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Cuvant Tnainte

Teza de doctorat “Contributii la studiul obtinerii si a proprietatilor unor
derivati ai pirazolilor” a fost elaboratd pe parcursul stagiului de doctorat in cadrul
Facultatii de Chimie Industriald si Ingineria Mediului, Universitatea ,Politehnica” din
Timisoara.

In contextul in care inelul pirazolic este un element structural frecvent
intalnit in moleculele multor clase de compusi cu aplicatii in domeniul colorantilor,
agrochimicalelor si a compusilor poliheterociclici utilizati Tn medicinad si farmacie
(agenti antivirali, inhibitori de crestere a tumorilor etc), in tezd s-au realizat sinteze
de astfel de compusi pornind de la aminopirazoli, prin diazotare, cuplare cu diverse
componente de cuplare si ciclizare.
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conducerea caruia am elaborat aceasta teza, pentru sprijinul si competenta
indrumare pe care mi le-a acordat .
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Rezumat:

Aminoderivatii pirazolici si sarurile de diazoniu obtinute prin
diazotarea acestora formeazi clase de compusi cu important potential
sintetic utilizati fiind Tn obtinerea de compusi poliheterociclici de tipul
pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazinelor sau pirazolo[5,1-c]benzo[1,2,4]triazinelor,
care au dovedit activitate biologica remarcabila. Multi dintre acesti compusi
au efecte antiinflamatorii, anticonvulsivante, antitumorale,
antihiperglicemiante sau insecticide.

In aceasti tezid s-au realizat reactiilor de cuplare dintre clorura de
1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-diazoniu si : o serie de compusi
metilenici (disponibili comercial sau sintetizati in laborator), o serie de 5-
pirazolone-3-mono-, respectiv 1,3-disubstituite sintetizate in laborator si
respectiv o serie fenoli si derivati fenolici (disponibili ca atare sau sintetizati
conform datelor din literatura).

S-a realizat deasemenea reactia dintre clorura de 1H-4-
etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-diazoniu si 1,7-dihidroxinaftalen si studiul
posibilitatilor de obtinere ale unor compusi poliheterociclici de tipul
pirazolo[5,1-c]nafto[1,2-e][1,2,4]triazinelor. Au fost obtinuti doi compusi
poliheterociclici pornind de la sarea de diazoniu de mai sus si 2,7-
dihidroxinaftalen: 3-etoxicarbonil-2-metil-nafto[1,2-e]pirazolo[1,5-
c][1,2,4]triazina si 3-etoxicarbonil-2-metil-6-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-
pirazol-5-il)-azo-nafto[2,1-e]pirazolo[1,5-c] [1,2,4]triazina. S-a realizat
studiul solvatocromic al produsilor intermediari si finali si a fost studiata
influenta pH-ului asupra spectrelor UV-VIS ale produsilor astfel obtinuti.

Au fost realizate reactiile de ciclizare ale hidrazonelor sintetizate
obtinandu-se patru compusi noi din clasa pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazinelor.
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Introducere

Aminopirazolii au multiple utilizari ca atare (agenti de complexare in chimia
compusilor metal-organici) si constituie puncte de plecare pentru sinteze de diversi
coloranti azoici, produse farmaceutice si agrochimicale.

Aminoderivatii pirazolici si sarurile de diazoniu obtinute prin diazotarea
acestora formeaza clase de compusi cu important potential sintetic utilizati fiind in
obtinerea de compusi poliheterociclici, pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazine sau
pirazolo[5,1-c]benzo[1,2,4]triazine, care au dovedit activitate biologica remarcabila.
Multi dintre acesti compusi prezinta activitate antiinflamatorie, anticonvulsivanta,
antitumorald, antihiperglicemianta sau insecticida.

Prin reactia de cuplare a sarurilor de diazoniu ale aminopirazolilor cu
compusi metilenici urmata de ciclizarea produsilor de cuplare se pot obtine pirazolo-
triazine sau pirazolo-triazoli. Datele din literatura referitoare la acest domeniu sunt
relativ putine si uneori contradictorii. Deasemenea, o categorie de compusi policiclici
mai putin studiati, din clasa pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazinelor, o reprezinta
pirazolo[5,1-c]benzo[1,2,4]triazinele, respectiv pirazolo[5,1-c] nafto[1,2-
e][1,2,4]triazinele.

In consecinta, scopul tezei I-a constituit:

- studiul reactiilor de cuplare ale clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-
pirazol-5-il-diazoniu cu compusi metilenici

-obtinerea unor pirazol-5-il-azo-pirazol-5-one, prin cuplarea clorurii de 1H-
4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-diazoniu cu 5-pirazolone-3-mono-, respectiv
1,3-disubstituite

- studiul reactiilor clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-diazoniu
cu fenoli si derivati fenolici si naftolici

-incercari de obtinere ale unor pirazolo[5,1-c]triazine, pirazolo[5,1-
c][1,2,4]triazoli, pirazolo[5,1-c]benzo[1,2,4]triazine si pirazolo[5,1-c]nafto[1,2-
e][1,2,4]triazine prin ciclizarea compusilor sintetizati.

Etapele prin care am urmarit realizarea scopului propus sunt:

-obtinerea clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-diazoniu

-realizarea reactiilor de cuplare dintre clorura de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-
pirazol-5-il-diazoniu si o serie de compusi metilenici (disponibili comercial sau
sintetizati in laborator)

-sinteza unei serii de 5-pirazolone-3-mono-, respectiv 1,3-disubstituite
-realizarea reactiilor de cuplare dintre clorura de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-
5-il-diazoniu si pirazolonele sintetizate.

-realizarea reactiilor de cuplare dintre clorura de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-
pirazol-5-il-diazoniu si fenoli si derivati fenolici (disponibili ca atare sau sintetizati
conform datelor din literaturd) precum si studiul diversilor substituenti asupra
reactiilor.

-realizarea reactiei dintre clorura de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-
diazoniu si 1,7-dihidroxinaftalen si studiul posibilitatilor de obtinere ale unor
compusi poliheterociclici de tipul pirazolo[5,1-c]nafto[1,2-e][1,2,4]triazinelor,
precum si studiul solvatocromic al produsilor intermediari si finali.
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I. Date de literatura

I.1.Introducere

Inelul pirazolic este un element structural prezent in moleculele multor
produse farmaceutice datoritd importantei sale activitati biologice si a prepararii
relativ usoare. Astfel, multi derivati pirazolici prezintd importanta activitate
anxiolitica, antiinflamatoare, antimicrobiana [1].

Aminopirazolii sunt derivati ai pirazolilor care se bucura de un larg interes
datorita multiplelor utilizéri ca liganzi in chimia compusilor metalo-organici, agenti
de complexare, reactivi cu valoare sintetica pentru noi clase de compusi heterociclici
policondensati de tipul pirazolo-triazinelor si pirazolo-triazolilor, care la randul lor
prezinta actiune biologicd datorita cdreia sunt utilizati in medicind si agricultura
[2,3,4,5,6,7](schema 1).

Pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolii (I) sunt compusi heterociclici cu nuclee
pentaatomice condensate avand un atom de azot ?_Iomun [8].

(I)

Regulile actuale de nomenclatura ale acestor compusi stabilesc ordinea de
numerotare a atomilor nucleului pirazolic, astfel incat heteroatomilor sa le
corespundd numere minime. In nucleul de baza, triazolic, legaturilor li se atribuie
litere in ordine alfabetica, incepand cu litera a, pentru legatura in care este implicat
atomul de azot cu numarul 1 si mergand in sens opus celui de numerotare a
atomilor din ciclul pirazolic.Astfel,in denumire, notatia [5,1-c] indica faptul ca
legatura comuna celor doua nuclee este cea dintre atomii 1si 5 din nucleul pirazolic
si notatd cu c in nucleul triazolic. In cea de-a doua paranteza [1,2,4] se indica
pozitiile atomilor de azot din ciclul triazolic, atomi care se numeroteaza astfel incat
suma cifrelor cu care sunt notati heteroatomii sa fie minima [3].

Pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazinele (II), sunt compusi heterociclici cu molecula
formata dintr-un nucleu pirazolic si unul triazinic, condensate, avand un atom de
azot comun, cu formula :

Denumirea acestora se face pe baza regulilor specificate mai sus. Astfel, atomii
ciclului pirazolic si respectiv triazinic se numeroteaza in sensuri opuse, in asa fel,
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10 Date de literatura - I.1

incat atomilor de azot sa le corespunda cele mai mici numere. Numerotarea se
incepe Intotdeauna de la un heteroatom. Intre denumirile celor doua heterocicluri, in
paranteze drepte se specifica legatura comuna indicdnd pozitia acesteia prin
numerele atomilor intre care se gaseste in ciclul pirazolic si respectiv prin litera ce fi
corespunde in ciclul triazinic, respectiv in cea de-a doua paranteza pozitiile atomilor
de azot in ciclul triazinic.Daca atomii de azot ocupa pozitiile 1,3 si 5 acestea pot sa
nu fie specificate si sa se foloseasca litera s care indica o distributie simetrica a
heteroatomilor. O astfel de denumire ar fi: pirazolo[5,1-c]-s-triazina.

Y

\)\KN‘

z ~ ~N

\

_— > N,N /I l

naftaleno[1,2-e]pirazolo
[5,1-c][1,2,4]triazine

N,
S

Y
N,
zﬁ N
—_— \
N’N Pz |
XN
pirazolo[5,1-c]benzo[1,2,4]
triazine
y o, Y
N NH, AN NENIX zﬁN:N
N-NH N-NH HCl \N/Nj/\R
amino saruri de plrazol-\ / 2
pirazoli 5-il diazoniu Rs

Z

N NH CH pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazine

pirazolo[5,1 -c][1 ,2,4]triazoli

derivati pirazolil-azo-pirazolonici

schema 1
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Introducere - 1.1. 11

In unele surse bibliografice pirazolotriazinele care nu au o distributie
simetrica a atomilor de azot in nucleul triazinic se denumesc folosind prefixul “as”
care ar sugera asezarea asimetrica a heteroatomilor (ex: pirazolo[5,1-c]-as-
triazina), dar aceasta denumire nu este suficient de exacta putdnd da nastere la
confuzii in ceea ce priveste asezarea atomilor de azot in inelul triazinic si din acest
motiv trebuie evitata [9,10].

Activitatea biologica si efectele terapeutice ale pirazolilor condensati au

motivat studiile unor cercetatori in domeniul acestei clase de compusi
[11,12,4,13,14].
Pirazolo-triazinele au activitate anticonvulsivanta fiind utilizate in prepararea
medicamentelor  pentru  tratamentul diverselor forme de epilepsie®®.
Pirazolo[1,5][1,2,4]triazinele prezinta potential ca inhibitori de crestere ai tumorilor
si ca inhibitori ai virusului hepatitei C [17].

Pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolii sunt activi impotriva unor bacterii si fungi,
avand deasemenea avantajul unei toxicitati reduse [18]. Numarul articolelor din
literatura de specialitate referitoare la pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazoli este redus,
majoritatea informatiilor gasindu-se in brevete. Acestea sunt relevante pentru
importanta lor practica in industria materialelor fotosensibile, ca formatori de
culoare [19,20,21,22], la fabricarea tonerelor si cernelurilor colorate precum si a
vopselelor pentru fibre proteice [23,24,25].

Sarurile de diazoniu rezultate prin diazotarea aminelor heterociclice
corespunzatoare constituie precursori importanti pentru obtinerea pirazolotriazolilor
si a pirazolotriazinelor. Grupa diazoniu legatd de un nucleu heterociclic constituie un
agent electrofil suficient de reactiv pentru a da reactii de cuplare cu compusi cu
metilen sau metinil activ. In urma cuplarii rezulta hidrazone care pot inchide un ciclu
triazinic prin reactia grupelor functionale activatoare prezente in molecula cuplantei,
(carbonil, alcoxicarbonil, nitril) cu grupa —NH - a heterociclului pirazolic din sarea de
diazoniu. Astfel, prin reactii de cuplare cu compusi cu metilen activ, derivati ai
fenolului sau derivati pirazolonici se obtin compusi intermediari, de tip hidrazonic,
care ulterior pot fi ciclizati, asa cum se va arata in continuare la pirazolo[5,1-
c][1,2,4]triazoli sau pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazine [5,26].
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12 Date de literatura - I.1

I.2. Saruri de diazoniu heterociclice

Sarurile de diazoniu heterociclice reprezinta o clasa de compusi cu potential
sintetic conferit de reactivitatea pe care o au ca agenti electrofili. Ele sunt precursori
importanti  n sinteza pirazolo[5,1-c]-as-triazinelor si a pirazolo[5,1-
c][1,2,4]triazolilor, motiv pentru care atentia cercetatorilor fatd de acestea a
crescut inca din secolul trecut.

I.2.1. Diazotarea aminelor heteroaromatice

Diazotarea aminelor heteroaromatice a fost relativ putin studiatéd si putine
date sunt disponibile, in ciuda cresterii interesului pentru vopsele disperse pe baza
de compusi diazoici heterociclici. Literatura nu mentioneaza prea multe informatii
despre metodele de diazotare ale aminelor heterociclice, iar randamentele sunt in
parte mici [27,28]. Cele mai multe informatii sunt prezentate de Butler intr-un
review [29].

Echilibrele implicate in procesul de diazotare al aminelor heteroaromatice
sunt prezentate in schema 2.

@ _H+ _N=
HHetNH, N0 HHetNH,—NO  ————=  HaHetHN-N=0
1 2
©® @O _ HX _
Hel-N, === HHetN;X —=—===  HHetN=N-OH
5 4 3
schema 2

Dificultatile care apar, sunt datorate in parte protonarii inelului heterociclic,
(in cazul in care acesta contine atomi de N), ceea ce scade nucleofilicitatea grupei
aminice primare, precum si faptului ca, spre deosebire de cazul aminelor aromatice
propriu-zise, nu decurge complet, ci se stabileste un echilibru intre amina
heteroaromatica si ionul de diazoniu. Studii cinetice ale diazotarii aminelor
aromatice la aciditati mari, in solutii de acid percloric 6,5M au demonstrat ca etapa
determinantd de viteza este reprezentatd de atacul initial al agentului de nitrozare
asupra aminei protonate urmat de pierderea protonului din grupa NHs* si migrarea
agentului de nitrozare la azotul aminic. In cazul aminelor heteroaromatice,
nitrozoaminele sunt relativ stabile, cu conditia ca solutia sa nu fie foarte acida.
Datorita stabilitatii mai mari a nitrozaminelor primare heterociclice, comparativ cu a
celor carbociclice, acestea au putut fi izolate direct din mediul de reactie, dovedind
astfel faptul ca acestea sunt intermediari in procesul de diazotare. Teoretic,
nitrozaminele pot exista in oricare dintre formele tautomere prezentate in schema 3.
Forma imino a fost exclusa de catre toti cercetatorii care au izolat nitrozamine. In
general, nitrozaminele prezintd absorbtii la cca. 1500-1560 cm™ si respectiv la 2220
cm’?, similar oximelor.
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X—N H---0 XN X—N----H X—N
V. e-NHN=o =— AN _ N =— Y, O — v &y — Y_ C-NtOH
N~ YT = A Z \N:N NEPAYN 0 N YT N2
Y._.C=N N =
A S OH Z 'N=N z
imino anti sin
schema 3

Substituentii atrdgatori de electroni si inelele heterociclice atrdgatoare de
electroni au actiune stabilizatoare asupra nitrozoaminelor, probabil prin rezonanta.
Aceastd stabilizare este ilustrata si de observatia ca nitrozoaminele sunt
omniprezente pentru azolii superiori. Prezenta protonilor labili pe inelul heterociclic
pare sa favorizeze formele diazo in defavoarea nitrozaminelor. Cu mici exceptii,
nitrozaminele primare izolate au grupa nitrozaminad legata direct de o unitate
structurala >C=N . Atunci cand grupa nitrozamina este legata de o unitate
structurala >C=C< , carbonul din pozitia a are un substituent capabil sa stabileasca
legaturi de hidrogen, care stabilizeaza nitrozamina [29].

Cs
\C/ \O‘

Co !
/ N-H
NO

Conditiile de diazotare pot favoriza fie formarea nitrozaminei, fie pe cea a
sarii de diazoniu. Aciditatea mediului, in special, pare a fi hotaratoare. Nitrozaminele
sunt favorizate de aciditati mai slabe, in timp ce acizii tari favorizeaza formarea sarii
de diazoniu. Izolarea nitrozaminelor primare stopeazad echilibrul diazotarii la un
punct anterior formarii sarii de diazoniu. Daca izomeria deja stabilitd pentru amine
carbociclice primare se aplica si in cazul celor heterociclice, atunci un punct probabil
de intrerupere a secventei este stabilizarea sin diazohidroxidului prin legaturi
intramoleculare de hidrogen. Protonii labili (prin tautomerie anulara) intrerup
aceasta stabilizare, permitédnd astfel formarea sarii de diazoniu. Acizii tari, prin
protonarea nu doar a partii nitrozaminice, dar si a azotului din heterociclu ar trebui
sa Impiedice aceastd stabilizare si sa favorizeze formarea sarii de diazoniu [28].
Produsii 5 din schema 1 sunt diazocompusi, care sunt in general mai stabili decat
celelalte specii si iau nastere fie la adaosul de baze, fie atunci cand inelul aromatic
poseda un atom de hidrogen suficient de acid pentru a fi cedat mediului, fapt ce se
intampla adesea in cazul aminelor heterociclice. Natura produsilor formati la
diazotarea multor amine primare heterociclice a fost mult timp marcata de un
anumit grad de obscuritate deoarece in majoritatea cazurilor cercetatorii sunt
preocupati de transformarea ulterioara a acestora in alti compusi prin reactii care au
loc ,in situ”, fara separare[29].

Oricum, termenul de produs de diazotare este oarecum impropriu deoarece
solutia rezultatd contine un numar din speciile 1-4 aflate in echilibru. Produsul de
diazotare este considerat produsul care poate fi detectat si izolat sau punctul la care
secventa de reactii din schema 1 se opreste in conditii particulare. Dificultati
suplimentare apar datorita faptului ca n putine cazuri diazotarea aminelor
heterociclice se realizeaza in conditii identice desi pentru caracterizarea conditiilor
de diazotare, in majoritatea cazurilor se foloseste generic termenul de mediu
~puternic acid” [29].
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Ionii de diazoniu heteroaromatici, ca si cei aromatici sunt pasibili de
descompuneri [27] si sunt implicati in diverse echilibre acido bazice, in functie de

pH-ul mediului, conform schemei 4:
® .. @
Ar—N=N = Ar—N=N

Ar + N, Ar—N=N—X
O -
l+ NU l HO
Ar—Nu Ar-+ Ny + X
gudroane Ar-Ar;  Ar-Ny-Ar
schema 4

Legdtura C-N a ionului diazoniu se poate disocia heterolitic sau homolitic in
functie de structura ionului si conditiile de reactie. In mecanismul heterolitic se
formeaza un cation aril cu reactivitate mare care reactioneaza cu solventul sau
nucleofilul cel mai puternic din sistem. In apa se formeaza fenol. In prezenta
nucleofililor X~ descompunerea homolitica devine dominanta. Radicalii aril formati
dau reactii de polimerizare formand un amestec complex.

Tonul diazoniu este acid Lewis: el este convertit in diazoacid prin aditia unui ion
hidroxil. Diazohidroxidul cedeazd un proton formand anionul diazotat. Din aceste
motive ionul diazoniu trebuie privit ca un acid dibazic [29] (schema 5).

@ @
AN, + H,0 Ar—N=N-OH + H

[ArN,OH] [H]

Ks=
1 AN

o @
diazotat

a0
2 [ArN,OH]
schema 5
Pentru majoritatea ionilor diazoniu, k, este mai mare decat k; de 1000 de

ori in solutii apoase. Un echilibru suplimentar se stabileste intre ionii diazoniu si
diazotat care produce asa numitele diazoanhidride (schema 6).
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® )
AN, + ArN,O === ArN;—O—NAr

schema 6

In plus, diazocompusii pot exista sub forma izomerilor sin-anti (schema 7).

S
(@)
HQ\ \\
A IE? Hg —_— /N //N
Ny + e 74 - + H
2 AN <O 20
o
/N —OH N—O
74 .
Ar—N _+HOW Ar _N// + H,O

schema 7

Stabilitatea sarurilor de diazoniu heterociclice variaza in limite largi cu
structura si posibilitatile de conjugare ale grupei diazoice cu sistemul de electroni n
ai heterociclului.Astfel, la diazotarea unor amine heterociclice se obtin doar produsii
de descompunere ai sarurilor de diazoniu, situatie similard cu diazotarea aminelor
alifatice,

In functie de bazicitatea grupei aminice, aminele heterociclice se pot diazota
direct, in solutie apoasa acida (de exemplu, 3-aminopiridina; 3-aminochinolina, 4-
aminopirazolul) sau necesitd pentru diazotare un mediu acid concentrat (2-amino-
1,3,4-tiadiazolul sau 5-amino-1,2,4-diadiazolul).Aminele heterociclice slab bazice se
comporta asemanator 2,4-dinitroanilinei. Ele se diazoteazd in acid sulfuric
concentrat. Dupa cum mentioneaza Hodgson, Walker si Dauw (1949), addugarea
unui amestec de acid acetic si propionic este avantajoasa pentru diazotarea acestora
[27]. Temperatura la care se realizeaza diazotarea trebuie sa aiba valori sub 10°C.

Diazoacizii obtinuti, instabili in mediu slab acid se descompun cu degajare de
azot. Descompunerea acestora se produce mai usor in acid clorhidric, sau
brombhidric decét in acid sulfuric sau azotic.

I.2.2.Reactii de diazotare ale unor aminoazoli
3-aminopirolii se diazoteaza usor cu azotit de sodiu in acid acetic, iar sarea

de diazoniu obtinutd poate pierde usor un proton pentru a forma 3-diazopirolul
[29].
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NaNO 7
3 e T
RSI& AN WL

N~ Ry  CH3COOH

a) R2 =H;, R1= R3 = R4= Ph
b)R1=R2=R3=R4=Ph

schema 8

Aminoimidazolii se diazoteaza usor prin tratare cu nitrit de sodiu in acid
fluoroboric Tn scopul obtinerii 2-nitroimidazolului (Azomycin) urmata de tratarea,
fara separare, cu NaNO, si Cu pulbere, asa numita reactie nitro-Sandmeyer [30]
(schema 9).

R R
N N
/] »\ 1)HBF4/NaNO, )\
R N NH, 2) NaNO, / Cu R 'I‘ NO2
'R. R-
R
‘ ArH; NO*HSO,~
. -~ N
/ I
R N =N-—
R'=H, Me | NTNA
Rl

schema 9

Tratarea 2-amino-4,5-difenilimidazolilor 1-substituiti cu acid nitrozilsulfuric
in prezenta hidrocarburilor aromatice conduce la 2-arilazoimidazoli [29].

Incercarea realizarii reactiei de diazotare a aminotriazolilor 4-N-substituiti la
diverse aciditati ale mediului de reactie evidentiaza modul in care concentratia
acidului clorhidric si timpul de reactie influenteaza natura produsilor de reactie
(schema 10) [31].
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N-N
NaNO, / HCI (18%) NN
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N-N
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schema 10

1.2.3. Saruri de diazoniu ale aminopirazolilor

Produsii reactiilor de diazotare ale aminopirazolilor substituiti sau nu, depind
de conditiile in care se realizeaza reactia.

Astfel diazotarea 1H-3-aminopirazolilor in prezenta acizilor tari concentrat;i,
de exemplu acid clorhidric sau fosforic conduce la sarea corespunzatoare de pirazol-
3-il-diazoniu in timp ce Tn acid acetic are loc N-cuplarea, produsul reactiei fiind
diazoaminopirazolul [29] (schema 11).

+ -
NaNO, WNEN]CI
"~ HN-N

HCI conc.

e
HN—N

Y

H
NaNO, (fver:N—N—<?\R
HN—N N

CH3COOH

schema 11

Sarurile de diazoniu formate prezinta proprietati normale, de cuplare si
inlocuire a grupei diazoice. Prin reactiile Sandmeyer se obtin 3-halopirazolii iar prin
incalzirea fluoroboratilor de pirazol-3-il-diazoniu cu fluoruri ale metalelor alcaline se
formeaza 3-fluoropirazolii; tratarea cu diazometan a sarurilor de diazoniu conduce la
formarea tetrazolil-pirazolilor, alaturi de pirazolo[5,1-c]triazol [32;33] (schema 12).
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schema 12

Literatura mentioneaza realizarea diazotarii 1H-3-aminopirazolilor 5-
substituiti, Tn solutie apoasa diluata de acid clorhidric (schema 13), iar sarurile de
diazoniu obtinute au fost utilizate in reactii de cuplare fara separare prealabila [34].

R2 NH2 + _ -

O NaNO, - Ran o N=NIO

N—N P — /s
R( HCI diluat /N—N

R1, R2 = H, CH3, C@Hs
schema 13

Diazotarea 4-aminopirazolilor in acizi tari conduce de asemenea la saruri de
diazoniu. Astfel tratarea 4-amino-3,5-dimetilpirazolului cu acid azotos in acid
clorhidric conduce la sarea de diazoniu corespunzatoare, cristalina si stabila care
ulterior a fost cuplata cu naftoli [29].

H.M.Elnagdi [6] realizeaza diazotarea 1H-3-fenil-5-aminopirazolului in solutie
de acid acetic si acid clorhidric concentrat, cu solutie apoasa, diluata de azotit de
sodiu (schema 14).

+
CgH NH =
6 5W 2 NaNO, CeHs \ - N=ENICI

_—

N—NH HCI conc N—NH
CH3COOH

schema 14

Y.Kurasawa si colaboratorii sdi au realizat diazotarea 1H-3-amino-4-etoxicarbonil-
pirazolului prezenta acidului acetic, cu solutie de azotit de sodiu diluat, sarea de
diazoniu rezultata nu a fost separatd, solutia fiind utilizata ca atare [11] (schema
15).

BUPT



Saruri de diazoniu heterociclice — I1.2. 19

COOEt

COOEt
) NaNO, AN NE ]JCH3;C00
HN—=N CH5COOH HN=N

schema 15

Diazotarea 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-5-aminopirazolului, putin mentionata
de literatura a fost realizata cu o solutie diluata de acid clorhidric [35] (schema 16).

COOEt COOEt
=
HaC (X NH2  NaNo, HgC\XyNEN]CI'
\ — "% \
N—=NH HCI diluat N—NH
schema 16
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I.3. Reactia de <cuplare a sarurilor de diazoniu
heteroaromatice

I1.3.1. Notiuni generale

In general, reactia de azocuplare consta in substitutia unui proton legat de
un atom de carbon din molecula unei componente de cuplare aromatice sau alifatice
cu o grupa arilazo provenita din molecula unui diazoderivat aromatic sau
heteroaromatic, avand ca rezultat formarea unui azoderivat, conform schemei 17:

Ar—N=N-R-Y + HX

+
Ar—N=N] X * H-R=Y
schema 17

Ionii de arildiazoniu sunt reactanti electrofili relativ slabi, care pot realiza
substitutii (electrofile) la sisteme aromatice cu reactivitate mare (amine aromatice
sau ioni fenoxid) precum si la substraturi alifatice care contin grupe metilen activate
de prezenta in moleculd a unor grupe functionale care prezintd efecte -1 sau -E.
Diazoderivatul realizeaza atacul electrofil asupra pozitiei cu densitate marita de
electroni din molecula componentei de cuplare. Azoderivatii propriu-zisi se obtin prin
cuplarea la un atom de carbon [28].

Forma in care reactioneaza diazoderivatul este ionul de diazoniu, care atinge
concentratia maxima in mediu acid.

+ .o .o
Ar—N=N <——> Ar—N=N"

Reactivitatea ionilor de diazoniu in reactia de cuplare este mult influentata
de natura substituentilor din nucleul aromatic. Astfel, prezenta substituentilor
atragatori de electroni accentueaza caracterul electrofil al ionului diazoniu. Influenta
substituentilor este evidentiata in reactiile cu componente de cuplare mai putin
reactive [27].

Reactivitatea sarurilor heterociclice de diazoniu variazéd pe un interval larg.
Studii asupra reactivitatii diazoazolilor si sarurilor de diazoniu in reactii de C-cuplare
au aratat ca sarurile de diazoniu derivate din pirazol si imidazol sunt mult mai putin
reactive decat cele ale tiadiazolului si 1,2,4-triazolului, dar mai reactive decat
compusii diazopirolului si diazoindolului [36].

Studii recente au demonstrat o legatura intre deplasarile chimice ale
protonilor localizati la inelele heteroatomice si reactivitatea diazoazolilor in reactii de
C-cuplare. Astfel, cu cat semnalul protonului este localizat la cdmpuri mai joase, cu
atat reactivitatea sarii de diazoniu in cuplare este mai mare. Aceastda comportare
reflecta scaderea densitatii electronice in sistemul heterociclic care in final are ca
rezultat cresterea electrofilicitatii grupei diazoniu si a reactivitatii diazocompusului.
Astfel, diazoimidazolii (o4 7,69 si 7,71) reactioneaza doar cu cele mai reactive
azocomponente, in timp ce sarurile de triazol-3-diazoniu (d49,0) si 4-nitroimidazol-
5-diazoniu (dy 8,43) reactioneaza cu o serie de derivati aromatici mult mai extinsa,
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iar protonarea inelului heterociclic permite chiar prepararea de azocompusi cu arene
simple [36].

1.3.2. Reactii de azocuplare cu compusi hidroxilici aromatici

1.3.2.1. Consideratii asupra mecanismului

Mecanismul reactiei de azocuplare a hidroxiderivatilor aromatici este o
substitutie electrofila aromaticd bimoleculara (SE;), avand loc in doua etape
distincte.

Forma reactiva a cuplantelor fenolice este forma cea mai bazica, ionul
fenolat.

Ar-OH + H,0 Ar-O" + H30*

schema 18

Disocierea grupei hidroxil face posibila extinderea conjugarii p-n iar legatura
C-O capata caracter de dubla legatura. Densitatea de electroni la atomii de carbon
din nucleul aromatic devine mai mare, fapt ce faciliteaza atacul ionului diazoniu.
Studii cinetice au evidentiat cresterea vitezei reactiei de cuplare de 10 ori la
cresterea pH-ului cu o unitate, la alcalinitati inferioare valorii pK, de disociere a
fenolului si constanta vitezei de reactie cu cresterea pH-ului la alcalinitati superioare
valorii pK, a fenolului. Fenolul nedisociat are o vitezd de cuplare de aproximativ 10°
- 10'2 ori mai micd decat a ionului fenolat care rdmane neglijabild chiar in mediu
slab acid.

Etapa lenta, determinanta de viteza este reprezentata de atacul electrofil al
ionului de diazoniu asupra pozitiei cu densitate marita de electroni din molecula
componentei de cuplare. O privire comparativd asupra centrelor cu densitate
electronicd marita din molecula cuplantei releva posibilitatea ca azocuplarea sa se
produca la heteroatomul grupei functionale. Pozitia in care se produce cuplarea este
in ultimad instanta dictata de stabilitatea noii legaturi formate.In cazul fenolilor,
produsul de C-cuplare este mai stabil decat cel de O-cuplare si in consecinta se vor
obtine produsi substituiti la nucleu. Obtinerea de O-azoderivati este totusi posibila in
cazurile in care C-cuplarea este impiedicata din diverse motive.

In cazul C-cuplarii, o pereche de electroni 77 din sextetul aromatic asigura
formarea noii legaturi 0 , cu pierderea temporara a caracterului aromatic si
formarea intermediarului-complex o.Aceasta etapa este reversibila si se ajunge la o
stare de echilibru, intermediarul format avand o concentratie constanta si redusa.

In cea de-a doua etapa, foarte rapida, are loc scindarea protonului de la
atomul de carbon atacat, sub influenta unei baze din mediul de reactie, iar perechea
de electroni prin care acesta a fost legat reface sextetul aromatic. Cea mai
disponibila baza prezentd in sistem, in conditiile in care se realizeaza cuplarea este
apa, care capteaza protonul cu formarea ionului hidroniu. Ulterior, protonul poate fi
cedat unor alte baze prezente in sistem: HO", CH3;COO", piridina etc. In cazul
prezentei acestora in concentratii suficient de mari, acestea accepta direct protonul.
Mecanismul este prezentat sintetic in schema 19.
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\

schema 19

Daca, complexul intermediar este permanent prezent in timpul reactiei in
concentratii foarte mici raportat la reactanti si produsi, mecanismul va fi descris de
ecuatia:

s k1ko [B]
SN g ooy — 2
T k. + ky[B]

Cadnd a doua etapa este mult mai rapidda decat prima k,[B] >> k.,
coeficientul din membrul drept devine aproximativ egal cu k;. Constanta de viteza
masuratd este deci independentd de ky, k4, si [B].

In cazul in care k;[B] << k.; viteza de reactie este direct proportionald cu
[B] si k,_si invers proportionala cu k4.

In consecinta ar trebui sa existe reactii de azocuplare catalizate bazic si
reactii care nu sunt influentate de tipul si concentratia bazelor adaugate atata timp
cat nu se iau in considerare preechilibrele. Atat cazurile extreme (k;[B] >> k_; cat si
k,[B] << k.;) cat si situatii intermediare intre acestea au fost identificate in practica.

Toti acceptorii de protoni care sunt prezenti in sistem pot servi ca baze B.
Adaosul de baze influenteaza viteza de reactie chiar cand valoarea pH-ului ramane
neschimbata, exemplu clasic de cataliza asa numitda general bazica. Efectul
modificarii concentratiei ionilor de hidroxil asupra preechilibrelor este un caz de
catalizé specific bazica. Preechilibrele nu sunt influentate de adaugarea altor baze
(fara modificarea pH-ului). Acestea vor cataliza doar cuplarea numai cand etapa
determinantd de viteza ceste eliminarea protonului, avand constanta de viteza k.

In cazul reactiilor de cuplare care sunt subiectul catalizei general bazice,
alegerea unor baze adecvate face posibila cataliza reactiei fara deplasarea
nefavorabild a preechilibrelor. O baza foarte eficienta in acest sens este piridina,
deoarece atomul de azot, centrul nucleofil al moleculei se gaseste intr-o pozitie
~expusa” in molecula si poate usor lega protonul cedat de complexul intermediar
format in reactie.

In medii aprotice rapoartele vitezelor etapelor implicate in mecanismul
reactiei de azocuplare pot fi diferite. In prezenta halogenurilor de alchilamoniu, ionii
halogenura pot functiona ca acceptori de protoni.
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I.3.2.2. Reactii de cuplare ale sarurilor de pirazolildiazoniu
cu compusi aromatici

In reactia cu resorcina, 4-etoxicarbonil-5-diazopirazolul formeaza doar
produs de monocuplare, in timp ce 4-etoxicarbonil-5-diazoimidazolul formeaza atat
produsul de monocuplare cat si cel de dicuplare [36] (schema 20).

Z——/( . MeCN _ T
=N o s _NH
N 10°C, 2h N OH

OH HO

OH
COOEt N~ _NH
1 MeCN N HO OH
4 N 10°C, 2h N\‘N
OH NH
EtOOC@
N

schema 20

In scopul Tmbunatatirii reactivitatii sarurilor de diazoniu prin cresterea
aciditatii mediului a fost realizata diazotarea in acid fosforic concentrat urmata de
cuplarea cu azocomponente inerte (anisol, mesitilen, p-xilen, benzen) fara
separarea sarii de diazoniu. Rezultate pozitive s-au obtinut doar pentru anisol si
mesitilen, in timp ce in celelalte cazuri nu s-au format produsi de azocuplare. Aceste
rezultate sugereaza faptul ca reactivitatea sarii de diazoniu creste probabil datorita
protonarii celui de-al doilea atom de azot din heterociclu [36].

CH3 NO,
NO, NO, NO,

Aj\ NaN02 (‘S\ sau Aj\ + HGC CHj j\
NH, HsPO, Ny*HoPO, N, "HPO,%

EtOOC  Ny*Cr N(CH3)ZCH3000H EtOOC N:N@N(Cmb

. X _NH
N N

schema 21

BUPT



24  Date de literatura - 1.1

4-etoxicarbonil-5-diazopirazolul a fost cuplat cu B-naftol, N,N-dimetilanilina,
resorcinda, 1,3,5-trimetoxibenzen si 1,3-dimetoxibenzen, fara probleme, la
temperatura camerei, dar nu a putut fi cuplat nici la reflux in acid acetic glacial cu
m- si p-cresol, in timp ce sarurile de 4-etoxicarbonil-imidazol-5-il diazoniu; 4,5-
dicianoimidazol-2-il-diazoniu si 4-nitroimidazol-5-il-diazoniu au condus la produsi de
cuplare in aceste conditii. In general, sarurile de pirazolil- si imidazolildiazoniu
prezinta reactivitati comparabile in azocuplari, iar cele de 1,2,4-triazol-3-il-diazoniu
sunt mult mai reactive, dand produsi de cuplare chiar si cu componente putin
reactive, ca anisolul si mesitilenul.

HO MeCN
N’ 10°C, 2h "\ HQO
EtOOC N=N O
G
N

~
S
pd
+

EtOOC Ny*CI

_ HO CH3COOH
X _NH *
N

schema 22

Dupa cum s-a aratat, 5-aminopirazolii, prin diazotare conduc la saruri de
pirazo-5-il diazoniu, care formeaza derivati azoici prin reactii ulterioare de cuplare.
Natura produsilor de diazotare, este uneori influentata considerabil de structura
substituentilor grefati pe inelul pirazolic, dar si modificarea conditiilor de reactie in
timpul diazotarii este uneori hotaratoare in ceea ce priveste structura produsilor de
diazotare si posibilitatile lor de cuplare ulterioard. Un exemplu relevant in acest sens
il constituie diazotarea 5-aminopirazolului care are un substituent 3,4-dimetoxifenil
in pozitia 4, cu nitrit de sodiu in mediu de acid acetic. Pe masurd ce are loc
diazotarea, grupa diazoniu formata realizeaza un atac electrofil asupra
substituentului 3,4-dimetoxifenil aflat pe acelasi inel pirazolic, ceea ce face ca
reactia sa se opreasca in acest stadiu, cuplarea ulterioara fiind imposibila.Realizarea
diazotarii aceluiasi 5-aminopirazol in prezenta acidului sulfuric conduce la o sare de
diazoniu stabila care prin cuplare cu 2-hidroxinaftalina sau N,N-dimetilanilina
formeaza azocompusi cu calitati de coloranti pentru fibre naturale si sintetice [37]
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OCHs
H5CO

CICgH4 (N —NH;
N—N
NZ Cl
A

Cl

NaNO,

AcOH

1) NaNO,, H,SOy4

2) ArH

Ar = 2-hidroxinaftil; p-MeoNCgH4

schema 23

OCHj

H4CO
Y
Il
CICgH~ SN
N

\
N—
P
Cl

OCHs
HsCO.

CICzH XNz Ar
614 0 N
N—N

NZ Cl
]
Cl

I.3.3. Reactii de azocuplare cu compusi cu grupe metilen activ

Reactia de cuplare a sarurilor de diazoniu heteroaromatice cu compusi cu
metilen activ constituie o cale importanta de obtinere a hidrazonelor. Reactia este
condusa la temperatura camerei, in solvent protic, in mediu bazic. Cel mai adesea
se utilizeaza acetatul de sodiu,dar a fost raportata si utilizarea hidroxidului de sodiu

sau a piridinei [11].

I.3.3.1.Compusi metilenici utilizati in reactii de cuplare cu
saruri de diazoniu heteroaromatice

Substantele cu grupe metilen activ reprezintda o grupd importantd de
componente de cuplare. In acesti compusi, prezenta unor substituenti cu efecte
electronice -1 (NO,, COOR, CHO, CN etc) exercita asupra grupelor metilen sau metin
o actiune activanta, determinand polarizarea legaturii carbon-hidrogen, conferindu-
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le capacitatea de a participa la reactii care au loc prin substitutia unui atom de
hidrogen de catre un agent electrofil [27,28].

Grupa NO, are un efect activant asupra grupelor metilen din vecinatate spre
deosebire de efectul contrar pe care il are cand se gdseste legatd de un nucleu
aromatic. Compusii alifatici continand grupa nitro se gadsesc sub forma a doi
tautomeri

O:

O-H
>C—N\
o

AN e
/CH N

o/

schema 24

Forma activa in reactiile de substitutie electrofila este anionul comun al celor doi
tautomeri, format prin cedarea unui proton unei baze

©
0]
o O-H
N\ N le A=
+ — + N T B + C
B /CH N\\O BH™ + C—N.. - \O

schema 25

Similar se comporta combinatiile carbonilice.

HsC-C—CH3z -H"  |HsC-C—CHy: H3C~C=CH; H3C—-C=CH
I I -~ —

O O o OH

schema 26

Reactivitatea combinatiilor carbonilice este foarte mica, echilibrul ceto-enolic
fiind mult deplasat spre stanga. Reactivitatea cetonelor ca si componente de cuplare
creste mult prin introducerea in moleculd a unor substituenti activanti, grupari cu
efecte electronice -E. O ordine descrescatoare a efectului activant a acestor
substituenti este [21]:

NOZ > CHO > COCH3 > CN > COOCzHS > CONH2 > COOH > C6H5.

Acetilacetona, benzoilacetona, difenilpentandiona si alte 1,3-dicetone
inclusiv unele cetone ciclice au fost cuplate cu saruri de diazoniu aromatice sau
heteroaromatice in solutii etanolice in prezenta acetatului de sodiu,[38] conform
schemei 28:
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+ ArN=NCI
R R' NaOAc/EtOH RJ\(U\ R'
N,
R=R'=CHj INH
R=CHs; R'=CH3 Ar
R=R'=CH,Ph
schema 27
NHAr
I
@) O . - 0 0
+ ArN=NCI
NaOAc/EtOH
R R' R Rl
R=R'=H
R=R'=CHj;
schema 28

Frecvent sunt folosite oxobutanamidele pentru obtinerea de hidrazone
pentru vopsele si pigmenti [38].

)OJ\/?J\ + c i i
+ ArN=NCI
NHR NaOAC/EtOH )J\(U\NHR
N\
ITIH
Ar
schema 29
Acetoacetatul de etil, cianacetatul de etil, benzoilacetonitrilul,

cianoacetanilidele si cianotioacetamida cupleaza usor cu saruri de diazoniu
aromatice in prezenta de acetat de sodiu.

Yo .-R

C + +: c Y R

= ArN=NCI \ﬁ
N,

R=COMe; Y=COOEt I}IH

R=CN; Y=COOEt Ar

R=CN; Y=CONHAr

R=CN; Y=CSNH,

schema 30

Grupele metilenice din acetonitril si fenilacetonitril nu sunt suficient de
active fata de sarurile de diazoniu aromatice pentru a da produsi de cuplare, in
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schimb derivati ai fenilacetonitrilului, avand substituenti cu efecte -E (NO,)
formeaza usor produsi de cuplare cu sarurile de diazoniu aromatice (schema 31).

X=H
.-
X CHy + ArN=NCI —
CN N—NHAr
X_< >_</
X=N02 CN

schema 31

Nu are loc reactia

Incercarile de cuplare a sarurilor de diazoniu aromatice cu acid cianacetic au
condus la formazani [38].
H _ N—NHAr
2 + 7
NC-C-COOH + ArN=NCI - _
N=NAr
schema 32

1.3.3.2. Mecanismul reactiei de cuplare cu compusi cu metilen activ

Componentele metilenice participa la cuplare sub forma de anion, in cataliza
bazica.

X_?_H + B X—Cl:: + BH*
|

schema 33

Formarea anionului depinde de efectul inductiv atrdgator (-I) si efectul de
conjugare (-E) al grupei activante X. Efectul inductiv (-I) mareste aciditatea grupei
metilenice, iar efectul (-E) stabilizeaza prin conjugare anionul rezultat. Cuplantele
care prezinta tautomerie ceto-enolica, acetoanilidele si derivatii pirazolonici participa
la reactie sub forma bazei conjugate comune a cetonei si enolului (schema 34) [27].

_CH3 _
HC——C HC——CH e Ho—c o8
N A [ L
o~ _C_ _N N
N o” - O~ >SNT SN
| | O | HO hll
CeHs CeHs CeHs CeHs

forma cetonica )
forma enolica

schema 34
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Un substituent care activeaza puternic grupele metilenice este grupa diazo
a carei prezenta are ca efect labilizarea legaturii C-H cu cresterea aciditatii acesteia,
intr-atat incat protonul este eliminat imediat cu formarea unui amfion (schema 35).

+_ B +
Ar=N=N + :CH-COOR » Ar—N=N-CH-COOR—N2_, Ar—N=N-CH-COOR
N2 N2+
+Cl —N=N-CH- H COOR
Ar—N=N-CH-COOR Ar—N-N=C
] \
cl
schema 35

Produsii rezultati la cuplarea componentelor metilenice cu saruri de diazoniu sunt
tautomeri cu hidrazonele carbonilderivatilor corespunzatori, echilibrul fiind deplasat
considerabil in favoarea tautomerului hidrazonic si doar dacda gruparea activa
initiala a avut un singur atom de hidrogen care a fost inlocuit la cuplare produsul
final va fi numai sub forma azoica [27].

N /X /X H /X
Ar—N=N + Ar—N=N-CH — Ar—N—N=C
r H2C\ —»_ H+ \ r \
Y Y Y
schema 36

Tendinta de formare a fenilhidrazonei este atat de mare, incat azoderivatul
format, neionizabil pierde un rest acetil pentru a o face posibila.

_COOR

Ar—N=N  + CHy~CH-COOR + Hy0 CHy—C +  CH3COOH
H* \
COCH, H N N—NH—Ar

schema 37

Componentele de cuplare cu grupe metilen active au posibilitatea de a
reactiona cu ioni arildiazoniu formand bisazocompusi cristalini intens colorati in rosu
din clasa formazanilor. Astfel se intampla in cazul cuplarilor cu acid malonic sau
monoesterii acestuia.

. __COOEt _
2 A-NEN + HC RO ArNH-N=C(COOEt)-N=N-Ar
CooK*
schema 38

Formazanii se formeaza si prin reactia arilhidrazonelor cu saruri de
arildiazoniu, conform schemei 39.
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Ary
N R N—N/
Ar—=N=N: +  Ho —— g M
N N—NH —Ar N=n"
\ Ary

schema 39

Formazanii pot servi ca indicatori in cromatografia pe hartie la identificarea
substantelor oxidante care 1i oxideaza la saruri de tetrazoliu incolore care pot fi
reduse din nou cu usurinta [27].

AI’1
N—N /
// N + Ox /N—N—Ar1
R_C //H R_C/
N:N/ + Red \ +
N=N-—Ar,
AI’Z
schema 40

I1.3.4.Reactivitatea diazoderivatilor heterociclici

Heterocicli prezinta un caracter aromatic mai slab decat derivatii aromatici
obisnuiti. Aceasta diferentda se reflecta si in comportamentul diferit al
diazoderivatilor heterociclici fata de cei aromatici in reactia de azocuplare, in care
primii au o reactivitate marita. De exemplu, sarurile de diazoniu ale 2-
aminotriazolilor sau 3-amino-1,2,4-triazolilor sunt comparabile ca reactivitate cu
cele ale anilinelor substituite cu grupe puternic atrdgatoare de electroni cum ar fi
2,4 dinitroanilina[16].

Diazoderivatii heterociclici sunt mai instabili decat diazoderivatii aromatici si
sufera mult mai usor reactii de substitutie nucleofilda a grupei azoice decét
diazoderivatii aromatici.

+ HO® R-OH + Ny
R—ItEN
+Cr RCl + Np
schema 41

Descompunerea are loc cu atat mai usor cu cat concentratia acidului mineral
in mediul de reactie este mai mica si se produce intr-o masura mai mare in acid
clorhidric sau bromhidric decat in acid sulfuric sau azotic de aceeasi concentratie.

Diazoderivatii heterociclici sunt capabili sa oxideze iodura la iod, ceea ce
face imposibila decelarea excesului de nitrit in solutie cu hartia iodamidonata.
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In mediu slab acid multe s3ruri de diazoniu heterociclice se transform in
nitrozamine inactive pentru reactia de cuplare, avand ca rezultat diminuarea
randamentului.

+
R—N=N + HO" R-NH-NO

schema 42

Desi unele cuplante (printre care si fenolii) in mediu acid sunt mai putin
active, diazoderivatii heterociclici au o reactivitate electrofila suficient de mare
pentru a putea cupla cu acestea chiar in mediu puternic activ, unde cuplantele se
gasesc in forma nedisociatd, foarte putin activa [16].

Studii ale reactiilor diazocompusilor heterociclici cu componente de cuplare
aromatice au aratat ca formarea produsului azocupldrii depinde de natura
substituentilor si de structura heterociclului.

Studiul reactiilor de C-cuplare ale unor saruri heterociclice de diazoniu cu
derivati fenolici au dus la concluzia ca pozitia grupei diazoniu in inelul heterociclic,
spre deosebire de natura heterociclului, nu are o influenta mare asupra reactivitatii.

