5.18 Sintesis de 4,4,4-triclorocrotonato de etilo 23 (procedimiento de Nakatsu).

Para el mecanismo de formacién de las sustancias 23 se ha propuesto la
participacién de un intermedio ciclico de cuatro miembros (anidn oxetan-2-olato), el
cual evolucionaria relajando su elevada tensidn angular mediante apertura de anillo

. . . . . 151
asociada a la eliminacién de un anién benzoato™" (Esquema 5.19).

O O
O O B O © Cl;CCHO )
— — EtO Ph
EtOM Ph Etou Ph )K/fk
Cl,c” YO

22

_ 0
o - PhCOO )
B0 7 > ccl, EtO™ Yy —Ph

=9

03 Cl,C

Esquema 5.19 Mecanismo propuesto de formacion de 4,4,4-triclorocrotonato de etilo 23.
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A continuacion, se sintetizd 5-triclorometil-3-pirazolidona 24 (Esquema 5.20)
siguiendo un protocolo de nuestro grupo de investigacién,14 mediante tratamiento de

4,4,4-triclorocrotonato de etilo 23 con hidrato de hidracina.

O N2H4'H20 HN NH
EtOH, r.t., 4h B
EtoJ\/\CCl3 - O%\)\CCB‘
- EtOH
23 24

Esquema 5.20 Sintesis de 5-triclorometil-3-pirazolidona 24.

Tras la preparacién del intermedio 24, y ya construido el anillo base de pirazol
portando un grupo triclorometilo, pasamos a ensayar reacciones con alquilisocianatos
a fin de acceder a las respectivas 1-alquilaminocarbonil-5-triclorometil-3-pirazolidonas
26, ureido-derivados previamente desconocidos e indefinidamente estables, que se
obtuvieron con elevados rendimientos (88 - 93%, Rdto. promedio = 90.6%) (Esquema
5.21). Como es ldgico a la vista de la estructura de estos compuestos, el nitrégeno N-1
posee mayor caracter nucledfilo que el N-2, por lo que las reacciones con electréfilos

. g 7,47-
ocurren en esta pOSICIOh.3 A7-33

RNCO H JO\
HN—NH 25 N R
\N N
H
oA ~ca, THF, r.t., 1h O:\/)\
CCl,
24 26 (88-93%)
Clave R Rdto. (%)

26a Bencil 93
26b Pentil 89
26¢ Ciclohexil 91
26d 2-Etilhexil 88
26e | 2,2-Difeniletil 92

Esquema 5.21 Sintesis de 1-alquilaminocarbonil-5-triclorometil-3-pirazolidonas 26a-e y rendimientos obtenidos.

Estos compuestos fueron caracterizados mediante las  técnicas

espectroscépicas habituales (apartado 5.9), encontrandose consistentes en todos los
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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 compuestos 26a-e, en los
gue desaparece el acoplamiento caracteristico a tres enlaces entre NH-1 y CH-5
observado en el espectro de 'H RMN de su precursor 24. Como se vera mas adelante,
esta determinacién estructural se vio plenamente confirmada a posteriori mediante
cristalografia de rayos-X de 2-hidroxi-5-pentil-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona
28b (apartado 5.7).

5.5.2 REDUCCION ELECTROQUIMICA DE 1-ALQUILAMINOCARBONIL-5-
TRICLOROMETIL-3-PIRAZOLIDONAS EN MEDIO APROTICO: CONVERSION EN 5-
ALQUIL-2-HIDROXIDIHIDROIMIDAZO[1,5-b]PIRAZOLONAS.

B0 | 4
N‘N)l\N 2e N\N/“\N
o= _I_ " -cr © ~~H

- ol

ol H' H,0

0 Hy O
N A - HCl Ny 4 N-
HO—( N ~—— 0 N N
_ O:</K H
cl
Vi

28c

Esquema 5.22 Reduccion electroquimica de 26¢ en medio aproético: formacion 28cy 27c.
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En primer lugar hemos de considerar que el grupo triclorometilo es un centro
probasico susceptible de activacion catédica. Tomando como compuesto modelo de
estudio 1-ciclohexilaminocarbonil-5-triclorometil-3-pirazolona 26c (Esquema 5.22),
cabe esperar que tras la electrogeneracion del intermedio diclorocarbanidnico Il (una
base fuerte), la carga negativa inicialmente ubicada sobre un datomo de carbono se
transfiriese hacia el atomo de nitrégeno a través de un proceso acido-base interno. Asi
se generaria otro intermedio aniénico IV, con dos centros de actividad opuesta
(nucledfila en el nitrégeno y electréfila en el carbono) que se encontrarian
geométricamente bien ubicados para que se diese una heterociclacién, via sustitucion
nucledfila interna, cerrando un sistema de anillo imidazol fusionado con pirazol
(intemedio VI). A continuacién, una eliminacién de cloruro de hidrégeno seguida de de
isomerizacién llevaria el producto final, 5-ciclohexil-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-

b]pirazol-6-ona 28c.

A fin de contrastar este planteamiento con la realidad experimental, decidimos
realizar una electrdlisis en un disolvente aprético rigurosamente anhidro. Al finalizar la
misma y adicionar el catolito sobre agua fria, se aisld6 un precipitado que se
correspondia con el producto de reaccidn pronosticado 28c, pero en proporcidon
minoritaria (21%). Y al acidificar la disolucién precipité el producto mayoritario, que se
identific6 como 1-ciclohexilaminocarbonil-5-diclorometil-3-pirazolona 27c¢ (75%). A fin
de constatar la generalidad de este resultado, se ensayd con diferentes compuestos de
partida 26 (R = alquilo), encontrandose la formacién de los productos esperados, 28 y

27, en similares proporciones a la obtenidas partiendo de 26¢ (Esquema 5.23).

0 CHCI,
H L R CHsCN/BuNCIO,,
o ﬁ N 0.4M, 20 °C, 2e 27 (74-76%)
ccl
° o)
26 N-y A
e HO—</‘\/N—R
—

28 (18-24%)
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CLAVE R RENDIMIENTO (%)
28a /\@ 18
27a 76
28b \/\/ 20
27b 75
28c /Q 21
27c 75
28d \ﬁ\/\ 24
27d 73
28e O 24
27e O 74

Esquema 5.23 Electrosintesis en medio aprético de 28a-e y 27a-e y rendimientos obtenidos.

La cantidad de carga consumida siempre se correspondié con una transferencia
neta de dos electrones por molécula de sustrato (2 F / mol), valor acorde con la
electrogeneraciéon del intermedio diclorocarbaniénico Ill. Ademads, conviene tener en
cuenta que durante las electrdlisis la Unica fuente de protones disponible tendria que
provenir de la propia molécula del compuesto de partida, por lo que la interpretacion
de los hechos experimentales requiere asumir la desprotonaciéon del grupo NH amidico
por parte de Ill para dar el intermedio IV, que es una especie susceptible de dos
formas de evolucidon quimica (Esquema 5.22): (a) ataque nucledfilo sobre grupo
diclorometilo para ciclar dando el intermedio VI, cuya deshidrohalogenacion originaria
el producto 28c; o (b) rapida isomerizacién por transferencia protdnica interna para

dar el anién V, que siendo mas estable y por lo tanto menos reactivo que su precursor,
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y ya no teniendo posibilidad de provocar la ciclacion, permaneceria inalterado hasta

II/

llegar al “work-up”, donde se produce la adiciéon del donador proténico. De no ser asi
habria que inferir algo inasumible a la vista de los hechos, tal que la mayor parte de los
aniones IV permanecieran indefinidamente en el medio de reaccidn sin atacar al grupo

diclorometilo.

Siguiendo con dicha hipdtesis, la relacion de productos (27¢:28c) habria de ser
consecuencia de la competencia entre dos velocidades de reaccion: la de
isomerizacién de IV a V (determinante en la formacién de 27c) en oposicién a la del
ataque nucledfilo intramolecular en IV (determinante en la formacién de 28c).
Obviamente, en este caso y en todos los demds aqui estudiados (R = alquilo)
predomina el proceso de isomerizacion, aunque también es patente que el ataque
nucleodfilo participa notoriamente. Llegados a este punto, y por lo que de positivo
aportan a esta discusidon, hemos de referirnos a otros resultados obtenidos por nuestro
grupo de investigacion'® estrechamente relacionados con los que hemos expuesto.
Concretamente nos referiremos al comportamiento electroquimico de 1-
arilaminocarbonil-5-triclorometil-3-pirazolonas, que son sustancias similares a las 26
que formalmente resultan de sustituir el grupo R (alquilo) por Ar (arilo) y que
distinguiremos como 26’. Asi, cuando efectuamos reducciones catddicas en medio
aprotico de esta clase de compuestos (26’), y al contrario de lo ocurrido con los 26, en
ningun caso se encontraron, ni siquiera en trazas, los correspondientes productos de
ciclacion: 5-aril-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-onas 28’, sino que los
Unicos compuestos formados fueron: 1-arilaminocarbonil-5-diclorometil-3-pirazolonas
27’, evidenciando un total protagonismo de la isomerizacién de los aniones IV’ hacia
los V' y nula incidencia de su evolucién, por sustitucién nucledfila interna, hacia los

intermedios VI'.

Dada la estrecha relacién estructural entre los compuestos 26 y 26’, es légico
asumir que la principal diferencia en los hechos experimentales (electrogeneracion de
compuestos 28 pero no formacién de los 28’) deberia atribuirse al Unico factor que los
distingue, es decir la naturaleza del grupo R (alquilo o arilo). Y efectivamente,
basdndose en el antagonismo entre estabilidad y reactividad que en general afecta a
los intermedios reactivos, y teniendo presente el efecto electronico de los

sustituyentes R, es posible encontrar una explicacion coherente para todos los
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resultados. Asi, y hablando en términos relativos, cuando R = arilo los aniones IV’ se
encontrarian estabilizados, estabilizacién que reduciria su reactividad hasta el punto
de que, crucialmente, los procesos de sustitucion no podrian competir con los
alternativos de isomerizacién a V’, siendo esta la razén por la que los Unicos productos
de reaccion son los 27. Sin embargo, en los casos de R = alquilo, y puesto que los
aniones IV serian mas inestables y por lo tanto mas reactivos que los IV’, entrarian en
juego los procesos de sustitucion nucledfila interna aunque sin predominar sobre los
de isomerizacién a V, propiciando por lo tanto la formacidén en cierta proporcién de los

productos 28.