I.3.5. Tautomeria fenilhidrazonelor

Hidrazonele substituite cu grupe functionale ( COOR, CN, COR) atragatoare
de electroni sunt compusi extrem de importanti in industria vopselelor. Datorita
conjugarii atomul de carbon are o densitate crescuta de electroni si in consecinta o
nucleofilicitate maritd (schema 43).

XY Xe, Y
1] |
N\ R -~ N\\@ R
N N
R4 R4
schema 43

Una din caile importante de obtinere a hidrazonelor este reactia de cuplare a
sarurilor de diazoniu aromatice sau heteroaromatice cu compusi cu grupe metilen
activ[38].

Produsii reactiei de cuplare pot exista sub forma mai multor forme
tautomere: fenilhidrazona (I), azocompusi (II) sau en-hidrazina (III), care la randul
lor, pot prezenta izomerie cis-trans. Aceastda tautomerie, a constituit subiectul
multor cercetari si studii experimentale, mai mult sau mai putin relevante [39].
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Hy H H H
Ar—N—=N=G-C-R Ar—N=N-C-C-R Ar—N-N-C=C-R
bR & bR

0] (1) (1)

schema 44

Pentru a demonstra care este forma sub care exista produsii de cuplare s-au

facut studii de spectroscopie IR, RMN si UV pentru diverse serii de compusi, iar
rezultatele au fost comparate cu cele inregistrate pentru compusi etalon, care nu pot
exista decét sub una dintre cele trei forme.
Gramaticakis a folosit ca etalon compusul IV care nu poate prezenta tautomerie si a
concluzionat ca fenilhidrazonele se gasesc in solutie in echilibru cu mici cantitati de
tautomer azoic [39]. Neajunsul acestui studiu a fost acela de a nu urmari evolutia in
timp a transformarilor tautomere care au loc si a esuat in a stabili daca echilibrul
tautomeric a fost atins.

o)

(V)

Arbuzov si Kitaev [39] au stabilit, din date polarografice ca : fenilhidrazonele
cetonelor alifatice exista in realitate sub forma en-hidrazinica in stare solida si in
solutii proaspete ; fenilhidrazonele aldehidelor si cetonelor aromatice exista sub
forma hidrazonica, iar tautomerismul decurge in solutie de la forma en-hidrazina la
hidrazona si apoi forma azo. Concluziile lor au fost pusela indoiala de faptul ca au
folosit ca si referinte azobenzenul si fenilhidrazona benzaldehidei care au un puternic
caracter aromatic

Studiul facut de Curtin si Ursprung [40], folosind ca referinta 2-metil-2-
fenilazopropanul au demonstrat ca spectrele pentru diversi compusi azoici (2-
fenilazopropan, fenilazociclohexan si 1-fenilazopentan) a ajuns la concluzia ca
spectrele pentru toti compusii azoici investigati raman constante in timp si deci in
solutii neutre forma azo nu se tautomerizeaza [49].

S-a aratat[39], ca fenilhidrazonele cetonelor si aldehidelor aromatice initial
exista sub forma tautomerului hidrazonic, dar transformarea in forma mai stbil3a,
tautomerul azo, este relativ rapida in solutie. Nu s-au gasit dovezi pentru existenta
in solutii neutre a tautomerului en-hidrazinic.

Tautomerismul azo-hidrazo nu este de impotanta majora doar pentru
producatorii de vopsele, dar si pentru alte domenii ale chimiei. Tautomerii prezinta
nu doar culori diferite, dar si capacitati tinctoriale diferite, si in consecinta
economice, precum si diferite proprietati, cum ar fi rezistenta la lumina. Karci [41] a
facut un studiu asupra echilibrului tautomeric in solutie pentru coloranti azoici
obtinuti prin cuplarea unei sari de 1H-pirazol-5-il-diazoniu cu pirazolone substituite.
Teoretic, colorantul studiat poate exista sub forma a sase forme tautomere, hidrazo-
azo-ceto, disazo-ceto, hidrazo-azo-enol, disazo-enol, dishidrazo-ceto, azo-hidrazo-
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ceto (schema 45). Spectrele IR ale acestor compusi prezintd doua benzi
corespunzatoare grupei C=0 la 1707-1630cm™ si respectiv la 1681-1625cm™.
Aceasta sugereaza faptul ca acest compus nu poate exista sub forma tautomerilor
disazo-enol si hidrazo-azo-enol in stare solida. In general, datele spectrale au dus la
concluzia ca echilibrul tautomeric in derivatii azo-pirazolonici este deplasat in
favoarea formei hidrazonice in stare solida [42,43].

Spectrele FT-IR ale colorantilor prezintd deasemenea o banda la 3281-
3244cm?, atribuitd grupei (NH) imino.

H H
0N O=_N.
HetN’i\Z—\(NN CHs Het—N=N__ N=N CHs
X N
HsC” N - Hee” S
() (T2)
hidrazo-azo-ceto disazo-ceto
b ! 3
Ho-N. HO N\N 0N
H N W Wi
Het—N—N N=N CH3 Het—N=N ____N=N CH3 Het—N=N ___N=N CH3
HaC™ N HsC” N’ e S
(T3) (T4)
hidrazo-azo-enol disazo-‘enol forma anionica
H H
N.
O N 0 N\N
) ot o
Het*N*N\ \N7H CH3 Het—N=N ___N-N CHj3
X N T
HeC” N Hae” SN
(T6)
(TS) azo-hidrazo-ceto
bishidrazo-hidrazo-ceto

schema 45

Spectrele *H-RMN finregistrate in DMSO-dg la 25°C, prezintd doud singlete la
2,13-2,17 si 2,72-2,74ppm(CH; din inelul pirazolonic), doua singlete la 2,55-2,60 si
2,89-2,90ppm(CHs; pirazolic), doua picuri largi la 11,56-11,66 si 11,72-11,82 ppm
pentru protonul din -NH (formele azo si hidrazo ale inelului pirazolic, un pic larg la
13,38-13,62 ppm pentru din grupa -NH (1-H al inelului pirazolonic) si doua picuri
largi la 13,68-13,72 si 13,80-13,90 ppm pentru protonii din grupele —NH si -OH
(formele hidrazo si enol ale inelului pirazolonic). Din analiza acestor valori se poate
concluziona ca azocompusii existda sub forma unui amestec de mai multe forme
tautomere in DMSO [47]. Spectrele UV-VIS ale acelorasi compusi in DMSO,
acetonitril, metanol si cloroform prezinta cate doua maxime de absorbtie, iar in DMF
trei maxime de absorbtie. Aceste rezultate sugereaza faptul ca ei exista in aceste

BUPT



34  Date de literatura - 1.1

solutii sub forma unui amestec de doi tautomeri, iar in DMF cele doua forme
tautomere pot coexista cu forma anionica.

Compusii similari substituiti cu un radical fenil in pozitia 1 a inelului pirazolic
pot exista sub forma a trei tautomeri (schema 46). Acestia prezintd in spectrele 'H-
RMN un singlet la 2,14-2,20ppm (CH; din inelul pirazolonic), un singlet la 2,54-
2,60ppm (CHs pirazolic), un pic larg la 13,40-13,52 ppm corespunzator protonilor
din -OH sau -NH (formele enol sau hidrazo a inelului pirazolonic) si unul la 13,66-
13,75ppm (pentru protonii —-NH din inelul pirazolonic. Aceste date sustin existenta
colorantilor predominant sub forma unui tautomer in DMSO. Deasemenea, in
spectrele UV-VIS compusii prezinta un singur maxim de absorbtie atunci cdnd sunt
dizolvati in DMSO si doud maxime de absorbtie in DMF. Aceste date sunt in favoarea
existentei lor sub forma unui singur tautomer in DMSO si a unui amestec de doi
tautomeri sau un tautomer si forma anionica in DMF [41].

Het—N=N__  N-N CH3

N
H3C N CgHs
azo-hidrazo-ceto Het—=N=N__ N=N CHg

/ = L
m s N
H \ H *H H3C N CgHs
N !
Om HO\QE forma anionica
/)
N CHs N

Het=N=N___N= Het—N=N__ n= CHs
LN
H3C N CGHS H3C \N’N\C6H5
disazo-ceto disazo-enol
schema 46

1.3.6. Reactii de azocuplare cu derivati pirazolonici

Dintre compusii heterociclici care contin o grupa metilenica activata de o
grupa carbonil vecind, importanti sunt derivatii de 5-pirazolona: 3-metil-5-
pirazolona, 1-aril-3-metil-5-pirazolona, 1-aril-3-carboxi-5-pirazolona, 1-aril-3-
etoxicarbonil-5-pirazolona si derivatii acestora substituiti la aril. La astfel de compusi
forma “enolica” si anionul acesteia (in mediul alcalin) se afla in proportie mare fata
de forma “cetonica”, ceea ce 1l face, pe acesta din urma usor cuplabil cu
diazoderivati (schema 2).
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R -
H;C\_[I HY Q—|C—|’I R H(_)l—l/l R +H*

o2 T I 2o, R (R T
' L, e )
R R R'
R
+H+ )\—r CH—"
—_— - NH
.
R' R’
forma enolica forma enaminica
schema 47

Prin cuplarea sarurilor de diazoniu ale diverselor amine aromatice cu
pirazolone s-au obtinut o gama larga de coloranti azoici, pigmenti sau formatori de
culoare colorati pentru fabricarea materialelor fotosensibile color.

Literatura prezintd un numar mare de coloranti azoici derivati din pirazoli sau
pirazolone, Tnsa numarul colorantilor azoici proveniti din 3(5)-amino-pirazoli si
pirazoli sau pirazolone este redus, probabil si datorita accesibilitatii reduse a
materiilor prime. Acestia sunt folositi ca si componente ale cernelurilor si tonerilor
[44,45,46,47,48,49], ale filmelor color [50,51]

, iar unii poseda activitate antimicrobiana si antifungica [52,53].

Obtinerea acestora se face prin diazotarea 3(5)-amino-pirazolilor urmata de
cuplare[44-49, 61] sau prin sinteza [54].

In literatura [55], este prezentata cuplarea sarii de diazoniu a 1H-3-amino-
pirazolului cu 1-fenil-3-metil-5-pirazolona.

Produsii reactiilor de cuplare a sarurilor de diazoniu cu diverse pirazolone
mono- si disubstituite prezinta posibilitati de tautomerizare azo-hidrazonica si ceto-
enolica. Existenta acestor tautomeri explica formarea produsilor de ciclizare a
acestora la sisteme heterociclice policondensate de tip pirazolo-pirazolo-triazinice
respectiv pirazolo-pirazolo-triazolice (schema 48).

COOCQH5 COOCH; |, ) . COOCHs |, )
HsC \ NHN \ — W\)\FN Nj\—( " W)\FNNTK
N—NH N N—NH N
N—NH &N HO™ N
X X
CO0C,Hs COOC,Hs

COOC,Hs HeC N

HaC Xr—N=N Y HsC oY N
! — SN —N Y
N—NH _NH ! I N 7
&N N—N.__N I
X YW)%O X

schema 48
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I.3.7. Realizarea azocuplarii

Reactivitatea sarurilor de diazoniu heterociclice variaza intr-un interval larg.
Astfel sarurile de pirolildiazoniu nu pot fi cuplate nici chiar cu B-naftol in timp ce
sarurile de imidazol-2-il-diazoni dau compusi de cuplare chiar si cu benzenul in acid
fosforic 85%.Sarurile de diazoniu provenite de la pirazol au reactivitate comparabila
cu cele ale imidazolului [36].

La realizarea reactiilor de azocuplare este necesar a se lua in considerare
preechilibrele in care sunt implicati diazocompusii si componentele de cuplare.

Reactivitatea substratului nucleofil este mai mare in cazul anionului fenolat
decét a fenolului nedisociat si respectiv a aminei libere, decéat a ionului amoniu.

Ar-OH + HO === A0 + H,0

Ar-NH, + H,0
schema 49

Ar-NHz* + HO

In alegerea conditiilor in care se realizeazd azocuplarea trebuie tinut cont de
preechilibrele in care sunt implicate diazotanta si componenta de cuplare. Valoarea
pH-ului va fi aleasa in domeniul in care preechilibrele sunt deplasate pe céat posibil
spre ionul diazoniu in cazul diazocomponentei si spre amina libera in cazul cuplarii
cu amine, iar in cazul fenolului spre anionul fenolat.

In concluzie, fiecare pereche de componente de diazotare si cuplare are o

zona de pH optim pentru realizarea cuplarii, delimitatéa de valorile de pH numeric
egale cu valorile pK ale celor doua componente. Astfel cuplarile se realizeaza la pH
cuprins intre 7 si 9 in cazul enolilor si in jurul valorii pH = 9 pentru fenoli.
Cresterea temperaturii nu are o influentda favorabila asupra cuplarii deoarece
reactiile de descompunere a diazoderivatilor avand o energie de activare mai mare
decdt a reactiei de cuplare, vor fi favorizate intr-o madsurd mai mare decat
cuplarea.Astfel la o crestere cu 10°C a temperaturii, in timp ce viteza cuplarii creste
de 2-4 ori, cea a descompunerii de 3,5 - 5,3 ori [27]. Viteza reactiei de azocuplare
si cea a descompunerii diazoderivatului sunt influentate in mdsuri diferite de tdria
ionica. In consecinta adaosul de sare, in unele cazuri inaintea cuplarii, in solutie are
ca efect imbunatatirea randamentului.

I.3.8.Reactia Japp-Kingemann

I1.3.8.1. Consideratii teoretice asupra reactiei Japp-Klingemann

Reactia Japp-Klingemann constituie un caz special al reactiei de cuplare a
sarurilor de diazoniu cu compusi alifatici, fiind reactia dintre o sare de diazoniu si un
carbon dintr-o grupa metinil activ, cu formarea unui azocompus instabil care sufera
o scindare hidrolitica. Caracteristic acestor reactii este faptul ca produsii obisnuiti
rezultati la cuplare sufera solvoliza pe masura ce se formeaza [26,56].
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Desi produsii scindarii sunt considerati a fi hidrazone, este greu de stabilit
structura acestora [57].

® _
X<___H X—___N=N—Ar| H,0
=C 4+ Ar=N=N ——> >C{_ YOH + X—~C=N—NHR
Y R Y R |
R
schema 50

In reactia dintre 2-metilacetoacetatul de etil si clorura de benzendiazoniu,
Japp si Klingemann au obtinut fenilhidrazona piruvatului de etil, grupa acetil fiind
scindata electrolitic din molecula produsului de cuplare instabil, cu rearanjarea
azostructurii (schema 51).

|COOC2H5

. -

CH3CO_C|:H_COOCQH5 + CgHs—N=NCI CH3CO—C|:—N:N_CGH5 —
CH3 CHs

COOC,Hs
+ H,O |
—— CH3COOH * (CHs—C=N-NH-CgHs

schema 51
Daca acelasi ester este supus in prealabil saponificarii si sarea de sodiu rezultata

este supusa reactiei de cuplare cu clorura de benzendiazoniu, grupa carboxil a fost
cea eliminata iar produsul final izolat a fost fenilhidrazona biacetilului [56].

COO-
+ - | + H20
CH3CO—(|:H—COO‘ + CgHs—N=NCI —> CH3CO—(|:——N=N—CGH5 —_—
CH3 CH;
CH; )
T CH,COC=NNHCgH; T MCOs
schema 52

Prima etapa are loc fara dubiu prin acelasi mecanism ca si cuplarile cu
compusi cu metilen activ si este probabil cel mai bine reprezentata ca si coligarea
anionului unui compus cu grupa metilen activ si un cation diazoniu reprezentati ca
purtand sarcini unitare, in schema 52.
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X X
. @ gl I
CeHs—N=N + C—Y —— > CgH5=N=N —|C—Y
! L
schema 53

Desi produsii de scindare a reactiei Japp-Klingemann sunt considerati a fi
hidrazonele, a fost dificila stabilirea structurii acestora, avand in vedere ca sunt
posibile trei forme tautomere azo-, hidrazona si en-hidrazina [57].

Cuplarea sarii de diazoniu la un atom de carbon metinic conduce la un
azocompus instabil care in urma scindarii unei grupe fugace se rearanjeaza la o
structurd hidrazonica, in timp ce cuplarea cationului de diazoniu la un atom de
carbon metilenic conduce la un produs relativ stabil care nu este un azocompus ci o
hidrazona [56]. Aparent, in ambele cazuri are loc conversia unui azocompus la o
hidrazona. Prin analogie cu scindarea nitrozoesterilor, a doua etapa a reactiei Japp-
Klingemann poate fi reprezentata conform schemei 5.

cl:ooczH5 ? ?OOCsz
1] N N — J—
R-C-C—R +HO R (|3 C—R __  _ RcooH +
I OH N
N-CoHs r|\|1-06H5
(|JOOC2H5 clzoocsz <|ZOOCsz
) |C —R Cc—R +H* C—R
-— —_—
\ [ 'h,',
[l
N-CgH - NH-CgH
6715 N-C6H5 615
schema 54

In descompunerea produsului obtinut prin cuplarea cu séruri ale cetoacizilor,
anionul care da nastere fenilhidrazonei rezulta prin eliminarea de bioxid de carbon
din anionul carboxilat.

Faptul ca reactia de cuplare cu saruri ale B-cetoacizilor si acizilor malonici nu
are loc prin directa inlocuire a grupei carboxil este sustinut de constatarea ca
sarurile acizilor malonici reactioneazd mult mai lent decdt produsii lor de
decarboxilare. Astfel, este probabil ca sarurile sa sufere decarboxilarea inainte de a
reactiona cu sarurile de diazoniu [58].
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COONa

PRg——] pii

N NGRS T | L c=nhar
COONa C|)OONa N

schema 55

Cei mai multi compusi care dau reactia Japp-Klingemann pot fi grupati in

cateva categorii:

- B-dicetone substituite

- B- cetoesteri aciclici sau ciclici

- esteri cianoacetici

- saruri ale acizilor cianoacetici, ale cetoacizilor.
Scindarea produsilor de cuplare reprezinta aparent un caz special de scindare a
dicetonelor, B-cetoesterilor si produsilor similari. Aproape in toate cazurile de cuplari
cu B-cetoesteri s-a observat ca grupa acil este mult mai labild decat grupa carboxil,
dar dacad finainte de cuplare grupa carbalcoxil este saponificatd, atunci ionul
carboxilat este eliminat preferential grupei acil.
In scindarea Japp-Klingemann este de asteptat ca grupa formil sa fie si mai labila.
Formilpropionatul de etil sufera reactia de scindare a grupei formil, cum este de
asteptat si anumiti formil derivati ai cetonelor ciclice, cum ar fi 2-formil
ciclohexanona sufera reactia cu pierderea grupei formil in conditii in care ar avea loc
scindarea ciclului la acetilderivatii corespunzatori. Putine lucruri se cunosc despre
scindarea grupelor acil aromatice, dar acestea par a fi mult mai ferm legate decat
cele alifatice. a, a - dibenzoilacetona sufera reactia cu pierderea grupei acetil. In
conditii similare (solutie tampon acetat de sodiu), dibenzoil acetatul de etil in reactie
cu anilina diazotata conduce la formarea unui compus de O-azocuplare, iar benzoil
acetoacetatul de etil, cu aceeasi sare de diazoniu da un produs de C-cuplare cu
scindarea grupei acetil.

+

COCHj CeHsN, N-NH-CgHs
CgH5CO-CH -COOC,Hs » CgHs5CO-C-COOC,Hs
+ COC6H5
CeHsN2 -
(CH5CO)p-CH -COOC,H; ————>  CoHs"C=C "\ cooc,H;,
ON:NCGH5
schema 56
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in situatiile in care la carbonul metinic este legatd o grupd benzoil si o
grupa nitril, grupa benzoil se elimina preferential grupei cian. Astfel
benzoilcianacetatul de etil conduce prin cuplare la derivati ai acidului mezoxalic.

+ N NH CgHs

+ CgHsN, Il

CgH5-CO-CH-COOC,H; —— > “»  N=C-C—COOC;Hs
|

CN

schema 57

Esterii unui mare numar de acizi acetoacetici sunt subiectul acestor reactii.
Daca atomii de Cl sau Br sunt prezenti ca cel de-al treilea substituent al grupei
metinil, acesti atomi de halogen nu sunt eliminati in timpul reactiei dar apar in
fenilhidrazone cu structura neobignuita [59].

+ CgHsNy
CGH5—CO—(|3H—C0002H5 —_— C6H5'NH'N:(,3_COOC2H5
Cl Cl
schema 58

Daca substituentul din esterul acetoacetic contine o grupa carbonil atasata
de primul atom de carbon, fenilhidrazona din reactia Japp-Klingemann va cicliza
direct la pirazol.

.
I H CgHsN CHz —C . HaC—C——N-C¢Hs
HsC—C~H,C~C-COOCHs 002 by, NHCeHs ad
i | E—— ~
COCH3 N c
C COOC,Hs
COOC,Hs

schema 59

Daca esterul acetilacetic mai are un substituent acil, produsul cuplarii va fi
monofenil-hidrazona a, B-dicetoesterul. Astfel benzoilacetoacetatul reactioneaza
conform schemei:

+
+ C6H5N2 |C|) ll\ll NH C6H5

CgHs-CO-CH-COOC,H
M 2 CgHs—C——C—COOC,Hs

COCH;

schema 60
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Dintre 1,3-dicetone, mai putin disponibile decat esterii acidului acetoacetic,

au fost examinate a-cloro-, a-metil- si a-etil-acetona. Produsii sunt
monofenilhidrazone ale 1, 2-dicetonelor
+
+ CgHsNy
CH3-CO-CH-CO-CH; ———— >  CH3-CO -G -CHj
| N -NH -CgH5
CH,
schema 61

Acelasi produs se obtine din B-cetoesterii substituiti, ceea ce dovedeste ca
grupa esterica este saponificata inaintea realizarii cuplarii.

Sarurile de diazoniu care au fost utilizate in reactiile de tip Japp-Klingemann
au fost cele derivate din anilind si produsii sdi de substitutie, benzidine sau
antipiridina. Sarurile de diazoniu heterociclice au fost mai putin utilizate. Literatura
mentioneaza cuplarea catorva saruri de diazoniu aromatice prin reactie Japp-
Klingemann [59], printre care si a 3-metil-2,4-pentadionei cu saruri de diazoniu
heterociclice (schema 62) [56].

o CI3H3
IN=NIC cHy HN-N=C-COCH
O"X,~CHs CH3-G-C—C~CHg + H0 ———> owCHf CH3COOH + HCI
NN o o N-N
Cets  CHs CeHs  CH3

schema 62

In cazul in care componenta de cuplare este un B-cetoacid, grupa acetil nu
este eliminata (schema 63), ci produsul sufera decarboxilare [5].

- H H
NIk H
WN—N]C[‘_ CH3(I?_CI:_COOH WN:N—CI:_R WN_NZQ—R
N—NH O R CO2  N-np COCHs N-NH - COCHs

schema 63

Ar fi de asteptat ca sarurile de diazoniu care au in orto si para fata de
grupa diazoniu substituenti cu efecte —-E, care accentueaza caracterul de cation al
ionului diazoniu sa fie cele mai active in reactiile de cuplare. Desi putine studii s-au
realizat pe acelasi compus cu grupa metinil activ cu mai multe saruri de diazoniu in
conditii similare, s-a putut concluziona ca randamentele in cazul anilinelor
substituite sunt mai mari decat a anilinei.

Desi se considera ca produsii reactiei de cuplare a sarurilor de diazoniu cu
compusi cu grupe metinil activ sunt hidrazonele, este greu de stabilit structura
acestora, aceasta avand trei forme tautomere, azo, hidrazo si en-hidrazina. Aparent,
atat in reactiile de cuplare cu compusi cu metilen cat si cu metinil activ are loc
transformarea azoderivatilor obtinuti initial in hidrazone. Pe de alta parte, au fost
realizate reactii de conversie a hidrazonelor in azoderivati. Astfel, prin reactia
cetofenilhidrazonei cu tetraacetatul de plumb se obtine un azoacetat [57]. Cheng si
Resnick au izolat si studiat cativa azocompusi., intermediari in reactia Japp-
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Klingeman si ulterior au realizat scindarea acestora cu apa, etanol, fenol si acid
acetic.Datele spectroscopice au indicat maximele de absorbtie ale grupelor fenilazo
in regiunea 270-280nm. Azocompusii studiati reactioneaza usor cu anilina I;a
temperatura camerei fara catalizator, cu apa, etanol si acid acetic reactiile au fost
lente la temperatura camerei. Reactiile azoderivatilor cu apa au fost accelerate de
prezenta acizilor tari, iar bazele s-au dovedit catalizatori pentru reactiile
azoderivatilor cu apa, etanol sau fenol.Produsii reactiilor nu au mai prezentat in
spentrele UV banda caracteristica grupei fenilazo din zona 270-280nm, dar au in
plus cate doua benzi noi in intervalele 285-295 si respectiv 312-335nm. In plus, la
compararea spectrelor produsilor de scindare a azocompusilor cu cele ale
fenilhidrazonelor respective, preparate prin reactii de condensare ale fenilhidrazinei
cu cetone, s-a observat ca acestea nu prezinta diferente si deci, prin reactia de
scindare a grupelor acil din azocompusi s-au obtinut structuri hidrazonice [57].
(schema 64).

¢Ha

CeHsN=N—C—COOC,Hs + HoO apa-dioxan Ho s CH3COOH
65" =N—C— 2 2 - = _ +
° CI:O_CHg ° reflux, 30min  CeHs'N—N=C—-COOC,H5 3

schema 64

Faptul ca forma hidrazo este mai stabila decéat azo a fost demonstrat in
multe reactii de cuplare ale sarurilor de diazoniu cu compusi cu grupe metilen sau
metinil active. Mecanismul posibil al scindarii azocompusilor este prezentat in
schema 65.

R
|
N R~ A-C=0
¢=0 ] A-C-O"
R—C-N=NGCgHs + A R—C¥N=NCeHs —~  +
Y
v R\ __ N=CgHs
"C=N
Y
Solvent (HA)
R\ i
C=N-N-CgHs + A
Y
schema 65

Posibilitatea tautomerizarii la en-hidrazind a compusilor de scindare exista si
nu a fost infirmata de datele experimentale [57], avand in vedere ca unii produsii nu
prezinta benzi in domeniul 285-295nm caracteristice grupei hidrazo.
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1.3.8.2. Realizarea reactiei Japp-Klingemann

Cele mai multe reactii Japp-Klingemann se realizeaza in mediu apos, la
temperaturi scazute, in jurul valorii de 0°C. In unele cazuri se adauga etanol pentru
cresterea solubilitatii. Solutiile apoase sunt tamponate in mod uzual cu acetat de
sodiu in cazul reactiilor in care grupa scindata este o grupa acil [56,59]. In cazuri
mai rare este mentionatd utilizarea piridinei in amestec cu apa. Literatura
mentioneaza cazuri in care aceste reactii se realizeaza in prezenta bazelor tari.
Astfel la obtinerea fenilhidrazonei a-cetoadipatului de etil prin cuplarea
ciclopentanon-2-carboxilatilor cu saruri de diazoniu aromatice, Manske si Robinson
indica folosirea hidroxidului de potasiu [56].

Pentru prepararea produsului similar din acidul m-aminobenzoic diazotat
Koelsch a realizat cuplarea in solutie acida si pentru a converti azocompusul astfel
obtinut in fenilhidrazona substituita I-a tratat cu solutie apoasa de carbonat de sodiu
7% la fierbere [60].

Alte cuplari s-au realizat fie in solutie acida fie bazica si ca baza uneori s-a folosit
etoxidul de sodiu.

La cuplarile B-cetoesterilor cu saruri de diazoniu daca se doreste scindarea

grupei acil, solutia apoasa bazica de ester trebuie tratata imediat dupa preparare cu
sare de diazoniu.Daca solutia bazicd se pastreaza timp de 24 ore la 0°C, inaintea
tratarii cu sare de diazoniu, gruparea esterica este cea eliminata, iar produsul
obtinut va fi un derivat al 1,2-dicetonei [56].
Durata reactiei variazd cu activitatea grupei metinil de la cateva secunde la patru
zile.In ceea ce priveste separarea produsilor, aceasta este relativ simpla in cazurile
cand mediul de reactie este apos pentru ca de regula produsul se separa (precipita)
si masa de reactie poate fi mentinuta sub agitare pana ce nu fisi mai modifica
aspectul [56].

Azocompusii care se formeaza uneori intermediar sunt uneori mai inchisi la
culoare, cel mai adesea sunt mai rosii decat arilhidrazonele. Acest fapt poate fi
uneori un indiciu asupra cursului reactiei. Cele mai multe reactii de tip Jan-
Klingemann sunt realizate cu cantitati echivalente de componenta metinica si sare
de diazoniu. Utilizarea unui exces de sare de diazoniu reduce cantitatea de produs
prin pierderea unei parti din acesta, in singura reactie secundara cu pondere
importanta, formarea formazanilor (schema 66).

+ —
CH3-CO-?=N-NH-CGH5 + CGH5N2 Cl— > C6H5-N=NC=N-NH-C6H5 + CH3COOH + HCI
|
CH, CH3
schema 66

Un alt dezavantaj al utilizarii sarii de diazoniu in exces este cel al formarii
produsilor de descompunere al acestora, de reguld compusi colorati, la ridicarea
temperaturii masei de reactie.

Produsii reactiei Japp-Klingemann se purificd prin recristalizare din alcool etilic,
benzen sau in unele cazuri acid acetic, solutie 80% [56].
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I.4. Utilizarea sarurilor de 5-pirazolil-diazoniu in
sinteza pirazolo [5,1-c][1,2,4]triazolilor

Pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolii au fost utilizati initial la fabricarea materialelor
fotosensibile color [62,63], iar mai apoi in componenta cernelurilor pentru imprimante
cu jet si a tonerelor [64]. Unii dintre acestia prezinta activitate biologica, fiind activi
impotriva unor bacterii si fungi, avand deasemenea avantajul unei toxicitati reduse
[6]. Informatiile din literatura de specialitate, referitoare la obtinerea pirazolo[5,1-
c][1,2,4]triazolilor pornind de la sarurile de diazoniu ale aminopirazolilor, desi putine
ca numar sunt oarecum contradictorii, atat in ceea ce priveste produsii obtinuti cat si
posibilitdtile de separare ale acestora [59]. Astfel, unii cercetatori sustin ca
hidrazonele rezultate la cuplarea sarurilor de diazoniu cu compusi cu metilen activ
ciclizeaza chiar in timpul cuplarii [77], iar altii afirma ca acestea pot fi separate si
caracterizate [26,59].

Reactia de cuplare a clorurii de 3-metil-4-fenilpirazol-5-il-diazoniu cu a-cloro-
acetilacetat de etil in alcool etilic in prezenta acetatului de sodiu are loc cu scindarea
gruparii acetil (reactie Japp-Klingemann) si formarea clorurii de etoxicarbonilmetano-
(3-metil-4-fenil-pirazol-5-il)-hidrazonoil, produs care a fost separat si caracterizat
(schema 67) [59].

C6H5+ cH
H3C\8§/NEN]CV 615 CIDOCH3
RI—NH + CH3CO —CH —COOCoH5 — » HSCWN=N—C}—COOCzH5 NG
él N—NH cl
CeH
C6H5H /C| 615 N/H
e N—-N=C Et3N/C2H50H ‘(‘ﬁ/ \
H3C\\)\/ COOC,H5 > HaC—Q N
N—NH reflux N’N Y
COOC,Hs
schema 67
Clorura de hidrazonoil se ciclizeaza intramolecular, cu obtinerea de

pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazoli substituiti, diferit in functie de mediul in care are loc
reactia. Astfel prin refluxare in mediu alcoolic in prezenta de trietilamind sau de 2-
aminopiridind se obtine 3-etoxicarbonil-6-metil-7-fenil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolul,
cu randament de 70% [59].

Reactiile de cuplare ale clorurii de 3-fenilpirazol-5-il-diazoniu cu a-
cloroderivati ai acetilacetonei, acetoacetatului de etil si aceto-o-anisidinei, decurg in
solutie etanolica in prezenta de acetat de sodiu cu scindarea grupei acetil, iar
hidrazonele obtinute pot fi separate si in anumite conditii (reflux in benzen in prezenta
de trietilamind) conduc la pirazolo[5,1-c][1,2,4]-triazoli [59], conform schemei 68 :
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o) X
N=N]CF »—CH N
CeH Xy N CeH X
6 S\m/ HBC cl 6 s\m/

/X H
“Cl

Z.

X
TEA/CgHg 96H5_<\r N

N—NH N—NH Nz
reflux N \(
X =-COOCyHs5 X
_ COCH3 X= COOCzH5
- CONHCgHs X = COCH,

X= CONHCGH4OCH3-O

schema 68

Refluxarea hidrazonelor rezultate la cuplare, in solutii apoase cu metilamind
sau hidrazina conduce la formarea de pirazolo[1,5-c]-as-triazine.
Reactia de cuplare a sarii de diazoniu a 5-amino-3-metil-4-fenilpirazolului cu a-
cloroacetoacetatul de etil are loc cu eliminarea grupei acetil si formarea unei
hidrazone( clorura de etoxicarbonilmetano-(3-metil-4-fenilpirazol-5-il)hidrazonoil),
care prin reactie cu anilina in raport molar 1:1 la 100°C se ciclizeaz3 la 6-benzamido-
2-metil-3-fenilpirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol cu randament de 70% [26]. (schema 69).

CeH
e C6H5H COOC,Hs 6’ N,H
N-NH cl g N-N~7
CONHCgHs

schema 69

Similar, clorura de etoxicarbonilmetano-(3-metil-4-fenilpirazol-5-
iNhidrazonoil, reactioneaza cu hidratul de hidrazina, fenilhidrazina, uree sau tiouree.
Prin reactia 3-metil-4-fenil-5diazo-pirazolilor cu diazoalcani in diclormetan Ia
temperatura camerei timp de 2-24 h, se formeaza cu randamente de 42-87% 3H-
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazoli (schema 70) [65].

CeHs R oy CeHs CeHs
He.C\)\KNEN JTREN C\H\/N:N R ~—N
\ R" M haly HC— T N

— —_— _ R _— _
N=NH = 42-80% N=NH N 71 TN, N N><R
R1, R, = CgHs N R2 !

schema 70
Incercarea de a obtine pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol prin reactia dintre clorura
de pirazolil-diazoniu cu diazometan a condus la formarea in principal a

tetrazolilpirazolului alaturi de cantitati foarte mici (1%) de pirazolo [5,1-c][1,2,4]
triazol [32], conform schemei 71 :

+ /N

=N1cF CHaNa / Et,0 ) N,
e e L
N-NH NN N~

schema 71
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Reactiile de acest tip sunt mentionate in literatura de brevete pentru obtinerea
a numerosi pirazolo-triazoli [66].

Clorura de 1H-3-metilpirazol-5-il-diazoniu, obtinuta prin diazotarea 1H-3-
metil-5-aminopirazolului in acid clorhidric diluat, formeaza prin reactia de cuplare cu
3-cloropentan-2,4-diona in solutie de izopropanol in prezenta acetatului de sodiu la
15-179C cu randament de 73% (1H-3-metil-pirazol-5-H)-azo-2-(2-cloro-acetona). In
timpul reactiei de cuplare are loc eliminarea grupei acetil, reactie Japp-Klingemann
(schema 72).

o o Os_CHs
H-C NH, ) *o ) M Cl
O~ 1) HCI diluat |30WN:N]C| 1) L Hsc\(yN=N
N—-NH 2) NaNO, \ —_— \
N—NH 2) CH3COONa/H,0 N—N
n=73%
schema 72

La reducerea compusului azoic cu borohidrura de sodiu-hidroxid de sodiu in
amestec alcool metilic-alcool izopropilic la temperaturi sub 35°C timp de 1h se
formeaza 1H-3-(1-hidroxietil)-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolul, care se
clorureaza in continuare cu 1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina in CH,Cl, la t < 40°C cu
formare de 3-(1-hidroxi-etil)-6-metil-7,7-dicloro-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol. Acesta
se acetileaza cu anhidridra acetica in prezenta piridinei la t < 30°C, la 3-(1-acetoxi-
etil)-6-metil-7,7-dicloro-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol.

La reducerea selectiva cu solutie apoasa de ditionit de sodiu se formeaza (cu
randament de 34% fata de compusul azoic) 1H-3-(1-acetoxietil)-6-metil-7cloro-
pirazolo[5,1-c][1,2,4] triazol (schema 73).

In mod asemanator, cuplarea Japp-Klingemann a clorurii de 1H-3-metil-5-
pirazolil-diazoniu cu clorura de N-(2-oxo-fenil-etil)-piridiniu, in alcool izopropilic si
amoniac la 15-17°C conduce cu randament de aproximativ 80% la clorura de 1-[(1H-
3 metil-pirazol-5-il)-hidrazono]-(2-oxo-2 fenil)-etil-piridiniu.

(0]
OICH3 H CI\NJLN_CI
M >~
| CH
HaC NN He—( N o Gt
~ NaBH, / NaOH R
N—NH CH30H /iC3H;0H Z
HO |
cl
B Cl_ _CI ]
HsC —N
H3C‘8§:N ch% S\ \
\ \ Ac,0/ Py \ Na;S;04  N—N_ N
CH5CO CHs
H CHs CH3CO
schema 73
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Prin refluxare in alcool izopropilic, timp de 4 ore aceasta conduce la 1H-3-
benzoil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol, cu randament de 80%, conform schemei

74:
o]
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N\ _)L =z H
+ @N CeHs H Ne | HaC )-l
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3 | X N\ NaBH, / iC3H;OH HaCm)\rN\ Ac,0
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CeHs HO™ | CgHs
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H Cl. ¢l Cl
HoC N /!
| N \N pcomH | H3C | /N\ HBCW)\rN\
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N N~ ACOEt N N /N 29204 Nl N /N
H,0 I
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i 3 by e 5_ H3;COCO iy CeHs H;COCO ) CeHs
schema 74
Reducerea n continuare a 1H-3-benzoil-6-metil-pirazolo[5,1-

c][1,2,4]triazolului cu NaBH,4 in alcool izopropilic, la temperaturi de 20-30°C conduce
la formarea cu randament de 91% a 1H-3-(2-hidroxi-2-fenil)-etil-6-metil-
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului. Acesta este clorurat cu 1,3-dicloro-5,5-dimetil
hidantoina in acetat de etil la temperaturi sub 40°C.

Produsul reactiei de clorurare, 3-(1-hidroxibenzil)-6-metil-7,7-dicloro-
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolul se acetileaza fara separare, cu anhidridra acetica in
piridind, in prezenta 4-N, N-dimetilaminopiridinei. Produsul acetilat se supune
reducerii selective cu ditionit de sodiu in solutie apoasa la temperatura camerei,
obtinandu-se 1H-3-(1-acetoxi-benzil)-6-metil-7cloro-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol.
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I.5. Utilizarea sarurilor de pirazol-5-il-diazoniu in sinteza
pirazolo [5,1-c][1,2,4]triazinelor

Pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazinele, alaturi de alti pirazoli condensati prezinta un
interes persistent datorita potentialului lor biologic, antiinflamator, anxiolitic [69] si
ca inhibitori de crestere ai tumorilor [4,5,67,69,70]. Datorita similitudinii structurale
a azolo[1,2,4]triazinelor cu bazele nucleice [68], acestea pot actiona ca
antimetaboliti, multe dintre ele prezentand actiune antivirald. Compusi de tipul
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazin-7-onei sunt eficienti impotriva unui larg spectru de
infectii virale [52].

Sistemul pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazinic poate fi sintetizat prin doua strategii
diferite: ciclizarea inelului 1,2,4-triazinic pe un inel pirazolic existent (schema 75a),
sau prin inchiderea unui ciclu pirazolic pe un inel 1,2,4-triazinic (schema 75b). Prima
varianta este in principal realizata in acord cu modelul [4+2], fragmentul N-C-N-N al
inelului triazinic fiind furnizat de compusul pirazolic, iar fragmentul C-C provine
dintr-un alt reactant [68]. Astfel, pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazinele, se pot obtine din
aminopirazoli substituiti sau nu, relativ simplu, prin diazotare, cuplare cu diverse
azocuplante si inchiderea ciclului triazinic, care se poate uneori produce chiar in
conditiile si in timpul cuplarii, sau prin incalzire in mediu acid sau bazic(schema 75).

Grupa diazoniu legata de un nucleu heterociclic constituie un agent electrofil
suficient de reactiv pentru a da reactii de cuplare cu compusi cu metilen sau metinil
activ. In urma cuplarii, rezulta hidrazone care print-o reactie de ciclizare, in functie

N
SN C
¥ NI C (N\N
/C N_N\)
C
Schema75 a)[4+2] b) [3+2]

de conditii pot inchide un ciclu triazinic prin reactia grupelor functionale care
activeaza gruparile metilenice (carbonil, alcoxicarbonil, nitril) cu grupa -NH - a
heterociclului din sarea de diazoniu (schema 76). Constructia sistemului
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazinic are la baza reactia sarurilor de pirazol-5-il diazoniu cu
compusi cu metilen activ, cel mai adesea derivati ai esterilor sau nitrililor acidului
acetic cu formarea de pirazolilhidrazone care pot cicliza fie in conditiile reactiei de
cuplare, fie la incalzire suplimentara in mediu acid sau alcalin [68].
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schema 76

Informatiile din literatura de specialitate privind obtinerea de pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazine pe aceasta cale sunt oarecum contradictorii in privinta succesiunii de
etape prin care aceasta se realizeaza. Astfel, unii cercetatori sustin ca pirazolo[5,1-
c][1,2,4]triazinele sunt produsii directi ai reactiei de cuplare, fara posibilitatea
separarii hidrazonei intermediare [11,71,75,76], iar altii raporteaza faptul ca
produsii de cuplare, hidrazonele, au fost separate, caracterizate si ulterior ciclizate
la pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazine [71,72,73].

I.5.1.Reactii ale sarurilor de pirazol-5-il diazoniu cu B-
cetoacizi

In situatiile in care grupa metilenicd are ca substituent o grupa carboxil,
produsul de cuplare suferda o decarboxilare spontana. Astfel, 3-aminopirazolul
diazotat reactioneaza cu B-cetoacizi in solutie tampon formand compusi de cuplare
care suferd decarboxilare spontana si sunt ciclizati la pirazolotriazine [5], prin
reactia grupei acetil cu NH-ul pirazolic, conform schemei 77.

COOH
N=N*CI !

H
N=N-C-R N=N-C-R
= A = CocHy | —— /= COCH; =
{\N}NH . CHg,éCI) g COOH [ KNH o |0 T 3

N -

=" °N
_ /= COCHz; — N\ =H;
[ ,<NH 3 N/NW/\R R=H;CHs
N
CHj
schema 77

Prin cuplarea acidului a-metilacetoacetic cu clorura de 4-etoxicarbonil-
pirazol-3-il diazoniu, a fost obtinut produsul 4-etoxicarbonil-pirazol-3-azo-2'-butan-
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3'-ond, care a fost izolat, caracterizat si ciclizat la 8-etoxicarbonil-3,4-
dimetilpirazolo[3,2-c]-as-triazina prin refluxare in etanol timp de 6h [5] (schema
78).

+

EtOOC N=N]CI CH3 N
_ ] EtOOC.  N=N-CH ol <§|/ N
« NH * CH3CO—C COOH — » = COCHj °f@no N’Nj/\CH
’ CH X . NH 6h,reflux 3
3 N CH;
schema 78

I.5.2.Reactii ale sarurilor de pirazol-5-il diazoniu cu B-
cetoesteri

Cuplarea metilacetoacetatului de etil cu clorura de pirazol-3-il diazoniu, in
prezenta de carbonat de sodiu la 0°C, sub agitare timp de 3h si apoi pastrare la
aceeasi temperatura cinci zile, conduce la formarea unei hidrazone, cu eliminarea
grupei acetil, care ciclizeaza la 4-hidroxi-3-metilpirazolo[3,2-c]-as-triazina, prin
fierbere in acid clorhidric 6N, timp de 2h [37] (schema 79). In acest caz ciclizarea
se fage prin reactia grupei etoxicarbonil cu grupa NH pirazolic

N=N]CI H CH

N-N=C

= H

[ /(NH +  HyC~C~C~COOC,Hs \fi— " 'COOC,Hs ' HelL 6N, (\V/ W)\
CHs

N O CHj Na,CO3 \N’ flerbere 2h

Hidrazonele obtinute prin cuplarea acetoacetatului si respectiv
benzoilacetatului de etil cu clorura de pirazol-3-il diazoniu se ciclizeaza prin
intermediul grupei acetil, prin fierbere in alcooli timp de 1,5h, conducand la 4-etil si
respectiv 4-fenil-pirazolo[3,2-c]-as-triazine [5].

N H ,COR
N=N]CI H N—-N=C
— 2 — COOC;H5 ==
s NH R GmC-CO0CHs —— = L ROW | <Nj|\1//
N o) 2228 N fierbere COOEt
1,5h
1)R1=CH3
2) R1=C6H5

schema 80

I.5.3.Reactii ale sarurilor de pirazol-5-il diazoniu cu B-cianoesteri,
B-dinitrili si alti B-nitriloderivati

Prezenta unei grupe CN in produsii de cuplare ai sarurilor de pirazol-5-il
diazoniu cu PB-cianoesteri, B-dinitrili si alti B-nitriloderivati le confera acestora
posibilitatea inchiderii unui ciclu triazinic prin reactia ei cu grupa NH din inelul
pirazolic. In literaturd sunt prezentate astfel de sinteze, reactia de ciclizare fiind
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realizata in general in prezenta de acizi, cel mai frecvent acid acetic la reflux, dar si
acid sulfuric la rece.

Patridge si Stevens au obtinut 3-etoxicarbonil-4-aminopirazolo[3,2-c]-as-
triazina prin ciclizarea pirazol-3-il-azo-cianoacetatului de etil (obtinut prin reactia de
cuplare a clorurii de pirazol-3-il diazoniu cu cianacetatul de etil), prin refluxare in
acid acetic glacial timp de 2h (schema 81) [5].

N=N]CI N—N.CHCN N
QO VT <=< COOCyHs Teflux2h q i
N’ CN \N,NH CngOOH N~ W/\COOEt
glacial
NH,
schema 81

Hidroliza alcalina a 3-etoxicarbonil-4-aminopirazolo[3,2-c]-as-triazinei
conduce la un aminoacid instabil din care se obtine amina corespunzatoare prin
decarboxilare. Hidroliza acida a aceluiasi ester conduce la compusul hidroxilic care
se formeaza si prin refluxarea in acid clorhidric a azocompusului (schema 82).

N.
TN -CO;_
\ / (HO) N/Nj/\COOH j)
S N
T A N NH;

_N
N"N N SO0kt
NH, COOEt
G N=N-CH
N\ +Hy0 (\( (dilvat) [\_/ (NH CN
(reflux) N
OH
schema 82

Cuplarea clorurii de 3-fenil-pirazol-5-il-diazoniu cu malononitril conduce la
hidrazone care ciclizeaza in prezenta de acid sulfuric concentrat, la temperatura
camerei, la pirazolo[5,1-c]-as-triazine [4]. Inchiderea ciclului triazinic se face prin
reactia unei grupe CN cu grupa NH din inelul pirazolic (schema 83).

+_ ~ H ,
N=N]CI N-N=C{ \
CN — CN \(Qr SN
/ Na,CO
CrH /C{\IH + H2C\ L, c /C%H H,S04 CeHs \ N
6"15 N CN 6Hs N 30min N~ CN

NH,
schema 83

De remarcat ca in cazul in care in molecula hidrazonei exista si o grupare
nitrilica si una esterica ciclizarea in prezenta de acid sulfuric se face prin gruparea
esterica. Astfel, ciclizarea (3-fenilpirazol-5-il)hidrazono-cianoglioxalatului de etil in
acid sulfuric concentrat conduce la 2-fenil-6-ciano-7-hidroxipirazolo[5,1-c]-as-
triazinei [59] (schema 84).

BUPT



52 Date de literatura - I.1

KJEN]Cr H N_C,COOCZH5 N
— /CN TINT ~ =
/@H + HoC _NaC0Os = CN  H,s0, CeH5\<\( h
C:H . \ _— N~
6% N COOC,Hs CeHs \N,NH N~ CN
OH
schema 84

Zahran si colaboratorii [77] au realizat reactia de cuplare a clorurii de 3-(3-
tolilamino)-4-ciano-pirazol-5-il-diazoniu cu malononitril in prezentd de carbonat de
sodiu obtinand direct pirazolo[5,1-c]-as-triazina corespunzatoare (schema 85).