Dicha interpretaciéon se ha encontrado coherente con los calculos tedricos
computacionales efectuados a fin de determinar los valores de AE de los procesos de
isomerizacién IV — V (R = ciclohexilo) AE = - 8.8 kcal / mol; E;=+ 6.26 kcal / mol y IV’
— V’ (R = fenilo) AE = - 4.13 kcal / mol; E; = + 8.55 kcal / mol. En principio, y al margen
de cualquier otra consideraciéon, hay que considerar que estos valores, y en particular
las bajas energias de activacion, sélo serian indicativos de un balance energético
favorable hacia tales isomerizaciones. Sin embargo, a la hora de relacionarlos con la
influencia de los grupos R sobre las estabilidades relativas de IV y IV’, hemos de tener
presente que los compuestos con grupo arilo (en comparacién con el mismo tipo de
compuestos con grupo alquilo) presentan una capacidad de resonancia mucho mayor,
y por lo tanto una mayor estabilidad relativa que los sistemas con grupo alquilo. En
consecuencia, estos ultimos han de ser mas reactivos y proclives a competir con los

procesos de isomerizacion.

Una vez constatada la escasa utilidad de las reducciones catddicas de los
compuestos 26 en medio aprético para la obtencidn de los productos 28, optamos por
intentar mejorar la viabilidad del proceso de sintesis considerando que los productos
mayoritarios (aciclicos) de estas electrélisis, 27, podrian transformarse en los
compuestos deseados (ciclados) mediante tratamiento bdsico (Esquema 5.24). Esta
estrategia de heterociclacién, donde en una misma molécula se crea un centro
nucledfilo que ataque a otro electréfilo, ha sido aprovechado en trabajos anteriores de

152 , . . . .
79132 asi volviendo al producto principal de la reaccién modelo (27c,

nuestro grupo.
Esquema 5.24), seria esperable que éste reaccionase con un primer equivalente

t-BuOK para dar el anion mas estable V (precisamente idéntico al de isomerizacion de
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IV). Pero en V todavia existe un grupo acido capaz de generar el dianiéon VI’, donde
existen dos centros de actividad opuesta (nucledfila-electréfila) en una disposicidon
espacial éptima para promover la heterociclacién via sustitucién nucledfila interna y
formar el intermedio VII. A continuacidn, un tercer equivalente de la base promoveria
un proceso de deshidrohalogenacién a VIl seguido de isomerizacidn del doble enlace
generado hasta ubicarse en la situacién de mayor estabilidad de IX, que

posteriormente, tras la adicién de acido, conduciria al producto final 28c.

y )OLNQ o | s D x IS

N 'N\N

CI

CHCl, CHCI, S
ci

27c \") VI’
-Cl™
. N\N isomerizacion —,;N\N//< t-BuOK _ ,N\
© OLU\/N‘O o
= - HCl
IX VI Vil
H+
@)

Esquema 5.24 Ruta de formacion de 28c¢ por via quimica a partir de 27c.

A efectos practicos podemos senalar que los primeros ensayos en torno a esta
estrategia se realizaron con isopropiletilamina sin éxito. Sin embargo, el cambio a terc-
butdxido potdsico fue muy efectivo, proporcionado las respectivas 5-alquil-2-hidroxi-
4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-onas 28a-e (Esquema 5.25), sustancias previamente

desconocidas, con excelentes rendimientos (87 - 91%, Rdto. promedio = 89%).
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1. t-BuOK
o THF, r.t., 4h O

B R N-
No~ N -2HOl HO&N_R

CHCI, 2. H! H,0
27 28 (87-91%)
Clave R Rdto. (%)
28a Bencil 87
28b Pentil 88
28c Ciclohexil 91
28d 2-Etilhexil 89
28e | 2,2-Difeniletil 90

Esquema 5.25 Sintesis de 5-alquil-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-onas 28a-e y
rendimientos obtenidos.

La estructura de los productos 28a-e fue determinada aplicando las técnicas
espectroscépicas habituales (apartado 5.6.3) y corroborada mediante analisis
cristalografico, por difraccion de rayos X, de 5-pentil-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-
b]pirazol-6-ona 28b (apartado 5.7), evidenciando claramente que se trata del

tautdmero hidroxi.

Una vez verificada la posibilidad de unificaciéon de los dos productos de las
electrélisis en medio aprético (27 y 28) en sélo uno de ellos mediante la conversion de
27 en 28, optamos por estudiar reducciones en medio prético, ya que asi podriamos
acceder selectivamente a los productos 27, y por lo tanto cumplir con el mismo
objetivo sintético pero evitando el inconveniente de utilizar condiciones anhidras.
Respecto a esta alternativa podemos sefialar que nuestro grupo cuenta con una
dilatada experiencia en la electroreduccién de compuesto polihalogenados en medios

1357913 por otro

préticos para obtenr derivados con menor grado de halogenacion.
lado, estos experimentos también nos permitirian comparar con los rendimientos en

uno y otro cada caso.

En primer lugar se ensayd la electrogenaracién de 27c mediante reduccién
catddica de 26¢. El consumo electrdnico de ajusté a 2 F / mol, lo cual concuerda con la

electrogeneracién del carbanién diclorometiluro lll mediante transferencia de 2
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electrones y subsiguiente protonacion a expensas del donador protdnico (AcOH)

presente en el medio de reaccion (Esquema 5.26).

‘. )OLNQ O] o [ iNQ

CCl, ccl,
26¢ I I
+e
WONIEERNS
H H H
N\N)LN N\N/“\N
O:<)\ H O%/k H
CHCl, CCl,
27¢c 1]

Esquema 5.26 Electrogeneracion de 27c en medio protico.

Evidentemente, en los sustratos 26 coexisten diferentes centros electroforos,
pero por la elevada proclividad del grupo triclorometilo para actuar como receptor de

transferencia eIectrénica,153

estas reducciones, efectuadas bajo potenciales de
electrodo comprendidos entre -1.3 y -1.7 V vs E.C.S, sdlo dieron lugar a las
correspondientes 1-alquilaminocarbonil-5-diclorometil-3-pirazolidonas 27a-e
(Esquema 5.27) con rendimientos muy elevados (88 - 92%, Rdto. promedio = 89.8%). Al

igual que con 26¢, todos los consumos electrénicos de ajustaron a 2 F / mol.

o) 2e, AcOH )
H R DMF/LICIO,, 15°C H R
N\NJ\N/ 1C10,, N\NJ\N'
O:</K H > O‘j//k H
CCls CHCl,
26 27 (88-92%)
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Clave R Rdto. (%)
27a Bencil 89
27b Pentil 90
27c Ciclohexil 92
27d 2-Etilhexil 90
27e | 2,2-Difeniletil 88

Esquema 5.27 Preparacion de 1-alquilaminocarbonil-5-diclorometil-3-pirazolidonas 27a-e vy
rendimientos obtenidos.

Las estructuras de los compuestos 27a-e fueron determinadas mediante las
técnicas espectroscopicas habituales, que siempre dieron resultados consistentes con

el tautémero oxo.™
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5.6 CARACTERISTICAS ESPECTROSCOPICAS Y ESPECTROS REPRESENTATIVOS.

5.6.1 PROPIEDADES ESPECTROSCOPICAS DE  1-ALQUILAMINOCARBONIL-5-
TRICLOROMETIL-3-PIRAZOLIDONAS.

En los espectros de 'H RMN de 1-arilaminocarbonil-5-triclorometil-3-
pirazolidonas 26a-e es caracteristico un doblete de dobletes sobre & = 3 ppm
correspondiente a los dos hidrogenos H12 y H13. Alrededor de & = 5.3 ppm aparece
otro doblete de dobletes correspondiente al hidrégeno H14. Alrededor de 6 = 9.0 ppm
y &6 = 10.3 ppm se observan las sefiales correspondientes a los hidrégenos de los
grupos NH, H5 y H7, respectivamente. En los casos de grupos alquilo sustituidos, las
sefiales exhiben desplazamientos quimicos y multiplicidades acordes con sus

respectivos patrones de sustituciéon (Figura 5.7).

Los espectros de 13C RMN se caracterizan por la presencia una sefal sobre 6 =
71.00 ppm correspondiente a CH C2 y por otra sefal sobre 6 = 101 ppm
correspondiente al grupo triclorometilo -CCl; C10. Alrededor de & = 34.00 ppm aparece
una sefial correspondiente a CH, C3. Sobre § = 174 ppm y 6 = 157 ppm se encuentran
resonancias de grupos carbonilo C4 y C6 respectivamente. En los casos de grupos
alquilo sustituidos, las sefiales se ajustan perfectamente a Ila estructura
correspondiente. Los espectros "DEPT" fueron concordantes con el nimero de

carbonos cuaternarios presentes en cada caso (Figura 5.7).

TH RMN 13C RMN

~10.3 (s) (o) O

\H hs )X\ R y Mwmo
~174.00 R
N N \ NN
Hw~_ H
) @)
~9.0 () » L =71.00
H2 ‘% car ©

2
H ~5.3 (dd) CCl,
H H14 100 c10
H12 2 o5 35 : ~101.00
(dd, dd)

R = Bencil, Pentil, Ciclohexil, 2-Etilhexil, 2,2-Difeniletil.

Figura 5.7 Desplazamientos quimicos (ppm) de los compuestos 26a-e.
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5. Sintesis de 5-alquil-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-onas

En los espectros de masas (ESI) se observa el pico (M+H)", donde el perfil

isotopico concuerda con lo esperado para estos compuestos polihalogenados.

En los espectros de IR se observan las bandas correspondientes los dos grupos
N-H en el rango 3121 - 3425 cm™. También se encuentra la absorcién del grupo
triclorometilo, en el intervalo 712 - 828 cm™. Asimismo se observan las absorciones de

los dos grupos C=0, entre 1663 - 1742 cm™.

La colecciéon completa de datos espectroscépicos de los compuestos 26a-e se
incluye en el apartado 5.9. Como ilustracion de los rasgos espectroscopicos indicados
se incluyen los espectros de 'H, C RMN, masas e IR de 1-pentilaminocarbonil-5-

triclorometil-3-pirazolidona 26b.
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5. Sintesis de 5-alquil-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-onas

5.6.2 PROPIEDADES ESPECTROSCOPICAS DE  1-ALQUILAMINOCARBONIL-5-
DICLOROMETIL-3-PIRAZOLIDONAS.

En los espectros de 'H RMN de 1l-arilaminocarbonil-5-diclorometil-3-
pirazolidonas 27a-e es caracteristica la presencia de dobletes de dobletes sobre 3 ppm
correspondientes a los dos hidrogenos H12 y H13. Alrededor de 6 = 5.0 ppm aparece
un doblete de dobletes correspondiente al hidrégeno H14. Alrededor de 6 = 8.8 ppmy
6 = 10.2 ppm se observan las sefales correspondientes a los hidrégenos de los grupos
aminos H7 y H5 respectivamente. En los casos de grupos alquilo, las sefiales exhiben
desplazamientos quimicos y multiplicidades acordes con sus respectivos patrones de

sustitucion (Figura 5.8).

Los espectros de 13C RMN se caracterizan por la presencia una sefal sobre 6 =
63.00 ppm correspondiente a CH C2 y por otra sefial sobre 6 = 75 ppm
correspondiente al grupo diclorometilo -CHCl, C10. Alrededor de 6 = 3.00 ppm se
localiza una sefial correspondiente a CH, C3. Sobre 6 = 174 ppm y 6 = 157 ppm se
encuentran las sefiales correspondientes a grupos carbonilo C4 y C6 respectivamente.
En los casos de grupos alquilo sustituidos, las sefales se ajustan perfectamente a la
estructura correspondiente. Los espectros "DEPT" fueron concordantes con el nimero

de carbonos cuaternarios presentes en cada caso (Figura 5.8).
H RMN 3C RMN

~10.2 o R

O
~ 157.00
h
(s ancho) ™ HHs / y H /
N NH ==~ 8.8 (s ancho) ~174.00 N _R
N H7 \ ~N"cs N
Cl H
o o ~ 63.00
2 Cl ca Vahis
=65 c10

H cs\cz CHCl,
H12 H15
HH13 H\ 200
\"”4 ~5.0 (dt) =3200  _ 7500
~24,32
(dd, dd)

R= Bencil, Pentil, Ciclohexil, 2-Etilhexil, 2,2-Difeniletil.

Figura 5.8 Desplazamientos quimicos (ppm) de los compuestos 27a-e
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5. Sintesis de 5-alquil-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-onas

En los espectros de masas (ESI) se observa el pico (M+H)*, cuyo el perfil

isotopico concuerda con el esperado para especies dicloradas.

En los espectros de IR se observan las bandas de grupos N-H en el intervalo
3065 - 3401 cm™. También se observan las bandas caracteristicas de los dos grupos

C=0, entre 1643 y 1744 cm™.

La colecciéon completa de datos espectroscépicos de los compuestos 27a-e se
incluye en el apartado 5.9. Como ilustracién de los rasgos espectroscépicos indicados
se incluyen los espectros de 'H, C RMN, masas e IR de 5-diclorometil-1-(2-

etilhexilaminocarbonil)-3-pirazolidona 27d.
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5. Sintesis de 5-alquil-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-onas

5.6.3 PROPIEDADES ESPECTROSCOPICAS DE 5-ALQUIL-2-HIDROXI-4,5-
DIHIDROIMIDAZO[1,5-B]PIRAZOL-6-ONAS.

En los espectros de 'H RMN de 5-alquil-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-
b]pirazolonas 28a-e es caracteristica la presencia de un singlete sobre 6 = 5.8 ppm
correspondiente al hidrégeno aromatico H3. Sobre 6 = 11.0 ppm se observa un singlete
ancho correspondiente al grupo -OH H6. Alrededor de 6 = 5.0 ppm se localiza un
singlete correspondiente a los hidrégenos H9 y H14. En los casos de grupos Ar
sustituidos, las sefiales exhiben desplazamientos quimicos y multiplicidades acordes

con sus respectivos patrones de sustitucién (Figura 5.9).

Los espectros de 13C RMN se caracterizan por la presencia una sefal sobre 6 =
89.00 ppm correspondiente al CH aromatico C3. Alrededor de & = 45.00 ppm se
observa la sefial correspondiente al CH, C9. Sobre & = 167 ppm aparecen las seiales
correspondientes a C-OH C4, y sobre & = 148 ppm la del carbono carbonilico C7
respectivamente. Alrededor de 6 = 142.00 ppm aparece una seiial correspondiente al
carbono cuaternario C2. En los casos de grupos Ar sustituidos, las bandas se ajustan
perfectamente a la estructura correspondiente. Los espectros "DEPT" fueron

concordantes con el nimero de carbonos cuaternarios presentes en cada caso (Figura

5.9).
TH RMN 13C RMN
~11.00 O
(5 gneno) N ~167.00 ?
' 7 N v N ﬂ<<—~148 00
HO N—R \ 72N
HE — HO C4 _— NNR

c2 o
|+‘|"'3 HOH H H14 /cs \

R= Bencil, Pentil, Ciclohexil, 2-Etilhexil, 2,2-Difeniletil.

Figura 5.9 Desplazamientos quimicos (ppm) caracteristicos de los compuestos 28a-e

En los espectros de masas (ESI) se observa el pico (M+H)*, cuyo el perfil

isotépico concuerda con el esperado.
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En los espectros de IR se aprecia la banda caracteristica del grupo O-H, entre
2549 - 3155 cm™’. También se observa la banda tipica del grupo C=0, en el rango
1744 - 1772 cm™. Igualmente se observa la absorcion correspondiente al grupo C=N,

en el intervalo 1596 - 1660 cm™.

La colecciéon completa de datos espectroscépicos de los compuestos 28a-e se
incluye en el apartado 5.9. Como ilustracion de los rasgos espectroscopicos indicados
se incluyen los espectros de 1H, B3¢ RMN, masas e IR de 5-(2-etilhexil)-2-hidroxi-4,5-

dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona 28d.
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5.7 CRISTALOGRAFIA DE RAYOS X DE 2-HIDROXI-5-PENTIL-4,5-
DIHIDROIMIDAZO[1,5-b]PIRAZOL-6-ONA.

Las caracteristicas estructurales de los compuestos 28 fueron determinada
mediantes andlisis cristalografico, por difraccidon de rayos X, de 2-hidroxi-5-pentil-4,5-

dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona 28b (Figura 5.10).

Figura 5.10 Estructura de rayos X de 28b.
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5.8 EXPERIMENTAL.

5.8.1 PREPARACION DE CLORAL ANHIDRO.

El cloral anhidro es un liquido incoloro de olor muy picante que se prepara por

deshidratacién del hidrato de cloral.**

OH H,S0, o)
)\ rt., 1h J\
e
Cl,C” “OH “hH,0 Cl,c” ~H
93%

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 orgdnica se destilé a 97 °C bajo atmdsfera de nitrégeno,

colectandose cloral anhidro con rendimiento practicamente cuantitativo (93%).

5.8.2 PREPARACION DE 4,4,4-TRICLOROCROTONATO DE ETILO.

La preparacién de 4,4,4-triclorocrotonato de etilo 23 se llevd a cabo mediante

el procedimiento descrito por Nakatsu.*>*

o o K,CO;4 0
+ Cl,,CCHO ——» _
EtOM Ph THF, r.t.,, 7 dias EtOMCCIs
22 23 (76%)

A una disolucién de benzoilacetato de etilo 22 (0.52 mol) en tetrahidrofurano
seco (420 mL) se agregd carbonato potasico anhidro (0.78 mol). A la suspensién
resultante se le adiciond, gota a gota, cloral anhidro (0.62 mol) y la mezcla se agito a
temperatura ambiente, bajo atmdsfera de nitrégeno, durante 7 dias. El progreso de la
reaccion se siguié por cromatografia de gases. A continuacién la mezcla de reaccién se
diluyé con agua (1250 mL) y se extrajo con éter etilico (2 x 1670 mL). El disolvente
organico se elimind a vacio dando lugar a un aceite. El producto se destilé a 94 °C bajo
presion reducida (11 mbar), colectandose 4,4,4-triclorocrotonato de etilo 23 con buen
rendimiento (76%) y elevada pureza. Apariencia fisica: aceite incoloro (p. eb. 93 °C/ 16

mbar).*>
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5.8.3 PREPARACION DE 5-TRICLOROMETIL-3-PIRAZOLIDONA.

A una disolucién de hidrato de hidracina (55%, 0.47 mol) en etanol (640 mL) se
adiciond, gota a gota, 4,4,4-triclorocrotonato de etilo 23 (0.37 mol) y la mezcla se agito
a temperatura ambiente durante 4 horas. El progreso de la reaccién se siguid por
cromatografia de gases. La suspension resultante se enfrié a -18 °C; el precipitado se
recogié por filtracidn, se lavé con etanol frio (75 mL) y se secd, obteniéndose 5-

triclorometil-3-pirazolidona 24 con alto rendimiento (87%) y elevada pureza.