+
NCl_<NH2 NC_  N=NCr NC_  N=N-CH
T NaNO,/HCI — CHy(CN) - CN
s NH P2 2%
ArHNTN AHNTNNH Naoco, ArHN= S -NH

AN (TN
Ar-=-CGH4-CH3-m N/N\%\CN

NH,

schema 85

Kurasawa si colaboratorii [11] au sintetizat pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazine 3,4
bifunctionale prin reactia clorurii de 4-etoxicarbonil-pirazol-5-il diazoniu si
malonodinitril si respectiv cianacetat de etil in solutie apoasa de acid acetic urmata
de ciclizarea azoderivatului, fara separare din mediu de reactie, prin adaugare de
etanol si reflux pe baie de apa timp de 40 minute. In cazul malonodinitrilului masa
de reactie a fost lasata in repaos la temperatura camerei pentru a precipita 4-
amino-3-ciano-8-etoxicarbonilpirazolo[5,1-c][1,2,4]triazina sub forma de cristale
aciculare incolore ca si complex etanolic. In cazul cianacetatului de etil solventul a
fost evaporat la presiune scazuta, iar produsul a cristalizat.
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schema 86

La cuplarea clorurii de 3-fenil-pirazol-5-il-diazoniu cu 3-iminobutironitril sau
acetoacetat de etil se obtin direct pirazolo[5,1-c]-as-triazinele corespunzatoare fara
a putea fi izolate hidrazonele intermediare*(schema 87).
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C<H NEN]Cl- /CN ~ ~N
oM~y . HC Na,COs CeHs%\(

N—NH C-CHy N’N\%\CN

NH CHj
+
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N—NH COCH; — N-N~Z"~CO0C,Hs
CH,
schema 87

Prin reactia de cuplare a 2-ciano-[1,2-dihidro-1,5-dimetil-2-fenil-3-ox0-3H-
pirazol-4-ilJacetamidei cu clorura de 3-fenil-pirazol-5-il diazoniu in piridina, timp de
30 minute sub agitare la temperature camerei, si diluare cu apa urmata de filtrare
se obtine derivatul pirazolo[5,1-c]-1,2,4-triazinic corespunzator, hidrazona
intermediard nefiind izolat. Produsul se recristalizeazd din dimetilformamida’®.
Spectrul IR al produsului izolat prezinta trei benzi de absorbtie la 3392, 3339, 3281
datorate functiunilor NH si NH, alaturi de doua benzi de absorbtie ale grupei
carbonil, la 1670 si 1618 cm™.
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schema 88

Prin diazotarea 1-(cianoacetil)-3-fenil-5-aminopirazolului urmata de cuplarea
sarii de diazoniu cu malononitril se obtine un produs de cuplare a carui structura
hidrazonica a fost stabilita pe baza datelor analitice si spectrale (schema 89). Astfel,
spectrul IR prezintd o banda corespunzatoare vibratiei de valentd a grupei NH la
3460-3327cm™ si trei benzi corespunzitoare vibratiilor grupei CN la 2255, 2227-
2220 cm. Inc3lzirea in solutie de NaOH etanolic are ca efect ciclizarea hidrazonei
cu formarea pirazolo[1,5-1,2]pirimidino[1,6][1,2,4]triazinei corespunzatoare [52].

Ny*CI H o CeHs
— NaOH/EtOH N=N=C(CN), T\
~ N + CHa(CN), ——— N NaOH/EtOH N. N,N=C(CN)
CeHs™ "N “COCH,CN CeHs~ N7 N
COCH,CN M
NH
(e} 2
CeHs
VL
. _N._CN
07 > F N NH,
schema 89

O alta sinteza de pirazolo[5,1-c]-1,2,4triazine a fost realizata prin reactia de
cuplare a clorurii de 3-fenil-pirazol-5-il diazoniu cu 2-amino-4-metilti-5-cianoacetil-
tiazolilcetona urmata de ciclizarea intramoleculara a hidrazonei intermediare. In
urma reactiei de cuplare s-a obtinut 3-(2-amino-4-metiltiazol-5-il)-3-oxo0-2-(3-fenil-
1H-pirazol-5-il-hidrazono)propanitrilul (schema 90), care a fost separat si
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caracterizat. Pentru ciclizare, o solutie de hidrazona in piridina (0,01 moli/25ml) a
fost supusa refluxarii timp de patru ore, racitd la temperature camerei si turnata in
apa acidulata cu HCI. Produsul solid a fost filtrat, spalat si recristalizat din
dimetilformamida. Intr-o altd variantd, ciclizarea produsului de cuplare a fost
realizata prin incalzire 30 de minute in baie de nisip, triturare cu etanol, filtrare,
spalare cu etanol si uscare.Produsul a fost recristalizat din dimetilformamida [79].

0o o}
RN H3Cﬁ_HJ\/CN HaC CN
Nl—NH + N_s - o | HN—N
§|/ N~ _S N\NJ\)\R

NH; NH, H

NH,
HsC
p— Z "N—N
R= H;Ph |

schema 90

Pentru realizarea reactiei de cuplare dintre clorura de 3-fenil-pirazol-5-il
diazoniu cu 2-amino-4-metiltiazolilcetona, o solutie rece de sare de diazoniu a fost
adaugata sub agitare, timp de 30 minute, intr-o solutie etanolica, rece de
componentd de cuplare, contindnd acetat de sodiu. Dupa completa adaugare,
amestecul de reactie a fost mentinut sub agitare inca cinci ore si apoi in baie de
gheata, in repaos inca 24 ore. In final, amestecul se dilueaza cu apa rece si produsul
solid, astfel format se filtreaza, se spala pe filtru cu apa, se usuca si in final
hidrazona se recristalizeaza din piridina [79].

Prin reactia de cuplare a clorurii de 3-antipirinil-pirazol-5-il-diazoniu cu
compusi cu metilen activ s-au obtinut pirazolo[5,1-c]-as-triazine si pirazolo[5,1-c]-
as-benzotriazine, fie direct, fie cu izolarea intermediarului azoic. Astfel, in cazul
reactiei cu rezorcina, se obtine azoderivatul care ulterior se ciclizeaza prin refluxare
in acid acetic glacial timp de 4h, la 4-(6-hidroxipirazolo[5,1-c][1,2,4]benzotriazin-2-
il)-antipirina (schema 91).Structura produsului a fost stabilita pe baza disparitiei
benzii de absorbtie a grupei NH in spectrul IR [79].
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I1.5.4. Reactii ale sarurilor de pirazol-5-il diazoniu cu a-cloroderivati

Hidrazonele rezultate prin cuplarea clorurii de 3-fenilpirazol-5-il-diazoniu cu
a-cloroderivati pot fi separate si ciclizeaza diferit in functie de conditiile de reactie.
Astfel, dupa cum se poate vedea in schema 92, in prezenta hidratului de hidrazina
sau metilamina in mediu protic compusii (2a,b) formeaza derivati de pirazolo[1,5-
c]-as-triazine, in timp ce in aceleasi conditii, hidrazona (2c) conduce la pirazolo[5,1-

schema 91

c][1,2,4]triazolul corespunzator (3 c).
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X
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schema 92

Structurile produsilor reactiilor au fost deduse si confirmate din datele
analitice si spectrofotometrice. Astfel in spectrele IR ale compusilor (4 a, b) nu apar
benzile corespunzatoare grupelor carbonil esteric, acetilic sau anilidic, ci apare
banda caracteristica grupei OH. Pe de altéd parte posibilitatea de ciclizare a
compusilor 2 a-c cu implicarea grupei CH din pozitia 4 a ciclului pirazolic a fost
eliminatd pe baza spectrelor RMN ale produsilor care evidentiaza semnalul
caracteristic protonului din grupa CH pirazolic [59].

Tratarea compusilor (2 a-c) cu cianura de potasiu in solutie alcoolic-apoasa
conduce la derivati ai pirazolo[1,5-c]-as-triazinelor (4c-e) (schema 93) .

X
H
_N= N
Ph N—N=C \\N
N—NH -~ NN g
2) etanol R
(2)a X=COOC,Hs (4) c: R =COOC,Hs R'=NH,
b X=COCH, d:R=CN R'=CHjs
¢: X = CONHCgH,OCHsz-0 e: R = CONHCgH4OCH3-0
R' = NH,

schema 93

Compusul (4c) poate fi sintetizat prin cuplarea aceleiasi sari de
diazoniu cu cianoacetat de etil in mediu bazic sau prin ciclizarea (3-fenilpirazol-5-il)
hidrazonocianglioxalatului de etil in solutie etanolica in prezenta de carbonat de
sodiu. In mediu de acid sulfuric concentrat, 3-fenilpirazol-5-
iDhidrazonocianglioxalatul de etil formeaza prin ciclizare 2-fenil-6-ciano-7-
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hidroxipirazolo[5,1-c]-as-triazind (schema 94). Structura produsilor obtinuti prin
reactii de ciclizare ale hidrazonelor depinde clar de conditiile in care are loc ciclizarea
[59].

—nAtAr-
Ph—_\_N=NI*CI
\(y - N\\N
Ph—\

N—NH + HQQ—COOEt

~-N
CN N" S CoOoEt
O NH,
\@'L
H CN
—N=C" N
Ph\_N-N=C ~Ney
Y COOEt H,S0, Ph%\r
N—NH L B NN ey
conc.
NH,
schema 94

Partridge si Stevens sustin cd azocompusul rezultat prin cuplarea 3-
aminopirazolului diazotat cu a-cloroacetoacetat de etil (schema 95) nu poate fi
ciclizat [5].

N_N]+C|- CI:OOEt
0 oot " oo
N—NH CH3C—C~-COOEt N—NH COCHs pirazolotriazina
O ClI

schema 95

In cazul reactiei de cuplare a clorurii de pirazol-3-il-diazoniu cu a-
cloroacetilacetatul de etil, Partride si colaboratorii mentioneaza ca produsul nu poate
fi ciclizat si grupa acetil este prezenta in structura acestuia, aceasta nefiind
eliminatd in timpul cuplarii [5] (schema 96).

COOC5Hg COOCyHs5 QOCH3
AN N=NJ*CI ’ N\, N=N-C-Cl
N—NH + CH3CO—g|—COOC2H5 — N NH COOC,Hs

schema 96
Cand etilmalonatul de potasiu cupleaza cu 3-aminopirazolul diazotat se obtin
produsi de dicuplare [5], formazani, cu structura:
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COOEt
N—N=C—-N=N-
HN /j
\N/NH N

Ghozlan si colaboratorii [26] realizeaza reactia de cuplare sarii de diazoniu a
5-amino-3-metil-4-fenilpirazolului cu a-cloroacetoacetatul de etil si sustin ca aceasta
are loc cu eliminarea grupei acetil si formarea unei hidrazone (clorura de
etoxicarbonilmetano-(3-metil-4-fenilpirazol-5-il)hidrazonoil), care prin refluxare in
etanol timp de douad ore se ciclizeaza la 6-etoxy-2-metil-3-fenilpirazolo[5,1-
c][1,2,4]triazin-4-ona sub forma de clorhidrat, concfgrp schemei 97 [38].

CHj
Ph Ph C|_CH< Ph ol
NH2 NaNO,/HCI =N- COOEt HsC N=N=C_
H3C\&/ 2 NaNO, H3C\{\/N N=Cl 3 \6\/ COOEt
N—NH N—NH N—NH
EtOH
Ph H
_8\VN
~
HaC—\ N |
N OEt
(0]

schema 97

Prin reactia aceleeasi hidrazone, clorura de etoxicarbonilmetano-(3-metil-4-
fenilpirazol-5-il)hidrazonoil), cu hidrat de hidrazina sau fenilhidrazina se obtin
derivati pirazolotriazinici, conform schemei 98 [26].

C6H5 H

NH,-NH, >~ N

chﬂ |
6 5H_ /CI o)
N—NH CeHs H
CeHsNHNH, 1y ¢ ﬁ °N

schema 98
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I.5.5. Reactii ale sarurilor de pirazol-5-il diazoniu cu B-
dicetone

Prin reactia de cuplare a 2,4-pentandionei cu clorura de pirazol-3-il diazoniu,
s-a obtinut un azocompus care ciclizeaza usor pirazolotriazina (schema 99) [5].

l+\l=N]CI‘ GOCH,
N—NH MO IR N A COCHy — &

_N
N"N~Z>cocHs,

CH3
schema 99

Prin reactia 3-aminopirazolului diazotat cu nitroetanul s-a obtinut un produs
de cuplare instabil a carui formula a fost dedusa prin transformarea sa in 3,4-

dimetilpirazolo[3,2-c]-as-triazind, prin reactie cu diacetilul in solutie apoasa acid3,
conform schemei 100 [5].

N - CH
N=N]CI =13 N,
\ —N- <

(CH3CO),

- 5 NO — -
NNH N—NH 2 N Nj/\CHe,

CHs
schema 100

3,4-dimetilpirazolo[3,2-c]-as-triazina Si 3,4-difenil-pirazolo[3,2-c]-as-
triazina au fost obtinute prin reducerea clorurii de pirazol-3-il-diazoniu la 3-
hidrazinopirazol si condensarea acestuia cu a-dicetone, dar reactia de condensare
nu a fost posibila in cazul glioxalului si a aldehidei piruvice (schema 100) [5].

N.
CH3COCOCHS; @( N
N

N"NF S,
CHs
N H
N=N]CI
N _
m/ reducere W N=NH
N=NH N—NH
N\\
CsHsCOCOCHs ﬁ N
_N
N %CGHS
CeHs

schema 101
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1.5.6. Sinteza pirazolo [5,1-c][1,2,4]triazinelor prin reactii de
cicloaditie a sarurilor de pirazol-5-il diazoniu cu compusi cu dubla
legatura

Literatura mentioneaza ca sarurile de pirazol-3-diazoniu reactioneaza cu
fenoli pentru a forma pirazolotriazine prin reactii de cicloaditie 1,4. Pe baza acestei
observatii, Elnagdi si colaboratorii au realizat reactia clorurii de 3-fenilpirazol-5-il-
diazoniu cu o solutie saturatd de acetat de sodiu, la temperatura camerei,
transformand-o in diazoniubetaine [59]. Acestea au reactionat cu o varietate de
compusi cu dubla legatura, in solutie etanolica, formand derivati de pirazolotriazina.
Reactia cu acrilatul de etil si cu acrilonitrilul este prezentata in (schema 102):

+

Ph\(\/ =N — N
\ HsCOO'Na* Ph N=N S
N-

\
N-N- \/\ X
c COOCH; X = CN
Ic':' X = COOC,Hs
"COOCH;
&S5 N\\N
Phﬂ —
N~ COOCH,§
COOCHjz

schema 102

1.5.7. Sinteze de benzo[1,2-e]-pirazolo-[5,1-c][1,2,4]triazine si
nafto-pirazolo-triazine

Reactiile de cuplare ale sarurilor de pirazol-5-il diazoniu cu naftoli si derivati
ai acestora sunt putin mentionate in literatura de specialitate. Compusii azoici
obtinuti prin aceste reactii de cuplare au fost ciclizati la nafto[2’,1’-c]pirazolo-as-
triazine (X=Y=H; X=Cg¢Hs, Y=H [80]; X=CH3, Y=H[81],X=H, Y=CN [82], ,X=CHs,
Y=COOEt [83] ) (schema 103).

Inchiderea ciclului triazinic s-a realizat prin refluxarea in ciclohexanol a
produsilor de cuplare, conditii in care are loc eliminarea unei molecule de apa intre
grupa hidroxil naftolic si grupa NH a inelului pirazolic.

\ ne®
N—NH HO ciclohexanol

reflux
X=Y=H; X=CgHs Y=H; X=CHj3 Y=COOC,H5

schema 103
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O categorie de compusi relativ putin studiatd din clasa pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazinelor o reprezintda pirazolo[5,1-c]benzo[1,2,4]triazinele, care se pot
obtine prin ciclizarea produsilor de cuplare a sarurilor de pirazol-5-il diazoniu cu
fenoli (schema 104) [80].

" —
OH il
v\(kﬁ/szC| yéi;>_ /[;;JX \K/KyzN
!

X V

N—NH Zzi?

X

Schema 104. Obtinerea pirazolo[5,1-c] benzo[1,2,4]triazinelor

Mai mult, in cadrul acestei clase, sunt foarte putin studiati compusii
functionalizati in care substituentii V si W din schema 24 sunt -CHs si -COOC;Hs.

Anterior, s-a dovedit ca n reactia de cuplare a clorurii de 1H-4-
etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-diazoniu cu fenoli reactivi (rezorcina, floroglucina),
nu se pot izola compusii azoici corespunzatori, din cauza ciclizarii acestora la
pirazolo[5,1-c]benzo[1,2-€] [1,2,4]triazinele corespunzatoare [83].

Recent au fost publicate informatii despre  obtinerea unor
benzo(pirazolo)triazine prin reactia 5-diazopirazol-4-carboxilatului de etil cu
rezorcina, 1,3-dimetoxibenzen, 1,3,5-trimetoxibenzen si 2-naftol la temperatura
camerei, urmata de ciclizare [36] (schema 105).

COOEt
N Ns
COOEt COOEt | lTl
. . N—N
o = L \
N=N
OH
oo COOEt
3
COOEt HeCO OCH, COOEt N Nen
o U Aoy —
N=N N-NH OCH,
OCHs
COOEt
H3CO OCH H3CQ o Ne
COOEt 3 3 COOEt OCHj3 N, I r}l oo
+ > NTTINQ 3
A NNy
N=N OCHj N—NH OCHj
OCH;

schema 105
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Prin reactia de cuplare a clorurii de 3-antipirinil-pirazol-5-il-diazoniu cu cu
rezorcina, a fost obtinut azoderivatul corespunzator, care ulterior a fost ciclizat prin
refluxare n acid acetic glacial timp de 4h, la 4-(6-hidroxipirazolo[5,1-
c][1,2,4]benzotriazin-2-il)-antipirina (schema 106). N

+ =" "N
R\ ~N=NjCr - HO OH R N -H,0 R@
\T(\7/ N \[::j/ \ﬁ(§7/ ‘N o 2 N N OH

HO
HsC

|
CgHs

schema 106

S-a mai dovedit ca la cuplarea clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-5-
pirazol-diazoniu cu fenolii reactivi (rezorcind, floroglucind) nu pot fi izolati produsii
de cuplare ci doar produsii de ciclizare, derivati de benzo[1,2-e]-pirazolo-[5,1-
c][1,2,4]triazine [84].
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Capitolul II. Contributii originale

I1.1. Obtinerea clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-
5-il-diazoniu

I1.1.1. Introducere

Inelul pirazolic este un element structural intalnit in numeroase produse
farmaceutice. Acest fapt este datorat unei importante activitati biologice si unei
preparari relativ simple. Derivati ai pirazolului au demonstrat proprietati anxiolitice
[1] antiinflamatoare, antimicrobiene[2] si de inhibare a cresterii tumorilor [3].

Sarurile de diazoniu heterociclice, in general, reprezinta o clasa de compusi
cu un important potential sintetic conferit de reactivitatea pe care o au ca agenti
electrofili. Prin reactii de azocuplare cu diverse clase de compusi acestea conduc la
azoderivati cu aplicatii practice directe ca si coloranti pentru fibre sintetice si
naturale, sau care constituie precursori importanti pentru obtinerea unei diversitati
de compusi policiclici cu nuclee condensate de tipul pirazolotriazolilor sau
pirazolotriazinelor. Multi dintre acesti compusi poseda activitate biologica, datorita
careia si-au gasit aplicatii Tn domeniul medicinei si farmaciei, iar altii sunt folositi in
industria materialelor fotografice.

I1.1.2. Diazotarea clorhidratului 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-5-
aminopirazolului

Diazotarea clorhidratului 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-5-aminopirazolului se
realizeaza conform metodei descrise in literatura [4], cu NaNO, si HCl Ia
temperaturi cuprinse in intervalul 0-5°C (schema 1), iar solutia obtinuta se
foloseste ca atare pentru reactii de cuplare cu mai multe tipuri de componenti de
cuplare (fenoli si derivati fenolici, naftoli, compusi cu grupe metilen activ, respectiv
pirazolone).

(0]
CoH:=0._ s
2N CoHsO. C/P
HsC NH,-HCI NaNO N —
3 \ay 2 a 2 H3C g N NEN]C|
N—NH HCI dil. N—NH
(1) (2)

Schema 1. Diazotarea clorhidratului 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-5-aminopirazolului

Datorita stabilitatii reduse a sarurilor de diazoniu, solutia rezultatd in urma
diazotarii a fost utilizatd imediat pentru reactii de cuplare.
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I1.2. Reactii de cuplare ale clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-
metil-pirazol-5-il-diazoniu cu compusi cu grupe metilen activ

I1.2.1. Introducere

Cuplarea sarurilor de diazoniu cu compusi cu metilen activ (schema 2),
poate conduce la azoderivati (3a), sau la tautomerii acestora, hidrazonele
corespunzatoare (3b). Substituentii prezenti in molecula compusului metilenic sunt
grupe functionale cu efecte electronice -E, -I, care au rolul de a activa grupa
metilenica.

EtO_ __O
\C/ EtO\C4O EtO\C¢O
+ - X
= X
H3C\(S/N N]CI X HaC X _N=N-CH HAC N “—N=C/

N—NH ;o HG — \ Y \

HC1 N—NH — N—NH

X;Y= -COOR; -COOH; -CN; -COR; -Cl etc. (33) (3b)

Schema 2. Reactia de cuplare a clorurii 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-
diazoniu cu compusi cu grupe metilen activ

In unele cazuri, cuplarile au loc cu eliminarea unor grupe (acetil, formil,
carboxil), prin reactii de tip Japp-Klingemann. Aceste eliminari au loc deobicei atunci
cand cuplarea are loc la un atom de carbon cu trei substituenti (grupd metinicd)®
(schema 3).

H3C\(S/;\LIEN]CI_ HaC” - N=N-Cf} HaC H_N= %
{ X o { \ L~ N—N—N=C
j— — —_— —_—
N=NH + HC\ZY -HCI, -HOZ N—NH = N—NH Y
Z = CH3CO-, -CHO, -COOH
(3a) (3b)

Schema 3. Reactie de cuplare Japp-Klingemann, cu eliminarea unei grupe
acil sau carboxil

Produsii de cuplare ai sarurilor de diazoniu ale 5-aminopirazolilor cu
compusi cu grupe metilen activ pot fi separati, sau ciclizati prin interactiuni ale
grupelor functionale activatoare din componenta de cuplare si grupa NH din inelul
pirazolic, obtindndu-se compusi heterociclici policondensati de tipul pirazolo-
triazinelor sau pirazolo-triazolilor. Astfel, sarurile de diazoniu provenite din 1H-5-
aminopirazol, in urma cuplarii cu diversi compusi cu grupe metilen activ conduc la
combinatii azoice sau hidrazone care pot fi ciclizate la pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazine
[6], (schema 4), sau pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazoli [7] (schema 5). Literatura
mentioneaza unele cazuri in care ciclizarea are loc chiar in timpul reactiei de
cuplare, fara posibilitatea de izolare a produsului de cuplare [44].
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NH»

Schema 4. Posibilitati de ciclizare a compusilor de cuplare a sarurilor de diazoniu
ale pirazolilor cu compusi cu metilen active la pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazina

/X H

H
CeHs~ "\~ N—N=C N
\ ol TEA/CgH I
N—NH e L CeHs—\ N
N/
reflux N \<

X = -COOC,Hs, -COCHg, -CONHCgH4OCH3-0 X

Schema 5. Posibilitati de ciclizare a compusilor de cuplare a sarurilor de diazoniu
ale pirazolilor cu compusi cu metilen active la pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazoli

I1.2.2. Prezentarea rezultatelor

In capitolul de fatd ne-am propus sinteza unor compusi azoici pornind de la
clorura de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-diazoniu prin reactii de cuplare cu
compusi cu grupe metilen activ si studiul influentei diversilor substituenti prezenti in
structura componentelor de cuplare asupra cursului reactiilor de cuplare.

Au fost fincercate reactiile de cuplare ale clorurii de 1H-3-metil-4-
etoxicarbonil-pirazol-5-il-diazoniu (2), cu un numar de 19 compusi cu grupe
metilen activ, avand diversi substituenti cu efecte activatoare -E , -I, iar rezultatele
sunt prezentate in tabelul 1. Pentru realizarea acestor reactii s-au folosit
componente de cuplare disponibile comercial, iar unele dintre ele au fost preparate
in laborator: fenil-cianacetatul de etil [8]; 1-brom-1-fenil-acetona [9]; esterul etilic
al acidului 2-fenil-3-oxo-butiric [10]. Reactiile prin care au fost obtinute
componentele de cuplare sunt prezentate in schemele 6, 7 si 8.

O
Hy H |l
CgHs—C—C=N + H3C—%—OCZH5 C6H5_?—C—OC2H5
O CN

Na, C2H50H
_—
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Schema 6. Obtinerea fenil-cianacetatului de etil

Br

CeHs—C—C—CH; + B, ——» CgHs—C—COCHs
S CgHs H

Schema 7. Obtinerea 1-bromo-1-fenil-acetonei.

OC,Hs
HCl 1
CGH5_CI:H_CEN + C2H5OH 40®> C6H5—(I;H—C:NH'HC|
COCH; -10°C COCHj
OC,Hs OC2Hs
| EtOH l_
CeHs—CH-C=NH*HCl ————— CeHs;—CH-C=0
COCHs 40°C COCH;

Schema 8. Obtinerea esterului etilic al acidului 2-fenil-3-oxobutiric

Reactiile de cuplare ale clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-
diazoniu (2), cu compusi cu grupe metilen activ au fost realizate, in prezenta
bazelor: CH;COONa in mediu apos-alcoolic, (varianta I), piridind (varianta II) sau
NaOH in mediu apos-alcoolic (varianta III).

Ecuatiile reactiilor de cuplare sunt prezentate in schemele 9,10,11.

EtO\C//O
EtO O
+ Hzc\/ / baza ~c” X EtO\C//O
HsC ¢ X, —N=NCI v ; H X
— > HC N=N-CH — —N=
N—NH -HCl S N ] H3C 1 N—N—N=C
— Y Y
N—NH N—NH
(4-14)
X ,COOC;H5 ,COOC,H5 ,COCH;z ,COOC;Hs ,COOC;Hs
/
HZC\ = Hzc\ H2C\ Hzc\ H2C\ HQC\
Y COOC,H5 COCH3 COCH3 CN CeHs
malgngt de acetilacetat acetilacetona cianacetat de fenilacetat
dietil de etil etil de etil
CN ,COOC;H5 ,COOC;Hs ,CeHs ,CeHs H C/CN
H2C\ H2C\ H.C H2C\ H2C\ 24
CeHs COCgHs COC(CHj3)3 COOH COCHs COOH
fenilacetonitril benzoil pivaloil acid fenil fenilacetona igg acetic
acetat de etil acetat de etil acetic

Schema 9. Reactia de cuplare a clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-
diazoniu (2) cu compusi cu grupe metilen activ

X= -COOC3Hs Y= -COOC;Hs (4); X= -COOC,Hs Y= -COCHs3 (5); X= -COCH3 Y= -

COCHj3 (6); X= -COOC,Hs Y= -CN (7); X= -COOC,Hs Y= -C¢Hs (8); X= -CN Y= -
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CeHs (9); X= -COCgHs Y= -COOC,Hs (10); X= -COC(CH3); Y= -COOC,Hs (11);
X= -CgHs Y= -COOH (12); X= -CgHs Y= -COCH; (13); X= -CN Y= -COOH (14);

EtO.__O X
~c? HyC-CO—C~H / baza Eto\c4o EtO_ .0
+ - Y X H /X
HsC N=NJCI| —————> H3C N=N S —N=
N ] e O~ N\ —QYH HoC~ N\ N—N=C]
N—NH -CH;COOH N—NH N—NH Y
-HCI (7,15-17)
CgH
X ,CN cl CeHs e
HyC-CO—C—H =  HaC-CO—CH H3C-CO—C-H HyC-CO—C~H HaC-CO C\cgoc H
Y COOC,Hs COOC,Hs CN 2’5
acetilcian- 2-cloro-acetil- 2-acetil- fenil-acetil
acetat de etil acetat de etil fenilacetonitril acetat de etil

Schema 10. Reactia de cuplare a clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-
diazoniu (2) cu compusi cu grupe metin activ, cu eliminare de grupe acetil (Japp-
Klingemann). X= -CN Y= -COOC;,Hs (7); X= -CgHs Y= -CN (15)X= -Cl Y= -
COOC;,Hs5 (16); X= -C¢Hs Y= -COOC;Hs (16a).

EtO_ __O
~c” . HC/CSOC2H5 Eto\Céo
_ —Br
HgCWNEN]CI \ H O0C,Hs
N=NH HCI ,\\j_NH COOC,Hs
(18)

Schema 11. Reactia de cuplare a clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-
il-diazoniu (2) cu bromomalonat de dietil
Variantele de lucru precum si rezultatele obtinute sunt prezentate in tabelele 1 si 2.
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Tabelul 1. Compusi obtinuti prin reactia de cuplare a clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-
diazoniu (2) cu compusi cu metilen activ

Nr Varianta Compus obtinut Caracteristici
de
sinteza
Aspect n [%] p.t. CSsSs
[°C]
1 (1) COOC,Hs 136- 1 spot
H ~COOC,Hs Pulbere 70,5 138

HsC Ny—N—N=C_ .
COOC,Hs portocalie
N—NH

1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-
5-il-hidrazono--malonat de dietil

(4)
2 (I) Pulbere 75,5 152- 1 spot
COOCHs galbend 154
H _COCH,§
HaC ¢\ —N—N=C{
\ COOC,Hs
N—NH

1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-
5-il-hidrazono-acetilacetat de etil

(5)
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(1) Pulbere 68,2 121- 1 spot
galbena 123
COOC,Hs
HyC N H—N=C/COOC2H5
6 \ “CN Pulbere 74,8 122- 1 spot
N—NH galbena 124
(7)
1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-
5-il-hidrazono-
-Cianacetat de etil
() Pulbere 62,2 128- 1 spot
COOCyH;g alb-galbuie 130
H
HsCuo”\\ H—N=C\/COOC2 °
\ COCgHs
N—NH
(10)
1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-
5-il-hidrazono-
-benzoilacetat de etil
(D) Pulbere 59 104°C 1 spot
alb-galbuie
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COOC;yHs5
H COOC,H
HsC— N\, —N—N=C{ 2
\ COC(CHj3)
N—NH
(11)
1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-
5-il-hidrazono-
-pivaloilacetat de etil

(D), Cuplarea nu are loc
(111)
Pulbere 63,7 145- 1 spot
(I1) COOC2H5 galben- 147
H ortocalie
H3Cuo N\ N—N=C\/CG ° P
\ COCHjs
N—NH
(13)
1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-
5-il-hidrazono-
-fenil-acetona
() Pulbere 72,3 187- 1 spot
galbena 189
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COOCyHs5
H Cl

HsC N —N=N=C_

\ COOC,Hs

N—NH
(16)
1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-
5-il-hidrazono-
-cloroacetat de etil

Pulbere 78,5 195- 1 spot
COOC,Hs5 galbuie 197
H CN
HsC \ N —N—=N=c{
CeH
N—NH 6T
(15)
1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-
5-il-hidrazono-
-fenil acetonitril
Pulbere 61 146- 1 spot
(II) COOC,H5 galbend 148
H _COOC,Hs5

H3C \ N_N=C\
\ CeHs
N—NH

(16a)
1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-
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5-il-hidrazono-
-fenil acetat de etil

10 COOC,Hs Pulbere 160- 1 spot
,COO0C2Hs | portocalie 163
COOCyHg
N—NH
(18)
1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-
5-il-azo-bromomalonat de dietil
11 | (1) Pulbere 60,5 140-
COOC2Hs5 galbend 142
HsCuo ™\ H—N=C(COCH3
\ COCH,4
N—NH
(6)
3-(1H-3-metil-4-etoxicarbonil-
pirazol-5-il-hidra-
zono)-2,4-pentandiona
12 I, II, Cuplarea nu are loc
III
13 | I, 1II, Cuplarea nu are loc
III

9/
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14 | 1,11, Cuplarea nu are loc
II1
15 |1 Se obtin produsi intens
colorati in rosu, probabil formazani
16 | 1,11, Cuplarea nu are loc
II1
17 I Cuplarea nu are loc
II Se obtine un amestec de produsi
18 I
EtO\C¢O H3C Pulbere 92 220 1 spot
H —N galbuie
He@ﬁ/N—N N
CeH
N—NH | ) Cefts
N—N
(16b)
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Tabelul 2. Caracterizarea spectroscopica a compusilor obtinuti prin reactia de cuplare a clorurii de
1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-diazoniu (2), cu compusi cu grupe metilen activ

Nr | Compus obtinut MS UV-VIS H-RMN C!3-RMN
Formula moleculard M*( A [nm]
Masa moleculard m/z) | ex10™
1. 340 | 211 (1,3) | 13,3 (s, 1H, -N-H); 164,1(-N=C-
COOC:Hs 238 (0,5) | 4,41-4,25(m, 6H, COOCH,CH3);  163,5((-
HsC N\ H_N=C<C°°CZH5 287 (0,4) | 5-C-COOCH,-CHs; N=C-COOCH,CHs);
\ COOC,Hs 352 (1,5) | -N=C(COOCH,-CHs)-); 150,4( 5-C); 145,8(3-
N—NH 2,45(s, 3H, 3-C-CHs); C);
M 1,42-1,28 ('m, 9H, 122,9(-NH-N=C<);
(4) C14H20N4Os; M=340,33 5-C-COOCH,-CHs; 97,7(4-C);
-N=C(COOCH,-CHs), ). 61,7(-N=C(COOCH,-
CHs),); 61,7-N=C(COO
CH;,-CHs),);
60,4(4-C-COOCH,-CH3);
14,4(4-C-COOCH,CH;);
14,0(-N=C-
(COOCH;CH3),);
12,1(3-C-CHs).
2. 209 (0,2) | 10,86(s, 1H, N-H); 199,5(-CO-CH;);
COOC2Hs 237 (0,4) | 4,32(q,4H,Pyr- 163,3(N=C-
HsC N\ n_N=C\/C°CH3 333 (0,6) | COOCH,CHs, (-N=C- | COOCH,CHs);
L_NH COOC,Hs COOCH,CH3); 162,5(Pyr-COOCH,CHs);

2,44(s, 3H, Pyr-CH53);

150,4(5-C);  138,8(3-
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(5) C43H18N4Os5 ; M=310.31

2125(51 3HI -CO&?:)I
1,41-1,32(m, 6H, Pyr-
COOCH,CHs; -N=C-
COOCH,CHs);

CO);

133,3(-NH-N=C<);
93,12(4-C);

61,2(-N=C-
COOCH,CH3); 60,9(Pyr-
COOCH,CH?3);
14,5(Pyr-COOCH,CH5);
13,5(Pyr-CH3).

280 | 207 (-) 4,27(q, 2H,J=6,9Hz, 197,1(2C, -COCH3);
COOC,Hs 238 (2,6) -COOCH,CH;5); 162,2 (-COOCH2CH3);
HsCo N\ N—N=COCHS 334 (1,4) | 2,40(s, 3H, -COCHs); 149,5(5-C); 138,9( 3-
A COCHs 2,35(s, 3H, -COCHs); C);
2,13(3-C-CHs); 138,1 (-NH-N=C-);
(6) C12H16N404; M=280.28 1,29(t,3H,J=6,9HZ, 92,6(4‘C);
-COOCH,CH3). 59,2(-COOCH,CH3);
26,6 (-CO-CHs);
24,4(-CO-CHs); 14,5(-
COOCH,CHs);
13,5(3-C-CHs)
293 | 212(1,4) 13,1 (s, 1H, -N-H); 163,6 (4-C-
COOCHs 238 (-) 10,92(s, 1H, 5-C-NH); COOCH-CHs);
HyC N\, N—N=g 00 288(-) 4,37-4,22(m, 4H, 159,9-N=C-COOCH,-
L_NH CN 351(2,0) 4-C-COOCH,-CHs; CHs);

(7) Ci2H15Ns0,4 ; M=293.28

-N=C-COOCH,-CHs );
2142(51 3HI _3_C_C_H3);
1,37-1,28(m, 6H,
4-C-COOCH,-CH5.

149,7(5-C); 144,3 (3-
C);

110,1(-CN);
107,8(-NH-N=C<);
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-N=C-COOCH;-CH3 ).

97,9(4-C);
61,8(4C-COOCH,-CH3);
60,3(-N=C-COOCH,-
CH; );  14,1(4-C-
COOCH,-CHs3; -N=C-
COOCH,-CH5 ); 11,1(C-
CH,).

- 203(2,5) | 13,1 (s, 1H, -N-H); 162,8 (4-C-
COOC:Hs 230(1,4) 10,2(s, 1H, 5-C-NH); COOCH,CH5);
HsC N\ H_N=C:C°°CZH5 333 (1,3) | 4,34-4,22(m, 4H, 151,7-N=C-COOCH,-
\ COCgHs 4-C-COOCH,-CHg3; CHs);
N—NH -N=C-COOCH,-CH; ); 140,6(5-C); 138,9 (3-
C M— 2,24 (s, 3H, -3-C-CH3); C);
(10) C1gHa0N4Os ; M=372.38 1,31-1,28(m, 6H, 125,7(3';5'C);128,74(4"
4-C-COOCH,-CHs; o)
-N=C-COOCH,-CHs) 125,28(1'C); 93,4(4-C);
61,49(4-C-COOCH,-
CH3);
14,08(4-C-COOCH,-CHs;
13,9(3-C-CHs);
110,35(CN);
96,13(4-C); 12,85(3C-
CH3)
60,65(4C-COOCH,-CHs);
14,51(4-C-COOCH,-CHs;
- 210 (0,9)
236(1,1)
332(1,2)

08
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COOC,Hs
_COOC,Hs

H
HaC N, —N—N=C{
\ COC(CHs)3

(11)  Cy6H24N40s5 ;

M=352.39
314 | - 1,31(t,3H,-COOCH,-CH;) | 162,9 (4-C-
COOCzH5 2,36 (S, 3H, '3'C'C_H3); COOCH2CH3),
H  _CeHs 1,87(s; -CO-CHs); 149-N=C; 142,36(5-C);
HsC N N—N=C cocn 4,37 (g;-COOCH,-CH3) 139,9 (3-C); 90,18(4-
N—NH 3 11,24(s, 2H, NH) Q);

(13) C16H18N4O3 ’ M=314.34

59,32(4-C-COOCH,-

CHs);
25,2 (CO-CHs)

14,51(4-C-COOCH,-CHs3;

12,92(3C-CH3)

COOC,H5
H CN
HaC— N\ —N—N=C_
\ CeHs
N—NH

(15) C15H15N502 ’ M=297.31

213(1,5)
239 (1,6)
350 (1,7)

10,35 (s, 2H, -N-H);
7,57(m, 6H, Ph)

4,26(q, 4-C-COOCH,-CHjs;
4.39(q, 4-C-COOCH,-
CH3);

2,34 (s, 3H, -3C-CH3);
1,43(t, 3H,
4-C-COOCH,-CH5).

164 (4C-COOCH,CHs);

142,2(3-C);
Q);
131,24(C-CN);

146,46(5-
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9. 302 [210(1,3) [ 12,82 (s, 1H, -N-H); 164,0(4-C-COOEt);
COOC,Hs 237(-) 9,93(s, 1H, 5-C-NH); 158,77(N=C-COOEt);
HaCo A H_y=cC 333(0,8) | 4,39(q, -N=C-COOCH,- | 150,6(5-C); 144(3-C);
\ NCOOC,Hs CHs); 117(4-C);
N—NH 4,26(q, 4-C-COOCH,-CHs; | 62,5(N=C-COO-CH,-
2,4 (s, 3H, -3-C-CHz); CH3);
1,41-1,29(m, 6H, 59,94 (4-C-COO-
(16) C11H15C|N4O4 4-C-COOCH2'@3; QHZCH3)I
M=302.71 -N=C-COOCH,-CHs ). 14,14(4-C-COOCH,CHs);
14,05(CO0-CH,-CHs).
10. 1,01-1,38(m, 6H, 155,02 (-N=C-)
4C-COOCH,-CHs, 161,6 (N=C-COOC,Hs);
COOC,Hs -N=C-COOCH,-CH3 163,6 (4C-COOCH,CH;);
e H __COOCyHs 2,52 (s, 3H, -3-C-CH3); 155(5-C); 144,58(3C);
3 NN N—C\C 9y 3,96(2H;q; COOCH,CH;) | 128-132 (Ph);
N—NH 6’5 4,25(2H;q; COOCH,CHs) | 60,67(N=C-COO-CH,-
7,36-7,55(m, 3H in Ph) CHs)
8,04-8,06(2H; in Ph) 59,27(4-C-COO-
(16a) C17H20N404 9,53 1H; NH) CH,CH3);
M=344.37 14,42(-COOCH,CH5);
14,18(N=C-COO-CH,-
CH3)
12,85(3-C-CHs)
11. 1,31(t,3H,COOCH,-CHs. 128,7(3"-C si 5"-C)

1,92 (s, 3H, -3-C-CH5); 128,85(4"-C); 128,5
4,28(2H,q,COOCH,-CHs) | (2"-C)

7,39-7,59(m,3H, Ph) 147,9(3-C);

8,32-8,43(2H, in Ph) 157,12(5-C);

4]
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Et0O___O HaC

C/

N—NH

H =N
H3Ce”\,—N—N N
\ >/C6H5

(16b) C18H18N802
M=378.16

\
N—N

165,13 (-COOCH,CH3)
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I1.2.3. Rezultate si discutii

Produsii de cuplare obtinuti sunt substante solide de culoare galbena sau
portocalie, cu puncte de topire cuprinse in intervalul 128-197°C, iar randamentele
pentru majoritatea reactiilor de cuplare au valori intre 62 - 78% (tabelul 1),
exceptie facdnd cuplarea cu bromomalonat de dietil, care a decurs cu un randament
de 28,4%.

Reactiile de cuplare ale clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-
diazoniu au avut loc doar in cazul compusilor, care au in moleculd substituenti cu
actiune suficient de activanta asupra grupei metilenice. Asa cum reiese din tabelul 1
acestia sunt : malonat de dietil, acetilacetat de etil, 2,4-pentandiond, cianoacetat
de etil, benzoilacetat de etil, pivaloil acetat de etil, acid malonic, cianacetilacetat de
etil, cloroacetilacetat de etil, a-acetil-fenilacetonitril.

in cazul compusilor metilenici, malonat de dietil, acetilacetat de etil, 2,4-
pentandiond, cianoacetat de etil, benzoilacetat de etil, pivaloil acetat de etil si
benzilmetilcetona, in urma reactiei de cuplare se formeaza compusii azoici asteptati,
aflati insa sub forma tautomera hidrazo.

co. o _COOC;Hs
2 H EtO.___O
~c” 2C JCH,;COONa ~c? B0~ 20
. COOC,Hs COOCoHs " COOCHs
HsC—r”\\N=N[CI HsCor”\\—N=N-CH == HyCo "\ N—N=C
\ \ M \ M
N—NH N—NH COOC,Hs N NH COOC,Hs

@ ©)
Schema 12. Reactia de cuplare a clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-
il-diazoniu (2) cu malonat de dietil

Cuplarea sarii de diazoniu (2) cu malonatul de dietil (schema 12) are loc cu
usurintad, in mediu apos-alcoolic in prezenta de acetat de sodiu, testul cu acid H
confirmand faptul ca sarea de diazoniu (2) s-a consumat complet dupa un timp
foarte scurt de reactie (30 min.). In final, produsul de reactie (4), precipita si se
separa prin filtrare si spalare cu apa. Dupa uscare la temperatura camerei,
cromatografia in strat subtire indicd un singur spot si punct de topire unitar.
Spectroscopia de masa confirma structura compusului (4), prin valoarea picului
molecular (M*(m/z) = 340). Produsul prezinta patru maxime de absorbtie in UV-
VIS, din care Anax=352nm este atribuitd grupei azo(hidrazo).

co. 0 _COOC,Hs
z
~c” HaC, /cHycooNa  EONe?© EtO\ 20

+ CO-CHs COOC,Hs COOC,H
HaC N=NCI 4 H / 2
S O HIC~( Ny~ N=N-C = HiC’\,N—N=C

\
N—NH N—NH COCH;, ,\I_NH COCH;

Schema 13. Reactia de cuplare a clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-
il-diazoniu (2) cu acetilacetat de etil

In cazul cuplarii clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-diazoniu
(2) cu acetilacetatul de etil (schema 13), reactia decurge cu usurinta in aceleasi
conditii, (acetat de sodiu, mediu apos alcoolic, temperatura 0-10°C, timp de reactie
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30 min.). Produsul de cuplare se separa in finalul reactiei, sub forma unui precipitat
galben, care prezinta un singur spot la cromatografierea in strat subtire si punct de
topire unitar (152-154°C). Compusul (5) prezinta trei maxime de absorbtie in
spectrul UV-VIS (Amax. = 209, 237, 333 nm). Spectrul IR confirma prezenta grupelor
functionale din molecula compusului. Spectroscopia RMN, indica faptul ca grupa
acetil nu s-a eliminat in cazul cuplarii sarii de diazoniu (2) cu acetilacetat de etil
(schema 13), iar produsul de reactie se prezinta sub forma tautomera hidrazo, fapt
indicat de absenta semnalului pentru carbonul cuaternar prin DEPT 135. Semnalele
din spectrele *H-RMN si 3C-RMN confirm3 sructura indicatd pentru produsul 5: H-
RMN (Snun =7,19 ppm, Swwpy =11.81 ppm, Scocus =2.15 ppm); C-RMN (8 cochs
=24,84 ppm).

co. o CO-CH,
~c* HaC /CHicooNa E1ONe2P B0~ 20
o CO-CH, COCH; COCH,
H;C \\ N=N]CI H3Cﬁ/N=N~CF\| B H3C\H§/H—N=C/
\
N—NH N—NH COCH, ,\\I_NH COCH;

(2) (6)

Schema 14. Reactia de cuplare a clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-
il-diazoniu (2) cu acetilacetona

Acetilacetona s-a dovedit a fi o cuplanta foarte reactiva fata de clorura de
1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-diazoniu  (2), reactia dintre acestea
decurgand foarte usor, in mediu apos alcoolic la 0-10°C in prezenta acetatului de
sodiu. Testul cu acid H indicd practic consumarea completd a sarii de diazoniu la
cinci minute dupa adaugarea ei in solutia de cuplanta. Produsul uscat, prezentand
un singur spot la cromatografa in strat subtire, este caracterizat prin punct de
topire, unitar, 140-142°C. Spectrul UV-VIS prezinta trei maxime de absorbtie (Amax.
= 207, 238, 334 nm). Spectroscopia de masa, prin valoarea picului molecular
(M*(m/z) = 280) confirma structura compusului (6) si faptul cad in aceastd reactie
de cuplare nu se elimina nici una din cele doua grupe acetil existente in molecula
cuplantei.

co. o _COOC,Hs
~c” HaCy [cHcoona TONcFO FO~ 20
e CN COOC,Hs H COOC,Hs
HiC~ Ny ~N=N[CI HIC~ Ny~ N=N-Cf] — Hsc\HyN—N=C/
\
N—NH N—NH N l\\l—NH N

@ M

Schema 15. Reactia de cuplare a clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-
il-diazoniu () cu cianacetat de etil

Reactia de cuplare a clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-
diazoniu (2) cu cianacetatul de etil (schema 15), a fost realizata prin varianta (I), la
temperatura sub 10°C, in mediu apos-alcoolic in prezenta unei baze slabe (acetat
de sodiu). Reactivitatea buna a cianacetatului de etil fata de sarea de diazoniu (2) a
fost confirmata prin timpul de reactie scurt (30 min) si randamentul bun de
separare al produsuluide cuplare (7) (n = 68,2%). Produsul de cuplare este solid,
de culoare galbena, prezinta un singur spot in CSS si punct de topire unitar, p.t.=
121-123°C. Spectrul UV-VIS ilustreaza prezenta a patru maxime de absorbtie (Amax.
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= 212, 238, 288, 351). Structura este confirmata si de benzile din spectrul IR
caracteristice grupelor functionale prezente in molecula compusului (7) si de
spectroscopia de masa care indica valoarea picului molecular (M*(m/z) = 293).

co. o _COOC,H,
z
~c” HaC /JCH;COONa B0~ 20 B0~ 20
. COCgHs COOCHs COOC,Hs
H,;C C X— N=N]CI H3C\«§/N=N-C};{ - HaCﬁ/“—N=C<
N—NH N—NH COC4Hs \ COC4Hs

@ 10) N—NH

Schema 16. Reactia de cuplare a clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-
il-diazoniu (2) cu benzoilacetat de etil

oL 0 ,COOC,Hs

i HaC /cHycoona  EO~eZO B0, 20

+ - COC(CHg)s COOC;Hs COOC,H
HsC N=N]CI 4 H / 2
3 4 N—N=N] H,C ( N\ N=N-CH — HC Ny N—N=¢
\
N—NH N—NH COC(CHg)s L_NH COC(CHa)s
?) 1)

Schema 17. Reactia de cuplare a clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-
il-diazoniu (2) cu pivaloilacetat de etil

Reactiile de cuplare ale sarii de diazoniu (2) cu benzoilacetatul de etil
(schema 16) si respectiv pivaloilacetatul de etil (schema 17) au fost realizate in
varianta I, in mediu apos alcoolic, la raport molar 1:1, in prezenta acetatului de
sodiu la temperaturi scazute de sub 10°C. Reactiile au decurs cu randamente bune
(n = 68,2% pentru benzoilacetatul de etil si respectiv n = 59 % pentru
pivaloiacetatul de etil).