N2H4'H20
:ﬁ\%¢\ EtOH, rt., 4h HN-NH
EtO CCly > ofi\/X\CCb
- EtOH
23 24 (87%)

5.8.4 PREPARACION DE 1-AIQUILAMINOCARBONIL-5-TRICLOROMETIL-3-PIRAZOLIDONAS.

A una disolucion de 5-triclorometil-3-pirazolidona 24 (25 mmol) en
tetrahidrofurano seco (40 mL) se adicioné, gota a gota, una disolucion del
correspondiente alquilisocianato (25 mmol) en tetrahidrofurano seco (10 mL) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente, bajo atmdsfera de nitrégeno, durante 1 hora.
El progreso de la reaccion se siguid por cromatografia de capa fina (gel de silice,
acetato de etilo / éter de petréleo 1:5). Finalmente se eliminé el disolvente a vacio,
dando lugar a un residuo sélido en todos los casos cuya cristalizacién proporciond las
correspondientes 1-alquilaminocarbonil-5-triclorometil-3-pirazolidonas 26a-e con altos

rendimientos (88 - 93%, Rdto. promedio = 90.6%) y elevada pureza (Tabla 5.1).

0
RNCO
HN—-NH 25 Ho R
o CCls THF, r.t., 1h ‘W//K
cCly
24 26 (88-93%)
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5.8.4.1 COMPUESTOS PREPARADOS.

A continuacién se enumeran los compuestos 26a-e preparados (Figura 5.11):
e 1-Bencilaminocarbonil-5-triclorometil-3-pirazolidona (26a)
e 1-Pentilaminocarbonil-5-triclorometil-3-pirazolidona (26b)
e 1-Ciclohexilaminocarbonil-5-triclorometil-3-pirazolidona (26c)
e 1-(2-Etilhexilaminocarbonil)-5-triclorometil-3-pirazolidona (26d)

e 1-(2,2-Difeniletilaminocarbonil)-5-triclorometil-3-pirazolidona (26e)

N /(\)L q /\/\/ oq /Q
O::<V/L\ H O::<V/i\ H O::<V/l\ H
CCl; C

Cly CCly

26a 26b 26¢

“\iw i O

H
PN N
O:</‘\ H O:</k H
CCl; CCl; iil“
26d 26e

Figura 5.11 1-Alquilaminocarbonil-5-triclorometil-3-pirazolidonas 26a-e preparadas.

TABLA GENERAL DE COMPUESTOS PREPARADOS.

Clave Disolvente de Cristalizacion Forma / Color p.f. (°C) Rdto %
26a Eter etilico Polvo blanco 205-207 93
26b Eter etilico Polvo amarillo claro 121-123 89
26¢ Cloroformo Polvo rojo claro 198-200 91
26d Cloroformo Polvo blanco 120-122 33
26e Cloroformo Polvo blanco 197-199 97

Tabla 5.1 Forma de purificacién, propiedades fisicas y rendimientos de 5-triclorometil-3-pirazolidonas 26a-e.
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5.8.5 REDUCCION ELECTROQUIMICA DE 1-AIQUILAMINOCARBONIL-5-
TRICLOROMETIL-3-PIRAZOLIDONAS EN MEDIO PROTICO: PREPARACION DE 1-
ALQUILAMINOCARBONIL-5-DICLOROMETIL-3-PIRAZOLIDONAS.

Las reducciones electroquimicas preparativas de 1-alquilaminocarbonil-5-
triclorometil-3-pirazolidonas 26a-e se realizaron en una célula termostatada con
separacion de compartimentos mediante un diafragma de vidrio poroso y provista de

agitacion magnética.

0 2e, AcOH o
H\N)KN,R CH,CNILICIO,, 20 °C H\NJ\N,R
O:</K H > O‘j//k H
CCl, CHCl,
26 27 (80-92%)

Como fuente de corriente se utilizé6 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 tedricamente calculada para el mecanismo propuesto. Como electrodo de trabajo
(cdtodo) se utilizd un pozo de mercurio (didmetro 5.5 cm), como contraelectrodo
(dnodo) una lamina de platino, y como electrodo de referencia el de calomelanos

saturado (E.C.S.). En la Figura 5.12 se muestra un esquema del montaje experimental

utilizado.
(O1=] 171 - IR Compartimentos separados
Temperatura......ccccceeeveeeennnn. 20 °C
Electrodo de trabajo............. Pozo de mercurio
Contraelectrodo.................... Platino
Electrodo de referencia......... Calomelanos saturado
Disolvente......cccovvveeeeeeeeeiennns Acetonitrilo / acido acético glacial (10:1)
Electrolito......cccceeevveveeennnenn. Perclorato de litio
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ECS
‘\
Contacto
catodo hﬂ e —¥ inodo
Nitrogeno —m — | (i)
F ¥ N

| |» Acetato sddico

Catodo
L1 (Mercurio)

Il ® O

Figura 5.12 Montaje experimental utilizado para la reduccidn electroquimica de 26a-e

La division de compartimentos conlleva que durante la electrdlisis el anolito
vaya adquiriendo una acidez creciente. Dada la naturaleza del electrolito (LiCIO,4) se
procurd evitar cualquier acumulacion de acido perclérico en el compartimento
anodico, ya que éste podria reaccionar violentamente con la materia orgéanica; para

ello se dispuso un lecho de acetato sédico anhidro en el separador.

Las reducciones electroquimicas se efectuaron en una disolucion de perclorato
de litio (0.4 M) en acetonitrilo / acido acético glacial (10:1). Aproximadamente 40 y 15
mL de esta disolucién se adicionaron a los compartimentos catédico y anddico,
respectivamente. Se agregd acetato sédico anhidro al compartimento anddico (1 -2 g)
y se desgased la disolucidon del catolito con una corriente de nitrégeno seco. Se
adiciond la correspondiente 1-alquilaminocarbonil-5-triclorometil-3-pirazolidona 26
(7 - 10 mmol) al compartimento catddico y se ajusto el potencial entre -1. 4y -1.5V vs
E.C.S., iniciandose el paso de corriente eléctrica con una intensidad inicial de 200 - 300
mA (Tabla 5.2). El progreso de la reaccidn se siguié por cromatografia de capa fina en
gel de silice (acetato de etilo / éter de petrdleo 1:5), 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 precipitacién de
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cloruro de litio. La carga consumida siempre correspondié a 2 F / mol. Una vez
finalizada la electrdlisis, el catolito se adiciond sobre agua fria (250 mL), formandose

un precipitado que se recogio por filtracion, se lavé con agua (10 mL) y se secd.

La cristalizacion de los correspondientes precipitados proporciond 1-
alquilaminocarbonil-5-diclorometil-3-pirazolidonas 27a-e con rendimientos altos

(88 - 92%, Rdto. promedio = 89.8%) y elevada pureza (Tabla 5.3).

Clave mmol E(V) lo (mA) Ires. (MA) | Qexp. (€)* | Qres.(C)**
26a 7.1 -1.5 300 10 1482 1371
26b 9.5 -1.4 300 15 1941 1834
26¢ 10.0 -1.5 300 10 2000 1930
26d 10.0 -1.5 300 10 2064 1930
26e 7.8 -1.4 300 15 1583 1505

Tabla 5.2 Potenciales catddicos aplicados, intensidades de corriente obtenidas y carga
consumida en las reducciones electroquimicas de 26a-e. " Potenciales seleccionados considerando un
valor 6ptimo de intensidad de 300 mA. **Cantidad de carga tedrica calculada para una transferencia
neta de dos electrones (2 F / mol).

5.8.5.1 COMPUESTOS PREPARADOS.

A continuacién se enumeran lo compuestos 27a-e preparadas (Figura 5.13):
e 1-Bencilaminocarbonil-5-diclorometil-3-pirazolidona (27a)
e 5-Diclorometil-1-pentilaminocarbonil-3-pirazolidona (27b)
e 1-Ciclohexilaminocarbonil-5-diclorometil-3-pirazolidona (27c)
e 5-Diclorometil-1-(2-etilhexilaminocarbonil)-3-pirazolidona (27d)

e 5-Diclorometil-1-(2,2-difeniletilaminocarbonil)-3-pirazolidona (27e)
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N N
O:</K H Oﬁ\/K H oﬂ H
27a 27b 27¢c

g Ag\ﬂ o) o
H
N\N)LN N\N)LN
O:</'\ H O:</k H
CHCl, CHCI2

27d 27e

Figura 5.13 1-Alquilaminocarbonil-5-diclorometil-3-pirazolidonas 27a-e preparadas.

TABLA GENERAL DE COMPUESTOS PREPARADOS.

Clave Disolvente de Cristalizacion Forma / Color p.f. (°C) Rdto %
27a Cloroformo Polovo blanco 149 - 151 39
27b Diclorometano Polvo rojo claro 101-103 90
27c Diclorometano Polvo rojo claro 161 - 163 9
27d Metanol Polvo blanco 102 - 104 90
27e Etanol Polvo blanco 155 - 157 38

Tabla 5.3 Forma de purificacion, propiedades fisicas y rendimientos de 5-diclorometil-3-pirazolidonas 27a-e.

5.8.6 PREPARACION DE 5-ALQUIL-2-HIDROXI-4,5-DIHIDROIMIDAZO[1,5-b]-PIRAZOL-
6-ONAS.

5.8.6.1 MEDIANTE REDUCCION ELECTROQUIMICA EN MEDIO APROTICO DE 1-
ALQUILAMINOCARBONIL-5-TRICLOROMETIL-3-PIRAZOLIDONAS.

Las reducciones electroquimicas de las 1-alquilaminocarbonil-5-triclorometil-3-

pirazolidonas 27a-e a escala preparativa se realizaron en una célula termostatada con
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separacion de compartimentos mediante un diafragma de vidrio poroso y provista de

agitacion magnética.

0
H CH5;CN/BuyNCIO,, o
N\N)LN,R 0.4M, 20 °C, 2e Ny A
O:</K H - HOA<%\/N—R
CClg
26 28 (18-24%)

Como fuente de corriente se utilizé6 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 tedricamente calculada para el mecanismo propuesto. Como electrodo de trabajo
(catodo) se utilizé un pozo de mercurio (didmetro 5.5 cm), como contraelectrodo
(dnodo) una lamina de platino, y como electrodo de referencia el de calomelanos

saturado (E.C.S.). En la Figura 5.12 se muestra un esquema del montaje utilizado.

Célula...ccovveeeiieeeeeee e Compartimentos separados
Temperatura.......cccceeevenennnnn. 20 °C

Electrodo de trabajo............. Pozo de mercurio
Contraelectrodo.................... Platino

Electrodo de referencia......... Calomelanos saturado
Disolvente ......cccceccvveveeecnnnennn. Acetonitrilo
Electrolito......ccvveevevenneereennnnn, BusNClO4, 0.4M

Las reducciones electroquimicas se efectuaron en una disolucién de BusNClO,4
(0.4M) en acetonitrilo anhidro. Aproximadamente 40 y 15 mL de esta disolucién se
adicionaron a los compartimentos catddico y anddico, respectivamente. Se agregdé
acetato sddico anhidro al compartimento anddico (1 - 2 g) y se desgased la disolucién
del catolito con una corriente de nitrégeno seco. Se adiciond la correspondiente 1-
alquilaminocarbonil-5-triclorometil-3-pirazolidona 26 (7 - 10 mmol) al compartimento
catddico y se ajustd el potencial entre -1.3 y -1.7 V vs E.C.S,, inicidandose el paso de
corriente eléctrica con una intensidad inicial de 200 - 300 mA (Tabla 5.2). El progreso
de la reaccidn se siguié por cromatografia de capa fina en gel de silice (acetato etilo /
éter de petréleo 2:1), y se dio por concluida cuando la intensidad residual fue de 10 -
15 mA. En todos los casos la carga consumida siempre correspondié a 2 F / mol. Una

vez finalizada la electrdlisis, se recogié el correspondiente catolito y se adiciond sobre
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agua fria (250 mL), formandose un precipitado que se aisld por filtracion, se lavd con
agua (10 mL) y se secd. La cristalizacidon del mismo proporciond 5-alquil-2-hidroxi-4,5-
dihidroimidazo[1,5-b]-pirazol-6-onas 28a-e con bajos rendimientos (18 - 24%, Rdto.

promedio = 21.4%) (Tabla 5.5).

Las aguas se trataron con acido clorhidrico precipitando los compuestos 27a-e

gue posteriormente se utilizaron para someterlos a tratamiento bdsico.

Clave mmol E (V) lo (mA) Ires. (MA) | Qexp. (€)* | Qres.(C)**
26a 7.0 -1.3 220 10 1457 1351
26b 7.5 -1.7 200 15 1454 1448
26¢ 7.0 -1.4 260 15 1444 1351
26d 7.3 -1.3 300 15 1479 1409
26e 7.1 -1.7 300 10 1475 1371

Tabla 5.4 Potenciales catddicos aplicados, intensidades de corriente y carga consumida en las
reducciones electroquimicas de 26a-e.*Potenciales seleccionados considerando un valor éptimo de
intensidad entre 200 - 300 mA. **Cantidad de carga tedrica calculada para una transferencia neta de
dos electrones (2 F / mol).

5.8.6.1.1 COMPUESTOS PREPARADOS.

A continuacién, se enumeran los compuestos 28a-e obtenidos por via electroquimica

(Figura 5.14):

e 5-Bencil-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (28a)

e 2-Hidroxi-5-pentil-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (28b)

e 5-Ciclohexil-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (28c)

e 5-(2-Etilhexil)-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (28d)

e 5-(2,2-Difeniletil)-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (28e)
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(@] (@]
HO ,N\N/4 N _J/“/r\\ ’y\N/K
%N/\Ej HO‘</[\/ HOAQ\/N
28a

28b 28c
o) ‘S\/\/
N~ N
—
28d

Figura 5.14 5-Alquil-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-onas preparadas por via electroquimica 28a-e.

TABLA GENERAL DE COMPUESTOS PREPARADOS.

Clave Disolvente de Cristalizacion Forma / Color p.f.(°C) Rdto %
28a Cloroformo Polvo marrén claro 187 - 189 18
28b Diclorometano Polvo amarillo claro = 150 - 152 20
28c Metanol Polvo marrén oscuro = 230 - 232 21
28d Metanol Polvo marrén claro 148 - 150 24
28e Cloroformo Polvo marrén claro 224 - 226 24

Tabla 5.5 Forma de purificacion, propiedades fisicas y rendimientos de 28a-e.

5.8.6.2 POR TRATAMIENTO BASICO DE 1-ALQUILAMINOCARBONIL-5-

DICLOROMETIL-3-PIRAZOLIDONAS.

A una disolucién de la correspondiente 1-alquilaminocarbonil-5-diclorometil-3-
pirazolidona 27 (6.1 mmol) en tetrahidrofurano seco (10 mL) se adiciond, gota a gota,
una disolucién 1.0 M de terc-butéxido potdsico (18.8 mmol) en tetrahidrofurano seco;
la mezcla se agitd a temperatura ambiente, bajo atmdsfera de nitrégeno, durante 4
horas. El progreso de la reaccion se siguié por cromatografia de capa fina en gel de
silice (diclorometano / metanol 95:5). Una vez finalizada, se elimind el disolvente a
vacio y el sélido resultante se disolvié en agua (20 mL), adquiriendo un pH de entre 11

y 12. La disolucidén se enfrid a 0 - 5 °C y se adiciond, gota a gota, una disolucién acuosa
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de acido clorhidrico (10%) hasta alcanzar un pH de entre 4 y 5, formandose un
precipitado que se recogié por filtracion, se lavé con agua (5 mL) y se secd. La
cristalizacién de los precipitados proporciond 5-alquil-2-hidroxi-4,5-
dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-onas 28a-e con altos rendimientos (87 - 91%, Rdto.

promedio = 89%) y elevada pureza (Esquema 5.28).

1. t-BUOK
O THF, rt., 4h O

N- J\NR -2 HCl N-nA

CHCI, 2. H! H,0
26 28 (87-91%)
Clave R Rdto. (%)
28a Bencil 87
28b Pentil 88
28c Ciclohexil 91
28d 2-Etilhexil 89
28e | 2,2-Difeniletil 90

Esquema 5.28 Rendimientos obtenidos 5-alquil-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-onas 28a-e
por tratmiento basico.

5.8.6.2.1 COMPUESTOS PREPARADOS.
A continuacién se enumeran los compuestos 28a-e preparadas por via quimica (Figura

5.15):
e 5-Bencil-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (28a)
e 2-Hidroxi-5-pentil-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (28b)
e 5-Ciclohexil-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (28c)
e 5-(2-Etilhexil)-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (28d)

e 5-(2,2-Difeniletil)-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (28e)
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O 0O
N~ N- ~
—

28a 28b 28c

{
N-< N
HOAU\/N HOK/‘\/
—
28d

Figura 5.15 5-Alquil-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-onas preparadas por via quimica 28a-e.
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5.8.7 PARAMETROS CRISTALOGRAFICOS DE 2-HIDROXI-5-PENTIL-4,5-DIHIDROIMIDAZO[1,5-

B]PIRAZOL-6-ONA.

5.8.7.1

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

y4

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection

Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

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

R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole
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Datos del cristal y refinamiento de estructura.

28b

Ci0 His N3 O3

209.25

100(2) K

0.71073 A

Monoclinic

P2:/n

a=7.8479(5) A

b =10.8218(6) A
c=12.5014(8) A
1061.08(11) A3

4

1.310 Mg / m3

0.094 mm™

448

0.200 x 0.160 x 0.160 mm®
2.490 to 27.088".
-10<=h<=10,-13<=k<=13,-
16<=I<=15

29438

2334 [R(int) = 0.0611]
100.0%

Semi-empirical from equivalents
0.7461 and 0.6957
Full-matrix least-squares on F2
2334/0/141

1.064

R1=0.0464, wR2 =0.1078
R1=0.0648, wR2 =0.1171
n/a

0.385 and -0.301 e.A”


Jose Antonio
Texto escrito a máquina
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1.1.1.1 Coordenadas atémicas (x10%) y parametros de desplazamiento isotrépico
equivalente (A%x 10%).

X y z U(eq)
c(1) 1253(2) 8437(1) 5311(1) 16(1)
c(2) 1956(2) 7344(2) 5780(1) 18(1)
c(3) 1904(2) 7571(1) 6851(1) 16(1)
c(4) 2328(2) 7075(2) 7943(1) 18(1)
C(5) 1137(2) 9081(1) 8062(1) 15(1)
C(6) 1983(2) 8081(2) 9785(1) 19(1)
c(7) 1379(2) 6873(2) 10268(1) 18(1)
c(8) 1546(2) 6859(2) 11487(1) 19(1)
Cc(9) 840(2) 5666(2) 11946(1) 22(1)
C(10) 1033(2) 5565(2) 13164(1) 27(1)
N(1) 802(2) 9279(1) 6032(1) 16(1)
N(2) 1218(2) 8700(1) 6981(1) 15(1)
N(3) 1734(2) 8086(1) 8622(1) 17(1)
0(1) 1054(2) 8636(1) 4261(1) 20(1)
0(2) 644(2) 10072(1) 8371(1) 21(1)

5.8.7.2 Distancias de enlace [A] y angulos [°].

C(1)-0(1) 1.3342(19) C(1)-0(1) 1.3342(19)
C(1)-N(1) 1.337(2) C(1)-N(1) 1.337(2)
C(1)-c(2) 1.423(2) C(1)-C(2) 1.423(2)
Cc(2)-c(3) 1.364(2) C(2)-C(3) 1.364(2)
C(3)-N(2) 1.346(2) C(3)-N(2) 1.346(2)
C(3)-C(4) 1.494(2) C(3)-C(4) 1.494(2)
C(4)-N(3) 1.471(2) C(4)-N(3) 1.471(2)
C(5)-0(2) 1.2086(19) C(5)-0(2) 1.2086(19)
C(5)-N(3) 1.358(2) C(5)-N(3) 1.358(2)
C(5)-N(2) 1.416(2) C(5)-N(2) 1.416(2)
C(6)-N(3) 1.461(2) C(6)-N(3) 1.461(2)
c(6)-C(7) 1.523(2) C(6)-C(7) 1.523(2)
C(7)-C(8) 1.525(2) C(7)-C(8) 1.525(2)
C(8)-C(9) 1.525(2) C(8)-C(9) 1.525(2)
C(9)-C(10) 1.529(2) C(9)-C(10) 1.529(2)
N(1)-N(2) 1.3712(17) N(1)-N(2) 1.3712(17)
0(1)-C(1)-N(1) 121.88(14) 0(1)-C(1)-N(1) 121.88(14)
0(1)-C(1)-c(2) 124.71(14) 0(1)-C(1)-C(2) 124.71(14)
N(1)-C(1)-C(2) 113.41(14) N(1)-C(1)-C(2) 113.41(14)
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5.8.7.3 Parametros de desplazamiento anisotrépico (A2x 103).