EtO\C//O
,COCH,
HsC X\ N=N HC
\ CeH
CO-CHz N—NH 675
H,C,
EtO\C//O
+ -
HsC \\ N=NICI
N—NH CO-CH
H,C~ 3
2 CeHs

\1 EtO\C¢O EtO\C//O cocH,
/COCH3 H CWH_N=C/
— _ . H3 \

H3C\(§/N_N HC\ _— \ CeHs

N—NH CeHs N—NH
(13)
i=CH;COONa apos-alcoolic; ii)= piridina; iii=NaOH apos-alcoolic

Schema 18. Reactia de cuplare a clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-
il-diazoniu (2) cu benzil-metil-cetona
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Fenilacetona (benzil-metil-cetona) nu a reactionat cu sarea dediazoniu (2)
in mediu apos-alcoolic nici in varianta I, cu acetat de sodiu, nici in varianta III, in
prezenta de hidroxid de sodiu (schema 18). In ambele cazuri s-a prelungit timpul de
reactie, dar produsul de cuplare nu s-a format nici dupa 24h, sarea de diazoniu fiind
incd prezenta in mediul de reactie. Cand amestecul de reactie a fost scos din baia
de gheata si a ajuns la temperatura camerei, cuplanta s-a separat sub forma unei
faze uleioase, nemiscibila cu solutia de sare de diazoniu si dupa cateva ore testul cu
acid H a confirmat absenta sarii de diazoniu, probabil aceasta s-a descompus in
timp dupad cresterea temperaturii. In varianta III, reactia s-a realizat dizolvand
cuplanta in piridina la 0-5°C si adaugand solutia apoasa de sare de diazoniu (2) in
picaturi sub agitare. Produsul (13) se prezinta sub forma de pulbere galben-
portocalie, cu un singur spot in CSS si punct de topire unitar, 145-147°C. Spectrul
IR al compusului prezinta benzile caracteristice grupelor functionale din molecula
sa, liar spectroscopia MS confirmd structura prin valoarea picului molecular
(m/z):(M* =314). Structura hidrazonicd a compusului (13) este confirmatd de
spectroscopia RMN, prin absenta semnalului pentru carbonul cuaternar (prin DEPT
135), 'H-RMN (8cocHs =1.87 ppm), **C-RMN (3 cocrz =25.2 ppm).

In cazul compusilor cu hidrogen activ trisubstituiti, care contin o grupare
acetil (cloracetilacetatul de etil, cianacetilacetatul de etil, a-acetil-fenilacetonitril si
acetil-fenilacetatul de etil), in urma reactiei de cuplare are loc eliminarea acesteia
(reactii de tip Japp Klingemann).

Reactia de cuplare a sarii de diazoniu (2) cu cloracetilacetatul de etil,
prezentata in schema 19, s-a realizat in varianta I (mediu apos-alcoolic, in prezenta
de CH3COONa) si a decurs cu formarea produsului (16). Produsul, pulbere de
culoare galbena, prezintd un spot in CSS si punct de topire unitar 187-189°C.
Spectrul de masa prezinta picul molecular (m/z):(M* =301) ceea ce confirma faptul
ca grupa acetil a fost eliminata in urma cuplarii (reactie Japp Klingemann).

Cl
/
COOC,H; COOC;H5
NI H _ClI
HsC ¢ X~ N=NjCI >  H,C \\ N—N=C{
H
N—NH N COOC,Hs
(2) (16)

Schema 19. Reactia de cuplare a clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-
il-diazoniu (2) cu cloracetilacetatul de etil.

Reactia dintre sarea de diazoniu (2) si ciancetilacetatul de etil (schema 20),
in prezenta de acetat de sodiu, in mediu apos-alcoolic are loc cu eliminarea grupei
acetil, confirmata de faptul ca produsul de cuplare in acest caz este identic cu cel al
reactiei dintre clorura de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-diazoniu (2) cu
cianacetatul de etil (schema 13).

BUPT



88 Contributii originale - II.

B0 20
. CN
HsC\(\/NEN]CI +H3C-CO—C—COOC,Hs + H,0
H
N—NH HC:
(2) -CH;COOH
EtO .20
H CN
HsC \\ N—N=C
N—NH COOC,H;
EtO___O Q)
c . ~ ?N -HCl
Hac\(S/NEN]CI + H,C—COOC,H5
N—NH
(2)

Schema 20. Cuplarea clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-diazoniu
(2) cu cianacetilacetat de etil si cianacetat de etil

Identitatea si structura compusului (7) format prin cele doua reactii a fost
dovedita prin spectrele de masa, care, prin picul molecular (M*=293) confirma
formarea compusului de cuplare, spectrele IR (fig.3;4) in care se atribuie vibratiile
caracteristice grupelor functionale din cele doua componente ale reactiei de cuplare,
spectele UV-VIZ care prezinta maxime de absorbtie caracteristice grupei azo
(hidrazo), spectrele H'-RMN (fig.1;2) si spectrele C!3-RMN (tab.2).

|
L,COCH;
Eto_ .0 NG-CH EtO. .0 (
C ks C/
s COOCeH; y [CO0C2Hs |
H,C Y M=N]Cl ——— HiC Ty AN—N=C
n CHaCOON a:Hy0 A o l
N—HH -CH;COOH N —NH
@ @
[
||
| .
| ]
|
{ |\
!
| | ! | - ‘
A ill / | II, il .Jl
A A A o PN L
| |
|| N ARy
‘m ml - o
L | | {aa
:‘ E o = ljf:| E
2o w0 80 6.0 4.0 2.0
PPM

Fig.1. Spectrul *H-RMN al compusului (7) obtinut din cian-acetilacetat de etil
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Fig.2. Spectrul 'H-RMN al compusului (7) obtinut din cianacetat de etil
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Fig 3. Spectrul IR al compusului (7) obtinut din cianacetat de etil
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Fig.4. Spectrul IR al compusului (7) obtinut din cian-acetilacetat de etil
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Fig. 5. Spectrul de masa al compusului (7) obtinut din cian-acetilacetat de etil

EtO\C//O EtO\C//O
HsC BN, H H
3 \\ =ENC 4+ C6H5—C|3—COCH3 ——> HC \\ N—N=C|)—CN
y
N—NH CN N—NH CeHs

(15)
Schema 21. Cuplarea clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-diazoniu cu
a-fenil-a-acetil-acetonitril

Reactia compusului (2) cu a-acetil-fenilacetonitril, prezentata in schema 21,
a fost realizatda in mediu de piridina, timpul de reactie necesar finalizarii reactiei
fiind de 20 min. Structura compusului (15) a fost confirmata prin metode
spectroscopice, care indica eliminarea grupei acetil dupa cuplare, prin absenta
semnalului pentru protonii din grupa acetil in spectrul 'H-RMN, si absenta
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semnalului pentru atomul de carbon din aceeasi grupd in spectrul !3C-RMN.
Produsul de reactie se prezinta sub forma tautomera hidrazo, fapt confirmat de
absenta semnalului pentru carbonul cuaternar prin DEPT 135.

N EtO___O
+ -
Hsc\(S/NEN]CI + CGH5—(H:—COCH3  — H3C\8\/H—N=C—COOC2H5
N—NH (IIOOC2H5 " \N_NH (|36H5
(16a)

Schema 22. Cuplarea clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-diazoniu cu
a-fenil-a-acetil-acetat de etil

Fenil-acetilacetatul de etil a fost cuplat cu sarea de diazoniu (2) in piridina
(varianta II), timpul de reactie necesar consumarii sarii de diazoniu fiind de 3h,
interval dupa care testul cu acid H al amestecului de reactie a fost negativ. Reactia
de cuplare, prezentata in schema 22, a decurs cu eliminarea grupei acetil si a
condus la formarea 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-hidrazono-fenilacetatului
de etil (17). Structura produsului de reactie indicat este dovedita de prezenta in
spectrul 'H-RMN al acestuia al semnalului protonului din grupa -NH-N- si absenta
semnalului pentru protonii grupei acetil. Deasemenea spectrul 3C-RMN ilustreaza
absenta semnalului pentru carbonul cuaternar.

COOC,H
EtO., .20 0, ° EO. 20
+ CeHs \/ /COOCoHs
H3C ( X — N=N]CI /\ »> H3C\«§/N=N-C\/H
N—NH i):CH3COONa; (H,0-EtOH) N—NH CeHs
(2) ii):piridina-apa (8)

iii):NaOH;(H,0-EtOH)
Schema 23. Cuplarea clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metilpirazol-5-il-diazoniu cu
fenilacetatul de etil

CN

EtO\C//O H2C< E’[O\C,/O
+ _ C6H5 \ /CN
ch\eyNEN]CI » H3C N N=N—c—H
\ ):CH;COONa; (H,0-EtOH) \ ‘coH
N—NH ii):piridina-apa N—NH 6175
() iii):NaOH;(H,O-EtOH) (9)

Schema 24. Cuplarea clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metilpirazol-5-il-diazoniu cu
fenilacetonitrilul
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/COOH

SN . B0, 20
+ _ CeH5 \/ /C(|_3|OH
HsC X —N=NJCI » H3C X —N=N—C~
\ ):CH;COONa; (H,0-EtOH) N\ \ c.H
N—NH ii):piridina-apa N—NH 6115
) iii)):NaOH;(H,0-EtOH) (12)

Schema 25. Cuplarea clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-diazoniu cu
acidul fenilacetic

_COOH

EtO\C//O H, C\ EtO\C//O
+ _ CN \ /COOH
IhC\Y)\7/NENmI » HsC AN N=N—C\’H
\ i):CH;COONa; (H,0-EtOH) \ CN
N—NH ii):piridina-apa N—NH
(2) iii):NaOH;(H,O-EtOH) (14)

Schema 26. Cuplarea clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-diazoniu cu
acidul cianacetic

Unele componente de cuplare nu au dovedit o reactivitate suficienta pentru
a forma produsi de cuplare cu clorura de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-
diazoniu. Acest fapt se datoreaza probabil unei activari insuficiente a grupei
metilenice de catre grupele functionale prezente in moleculd, dar, in anumite cazuri
si unei solubilitdti insuficiente a componentelor de cuplare in mediul de reactie
apos-alcoolic. Astfel, nu s-au reusit cuplarile cu: fenilacetat de etil, fenilacetonitril,
acid fenilacetic si acid cianacetic.

Pentru remedierea acestui inconvenient s-a incercat obtinerea unor saruri
de diazoniu solubile in mediu organic neapos, cum ar fi tetrafluoroboratii, sulfonatii,
etc.

Astfel, am incercat obtinerea acestor saruri de diazoniu in stare solida, prin
tratarea clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-diazoniu (2) cu acid
tetrafluoroboric, acid p-toluensulfonic si respectiv clorura de zinc, conform schemei
27.

In nici unul din cazuri nu a avut loc precipitarea sarurilor respective si in consecinta
in reactiile de cuplare s-a folosit doar solutia apoasa de clorura de 1H-3-metil-4-
etoxicarbonil-pirazol-5-il-diazoniu.
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B0 -0
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EtO. .0 o w
c” FtO~c2 % Et0. -0
Hsc\HyNHZ-HCI HaC NICI
\ N N ] ZnCl, ; / N=N,[ZnCl
N—NH M» l\\l—NH \ ]2[ 4]
HCI dil.

&/
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\(S/N =N]CH3CeH4SO05

N—NH
Schema 27. Incercari de obtinere a unor saruri de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-
pirazol-5-il-diazoniu

Un caz aparte l-a constituit reactia clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-
pirazol-5-il-diazoniu (2) cu acid malonic (schema 28), in urma careia s-au format
produsi colorati intens in rosu, probabil de tip formazan, a caror caracterizare nu a
mai fost de interes pentru studiul nostru.

_COOH
co. 0 g / CH3_COONa
~c? COOH  (H20-EtOH) EtO\C,,O oo
H3C\«le\rIEN]E3I ><= H;;Cﬁ/NzN—c:*H
N—NH N—NH COOH

Q) / CH;COONa
(H,0-EtOH)
HC/COOH EtO. O
“coom COOH
HiC~( N\~ N=N~—C HN=p
N—NH NSN U
CH,
formazan 0
OEt

Schema 28. Cuplarea clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-diazoniu cu
acidul malonic
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Schema 29. Cuplarea clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-diazoniu cu
6-metil-3-fenil-1H-pirazolo[5,1-a][1,2,4]triazol

Cuplarea clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-diazoniu cu 6-
metil-3-fenil-1H-pirazolo[5,1-a][1,2,4]triazol are loc rapid, cu randament de 92%,
conform schemei 29.

I1.2.4. Concluzii

Au fost realizate reactiile de cuplare dintre clorura de 1H-3-metil-4-
etoxicarbonil-pirazol-5-il diazoniu cu 19 compusi cu grupe metilen sau metin,
activate de diversi substituenti cu efecte electronice -E , -I. Dintre compusii
metilenici, trei au fost sintetizati in laborator, conform indicatiilor din literatura,
restul fiind disponibili comercial. Clorura de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il
diazoniu a fost obtinuta prin diazotarea 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-5-
aminopirazolului, in prezenta de acid clorhidric la 0-5°C si folositd sub forma de
solutie apoasa, in vederea realizarii reactiilor de cuplare.

La reactiile de cuplare s-a lucrat in trei variante: mediu apos-alcoolic in
prezenta de acetat de sodiu (varianta I), in mediu piridind-apa (varianta II) si
respectiv mediu apos-alcoolic in prezenta de NaOH. In toate variantele de lucru
temperatura a fost cuprinsa in intervalul 0-10°C.

Dintre componentele de cuplare utilizate, reactivitate suficienta pentru a da
produsi de cuplare cu clorura de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il diazoniu au
dovedit: malonatul de dietil, acetilacetatul de etil, 2,4-pentandiona, cianoacetatul
de etil, benzoilacetatul de etil, pivaloilacetatul de etil, acidul malonic,
benzilmetilcetona, cloroacetilacetatului de etil si a-acetil-fenilacetonitrilului.

In cazul compusilor metilenici: malonat de dietil, acetilacetat de etil, 2,4-
pentandiond, cianoacetat de etil, benzoilacetat de etil, pivaloil acetat de etil si
benzilmetilcetona, in urma reactiei de cuplare cu sarea de diazoniu (2) se formeaza
compusii azoici asteptati, datele spectrale dovedind faptul cd acestia se prezinta sub
forma tautomera hidrazo.

Compusii  metinici, trisubstituiti, care contin o grupare acetil
(cloracetilacetatul de etil, cianacetilacetatul de etil, a-acetil-fenilacetonitril si acetil-
fenilacetatul de etil), reactioneaza usor cu clorura de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-
pirazol-5-il diazoniu, in mediu apos-alcoolic in prezenta de acetat de sodiu, dar in
urma reactiei de cuplare are loc eliminarea grupei acetil, aceste reactii fiind
cunoscute in literaturd ca reactii Japp Klingemann.Astfel, prin reactia sarii de
diazoniu (2) cu cianacetilacetatul de etil, datorita eliminarii grupei acetil in urma
cuplarii se obtine un produs identic cu cel rezultat prin reactia de cuplare cu
cianacetatul de etil.
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a-acetil-fenilacetonitrilul nu a reactionat cu sarea de diazoniu (2) in mediu
apos-alcoolic, ci doar in mediu apa-piridind si reactia de cuplare a decurs
deasemenea cu pierderea grupei acetil. Deasemenea, fenil-acetilacetatul de etil a
putut fi cuplat cu sarea de diazoniu (2) doar in prezenta de piridina (varianta II),
reactia neavand loc in mediu apos-alcoolic in prezenta acetatului de sodiu sau a
hidroxidului de sodiu.In ultimele doua variane componenta de cuplare s-a separat la
sfarsitul reactiei sub forma unei faze Ichide uleioase, nemiscibild cu mediul de
reactie apos-alcoolic.

In cazul acidului malonic, reactia de cuplare a avut loc aproape spontan, cu
formarea de formazani, (produsi de dicuplare) intens colorati in rosu.

Fenilbromoacetatul de etil nu reactioneaza cu sarea de diazoniu in mediu
apos-alcoolic in prezenta bazelor (variantele I, III), ci doar in piridind, cand desi
sarea de diazoniu se consuma in totalitate destul de rapid, produsul s-a dovedit a fi
un amestec de compusi neidentificabil prin spectroscopie RMN.

Reactiile de cuplare nu au putut fi realizate, in nici una dintre cele trei
variante, in cazul fenilacetatului de etil, fenilacetonitrilului, acidului fenilacetic si
acidului cianacetic. Aceasta situatie se explica printr-o activare insuficientd a grupei
metilenice de catre substituentii prezenti in moleculd, (C¢Hs, CN, COOH) dar, in
anumite cazuri si unei solubilitati insuficiente a componentelor de cuplare in mediul
de reactie apos-alcoolic. Pentru a reduce acest inconvenient, am incercat obtinerea
sarii de diazoniu in stare solida prin precipitare cu HBF4, ZnCl, si respectiv CHs-
CeHs5-SOsH. In nici unul din cele trei cazuri nu a putut fi separata sarea de
heterociclica de diazoniu in stare solida si ca urmare a fost folosita sub forma de
solutie apoasa proaspat preparata.

Zece dintre cele nouadsprezece reactii de cuplare ale clorurii de 1H-4-
etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il diazoniu au condus la produsii preconizati, cu
randamente bune ( 62 - 78%). Acestia se prezinta sub forma de pulberi solide,
colorate in nuante de galben pana la portocaliu, cu puncte de topire in intervalul
128-197°C Dupa cum am aratat, acestia au fost caracterizati prin metode fizico-
chimice: P.T., CSS, spectroscopie MS, IR, UV-VIS, 'H-RMN si/sau 3C-RMN.
Metodele de analiza au confirmat identitatea produsilor de cuplare, faptul ca acestia
se gasesc sub forma tautomera hidrazo si nu au suferit procese de ciclizare in nici
unul dintre cazuri, asa cum se mentioneaza in literatura de specialitate pentru
compusi asemanatori.

Rezultatele obtinute au dovedit faptul cd exista o strénsa legatura intre
intre natura substituentilor prezenti in moleculele componentelor de cuplare si
reactivitatea acestora fata de clorura de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-
diazoniu (2). Astfel, reactivitate mare au dovedit compusii metilenici cu 2-3 grupe
puternic activatoare: -COCH3; -COOC,Hs ; Cl; -CN; -COCg¢Hs. Prezenta unei grupe
fenil Tn molecula cuplantei metilenice a micsorat de fiecare data atat solubilitatea
acesteia In mediul de reactie cat si reactivitatea. Astfel, au prezentat reactivitate
suficienta, pentru a forma produsi de cuplare, compusii metilenici care au
substituenti: -C¢Hs si —~COOH; -C¢Hs si —CN; —COOH si -CN si respectiv -CgHs si -
COOC;H:s.

Cei 9 compusi noi obtinuti urmeaza a fi folositi in incercari de ciclizare la
produsi policiclici de tip pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazine sau
pirazolo[5,1][1,2,4]triazoli.
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I1.3. Reactii de cuplare ale clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-
metil-pirazol-5-il-diazoniu cu 5-pirazolone-3-substituite si -
1,3-disubstituite

I1.3.1. Introducere

Literatura prezinta un numar mare de coloranti azoici derivati din pirazoli
sau pirazolone, insa numarul colorantilor azoici proveniti din 3(5)-amino-pirazoli si
pirazoli sau pirazolone este redus, probabil si datoritd accesibilitatii reduse a
materiilor prime.

Acestia sunt folositi ca si componente ale cernelurilor si tonerelor [11-16],
iar unii poseda activitate antimicrobiana si antifungica [17,18]. Obtinerea lor se face
prin diazotarea 3(5)-amino-pirazolilor urmata de cuplare [11-16, 19,20] sau prin
sinteza [21].

I1.3.2. Prezentarea rezultatelor

Scopul sintezelor realizate I|-a constituit obtinerea unor noi 1H-4-
etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo-pirazol-5-one (19-26), prin cuplarea clorurii
de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-5-pirazol-diazoniu (2) cu 5-pirazolone-3-mono-,
respectiv 1,3-disubstituite(17) (schema 30), si studiul proprietatilor acestora.

Y

O '
OEt O~__OFEt ﬂ o Okt YupP
NaNO2 o] N =X
HsC NH, — H3C N=N]CI (17) 4 4
: \ N 2 HCI dil. 3 \ N ] X H3C NS N=N 5
—NH N-NH B \ e
2N—|\11H
) 2 (19-25)

Schema 30. Cuplarea clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-5-pirazol-diazoniu (2)
cu 5-pirazolone-3-mono- si 1,3- disubstituite (17)

Produsii sintetizati sunt coloranti azoici cu potential de complexare al
cationilor sau intermediari pentru sinteze de noi heterociclii policondensati: pirazol-
spiro-pirazolo[5,1-c]triazoli si pirazolo[3,2-c]pirazolo[3,4-e][1,2,4]triazine (Schema
31)
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R
A
N\
H(Ar) N—
N_N\ OH
H ‘

o) o\/ 0w O~
H,C \\ |\£\ H3C AN N\\
N=N_N IEI—N N
R
028%,/\1/ ﬁ—R
NT (AnH” N
(Ar)H

Schema 31. Posibilitati de ciclizare ale compusilor 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-
pirazol-5-il-azo-5-pirazolonici

Diazotarea clorhidratului de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-5-aminopirazol (1)
la clorura de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-5-pirazolil-diazoniu (2) a fost prezentata
anterior (cap. II.1.2.)

Derivatii de pirazol au fost obtinuti conform indicatiilor din literatura:
-1H-5-amino-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazolul(1) [22]

- 5-metil-1,2-dihidro-pirazolin-3-ona(17a) [23]

- 5-fenil-1,2-dihidro-pirazolin-3ona(17b) [24]

- esterul etilic al aciduluilH-2,5-dihidro-pirazol-5-oxo-3-carboxilic(17c) [25]
- 5-metil-2-fenil-1,2-dihidro-pirazol-3-ona(17d) [26]

- 2,5-difenil-1,2-dihidro-pirazol-3-ona(17e) [27]

- 5-anilino-2-fenil-1,2-dihidro-pirazol-3-ona(17f) [28]

- 1H-1-(4-sulfofenil)-3-carboxi-2,5-dihidro-pirazol-5-ona(17g) [29].

Reactia de cuplare a clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-5-pirazolil-
diazoniu (2) cu pirazolonele (17) s-a realizat in mediu apos-alcoolic in prezenta
CH3COONa si a NaOH la 0-5°C, la pH neutru-slab alcalin, iar compusii de cuplare au
fost separati dupa acidularea amestecului de reactie si purificati prin recristalizare.

Rezultatele obtinute sunt prezentate in tabelele 3 si 4.

BUPT



ldnd

98

Contributii originale — II.

Tabelul 3. Compusi obtinuti prin reactia de cuplare a clorurii de 1H-3-metil-4-

etoxicarbonil-pirazol-5-il-diazoniu (2) cu compusi cu 5-pirazolone-3-mono,
respectiv 1,3-disubstituite(17)

Nr Pirazolona Compus obtinut Caracteristici
Aspect n [%] p.t.
[°C]
1
CHa HsC Pulbere 79 294-
o J\I(N CO0CaHs =y | amorfs, 298
|l| H3C\(%/N:N i galbena
1H-3-metil-5- N—NH °
pirazolona (19)
4-(1H-3-metil-4-
(17a) etoxicarbonil-pirazol-5-il)-
azo-1H-3-metil-5-
pirazolona
2
4 \CsHs CeMs Pulbere 291-
ofqi‘ COOCHs [~ | amorfd, 80 297
! Hsc\(%/NzN A portocalie
1H-3-fenil-5- N—NH ©
pirazolona (20)
4-(1H-3-metil-4-
(17b) etoxicarbonil-pirazol-5-il)-
azo-1H-3-fenil-5-pirazolona
3
COOC;Hs C2Hs00G, Pulbere 94,5 | 221-
8 ﬂ COOCHs [ "y amorfa, 224
SN HaC N\ N=N galbend
l"| \ H o
1H-3- N—NH21
etoxicarbonil- (_ )
5-pi 4-(1H-3-metil-4-
~>-pirazolona etoxicarbonil-pirazol-5-il)-
(17c¢) P :
azo-1H-3-etoxicarbonil-5-
pirazolona
4 Pulbere
CHa amorf3, 87 288-
ﬂ H& N portocalie 290
2 |7y CO0CoHs RNC@HS
CeH H~C =
6115 3 \gyN N M
N—NH
(22)
(17d)
1H-1-fenil--3- 4-(1H-3-metil-4-
metil-5- etoxicarbonil-pirazol-5-il)-
pirazolona azo-1H-1-fenil-3-metil-5-

pirazolona
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carboxi-5-pirazolona

Reactii de cuplare cu 5-pirazolone-3-substituite si -1,3-disubstituite - II.3.
Pulbere 96,5 | 258-
;[_<06H5 amorfa, 259°C
\ CeHs i
ortocalie
0 N,N COOC,Hs Jij{"‘ce“s p
CGH5 HSC\(%/N:N B
N—NH
(17e) (23)
1H-1,3-difenil-5- | 4-(1H-3-metil-4-
pirazolona etoxicarbonil-pirazol-5-il)-
azo--1H-1,3-difenil-5-
pirazolona
Pulbere 79
NH-CeHs CeHsHN amorfa 290-
o) }N POOCHs  [™ N—ceHs | rosu- 294
N HsC " \_-N=N bruna
CgHs \ H o
N—NH
(17f) _ (24)
1H-1- fenil- 4-(1H-3-metil-4-
-3-anilino-5- etoxicarbonil-pirazol-5-il)-
pirazolona azo-
-1H-1-fenil-3-anilino-5-
pirazolona
COCH HOOG N Pulbere 93 >340
;\/—\<|\1 COOC,Hs J/\\{Ncemsow amorf3,
O™ W H3°\(%/N:N S rosie
HO3S-CeH N-NH
3o vel4 (25)
4-(1H-3-metil-4-
(17g) etéxicarbonil— irazol-5-
1H-1-(4-sulfo- _ P
fenil)-3-carboxi- il)-azo- _
5-pirazolona -1H-1-(4-sulfofenil)-3-
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Tabelul. 4 Date spectroscopice ale 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo-
pirazol-5-onelor sintetizate

. S a uv-Vviz.
Nr. Benzi caracteristice in IR
Crt. Formula [28] (cm™) ?én)ax[nm]
H5C
COOCZH5 /N\NH Ve-c = 1093|, Vec=Cc = 1533|,
_ Veeo = 1714i, 1671i; 216
HaC (NN vors = 2935s, 2986m; (10100)
N—NH 0 v =3178m ,3080m, ~242 (-)
1 (19) vnh = 3453m (pirazol) 350
4-(1H-3-metil-4- vn=N= 1438m; vy = (11300)
etoxicarbonil- 1280i; 401
-pirazol-5-il)-azo- vc-o = 1205i; yc-n = 759i. (10800)
-1H-3-metil-5-pirazolona
VNH = 34305, 31935; VAr-H
=3068s;
Vc=o0 = 1725m, 1690m;
Cets | Veon = 1667i,1591s; vyoy =
COOCHs ™ 14409s; 209
H3C\(%/N=N ) ven = 127703 veo = (19100)
N—NH o 1102m; 222
2 (20) Yo =755m; (18800)
4-(1H-3-metil-4- ve-c=933i, ~250 ( -)
etoxicarbonil- ve=c = 1540m, dy.y = 377
-pirazol-5-il)-azo- 1593s, (15900)
-1H-3-fenil-5-pirazolona VeHz = 2926s, 2993m,
benzi caract. nucleu
benzenic: 693i,
1513s, 1600s, 3067s
C,H500C vy = 3440s; 3195S; varn
CO0CoHs 17 i =3067s; vcuz=2932m,
HsC A\, N=N 2981s; . 210
\ H o Ve=o = 1717i, 1684i; vcopn
N—NH —1547i- (13700)
3 (21) Vien = 1441S; ven = 241 (6200)
etoxicarbonil- Veo = 1105m; yeu =741m (15600)
—plraZOI—S-I!)-aZO- ) Ve = 993|’ Veoc = 1540m,
-1H-3-etoxicarbonil-5-
pirazolona
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H3C

VNH = 3340m, 3195m, VAr-H
=3059m;

COOC,H5 /N\N—CSH5 VCH3=2935m, 2981§;
H C\/S/N:N ve-o0 = 17171, 1684i; ve-y
i H % =1547i; 209
N—NH vn=n = 1441s; vey = 1289i; | (22700)
(22) Veo = 1105M; yon =740m | 246
4-(1H-3-metil-4- Ve = 1000i; ve.o = (28200)
etoxicarbonil- 1100i,1140i, 379
-p|razol-5?|I)-azo-. Veee = 1534m; Sy = (23000)
-1H-1-fenil-3-metil-5- 1587s,
pirazolona benzi caract. nucleu
benzenic: 690i,
1510s, 1594s, 3054s
VNH = 3253m, 31375, VAr-H
=3063s;
Cefs | Veeo = 1714m, 1661i;
COOCHs ™ N—CgHs Veon =1598m), 1541i; vy-y
Hs3C X —N=N = 1449m; 209
N H o ven = 1281m; veo = (29900)
1112m; 271
(23) Ye-n =761m (22300)
4-(1H-3-metil-4- vee = 953i; ve—c = 1527m, 401
etoxicarbonil- dn-n = 1587s; (17000)
-pirazol-5-il)-azo- venz =2960s, 2973m,
-1H-1,3-difenil-5-pirazolona | benzi caract. nucleu
benzenic: 680i,
1480s, 1573s, 3053s
CeHs van = 3340m; 3195s;
o. oet N 2 var-H =3059m;
’ I\{NTCB% vea=2935m, 2981s; J10
H3C-3 8 -N=N 5 Ve=o = 1717i, 1684i; vcopn (14400)
NNk H o =1547i;
2 242
1 VN=N = 1441m; Ve-n = (13000)
1289i; 51
(24) Ve.o = 1105m; ye.n =771m (15600)
4-(1H-3-metil-4- vec = 1053i, ve-c= 1653s, | 3o
etoxicarbonil- benzi caract. nucleu (14400)

-pirazol-5-il)-azo-
-1H-1-fenil-3-anilino-5-
pirazolona

benzenic: 6801,
1487s, 1527s, 1580m,
3080s.
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Hooc
COOCoHs = Vi = 3340m; 3196i; varn
e A_nen NTCoiSOH | =3065m; veus=2901m,
q VAN 2987m,
N—NH Veeo = 1692i, 1625i; veoy
=1548i, 1500i 210 (7400)
Vn=n = 1444m; ven = 262 (9600)
7 (25) 1309m;
4-(1H-3-metil-4- Veo = 1106m: yen =778 406 (7850)
etoxicarbonil- vee = 1010i; veee =
-pirazol-5-il)-azo- 1533m,
-1H-1-(4-sulfofenil)-3- benzi caract. nucleu
carboxi- benzenic: 7271,
-5-pirazolona 1480s, 1600s, 3053s.

I1.3.3. Rezultate si discutii

Cuplarea clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-diazoniu cu 5-
pirazolone-3-substituite, respectiv 1,3-disubstituite are loc in mediu apos-alcoolic,
in prezenta acetatului de sodiu si hidroxidului de sodiu la un pH cuprins intre 7,5 -
8, cu randamente cuprinse intre 79-96%, produsii reactiei de cuplare fiind colorantii
azoici corespunzatori sau hidrazonele tautomere. Spectrele in IR prezinta vibratiile
caracteristice gruparilor functionale din moleculd: vyy~3400m, vcy ~2900m,
Ve=o~1700i(ester), Vc-o,~1650i(amida), vc=n~1640s si vc-n~1550s (ciclu pirazolic).

CH,
N — \N1'_H
H3C g X—N=N]CI |l| (17a) HaC3 % N=N 5
N—NH \ H 0o
oN—NH
(2) ' (19)

Schema 32. Cuplarea clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-diazoniu cu
1H-3-metil-5-pirazolona
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Result of Peak Picking

No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1:  3186.79  31.4230 2:  3079.76  42.2777 3: 2086.23  45.6790 4: 293513  51.6864
5. 200427  52.9764 6: 1963.18  91.3292 7:  1932.32  92.7068 8: 171441 12.8268
9:  1671.02  23.4498 10: 1588.09  38.4103 11: 154470 4.8414 121 1438.64  39.0470
13:  1370.18  46.9452 14: 1279.54  18.0378 15:  1205.29  12.3946 16: 1153.22  32.4677
17:  1103.08  24.0840 18: 1042.34  39.9106 19:  1019.19  43.2016 20: 973.88 58.7946
21: 88517 46.8012 22: 862.02 61.3767 23: 83213 56.6650 24:  779.10 49.5722
25: 758.85 36.5730 26: 708.71 49.6011 27:  687.50 48.5227 28:  604.57 68.5794
29: 587.22 56.5717 30: 54576 73.5753 31 441.62 82.2674

Fig. 6. Spectrul IR al compusului (19)

4-(1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il)-azo-1H-3-metil-5-pirazolona
(19) a fost obtinuta cu un randament de 79% prin cuplarea sarii de diazoniu (2) cu
1H-3-metil-5-pirazolona (17a) in mediu apos-alcoolic in prezenta acetatului de
sodiu si a hidroxidului de sodiu.

Spectrul de masa, prin picul molecular de la 278 u.a.m. cofirma formarea
compusului 19.
In spectrul IR (figura 6) se regasesc vibratiile caracteristice gruparilor din molecula:
vni =3187m, 3080m,; vcus = 2935s, 2986m; ve-o = 17140, 1671i; vy_n= 1438m; vc.
n = 1280i; vco = 1205i; Yc-H = 759i.
Confirmarea structurii compusului 19 este evidentiata prin deplasarile chimice din
spectrele
!H-RMN: 4,30 (g, 2H, J=7,0Hz, -O-CH,CH3); 2,43 (s, 3H, 3-C- CHs), 2,14 (s, 3H,
5-C-CH3); 1,35(t, 3H, J=7,0Hz, -O-CH,CHs); si *C-RMN: 8¢ 162,7(C=0); 159,9(
2’-C); 149,8 (5-C); 146,7 (3-C); 145,1(1'-C); 130,0(1'-C); 97,6(4-C); 59,6(-0O-
CH,CH3); 14,2 (-O-CH,CHs); 11,7
(-O-CH,CHs3); 11,4(5'-C-CH5).

CeHs
O _OEt oﬂ o._ OEt CeHs , 2 N
~ N N—H
HsC N N=N]CI t (17b)  H,C 3\ Lo N:N&g
N—NH
2N—NH
@) L@
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Schema 33. Cuplarea clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-diazoniu cu
1H-3-fenil-5-pirazolona (17b)

4-(1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il)-azo-1H-3-fenil-5-pirazolona (20)
a fost obtinutd cu un randament de 80% prin cuplarea sarii de diazoniu (2) cu 1H-
3-fenil-5-pirazolona (17b) in mediu apos-alcoolic in prezenta acetatului de sodiu si
a hidroxidului de sodiu.

Datoritd solubilitdtii reduse a compusului (20) in metanol spectrul de masa
ESI-MS nu a putut fi efectuat. In spectrul IR se regasesc vibratiile caracteristice
unor grupari din moleculda: vyy = 3430s, 3193s; va.y =3068s; ve—o = 1725m,
1690m; ven = 1667i,1591s; vy-n = 1449s; vey =1277i;
vco = 1102m; ycy =755m.Tot datorita solubilitatii reduse a compusului 20 in
DMSO, spectrele RMN nu au putut fi inregistrate.

0
OEt
O.__OEt \
(@) N’N
H3C "\ —~N=NICI i (17¢)
N—NH
(2) ")

Schema 34. Cuplarea clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-
diazoniu (2) cu 1H-3-etoxicarbonil-5-pirazolona (17c)

4-(1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il)-azo-1H-3-etoxicarbonil-5-
pirazolona (21) a fost obtinutd cu un randament de 95% prin cuplarea sarii de
diazoniu (2) cu 1H-3-etoxicarbonil-5-pirazolona (17c) in mediu apos-alcoolic in
prezenta acetatului de sodiu si a hidroxidului de sodiu.

Datorita solubilitatii reduse a compusului in metanol spectrul de masa ESI-
MS nu a putut fi efectuat.

In spectrul IR se regasesc vibratiile caracteristice unor grupari din molecula:
VnH = 3440s; 3195s; vary =3067s; veyz=2932m, 2981s; ve_o = 1717i, 1684i; vc_y
=1547i; vy=n = 1441S; vey = 1289m; veo = 1105m; Yc-H =741m

Confirmarea structurii compusului (21) este evidentiata prin deplasarile
chimice din spectrele 'H-RMN si 3C-RMN:
!H-RMN &y : 14,08 (s, 1H, 1-N-H); 12,66(s, 1H, 4’-NH), 4,34-4,29 (m, 4H, 4 C-
COOCH,CH;, 5'-C-COOCH,CHs); 2,46(s, 3H-CHs); 1,37-1,30 (m, 6H, 4C-
COOCH,CH3)
13C-RMN &¢: 162,6 (5-C-C=0); 159,3(5’-C-C=0); 149,4 (5-C)
144,9 (3-C); 138,3(5'-C); 126,8(2'-C); 98,6(4-C); 98,5(1'-C); 60,8(-0-CH,CH3);
60,1(-0-CH,CHs); 14,2 (-O-CH,CHs); 14,0(-O-CH,CHs); 11,2(-CH,).
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Oy OFt ﬂ oo OFt MGy 2
HaC NENTCI TN 17y 4 N=CeHs
S~ N)N=N 6Hs H3C~3-" N6 -N=N 5
N-NH \ H
2N—NH
(2) ' (22)

Schema 35. Cuplarea clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-
diazoniu (2) cu 1H-1-fenil-3-metil-5-pirazolona (17d)

4-(1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il)-azo-1H-1-fenil-3-metil-5-
pirazolona (22) a fost obtinuta cu un randament de 87% prin cuplarea sarii de
diazoniu (2) cu 1H-1-fenil-3-metil-5-pirazolona (17d) in mediu apos-alcoolic in
prezenta acetatului de sodiu si a hidroxidului de sodiu.

Spectrul de masa, prin picul molecular de la 354 u.a.m. cofirma formarea
compusului (22).

In spectrul IR se regasesc vibratiile caracteristice unor grupari din molecula:
vnh = 3340m; 3195m; var-y =3059m; veyz=2935m, 2981s; veo = 1717i, 1684i;
ve=n =1547i; vy=n = 1441s; vey = 1289i; veo= 1105m; Yc-H =740m

Datorita solubilitatii reduse a compusului 22 in DMSO, spectrele RMN nu au
fost efectuate.

CeHs
O« OEt ﬂ o. OEt CeHss 2
HaC NZNICI TN (176 , 4 N=CeHs
gy NEN CeHs HaC s G N=N- T
N—NH \ H 0o
2N—NH
) T3

Schema 36. Cuplarea clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-
diazoniu (2) cu 1H-1,3-difenil-5-pirazolona (17e)

4-(1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il)-azo-1H-1,3-difenil-5-pirazolona
(23) a fost obtinuta cu un randament de 96% prin cuplarea sarii de diazoniu (2) cu
1H-1,3-difenil-5-pirazolona (17e) in mediu apos-alcoolic in prezenta acetatului de
sodiu si a hidroxidului de sodiu.

Spectrul de masa, prin picul molecular(+1) de la 417 u.a.m. cofirma
formarea compusului (23).

In spectrul IR se regasesc vibratiile caracteristice gruparilor din molecula:
vnH = 3253m; 3137s; varn =3063s; ve—o = 1714m, 1661i; vc_y =1598m, 1541i;
Vn=n = 1449m; vey = 1281m; veo= 1112m; Yc-H =761m

Datoritad solubilitatii reduse a compusului 23 in DMSO, spectrele RMN nu au
fost efectuate.
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NH-C6H5 ICGHS
Oy OFt ;if% o. Ot HN 2
0=y N,
N -
= 17f |~ N-CgHs
HC~ N N=Net gy (17D HiC—s s e TG
N-NH \ H o
2N—NH
(2) T (24)

Schema 37. Cuplarea clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-
diazoniu (2) cu 1H-1-fenil-3-anilino-5-pirazolona (17f)

4-(1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il)-azo-1H-1-fenil-3-anilino-5-
pirazolona (24) a fost obtinutd cu un randament de 79% prin cuplarea sarii de
diazoniu (2) cu 1H-1-fenil-3-anilino-5-pirazolona (17f) in mediu apos-alcoolic in
prezenta acetatului de sodiu si a hidroxidului de sodiu.

Spectrul de masa, prin picul molecular de la 431 u.a.m. cofirma formarea
compusului (24). In spectrul IR se regasesc vibratiile caracteristice unor grupari din
molecula:

VnH = 3340m; 3195s; vary =3059mM; vepz=2935m, 2981s; ve—o = 1717i, 1684i; vc-n
=1547i; vyan = 1441m; vey = 1289i; veo= 1105m; Yc-H=771m

Datorita solubilitatii reduse a compusului (24) in DMSO, spectrele RMN nu
au fost efectuate.

COOH OH
O .
Oy OFEt 5 ﬂ o 0. OEt )
HaC N=N]CI e 4 tp CorarSOeHe)
3 0 N =N] CBH4-803H(D) H3C 3\ G N=N i 5
B o)
N=NH 2N-NH
(2) ' (25)

Schema 38. Cuplarea clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-
diazoniu (2) cu 1H-1-(4-sulfofenil)-3-carboxi-5-pirazolona (17g)

4-(1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il)-azo-1H-1-(4-sulfofenil)-3-
carboxi-5-pirazolona (25) a fost obtinuta cu un randament de 93% prin cuplarea
sarii de diazoniu (2) cu 1H-1-(4-sulfofenil)-3-carboxi-5-pirazolona (17g) in mediu
apos-alcoolic in prezenta acetatului de sodiu si a hidroxidului de sodiu.

Datorita solubilitatii reduse a compusului in metanol spectrul de masa ESI-
MS nu a putut fi efectuat.

In spectrul IR se regasesc vibratiile caracteristice unor grupari din molecula:
VnH = 3340m; 3196i; var-p =3065m; vey3=2901m, 2987m, ve—o = 1692i, 1625i; vcon
=1548i, 1500i; vy=n = 1444m; vcy = 1309M; veo = 1106m; Yc-H =778i

Datoritd solubilitatii reduse a compusului (25) in DMSO, s-a efectuat doar
spectrul *H-RMN (figura 7), care confirmd structura acestuia: 7,97 (d, 2H, J=7,6Hz,
2" -H, 6" -H); 7.72 (d, 2H, J = 7,6Hz, 3" -H, 5”-H), 4,28 (q, 2H, J=6.5Hz, -
CH,CH3); 2,42 (s, 3H, -CH5); 1,29 (t, 3H, J=6,5Hz, -CH,CH5 (fig.6.).
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Fig. 7. Spectrul *H-RMN al compusului (25)

in spectrele UV-VIZ absorbtia nucleelor pirazolice se situeazd in intervalul
209-216 nm, pentru celelalte absorbtii, atribuirea fiind dificila din cauza formelor
tautomere pe care le prezinta ciclurile pirazolonice. Astfel, in cazul 5-pirazolonelor-
1,3-disubstituite sunt posibile trei forme tautomere (A,B,C) (schema 39), din care
deriva trei forme tautomere pentru compusii pirazol-5-il-azo-pirazol-5-onici (I, II,
III) (schema 40).

H Y H % H v
Ih— L —
HO™ W W o
X X X
(A) (B) (©)

Schema 39: Forme tautomere ale 5-pirazolonelor-1,3-disubstituite
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Py, Py, Py,
B ! =
/N /N\
HO™ N 07N O NTTH
X X X

U] (1 (1)

Schema 40: Forme tautomere ale compusilor pirazol-5-il-azo-pirazol-5-onici

In cazul 1H-5-pirazolonelor-3-substituite, sunt posibile 8 forme tautomere
(D-L) (schema 41), din care deriva opt forme tautomere pentru compusii pirazolil-
azo-pirazol-5-onici(IV-XI) (schema 41):

iﬁﬂf 5 = -

H
(D) (E) (F) (G) (H)
H Y Ho ) H Y
— H —
— — / — H
N N N

oj\_/( HO 4

N N ng N

Schema 41: Forme tautomere ale 5-pirazolonelor-3-substituite
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Py, Py, Py, Py,
N-N ¥ N=N Y N=N Y N=N Y
H \ __ —
\N N / \N X N
0”7 N 07N TH HO I}l/ HO l}j/ “H
| |
H H H H
(V) ) 1) (Vi
Py, Py, Py, Py,
_N—N Y N=N Y N=N Y N=N Y
e - ” .
S N N / N H N
HO™ S\ H 07 W HO™ N HO™ N’

(v (IX) (X) (XI)
Schema 42 Forme tautomere ale compusilor pirazolil-azo-pirazol-5-onici(IV-XI)

Studiile experimentale[30] si calculele prin metodele semiempirice ale
chimiei teoretice [31,32] indica faptul ca in stare solida si in solventi nepolari
predomina forma ,ona” (B,D), in timp ce in solutie apoasa si solventi polari
predomina forma enaminica (C,E) si forma enolica (A,F). Pentru forma hidrazo
literatura [33] indicd o absorbtie specifica intre 247-278 nm; in consecinta,
absorbtia de la 240-271 nm ar putea fi atribuitd formei tautomere hidrazo din
formulele de forma II, IV, VIII.

Absortia de la 358-380 nm a compusilor studiati este cuprinsa intre
absorbtia caracteristica grupei azo din compusii alifatici (347 nm) si cei aromatici
propriu-zisi (440 nm) [34].

Conform acestor date se poate afirma c3, in solutie metanolica, compusii
azoici (19-25) se gasesc sub forma unui amestec de forme tautomere, prezentate
in tabelul 6, cu absorbtiile caracteristice elementelor structurale si izomerilor sub
forma carora acestia coexista.
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Tabelul 5 . Formele tautomere si absorbtiile UV-VIZ [Amax (¢ 10™)] ale colorantilor 1H-4-
etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo-pirazol-5-onici (19-25)

Forma tautomera Ciclul Grupa Grupa Grupa Grupa
pirazolic | hidrazo | hidrazo | azo azo
II v I,V I, VI
HsC
CszO\C//O 3 j%N\N_ CZH50\ o HaC 216 350 401
—H
HiC N\ _N=
L~ N=N S W)E/N Nj/\< (1,01) (1,13) (1,08)
N—NH
N—NH
forma v forma VI
(19) 4-(1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il)-
azo-1H-3-
metil-5-pirazolona
209 250 377
(1,91) (1,59)
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CoHs0( CeHs CoHs0 O CgHs
\&/N\NI« \&/N\NI(

forma lll forma ll

(20) 4-(1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il)-
azo-1H-3-
fenil-5-pirazolona

ocsz OCsz 210 241 422
C2H5O :C Cszo
\)\/N\N \)\/H J:( (137) | (0,62) (1,56)
forma lll forma Il
(21) 4-(1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il)-
azo-1H-3-
etoxicarbonil-5-pirazolona
209 246 379
(2,27) (2,82) (2,3)
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CszO

CoHsO
N— C6H5 H N—CgH
N\NI« N J:( 65

forma V forma IV

(22) 4-(1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il)-
azo-1H-1-
fenil-3-metil-5-pirazolona

209 271 401
CoHsO. 4 O CgHs CoHs0 O Cels (2,99) (2,23) (1,7)
WN‘N N CGHS \&/N\NJ/\(N CoHs
forma IV forma VI
(23) 4-(1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il)-
azo-1H-1,3-
difenil-5-pirazolona
210 242 271 382
(1,44) (1,3) (1,56) | (1,44)
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CeHs CeHs
Cszo\C/,O HN _N, C2H50\C//O HN N,
H3C\(S/ N:,\l/lv\«'\‘_os'-'*3 Hsc\(g/H\N/J:(N_CS%
N=N, © l}l—N\ 0
H H
forma llI formal ll

(24) 4-(1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il)-
azo-1H-1-
fenil-3-fenilamino-5-pirazolona

OH o
cszo\C/,O 0=C__N Cszo\c/,O =&\
=N, =N,
N—CgH4SOgH H N—CgH4SO3H
H3C\H§/N:NJ\;< 6H4SO3 H3C\H$/N\N/J1K< 6H4SO3
\ =
N—N_ o N—N_ %
H H

forma | forma II

(25) 4-(1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il)-
azo-1H-1-(4-sulfofenil)-3-carboxi-5-pirazolona

210

(0,74)

262

(0,96)

406

(0,78)
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I1.3.4. Concluzii

In cadrul acestui capitol am realizat reactiile de cuplare dintre clorura de
1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il diazoniu (2), cu un numar de sapte 5-
pirazolone-3-mono-, respectiv 1,3-disubstituite (17 a-f), pe care le-am sintetizat in
laborator conform indicatiilor disponibile in literaturd. Reactiile au fost realizate in
mediu apos-alcoolic, in prezenta de CH;COONa si NaOH la temperaturi cuprinse in
intervalul 0-5°C si timpi de reactie scurti (30-45min) si randamente de reactie bune
(79-94,5%).

1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo-pirazol-5-onele  obtinute (19-
25) sunt compusi noi, care, datoritda elementelor structurale prezente in molecula
prezinta multiple posibilitati de tautomerizare (tabelul 5). Acestea prezinta
proprietatile asteptate de coloranti azoici, fiind solide intens colorate in nuante de
la galben la rosu-brun, cu puncte de topire relativ ridicate, de peste 220°C.

In spectrele UV-VIZ, produsii (19-25) prezinta 3-4 maxime de absorbtie.
Invariabil, unul dintre maximele de absorbtie se situeaza in intervalul 209-210 nm,
valori caracteristice inelului pirazolic, celelalte fiind dificil de atribuit, tocmai din
cauza formelor tautomere pe care le pot prezenta.

Spectrele IR au confirmat existenta grupelor functionale din structurile
compusilor prin vibratiile caracteristice legaturilor din acestea.

Spectrele de masa au confirmat valoarea masei moleculare pentru compusii
19 si 22-25, dar nu au putut fi inregistrate pentru compusii 20 si 21 care prezinta
solubilitate insuficienta in metanol.

Structura 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo-pirazol-5-onelor 19,
21 si 25 a fost confirmata prin spectre RMN, acestea neputand fi insa inregistrate
pentru compusii 20 si 22-24 datorita solubilitatii insuficiente in DMSO, care nu a
permis realizarea unei concentratii necesare inregistrarii spectrelor.

In concluzie, 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo-pirazol-5-onele
(19-25) sunt coloranti azoici noi, posibili intermediari in sinteze de noi compusi
heterociclici policondensati (pirazol-spiro-pirazolo[5,1-c]triazoli si pirazolo[3,2-
c]pirazolo[3,4-€][1,2,4]triazine).Datorita structurii lor aparte prezinta proprietati de
complexare ale cationilor, ce urmeaza a fi investigate

Conform  datelor recente din literatura de specialitate [18], colorantii
disazo-pirazolici prezinta mai multe forme tautomere, fapt confirmat si in cazul 1H-
4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo-pirazol-5-onelor (19-25), care pot prezenta,
in solutie metanolica una, doua sau trei forme tautomere.

BUPT



Reactii de cuplare cu fenoli, derivati fenolici si naftoli - I11.4. 115

II.4. Reactii de cuplare a clorurii de 1H-3-metil-4-
etoxicarbonil-pirazol-5-il-diazoniu cu compusi aromatici
(fenoli, derivati fenolici si naftoli)

I1.4.1. Introducere

Compusii  heterociclici policondensati din clasa azolo-triazolilor sunt
cunoscuti pentru actiunea lor antibacteriana si antifungica [35] , antimicrobiana
[36], anticanceroasa [37] si antivirala [6].

O categorie de compusi policiclici mai putin studiati, din clasa pirazolo[5,1-
c] [1,2,4]triazinelor, o reprezinta pirazolo[5,1-c]benzo[1,2,4]triazinele, respectiv
pirazolo[5,1-c] nafto[1,2-e][1,2,4]triazinele, care se obtin prin ciclizarea produsilor
de cuplare a sarurilor de pirazol-5-il diazoniu cu fenoli, respectiv cu naftoli (schema
43).

Y
1 w @’OH w //ﬁ X 1
V\ayNHz v AUNENIC v X // NEN ‘ V—("N—N,
Nong NaNo2 ¢ V=N N-N N
N—NH OH =Y

b
X

-N —
HCl dil. N—-NH Z/(
xK/ﬂ

L) TR
V\&/N=N T N-N ]
N—NH Q

Schema 43. Obtinerea pirazolo[5,1-c]benzo[1,2,4]triazinelor si pirazolo[5,1-
c]nafto[1,2-e][1,2,4]triazinelor din saruri de pirazol-5-il-diazoniu

Astfel, literatura face referire la produsii formati prin ciclizarea colorantilor
azoici obtinuti prin cuplarea sarurilor de diazoniu (V=W=H; V=H, W=CgHs) cu
fenoli, naftoli si 1,6(2,7)-dihidroxinaftaleni [38], sau din saruri de diazoniu de forma
2 (W=H, V=CH3;; W=Br, V=CHs;;, W=CN, V=H) cu B-naftol.

Literatura prezinta un numar relativ mare de coloranti pirazolil-azo-fenolici, obtinuti
mai ales, prin cuplarea diverselor saruri de diazoniu aromatice sau heterociclice, in
pozitia reactiva (4) a compusilor pirazolici si 5-pirazolonici[39-44], dar si prin reactii
de condensare[45-50].

Acesti 4-aril(hetaril)-azo-pirazoli sunt utilizati ca pigmenti si coloranti [41-49],
agenti fluorescenti de albire [39], liganzi [40], [42-44], compusi cu activitate
antimicrobiana [18,45,46], intermediari pentru sinteza sistemelor heterociclice
policondensate [50].

In mod surprinzator, compusii azoici derivati din 3(5)-amino-pirazoli sunt extrem
de putin mentionati in literatura, probabil si din cauza accesibilitatii limitate a
acestora. Astfel, literatura cuprinde doar compusi azoici obtinuti prin cuplarea
sarurilor de diazoniu obtinute din 3(5)-amino-pirazoli cu naftoli, fenoli sau cu eteri
fenolici [38,51-53], respectiv compusi azoici obtinuti prin cuplarea sarii de diazoniu
provenite din 3-metil-4-etoxicarbonil-5-amino-pirazol, cu fenoli, naftoli si derivati
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fenolici, publicate anterior de colectivul de sinteze organice din cadrul
laboratorului de chimie organica [54,55]. Un caz singular il reprezinta cuplarea
intramoleculara a unui 1-aril-5-amino-pirazol-3,4-disubstituit, cu formarea unei
pirazolo[3,4-c]cinoline [56].

Anterior s-a dovedit ca in reactia de cuplare a clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-
3-metil-pirazol-5-il-diazoniu (2) cu fenoli reactivi (rezorcing, floroglucind), nu se
pot izola compusii azoici corespunzatori, din cauza ciclizarii acestora la pirazolo[5,1-
c]benzo[1,2-e] [1,2,4]triazinele corespunzatoare [54], iar recent s-a aratat ca si
colorantii azoici derivati din sarea de diazoniu a 1H-3-amino-4-etoxicarbonil-
pirazolului si eteri fenolici pot fi ciclizati la pirazolo[5,1-c]benzo[1,2-€]
[1,2,4]triazinele corespunzatoare (schema 20) [53].

I1.4.2. Reactii de cuplare a clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-
pirazol-5-il-diazoniu cu fenoli si derivati fenolici

I1.4.2.1. Prezentarea rezultatelor

in scopul studierii efectului substituentilor grefati pe nucleele fenolice
asupra reactiei de ciclizare la pirazolo[5,1-c]benzo[1,2-e][1,2,4]triazine (41), am
sintetizat noi compusi azoici (27-40), prin reactia de cuplare a clorurii de 1H-4-
etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-diazoniu (2) cu fenoli si derivati fenolici (26), care
contin d|ver§| substituenti nucleul benzenic (Schema 44)

CoHsO- 4 Hj CaHsO QK/Y
\H\/N NJCI X\,\ (26) e WN N
\

N—NH
@

(27-40)
Schema 44. Cuplarea clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-diazoniu
(2) cu fenoli si derivati fenolici

Structurile componentelor fenolice utilizate in reactiile de cuplare, descrise
de formula generala (26), sunt prezentate in tabelul 7:

“Cow

Y (26)
Tabelul 7. Fenoli si derivati fenolici utilizati in reactii de cuplare

Nr. Denumire R X Y
compus

26a p-metilfenol -H 4-CHs3 -H
26b p-tertbutilfenol -H 4-C(CHs3)3 -H
26¢C acid p-hidroxibenzoic -H 4-COOH -H
26d 1,3-dimetoxibenzen -CHs3 3-0OCH3 -H
26e 1,4-dibenziloxibenzen -CH,C¢Hs 4-OCH,CgHs -H
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26f 2,4-difluorofenol -H 2-F 4-F
26g p-hidroxibenzoat de | -H 4-COOCH; -H
metil
26h p-metoxi-N,N- -CH; 4-N(CHs)» -H
dimetilanilina
26i p-hidroxi-N,N- -H 4-NH(CH3),]Br -H
dimetilanilina
(bromhidrat)
26j 3,5-dimetoxifenol -H 3-OCHs 5-OCH3
26k acid rezorcilic -H 3-OH 4-COOH
26l p-aminofenol -H 4-NH, -H
26m p-hidroxibenzoat de etil | -H 4-COOC,Hs -H
26n p-nitrofenol -H 4-NO, -H
26p 1,3,5-triacetiloxibenzen | -COCH; 3-OCOCH; 5-OCOCH;
26r 1,3,5- -CH,CgHs 3-0OCH;,CgHs 5-
tribenziloxibenzen OCH,CgHs
(tribenzilfloroglucina)
II.4.2.1.1. Sinteza componentelor de cuplare fenolice

Compusii fenolici utilizati au fost produsi comerciali (Merck, Fluka)
utilizati ca atare, iar urmatorii au fost obtinuti conform indicatiilor din literatura:
3,5-dimetoxifenolul  [57], p-metoxi-N,N-dimetilanilina [58], p-hidroxi-N,N-
dimetilanilina [59], acidul resorcilic [60], p-hidroxibenzoatul de metil [61], p-
hidroxibenzoatul de etil [62].

3,5-dimetoxifenolul a fost sintetizat din floroglucind prin eterificare cu
metanol, in prezenta de HCl gazos, care a fost generat din clorura de sodiu si acid
sulfuric(schema 45)

OH
/@\ CH30H / HCI /@\ CH3OH / HCI /@\
OCHj HsCO OCH,

(26j)

Schema 45. Obtinerea 3,5-dimetoxifenolului

Fluoroglucina a fost alchilatd cu clorurd de benzil in prezenta de metoxid de
sodiu in metanol in vederea obtinerii 1,3,5-tribenziloxibenzenului (schema 46).

OH OCH,CgHs
+ CgH5CH,CI
CH3ON3/CH3OH
HO OH CeHsCH,0 OCH,CgHs
(26r)

Schema 46. Obtinerea 1,3,5-tribenziloxibenzenului
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1,3,5-Triacetiloxibenzenul (triacetilfluoroglucina), a fost sintetizat prin
reactia de acetilare a fluoroglucinei cu anhidrida acetica in prezenta de piridina
(schema 47).

OH OOCCH;
+ 3 (CH3CO),0 Py + CH3COOH

HO OH H3CCOO OOCCH3
(26p)

Schema 47. Obtinerea triacetilfluoroglucinei

1,3,5-trimetoxibenzenul a fost sintetizat prin alchilarea triacetilfluoroglucinei
cu sulfat de metil in prezenta de hidroxid de potasiu in metanol (schema 48).

OOCCH; OCH3
KOH
+ (CH3)2S04
CH3OH
HaCCOO OOCCH; HCO OCHs
(263)

Schema 48. Sinteza 1,3,5-trimetoxibenzenului

p-Metoxi-N,N-dimetilanilina a fost obtinuta prin alchilarea p-metoxianilinei
cu fosfat de trimetil. Produsul de alchilare a fost supus hidrolizei gruparii eterice cu
HBr si CHsCOOH (schema 49), obtindndu-se bromhidratul de p-hidroxi-N,N-
dimetilanilina.

+
NH2 N(CHs), NH(CHs),]Br -
+  (CH30)3P0 — HBr |
CH3COOH
OCH; OCHs OH
(26h) (26i)

Schema 49. Sinteza bromhidratului de p-hidroxi-N,N-dimetilanilina.

Acidul resorcilic a fost obtinut prin reactia dintre resorcina si CO, in prezenta
de KHCO;, urmatd de acidulare cu acid clorhidric (schema 50).

K
/@\ €Oy KHCO, CO0 + HCl COOH
HO OH H,0, HO OH Kcl

HO OH
(26k)

Schema 50. Sinteza acidului resorcilic
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I1.4.2.1.2. Realizarea reactiilor de cuplare cu fenoli si derivati fenolici

Reactiile de cuplare a a clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-
diazoniu (2) cu fenoli si derivati fenolici(26) in mediu apos-alcoolic in prezentd de
NaOH la pH=10-11 (varianta I), sau apa-acetona(izopropanol) in prezenta piridinei
(varianta II), pentru a asigura solubilitatea componentei de cuplare. Reactiile au
fost conduse la temperaturi de 0-5°C. Rezultatele obtinute precum si caracterizarea
compusilor sunt prezentate in tabelele 8 si 9.
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Tabelul 8. Structura si proprietatile compusilor azoici sintetizati

Nr | Varianta Compus azoic Caracteristici
de Aspect n p.t. CSS
sintez3 [%] [°C]
1 (D) Pulbere 187- 1 spot
COOC,Hs verde- 60 190
HsC \\ N=N cachi
N—NH
HO (27)
2-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-
4-t-butil-fenol
2 (D) COOC,Hs F Pulbere 29 1 spot
HyC \\ NN portocalie 250
N—NH
HO F (28)
6-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-
-2,4-difluoro-fenol
3 €9) COOC,Hs CH3 Pulbere 50 193- 1 spot
portocalie 195

H;C N—N=N
N—NH
HO (29)
2-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-
4-metil-fenol
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(I1) COOC;Hs Pulbere 72 162- 1 spot
H,C AN N=N OCH, maronie 165
N—NH
H3CO (30)
(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-
-2,4-dimetoxi-benzen
(1) COOC,Hs Cl)CHzceHs Pulbere 63 115- 1 spot
= caramizie 117
ch \ N N=N \ / OCH2C5H5
N—NH
OCHCeHs (31)
(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-
-2,4,6-tribenziloxi-benzen
(I) Pulbere 34 216- 1 spot
COOC;Hs maronie 218
HsC~X N=N©—OH
N—NH (32)
4-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-
-fenol
(I) Cristale 1 spot
visinii 36 195-
197

TJOUS] N oJe[dnd op 11oeoy
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COOC,Hs COOCH3z

HO (33)

3-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-
-4-hidroxi-benzoat de metil

(I) pulbere 59 118- 1 spot
OCH_Ph rosie 120
COOEt
H4C | V=N
NN prbyco (34)
(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-
-2,4-dibenziloxi-benzen
(D) Pulbere 57,4 | 238- 1 spot
COOC,Hs N(CHz), rosu- 242
HyC \\ NN cafenie
N—NH
HO (35)
2-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-
-4-N,N-dimetilamino-fenol
Pulbere 60 228- 1 spot
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caramizie 234
COOC,Hs5 N(CH3)2
H3C \\ N=N
N—NH
H3CO (35a)
2-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-
-4-N,N-dimetilamino-anisol
10 | (I) HO Pulbere 82 214-
COOC,Hs caramizie 217
HaC (" Ny—N=N OCHj
N—NH
2-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-
-4,6-dimetoxi-fenol
11 1 (D) COOC,Hs COOH Pulbere 68 215- 1 spot
HA.C caramizie 218
¥ H—N=N OH
N—NH
HO (37)

Acid 3-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-
-azo)-4,6-dihidroxibenzoic

Tjous] N oJe[dnd op 1oeoy
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12 | (D NH; Cristale 61 147- 1 spot
COOEt negre 150
HsC | V=N
N——NH HO (38)
2-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-
-4-amino-fenol
13 | (1) COOC,Hs Pulbere 36 192- 1 spot
COOEt caramizie 194
HsC V=N
N——NH HO
(39)
3-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-
-4-hidroxi-benzoat de etil
14 | (1) NO> Pulbere 64 113- 1 spot
COOEt maronie 116
HsC | o N=N
N——NH HO (40)

2-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-
-4-nitro-fenol
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Tabelul 9. Structura si proprietatile compusilor azoici sintetizati

Nr Compus obtinut MS UV-VIS H'-RMN C*-RMN
Formula moleculara M*(m/z) A [nm]
Masa moleculara £x10*
396 12.93 (bs,1H, >NH); 163.1 (>C=0);156.0
C00CH 513 12.86 (bs, 1H, -OH); (2'-C);
2 7.75 (s, 1H, 6’-H); 151.0 (2’-C); 142.9 (5-
HaC~ Ny —N=N 7.41(dd, 1H,J4p 34= C);
1 N-NH 8.7Hz, Jyy, en =1.8Hz, | 137.9 (5'-C); 137.8 (3-
HO 4'-H); 6.97 (d, 1H, J3, | C);
- =8.7Hz, 3’-H); 4.41 | 132.3 (6'-C); 129.8 (4'-
(27) Ci7H22N403; (@ 2t J=7.1H)z, -0- | 0); (6= (
M=330.38 CH1CHs); 118.3 (3'-C); 107.7 (4-
2.54 (s, 3H, 3-C-CHs); c);
1.41 (t, 3H, J=7.1Hz, - | 107.5 (1'-C),
0-CH,CHs); 60.8(-0-CH,CH>),
1.28 (s, 9H, -C(CH)s. | 4.0 (-C(CHs)3);
31.2 (-C(CHzs)3);
14.4 (3-C-CHs);
12.5 (-0-CH,CHs).
396 13.62 (bs, 1H, >NH); 162.5 (>C=0);
513 12.52 (bs, 1H, -OH); 153,6 (dd, Js.r,
2 COOC,H;5 F 7.49 (bS, 1H, 6"H), 5.c=238.5Hz, 3_73'.|=,
7.19 (td, 1H, 3ry=8,0H | s.c=12.9Hz, 5'-C);
H.C _ ’ ’ y ’ ’ ’
° \ S N=N z, 3J4'-H, 6,-H =29HZ, 151.2 (dd, 1J3’-F,
NN 4'-H); 3.c=244.5Hz, *Js.r,
) 4.34 (q, 2H, J=7.1Hz, - | 3.c=12.9Hz, 3'-C);
28) Ci3Hi,FN4O ’ ’ ’ ' '
(28) M= 310.26 0-CH,CHs); 146.8 (5-C); 137.3 (3-

2.54 (s, 3H, 3-C-CHs);
1.31(t, J=7.1Hz,-O-

C);
139.2 (dd, s
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CHCHs)

2-Cc= 58.5HZ, 4]5'.5
2'.c=4.0HZ, ZI'C),

108.9 (d, Jsk, 6-
¢=22.5Hz, 6’-C); 108.1
(d, J3-F,

4-c=Js.F, 4.c=22.5Hz,
4'-C);

106.0-106.4 (m, 1'-C);
107.2 (4-C);

60.1 (-O-CH,CHs);

14.0 (3-C-CH3);

11.6 (-O-CH,CH3).

407 12.66 (bs, 1H, >NH); 162.6(>C=0);150.6(2-
COOC,H5 CHs 6.70 (s, 1H, 6'-H), C);
HaCWN:N@ 7,21(d,1H, J=8.5Hz,4'- | 146.8 (5-C); 137.7 (3-
\ H) C);
NTNHC g 6.91 (d, 1H,J=8,5Hz,3'- | 134.9 (6'-C);130.7 (4'-
H) )
(29) CuaHiNiOs, 4,31(q,2H,7=7.1Hz, 128.7 (5'-C); 118.0 (3"
M=288.3 -CH,CH;); )
2.51 (s, 3H, 5'-C-CHs) 106.9 (4-C), 101.1 (1"
2.34 (s, 3H, 3-C- CH3); | C);
1.35(t,3H,J=7.1Hz, 59.9 (-O-CH,CHs);
-0-CH,CHs). 19.9 (5'-C-CHs);
14,2 (3-C-CH>);
12.0 (-0-CH,CHs).
386 7.66(d,1H,Jos- 164.2(>C=0);63.2 (4~
401 41=9.0Hz, 0);

6'-H);6.59(d, 1H,J5-1,5-

H=

159.1 (2'-C); 145.7 (5-
)]
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COOCHs 1,8Hz, 3’-H); 6.57 136.3 (3-C); 117.8 (6'-
HsC { N>—N=N OCH, (dd, 1H, JS'—H,G’-H=9,0HZ, C)
N-NH Jsn,n=1,8Hz, 5'-H); 106.2(5'-C);105.2(4-
HyCO 4.21(q,2H,J=7.1Hz,

(30) Ci5H1sN4O4;
M=318.33

-0-CH,CHj),

3.96 (s, 3H, 4’-C-OCHs);
3.88 (s, 3H, 2’-C-OCHs);
2.46 (s, 3H, 3-C- CHs);
1.26 (t, 3H, J=7.1Hz,
(-O-CH,CH5).

C);

98.8 (3'-C); 96.1 (1'-
C);

59.5 ('O'QH2CH3),

55.9 (4’-C-OCH5);

55.6 (2'-C-OCHs);

15.3 (3-C-CHs);

11.6 (-O-CH,CHs).

CoOC,Hs  PCHaCels

HaC~("Ny—N=N \ )~ OCH:CaHs

OCH,CgHs

(31) C34H32N40s;
M= 576.64

325
(7,65)
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354 13.1 (bs, 1H, >NH); 163.1 (>C=0);
CO0CHs (17.1) 7.78 (d,2H, J=8.6Hz,2’- | 161.5(4'-C); 1
H3C\8§7N=N4®70H H, 45.7(5-C); 137.1 (3-C);
N~ 6'-H); 6.94 (d, 2H, 1249 (2-C, 6-C);
J=8.6Hz, 3’-H, 5'-H); 115.8 (3'-C, 5-C);
(32) Ci3H14N4O3; 4.22 (q,2H,J=7.1Hz, 112.5 (1'-C);
M= 274.28 -OCH,CHz); 105.1 (4-C);
2,46 (s, 3H, 3-C-CHs); 59.5 (-O-CH,CHs);
1,26 (t,3H,J=7.1Hz, (-O- | 14.2 (3-C-CHs);
CH,CHs). 11.7 (-O-CH,CHs).
393
COOC,Hs COOCH; (1,27)
HC—"™ N=N—Q
N—NH
HO
(33) C15H16N4Os
M=332.31
331 7.38-7.20 (m,10H,2x 163.1 (>C=0); 152.5
cookt FCHEPn (3,45) -OCH;CeHs), (2-C, 5'-C);
o N 6.88 (bs, 3H, 3-H, 4’-H, | 145.3 (5-C); 137.2 (3-
NS 433 6'-H); 4,98(s, 4H, 2x - | C);
N—NH o o d (3,54) O-CH»-); 136.7 (1"-C);
2 4.36(q,2H,J=7.0Hz, 127.9 (2"-C, 6"-C);
. -0-CH,CHs); 127.4 (4"-C);
,(\,,3:270_52 CorHasNaOa; 2.56 (s, 3H, 3-C-CHs); 127.3 (3"-C, 5"-C);

1.39(t,3H, J=7.0Hz,
-0-CH,CHs)

115.2 (3'-C, 4’-C, 6'-C);
69.9 (-O-CH,-);
59.7 (-0-CH.,CHs);
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13.9 (3-C-CH:);
12.2 (-0-CH,CHs)

331(M),
COOC,Hs N(CH3)
HsC ONN=N 302
N—NH
9. HyCO [M29
(35a) CieHxNsO; 331.37 (CaHs)]
341,
COOC;H5 N(CHg), 317(M)28 | (1,44)
HaCmNzN@ 8[M-
10 HO
29
(35) Ci5H19Ns0s3;
M=317.34 (CaHs)
ESI-MS 403,5 15,53(s, 1H, -NH); 167,7 (C=0); 162,6(4'-
335 6,05(d, 1H, J=2,1Hz, 5'- | C);
(M+1), (2,54) H); 5,97(d, iH, | 161,9(6'-C); 159,7(2'-
289 J=2,1Hz, 3'-H) C);
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11.

HaC~ (" Ny—N=N OCH

(36) Ci5H18N4Os;

[M45(C,H
5071
GC-MS
(M/z2):
316
(M-18;
100%),
286[M’-
30; 13%
(CH,0O-
eteri
arom.
simpli)]27
1[M'-45;
32%
(CoHsO
ester
etilic)],
244(M’-
72; 81%)

4,29(q, 2H, J=7,1Hz,
'O'CHz'CH3);

3,8('s, 3H, -O-CHs);
2,40(s, 3H, -CHs);
1,31(t, 3H, 1=7,1Hz,
-0-CH,-CHs

146,0(5-C); 144,1(3-C);
102,8(4-C); 5
9,9(-0-CH,-CHs);
56,0(-0-CHs);
55,99(-0-CHs);
14,2(-0-CH,-CHs);
11,6(-CHs).

12.

COOC;H5 COOH
HGC\{\ﬁNm OH
N-NH
HO

(37) Ci14H14N4Os;
M=334.28

335
(m+1),

289

399

(1,49)
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[M45
C,HsO 1
245[(M-
45)-44
(CO2)
389
NH,
COOEt
H3C N N=N
13. |
N——NH HO
(38)Ci3HisNsO3;  M=289.29
393
COOC,Hs
COOEt (0 22)
H;C. N=N 12
14. ¢ |\
N——NH HO
(39) Ci6Hi1sN4Os; M=346.34
309
(1.31),
15. 432
(0.864)

11 - 1]0JeU IS 1DI[OUs) INBALIDp '1jouUa) No oJe|dno op I1joeay

TET



ldnd

NO,
COOEt
HsC | V=N
N——NH HO
(40) C13H13NsOs;
M=319.27

43!
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I1.4.2.2. Rezultate si discutii

0
C2HsO & Oy OFt
HO
HsC N=NICI
: \(\ﬁ | @6h) MO~
N=NH > N—NH
(2) (27) HO

Schema 51. Reactia de cuplarea sarii de diazoniu (2) cu p-t-butilfenol

Prin cuplarea sarii de diazoniu (2) cu p-t-butilfenol (26b) in solutie apoasa
alcoolica de NaOH se formeaza, cu randament 60% compusul azoic 2-(1H-4-
etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5--il-azo)-4-t-butil-fenol (27).

Acesta prezinta in spectrul VIS un maxim de absorbtie caracteristica la 403
nm, iar in spectrul IR sunt prezente vibratiile caracteristice unor grupari prezente in
molecula:

VnH = 3195m; 3126m; var-y =3074mM; verz=2902m, 2964m, ve-o = 1713i; vean
=1589m; vy=n = 1454m; vey = 1309mM; veo = 1107i; Yc-H =789m.

Confirmarea structurii compusului (27) este evidentiatda prin deplasarile
chimice din spectrele *H-RMN si 3C-RMN:
3y (CDCls, 200MHz): 12.93 (bs, 1H, >NH); 12.86 (bs, 1H, -OH); 7.75 (s, 1H, 6'-H);
7.41 (dd, 1H, J4'_H, 3. =8.7Hz, J4',H, e-n =1.8Hz, 4I'H); 6.97 (d, 1H, ]3'—H, 4-n =8.7Hz,
3’-H); 4.41 (q, 2H, J=7.1Hz, -O-CH,CHs); 2.54 (s, 3H, 3-C-CHs); 1.41 (t, 3H,
J=7.1Hz, -O-CH,CH3); 1.28 (s, 9H, -C(CH5)s.
dc (CDCl5,50MHz): 163.1 (>C=0); 156.0 (2’'-C); 151.0 (2’-C); 142.9 (5-C); 137.9
(5'-C); 137.8 (3-C); 132.3 (6’-C); 129.8 (4'-C); 118.3 (3'-C); 107.7 (4-C); 107.5
(1'-C), 60.8 ( -O-CH,CHs). 34.0 (-C(CHs)3); 31.2 (-C(CHs)s3); 14.4 (3-C-CH3); 12.5
(-O-CH,CH3).

(@) F F
CoHsO0x, & D/ Oy OFt .
HO
H;C N=N]CI
N—NH > N—NH
F

(2) (28) HO

Schema 52. Cuplarea clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-
diazoniu cu 2,4-difluorofenol

Prin cuplarea sarii de diazoniu (2) cu 2,4-difluorofenol (26f) in solutie
apoasa alcoolica de NaOH se formeaza, cu randament 29%, compusul azoic 2-(1H-
4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-4,6-difluoro-fenol (28).
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Compusul prezinta in spectrul VIS doua maxime de absorbtie la 396 si
513 nm, iar in spectrul IR sunt prezente vibratiile caracteristice unor grupari
prezente in molecula:

VNH = 3216m, 3124s; vary =3079S; venz=2941m, 2910m, ve-o = 1711i; veon
=1637s,1576m; vy_n = 1448s; vcy = 1293i; yey =793

Confirmarea structurii compusului (28) este evidentiata prin
deplasérile chimice din spectrele *H-RMN si 3C-RMN:

Oy (CDCl3, 200MHz): 13.62 (bs, 1H, >NH); 12.52 (bs, 1H, -OH); 7.49 (bs,
1H, 6'-H); 7.19 (td, 1H, *Jz 4=8,0Hz, *J4y 64 =2.9Hz; 4'-H); 4.34 (q, 2H, J=7.1Hz,
-0-CH,CH3); 2.54 (s, 3H, 3-C-CH3); 1.31 (t, J=7.1Hz, -O-CH,CHj3)

dc (CDCl3, 50MHz): 162.5 (>C=0); 153,6 (dd, Js., 5.c=238.5Hz, *J3.¢ 5.
c=12.9Hz, 5-C); 151.2 (dd, 'Js¢, 3.c=244.5Hz, Js¢ 3.c=12.9Hz, 3'-C); 146.8 (5-
C); 137.3 (3-C); 139.2 (dd, %Js.¢, y.c= 58.5Hz, *Js.¢ ».c=4.0Hz, 2’-C); 108.9 (d, Js-
F, 6-c=22.5Hz, 6’-C); 108.1 (d, J5-f, 4-c=Js-f, 4.c=22.5Hz, 4’-C); 106.0-106.4 (m, 1'-
C); 107.2 (4-C); 60.1 (-O-CH,CHj3); 14.0 (3-C-CH3); 11.6 (-O-CH,CH3).

0 CH,
CoHsO & /©/ Os__OFEt CH,
HO
HsC N=N|CI
3 \&/ ] (263) chgiN:N
N—NH > N—NH

(2) (29) HO
Schema 53. Cuplarea clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-
diazoniu cu 4-metilfenol

Prin cuplarea sarii de diazoniu (2) cu 4-metilfenol (26a) in solutie apoasa
alcoolica de NaOH se formeaza, cu randament 50%, compusul azoic 2-(1H-4-
etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-4-metil-fenol (29).

Compusul prezinta in spectrul VIS un maxim de absorbtie la 407 nm, iar in
spectrul IR sunt prezente vibratiile caracteristice unor grupari prezente in molecula:
vnn = 32225, 3136M; vary =3079S; ves=2979m, 29535, veeo = 17110 veoy
=1620m,1582m; vy=n = 1441m; vcny = 1287S; ve-o = 1105s; yc-y =785m.

Structura compusului (29) este confirmata prin deplasarile chimice din
spectrele 'H-RMN si *C-RMN:

du (DMSO-ds, 200MHz): 12.66 (bs, 1H, >NH); 6.70 (s, 1H, 6'-H), 7,21 (d,
1H, J=8.5Hz, 4'-H); 6.91 (d, 1H, J=8,5Hz, 3’ -H); 4,31 (q, 2H, J=7.1Hz, -O-
CH,CHs); 2.51 (s, 3H, 5’-C-CHs); 2.34 (s, 3H, 3-C- CHs); 1.35 (t, 3H, J=7.1Hz, -O-
CH,CHs).

dc (DMSO-dg, 50MHz): 162.6 (>C=0); 150.6 (2'-C); 146.8 (5-C); 137.7
(3-C); 134.9 (6’-C); 130.7 (4’-C); 128.7 (5-C); 118.0 (3’-C); 106.9 (4-C), 101.1
(1'-C); 59.9 (-0-CH,CHs); 19.9 (5-C-CH3); 14,2 (3-C-CHs); 12.0 (-O-CH,CHj).
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0]

C2H50\C// /©\ O OEt
_ H,CO OCH
HsC N=NJCI 3 3
\(y ] (264d) HsC (NN OCH;
N—NH —— N—NH
(2) (30) HsCO

Schema 54. Cuplarea clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-diazoniu
cu 1,3-dimetoxibenzen

Prin cuplarea sarii de diazoniu (2) cu 1,3-dimetoxibenzen (26d) in solutie
apoasa alcoolicd de NaOH se formeaza, cu randament 72%, compusul azoic (1H-4-
etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-2,4-dimetoxibenzen (30).

Compusul prezinta in spectrul VIS douda maxime de absorbtie la 386 si 401
nm, iar in spectrul IR sunt prezente vibratiile caracteristice unor grupari prezente in
molecula:

VNH = 3194s; var-y =3065s; vcp3=2928s, 2953s, ve—o = 1704i; vc-y =1597i, 1551m;
Vn=N = 1457m; vey = 1280i; ve.o = 1105i; yc.y =788m.

Structura compusului (30) este confirmata prin deplasarile chimice
din spectrele *H-RMN si 3C-RMN:

O (DMSO'ds, ZOOMHZ)' 7.66 (d, 1H, J6'-H, 5-n=9.0Hz, 6,'H); 6.59 (d, 1H, Js.
n,s-n=1,8Hz, 3’-H); 6.57 (dd, 1H, Js.y ¢-4=9,0HZ, J5.y 3.n=1,8Hz, 5'-H); 4.21 (q, 2H,
J=7.1Hz, -O-CH,CH3). 3.96 (s, 3H, 4’-C-OCHs); 3.88 (s, 3H, 2’-C-OCHs); 2.46 (s,
3H, 3-C- CH3); 1.26 (t, 3H, J=7.1Hz, (-O-CH,CH5).

O0c (DMSO0O-ds, 50MHz): 164.2 (>C=0); 163.2 (4'-C); 159.1 (2'-C); 145.7
(5-C); 136.3 (3-C); 117.8 (6’-C); 106.2 (5'-C); 105.2 (4-C); 98.8 (3'-C); 96.1 (1'-
C); 59.5 (-O-CH,CH3); 55.9 (4'-C-OCH3); 55.6 (2'-C-OCH3); 15.3 (3-C-CHj3); 11.6
(-O-CH,CH3).

OCH,CgHs
o) OEt
CZHSO\C// CBH5H2CO OCH206H5 (@] CGHsHZCO
(26r)
HaC \ N\ N=N[CI > HyC q N—N=N OCH,CgHs
N—NH N—NH
2 (31)  CeHsHCO

Schema 55. Cuplarea clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-diazoniu
cu 1,3,5-tribenzilfloroglucina

Prin cuplarea sarii de diazoniu (2) cu 1,3,5-tribenzilfloroglucina, in solutie
apoasa alcoolica de NaOH se formeazd, cu randament de 63%, compusul azoic (1H-
4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-2,4,6-tribenziloxibenzen (31).

UV-VIZ A max[nm] (€ x10™%): 325(7,65)
IR (KBr):593s, 701s, 781s, 978m, 1018m, 1106s, 1166m, 1237m, 1309m,
1371m,1443m, 1496m, 1568s, 1711s,2933i, 2979i, 3259i, 3423m.
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OEt
0 HO
COOCH
O HsC N—N=N
Cszo\C// I/ \ =|
HO (26¢) N—NH
H3C ( X — N=NiCI \l (32a) COOCH

N—NH o. ,OEt
® 2
\

N NH
(32)

Schema 56. Cuplarea clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-diazoniu
cu acidul p-hidroxibenzoic

Asa cum era de asteptat, in cazul cuplarii clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-
metil-pirazol-5-il-diazoniu (2) cu acidul p-hidroxibenzoic (26c), substitutia
electrofila are loc in pozitia 4 fata de grupa hidroxil, cu eliminarea grupei carboxil.
Produsul acestei reactii a fost 4-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-fenolul
(32), obtinut cu randament de 34% si NU acidul 3-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-
pirazol-5-il-azo)-4-hidroxi-benzoic (32a).

De remarcat ca produsul azoic 32 nu a putut fi obtinut prin cuplarea directd a sarii
de diazoniu (2) cu fenolul (schema 27).

Compusul (32) prezinta in spectrul VIS un maxim de absorbtie la 354 nm,
iar in spectrul IR sunt prezente vibratiile caracteristice unor grupari prezente in
molecula:
vnH = 3189i; var-p =3072m; veuz=2982m, 2935m, ve-o = 1703i; ve-y =1591i,
1561m; vy=ny = 1467mM; ven = 1285i; veo = 1117i; ye.y =787m.

Oy (DMSO-ds, 200MHz): 13.1 (bs, 1H, >NH); 7.78 (d, 2H, J=8.6Hz, 2'-H, 6’-H);
6.94 (d, 2H, J=8.6Hz, 3'-H, 5’-H); 4.22 (q, 2H, J=7.1Hz, -O-CH,CHj3); 2.46 (s, 3H,
3-C-CH3); 1.26 (t, 3H, J=7.1Hz, (-O-CH,CH5).
0c (DMSO-ds, 50MHz): 163.1 (>C=0); 161.5(4’-C); 145.7(5-C); 137.1 (3-C);
1249 (2'-C, 6'-C); 115.8 (3'-C, 5'-C); 112.5 (1'-C); 105.1 (4-C); 59.5 (-O-
CH,CH3); 14.2 (3-C-CH3); 11.7 (-O-CH,CHs).

(0]

0 E
CoHsOL o 0 CFt OCHs,
_ (26g) =
HsC ¢ N\, N=NICI > HC ( Ny—N=N

N=NH N—NH
()] (33) HO
Schema 57. Cuplarea clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-diazoniu
cu 4-hidroxibenzoat de metil

Prin cuplarea sarii de diazoniu (2) cu 4-hidroxibenzoat de metil (26g) se
formeaza, cu randament 82% (varianta I) si cu randament 36% (varianta II),
compusul azoic 3-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-4-hidroxibenzoat de
metil (33).
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Compusul prezinta in spectrul VIS un maxim de absorbtie la 393 nm, iar in
spectrul IR sunt prezente vibratiile caracteristice unor grupari prezente in molecula:
v = 32700 vens=2983m; veoo = 1685i; veoy =1607i, 1588m; oy = 14370 vy =
1280i; vc.o =1195i; yc-y =772m

OCH,CgHs
O /©/ OEt
CoHsO. ¢ o OCH,CeHs

CeHsH2CO
(26e)
HﬁWNEN]m > H3C \\ N=N
N=NH N—NH
2 (34)  CeHsH,CO

Schema 58. Cuplarea clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-diazoniu
cu 1,4-dibenziloxibenzen

Prin cuplarea sarii de diazoniu (2) cu 1,4-dibenziloxibenzen (26e) in solutie
apoasa alcoolica de NaOH se formeaza, cu randament 59% compusul azoic 2-(1H-
4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-1,4-dibenzilozi benzen (34).

3, (CDCl3, 200MHz): 7.38-7.20 (m, 10H, 2x -OCH,C¢Hs), 6.88 (bs, 3H, 3'-H, 4’-H,
6'-H); 4,98 (s, 4H, 2x -O-CH,-); 4.36 (q, 2H, J=7.0Hz, -O-CH,CHs); 2.56 (s, 3H, 3-
C-CHs); 1.39 (t, 3H, J=7.0Hz, -O-CH,CHj)

3¢ (CDCl3, 50MHz): 163.1 (>C=0); 152.5 (2'-C, 5'-C); 145.3 (5-C); 137.2 (3-C);
136.7 (17-C); 127.9 (2"-C, 6"-C); 127.4 (4"-C); 127.3 (3"-C, 5"-C); 115.2 (3'-C,
4'-C, 6'-C); 69.9 (-O-CH,-); 59.7 (-O-CH,CH3); 13.9 (3-C-CHs); 12.2 (-O-CH,CH3)

N(CHg), - HBr
0 /©/ OEt
CHsO~ ¢ Ho © N(CHs),
(26i)
HaC N —N=NC > HyC {y—N=N

N—NH N—NH
(2) (35) HO
Schema 59. Cuplarea clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-diazoniu
cu bromhidrat de 4-N,N-dimetilamino-fenol

Prin cuplarea sarii de diazoniu (2) cu bromhidrat de 4-N,N-dimetilamino-
fenol(26i) in solutie apoasa alcoolica de NaOH se formeaza, cu randament 57%
compusul azoic 2-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-4-N,N-dimetilamino-
fenol (35).

Formarea compusului azoic este confirmata de picul molecular de la 317
u.a.m. si fragmentarea (M-29) caracteristica esterilor etilici din spectrul de masa
ESI-MS.

Compusul (35) prezinta in spectrul VIS un maxim de absorbtie la 341 nm,
iar in spectrul IR sunt prezente vibratiile caracteristice unor grupari prezente in
molecula:

VNH = 3199mM; vepz=2981m, 2935m, ve—o = 1713i; vc_y =1583s, 1555s; vy-n =
1447m; veny = 1255i0; veo = 1106i; Yc-H =778m
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/©/N(CH3)2
0 OEt
o
CaHsO~ & HsCO N(CHa)s
(26h)
HsC N N=NC > HyC (S—N=N

N=NH N—NH
(2 (35a) HsCO

Schema 60. Cuplarea clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-diazoniu
cu 4-N,N-dimetilamino-anisol

Prin cuplarea sarii de diazoniu (2) cu 4-N,N-dimetilamino-anisol (26h) in
solutie de acetona in prezenta piridinei, se formeaza, cu randament 60% compusul
azoic 2-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-4-N,N-dimetilamino-anisol
(35a).

Formarea compusului azoic este confirmata de picul molecular de la 331
u.a.m. si fragmentarea (M-29) caracteristica esterilor etilici din spectrul de masa
ESI-MS.

Compusul (35) prezinta in spectrul VIS un maxim de absorbtie la 343 nm,
iar in spectrul IR sunt prezente vibratiile caracteristice unor grupari prezente in
molecula:

VnH = 3189mM; veyz=2979m, 2838m, ve—o = 1705i; veony =1611m; vy=n = 1441i; vepn
= 1248i; vco = 1107i; Yc-H =789m

OCHs
CZHSO\C//O HO OCH; o™ HsCO
HsC = (26) » H,C
3 WN—N]CI (NN OCHs
N=NH N—NH
) (36) HO

Schema 61. Cuplarea clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-
diazoniu cu 3,5-dimetoxifenol

Prin cuplarea sarii de diazoniu (2) cu 3,5-dimetoxifenol (26j) se obtine, cu
randament de 72% (varianta I in mediu apos-alcoolic in prezenta NaOH) si 82%
(varianta II in solutie de acetona in prezenta piridinei), compusul azoic 2-(1H-4-
etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-3,5-dimetoxi-fenol (36).

Compusii obtinuti prin cele doud variante de sinteza prezinta puncte de
topire practic identice: 214-217°C, respectiv 213-216°C.
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Fig. 9. Spectrul *H-RMN al compusului (36)
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Formarea compusului azoic (36) este confirmata in ambele variante de
sinteza de picul molecular (+1) de la 335 u.a.m. si fragmentarea (M-45)
caracteristica esterilor etilici din spectrul de masa ESI-MS. Alt argument in favoarea
formarii compusului azoic (36) este comportarea acestuia in spectrometrul de masa
GC-MS in care se observa mai clar scindarile caracteristice: 316(M-18; 100%),
286[M’'-30; 13% (CH,O-eteri aromatici simpli)], 271[M’-45; 32%(C,HsO ester
etilic)], 244(M’-72; 81%).

Este de remarcat faptul ca datoritda temperaturii ridicate la care a avut loc
eluarea, NU se observa picul molecular al compusului ci doar picul M-18 care este
explicabil dupa cum se va arata la capitolul III.

Compusul (36) prezinta in spectrul VIS un maxim de absorbtie la 403 nm,
iar in spectrul IR sunt prezente vibratiile caracteristice unor grupari prezente in
molecula:

Ve = 3255m; varp =3062m; vepz=2985m, 2938m, ve—o = 1683m; ve_y =1595m,
1540i; vy=n = 1445m; vcny = 1282s; veo = 1124i; yc.y =786s

Argumentele cele mai convingatoare ale formarii compusului (36) sunt
aduse de deplasarile chimice caracteristice din spectrele RMN (figurile 8 si 9).
1H-RMN 3, (DMSO-ds, 400 MHz): 15,53(s, 1H, -NH); 6,05(d, 1H, J=2,1Hz, 5'-H);
5,97(d, 1H, J=2,1Hz, 3'-H); 4,29( q, 2H, ]J=7,1Hz, -0O-CH,-CHs); 3,8( s, 3H, -O-
CHs); 2,40(s, 3H, -CH3); 1,31(t, 3H, J=7,1Hz, -O-CH,-CH5
13C-RMN 3 (DMSO-dg, 50 MHz): 167,7 (C=0); 162,6(4'-C); 161,9(6'-C); 159,7(2'-
C); 146,0(5-C); 144,1(3-C); 102,8(4-C); 59,9(-O-CH,-CH3); 56,0(-O-CH3); 55,99(-
0-CHs); 14,2(-0-CH,-CH3); 11,6(-CH3).

OH O
OH o
O OEt
Cszo\C// HO O OH
(26k)
H3C ¢ XNy—N=NICI » HsC ( N—N=N OH
N—NH N—NH
2 @37 HO
o}
OEt OEt
© HO OH ©
produs secundar: ¢ \\ NeN sau  HsC \\ NeN oH
N—NH N—NH
(37a) HO (37b) HO

Schema 62. Cuplarea clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-diazoniu
cu acid rezorcilic

Prin cuplarea sarii de diazoniu (2) cu acid rezorcilic (26k) in mediu apos-
alcoolic, in prezenta de NaOH se formeaza alaturi de produsul principal (37), mici
cantitati de produs secundar. Acesta este, fie izomerul de pozitie (37a), fie produsul
de cuplare cu eliminarea grupei carboxil (37b). In acest caz, produsul de reactie a
fost purificat pe coloana cromatografica cu silicagel, folosind ca eluent acetatul de
etil. Aceeasi reactie, in conditii mai putin bazice, in prezenta de piridina a condus cu
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randament de 68%, compusul azoic acid 5-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-
azo)-2,4-dihidroxi benzoic (37).

Formarea compusului azoic este confirmata de picul molecular (M+1) de la
335u.a.m. si fragmentarea caracteristica din spectrul de masa ESI-MS. (M/Z):
289[M-45(C,Hs0 *), 245[(M-45)-44(CO,).

Compusul (37) prezinta in spectrul VIS un maxim de absorbtie la 399 nm,
iar in spectrul IR sunt prezente vibratiile caracteristice unor grupari prezente in
molecula:

VnH = 3255m; vary =3064m; veyz=2983s, 2936s, ve—o = 1685m; veoy =1518m,
1524i; vy=n = 1448i; vy = 1275m; veo = 1132i; Yc-H =784s

0
CaHsO\ HOONHz Cszo\é/O Q
HaC N=NICI

* \\)\/ ] (261) H3C\«§/N=N

NN N—NH o
(26n) ON
C,HsO- 0 Zn/CH3COOH
C
HaC— "X ~N=
3 %/N N OH
N-NH (40

Schema 63. Cuplarea clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-diazoniu
(2) cu p-amino-fenol si cu p-nitro-fenol

La cuplarea sarii de diazoniu (2) cu p-nitrofenol in mediu apos-alcoolic, in
prezenta de NaOH, se formeaza cu randament 64% compusul azoic 2-(1H-4-
etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-4-nitro-fenol (40).

Compusul (40) prezinta in spectrul VIS doud maxime de absorbtie la 309 si
432nm, iar in spectrul IR sunt prezente vibratiile caracteristice unor grupari
prezente in molecula:

Vnn = 3319M; vary =3064mM; vers=2979m, 2932m, veoo = 1684i; veon =1566i,
1519i; vyon = 1445i; ven = 12920 veo = 11650 Yoy =789m

In cazul cuplarii p-aminofenolului cu clorura de diazoniu (2) se obtine un
compus de culoare neagra prin ambele variante de cuplare; compusul are puncte de
topire similare, 147-150°C (desc)(varianta A) si 147-152°C (varianta B).

Acest compus prezinta in spectrul VIS un maxim de absorbtie la 389 nm si
consideram ca NU este produsul asteptat al reactiei, 2-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-
pirazol-5-il-azo)-4-amino-fenolul (38), avand culoare neagra, probabil datorita
oxidarii grupei aminice.

Am fincercat obtinerea aceluiasi azoderivat prin reducerea grupei nitro din
compusul azoic (40) cu zinc / acid acetic. Reactia de reducere a azoderivatului
(40) a fost condusa la reflux in metanol pana la absenta spotului corespunzator
materiei prime (CSS). Desi la finalul reducerii filtrarea masei de reactie a condus la
o solutie clara de culoare verde care prezenta un singur spot diferit de al
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compusului supus reducerii, atunci cand s-a evaporat solventul sub vid, culoarea
s-a inchis ajungand in final la un produs solid negru, asemanator cu cel obtinut prin
cuplarea directa a sarii de diazoniu (2) cu p-aminofenolul, fapt care sugereaza
usurinta cu care acesta se oxideaza.

o}
OC,Hs o
) OEt
CZHSO\C// HO 0) OCzH5
(26m)

HsC q Ny N=N]CI > H3C { Ny—N=N

N—NH N—NH

(2 (39) HO

Schema 64. Cuplarea clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-diazoniu
cu 4-hidroxibenzoat de etil

Prin cuplarea sarii de diazoniu (2) cu 4-hidroxibenzoat de etil (26m) in
solutie apoasa-alcoolicd in prezenta NaOH se formeaza, cu randament 96%,
compusul azoic 3-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-4-hidroxibenzoat de
etil (39).