U1l u22 u33 u23 u13 U12
c(1) 18(1)  16(1) 12(1) 1(1) -3(1) -3(1)
c(2) 23(1)  16(1) 13(1) 0(1) -2(1) -1(1)
c(3) 18(1)  14(1) 15(1) 2(1) -3(1) -1(1)
Cc(4) 26(1)  15(1) 12(1) 1(1) -2(1) 2(1)
c(s)  17(1) 16(1) 12(1) 2(1) -2(1) -3(1)
c)  27(1) 20(1) 9(1) 1(1) -2(1) 0(1)
7)) 22(1) 20(1) 14(1) 1(1) 1(1) 2(1)
c(8)  23(1) 21(1) 13(1) 2(1) 2(1) 3(1)
c(9)  30(1) 20(1) 16(1) 3(1) 4(1) 3(1)
c(10)  36(1) 29(1) 16(1) 5(1) 2(1) 6(1)
N(1)  22(1) 16(1) 10(1) 4(1) -4(1) 0(1)
N(2)  21(1) 13(1) 11(1) 2(1) -2(1) 1(1)
N(3)  27(1) 15(1) 10(1) 1(1) -1(1) 2(1)
o(1)  31(1) 18(1) 10(1) 2(1) -4(1) 3(1)
0(2)  30(1) 16(1) 17(1) 0(1) 0(1) 4(1)

5.8.7.4 Coordenadas de &tomos de hidrégeno (x103) y parametros de

desplazamiento isotrépico equivalente (A2x 10 3).

X y z U(eq)
H(2) 2364 6628 5431 21
H(4A) 1708 6297 8079 21
H(4B) 3568 6933 8051 21
H(6A) 1344 8778 10092 22
H(6B) 3208 8201 9974 22
H(7A) 2055 6183 9981 22
H(7B) 170 6736 10047 22
H(8A) 2763 6944 11712 23
H(8B) 921 7572 11777 23
H(9A) 1431 4957 11623 26
H(9B) -385 5603 11736 26
H(10A) 2245 5524 13376 40
H(10B) 457 4816 13404 40
H(10C) 518 6291 13494 40
H(01) 500(30) 9350(20) 4169(17) 37(6)
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5.8.7.5 Angulos de torsion [°].

0(1)-C(1)-C(2)-C(3)
N(1)-C(1)-C(2)-C(3)
C(1)-C(2)-C(3)-N(2)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4)
N(2)-C(3)-C(4)-N(3)
C(2)-C(3)-C(4)-N(3)
N(3)-C(6)-C(7)-C(8)
C(6)-C(7)-C(8)-C(9)
C(7)-C(8)-C(9)-C(10)
0(1)-C(1)-N(1)-N(2)
C(2)-C(1)-N(1)-N(2)
C(2)-C(3)-N(2)-N(1)
C(4)-C(3)-N(2)-N(1)
C(2)-¢(3)-N(2)-C(5)
C(4)-C(3)-N(2)-C(5)
C(1)-N(1)-N(2)-C(3)
C(1)-N(1)-N(2)-C(5)
0(2)-C(5)-N(2)-C(3)
N(3)-C(5)-N(2)-C(3)
0(2)-C(5)-N(2)-N(1)
N(3)-C(5)-N(2)-N(1)
0(2)-C(5)-N(3)-C(6)
N(2)-C(5)-N(3)-C(6)
0(2)-C(5)-N(3)-C(4)
N(2)-C(5)-N(3)-C(4)
C(7)-¢(6)-N(3)-C(5)
C(7)-¢(6)-N(3)-C(4)
C(3)-C(4)-N(3)-C(5)
C(3)-C(4)-N(3)-C(6)
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179.75(15)
0.12(18)
0.30(17)
-178.4(2)
1.12(16)
179.8(2)

-177.40(13)

176.85(14)
177.62(14)
179.89(14)
-0.46(17)
-0.63(18)
178.56(13)

-177.95(13)

1.24(17)
0.67(17)
177.35(15)
176.56(15)
-3.22(17)
-0.1(3)

-179.87(15)

-3.7(3)
176.10(14)

-175.79(16)

3.98(17)
137.89(15)
-50.7(2)
-3.29(17)

-175.47(14)
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5.8.7.6 Enlaces de hidrégeno [A and °].

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D..A)
C(4)-H(4B)...0(1)#1 0.99 2.50 3.395(2)
0(1)-H(01)...N(1)#2  0.89(2) 1.82(2) 2.7043(18)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

#1 x+1/2,-y+3/2,2+1/2  #2 -x,-y+2,-z+1

298

<(DHA)
149.5

175(2)


JSC
Texto escrito a máquina
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5.9 DATOS ESPECTROSCOPICOS

1-Bencilaminocarbonil-5-triclorometil-3-pirazolidona (26a)

C12H1,C13N30; (336,6): 'H RMN & (DMSO-ds, 300 MHz): 2.46 (d, 1H, J = 17.7 Hz), 3.34-
3.45 (m, 1H), 4.22-4.39 (m, 2H), 5.26 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 7.30 (s ancho, 4H), 7.56 (s
ancho, 1H), 10.24 (s, 1H); **c RMN & (DMSO-d¢, 75.4 MHz): 35.09 (CH,), 45.05 (CH,),
72.08 (CH), 102.77 (C), 128.27 (CH), 128.74 (CH), 129.69 (CH), 140.94 (C), 160.49 (CO),
175.16 (CO); HRMS (ESI) m/z: 336.0076 [(M+H)'] (Calculado para Ci>Hq3Cl3N30,,
336.0070); IR (KBr): 3394, 3171, 3113, 3074, 2993, 2818, 1744, 1733, 1668, 1517,
1497, 1453, 1419, 1290, 1262, 1224, 919, 871, 801, 783, 721, 692 cm™.

1-Pentilaminocarbonil-5-triclorometil-3-pirazolidona (26b)

C10H16ClsN30; (316,6): *H RMN & (CDCls, 300 MHz): 0.88 (t, 3H, J = 6.6 Hz ), 1.29-1.30
(m, 2H), 1.52 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 2.79 (d, 1H, J = 18.3 Hz), 3.09 (dd, 1H, J = 18.3 Hz, J =
9.3 Hz), 2.76-3.13 (m, 2H), 3.20-3.30 (m, 2H), 5.37 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 5.95 (t, 1H, J = 5.1
Hz), 8.74 (s ancho, 1H); 3C RMN & (CDCl3, 75.4 MHz): 13.92 (CHs), 22.26 (CH,), 28.88
(CH,), 29.31 (CH,), 33.79 (CH,), 41.13 (CH,), 71.08 (CH), 100.48 (C), 158.94 (CO), 175.69
(CO); HRMS (ESI) m/z: 316.0379 [(M+H)"] (Calculado para C1oH17CI3N30,, 316.0381); IR
(KBr): 3391, 3255, 3168, 3114, 3077, 2956, 2929, 1727, 1664, 1527, 1467, 1418, 1377,
1344, 1297, 1261, 1236, 1214, 917, 804, 778, 767, 718, 679 cm ™.

1-Ciclohexilaminocarbonil-5-triclorometil-3-pirazolidona (26c)

C1:H16C13N30; (328,6): *"H RMN & (DMSO-dg, 300 MHz): 1.10-1.22 (m, 5H), 1.50-1.74
(m, 5H), 2.39 (d, 1H, J = 18.3 Hz), 3.32 (dd, 1H, J = 18.3 Hz, J = 9.6 Hz), 3.41 (s ancho,
1H), 5.22 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 6.53 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 10.11 (s, 1H); *C RMN & (DMSO-d,
75.4 MHz): 24.61 (CH,), 25.09 (CH,), 32.43 (CH,), 32.60 (CH,), 33.43 (CH,), 49.44 (CH),
69.84 (CH), 101.41 (C), 157.83 (CO), 172.77 (CO); HRMS (ESI) m/z: 328.0386 [(M+H)']
(Calculado para C;1H17CIsN3O,, 328.0381); IR (KBr): 3445, 3228, 3122, 3007, 2940,
2926, 2855, 1715, 1672, 1531, 1466, 1450, 1408, 1367, 1340, 1315, 1282, 1259, 1240,
1109, 1021, 912, 865, 822, 805, 790, 762, 746, 704 cm™.

1-(2-Etilhexilaminocarbonil)-5-triclorometil-3-pirazolidona (26d)
C13H2,ClsN30; (358,7): RMN & (DMSO-dg, 300 MHz): 0.89-0.91 (m, 6H), 1.28-1.34 (m,
8H), 1.45-1.49 (m, 1H), 2.82 (d, 1H, J = 18.3 Hz), 3.06 (dd, 1H, J = 18.0 Hz, J = 9.0 Hz),
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3.18-3.21 (m, 2H), 5.40 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 5.74 (t, 1H, J = 5.4 Hz), 8.20 (s, 1H); *C RMN
8 (DMSO-ds, 75.4 MHz): 10.81 (CHs), 14.01 (CH3), 22.96 (CH,), 24.14 (CH,), 28.80 (CH,),
30.89 (CH,), 33.78 (CH,), 39.41 (CH), 44.10 (CH,), 71.46 (CH), 100.52 (C), 158.99 (CO),
176.38 (CO); HRMS (ESI) m/z: 358.0850 [(M+H)'] (Calculado para Ci3H»3Cl3N30,,
358.0850); IR (KBr): 3377, 3200, 2960, 2928, 2873, 2858, 1723, 1668, 1536, 1459,
1415, 1292, 1235, 809, 762, 715, 690 cm ™.