Compusul prezinta in spectrul VIS un maxim de absorbtie la 393 nm, iar in
spectrul IR sunt prezente vibratiile caracteristice unor grupari prezente in molecula:
VNH = 3219m; veuz=2978m, 2930mM; ve—o = 1673i; vc=y =1607i, 1591m; vnopn =
1446|; Ve-N = 1288|; Vc-0 =1108m; Yc-H =771m

OOCCH;
o)
CoHsO # OFEt
~c HaCCOO 00CCH; « ° HaCCOQ
(26p)
H = >
scﬁ/N Ne \ HaC \ N—N=N OOCCH3;
N—NH N—NH
(2) H;CCOO

Schema 65. Cuplarea clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-diazoniu
cu 1,3,5-triacetiloxibenzen

La cuplarea clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-diazoniu (2)
cu 1,3,5-triacetiloxibenzen, s-a format un amestec maroniu, rasinos din care NU s-a
reusit izolarea azoderivatului dorit, probabil datorita faptului ca in conditiile bazice
necesare cuplarii are loc hidroliza grupelor acetiloxi.

I1.4.2.3. Concluzii

S-au realizat reactiile dintre clorura de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-
5-il diazoniu cu 16 componente de cuplare de tip fenolic (fenoli si derivati fenolici),
care contin diversi substituenti pe nucleul benzenic. Noua dintre compusii utilizati la
cuplare au fost disponibili comercial, iar pentru a compara influenta si a altor
substituenti asupra reactivitatii si posibilitatilor ulterioare de ciclizare am sintetizat
alti sapte compusi fenolici. Acestia sunt: 3,5-dimetoxifenolul, p-metoxi-N,N-
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dimetilanilina, p-hidroxi-N,N-dimetilanilina, acidul resorcilic, p-hidroxibenzoatul de
metil si p-hidroxibenzoatul de etil.

Clorura de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il diazoniu (2) a fost
obtinuta prin diazotarea 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-5-aminopirazolului, in prezenta
de acid clorhidric la 0-5°C si folositd sub forma de solutie apoasa, in vederea
realizarii reactiilor de cuplare. Pentru a asigura solubilitatea compusilor fenolici in
mediul de reactie, acestea au fost in prealabil dizolvati in etanol, i-propanol sau
acetona. Mediul bazic necesar cuplarilor a fost asigurat prin utilizarea NaOH
respectiv a piridinei. Practic am lucrat in doud varante: in mediu apos-alcoolic in
prezenta de NaOH la pH=10-11 (varianta I), sau apa-acetona(izopropanol) in
prezenta piridinei (varianta II), in ambele variante temperatura de reactie fiind
cuprinsa in intervalul 0-5°C. Rapoartele molare la care s-a lucrat sunt sare de
diazoniu (2):compus fenolic: NaOH(Py) de 1:1:3.

Reactiile de cuplare ale clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-
diazoniu (2) cu fenoli si derivati fenolici au avut loc in majoritatea cazurilor cu
formarea azoderivatilor corespunzatori, care prezinta proprietati de coloranti azoici.
Dintre cei saisprezece compusi utilizati la realizarea reactiilor de cuplare cu sarea de
diazoniu 2, paisprezece au condus la produsii azoici asteptati. Acestia sunt
substante solide intens colorate, cel mai adesea in nuante de portocaliu sau rosu
caramiziu (exceptie produsul 27 care este verde), cu puncte de topire unitare,
cuprinse in intervalul 115-250°C, avand valori Apax in intervalul 340-404 nm, valori
caracteristice acestei clase de compusi.

Produsii obtinuti au fost caracterizati prin metode fizico-chimice (p.t., CSS,
spectroscopie MS, IR, UV-VIS, 'H-RMN si/sau '3C-RMN) care atestd puritatea si
structura lor.

Randamentele de reactie au fost cuprinse intre 37-82%, valori mai ridicate
ontinandu-se in cazul compusilor: 1,3-dimetoxibenzen, 3,5-dimetoxifenol, 1,3,5-
tribenziloxibenzen si acidului rezorcilic, fapt ce indicd faptul ca prezenta
substituentilor -OCH3;, -OCH,C¢Hs, si -OH pe nucleul fenolic faciliteaza cuplarea in
pozitia orto fatda de OH-ul fenolic. In aceste cazuri produsii de cuplare au precipitat
in finalul reactiei fiind separati dupa o prealabila acidulare prin filtrare.

Prin cuplarea sarii de diazoniu (2) cu 3,5-dimetoxifenol (26j) se obtine, cu
randament de 72% 1n cazul variantei I (in mediu apos-alcoolic in prezenta NaOH) si
82% in cazul variantei II (in mediu apa-acetona in prezenta piridinei), compusul
azoic 2-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-3,5-dimetoxi-fenol (36).
Compusii obtinuti prin cele doud variante de sinteza prezinta puncte de topire
practic identice: 214-217°C, respectiv 213-216°C si caracteristici spectroscopice
practic identice.

In cazurile p-hidroxibenzoatului de metil si respectiv p-hidroxibenzoatului de
etil, prezenta grupelor esterice (-COOCH; si -COOC;Hs) in molecula cuplantelor nu
este benefica din punct de vedere al randamentului de reactie, care este relativ
scazut (36%). De mentionat cad in aceste cazuri produsul de reactie nu precipita la
acidularea in final a masei de reactie, ceea ce impune separarea acestuia prin
extractii repetate cu solvent organic urmate de evaporare, operatii care ele insele
diminueaza randamentele in produs.

Radicalii alchil (-CHs sau t-C4Hg) n pozitia 4 fata de OH-ul fenolic al
cuplantelor, (p-metilfenol si p-t-butilfenol) micsoreaza solubilitatea produsilor de
cuplare in mediul apos-alcoolic in care are loc reactia favorizdnd precipitarea
compusului azoic si facilitind separarea acestora, randamentele finale fiind relativ
bune (50 respectiv 60%),
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In cazul acidului p-hidroxibenzoic (26c¢) substitutia electrofila a avut loc
in pozitia 4 fata de grupa hidroxil, cu eliminarea grupei carboxil. Astfel, produsul
acestei reactii a fost 4-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-fenolul (32),
produs care, teoretic, s-ar obtine la cuplarea aceleeasi sari de diazoniu (2) in pozitia
para a fenolului.

Nu s-a reusit obtinerea 1H-5-(5-amino-2-hidroxi-fenilazo)-4-etoxicarbonil-
3-metil-pirazolului (38) prin reactia de cuplare directa a clorurii de 1H-4-
etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-diazoniu (2) cu p-aminofenolul si nici prin
cuplarea aceleeasi sari de diazoniu (2), cu p-nitrofenol urmata de reducerea cu Zn
si CH3COOH, in ambele cazuri obtinandu-se un produs solid de culoare neagra care
nu prezinta caracteristicile azoderivatului cu formula (38). De mentionat faptul ca
produsul de cuplare al sarii de diazoniu (2) cu p-nitrofenol, (40) are culoare rosie-
caramizie, iar prin reducere conduce la un compus care, la finalul reactiei are
culoare verde si care se coloreaza in negru in timpul evaporarii la vid, probabil
datorita oxidarii.

La cuplarea 1,3,5-triacetoxibenzenului (26p) cu clorura de 1H-4-
etoxicarbonil-3-metil-5-pirazolil-diazoniu (2), nu s-a reusit izolarea produsului
azoic, deoarece in conditiile de pH alcalin necesare realizarii reactiei de cuplare s-a
produs hidroliza grupelor acetoxi din molecula cuplantei fenolice.

Reactia dintre acidul rezorcilic si clorura de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-
pirazol-5-il diazoniu este influentata de natura bazei utilizata. Astfel, in prezenta
hidroxidului de sodiu se formeaza alaturi de produsul asteptat de cuplare (37), un
produs secundar, posibil izomerul de pozitie (37a), sau produsul unei cuplari cu
decarboxilare (37b). Purificarea compusului (37) s-a realizat prin cromatografie pe
coloana.

Realizarea aceleeasi reactii de cuplare in conditii mai putin bazice, in prezenta de
piridind a condus doar la acid 3-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il--azo)-4,6-
dihidroxibenzoic(37).

Structura produsilor de cuplare dintre clorura de 1H-4-etoxicarbonil-3-
metil-pirazol-5-il diazoniu cu compusii fenolici (26) fiind confirmatd, ei pot fi folositi
pentru incercari de ciclizare la benzo-[1,2-e]pirazolo[5,1-c][1,2,4]-triazine.

I1.4.3. Incerciri de obtinere a unor naftaleno[1,2-e]pirazolo[5,1-
cl[1,2,4]triazine

I1.4.3.1. Introducere

Reactiile de cuplare ale sarurilor de pirazol-5-il diazoniu cu naftoli si derivati
ai acestora sunt putin mentionate in literatura de specialitate. Compusii azoici
obtinuti prin aceste reactii de cuplare au fost ciclizati la nafto[2’,1'-c]pirazolo-as-
triazine {X=Y=H [38]; X=C¢Hs, Y=H[38], X=CH;, Y=H [63] X=H, Y=CN [64],
X=CHs3, Y=COOEt [54] (schema 66). Inchiderea ciclului triazinic s-a realizat prin
refluxarea in ciclohexanol a produsilor de cuplare, conditii in care are loc eliminarea
unei molecule de apa intre grupa hidroxil naftolic si grupa NH a inelului pirazolic.
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ot e
X\HYN:N | N

I : N—N
N—NH ciclohexanol
HO reflux

X=Y=H; X=CgHg Y=H; X=CH3 Y=COOC,H5
Schema 66 Posibilitati de sinteza a unor naftaleno[1,2-e]pirazolo[5,1-
c][1,2,4]triazine

Datoritd posibilitatilor de functionalizare ulterioare ale grupei -COOC,Hs
prezente pe nucleul pirazolic, In lucrarea de fatda ne-am propus sinteza si
caracterizarea unor noi coloranti pirazolil-azo-naftoici(41,41a) (schema 21)derivati
din 1,7-dihidroxinaftalen ca un prim pas in studiul ciclizarii acestora la pirazolo[5,1-
c]nafto[1,2-e][1,2,4]triazine(42-44) (schema 67, 68).

OH
COOC,Hs COOC,Hs
N HBCW)\/N\\N
O~ N—N=Nrel- O N—N OH
S
HO M HO ciclohexanol
(NaOH) (42)

(41 ) reflux

O COOC,Hs
o 2 HC~Ny—n=Nrer-

N—NH CHs CHs

=N N=
~NH HN
C,H500C COOCyHs5

N N

S 4
N N
HOOH

(41a)
Schema 67. Sinteza colorantilor pirazolil-azo-naftoici si a 3-etoxicarbonil-2-metil-
nafto[1,2-e]pirazolo
[1,5-c][1,2,4]triazinei (42)
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COOC,Hs
/N_
CzH5OOC AN ~cH,
coocsz C,Hs00C N [
HsC N z
3 \ _N OH H30 = NN

N=NJ'Cl-  HiC—\ N

» \- OH
P
( 42) (2)

icloh 1
gy )
ciclohexanol
NH HN P reflux
C,H00C COOC,Hs C,Hs00C COOC,Hs
ﬁ NN
H3C \ / CH3
N’N ‘ l N\N

Schema 68. Obtinerea unor pirazolo[5,1-c]nafto[1,2-e][1,2,4]triazine

I1.4.3.2. Rezultate si discutii

1-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il)-azo-2,7-dihidroxi-naftalenul (41)
a fost obtinut cu un randament de 91% prin cuplarea a sarii de diazoniu (2) cu 2,7-
dihidroxinaftalina, in raport molar 1:1, in solutie apoasa in prezenta de hidroxid de
sodiu (schema 69).

COOC,Hs

HO MG~ Ny—nN=Nrer- COOC,Hs OH

(2 @ ’
2 \
() » e

(NaOH) O
HO HO

(41)

Schema 69. Reactia de cuplare dintre sarea de diazoniu (2) si 2,7-
dihidroxinaftalina

Compusul (41) prezinta in spectrul VIS un maxim de absorbtie la 459 nm,
iar in spectrul IR sunt prezente vibratiile caracteristice unor grupari prezente in
moleculd: vyy=3476s; V¥*c3=2929s; V°cy3=2988m; Vc-0=1668m; vcon=1610s; V.
n=n-=1404s; vc.0=1200i; cm™. Spectrele RMN confirma structura compusului (41).
'H-RMN &y (DMSO-ds, 200MHz): 1,4(t, 3H; 4-C-COO-CH,-CH5;); 2,49(s, 3H, 3-C-
CHs); 4,36(q, 2H, 4-C-COO-CH,-CHs); 6,84(d, 1H, 6'-CH); 6,89(s, 1H, 8'-CH);
7,57(d, 1H, 5'-CH); 7,75(d, 1H, 4'-CH); 9,63(s, 1H, -OH); 10,24(s, 1H, -NH).
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13C-RMN d: (DMSO- ds, 50MHz): 14,25 (COO-CH,CH;); 59,83(COO-CH,-CH3);
107,08(8'-C); 115,4(6'-C); 121,97(3'-C); 121,06(10'-C); 122,37(1'-C); 135,17(9'-
C); 136,7(3-C); 142,59(4-C); 155,5(5-C); 159,1(7'-C); 162,6(C=0); 177,91(2'-C).

Incercarea de obtinere a produsului de dicuplare, 1,8 -bis[(1H-4-
etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il)-azo]-2,7-dihidroxinaftalenului (41a), folosind un
raport molar sare diazoniu (2):2,7-dihidroxinaftalen de 2:1, in solutie apoasa de
NaOH, nu a condus la rezultatul scontat. Produsul de reactie a fost in majoritate
compusul de monocuplare (41), fapt dovedit prin spectroscopie RMN.

COOC,Hs
HO HsC (Ny—N=Nran CHs CHs
2 —N N—
O N—NH NH
N %
O (2) C,Hs00C COOC,Hs
(NaOH) N\ ,/N
HO N
HO l l OH
(41a)

Schema 70. Reactia de obtinere a 1,8 -bis[(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-
. il)-azo]-2,7-dihidroxinaftalenului (41a)
Incalzirea in ciclohexanol la reflux a 1-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-
il)-azo-2,7-dihidroxi-naftalenului (41) conduce cu randament de 96% la 3-
etoxicarbonil 2-metil- nafto[l 2-e]pirazolo[1,5-c][1,2,4]triazina (42) (schema 21).

COOCZH5 COOC2H5
loh | i - N
ciclohexano
N—N OH
3h reflux OO
(41) HO

(42)

Schema 71. Reactia de obtinere a 3-etoxicarbonil-2-metil-nafto[1,2-e]pirazolo[1,5-
c][1,2,4]triazinei

Compusul (42) prezinta in spectrul VIS un maxim de absorbtie la 418 nm,
iar in spectrul IR sunt prezente vibratiile caracteristice unor grupari prezente in
moleculd: vyy=3435s; v¥®cy3=2931s; V°cy3=2980m; vc-0=1706i; v.n-n.=1473s; V.
0=1209m; yny=781s cm'?

Spectrele RMN (figurile 10 si 11) confirma structura compusului (42).
1H-RMN 5, (DMSO-ds, 200MHz): 1,414(t, 3H, -OCH,CHs); 2,52(s, 3H, -CHs);
4,4(q, 2H, -0O-CH,CHs); 7,35(d, 1H, 3-C-H); 8,4(d, 1H, 5-C-H); 8,6(s, 1H, 1-C-H);
10,88(s, 1H, -OH).
13C-RMN 5. (DMSO- ds, 50MHz): 14,27(-0-CH,-CHs); 14,44(-CHs); 59,91(-0-CH,-
CHs); 102,32(4'-C); 105,31(1-C); 107,5(4-C); 119,45(3-C); 123,46(7-C);
124,89(10-C); 131(6-C); 138(5-C); 145,6(3'-C); 155(5'-C); 159(2-C); 161(C=0).

Prin cuplarea 3-etoxicarbonil-2-metil-nafto[1,2-e]pirazolo[1,5-
cl[1,2,4]triazinei (42) cu sarea de diazoniu (2) in solutie apoasa de NaOH, se
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formeaza cu randament de 94% 3-etoxicarbonil-2-metil-6-(1H-4-etoxicarbonil-3-
metil-pirazol-5-il)-azo-nafto[2,1-e]pirazolo[1,5-c] [1,2,4]triazina (43).

COOC,Hs
COOC,Hs N=
C2H500C HN. _“~cH
Ny HsC (N—N=NJCIT CoHs00G 3
me— 1) N—NH Ns =N
NN OH @ o NN
NN OH
e
(42)
(43)

Schema 72. Reactia 3-etoxicarbonil-2-metil-nafto[1,2-e]pirazolo[1,5-
cl[1,2,4]triazinei(42) clorura de pirazol-5il-diazoniu (2)

T
an

Fig. 10. Spectrul >*C-RMN al compusului (42)

T
14

BUPT



Reactii de cuplare cu fenoli, derivati fenolici si naftoli - I11.4. 149

AN VoWV

CO0C;Hs

il o
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- | Y HE rh oy K TfH‘%f

Fig. 11. Spectrul *H-RMN al compusului (42)

Compusul (43) prezinta in spectrul VIS un maxim de absorbtie la 418 nm,
iar in spectrul IR sunt prezente vibratiile caracteristice gruparilor prezente in
moleculd: vyy=3435s; Vcu3=2931s; Veo=1616m; v.-n.=1473m; Oon +
Yc2=1374m; vco=1117i cm™l.Structura compusului (43) este confirmatd de
spectrele RMN:

H-RMN &, (DMSO-ds, 200MHz): 1,25(t, 3H, 4'-CO0O-CH,-CHs); 1,39(t, 3H, 4-COO-
CH,-CHs); 2,51(s, 3H, 3'-C-CHs); 2,68(s, 3H, 3-C-CHs); 4,17(q, 2H, 4'-COO-CH>-
CH3); 4,37(q, 2H, 4-COO-CH,-CH3); 6,41(d, 1H, 11-C-H); 7,31(d, 1H, 14-C-H);
8,38(d, 1H, 13-C-H); 10,12(s, 1H, -N-H); 10,72(s, 1H, -O-H).

13C-RMN &¢ (DMSO- dg, 50MHz): 14,28(3-C-CHj3); 14,504(-COO-CH,-CHs); 59,9(4-
COO-CH,-CH;3; 4'-CO0O-CH,-CH3); 102,47(4-C); 105,3(16-C); 107,18(13-C);
119,51(15-C); 123,78(12-C); 125,03(3'-C-CHs5); 131,2(11-C); 134,34(13-C);
138,39(8-C); 145,62(3'-C); 159,36((4-CO0-CH,-CH3); 162,04(4'-COO-CH,-CH3;

Incercarea de ciclizare a compusului azoic (43) la compusul poliheterociclic
(44) nu a avut loc prin reflux in ciclohexanol, nici la prelungirea timpului de rectie la
15 ore.
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COOC,Hs
N=—
1
AN ~cH,
C2H:00C C,Hs00C COOC,Hs
=~ N\\N N/’N N N
H3C N\ == \\N N// =
NN OH H:C—\ N NI CHs,
OO ciclohexanol \/ N~ OO ~N
15h reflux \
43) (44)

Schema 73. Incercare de ciclizare a 3-etoxicarbonil-2-metil-6-(1H-4-
etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il)-azo-nafto[2,1-e]pirazolo[1,5-c] [1,2,4]triazina
(43).

I1.4.3.3. Caracteristici spectroscopice si tautomerism

Azoderivatul 1-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il)-azo-(-2,7-dihidroxi-
naftalen)
(41) poate prezenta doua forme tautomere, azo (41a) si hidrazo (41b), prezentate
in schema 74. Forma hidrazo ar trebui sa fie favorizata de mediul neutru sau slab
acid, in timp ce forma azo de mediul bazic.

HyC HsC.

=
C,Hs00C X N1

N
N N,
N H N
HO\“/llOH o U OH
(41a) (41b)

Schema 74. Tautomeria azo-hidrazo a colorantului pirazolil-azo-naftolic (41)

In ceea ce priveste compusul (43), nu este probabild tautomerizarea
(schema 75).

=
C,Hs00C— X H

HsC
—N HsC,
\ —N
NH \
C,Hs00C™ Xy
COOC,Hs CoHs00C N N
N\\N (N | . COOC,Hs
/ CH3 H/ \N N// —_—
HO N~ | /) CHs
@ O
(43a) (43b)

Schema 75.
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I1.4.3.3.1. Influenta naturii solventului asupra spectrelor UV-VIS

compusii studiati sunt prezentate comparativ in figurile:12, 13, 14.

Tabelul 10. Efectul solventului asupra valorilor Ayax (nmM) de absorbtie, pentru
compusii sintetizati

In scopul studierii influentei solventului asupra echilibrului tautomeric al
acestor coloranti am realizat un studiu solvatocromic pentru compusii (41), (42) si
(43). In acest scop am inregistrat spectrele de absorbtie in domeniul 350-600nm,
in solventi cu polaritati diferite (metanol, acetonitril, dimetilformamida, cloroform,
acid acetic si hexan), pentru solutii cu concentratii cuprinse intre 10°-10®M, valorile
Amax fiind prezentate in tabelul 9, iar curbele de absorbtie pentru fiecare din

Compu Amax (nM)
sul Metanol Acetonitril | Dimetil- Hexan Clorofor Ac.
formamida m acetic
(41) 425 424; 457 429; 465 392; 458 433; 441 | 453
(42) 418 355; 399 417 392; 458 400 417
(43) 418 410 417 392 416 417
1
CO0CH; HO

0.8

0.6

Abs

0.4

0.2

Figura 12. Efectul solventului asupra Anax al compusului 1-(1H-4-etoxicarbonil-3-

1 CHz0H Agyu=425nm
2 CHzCMN Amwe=424nm, 457nm

3 HN-DMF g p=12090m, 4 6501m
4 heman Agy=392nm, 458nm

5 CHCl3 Agaw=433nm, 44 1num

6 CHiCOOH Aax=353nm

=78

400

500

Wawvelength[nm]

metil-pirazol-5-il)-azo-2,7-dihidroxi-naftalen (41)

HO
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1.2

Abs

0.5

CO0CzHs

HaC S Ny

4
NfNu//‘ITOH
sa0 k =

1 CH:OH Age—=318nm
2 CHzCM A »=355nm, 399nm

3 M MN-DIMF A =4 17nm

4 CHClz g e=400101m1

5 CHsCOOH dma=417nmm

0 t1-hexan Jg =3 %20m, 4 58nm

0 . . .
350 400 450 500

YWavelength[nm]

Figura 13. Efectul solventului asupra Amax @l compusului 3-etoxicarbonil-2-metil-

1.7

1.5

Abs

0.5

nafto[1,2-e]pirazolo[1,5-c][1,2,4]triazina (42)

1 n-Hexan Aga=3920nm COOCH. CaH00C  CHs
Hs

2 CHCI: ma=4 1 6 H . m, /N

3 CH3CN g =24 10nm N /j: j on 1
4 HM-DMF g =4 171m

5 CHzOH Jquwe=418nm (235)
6 CH:COOH Ag p=417ttm)

300 350 400 450 500

Figura 14. Efectul solventului asupra Anax al compusului3-etoxicarbonil-2-metil-6-

YWavelength[nm]

(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il)-azo-nafto[ 2,1-e]pirazolo[1,5-
c][1,2,4]triazina (43)
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I1.4.3.3.2. Influenta acizilor si bazelor asupra spectrelor UV-VIS

Pentru a investiga efectul acizilor si bazelor asupra spectrelor de absorbtie
UV-VIS ale solutiilor compusilor (41), (42) si (43), am inregistrat spectrele de
absorbtie ale acestora in solutie metanolica, in solutie metanolica alcalinizata prin
adaos de solutie NaOH 5% si respectiv in solutie metanolica acidulata cu solutie HCI
15%. Rezultatele obtinute sunt prezentate in tabelul 11 si in figurile 15,16 si 17.

Tabelul 11. Efectul acizilor si bazelor asupra Amax (nm)

Compusul Amax (M)
Metanol CH3;0H+ CH5O0H+ CH5OH+
NaOH (dil.) NaOH HCI dil.
(conc.)
(41) 425 496 504 420
(42) 418 506 509 419
(43) 418 353, 507 354, 509 418

Spectrele de absorbtie ale compusilor (41), (42) si (43) in metanol sunt
puternic influentate de adaosul de baze ( sol. NaOH), cu deplasari batocrome
semnificative ale valorilor Aynax pentru toti compusii. Adaosul de acizi (sol. HCI ) in
solutiile metanolice ale acestor compusi influenteaza intr-o masura nesemnificativa
spectrele acestora, efectul fiind concretizat in deplasari hipsocrome foarte mici ale
valorilor Amay.

1 CH;0H Agy=425n01m cn0c,H; HO
| 2 CH3OH +HC1 Ay =420nm

3 CH3O0H + NaOHdil. dpp=48 Srum
0.8 4 CH:OH +MNaOHecone. Ag x=504n1m

HiC i

578 HO
0.6

Abs

0.4

0.2

. I n
350 400 500 600

0 I
Wavelength[nm]

Figura 15. Efectul pH-ului asupra Anax al compusului 1-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-
pirazol-5-il)-azo-2,7-dihidroxi-naftalen (41)
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Abs

350 400 500
YWavelength[nm]

600

Figura 16. Efectul pH-ului asupra Amax al compusului 3-etoxicarbonil-2-metil-

nafto[1,2-e]pirazolo[1,5-c][1,2,4]triazina (42)

0.8
€ Hs00C
COO0CHs
H N
< A T Yo
0.6 2 N—H. = aH
=
1
0.4
Abs
3
0.2 -
1 CH:O0H dgye=4 180m
2 CH;OH + HCL il g =t 180
3 CH:;OH + MaOH5% Agwe=353n0m, 41énmm, 50%m
0 1 ! ! I
300 400 500

Wavelength[nm]

Figura 17. Efectul pH-ului asupra Anax al compusului 3-etoxicarbonil-2-metil-6-(1H-
4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il)-azo-nafto[2,1-e]pirazolo[1,5-c][1,2,4]triazina

(43)

111}
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I1.4.3.4. Concluzii

Incercérile de obtinere a compusilor azoici derivati din 2,7-dihidroxinaftalen
si clorura de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-diazoniu (2) precum si
incercarile de ciclizare ale compusilor azoici sunt prezentate in schema de mai jos.

2 echiv (2)

m /NNH
HN.
HO. OH &
- x
“°“OO )
HO. OH (41a) ?{ \‘/K
o OO o \N’N N

o CHs
(41)

) wx\/ ﬁ %
HO Ny HO Ne / CH,
OO

(42) @3)

CH3\ N\, N:=NCI
@) Ny

H

Schema 76. Compusi poliheterociclici derivati din ,7-dihidroxinaftalen si clorura de
1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-diazoniu (2)

-prin cuplarea 2,7-dihidroxinaftalenului cu clorura de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-
pirazol-5-il-diazoniu (2) in raport molar 1:1, se formeaza colorantul azoic 1-(1H-4-
etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il)-azo-2,7-dihidroxi-naftalen (41)

- prin cuplarea 2,7-dihidroxinaftalenului cu clorura de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-
pirazol-5-il-diazoniu (2) in raport molar 1:2, nu se formeaza colorantul azoic 1,8 -
bis[ (1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il)-azo]-2,7-dihidroxinaftalenul (41a)

- prin incalzirea in ciclohexanol la reflux a colorantul azoic 1-(1H-4-etoxicarbonil-3-
metil-pirazol-5-il)-azo-2,7-dihidroxi-naftalen (41) se formeaza produsul de ciclizare
3-etoxicarbonil-2-metil-nafto[1,2-e]pirazolo[1,5-c][1,2,4]triazina (42)

- prin cuplarea clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-diazoniu (2) cu 3-
etoxicarbonil-2-metil-nafto[1,2-e]pirazolo[1,5-c][1,2,4]triazina (42), se formeaza
compusul azoic 3-etoxicarbonil-2-metil-6-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il)-
azo-nafto[2,1-e]pirazolo[1,5-c][1,2,4]triazina (43)

- prin incalzirea in ciclohexanol la reflux a colorantul azoic 3-etoxicarbonil-2-metil-6-
(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il)-azo-nafto[2,1-e]pirazolo[1,5-
c][1,2,4]triazina (43) NU se produce ciclizarea la compusul poliheterociclic (44)

- spectrele de absorbtie ale compusilor (41), (42) si (43) NU sunt influentate
nesemnificativ de schimbarea polaritatii solventului

- spectrele de absorbtie ale compusilor (41), (42) si (43) in metanol sunt puternic
influentate de adaosul de baze ( sol. NaOH), cu deplasari batocrome semnificative
ale valorilor Ana pentru toti compusii. Adaosul de acizi (sol. HCl ) in solutiile
metanolice ale acestor compusi influenteaza intr-o mdsura nesemnificativa spectrele
acestora, efectul fiind concretizat in deplasari hipsocrome foarte mici ale valorilor

)\max.
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II.5. Sinteze de pirazolo[5,1-c]benzo[1,2,4]triazine, prin
reactii de ciclizare ale compusilor pirazol-5-il-azo-fenolici

I1.5.1. Introducere

O categorie de compusi relativ putin studiata din clasa pirazolo[5,1-
c] [1,2,4]triazinelor o reprezinta pirazolo[5,1-c]benzo[1,2,4]triazinele, care se pot
obtine prin ciclizarea produsilor de cuplare a sarurilor de pirazol-5-il diazoniu cu
fenoli (schema 77) [38].

Lo 2 Ll
v WNEN]CI v/ N

X V N

X, N-N
N—NH Z%/Y
o/

X

Schema 77. Obtinerea pirazolo[5,1-c] benzo[1,2,4]triazinelor

Mai mult, in cadrul acestei clase, sunt foarte putin studiati compusii
functionalizati in care substituentii V si W din schema 24 sunt -CHs si -COOC;Hs.

Anterior, s-a dovedit ca in reactia de cuplare a clorurii de 1H-4-
etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-diazoniu  (2) cu fenoli reactivi (rezorcing,
floroglucind), nu se pot izola compusii azoici corespunzatori, din cauza ciclizarii
acestora la pirazolo[5,1-c]benzo[1,2-e] [1,2,4]triazinele corespunzatoare [54], iar
recent s-a aratat ca si colorantii azoici derivati din sarea de diazoniu a 1H-3-amino-
4-etoxicarbonil-pirazolului si eterii fenolici pot fi ciclizati la pirazolo[5,1-
c]lbenzo[1,2-e] [1,2,4]triazinele corespunzatoare [53].

I1.5.2. Rezultate si discutii

In scopul ciclizarii derivatilor azoici care au fost obtinuti prin reactii de
cuplare a clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-diazoniu (2) cu fenoli
substituiti, acestia au fost refluxati in ciclohexanol sau acid acetic glacial, cu sau
fara catalizatori, conditiile de reactie fiind prezentate in tabelul.

Pentru ciclizarea  compusilor (27) si  (29), la pirazolo[5,1-
c]benzo[1,2,4]triazinele (51) si respectiv (52) (schema 78), s-a refluxat o cantitate
de 0,001 moli compus azoic in 15ml ciclohexanol, timp de 6h, dar cromatografierea
masei de reactie la finalul perioadei de reflux a indicat in ambele cazuri faptul ca
reactia nu a avut loc, pe cromatograme fiind prezent de fiecare data doar spotul
corespunzator materiei prime.

COOC,Hs C(CH3)3 COOCsz
N—“@
(27) C(CHg3)3
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COOC,H5 CHs oG COOC,H5
3 N.
HSCﬁ,NzN ; \é jl)\( SN
N—NH N—N
OH
CHs
(29) (52)

Schema 78. Incercari de ciclizare ale compusilor (27) si (29)

S-a incercat ciclizarea azoderivatilor (34) si (31), care au ca substituenti ai
nucleului benzenic doua respectiv trei grupe benziloxi, prin reflux in acid acetic
glacial in prezenta de acid p-toluensulfonic la raport molar azoderivat:APTS = 10:1
(schema 78). Dupa 6h de reflux se constatd prin CSS formarea unui produs de
reactie si prezenta in urme a materiei prime supuse ciclizarii. Reactia nu este totala
nici dupa 10h de reflux.

COOC,Hs OCH,CgHs G COOC,Hs
HsC \\ N=N APTS/CH3COOH 3 N N\\N
N—NH reflux N—N
CgHsH,CO
OCH,CgHs
(34) (49)
COOC,H
HsC,00C  CeHsHCO e L Nz\:
HaC _ I
C~("H—N=N OCH,CqHs APTS/CHiCOOH | OCH,CHs
N—NH reflux
CgHsH,CO
OCH,CgH
31) (50) 2 °o®

Schema 79. Reactiile de ciclizare ale compusilor (34) si (31)

Am realizat reactia de ciclizare a 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-5-(2-hidroxi-
4,6-dimetoxi-fenilazo)-pirazolului (36) in doua variante: in ciclohexanol la reflux si
respectiv in acid acetic glacial la reflux in prezenta de acid p-toluensulfonic, in
vederea obtinerii pirazolo[5,1-c] benzo[1,2,4]triazinei (45) (schema 80).

Ciclizarea compusului (36) in acid acetic in prezentd de acid p-toluensulfonic, la
raport molar azoderivat : APTS = 10:1, a fost condusa initial la temperatura de
90°C sub agitare, conform indicatiilor din literatura, dar dupa 3h, cromatograma in
strat subtire a amestecului de reactie a fost identica cu a materiei prime, indicand
faptul ca reactia nu a avut loc. Din cauza acestui fapt, temperatura a fost ridicata
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pana la reflux si timpul de reactie a fost prelungit cu inca 3ore. In final, CSS a
evidentiat un singur spot cu Rf usor diferit de al compusului supus ciclizarii.
Aspectul cromatogramelor nu s-a mai modificat nici la prelungirea in continuare a
duratei reactiei. La racirea amestecului de reactie produsul precipitd si se separa
prin filtrare.

COOC,H; HO HiC COO?\IZHS
X °N
H3C~"N—N=N OCHs ‘
N—NH a)CH;COOH; APTS ~ N—N OCHjs
H3CO b)ciclohexanol
OCH3
(36) (45)

Schema 80. Obtinerea 6,8-dimetoxi-3-etoxicarbonil-2-metil-benzo[1,2-
e]pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazinei (45)

Ciclizarea compusului (36) in ciclohexanol la reflux a fost urmarita
prin CSS, probele fiind efectuate la intervale de 1h. Inca dupa primul interval de 1h,
a fost evidentiata formarea unui produs prin prezenta pe cromatograma masei de
reactie a unui spot suplimentar fata de cel al compusului (36) supus reactiei de
ciclizare.Ciclizarea a fost completa dupa 20h de reflux in ciclohexanol.

Ciclizarea compusului 37 s-a incercat prin reflux in ciclohexan in prezenta
chinolinei, timp de 6h.

COOCH,
COOC,Hs HO HaCo Moy
|
HsC N N=N OH APTS/CH3COOH N—N\/
_ reflux ; -H,O |
N—NH S
COOH COOH
OH
(37) (46)

Schema 81. Obtinerea 6-carboxi-8-hidroxi-3-etoxicarbonil-2-metil-benzo[1,2-
e]pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazinei (46)

I1.5.3. Concluzii

Incercérile de ciclizare ale compusilor pirazol-5-il-azo-fenolici, prin refluxare
in alcool ciclohexilic, nu au condus la compusii pirazolo[5,1-c]benzo[1,2-
e][1,2,4]triazinici corespunzatori
in cazurile in care pe nucleul fenolic au fost prezente grupe cu efect -E (-COOH),
sau chiar grupe cu efect +I [-CH;5, -C(CH3)s]. Aceasta aratda ca aceste grupari nu
asigura aparitia formelor tautomere cetonice, care sa permita atacul nucleofil al
grupei -NH- pirazolic pentru a face posibila ciclizarea.

Incercarea de ciclizare a azocompusului (36) a condus la pirazolo[5,1-
c]benzo[1,2-€e] [1,2,4]triazina corespunzatoare datorita prezentei pe nucleul fenolic
a unor substitenti cu efecte electronice +E si +I, in acest caz fiind vorba de -OH si
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respectiv -OCHs. Efectele electronice ale acestor substituenti s-au dovedit suficient
de puternice pentru a stabiliza forma cetonica, asa cum s-a aratat anterior in cazul
compusilor cu doud sau trei grupe -OH pe nucleul benzenic® si a permite atacul
nucleofil al grupei NH pirazolic asupra acestuia (schema 29), intr-o maniera similara
cu mecanismul reactiei Blicherer.

0. OCyHs
C
O Hs;CO OCHjg
C2Hs0- 4 H5CO OCH
¢ :Q/ CZHSO\C/ 3 3 HsC \\ N
X N=N - N
H3C%/ A/N N N—N
N—NH OCHjy
H3CO
(36) (45)

Schema 82. Reactia de ciclizare a 1H-5-(4,6-dimetoxi-2-hidroxi-fenilazo)-4-
etoxicarbonil-3-metil-pirazolului (36)

Incercarea de a cicliza 1H-5-(4,6-dimetoxi-2-hydroxi-fenilazo)-4-
etoxicarbonil-3-metil-pirazolului (36), printr-o metoda recent aparuta in literatura
de specialitate [53], a condus la un compus identic cu cel rezultat prin refluxare in
ciclohexanol. Valoarea Amax din spectrul VIS al compusului ciclizat (45), este diferita
de Amax @ compusului supus ciclizarii. In spectrul IR al produsului de ciclizare
vibratia de valentd caracteristicd grupei amino( vys= 3255nm) nu mai este
prezentd, ceea ce indica faptul ca ciclizarea a avut loc. Ciclizarea este confirmata si
de prezenta picului molecular in spectrele GC-MS si M+1 in spectrele ESI-MS
precum si de faptul ca semnalul corespunzator grupei -NH- din ciclul pirazolic (o4
=15.53 p.p.m), nu mai apare in spectrul *H-RMN al produsului ciclizat (45).
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I1.6. Sinteze de pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazine si
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazoli prin reactii de ciclizarea ale
compusilor pirazol-5-il-azo-metilenici

I1.6.1. Introducere

Asa cum s-a aratat, o modalitate de sinteza a pirazolo[5,1-
cl[1,2,4]triazinelor consta in cuplarea unei sari de diazoniu a aminopirazolului cu
compusi cu grupe metilen activ urmata de ciclizarea hidrazonei formate (schema
83).

\)W}/N *Cl Hzclx 1 H>Z Yo X " Non

- N - | ~= S

V- NN Y V\XyN_N Y V\X\/N‘N‘C‘ VX\V/

N-NH \ = \ Y NN
N-NH N-NH Y

Z
Schema 83. Modalitate de sinteza a pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazinelor

Informatiile din literatura de specialitate privind obtinerea de pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazine pe aceasta cale sunt oarecum contradictorii in privinta succesiunii de
etape prin care aceasta se realizeaza. Astfel, unii cercetatori sustin ca pirazolo[5,1-
c][1,2,4]triazinele sunt produsii directi ai reactiei de cuplare, fara posibilitatea
separarii hidrazonei intermediare, iar altii raporteaza faptul ca produsii de cuplare,
hidrazonele, au fost separate, caracterizate si ulterior ciclizate la pirazolo[5,1-
c][1,2,4]triazine. Astfel, pentru substituentii: V=-H, -CH3;, W= -CN si componente
de cuplare malonodinitril si cianacetat de etil [65], V=-CgHs, W= -CN si
componente de cuplare acetilacetona si 2-cloroacetilacetat de etil [66], V= W=H si
componente de cuplare cianacetat de etil si 2-cloroacetilacetat de etil [67], V= -H,
W= -COOC,Hs si componenta de cuplare acid 2-acetil-propionic [67], Hs, W= -H
si componente de cuplare cianacetat de etil si 2-cloroacetilacetat de etil [7]. V=-
CH3, W= -H si componenta de cuplare cianacetamida N-substituita [69], V=-CHs,
W= - C¢Hs si componenta de cuplare 2-cloro-acetilacetat de etil [70] se afirma
posibilitatea izolarii hidrazonelor intermediare urmatad de ciclizare, in timp ce
pentru: V=W= -H si componenta de cuplare acid acetilacetic [67]. V=-C¢Hs, W= -
CN si componente de cuplare malonodinitril si cianacetat de etil [66], V=-CgHs, W=
-NO, si componenta de cuplare benzoilacetonitril [68], V= -H, W= -COOC,Hs si
componenta de cuplare malonodinitril si cianacetat de etil [71], V=-CH3, W= -N=N-
CeHs si componente de cuplare malonodinitril si cianacetat de etil [44] se afirma
ciclizarea directd la pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazine fara posibilitatea izolarii
hidrazonelor intermediare.

Aceste date contradictorii si faptul ca clorura delH-3-metil-4-etoxicarbonil-
pirazol-5-il diazoniu (V=-CH3;, W= -COOC;Hs) (2) nu este mentionatd in aceste
reactii, ne-au determinat sa realizam reactia acesteia cu diferite componente de
cuplare. Dupa cum s-a aratat in capitolul II.2. in urma acestei reactii de cuplare se
formeazé, in toate cazurile, compusul azoic, aflat sub forma tautomerului hidrazo.
In acest capitol sunt prezentate incercarile de ciclizare ale unora dintre aceste
hidrazone.
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I1.6.2. Rezultate si discutii

In functie de natura substituentilor X, Y ai componentei metilenice, prin
interactiunea acestora cu gruparea -NH- a compusilor pirazolici (54) se pot forma
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazine (55) sau pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazoli (56) (schema
83):

OEt

X Os_ OEt
O OEt HC X o OEIt_i “ ) .
_ Y - | ’ =~"°N
HaC— X\, N=NCI HiC— -N"N" "y HaC— N\, N=\ & HaC—
\ \ — \ Yy —— NN
N-NH N-NH N—-NH R
(2) (54) R
X,Y= -COCHj, -CN, -COOEt,etc. (55)
X=Cl, Br O OEt
H
H3C \\ N
N-N__N

Schema 84. Obtinerea pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazinelor si a pirazolo[5,1-
c][1,2,4]triazolilor prin ciclizarea compusilor pirazol-5-il-azo-metilenici

Pentru formarea ciclului triazinic este necesar ca substituentii X,Y sa fie
grupe functionale capabile sa reactioneze cu grupa -NH- a nucleului pirazolic. De
asemenea, in functie de conditiile de reactie poate reactiona unul sau altul dintre
substituentii X, Y, celdlalt substituent ramanad neschimbat.

Pentru formarea ciclului triazolic este necesara prezenta unui atom de
halogen in compusul azoic (54), in urma ciclizarii, celdlalt substituent ramanand
neschimbat, pe nucleul triazolic. Conditiile de realizare ale reactiilor de ciclizare a
compusilor (54) sunt prezentate in tabelul 11.

Tabelul 11 . Produsii si conditiile de reactie la ciclizarea hidrazonelor

Formula compusului Formula produsului | Conditiile de reactie
Nr. | supus de ciclizare (solvent, temperatura,
crt ciclizarii timp, catalizator)
(varianta Ia)
COOC,H C,H500C "
HZ 5 COOC,Hs 25 Ny -reflux in etanol
Lo | MOy —N-N=C Hae— t = 3h
N—NH COOC;Hs N/N%COOCZH5
OH (varianta Ib)
(4) (57) -reflux in etanol;
-cat. Na,COs; t = 6h
2.
CaHs00Q (varianta Ia)
Ho— TN -reflux in etanol,
TN N~
N~ ﬁ)\CN 15 ore.
OH
(58)
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COOC,Hs (varianta IIa)
HaC ﬁiH_Nzc{COOCsz cszoi;§r N —rlefl_u>|< in acid acetic
N HsC acia
N—NH CN ° N’Nj¢kCOO%H5 ?
NH,
(59) (varianta IIb)
-reflux n solutie
de HCI 6N
3.
COOC,Hs
HaCe N\ H_decoocsz C2Hs00G (varianta Ib)
N—NH COCgHs mcﬁ N -reflux in etanol,
N’Nﬁ)\coceH5 -cat. Na,COs
OH -t = 6h
(60)
4, C2Hs00G (varianta Ic)
H cﬁ N -reflux in etanol,
COOC;Hs s N’Nj/\m -cat. piridina
e AN H OOC,Hs I
\ N—N—C\CI
N—NH (61)
-reflux n acid acetic
C2Hs00C -cat. KI+CH;COONa
HaC— N\N -reflux in benzen
N’Ncﬁ
COOC,Hg _
-reflux in benzen,
(62) -cat. trietilamind
-reflux in benzen
- dimetilaminopiridina
-tributilamina, 100°C
COOCyHs COCH C2Hs00C N, (varianEa Ia)
5. HaC— N n=d 3 Hac‘d /N -reflux in etanol, 15h.
NN "COCHj N T)\COCHS
CHs
-reflux In benzen
(63)
6. COOC,Hs (varianta Ia)
HaC A H_NzC/COOC2H5 CZHSO%N“N -reflux Tn etanol, 6h
N—NH COCHj, HaC \N’N%COOCZHS
(5) CHs
(64)
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C,Hs00C
COOC,Hg Ns
e H LO0CHs etanol reflux H,C \\ |
s \ N N—N=C_ N/N =
\ COOC,Hs reflux COOCH;
OH
@ )

Schema 85. Sinteza 3,8-dietoxicarbonil-4-hidroxi-7-metil-pirazolo[5,1-
cl[1,2,4]triazinei (57).

Pentru sinteza 3,8-dietoxicarbonil-4-hidroxi-7-metil-pirazolo[5, 1-
c][1,2,4]triazina (57), hidrazona (4) a fost refluxata in etanol timp de 3h, finalul
reactiei fiind controlat pric CSS. Deoarece spectrul de masa al compusului indica
prezenta in urme a materiei prime (nedetectate prin CSS), s-a prelungit timpul de
reflux la 6 ore, dar nici in acest caz nu s-a reusit definitivarea reactiei. Sinteza
afost reluata in etanol la reflux, in prezenta Na,COs, timp de eactie de 6h, cand s-a
obtinut cu randament de 78% 3,8-dietoxicarbonil-4-hidroxi-7-metil-pirazolo[5,1-
cl[1,2,4]triazinei (57), sub forma de pulbere galbena. Produsul cu p.t.= 148-
150°C, prezinta in spectrul IR benzile caracteristice grupelor functionale din
moleculd, iar in domeniul vizibil al spectrului douda maxime de absorbtie la Anax=
238; 326 nm. Spectrele RMN confirma deasemenea structura compusului (57):
1H-RMN 3, (DMSO-ds, 200MHz): 1,06(t, 3H, 4-C-COO-CH,-CH5); 1,39(t, 3H, 8-C-
COO-CH,-CHs); 2,52(s, 3H, 3-C-CH3); 4,31(q, 2H, 4-C-COO-CH,-CH; ; 8-C-COO-
CH,-CH3);
13C-RMN 5. (DMSO- ds, 50MHz):14,34(3C-CH;); 14,68(8-C-COO-CH,-CHs);
15,13(4-C-COO-CH,-CH3); 56,69 (4-C-COO-CH,-CH3); 59,72 (8-C-COO-CH,-CH3);
97,84(4-C); 129,75(8-C); 148,32(5-C); 159,97(3-C); 163,97(4C-CO0O-CH,CH53);
164,34(8-COOCH,CH3).
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C,H500C
he—C TN
3 \
) Na,CO5 / etanol NN en
a a etano
reflux2 ’ (58) OH
COOC,Hs
COOC,H
HC~ N Non=e
N—NH CN
7 b) CH5COOH
C,H500C
c) HCI; 6N N\N
\ N
HaC—\
NN~ >cooc,Hs
(59) NH,

Schema 86. Posibilitati de ciclizare ale 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-azo-
cianacetatului de etil

Pentru ciclizarea hidrazonei (7) exista doua posibilitati:

- prin intermediul grupei esterice ( reactie de amidare in mediu alcalin) cu formarea
2-ciano-4-hidroxi-8-etoxicarbonil-7-metil- pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazinei(58)
(varianta a)

- prin intermediul grupei nitril (reactie de aditie la tripla legatura carbon-azot, in
mediu acid) cu formarea 4-amino-3,8-dietoxicarbonil-7-metil-pirazolo[5,1-
c][1,2,4]triazinei (59)(variantele b,c)

Prin refluzarea hidrazonei (7) in alcool etilic in prezenta carbonatului de
sodiu anhidru se formeaza, dupa 11 ore de reflux (control CSS), cu randament
77%, pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazina (58), care prezinta caracteristici diferite de cele
ale materiei prime: p.t.=175-177°C, fata de 132-134°C al hidrazonei (7). Compusul
(58), solid de culoare galbena prezinta in spectrul IR vibratiile caracteristice
grupelor din moleculd, iar in spectrul de absorbtie in domeniul vizibil, Ayax= 234 si
314nm. Spectrul de masa confirma structura produsului (58) prin valoarea picului
molecular MS (m/z): 247.

Prin refluxarea hidrazonei (7) in acid acetic se formeaza, dupa 3 ore de
reflux (control CSS), cu randament 79% pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazina (59).
Produsul prezintd caracteristici diferite de cele ale materiei prime: Rf diferit la
cromatografia in strat subtire, p.t.=205-206°C, fata de 132-134°C al hidrazonei

(7).

Compusul de culoare galbena, prezinta in domeniul vizibil al spectrului doua
maxime de absorbtie la valori Anax=227;332 nm, iar in spectrul IR prezinta vibratiile
caracteristice gruparilor functionale din molecula.
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COOC,H;5 C,H;00C
COOC,H N.
H3C g N H—NZC/\ 20 stanol; Na,CO; HaC \\ N
N—NH COCgHs , 7 N Ns
reflux; 6h COCgHs5
(10) (60) OH

Schema 87. Sinteza 3,8-dietoxicarbonil-4-fenil-7-metil-pirazolo[5,1-
c][1,2,4]triazinei (60).

Prin refluzarea hidrazonei (10) in alcool etilic in prezenta carbonatului de
sodiu anhidru se formeaza, dupa 6 ore de reflux (control CSS), cu randament 83%
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazina (60). Produsul prezinta caracteristici diferite de cele
ale materiei prime, (p.t.=238-240°C, fata de 128-130°C al materiei prime) si
absorbtii in domeniul vizibil la valori Amax= 243 si 372. Spectrele *H-RMN (figura 18)
si 13C-RMN confirmd deasemenea structura pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazinei (60).
H-RMN 5, (DMSO-ds, 200MHz): 1,32(t, 3H, O-CH,-CHs); 2,51(s, 3H, 3C-CHs);
4,30(q, 2H, O-CH,-CHs); 7,46-8,38 (m, 5H, -CgHs).
13C-RMN d. (DMSO- dg, 50MHz): 14,41(3C-CHs); 14,88(8-C-CO0O-CH,-CHs); 60,65
(4-C-COO-CH,-CH3); 97,84(4-C); 127,61(8-C-COC¢Hs); 129,88(3'-C,5'-C),
131,95(2'-C, 6'-C),136,4(4'-C); 139,48(1'-C), 148,46(5-C); 151,53(3-C);
154,97(4C-CO0-CH,CH3); 163,34(9-C-0OH); 192-CO-CgHs).
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Fig. 18. Spectrul *H-RMN al compusului (60)
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C,Hs00C
e~ 1)
19%%  coocm COOCﬁHs COOC,Hs N~ T(kCl
HaC- Ny Nn-coH o RO NN=C ®1) O
N=NH [ N-NH cl
(14) C,Hs00C H

(62) COOC;Hs

Schema 88. Posibilitati de ciclizare ale 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo-
cloroacetatului de etil (14)
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Fig. 99. Spectrul *3C-RMN al compusului (60)

In cazul hidrazonei (14) exista doua posibilitati de ciclizare:
- prin reactia grupei -NH- pirazolice cu gruparea esterica a componentei de cuplare,
cu formarea 3-cloro-8-etoxicarbonil-4-oxo-7-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazinei

(61)
- dehidroclorurare in prezenta bazelor, cu formarea 1H-3,7-dietoxicarbonil-6-metil-

pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului (62)

Prin Tncalzirea la reflux, in benzen, timp de 6 ore a hidrazonei (14), aceasta
ramane, in mod surprinzator, netransformata (Rf nemodificat la CSS).

La refluxarea hidrazonei (14) in benzen, in prezenta trietilaminei, timp de 6
ore, se formeaza un compus cu Rs foarte apropiat de cel al materiei prime, ceea ce
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a facut practic imposibila purificarea produsului prin cromatografie pe coloana. Am
incercat indepartarea hidrazonei (14) nereactionate prin spéalarea produsului brut cu
HCI diluat, dar produsul a fost si el extras in faza apoasa acida, probabil sub forma
de clorhidrat.

La refluxarea hidrazonei (14) in etanol, in prezenta de piridind, in raport
molar Py:(14)=1:1,2, dupa 12 ore se constata (CSS) inca prezenta materiei prime.
De mentionat ca valorile Rf ale compusilor (14) si (62) sunt foarte apropiate si nu
am reusit gasirea unui eluent care sa realizeze separarea pe coloana
cromatografica.

In cea de-a treia varianta am folosit tributilamina ca mediu de reactie si
catalizator bazic pentru ciclizare, temperatura de reactie fiind de 100°C. In acest
caz, materia prima a fost consumata complet, tributilamina a fost indepartata la vid,
dar datorita volatilitatii scazute a acesteia, purificarea produsului nu a fost
completa, acesta mai avand urme de tributilamina.

La reluarea reactiei in benzen in prezenta de dimetilaminopiridina in raport
molar hidrazona:DMAP=1:3, dupa 9 ore de reflux se formeaza un amestec. CSS
evidentiaza prezenta a doi compusi diferiti de hidrazona supusa ciclizarii si a
catalizatorului (DMAP)care, nu poate fi separat prin cromatografie pe coloana.

C,Hs00C
COOC,H;5 N\\N
HaC N H ~ /COCH3 a) etanol reflux H3C \\
\ N=N=C_ b) benzen reflux N/N\%\COCH
N— COCH3 3
NH L
3
(6) (63)

Schema 89. Sinteza 3-acetil-8-etoxicarbonil-4-metil-7-metil-pirazolo[5,1-
c][1,2,4]triazinei (63).

Incercarea de ciclizare a hidrazonei (6), s-a realizat prin refluxarea acesteia
in etanol(varianta Ia) (schema 89), cand se formeaza produs de reactie, evidentiat
prin cromatografie in strat subtire, compusul hidrazonic se consuma in timp, dar
reactia nu este totald nici la prelungirea duratei acesteia la 15h.Compusul (63)
precipitd la turnare in apa rece, se filtreaza si se usuca, rezultdnd o pulbere de
culoare galbena, cu punct de topire 190-192°C mult diferit de al hidrazonei (6), cu
maxime de absorbtie in domeniul vizibil la A,.,=240, 309 si 348.Spectrul IR al
pirazolotriazinei (63) prezinta benzile caracteristice grupelor functionale din
molecula.

C,H;00C
GOOCHs tanol refl N\N
H etanol reflux =~
CHj3
(5) (64)

Schema 90. Sinteza 3,8-dietoxicarbonil-4,7-dimetil-pirazolo[5,1-
c][1,2,4]triazinei (64).

Hidrazona (5), ciclizeaza relativ usor, prin refluxare in etanol 5h, obtinandu-
se cu randament de 61,5% produsul (64), solid de culoare galbuie, cu p.t.=132-
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135°C, cu maxime de absorbtie in domeniul vizibil la valori Apax= 242; 304 si
347nm si benzi caracteristice grupelor functionale in spectrul IR. Spectrul de masa
al produsului (64) confirma structura sa prin valoarea picului molecular la MS,
(m/z): 292.

I1.6.3. Concluzii

Reactiile de ciclizare ale hidrazonelor, sintetizate prin reactii de cuplare a
clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-diazoniu (2) cu compusi cu grupe
metilen activ, au condus in majoritatea cazurilor la pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazinele
dorite, dar acestea nu decurg intotdeauna cantitativ, nici chiar la durate de reactie
prelungite si in unele cazuri o parte din hidrazonele supuse ciclizarii se regasesc in
final alaturi de produsii de ciclizare. Purificarea produsilor de ciclizare este in
general dificila datorita faptului ca atat hidrazonele supuse ciclizarii cat si
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazinele rezultate prin ciclizare au in mare parte aceleasi
grupe functionale in molecule, difera foarte putin din acest punct de vedere, ceea ce
le confera proprietati fizice si chimice asemanatoare si putine diferente care ar
putea fi exploatate in scopul separarii si purificarii produsilor. Astfel, de multe ori,
dupa cum s-a aratat, la cromatografierea in strat subtire a masei reactiilor de
ciclizare, folosind diversi eluenti, nu se evidentiaza faptul ca aldturi de produsul
ciclizat se mai gaseste si hidrazona neciclizata, sau diferentele de Rf intre hidrazona
si produsul sau de ciclizare sunt foarte mici si nu permit separarea pe coloana
cromatografica, sau aceasta necesita volume mari de solventi.

Utilizarea catalizatorilor bazici, la ciclizarea hidrazonei (14), la pirazolo[5,1-
c][1,2,4]triazolul (62) a avut efect pozitiv asupra reactiilor, dar a pus probleme de
separare la finalul reactiilor. Astfel, trietilamina, mai volatila a fost indepartata usor
prin distilare sub vid, dar nu a fost suficient de activa ca si catalizator. Tributilamina
a fost utilizatd atat ca mediu de reactie cat si pentru efectul catalitic, s-a dovedit
eficienta, dar avand punct de fierbere ridicat este greu de indepartat prin distilare,
iar spalarile acide pentru indepartarea sub forma de clorhidrat nu au avut rezultate
bune, deoarece solutiile acide, chiar si diluate solubilizeaza si hidrazona si produsul
ciclizat.Desi s-au incercat multe variante de sintezd, pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolul
(62) nu a putut fi separat si purificat pentru a fi caracterizat.

Prin ciclizarea hidrazonelor sintetizate in cadrul cap. II.2. s-au obtinut patru
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazine, prezentate mai sus (54), (60), (63) si (64).
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III. PARTE EXPERIMENTALA

II1.1. Tehnici analitice

Solventii: Reactivii utilizati au fost produsi comerciali (Merk, Fluka), utilizati ca
atare.

RMN: Spectrele de rezonantd magneticad (*H-RMN si 1*C-RMN) s-au inregistrat la un
spectrometru Bruker AC200 la 25°C in CDCls, folosind ca referinta TMS. Valorile
deplasérilor chimice (8) in spectrele H-RMN se exprimd in ppm ( pentru CDCls
0=7,27ppm), iar constantele de cuplare (J) se exprima in Hz. Abrevierile utilizate
pentru multiplitatea semnalelor sunt: s (singlet), d (dublet), t (triplet), c (cuartet) si
m (multiplet).

IR: Spectrele IR s-au realizat pe un spectrofotometru FT-IR Jasco 410. Probele s-au
preparat in pastila de KBr.

SM: Spectrele de masa s-au realizat la un spectrometru Varian FINNIGAN MAT212
care opereaza la 54eV. Mostrele s-au introdus printr-o sonda fincalzitda la
temperature cuprinse in intervalul 30-280°C. Fragmentetle detectate se exprima in
m/e (intensitate relativa).

UV-VIS. Spectrele electronice au fost inregistrate cu spectrofotometru Jasco V-530.
Cromatografia in strat subtire : (TLC) s-a efectuat pe placi de silicagel Merk
60F,54. Eluentii folositi au fost amestecuri de solventi: acetat de
etil:benzen=1 :1(vol) sau metanol:benzen=7 :3.

Punctele de topire : Punctele de topire au fost determinate cu un aparat Boetius
PHMK (veb Analytic Dresden)

Diverse :

Evaporarea solventilor s-a realizat cu un evaporator Blchi R 110.

Evolutia reactiilor s-a urmarit calitativ prin cromatografie in strat subtire pe placute
de silicagel Merk 60F;s4, de 0,22mm grosime. Detectarea compusilor s-a realizat
prin expunerea placii la o lampa de UV (A-254 nm) si au fost revelati cu vapori de I,
sau cu revelator de Mostain (20g molibdat amonic tetrahidrat, 0,49 sulfat de ceriu si
400 ml acid sulfuric).
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II1.2. Reactia de cuplare a clorurii de 1H-3-metil-4-
etoxicarbonil-pirazol-5-il-diazoniu cu compusi cu grupe
metilen activ

Prezentarea produsilor de cuplare a clorurii de 1+H-3-metil-4-etoxicarbonil-
pirazol-5-il-diazoniu cu compusi cu grupe metilen activ

B0, -0
EtO 0}

oo Hzc\/ / baza ~c” B0 20

HsC N N=NO Y X H X
— > HC N=N-CH —— —N=

N—NH -HC1 3 \\ \ HaC \\ N=N C\
N—NH Y - Y

N—NH

(4-14)

X= -COOC,Hs Y= -COOC,Hs (4); X= -COOC,Hs Y= -COCHs (5); X= -COCH; Y= -
COCHj3 (6); X= -COOC,Hs Y= -CN (7); X= -COOC,Hs Y= -C¢Hs (8); X= -CN Y= -
CeHs (9); X= -COCgHs Y= -COOC,Hs (10); X= -COC(CH3); Y= -COOC,Hs (11);
X= -CgHs Y= -COOH (12); X= -C¢Hs Y= -COCH; (13); X= -CN Y= -COOH (14);

EtO___O X
~c? HyC-CO—C~H / baza EtO\C4O EtO_ .20

X

+ — Y X
— o H /

Hs;C = = H =—— H3C —N=

5 \(%/N NICI H, H3CWN N—éY == Hj4 WN N C\

N—NH -CH;COOH N—NH N—NH Y
-HCI (7,15, 16, 17)

Schema 10. Reactia de cuplare a clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-
diazoniu (2) cu compusi cu grupe metin activ, cu eliminare de grupe acetil (Japp-
Klingemann). X= -CN Y= -COOC;Hs (7); X= -CgHs Y= -CN (15)X= -Cl Y= -
COOC;,Hs5 (16); X= -C¢Hs Y= -COOC;Hs (17)

EtO O
c EtO. 20
+ -
H3C\H§/NEN]C| ,COOC;H5 COOC,Hs
\ L eE MO\ N=N—Cr
N—NH COOCHs 1y N—NH COOC,Hs

Mod de lucru general

Varianta I

Se dizolva 0,005 moli compus metilenic in 10ml etanol si solutia obtinuta se
amesteca cu o solutie formata din 0,03moli (2,46g) CHsCOONa si 5ml H,0. Solutia
obtinuta se raceste pe baie de gheata si in aceasta se picurd sub agitare solutia de
sare de diazoniu proaspat preparatd.Pe masura adaugarii sarii de diazoniu precipita
produsul de cuplare. Dupa addugarea intregii cantitati de solutie de sare de
diazoniu, masa de reactie se mentine sub agitare pana nu se mai evidentiaza
prezenta acesteia in mediul de reactie la testul cu acid H. Precipitatul se filtreaza, se
spala pe filtru si se usuca la temperatura camerei.
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Varianta II

0.005 moli compus metilenic se dizolvd in 5 ml piridind, intr-un pahar
Berzelius de 50 ml prevazut cu agitator magnetic. Se agitda 5 min, se raceste la 0-
5° C si se agaugad solutia de sare de diazoniu proaspat preparata(0,005 moli), in
picaturi timp de 15 min. Se mentine 1-3 h sub agitare, pana se constatd absenta
sarii de diazoniu prin verificare cu acid H.. Amestecul de reactie dilueaza cu 50 ml
apa, se filtreaza si se spala cu apa. Precipitatul obtinut se suspenda in hexan, apoi
se filtraza si se lasa la uscat la temperatura camerei.

Varianta III

Intr-un pahar Berzelius de 200 ml prevazut cu agitator magnetic se introduc
60 ml solutie NaOH 20%, 50 ml apa, 50 ml EtOH, 0.02 moli compus
metilenic.Amestecul se raceste la 0-5° C, sub agitare si i se agauga in picaturi
solutia de sare de diazoniu, proaspat preparata (0,02 moli), timp de 15
min.Amestecul de reactie se mentine sub agitare inca 1h. In final se verifica
absenta sarii de diazoniu cu acid H. Daca sarea de diazoniu a fost consumatd, masa
de reactie se neutralizeaza cu acid acetic si se aduce la pH= 5.5. Suspensia
obtinuta se dilueaza cu 100 ml apa, se filtreaza, se spala pe filtru cu apa si se usuca
la temperatura camerei.

1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo-dietilmalonat

COOC,H5 COOC,H5
COOC,H COOC,H
/ 5 H / 5
H3C \\ N=N-CH =— H3C \\ N=N=C
N—NH COOC,H5 N—NH COOC,H5 )

Pulbere de culoare porocalie; n=70,5 (varianta I); p.t.136-138°C

UV-VIS A [nm] € x10%: 211 (1,3), 238 (0,5), 287 (0,4), 352 (1,5)

I.R.446s, 481m, 572s, 600s, 681s, 700s, 730s, 745s, 784i, 805m, 880s, 924s,
1021i, 1056m, 1110i, 1130i, 1157i, 1201i, 1265i, 1283i, 1307i, 1346i, 1407i,
1451m, 1473i, 1533i, 1666i, 1686i, 1704i, 2837m, 2904m, 2935m, 2987i, 3060m,
3128m, 3194m, 3282m, 3355m, 3448m.

IH-RMN(200MHz; CDCls): 13,3 (s, 1H, -N-H); 4,41-4,25(m, 6H, 5-C-COOCH,-
CH3;-N=C(COOCH,-CHs),); 2,45(s, 3H, 3-C-CH3); 1,42-1,28 ( m, 9H, 5-C-COOCH,-
CH3; -N=C(COOCH,-CH5s), ).

13C-RMN(50MHz; CDCl3): 164,1(-N=C-COOCH,CHs); 163,5((-N=C-COOCH,CH5);
150,4( 5-C); 145,8(3-C); 122,9(-NH-N=C<); 97,7(4-C); 61,7(-N=C-(COOCH,-
CHs),); 61,7-N=C(COO0

CH»-CH3)5); 60,4(4-C-COOCH,-CH3); 14,4(4-C-COOCH,CH?5); 14,0(-N=C-
(COOCH,CH5),); 12,1(3-C-CHs).

1-H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-azo-acetilacetat de etil

COOC,Hs COOC,Hs
COOC,H COOC,H
/ 5 H / 5
HiC—( N\~ N=N-Cf == H,C N N=N=C
e COCHS3 \ cocHs g

Pulbere de culoare galbena; n= 75,5% (varianta I); p.t.152-154° C
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UV-VIS A [nm] € x10™: 209 (0,2), 237 (0,4), 333 (0,6)

I.R. 412s, 448s, 673s, 728s, 784s, 840s, 878s, 945m, 1017s, 1053i, 1071m,
1138i, 1175m, 1192i, 1244m, 1317i, 1371m, 1444s, 1476m, 1557i, 1606m, 1679i,
1714m, 2872s, 2904s, 2935s, 2984s, 3196m, 3261m, 3290m.

1H-RMN (200MHz; DMSO-dg): 10,86(s, 1H, N-H); 4,32(q, 4H, Pyr-COOCH,CHs;, (-
N=C-COOCH,CHs); 2,44(s, 3H, Pyr-CHs); 2,25(s, 3H, -COCHs); 1,41-1,32(m, 6H,
Pyr-COOCH,CH3;; -N=C-COOCH,CHs);

13C-RMN  (50MHz; DMSO-dg): 199,5(-CO-CHs3); 163,3(N=C-COOCH,CHs);
162,5(Pyr-COOCH,CHs); 150,4(5-C); 138,8(3-C0); 133,3(-NH-N=C<); 93,12(4-C);
61,2(-N=C-COOCH,CHs); 60,9(Pyr-COOCH,CHs); 14,5(Pyr-COOCH,CHs); 13,5(Pyr-
CHs).

1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-azo-acetilacetona

COOC,Hs COOC,Hs

(COCHg . (COCH
HaC \\ N=N-CH == H;C \\ N—N=C,
N—NH COCH, N—NH COCH; (4

Pulbere de culoare galbena; n=60,5%; (varianta I); p.t.140-142° C;

UV-VIS A [nm] & x10™*: 207(-), 238 (2,6), 334(1,4)

I.R. 418s, 448s, 517s, 596s, 663s, 735s, 782m, 849s, 877s, 897s, 943m, 1023s,
1039s, 1069m, 1127i, 1159m, 1186i, 1241m, 1317i, 1357m, 1369m, 1445m,
1461s, 1474m, 1557i, 1603m, 1669i, 1692i, 2971s, 2872s, 2940s, 2982s, 3191m,
3295i, 3427s.

'H-RMN (200MHz; DMSO-de): 4,27(q, 2H, J=6,9Hz, -COOCH,CH;); 2,40(s, 3H, -
COCH;); 2,35(s, 3H, -COCHs); 2,13(3-C-CHs); 1,29(t, 3H, J=6,9Hz, -COOCH,CHj).
13C_RMN (50MHz; DMSO-dg): 197,1(2C, -COCH3); 162,2 (-COOCH2CH3); 149,5(5-
C); 138,9( 3-C); 138,1 (-NH-N=C-): 92,6(4-C); 59,2(-COOCH,CHs); 26,6 (-CO-
CHs); 24,4(-CO-CH3); 14,5(-COOCH-CHs); 13,5(3-C-CH3)

1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-azo-cianacetatde etil

COOC,Hs COOC,Hs

CO0CH; i COOC,Hs
H3C— "\, _~N=N-CH == H,C—\\_N—N=C

\ N \ ‘oN

N—NH N—NH )

Pulbere de culoare galbend; n=68,2%; (varianta I); p.t.121-123° C (din cianacetat
de etil)

Pulbere de culoare galbenad; n=74,8%; (varianta I); p.t. 122-124° C (din acetil-
cianacetat de etil)

UV-VIS A [nm] €ex10™: 212(1,4), 238 (-), 288(-), 351(2,0)

I.R. 435s, 5565, 625s, 650s, 763s, 825s, 847s, 871s, 900s, 1013m, 1054m, 1101i,
1145i, 1165i, 1233m, 1294i, 1309i, 1373m, 1403m, 1455m, 1538i, 1555i, 1601s,
1715i, 2847m, 2931m, 2989m, 3077s, 3135s, 3153s, 3208s, 3285m, 3363s,
3504s.
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'H-RMN(200MHz; CDCls): 13,1 (s, 1H, -N-H); 10,92(s, 1H, 5-C-NH); 4,37-4,22(m,
4H, 4-C-COOCH,-CH3; -N=C-COOCH,-CHs ); 2,42(s, 3H, -3-C-CHs); 1,37-1,28(m,
6H, 4-C-COOCH,-CHs;, -N=C-COOCH,-CHj ).

13C-.RMN(50MHz; CDCl5): 163,6 (4-C-COOCH,CHs); 159,9 -N=C-COOCH,-CH; );
149,7(5-C); 144,3 (3-C); 110,1(-CN); 107,8(-NH-N=C<); 97,9(4-C); 61,8(4-C-
COOCH,-CHs); 60,3(-N=C-COOCH,-CHs ); 14,1(4-C-COOCH,-CH3; -N=C-COOCH,-
CH; ); 11,1(C-CHs).

1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-hidrazono-benzoilacetat de etil

COOC,Hs COOC,Hs
[COOC;Hs L COOC;Hs
HsC \\ N=N-Cf} == H;C \\ N—=N=C_
N—NH COCgHs N—NH COCeHs (40,

Pulbere de culoare alb-galbuie; n=62,2%; (varianta I ); p.t.128-130° C

UV-VIS A[nm] €x10™%: 203 (2,5), 230 (1,4), 333 (1,3)

I.R. 408s, 676s, 695s, 713s, 759s, 785s, 841s, 911s, 949m, 1024s, 1073s, 1115i,
1137m, 1181m, 1203m, 1239m, 1323i, 1372m, 1394s, 1446s, 1474s, 1558i,
1604m, 1675i, 1720i, 2904s, 2935s, 2983s, 3191s, 3264m.

1H-RMN(200MHz; CDCl5): 13,1 (s, 1H, -N-H); 10,2(s, 1H, 5-C-NH); 4,34-4,22(m,
4H, 4-C-COOCH,-CH3;-N=C-COOCH,-CH3 ); 2,24 (s, 3H, -3-C-CH3); 1,31-1,28(m,
6H, 4-C-COOCH,-CH3; -N=C-COOCH,-CH3)

13C-RMN(50MHz; CDCl5): 162,8 (4-C-COOCH,CH;); 151,7-N=C-COOCH,-CH5);
140,6(5-C); 138,9 (3-C); 125,7(3';5'C);128,74(4'C); 125,28(1'C); 93,4(4-C);
61,49(4-C-COOCH,-CHy);

14,08(4-C-COOCH,-CH5; 13,9(3-C-CHs); 110,35(CN); 96,13(4-C); 60,65(4C-
COOCH,-CH3); 14,51(4-C-COOCH,-CH3;12,85(3C-CH3).

1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-hidrazono-pivaloilacetat de etil

COOC,Hs
H COOC,H
HsC— N\ —N—N=C{ 28
\ COC(CHs)3
N—NH (11)

Pulbere alb-galbuie; N=59%; p.t.102-104° C

I.R. 785m, 1055s, 1109m, 1130i, 1157i, 1201i, 1264m, 1307i, 1346s 1380m,
1406m, 1451s, 1472s, 1532i, 1666i, 1686i, 2785s, 2834s, 2987s, 3059s, 3194s,
3284s, 3449s

UV-VIS A[nm] €ex10™: 210 (0,9); 236(1,1); 332(1,2).

1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-hidrazono-fenil-acetona

COOC,Hs COOC,Hs
/C6H5 H /C6H5
HaC \\ N=N-CH == H,C \\ N—N=C_
\ N COCH; \ N COCHg (459

Pulbere galben-portocalie; n= 63,7% (varianta II); p.t.= 145-147 °C.
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I.R. 656s, 780s, 944m,1063m, 1189i, 1237m1321m, 1563i, 1580i, 1609i 1671i,
1707m, 1889s,2867s, 2904m,2932m, 2980m, 3090m, 3186m, 3313i.

'H-RMN: 1,31(t,3H,-COOCH,-CHs); 2,36 (s, 3H, -3-C-CHs); 1,87(s; -CO-CHs);
4,37 (q;-COOCH,-CH3);11,24(s, 2H, NH).

13C-RMN: 162,9 (4-C-COOCH,CH3);149-N=C; 142,36(5-C); 139,9 (3-C); 90,18(4-
C); 59,32(4-C-COOCH,-CHs); 5,2 (CO-CHs);14,51(4-C-COOCH,-CHs; 12,92(3C-
CHs).

MS, (m/z):(M* =314).

1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-azo-fenilacetonitril

COOC,H COOC,H
21 CN 2H5 CN
HsC X —N=N-CH == H4C X —N—N=C
\ CgH \ CeH
N—NH 6175 N—NH 675 (15)

Pulbere de culoare galbuie; n=78,5%; (varianta ); p.t.195-197 °C

I.R.519i, 763i, 876m, 1020m, 1100i, 1190i, 1226m, 1282i, 1319s, 1374m, 1552i,
1593m, 1711i, 1810s, 1968s, 2025s, 2209m, 2855m, 2925m, 2978m, 3082m,
3308i, 3404s.

UV-VIS A [nm] € x10™: 213(1,5); 239 (1,6); 350 (1,7)

1H-RMN(200MHz; CDCl5): 10,35 (s, 2H, -N-H);7,57(m, 6H, Ph) 4,26(q, 4-C-
COOCH,-CHs;

4.39(q, 4-C-COOCH,-CH3y;2,34 (s, 3H, -3C-CHs);1,43(t, 3H,4-C-COOCH,-CHj5; -
N=C-COOCH,-CH5 ).

13C-RMN(50MHz; CDCl3): 164 (4C-COOCH,CHs); 142,2(3-C); 146,46(5-
C);131,24(C-CN);

1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-hidrazono-cloroacetat de etil

COOC,H COOC,H
21 cl 2H5 cl
HsC \ N\y—N=N-CH == HsC \ N—N-N=C
N NH COOC,Hs N NH COOCAHs (46,

Pulbere de culoare galbena; n=72,3% (varianta I); p.t.187-189° C

MS: M=302

UV-VIS A [nm] €x10™: 210 (1,3), 237 (-), 333 (0,8)

I.R. 487s, 513s, 582s, 656s, 739s, 752s, 787s, 806s, 867s, 1022m, 1069m, 1137i,
1157i, 1281i, 1298i, 1344m, 1370m, 1389m, 1419m, 1454m, 1476m, 1548i,
1572m, 1674i, 1713i, 1730m, 2857m, 2919m, 2987m, 3022s, 3076s, 3137s,
3194s, 3284m, 3372s, 3510s.

1H-RMN(200MHz; CDCl3): 12,82 (s, 1H, -N-H); 9,93(s, 1H, 5-C-NH); 4,39(q, -
N=C-COOCH,-CH; ); 4,26(q, 4-C-COOCH,-CH5; 2,4 (s, 3H, -3-C-CHs); 1,41-
1,29(m, 6H,4-C-COOCH,-CHs.-N=C-COOCH,-CHj ).

13C-RMN(50MHz; DMSO): 164,0(4-C-COOEt); 158,77(N=C-COOEt); 150,6(5-C);
144(3-C);

117(4-C); 62,5(N=C-COO-CH,-CH3); 59,94 (4-C-COO-CH,CHs3); 14,14(4-C-
COOCH,CH3);

14,05(CO0-CH,-CH3).
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1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-hidrazono-fenil acetat de etil (16a)

COOC,Hs COOC,Hs
LeHs H /CsHs
H3C ( AN N=N'C|'\| —~— H3C ( AN N—N=C\
\— N COOC,Hs \— N COOC,Hs

Pulbere galbena; n=61%; (varianta II); p.t.146-148 °C

I.R. 656s, 702m, 732s, 786m, 919s, 966s, 1022m, 1059m, 1077m, 1147m,
1215m, 1247m, 1281m, 1305i, 1331i, 1371i, 1392m, 1444m, 1551i, 161i, 1643i,
1680i, 1705i, 1733i, 2859m, 2933m, 2977m, 3346m, 3272m.

'H-RMN(200MHz; CDCls): 1,01-1,38 (m, 6H,4C-COOCH,-CH3,-N=C-COOCH,-CHs);
2,52 (s, 3H, -3-C-CHs); 3,96(2H;q; COOCH,CHs); 4,25(2H;q; COOCH,CHs); 7,36-
7,55(m, 3H in Ph); 8,04-8,06(2H; in Ph); 9,53 1H; NH).

13C-RMN(50MHz; CDCls): 155,02 (-N=C-); 161,6 (N=C-COOC,Hs);163,6 (4C-
COOCH,CH53);

155(5-C); 144,58(3C); 128-132 (Ph); 60,67(N=C-COO-CH,-CH3); 59,27(4-C-COO-
CH,CH3);

14,42(-COOCH,CH3);14,18(N=C-CO0O-CH,-CH5).

1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-azo-dietil-bromo-malonat

COOC,Hs
/COOC,Hs
HsC \\ N=N—C—Br
N—NH COOCoHs (46,

Pulbere de culoare maro roscat; 77 =28,4%; (varianta II); p.t.160-163° C

UV-VIS A [nm] & Ox10*: 211 (2,5), 237 (-), 287 (-), 354 (1,2)

I.R. 480s, 585s, 655s, 749s, 786m, 860s, 1020m, 1060m, 1112m, 1136i, 1157i,
1278i, 1346s, 1369m, 1389m, 1418s, 1453m, 1474s, 1546i, 1671i, 1710i, 1755m,
2855s, 2914s, 2986m, 3072s, 3135s, 3263s, 3368s, 3507s.

RMN: amestec de compusi

(16b)

N \
| - H3C\8§/

>/CeH5

Pulbere galbuie; n=92 %; (varianta I); p.t.220-221 °C
'H-RMN(200MHz; CDCls):1,31(t,3H,COOCH,-CHs. 1,92 (s, 3H, -3-C-CHs); 4,28
(2H,q,CO0OCH,-CH53); 7,39-7,59(m,3H, Ph); 8,32-8,43(2H, in Ph).

H3C S

N—N
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13C_.RMN(50MHz; CDCl;): 128,7(3"-C si 5"-C); 128,85(4"-C); 128,5 (2"-C);
147,9(3-C);
157,12(5-C); 165,13 (-COOCH,CHs).

III.3. Sintezele compusilor metilenici utilizati ca si
componente de cuplare

Obtinerea a -fenil-acetil acetonitrilului

H,
C6H5_C 'CEN + H3C_(|%_002H5
O CN

a —fenil-acetil acetonitril
(3-oxo-2-fenil-butironitril)

Na, C,HsOH
_—

Intr-un balon cu trei gaturi prevazut cu agitator mecanic, refrigerent, tub de
clorura de calciu se introduc 55 ml EtOH, apoi 4.26 g sodiu metalic in bucati mici.
Dupa dizolvarea sodiului, la solutia de etoxid de sodiu, se adauga repede, la reflux,
sub agitare un amestec format din 0.15 moli fenilacetonitril (18 g) si 0.23 moli
acetat de etil( 20.3 g, 23,22 ml, d = 0.9 g/cm® ). Se refluxeazd 2h sub agitare.
Amestecul de reactie se lasa la racit peste noapte.

A doua zi sarea de sodiu a fenil-acetil-acetonitrilui se raceste la -10° C si se
agita timp de 2 h, dupa care se filtraza, se spala pe filtru cu 4 x 20 ml eter etilic.
Precipitatul se dizolva in 100 ml apa, se raceste la 0° C si se aciduleaza lent cu 7
ml AcOH. Precipatul obtinut se filtreaza, se spala cu 4 x 20 ml apa, si se lasa la
uscat la temperatura camerei. Se obtine 12,3 g produs de culoare alba. ; N=54%.

Obtinerea 1-brom-1-fenil-acetonei.

Br

CeHs—C—C—CHz + B, ——» CgHs—C—COCHs
S CgHs H

Intr-un balon cu trei gaturi, prevdzut cu agitator mecanic, palnie de
picurare, si sistem de absortie a gazelor se introduc 100 ml benzen si 18.5 ml
fenilacetond. Se porneste agitarea si se picura prin palnie timp de 1 h, 7.21 ml
brom. Dupa adaugarea bromului se indeparteaza acidul bromhidric format timp de
2-3 h prin barbotare de aer uscat. Solutia obtinutd de culoare galben deschis
(lacrimogend) se pune la rotavapor pentru findepartarea benzenului. Dupa
indepartarea benzenului se obtine un lichid de culoare verzui-negru, care se
foloseste ca atare.

Obtinerea esterului etilic al acidului 2-fenil-3-oxobutiric

C,H50H / HCl gaz OC,Hs C,H50H OCoHs
CeHs—CH-C=N CgHs—CH—-C=NH+HCI CgHs—CH-C=O
' -10°C ' reflux i
COCH;,4 COCHg COCH;3
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Intr-un balon cu trei gaturi prevazut cu agitator mecanic, tub de barbotare
al acidului clorhidric gazos si tub tub cu CaCl, conectat printr-un furtun la un vas de
absorbtia gazelor, se introduc 30g 2-fenil-2-acetil-acetonitril, 80 ml EtOH, se
incalzeste pentru dizolvare si amestecul se raceste la -10° C. Acidul clorhidric se
genereaza intr-un alt balon in care se introduc 58,5 g NaCl, umezitda cu 20 ml HCI
concentrat, prevazut cu o palnie de picurare din care se picura 55 ml H,SO,4
concentrat. Se incalzeste balonul de generare al HCI si acidul sulfuric se adauga in
picaturi in timp de doua ore. HCI format se barboteaza in balonul de reactie pana la
saturarea masei de reactie care se mentine 6 ore sub agitare, dupa care se lasa
peste noapte la temperatura camerei. Masa de reactie se neutralizeaza prin turnare
in fir subtire intr-o solutie preparatd din 38g Na,CO3;, 200 ml apd, si 200 g gheata.
Dupa topirea ghetii solutia iminoeterica se extrage cu 4x 100 ml eter etilic, extractul
eteric se spala cu 4x 50 ml NaCl . Extractele finale se reunesc intr-un vas la rece.

Intr-un pahar se prepara o solutie din 10,2 ml H,SO, concentrat, 132 ml
apa, si 282 g gheata maruntita foarete fin. Amestecul se agita pana cand pe peretii
paharului se depune gheata. Jumatate din aceasta solutie se adauga solutiei de
iminoester in palnie de separare, se agita exact 15 secunde si se extrage (se obtine
strat eteric 1 si solutie acida 1). Solutia de acid care a ramas se adauga in doua
portiuni la solutia etericd, se agita de fiecare data 15 secunde si se extrage (se
obtine strat eteric 2 si solutie acida 2). Solutia acida 1 a sulfatului iminoesterului se
incalzeste 1.5 h la 50° C pentru hidroliza la ester. In timpul incalziri se separa
doua straturi. Aceasta solutie se amesteca cu solutia eterica 1 de la extractie. Se
mai face extractie cu 2x24 ml eter etilic(se obtine stratul eteric 3 si solutie acida 3).
Solutia eterica 3 se spald cu o solutie formata din 19 ml apa si solutia acida 2 care a
ramas de la extractie. Solutia acida se incalzeste la 80-90° C timp de 45 min.
Extractele eterice se reunesc, se spala cu o solutie formata din: 50 g solutie
NaCOs 5%, 50 ml apa, se anhidrizeaza cu 4 g Na,S0,, si se distila eterul.

Dupa distilarea eterului se face fractionare la vid: se colecteaza fractiunea
cu prdel52 -157° Cla 17 mmHag.
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II1.4. Reactii de cuplare ale clorurii de 1H-3-metil-4-
etoxicarbonil-pirazol-5-il-diazoniu cu 5-pirazolone-3-
substituite si -1,3-disubstituite

Mod de lucru general

La o solutie de 0,02 moli cuplanta in 40 ml etanol si 0,0062 moli NaOH si
0,02 moli CH3COONa in 40 ml apa se adauga in picaturi, sub agitare, la 0-5°C,
solutia sarii de diazoniu proaspat preparata din 0,02 moli clorhidrat de 1H-3-metil--
4-etoxi-carbonil-5-aminopirazol. Suspensia colorata formata se lasa la perfectat
timp de o jumatate de ora. Suspensia colorata formata s-a diluat cu apa si s-a
acidulat cu acid clorhidric pana la pH = 1 - 1,5. Dupa filtrare si uscare, produsele a
caror puritate nu a fost corespunzatoare au fost recristalizate din alcool etilic
absolut.Evolutia cuplarii s-a controlat cu solutie alcalina de acid “H” prin metoda in
aureola.

Caracterizarea produsilor sintetizati

4-(1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il)-azo-1H-1-fenil-3-metil-5-
pirazolona

H3C

N
COOCHs RN—CGH5
H3C N=N
3 \Xy H

\ 0

N—NH (22)

Pulbere galbena; p.t.= 288-289°C; n = 87%

ESI-MS (M/z): 354(M)

UV-VIZ A max[nm] (€ x10™%): 209 (2,27), 246 (2,82), 379 (2,3)

IR (KBr): 472s, 635s, 691s, 740m, 771m, 834m, 864s, 886s, 999m, 1036m,
1105m, 1163m, 1216i, 1289i, 1388m, 1441m, 1547i, 1684i, 1717i, 1957s, 2842m,
2871m, 2935m, 2981 m, 3059m, 3133m, 3195m, 3340m, 3554s.

4-(1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il)-azo-1H-1,3-difenil-5-pirazolona

CeHs

N
COOCHs 1=\ He

H3C =

3 { X\—N=N HY

N—NH (23)

Pulbere portocalie; p.t.= 258-259°C; n = 96%
ESI-MS (M/z); 417 (M+1)
UV-VIZ A max[nm] (&€ x10): 209 (2,99) ; 271(2,23) ; 401(1,7)
IR (KBr): 489s, 578s, 631s, 651s, 666m, 686m, 714s, 761m, 786m, 914s, 958i,
1002s, 1053m, 1112m, 1141i, 1172i, 1243m, 1281m, 1339i, 1361s, 1387m,
1415s, 1449m, 1494i, 1522m, 154i, 1598m, 1661i, 1714s, 1945s, 2835s, 2903s,
29412s, 2979s, 3063s, 3137s, 3253m.
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4-(1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il)-azo-1H-3-fenil-5-pirazolona

CeHs

_N
COOC,Hs “NH
H3C N=N
W |

0
N—NH (20)

Pulbere portocalie; p.t.=230-240°C (transf ace) 291-293°C; n = 80%

UV-VIZ A max[nm] (€ x10™): 209 (1,91), 222 (1,88), 377 (1,59)

IR (KBr): 492s; 621s; 657s; 691s; 755m;887s; 947m; 1027s; 1060s; 1075s;
1102m; 1143m; 1164s; 1216i; 1277i; 1371s; 1449s; 1493m; 1537i; 1591s; 1667i;
1690m; 1725m; 3068s; 3190s; 3430s.

4-(1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il)-azo-1H-3-metil-5-pirazolona
H3C

N
COOCHs |~

H3C AN N=N
\ H o
N—NH (19)

Pulbere galbena, p.t.=294-298°C; n = 79%

ESI-MS(M/z): 279(M+1) (1,5torr); 278(M) ( 1,6torr)

UV-VIZ A max[nm] (€ x10): 216(1,01) ; 350(11,3) ; 401(1,08)

IR (KBr): 442s, 546s, 587m, 605s, 687m, 709m, 759i, 779m, 832m, 862m, 885m,
973m, 1019m, 1042m, 1103i, 1153i, 1205i, 1280i, 1370m, 1438m, 1544i, 1588m,
1671i, 1714i, 1932s, 1963s, 2904m, 2935m, 2986m, 3080m, 3187m.

H-RMN &, (DMSO-ds, 200MHz): 4,30 (q, 2H, J=7,0Hz, -O-CH,CHs); 2,43 (s, 3H,
3-C- CHs), 2,14 (s, 3H, 5-C-CH3); 1,35(t, 3H, J=7,0Hz, -O-CH,CHs);

13C-RMN &¢ (DMSO-dg, 50MHz): 162,7(C=0); 159,9( 2'-C); 149,8 (5-C); 146,7 (3-
C); 145,1(1’-C); 130,0(1’-C); 97,6(4-C); 59,6(-0-CH,CH3); 14,2 (-O-CH>CHs);
11,7(-0-CH,CH3); 11,4(5’-C-CHs)

4-(1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il)-azo-1H-1-fenil-3-fenilamino-5-
pirazolona

CgHsHN
—
COOC,H N—CeHs
H3C XN —N=N
\ H o)
N—NH (24)

Pulbere rosu-brund; n = 79%; p.t.= 290-294°C;

ESI-MS (M/z): 431(M)

UV-VIZ A max[nm] (€ x10%): 210 (1,44), 242 (1,3), 271 (1,56), 382 (1,44)

IR (KBr): 472s, 635s, 691s, 740m, 771m, 834m, 864s, 886s, 999m, 1036m,
1105m, 1163m, 1216i, 1289i, 1388m, 1441m, 1547i, 1684i, 1717i, 1957s, 2842m,
2871m, 2935m, 2981 m, 3059m, 3133m, 3195m, 3340m, 3554s.
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4-(1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il)-azo-1H-1-(4-sulfofenil)-3-
carboxi-5-pirazolona

HooC
GOOCHs [ N\ CeHsS05H
H3C "\ —N=N
\ H o
N—NH (25)

Pulbere rosie; n = 93%; p.t >340°C

UV-VIZ A max[nm] (&€ x10™): 210(0,74); 262(0,96); 406(0,78)

IR (KBr): 568m, 634m, 685m, 739i, 778i, 838m, 921m, 1006i, 1038i, 1063m,
1130i, 1197i, 1275m, 1309m, 1348i, 1386m, 1410m, 1444m, 1500i, 1548i, 1625i,
1692i, 1913s, 2835s, 2901m, 2987m, 3065m, 3110m, 3196i, 3440.

84 (DMSO-ds, 200MHZz): 7,97 (d, 2H, J=7,6Hz, 2” -H, 6" -H); 7.72 (d, 2H, ] =
7,6Hz, 3" -H, 5"-H), 4,28 (q, 2H, J=6.5Hz, -CH,CH3); 2,42 (s, 3H, -CH3); 1,29 (t,
3H, J=6,5Hz, -CH,CHs5.

4-(1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il)-azo-1H-3-etoxicarbonil-5-
pirazolona

C,H500C

N
COOC,Hs |— ‘NH
HsC =

3 q X—N=—N by
N—NH (21)

Pulbere galbena. p.t.= 221-224°C; n = 94,5%
UV-VIZ A max[nm] (€ x10): 210 (1,37), 241 (0,62), 422 (1,56)
IR (KBr): 472s. 635s, 691s, 741m, 771m, 834s, 863s, 886s, 998m, 1036s,
1105m, 1163m, 1216m, 1289m, 1388s, 1441m, 1501m, 1547i, 1684i, 1717i,
2794m, 2842m, 2871m, 2932m, 2981s, 3067m, 3133m, 3195m, 3340s, 3554s.
1H-RMN &, (DMSO-ds, 400MHz): 14,08 (s, 1H, 1-N-H); 12,66(s, 1H, 4'-NH), 4,34-
4,29 (m, 4H, 4 C-COOCH,CH3;, 5'-C-COOCH,CH5); 2,46(s, 3H-CH3); 1,37-1,30 (m,
6H, 4C-COOCH,CH3)
13C-RMN 5. (DMSO-dg, 100MHz): 162,6 (5-C-C=0); 159,3(5'-C-C=0); 149,4 (5-C)
144,9 (3-C); 138,3(5'-C); 126,8(2'-C); 98,6(4-C); 98,5(1'-C); 60,8(-0-CH,CHj3);
60,1(-0-CH,CH3); 14,2 (-O-CH,CH3); 14,0(-0-CH,CH3); 11,2(-CHs).

II1.5. Compusi 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo-
fenolici

Mod de lucru general

Varianta I

La o solutie de 5mmoli de fenol in 5mL etanol si 18ml sol. NaOH 5% se picatura cu
agitare, la 0-5°C, solutia sarii de diazoniu. Solutia(suspensia) colorata formata
(pH=10-11) se mentine jumatate de ora la temperatura camerei, se dilueaza cu
10mL apa si se aduce la pH = 1 cu HCl 15%, iar suspensia formata se filtreaza.
Produsii de cuplare au fost purificati prin recristalizare.

Varianta II
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La o solutie de 5mmoli de fenol in 10mL acetona sau 10 mL izopropanol si 3 ml
piridind, se picatura cu agitare, la 0-5°C, solutia sarii de diazoniu. Solutia colorata
formata se mentine jumatate de ord la temperatura camerei, se dilueaza cu 10mL
apa, se aduce la pH = 1 cu HCI 15% si se filtreaza sau se extrage cu 3x10mL
cloroform. Solutia cloroformicad se spala succesiv cu 2x5 mL HCl 2M, 5 mL apa, se
anhidrizeaza cu Na,SO,4, apoi se distila la sec. Produsii au fost purificati prin
recristalizare.

1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo-1(2-hidroxi-5-tertbutilbenzen)

COOC,Hs

H3C \\ N=N
N—NH
HO (27)

Culoare verde-cachi ; (varianta I) n=60%

p.t.187-190°C

UV-VIZ A max [nm] (€ x10™%): 403(7,29)

IR (KBr): 409s, 489s, 625m, 789m 808m,825m, 895s, 958s,
1012s,1072s,1107i,1185m,1212m,1278m,1295m,1366s,1410s,1454m,1514i,1557s
,1589m,1619s1713i, 1913s, 2867m, 2902m, 2964i, 3074m, 3126m, 3195m
UV-VIS A max [nm] (€ x10™%): 403(7.29)

du (CDCl3, 200MHz): 12.93 (bs, 1H, >NH); 12.86 (bs, 1H, -OH); 7.75 (s, 1H, 6'-H);
7.41 (dd, 1H, J4'_H, 3. =8.7Hz, J4',H, e-n =1.8Hz, 4I'H); 6.97 (d, 1H, ]3'—H, 4-n =8.7Hz,
3’-H); 4.41 (q, 2H, J=7.1Hz, -O-CH,CHs); 2.54 (s, 3H, 3-C-CHs); 1.41 (t, 3H,
J=7.1Hz, -O-CH,CH3); 1.28 (s, 9H, -C(CHs)s.

13C_.RMN(50MHz; DMSO): 163.1 (>C=0); 156.0 (2'-C); 151.0 (2’-C); 142.9 (5-C);
137.9 (5'-C); 137.8 (3-C); 132.3 (6'-C); 129.8 (4’-C); 118.3 (3'-C); 107.7 (4-C);
107.5 (1'-C), 60.8 ( -O-CH,CHs). 34.0 (-C(CHs)3); 31.2 (-C(CHs)s3); 14.4 (3-C-CHs);
12.5 (-O-CH,CHs).

COOC,H5 F
H3C \\ N=N

N—NH
HO F (28)

1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-azo-1-(2-hidroxi-3,5-diflorobenzen)
Culoare portocalie; (varianta I); n=29%

P.T. 250°C (232-235°C se reduce masa si se modificd structura)

UV-VIS A max [nm] (€x10™#): 513 (5.56); 395.5(5.16)

IR (KBr): 418s, 445s,512s, 568s, 594s, 657s, 694s, 742m, 793i, 835s, 861m,
902s, 992m, 1014s, 1073m, 1110m, 1135i, 1165s, 1195s, 1264m, 1293i, 1351s,
1368s, 1402s, 1424m, 1448s, 1517i, 1576s, 1637s, 1711i, 2873s, 2910s, 2941s,
1992s, 3079s, 3124s, 3216m.
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1H-RMN 3, (CDCl5, 200MHz): 13.62 (bs, 1H, >NH); 12.52 (bs, 1H, -OH); 7.49 (bs,
1H, 6'-H); 7.19 (td, 1H, *Jz,=8,0Hz, *J4.y, 6 -n =2.9Hz; 4’-H); 4.34 (q, 2H, J=7.1Hz,
-0-CH,CH3); 2.54 (s, 3H, 3-C-CH3); 1.31 (t, J=7.1Hz, -O-CH,CHs)
13C-RMN(50MHz; DMSO): 162.5 (>C=0); 153,6 (dd, Js., 5.c=238.5Hz, *J3.¢ 5.
¢=12.9Hz, 5-C); 151.2 (dd, 'Js.¢, 3.c=244.5Hz, *Js¢ 3.c=12.9Hz, 3'-C); 146.8 (5-
C); 137.3 (3-C); 139.2 (dd, %Js-¢, y-c= 58.5Hz, *“Js.¢ ».c=4.0Hz, 2’-C); 108.9 (d, Js-
F, 6-c=22.5Hz, 6’-C); 108.1 (d, J3-f, 4-c=Js-f, 4-c=22.5Hz, 4'-C); 106.0-106.4 (m, 1'-
C); 107.2 (4-C); 60.1 (-O-CH,CHs); 14.0 (3-C-CH3); 11.6 (-O-CH,CH3).