1-(2,2-Difeniletilaminocarbonil)-5-triclorometil-3-pirazolidona (26e)

C1oH15CIsN30; (426,7): *H RMN & (DMSO-dg, 300 MHz): 2.37 (dd, 1H, J= 1.2 Hz, J = 18.0
Hz), 3.18 (dd, 1H, J = 9.3 Hz, J = 18.0 Hz), 3.69-3.76 (m, 2H), 4.29 (t, 1H, J = 8.1 Hz), 5.18
(d, 1H, J = 8.4 Hz), 6.85 (t, 1H, J = 5.4 Hz), 7.25-7.27 (m, 10H), 10.22 (s ancho, 1H); *C
RMN & (DMSO-dg, 75.4 MHz): 32.42 (CH,), 44.56 (CH,), 50.00 (CH), 70.34 (CH), 101.21
(C), 126.36 (CH), 127.94 (CH), 128.42 (CH), 142.58 (C), 159.05 (CO), 173.27 (CO); HRMS
(ESI) m/z: 426.0555 [(M+H)"] (Calculado para C19H19CI3N30,, 426.0537); IR (KBr): 3406,
3191, 3132, 1743, 1667, 1514, 1286, 1237, 1212, 805, 758, 750, 723, 700, 687 cm ™.

1-Bencilaminocarbonil-5-diclorometil-3-pirazolidona (27a)

C12H13C1;N30; (302,2): 'H RMN & (DMSO-dg, 300 MHz): 2.36 (d, 1H, J = 17.7 Hz), 3.09-
3.17 (m, 1H), 4.26 (d, 2H, J = 20.4 Hz), 4.87 (d, 1H, J = 4.5 Hz), 6.39 (s, 1H), 7.28-7.39 (s,
5H); *C RMN & (DMSO-ds, 75.4 MHz): 31.82 (CH,), 43.41 (CH,), 63.10 (CH), 74.93 (CH),
126.78 (CH), 127.29 (CH), 128.22 (CH), 139.70 (C), 158.87 (CO), 172.64 (CO); HRMS
(ESI) m/z: 324.0288 [(M+Na)’] (Calculado para Ci,H13CI,N30,Na, 324.0277); IR (KBr):
3407, 3174, 3107, 2998, 2930, 2830, 1737, 1730, 1643, 1532, 1494, 1451, 1420, 1335,
1281, 1258, 1238, 1143, 1113, 1090, 893, 860, 801, 761, 733, 699, 666 cm™.

5-Diclorometil-1-pentilaminocarbonil-3-pirazolidona (27b)

C10H17C1;N30; (282,2): *H RMN & (CDCl3, 300 MHz): 0.88 (t, 3H, J = 6.0 Hz ), 1.29 (s
ancho, 4H), 1.50 (t, 2H, J = 6.9 Hz), 2.77 (d, 1H, J = 17.7 Hz ), 2.97 (dd, 1H, J = 18.0 Hz, J
= 9.9 Hz), 3.19-3.21 (m, 2H), 5.05 (d, 1H, J = 9.3 Hz), 5.86 (s ancho, 1H), 5.95 (s ancho,
1H); 3C RMN & (CDCls, 75.4 MHz): 13.34 (CHs), 21.74 (CH,), 28.34 (CH,), 28.84 (CH,),
30.66 (CH,), 40.37 (CH,), 62.80 (CH), 73.16 (CH), 158.22 (CO), 175.00 (CO); HRMS (ESI)
m/z: 282.0777 [(M+H)] (Calculado para CigH15Cl;N50,, 282.0771); IR (KBr): 3330,
3190, 3125, 2984, 2958, 2932, 2862, 1729, 1649, 1563, 1467, 1419, 1324, 1280, 1267,
1243, 800, 759, 742, 672 cm™.
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1-Ciclohexilaminocarbonil-5-diclorometil-3-pirazolidona (27c).

C1:H17C2N30; (294,2): 'H RMN & (CDCl;, 300 MHz): 1.11-1.38 (m, 5H), 1.60-1.96 (m,
5H), 2.80 (dd, 1H, J = 18.0 Hz, J = 2.4 Hz), 3.00 (dd, 1H, J = 18.3 Hz, J = 9.6 Hz), 3.59-3.64
(m, 1H), 5.06 (dt, 1H, J = 9.9 Hz, J = 2.7 Hz), 5.63 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 5.97 (d, 1H, J = 3.0
Hz); 3C RMN & (CDCls, 75.4 MHz): 24.78 (CH,), 24.81 (CH,), 25.36 (CH,), 31.20 (CH,),
33.18 (CH,), 33.34 (CH,), 49.86 (CH), 63.27 (CH), 73.78 (CH), 157.83 (CO), 175.64 (CO);
HRMS (ESI) m/z: 294.0777 [(M+H)'] (Calculado para C1;H15ClN30,, 294.0771); IR (KBr):
3401, 3187, 3114, 3000, 2938, 2921, 2853, 1731, 1647, 1528, 1449, 1412, 1326, 1274,
1256, 1233, 1068, 892, 860, 813, 765, 734, 672 cm ™.

5-Diclorometil-1-(2-etilhexilaminocarbonil)-3-pirazolidona (27d)

Ci13H23CI;N30,; (324,2): 'H RMN & (CDCl3, 300 MHz): 0.86-0.90 (m, 6H), 1.26-1.36 (m,
8H), 1.43-1.44 (m, 1H), 2.77 (dd, 1H, J = 18.0 Hz, J = 1.8 Hz), 2.92 (dd, 1H, J = 18.3 Hz, J
= 9.9 Hz), 3.07-3.28 (m, 2H), 4.52 (s ancho, 1H), 5.06 (d, 1H, J = 9.6 Hz), 5.70 (t, 1H, J= 6
Hz), 5.96 (d, 1H, J = 3 Hz); 3C RMN & (CDCls, 75.4 MHz): 10.81 (CHs), 14.09 (CH), 23.00
(CH3), 24.07 (CH,), 28.85 (CH,), 30.85 (CH,), 31.22 (CH,), 39.45 (CH), 43.86 (CH,), 63.50
(CH), 73.77 (CH), 158.91 (CO), 175.92 (CO); HRMS (ESI) m/z: 324.1238 [(M+H)]
(Calculado para Cy3H,4CloN30,, 324.1240); IR (KBr): 3360, 3175, 3112, 2961, 2929,
2860, 1723, 1650, 1546, 1460, 1415, 1348, 1326, 1276, 1262, 1240, 1144, 1113, 1089,
863, 762,739, 702, 671, 627 cm™.

5-Diclorometil-1-(2,2-difeniletilaminocarbonil)-3-pirazolidona (27¢)

C19H15Cl,N30; (392,3): H RMN & (CDCl3, 300 MHz): 2.63-2.83 (m, 2H), 3.87 (s ancho,
2H), 4.21 (t, 1H, J = 7.2 Hz), 4.92 (d, 1H, J = 6.9 Hz), 5.68 (s ancho, 1H), 5.87 (s, 1H),
7.22-7.32 (m, 10H); **C RMN & (CDCls, 75.4 MHz): 31.14 (CH,), 45.04 (CH,), 50.69 (CH,),
63.84 (CH), 73.53 (CH), 126.92 (CH), 127.95 (CH), 128.03 (CH), 128.73 (CH), 141.47 (C),
158.78 (CO), 175.93 (CO); HRMS (ESI) m/z: 392.0935 [(M+H)'] (Calculado para
Ci19H20Cl;N30,, 392.0927); IR (KBr): 3417, 3188, 3134, 3000, 1738, 1649, 1525, 1496,
1326, 1276, 1253, 1236, 1216, 756, 700, 671 cm™.

5-Bencil-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (28a).

C12H11N30; (229,2): *H RMN & (DMSO-dg, 300 MHz): 4.31 (s, 2H), 4.57 (s, 2H), 5.69 (s,
1H), 7.27-7.37 (m, 5H), 10.76 (s ancho, 1H); **C RMN & (DMSO-ds, 75.4 MHz): 43.84
(CH,), 46.75 (CH,), 89.06 (CH), 127.59 (CH), 127.65 (CH), 128.73 (CH), 136.66 (C),
142.80 (C), 150.02 (CO), 166.60 (C); HRMS (ESI) m/z: 230.0917 [(M+H)'] (Calculado
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para CioH1;,N30;,,230.0924); IR (KBr): 3161, 3086, 3028, 2852, 1756, 1591, 1495, 1446,
1043, 1340, 1308, 1275, 1239, 1195, 1153, 1001, 985, 933, 839, 820, 739, 729, 691,
641 cm™.

2-Hidroxi-5-pentil-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (28b).

C10H15N30; (209,2): 'H RMN & (CDCls, 400 MHz): 0.86 (t, 3H, J = 6.8 Hz), 1.27-1.32 (m,
4H), 1.56-1.63 (m, 2H), 3.45 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 4.31 (d, 2H, J = 1.2 Hz), 5.70(s, 1H); 3C
RMN 6 (CDCl3, 100.8 MHz): 13.93 (CHs), 22.25 (CH,), 27.73 (CH,), 28.66 (CH,), 43.74
(CH,), 44.21 (CH,), 89.44 (CH), 141.81 (C), 149.51 (CO), 167.74 (C); HRMS (ESI) m/z:
210.1241 [(M+H)"] (Calculado para CioH1gN30,, 210.1237 ); IR (KBr): 3163, 2963, 2925,
2861, 2657, 1745, 1586, 1517, 1459, 1411, 1364, 1341, 1324, 1274, 1233, 1179, 1141,
1086, 1010, 968, 958, 834, 811, 733, 699 cm™.

5-Ciclohexil-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (28c).

C1:H15N30; (221,3): 'H RMN & (DMSO-dg, 400 MHz): 1.10-1.74 (m, 10H), 3.67-3.73 (m,
1H), 4.39 (s, 1H), 5.69 (s, 1H), 10.70 (s ancho, 1H); **C RMN & (DMSO-ds, 100.8 MHz):
24.84 (CH,), 25.03 (CH,), 30.15 (CH,), 41.03 (CH,), 51.79 (CH), 88.55 (CH), 142.91 (C),
149.10 (CO), 166.39 (C); HRMS (ESI) m/z: 222.1240 [(M+H)'] (Calculado para
C11H16N30,, 222.1237); IR (KBr): 3414, 2933, 2857, 1749, 1583, 1513, 1447, 1396,
1367, 1333, 1266, 1226, 1118, 1001, 949, 894, 836, 796, 735, 706, 583 cm™.

5-(2-Etilhexil)-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (28d).

C13H21N30; (251,3): 'H RMN & (DMSO-dg, 300 MHz): 0.84 (t, 6H, J = 7.2 Hz), 1.23 (s
ancho, 8H), 1.63 (t, 1H, J = 5.7 Hz), 3.26 (d, 2H, J = 6.6 Hz), 4.39 (s, 2H), 5.69 (s, 1H); *C
RMN & (DMSO-ds, 75.4 MHz): 10.21 (CHs), 13.95 (CHs), 22.54 (CH,), 23.18 (CH,), 28.00
(CH,), 29.90 (CH,), 37.19 (CH,), 44.39 (CH,), 46.62 (CH), 88.74 (CH), 142.71 (C), 150.26
(CO), 166.71 (C); HRMS (ESI) m/z: 252.1731 [(M+H)'] (Calculado para CizH»N30,,
252.1707); IR (KBr): 3371, 2960, 2929, 2961, 1740, 1587, 1513, 1456, 1408, 1274,
1233, 1119, 1086, 1000, 839, 818, 733, 692, 626 cm ™.

5-(2,2-Difeniletil)-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona (28e).

C1oH17N30; (319,4): *H RMN & (DMSO-ds, 400 MHz): 4.06 (d, 2H, J = 6.0 Hz), 4.23 (s,
2H), 4.45 (t, 1H, J = 6.8 Hz), 5.64 (s, 1H), 7.20-7.37 (m, 10H), 10.72 (s ancho, 1H); *C
RMN & (DMSO-dg, 100.8 MHz): 44.17 (CH,), 47.37 (CH,), 48.36 (CH), 88.78 (CH), 126.66
(CH), 127.78 (CH), 128.54(CH), 141.93 (C), 142.52 (C), 149.78 (CO), 166.42 (C) ; HRMS
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(ESI) m/z: 320.1379 [(M+H)"] (Calculado para CigH1sN30,, 320.1394); IR (KBr): 3060,
3029, 2927, 2660, 1751, 1590, 1519, 1493, 1463, 1402, 1337, 1311, 1274, 1237, 1029,
1001, 834, 783, 751, 740, 702, 697, 685 cm™.
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6. Resumen y conclusiones

1. Antecedentes y finalidad de la tesis.

Los trabajos descritos en la presente memoria forman parte de un amplio
proyecto de investigacion que el Grupo de Electroquimica Orgdnica de la Universidad
de Murcia viene desarrollando sobre nuevos métodos de sintesis de compuestos
heterociclicos a partir de derivados del cloral. En esta fase del proyecto se han aplicado
reacciones faciles, eficientes y econdmicas del cloral con benzamidas, acetofenonas y
benzoilacetato de etilo a fin de acceder a derivados primarios del cloral. Desde estos
derivados parten diversas rutas de sintesis implicando intermedios donde el grupo
triclorometilo aportado por el cloral desempeiia un papel fundamental. Paralelamente
al trabajo de sintesis se han abordado aspectos mecanisticos sobre la base de hechos

experimentales y cdlculos computacionales.

2. Se describe el primer método de sintesis de 2-amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-

triazinas.

El cloral reacciona con benzamidas dando cloralbenzamidas 3, que al ser
tratadas con pentacloruro / oxicloruro de fésforo proporcionan cloruros de N-(1,2,2,2-
tetracloroetil)bencimidoilo 4, los cuales reaccionan con guanidina dando lugar a 2-
amino-4-aril-6-diclorometil-1,3,5-triazinas 6, sustancias previamente desconocidas. Las
caracteristicas estructurales de esta clase de compuestos han sido determinadas
mediante cristalografia de rayos X de 2-amino-4-diclorometil-6-fenil-1,3,5-triazina 6a.
Los espectros de RMN de los compuestos 6 denotan una barrera rotacional del grupo
amino relativamente elevada, fendbmeno que se ha estudiado encontrando un
excelente grado de concordancia entre datos experimentales y cdlculos

computacionales DFT.

3. Se describe un nuevo método de sintesis de 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas.

Los cloruros de N-(1,2,2,2-tetracloroetil)bencimidoilo 4 reaccionan con
amoniaco para dar N-(1-amino-2,2,2-tricloroetil)benzamidinas 5, especies
N,N’dinucledfilas cuyo tratamiento con fosgeno proporciona 6-aril-4-triclorometil-3,4-
dihidro-1,3,5-triazin-2(1H)-onas 7, compuestos previamente desconocidos.
Finalmente, estas sustancias llevan a 4-aril-2-hidroxi-1,3,5-triazinas 8 al ser tratadas

con terc-butdxido potasico, que promueve la eliminacion de cloroformo. La estructura
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6. Resumen y conclusiones

de uno de los intermedios 7: 6-(4-clorobencil)-4-triclorometil-3,4-dihidro-1,3,5-triazin-

2(1H)-ona 7e, ha sido determinada mediante cristalografia de rayos-X.

4. Se describe el primer método de sintesis de 3-aril-5-diclorometil-1,2,4-

oxadiazolinas.

Las reacciones entre cloralbezamidas 3 y pentacloruro de fésforo conducen a
N-(1,2,2,2-tetracloroetil)benzamidas 10, cuyas reducciones catéddicas proporcionan N-
(2,2-diclorovinil)benzamidas 11. Estos compuestos, al ser tratados con pentacloruro de
fosforo, se transforman en cloruros de N-(2,2-diclorovinil)benzomidoilo 12, que al
reaccionar con hidroxilamina originan 3-aril-5-diclorometil-1,2,4-oxadiazolinas 13 a
través de intermedios amidoxima que finalmente experimentan un proceso de adicion
intramolecular tipo Michael. Se han efectuado calculos tedricos computacionales
arrojando resultados acordes con esta propuesta. Las caracteristicas estructurales de
los compuestos 13 han sido determinadas mediante cristalografia de rayos X de 5-

diclorometil-3-(4-fluorobencil)-1,2,4-oxadiazolina 13c.

5. Se ha estudiado el comportamiento de 3-aril-5-diclorometil-2-pirazolinas frente a

bases fuertes y débiles.

Se han efectuado reacciones entre cloral y acetofenonas a fin de obtener
cloralacetofenonas 16, las cuales han sido deshidratas a tricloroetilidenacetofenonas
17, cuya reduccién catddica las transforma en diclorovinilacetofenonas 18. Estos
compuestos han sido tratados con hidracina para acceder a 5-diclorometilpirazolinas
19. Los compuestos 19, al reaccionar con terc-butéxido potdsico, se convierten
directamente en 3-arilpiradacinas 20. Se propone que esta inédita transformacién
implica: una N-H desprotonacion inicial para dar un intermedio anidnico l; que a
continuacion provoca un desplazamiento nucledfilo interno sobre el grupo
diclorometilo dando un intermedio biciclico I,, altamente tensionado. Seguidamente
sobrevendria una C-H desprotonacién para dar un intermedio carbanidnico I3, que
finalmente evolucionaria hacia la correspondiente 3-arilpiridacina 20 mediante
eliminacion de anidn cloruro y relajacion de tension angular asociada a expansién de

anillo y aromatizacién.

Se han aplicado calculos tedricos computacionales a fin de establecer el perfil

energético de esta transformacion, resultando que globalmente supone un valor de AE
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= -103.19 kcal / mol. Comparativamente, las 3-aril-5-diclorometil-A%-1,2,4-triazolinas
también reaccionan con bases fuertes expandiendo su anillo y formar 3-aril-1,2,4-
triazinas, pero difieren en su comportamiento frente a bases débiles, ya que se
convierten en 5-diclorometil-1-(1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)-1,2,4-triazoles mientras que

las pirazolinas permanecen inalteradas.

6. Se describe la primera sintesis de 5-alquil-2-hidroxi-4,5-dihidroimidazo[1,5-

b]pirazol-6-onas.

Por reaccion entre cloral y benzoilacetato de etilo se obtiene 4,4,4-
triclorocrotonato de etilo 23, que al ser tratado con hidracina se transforma en 5-
triclorometil-3-pirazolidona 24, cuyo tratamiento con alquilisociantos proporciona 1-
alquilaminominocarbonil-5-triclorometil-3-pirazolidonas 26, sustancias previamente
desconocidas. Los compuestos 26 han sido objeto de reducciones catddicas en medios
aprotico y prético. De las aprodticas resultan 2-hidroxi-5-alquil-4,5-dihidroimidazo[1,5-
b]pirazol-6-onas 28 vy, principalmente, 1-alquilaminocarbonil-5-diclorometil-3-
pirazolonas 27, mientras que las realizadas en medio prético conducen exclusivamente
a los productos 27. Los compuestos 27 reaccionan con terc-butdxido potasico
transformdandose en los 28. Las caracteristicas estructurales de los compuestos 28 han
sido determinadas mediante cristalografia de rayos X de 5-pentil-2-hidroxi-4,5-
dihidroimidazo[1,5-b]pirazol-6-ona 28b. Las diferencias entre el comportamiento
catddico de los compuestos 26 y de 1-arilaminocarbonil-5-diclorometil-3-pirazolonas
han sido encontradas acordes con el resultado de calculos computacionales sobre

estabilidades relativas y evolucién quimica de los intermedios aniénicos implicados.
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