1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazolil-5-azo-1-{-2hidroxi,-5-metilbenzen)

COOC,Hs CHs

H;C N—N=N

N—NH

HO (29)

Pulbere porocalie; (varianta I); n=50%; p.t.193-195°C
IR (KBr): 692s, 760s,785m, 806m, 870s, 901s, 961s, 1027s, 1068s, 1105i,
1154m, 1204m, 1269i, 1287i, 1308s, 1347s, 1375s, 1409m, 1441m, 1507i,
1582m, 1620s, 1715i, 1857s, 1913s, 2860s, 2953s, 2979m, 3079s,3136m, 3222i.
UV-VIS A max [nm] (€ x10™#): 406,5(6.55)
1H-RMN 3, (DMSO-ds, 200MHz): 12.66 (bs, 1H, >NH); 6.70 (s, 1H, 6’-H), 7,21 (d,
1H, J=8.5Hz, 4'-H); 6.91 (d, 1H, J=8,5Hz, 3’ -H); 4,31 (q, 2H, J=7.1Hz, -O-
CH,CH3); 2.51 (s, 3H, 5’-C-CHs); 2.34 (s, 3H, 3-C- CH3); 1.35 (t, 3H, J=7.1Hz, -O-
CH,CHs).
13C-RMN & (DMSO-dg, 100MHz):162.6 (>C=0); 150.6 (2’-C); 146.8 (5-C); 137.7
(3-C); 134.9 (6’-C); 130.7 (4'-C); 128.7 (5'-C); 118.0 (3'-C); 106.9 (4-C), 101.1
(1-C); 59.9 (-O-CH,CH3); 19.9 (5'-C-CH3); 14,2 (3-C-CH3); 12.0 (-O-CH,CHs5).

1H-4-etoxicarbonil- 3-metil-pirazol-5-il-azo-1-{-2,4-dimetoxibenzen)
COOC,H5

HaC~("N—N=N OCHj

N—NH

H5CO (30)

Culoare maro; n=72%; p.t.162-165°C
IR (KBr): 698s, 723s, 788s, 831s, 910s, 942ss, 999m, 1018i, 1065m, 1105i, 1129i,
1170m, 1214, 1251i, 1280i, 1339s, 1399s, 1437m, 1457m, 1472m,
1497i,1551m,1597i, 1704i, 1907s, 2840s, 2928s, 2985s, 3065s, 3194s, 3512s.
UV-VIS A max [nm] (€ x10™): 401(3.17); 386 (3.74)
'H-RMN &, (DMSO-ds, 200MHz): 7.66 (d, 1H, Je-u, 5-n=9.0Hz, 6’-H); 6.59 (d, 1H,
J3n,5-n=1,8Hz, 3'-H); 6.57 (dd, 1H, Js-,6-n=9,0Hz, J5.1y 3-n=1,8Hz, 5'-H); 4.21 (q,
2H, J=7.1Hz, -O-CH,CHs). 3.96 (s, 3H, 4'-C-OCH3;); 3.88 (s, 3H, 2'-C-OCH3); 2.46
(s, 3H, 3-C- CHs); 1.26 (t, 3H, J=7.1Hz, (-O-CH,CHs).
13C-RMN 3. (DMSO-dg, 100MHz):164.2 (>C=0); 163.2 (4’-C); 159.1 (2'-C); 145.7
(5-C); 136.3 (3-C); 117.8 (6'-C); 106.2 (5'-C); 105.2 (4-C); 98.8 (3'-C); 96.1 (1'-
C); 59.5 (-O-CH,CHs); 55.9 (4’-C-OCH3); 55.6 (2’-C-OCHs); 15.3 (3-C-CHs); 11.6
(-O-CH,CH3).
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4-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-fenol

COOC,Hs

H3C\(§7N=N4©70H

N—NH (32)

Pulbere maro; (varianta I ) N=34%; p.t.=216-218°C.

IR (KBr): 787m,824m, 849i, 1018m,1061m, 1117i, 1137i, 1205m, 1247i, 1285i,
1311i, 1369m, 1409m, 1467m, 1506i, 1561m, 1591i, 1604i, 1683i, 1703i,1907s,
2013s, 2859m, 2935m, 2982m, 3072m, 3122m, 31809i.

UV-VIS A max [nm] (€ x10™%): 354 (17.1)

1H-RMN 3, (DMSO-ds, 200MHz): 13.1 (bs, 1H, >NH); 7.78 (d, 2H, J=8.6Hz, 2'-H,
6'-H); 6.94 (d, 2H, J=8.6Hz, 3’-H, 5'-H); 4.22 (q, 2H, J=7.1Hz, -O-CH,CHs); 2.46
(s, 3H, 3-C-CHs); 1.26 (t, 3H, J=7.1Hz, (-O-CH,CH3).

13C-RMN 3. (DMSO-dg, 100MHz): 163.1 (>C=0); 161.5(4'-C); 145.7(5-C); 137.1
(3-C); 124,9 (2'-C, 6'-C); 115.8 (3'-C, 5'-C); 112.5 (1’-C); 105.1 (4-C); 59.5 (-O-
CH,CH3); 14.2 (3-C-CH3); 11.7 (-O-CH,CH3).

3-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-4-hidroxi-benzoat de metil

COOC,H5 COOCH;z
H;C { Ny—N=N
N—NH
HO (33)
Cristale de culoare visinie; (varianta I); n=36%; p.t.= 195-196°C
UV-VIZ -393 (1,18)
IR:3269,7i, 2983,3m; 2129,9s; 1918,8s; 1684,5i; 1607,4i; 1588i; 1514,8i;
1436,7i; 1375,96m; 1317,25i; 1280,5i; 1234,2i; 1194,7i; 11678,6i; 772i; 700m;
636,9m; 619m; 511m; 426s.

1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazolil-5-azo-1-[ 2,5-dibenziloxibenzen)

OCH,CgH
COOEt 2-es
=N X
HaC - N—N |
N—NH Z

OCHxCeHs  (34)
Culoare rosie; (varianta I); n=59% p.t.118-120°C
IR(KBr): 696i, 732i, 779m, 812i, 849s, 874s, 916m, 1019i, 1082s, 1108m, 1153s,
1236i, 1260m, 1285m, 1380m, 1424s, 1454m, 1468m, 1508i, 1585s, 1710m,
1840s, 1889s, 1957s, 2023s, 2360s, 2862m, 2901m, 2938s, 2980s, 3033s,
3046s,3062s, 3115s, 3217s.
UV-VIS A max [nm] (€ x10™%): 331(3.45), 433(3.54)
1H-RMN &, (CDCl5, 200MHz): 7.38-7.20 (m, 10H, 2x -OCH,C¢Hs), 6.88 (bs, 3H, 3'-
H, 4’-H, 6’-H); 4,98 (s, 4H, 2x -0-CH,-); 4.36 (q, 2H, J=7.0Hz, -O-CH,CH3); 2.56
(s, 3H, 3-C-CHs); 1.39 (t, 3H, J=7.0Hz, -O-CH,CH5)
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13C.RMN 3. (CDCls, 50MHz): 163.1 (>C=0); 152.5 (2'-C, 5-C); 145.3 (5-C);
137.2 (3-C); 136.7 (17-C); 127.9 (2"-C, 6"-C): 127.4 (4"-C); 127.3 (3"-C, 5"-C);
115.2 (3'-C, 4'-C, 6'-C); 69.9 (-O-CHy-); 59.7 (-O-CH,CHs); 13.9 (3-C-CH,); 12.2
(-O-CH,CH3)

2-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-4-N,N-dimetilamino-fenol
COOC,Hs N(CH3),
HaC—"Ny—N=N
N—NH
HO (35)
Pulbere rosie-maronie; (varianta I); n=57,4%; p.t.238-242° C
ESI-MS (M/z): 317 (M), 288 [M-29(C;Hs")]
UV-VIS: A [nm] (e x 10™): 341 (1.44)
IR (KBr): 3199m, 2981m, 1713i, 1583s, 1555s, 1505m, 1447m, 1380s, 1323s,
1255i, 1171s, 1106i, 1020s, 945s, 876s, 836s, 778m.

COoO0C,Hs HQ

HaC— "N —N=N OCHs

N—NH
2-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-4,6-dimetoxi-fenol
Pulbere caramizie; (varianta I); n=82%; p.t.214-217° C
ESI-MS (M/z): 335.3 (M+1), 289 [M-45 (C5HsO")]
Cristale rogu-caramizii; (varianta II); p.t. 213-216°C
ESI-MS (M/z): 335 (M+1), 289 [M - 45 (C,Hs0")]
GC-MS (M/z): 316 (M-18; 100%), 286 [M’-30; 13% (CH,0)], 271 [M’-45; 32%
(C3HsO etil ester)], 244 (M'-72; 81%)
UV-VIS A max [nm] (g x 10°%): 403.5 (2.54)
IR (KBr): 3427m, 3255m, 3062m, 2985m, 2938m, 2361s, 1683m, 1636i, 1595m,
1540i, 1445m, 1410m, 1282s, 1230m, 1205m, 1157m, 1124i, 1056s, 1015s, 933s,
869s, 833s, 786s, 695s, 667s, 605s, 574s, 544s, 526s, 514s.
!H-RMN &, (DMSO-ds,, 200MHz): 15,53(s, 1H, -NH); 6,05(d, 1H, J=2,1Hz, 5'-H);
5,97(d, 1H, J=2,1Hz, 3'-H) 4,29( q, 2H, J=7,1Hz, -O-CH,-CHs); 3,8( s, 3H, -O-
CHs); 2,40(s, 3H, -CHs);
1,31(t, 3H, J=7,1Hz, -O-CH,-CHj5,
dc (DMSO-ds, 50MHz): 167,7 (C=0); 162,6(4'-C); 161,9(6'-C); 159,7(2'-C);
146,0(5-C); 144,1(3-C);102,8(4-C); 59,9(-0O-CH,-CH3); 56,0(-0O-CH3); 55,99(-0-
CHs) 14,2(-0-CH,-CHs);
11,6(-CHs).
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Acid 3-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-4,6-dihidroxibenzoic

COOC,Hs COOH
HaC~("N—N=N OH
N—NH
HO (37)

Pulbere caramizie; (metoda I); n=82%; p.t.215-218°C

ESI-MS (M/z): 335 (M+1), 289 [M-45 (C,Hs0")], 245 [(M-45)-44 (CO,)]

UV-VIS A max [nm] (€ x 10™): 399 (1.49)

IR (KBr): 3422s, 3064s, 2983s, 2936s, 2879s, 1685m, 1618m, 1524i, 1458i,
1275m, 1231m, 1132i, 1109i, 1063s, 1012s, 784s, 752s, 679s.

2-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)--4-amino-fenol

NH»
COOC,Hs
H3C { AN N=N
N—NH OH (38)

Cristale negre; (metoda I); n=82%; p.t.147-150°C

UV-VIS : A max [nm] (€ x 107%): 389 (-)

IR (KBr): 3427m, 2931m, 2856m, 1703i, 1616m, 1552i, 1449m, 1417i, 1306m,
1206m, 1138m, 1086m, 1023s, 966s, 806s, 181s, 681s, 603s.

3-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-4-hidroxi-benzoat de etil
COOC,H5 COOC2H5

H3C { Ny—N=N
N—NH
HO (39)
Pulbere rosu-caramizie. ; (varianta I) Nn=36%; p.t.192-194°C
UV-VIS A max [nm] (g x 10%): 393 (0.22)
IR (KBr): 3853s, 3764s, 3219i, 2978m, 2930m, 2906m, 1918s, 1673i, 1607i,
1591i, 1521m, 1477m, 1446i, 1371i, 1316i, 1288i, 1240i, 1169i, 1139i, 1108m,
1018m, 868s, 849m, 814s, 771i, 699s, 638s, 620s, 506s, 426s.

NO,
COOC,H5
HsC \\\ N=N
N—NH OH (40)

2-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-azo)-4-nitro-fenol
Pulbere maronie. ; (varianta Il ); N=64%; p.t.112-116°C;
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UV-VIS A max [nm] (g x 10): 309 (1.31), 432 (0.864)
IR (KBr): 3319m, 2979m, 2932m, 1684i, 1566i, 1519i, 1445m, 1369m, 1335,
1292i, 1236i, 1165i, 1106i, 1021i, 978m, 881s, 851s, 789m, 754s, 640s, 477s.

I1I1.6. Sinteza componentelor de cuplare fenolice

Sinteza eterului dimetilic al floroglucinei

OH OH OH
CH3;0H / HCI CH3OH / HCI
HO OH HO OCH3  HsCO OCHj

Intr-un balon de 250 ml cu trei gaturi prevazut cu un tub de barbotare a
acidului clorhidric si termometru se introduc 18,99 fluoroglucina dizolvata in 150 ml
metanol. Acidul clorhidric se genereaza intr-un balon cu doua gaturi prevazut cu
refrigerent si palnie de picurare. In balonul de generare a acidului clorhidric se
introduc 88g NaCl si 50 ml HCI, iar in palnia de picurare se introduc 85 ml H,SO,.
Balonul se incalzeste la flacara unui bec de gaz, iar HCI generat se trece printr-un
vas de H,S0O,4 concentrat si se barboteaza in balonul de reactie. Masa de reactie se
satureaza cu HCI si se lasa 12 ore la dupa care se distila la sec.Reziduul se dizolva
in eter etilic, se spala cu apa si se usuca pe Na,S0, anhidru. Se evapora eterul la
vid si se distila la 15 mmHg. Punctul de fierbere 161- 164°C.

Sinteza triacetilfloroglucinei
OH OOCCHg3;

+ 3 (CHsCO),0 Py + CH;COOH
HO OH H,CCOO OOCCH;

Intr-un flacon Erlenmeyer se introduc 12g floroglucina anhidra, se adauga
in 50ml anhidrida acetica, se agitd usor pentru omogenizare si se mai adauga 0,5ml
piridina. Amestecul rezultat se incalzeste usor, iar cand fincepe reactia se
autoincalzeste si capata aspect de solutie limpede. Dupa 10-15 minute, se raceste
si precipita produsul acetilat. Se dilueaza cu 40ml H,0, se filtreaza si se spald cu
apa. Se obtin 23g precipitat (n=92%) cu punct de topire P.T.101-103°C.

Sinteza trimetilfloroglucinei (1,3,5-trimetoxibenzenului)
OOCCH; OCHj

KOH
+ (CH3)2S04
CHaOH

H,CCOO OOCCH; HsCO OCH,

12g triacetilfloroglucina se suspenda in 150ml metanol, intr-un balon de 2I,
racit pe baie de apa. Amestecul rezultat se mentine sub agitare energica pana cand
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temperatura devine mai micd de 20°C, dupa care se adauga in picaturi patru portii
(4x14ml) de dimetilsulfat. Alternativ se adauga solutie KOH 50% in vederea
mentinerii pH-ului la valori bazice. Dupa adaugarea celei de-a doua portii de sulfat
de dimetil se incalzeste amestecul la reflux. In final, se adauga 200ml| apa, iar
suspensia rezultata de culoare maronie se filtreaza, precipitatul se spald pefiltru cu
putind apa si se usuca. Se obtin 3g precipitat bej (n=31%).

Sinteza acidului resorcilic

/@\ CO,; KHCO, /@COOH
HO OH H,0, HO

OH

Intr-un balon de 250 ml prevazut cu refrigerent de reflux se incdlzeste o
solutie formata din 40g (0,36 moli) rezorcind, 200g ( 2 moli) KHCO5 si 400 ml H,0,
care este incalzita lent pe baia de apa 4 ore. Balonul se aseaza pe o flacara 30 de
minute, timp in care un debit de CO, este trecut prin solutie in timpul incalzirii.

In timp ce solutia este fierbinte se aciduleaza cu 180 cc HCI ( p = 1,19)
printr-o palnie de separare cu un tub ce dirijeaza acidul la fundul flaconului;aceasta
previne formarea unui strat de acid deasupra solutiei neutralizate.Balonul este |asat
sa se raceasca la temperatura camerei si apoi este racit in baia de gheata.Acidul
resorcilic cristalizeaza in prisme care sunt aproximativ incolore, dar care in contact
cu aerul devin roz datorita impurificarii cu mici cantitati de resorcina.

Randamentul in acid brut este de 225 g. Prin extractia lichidului cu eter de
mai multe ori se recupereaza 35g acid resorcilic si ceva rezorcina. Acidul resorcilic
este extras din eter prin agitare cu solutie de bicarbonat de sodiu. Solutia apoasa
este acidulatd cu HCl si din nou extrasa cu eter. Eterul este apoi evaporat, iar acidul
resorcilic ramane intens colorat si trebuie recristalizat de mai multe ori din apa
calda si decolorat cu carbune.

Acidul brut (260- 270g) este dizolvat intr-un litru de apa, fiert cu 25g
Norite, filtrat la cald si cristalizat prin racire intr-un amestec de gheatd-sare si
agitate riguros.

Se obtine produsul cristalin, incolor ( P.T.216-217°C).

Sinteza tribenzilfloroglucinei
OH OCH,CgHs
+ CgHsCH,CI

CH3ONa/CH,0H
HO OH CgHsCH,O OCH,CgHs

Intr-un balon de 100ml cu un gat se dizolva 12,69 (0,1moli) floroglucina
anhidra in 50ml methanol. Se adaugd 8,5ml solutie metoxid de sodiu
(0,004mol/ml) si se agita pe baie de apa rece. Se adauga in picaturi 20g (0,165
moli) clorurd de benzil, se adapteaza refrigerentul de reflux racit cu apa si se
refluxeaza 2h. Se obtine o solutie limpede de culoarea coniacului. Dupa racire se
evapora la sec. Reziduul obtinut se dizolva in chloroform, se spald cu solutie de
hidroxid de sodiu 5% si cu apa, se usuca cu clorura de calciu anhidra si se evapora
cloroformul.
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Sinteza p-hidroxi-N,N-dimetilaminofenolului

1. Alchilarea p-anisidinei

+
NH N(CHa), NH(CHa),]Br -
+  (CH30)3PO0 — _ Her
CH3COOH
OCH; OCHs OH

Intr-un balon de 2l echipat cu un refrigerent de aer, deasupra caruia este
montat un refrigerent de apa se incalzesc cantitati echimolare de amina si trimetil
fosfat (CHs0)s;PO. Incalzirea se face foarte lent, la flacara pana ce aerul din balon
capata un aspect cetos.In acest moment flacdra se indeparteaza si reactia exoterma
se lasd sa se desfdasoare. Aceasta decurge extrem de viguros si masa din balon
incepe sa refluxeze. Cand refluxul inceteaza, in balon sunt prezente douad straturi si
culoarea devine mai deschisa. In continuare se refluxeaza doua ore.Dupa hidroliza
timp de o ora a amestecului de reactie cu o solutie formata din 66g NaOH si 500ml
apd, se adaugd 500-800cm?® ap3 si se agitd putin in scopul evitdrii cristalizarii
fosfatului de sodiu. Amina se extrage cu eter etilic de doua trei ori. Extractul eteric
se usuca cu sulfat de sodiu si eterul se evapora la presiune redusa dupa care, amina
se distild la presiune atmosferica.

Obs: 20,059 p-anisidina; 23g trimetilfosfat; balon de 1l, cand in balon apare
0 ceata se scoate flacara si reactia decurge energic timp de 10 min.Se reincepe
incdlzirea timp de 2h, timp in care fierberea are loc cu rabufniri.Dupa racire se
hidrolizeaza dimetilfosfatul nereactionat cu o solutie formata din 22g NaOH si 166ml
apa, refluxand 1h. Se adauga 200ml apa pentru a impiedica cristalizarea NasPO,.Se
lasa pana a doua zi si cristalizeaza amina dialchilata. Se filtreaza si se
recristalizeaza din etanol. Se obtin 6g N,N-dimetilanisidina.

2. Hidroliza N,N-dimetilanisidinei

Intr-un balon cu fund rotund prevazut cu refrigerent de reflux racit cu ap3,
tubusor cu CaCl, conectat la un vas cu solutie de NaOH pentru captarea vaporilor
acizi, se introduc 150g CHs;COOH glacial, in care se dizolva 25g N,Ndimetilanisidina.
In solutia obtinutd se adaugd 250ml HBr (p= 1,49g/cm>). Amestecul rezultat se
refluxeaza 4h si apoi se evapora la vid. Reziduul maroniu rezultat se dizolva in
350ml apa si se decoloreaza prin fierbere cu carbune activ. Se extrage cu 100ml
eter. Dupa evaporarea eterului se obtin 2g produs solid.

III.7. Reactii de cuplare a clorurii de 1H-3-metil-4-
etoxicarbonil-pirazol-5-il-diazoniu cu naftoli

Cuplarea clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-diazoniu cu
naftoli

Mod de lucru general
0,005 moli compus naftolic se dizolva intr-o solutie formata din 10ml apa si 0,91 g
NaOH. Amestecul obtinut se raceste pe baie de gheatd sub 10°C, sub agitare si i se
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adauga n picaturi solutia de sare de diazoniu, timp de 15 minute. Dupa adaugarea
intregii cantitati de solutie de sare de diazoniu masa de reactie se mai agitéd 30 de
minute pentru perfectarea reactiei. In final se aciduleaza cu o solutie de HCI 2M
pana la pH=5. Suspensia obtinuta se filtreaza si precipitatul se spala cu apa pe
filtru si se usuca.

1-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il)-azo-(-2,7-dihidroxi-naftalen)
(41)

HsC
COOC,Hs
7
N
N
H N=N

HO
S9N

Pulbere culoare caramizie (n = 91%), p.t.= 306-308°C

UV-VIS(metanol) A [nm] (&€ x10™#): 459 nm (1,51)

IR(KBr): Pulbere culoare caramizie

IR: vap=3476s; V*cy3=2929s; V°cy3=2988mM; Vc-0=1668m; vc_n=1610S; V_non-
=1404s; vc.0=1200i; cm™.

H-RMN &, (DMSO-ds, 200MHz): 1,4(t, 3H; 4-C-COO-CH,-CHs); 2,49(s, 3H, 3-C-
CHs); 4,36(q, 2H, 4-C-COO-CH,-CH;); 6,84(d, 1H, 6'-CH); 6,89(s, 1H, 8'-CH);
7,57(d, 1H, 5'-CH); 7,75(d, 1H, 4'-CH); 9,63(s, 1H, -OH); 10,24(s, 1H, -NH).
13C.RMN &: (DMSO- ds, 50MHz): 14,25 (COO-CH,CHs); 59,83(CO0O-CH,-CHs);
107,08(8'-C); 115,4(6'-C); 121,97(3'-C); 121,06(10'-C); 122,37(1'-C); 135,17(9'-
C); 136,7(3-C); 142,59(4-C); 155,5(5-C); 159,1(7'-C); 162,6(C=0); 177,91(2'-C).

Ciclizarea compusilor pirazol-5-il-azo-naftolici

Mod de lucru

Intr-un balon de 50ml, prevazut cu refrigerent de reflux, se dizolva o
cantitate de 0,001 moli compus azoic in 15ml ciclohexanol si se refluxeaza timp de
6h. Finalul ciclizarii se verifica prin cromatografie in strat subtire.Amestecul de
reactie se raceste, iar produsul precipitat se separa prin filtrare, se spala si se
usuca.

3-etoxicarbonil-2-metil-nafto[ 1,2-e]pirazolo[1,5-c][1,2,4]triazina (42)
COOC,H5

HaC N Ney

N—N i l OH

Pulbere kaki (N = 96 %) p.t.= 280-282°C

BUPT



190 Parte experimentala - III.

IR(KBr): 3462s, 2938s, 1707i, 1616m, 1554m, 1472m, 1412s, 1376s, 1285s,
1209m, 1169i, 1118i, 838s, 492s.

Vnu=3435s; v¥®cy3=2931s; V°cy3=2980mM; Vc—o=1706i; V.Non-=1473S; Vc.0=1209m;
Ynu=781s cm™

UV-VIS(metanol) A (£x10%): 418 ( 0.89 )

1H-RMN &, (DMSO-ds, 200MHz): 1,414(t, 3H, -OCH,CHs): 2,52(s, 3H, -CHs);
4,4(q, 2H, -O-CH,CH3); 7,35(d, 1H, 3-C-H); 8,4(d, 1H, 5-C-H); 8,6(s, 1H, 1-C-H);
10,88(s, 1H, -OH).

13C_.RMN &. (DMSO- ds, 50MHz): 14,27(-O-CH,-CHs); 14,44(-CH3); 59,91(-O-CH,-
CH3); 102,32(4'-C); 105,31(1-C); 107,5(4-C); 119,45(3-C); 123,46(7-C);
124,89(10-C); 131(6-C); 138(5-C); 145,6(3'-C); 155(5'-C); 159(2-C); 161(C=0).

3-etoxicarbonil-2-metil-6-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il)-azo-
nafto[2,1-e]pirazolo[1,5-c] [1,2,4]triazina [43]

COOC,H5
N=
/
HN__~ CHs
C,H500C
< N\\N _N
H3C \

Pulbere kaki inchis (n = 94 %) p.t.= 288-291°C

IR(KBr): vnu=3435s; vcy3=2931s; vco=1616m; vpn-n-=1473m; Oon +
YCH2=1374m;

Veo=1117i cm™

UV-VIS(metanol) A (£ x107%): 418 (1,61)

'H-RMN &, (DMSO-ds, 200MHz): 1,25(t, 3H, 4'-CO0O-CH,-CH3); 1,39(t, 3H, 4-COO-
CH,-CHs); 2,51(s, 3H, 3'-C-CHs;); 2,68(s, 3H, 3-C-CHs); 4,17(q, 2H, 4'-COO-CH>-
CHs); 4,37(q, 2H, 4-COO-CH,-CH3); 6,41(d, 1H, 11-C-H); 7,31(d, 1H, 14-C-H);
8,38(d, 1H, 13-C-H); 10,12(s, 1H, -N-H); 10,72(s, 1H, -O-H).

13C-RMN 3¢ (DMSO- dg, 50MHz): 14,28(3-C-CHs); 14,504(-COO-CH,-CH3); 59,9(4-
COO-CH;,-CHj3; 4'-COO-CH,-CHs3); 102,47(4-C); 105,3(16-C); 107,18(13-C);
119,51(15-C); 123,78(12-C); 125,03(3'-C-CHs5); 131,2(11-C); 134,34(13-0C);
138,39(8-C); 145,62(3'-C); 159,36((4-CO0-CH,-CH3); 162,04(4'-CO0O-CH,-CH3;
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II1.8. Reactii de ciclizare a compusilor pirazol-5-il-azo-
fenolici

Mod de lucru general

Varianta I

Intr-un balon de 50ml, prevazut cu refrigerent de reflux, se dizolvd o
cantitate de 0,001 moli compus azoic in 15ml ciclohexanol si se refluxeaza timp de
6h. Amestecul de reactie se raceste, iar produsul precipitat se separa prin filtrare,
se spala si se usuca.

Varianta II

O cantitate de 2mmoli derivat pirazol-5-il-azo-fenolic se dizolva in 10ml acid
acetic glacial. Se adauga 0,2mmoli (0.03449) acid p-toluensulfonic si se refluxeaza
6h. Solutia obtinutd se raceste si produsul se extrage cu 20ml eter. Extractul
organic se spala cu apa, se usuca cu CaCl, anhidra, iar solventul s-a evaporat la
vid.

6,8-dimetoxi-3-etoxicarbonil-2-metil-benzo[ 1,2-e]pirazolo[5,1-
c][1,2,4]triazinei (45)
C15H16N4O4; M=316,12

COOC,Hs
H3C
3 N N\\N
OCHs

Pulbere caramizie; n = 87,5% (varianta I), n = 94% (varianta II); p.t. 210-214°C.
UV-VIZ A max [nm] (€ x10™%): 394(1.991) (varianta I); 395(1,953) (varianta II).
IR (varianta I): 3435s, 3062s, 2981s, 1727m, 1706m, 1620i, 1557i, 1472m,
1379m, 1273m, 1209i, 1174m, 1129m,1087s, 1031s, 850s, 766s.

IR (varianta II): 3421s, 3054s, 2980s, 2934s, 1730m, 1707m, 1621i, 1557i,
1472m, 1449m, 1418s, 1378m, 1308s, 1273s, 1208i, 1173m, 1127i, 1086m,
1031s, 940s, 912s, 849s, 786s, 765s, 655s.

ESI-MS (M/z): 317(M+1), 289,1(M-28; H,C=CH,), 288(M-29; H,C=CH, + H")
GC-MS(M/z): 316 (M100%), 286 [M-30; 13% (CH,0)], 271[ M-45; 32%(C,Hs0")]
IR(KBr):

1H-RMN 5, (DMSO-ds, 400 MHz): 7,10 (d, 1H, J=1,5Hz, 10H); 6,76(d, 1H,
J=1,5Hz, 12-H); 4,39(q, 2H, J=7,1Hz, -O-CH,-CHs); 4,08(s, 6H, -O-CHs); 2,70(s,
3H, -3-C-CHs); 1,38(t, 3H, J=7,1Hz, -O-CH,-CH5).

13C-RMN 5. (DMSO-dg, 100 MHz): 162,2 (>C=0); 159,3 (11-C); 155,6 (13-C);
155,5(5-C); 144,6(3-C); 137,5(9-C); 125,4(8-C); 99,2(12-C), 99,1(10-C); 92,8(4-
C); 59,9(-0-CH,-CH3); 56,6(2x-0-CH3); 14,5(-0-CH,-CHs); 14,2(3-C-CH5)

BUPT



192  Parte experimentala - III.

II1.9. Reactii de ciclizare a compusilor pirazol-5-il-azo-
metilenici la pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazine

Mod de lucru general

Varianta (Ia)

Intr-un balon de 50ml, prevazut cu refrigerent de reflux, se dizolva o
cantitate de 0,001 moli compus azoic in 15ml ciclohexanol si se refluxeaza timp de
6h. Amestecul de reactie se raceste, iar produsul precipitat se separa prin filtrare,
se spala si se usuca.

Varianta (Ib)

O cantitate de 0,002moli hidrazona se dizolva in 15ml etanol, se adauga
0,005moli Na,COs3 si amestecul se incalzeste la reflux, unde se mentine timp de 6h,
sau dupa caz pana la consumul total al hidrazonei supuse ciclizarii (control CSS).
Amestecul de reactie se raceste si produsul solid rezultat se filtreaza si spala cu apa
pe filtru dupa care se usuca.

Varianta (Ic)

Intr-un balon de 50ml, prevazut cu refrigerent de reflux, se dizolvd o
cantitate de 1,25 mmoli compus azoic intr-o solutie formata dinl,5mmoli piridina
(varianta Ic) si 10ml etanol absolut. Amestecul rezultat se refluxeaza timp de 6h, se
raceste si se toarna in apa sub agitare. Suspensia formata se filtreaza si produsul
solid se spala cu apa si apoi cu solutie 5%Hcl si in final din nou cu apa, dupa care se
usuca la temperatura camerei.

Varianta (IIa); (IIb)

Intr-un balon de 50ml, prevazut cu refrigerent de reflux, se dizolva o
cantitate de 2mmoli hidrazona in 10ml CHsCOOH glacial (varianta IIa) respectiv in
15ml sol 6N HCI (varianta IIb). Amestecul de reactie se refluxeaza timp de 6h, se
raceste si se neutralizeaza cu solutie Na,COs, cre se adauga sub agitare. Daca
produsul precipita se filtreaza, iar in cazul in care precipitatrea nu are loc, se fac
extractii repetate cu acetat de etil (3x5ml), dupa care solventul se evapora la vid iar
produsul se recristalizeaza din etanol.

Caracterizarea pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazinelor sintetizate

3,8-dietoxicarbonil-4-hidroxi-7-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazina
Ci2H14N405; M=294.26

C,Hs00C

N,
N

o
3 N\
_N
N j/\cooczH5

OH (57)
Pulbere galbena; n = 78 %;(varianta I); p.t.= 148-150°C
IR(KBr): 786s, 1021s, 1056s, 1135i, 1160i, 1203i, 1266m, 1308i, 1382m, 1532m,
1684m,1709s, 2989s, 3185s, 3269s, 3462s.
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1H-RMN 35, (DMSO-ds, 200MHz): 1,06(t, 3H, 4-C-COO-CH,-CHs); 1,39(t, 3H, 8-C-
COO-CH,-CHs); 2,52(s, 3H, 3-C-CH,); 4,31(q, 2H, 4-C-COO-CH,-CH, ; 8-C-COO-
CH,-CH3);

13C.RMN 5. (DMSO- ds, 50MHz):14,34(3C-CHs); 14,68(8-C-COO-CH,-CHs);
15,13(4-C-COO-CH,-CHs); 56,69 (4-C-COO-CH,-CHs): 59,72 (8-C-COO-CH,-CHs):
97.84(4-C): 129,75(8-C); 148,32(5-C); 159,97(3-C); 163,97(4C-COO-CH,CHs):
164,34(8-COOCH4CHs).

2-ciano-4-hidroxi-8-etoxicarbonil-7-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazinei
(58)
C,H;00C

N

= \\N

H3CX\]/
N/N\%\CN

OH
C10H9N503; M= 247.21
Pulbere galbena ; n = 77% (varianta Ia); p.t=175-177°C
MS (m/z): 247
UV-VIS(metanol) A (€ x10™): 234;314
IR(KBr): 615s, 736s, 789m, 840s, 1090i, 1157i, 1190i, 1223m, 1306m, 1329i,
1375m, 1407m, 1473i, 1542i, 1638i, 1696i, 2225s 2983m, 3217m, 3374m.

4-amino-3,8-dietoxicarbonil-7-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazinei (59)

C,Hs00C

S \\N

H3CX\'/
N’Nj/\coocsz

NH,

Pulbere galbuie; n = 79 %; p.t.= 205-206°C
IR(KBr): 642m, 796m, 840s, 925s, 968s, 1024m, 1092m, 1147i, 1220s, 1271m,
1305i, 1333i, 1372i, 1429m, 1550i, 1639i, 1709i, 2359s, 2935s, 2982s, 3426i.

UV-VIS(metanol) A (€ x10™): 227;332.
3,8-dietoxicarbonil-4-fenil-7-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazinei (60)

C,Hs00C
N

NS \\N

N’Nj/\cocﬁH5

OH
Pulbere gdlbuie; (varianta Ib); n = 63 %; p.t.= 238-240°C
H-RMN 5, (DMSO-ds, 200MHz): 1,32(t, 3H, O-CH,-CHs); 2,51(s, 3H, 3C-CHs);
4,30(q, 2H, O-CH,-CH3); 7,46-8,38 (m, 5H, -C¢Hs).
13C-RMN 3. (DMSO- dg, 50MHz): 14,41(3C-CH;); 14,88(8-C-COO-CH,-CH3); 60,65
(4-C-COO-CH,-CHj3); 97,84(4-C); 127,61(8-C-COC¢Hs); 129,88(3'-C,5'-C),
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131,95(2-C, 6-C),136,4(4-C); 139,48(1-C), 148,46(5-C); 151,53(3-C);
154,97(4C-CO0-CH,CHs); 163,34(9-C-OH); 192-CO-CgHs).

3-cloro-8-etoxicarbonil-4-oxo-7-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazinei (61)
C,H;00C

~

~ >N
H;C—\ N
N~ Cl
61) O

C9H9C|N403; M=256,25

Pulbere alba-bej; n = 49%; (varianta Ic); p.t.=199-201°C

MS, (m/z): 256

IR(KBr): 605s, 772m, 797s,854s, 920m, 1006s, 1103i, 1120m, 1188i, 1327i,
1388s, 1488s, 1547s, 1622i, 1680i, 2360s, 2740s, 2953s, 3127s, 3425s.

MS, (m/z): 256.

3-acetil-8-etoxicarbonil-4-metil-7-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazinei
(63)
Co,H500C
N.
~N

H Cﬁ
3 \
N’N\%\COCHg

CHs

C12H14N403; M=262,16

Pulbere galbena; n = 54%; p.t.= 190-192°C

UV-VIZ A max [nm]: 240, 309, 348.

IR(KBr): 607s, 781s, 1024s, 1098m, 1150i, 1225s, 1150i, 1225s, 1314i, 1372s,
1445s, 1560i, 1602m, 1682i, 2933s, 2981s, 3307m.

3,8-dietoxicarbonil-4,7-dimetil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazinei (64)
C,H;00C

N\
>N

H Cﬁ
3 N\
N/Nj/\oooczH5

CH,
C13H16N4O4; M=292,29
Pulbere culoare galbuie, n = 61,5% (varianta Ia); p.t.=132-135°C.
UV-VIZ A max [nm]: 242; 304; 347
IR. 664s, 713s, 781s, 852s, 1055m, 1105i, 1228m, 1320i, 1371m, 1474s, 1563i,
1608m, 1678m, 1715m, 2982s, 3297s.
MS, (m/z): 292.
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IV. CONCLUZII FINALE

Teza de doctorat cu titlul "CONTRIBUTII LA STUDIUL OBTINERII SI A
PROPRIETATILOR UNOR DERIVATI AI PIRAZOLILOR"” a avut ca scop:

-studiul reactiilor de cuplare ale clorurii de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-
pirazol-5-il-diazoniu(2) si compusi metilenici

-obtinerea unor pirazol-5-il-azo-pirazol-5-one, prin cuplarea clorurii de 1H-
3-metil-4-etoxicarbonil-5-pirazol-diazoniu cu 5-pirazolone-3-mono-, respectiv 1,3-
disubstituite

- studiul reactiilor clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-diazoniu
cu fenoli si derivati fenolici si naftolici

-incercari de obtinere de pirazolo[5,1-c]triazine, pirazolo[5,1-
c]lbenzo[1,2,4]triazine si pirazolo[5,1-c]nafto[1,2-e][1,2,4]triazine prin ciclizarea
compusilor sintetizati.

In cadrul lucrarilor efectuate s-au realizat reactiile dintre clorura de 1H-3-
metil-4-etoxicarbonil-pirazol-5-il-diazoniu(2) si un numar de 19 compusi cu grupe
metilen activ, dintre care 3 au fost sintetizate in laborator. S-au obtinut un numar
de 11 compusi azoici, care au fost caracterizati fizico-chimic si s-au dovedit a fi sub
forma tautomera hidrazo.

Et0\040 EtO\C,/O
o H X
MO~ N\ N=N-Cf <= H3C\«§/N—N=C’
\
N—NH v N—NH Y

(4,5,6,7,10,11,13,15,16,16a)
Deasemenea s-a efectuat reactie dintre sarea de diazoniu (2) si 6-metil-3-
fenil-1H-pirazolo[5,1-a][1,2,4]triazol, obtinandu-se compusul de cuplare:

EtO.. .20 H4C
H =N
HsC 1 X —N—N N
CeH
N—NH \ 2/ or
N\N (19)

Au fost sintetizati un numar de sase 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il-
azo-pirazol-5-one (19-25) cu formula generala:

0. OEt  Xs& g

4 4 N-X
H3C3"¢ N=N 5
\ H o
2N—NH
1
(19-25)
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196 Concluzii finale — IV.

Au fost sintetizati un numar de paisprezece compusi pirazol-5-il-azo-
fenolici(27-40) prin reactia de cuplare a clorurii de 1H-4-etoxicarbonil-3-metil-
pirazol-5-il-diazoniu (2) cu fenoli si derivati fenolici (26).

C2HOL //\ )y

HC NN

N—NH
(27-40)
S-a obtinut 1-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazol-5-il)-azo-2,7-dihidroxi-
naftalenul (41) prin reactia dintre sarea de diazoniu (2) si 2,7-dihidroxinaftalen.
HsC
COOC2H5

H

Au fost obtinuti doi compusi poI|heterOC|cI|C| pornind de la sarea de diazoniu
(2) si 2,7-dihidroxinaftalen:  3-etoxicarbonil-2-metil-nafto[1,2-e]pirazolo[1,5-
cl[1,2,4]triazina (42) si 3-etoxicarbonil-2-metil-6-(1H-4-etoxicarbonil-3-metil-
pirazol-5-il)-azo-nafto[2,1-e]pirazolo[1,5-c] [1,2,4]triazina (43).

COOC,Hs
N=
HN_ _~
COOC,H5 C,H500C CHs
N—N. i ! OH ’ \N’N\“/OOOH
(42) 43)
A fost obtinut un compus din clasa pirazolo[5,1-c] benzo[1,2,4]triazinelor
(45):
COOC,H;5
H,;C
3 N N\\N
N—N OCH;
OCH;, (45)
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Concluzii finale - IV. 197

Au fost realizate reactiile de ciclizare ale hidrazonelor sintetizate in cadrul
cap. I1.2. la pirazolotriazinele corespunzatoare obtindndu-se patru compusi noi
(55) :

OEt
(@)
HsC < n
3 \
S
(585

A fost efectuat un studiu solvatocromic asupra a trei compusi(41,42,43)
derivati din clorura de pirazol-5-il-diazoniu (2) si 2,7-dihidroxinaftalen. In cadrul
acestuia s-au urmarit influenta polaritatii solventului si respective al acizilor si
bazelor asupra absorbtiilor acestor compusi si implicit asupra formelor sub care
acestia exista in solutie.
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Fig. 4. Spectrul *H-RMN al compusului (5)
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Fig. 19. Spectrul *H-RMN al compusului (10)
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9:  1671.02  23.4498 10:  1588.09  38.4103 11: 154470  4.8414 120 1438.64  39.0470
13:  1370.18 46.9452 14:  1279.54 18.0378 15:  1205.29 12.3946 16: 1153.22 32.4677
17:  1103.08 24.0840 18: 1042.34 39.9106 19:  1019.19 43.2016 20 973.88 58.7946
21:  885.17 46.8012 22 862.02 61.3767 23: 83213 56.6650 24:  779.10 49.5722
25: 758.85 36.5730 26: 708.71 49.6011 27 687.50 48.5227 28: 604.57 68.5794
29:  587.22 56.5717 30: 54576 73.5753 31:  441.62 82,2674

Fig.40. Spectrul IR al compusului (19)
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Anexa 221

%T

%T

Wavenumber{cm-1]

Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1. 3193.54 48.7049 2: 3078.80 51.7969 3 20982.37 56.4289 4:  2360.44 78.2321
5.  2339.23 822157 6:  1719.23  9.6380 7:  1671.98  28.8302 8: 159581  31.8550
9: 154567  0.7586 10:  1499.38  9.9344 110 144635  49.3410 12:  1400.07  54.7890
13:  1374.03 40.8047 14: 1323.89 10.9472 15:  1280.50 16.2846 16:  1239.04 28.5560
17: 1176.36 55.7195 18: 1147.44 12.9658 19:  1103.08 19.6430 20: 1077.05 51.3267
21:  1055.84 51.0329 22:  1043.30 40.6587 23:  1028.84 50.9973 24:  1004.73 36.3673
25:  916.99 46,1173 26: 868.77 70.7131 21 776.21 33.1255 28:  753.07 28.1975
29:  719.32 50.3837 30: 689.43 36.6021 31: 655.68 44.6832 32: 583.36 57.3325
33 507.19 69.6006 34: 45319 80.3882
Fig.41. Spectrul IR al compusului (22)
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0 1 1 | 64 i I
4000 2000 1000 400
Wavenumber[cm-1]
Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1:  3253.32 55.8731 2:  3063.37 70.9643 3: 297852 74.6137 4  1661.37 14.2412
5: 1597.73 58.7302 6: 1549.52 6.7764 7:  1493.60 24.5088 8: 1449.24 46.1632
I 1387.53 63.5409 10:  1361.50 75.3859 11 1339.32 40.0828 12 1281.47 48.7591
13 1242.90 49.1696 14:  1172.51 39.9183 15:  1140.69 26.8615 16:  1111.76 45.4419
17:  1053.91 62.8586 18: 1001.84 81.8794 19:  958.45 39.6969 20:  914.09 78.8836
21: 785.85 55.5513 22: 760.78 43.1302 23: 714.50 68.9372 24:  686.53 52.4967
25:  666.29 64.2514 26: 650.86 75.2928 27: 630.61 64.1782 28:  577.58 83.8836
29:  488.87 82.3230

Fig. 42. Spectrul IR al compusului (23)
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222 Anexa

%T

4000 3000 2000 1000 400
Wavenumber[cm-1]

Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity

1: 3302.50 78.5689 2: 3191.61 73.1225 3: 3141.47 75.8696 4: 3076.87 73.6637
5: 3028.66 78.7955 6: 2977.55 75.7777 7:  2935.13 80.8849 8: 2904.27 81.1970
9: 1925.57 90.5192 10: 1863.86 90.0070 11:  1681.62 44.5929 12:  1654.62 55.3119
13: 159195  29.7695 14:  1578.45  30.9487 15:  1551.45  29.4926 16: 1492.63  37.1516
17:  1453.10 69.7774 18: 1385.60 68.4544 19:  1345.11 51.1156 20:  1305.57 56.9047
21:  1280.50 55.7273 22:  1241.93 66.8909 23 1183.11 63.9947 24: 1153.22 46.1830
25: 113297 52.8848 26:  1110.80 63.7654 27:  1056.80 70.7191 28: 922.77 73.5380
29: 833.10 77.1536 30: 749.21 51.9906 31: 711.60 70.6422 32: 692.32 58.5588
33: 655.68 65.5383 34: 623.86 72.9540 35: 512.97 77.0592 36: 407.87 74.2969

Fig. 43. Spectrul IR al compusului (24)
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4000 3000 2000

Wavenumber[cm-1]

Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity  No. Position Intensity
1z 3440.39  46.1819 2:  3196.43 53.0454 3:  3109.65 56.9323 4:  3065.30 58.7207
5. 2987.20 60.7531 6:  2001.38  67.2120 7: 283485  69.8478 8:  1913.04  94.7996
9. 169223  42.6131 10: 162473  44.4574 11 1547.59  32.2793 12:  1500.35  35.2264
13; 144442  51.4885 14:  1409.71  57.1021 15: 1385.60  54.7607 16:  1348.00  42.3793
17.  1309.43 52,7395 18: 127472  55.8380 19 1196.61  41.5692 20: 1130.08  31.5468
21: 1062.59  62.6780 22 1037.52  46.7586 23: 1006.66  43.7708 24;  920.84 70.7760
25:  837.92 69.6291 26: 77814 50.5069 27:  738.60 45.8035 28: 684.61 60.4127
29 63447 51.9882 30: 567.93 53.5011 31:  500.44 58.3591

Fig. 46. Spectrul IR al compusului (25)
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Fig. 47. Spectrul "H-RMN al compusului (25)
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Fig. 48. Spectrul 3C-RMN al compusului (25)
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Fig. 49. Spectrul 1*C-RMN al compusului (25)
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Anexa 225
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______________________ e
. i :
1000 400
Wavenumber[cm-1]
[Result of Peak Picking
No. Position Intensi No. Position Intensi No. Position Intensi No. Position Intensit;
ty ty ty y
10 319547  70.9674 2 3126.04 73.0534 3:  3073.98 74.5854 4:  2964.05  56.3558
5. 2002.34  69.6544 6: 2866.67 71.0728 7:  1913.04  92.6051 8: 1713.44  32.5117
91 161895  83.3709 10: 1589.06  67.7564 11:  1557.24  77.9564 12:  1513.85  51.9362
13: 145406  63.0822 14:  1410.67  68.8768 15: 1366.32  74.6571 16: 1294.97  53.0455
17: 1277.61  60.0616 18: 1212.04  66.4336 19: 1185.04  59.1391 20: 1106.94  49.1337
21:  1072.23 77.3548 22:  1012.45 83.0309 23: 958.45 85.4703 24: 894.81 81.6395
25:  825.38 75.0086 26: 808.03 67.1779 27:  788.74 67.3043 28 624.82 70.6153
29:  488.87 86.3528 30: 408.83 83.9106
Fig. 51. Spectrul IR al compusului (27)
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Wavenumber[cm-1]

1
5
EH

13:
17:
21:
25:
29:
33
37

Position
3215.72
2940.91
1637.27
142417
1293.04
1134.90

992.20
793.56
593.97
418.48

Result of Peak Picking
No.

Intensity
59,3179
74.7342
84.4755
57.8726
23,2658
27.7168
70.4305
44.8611
74.4133
88.2071

No.

10:
14
18:
22:
26:
30:
34:

Position
312412
2910.06
1575.56
1402.00
1264.11
1109.83

901.56
742.46
568.90

Intensity
68.9441
77.4703
77.8175
66.7748
39,4433
51.0264
83.7453
66.0486
83.1668

No.

11:
15:
19:
23:
27
31:

Position
3078.80
2873.42
1517.70
1368.25
1194,69
1073.19

860.10
694,25
512.01

Intensity
68,8074
76.2498
30.3819
73.7050
71,1980
62.0225
58.6989
81.5292
87.5779

No.

12:
16:
20:
24:
28:
32:
36:

Position
2992.02
1711.51
1448.28
1350.89
1164.79
1014.37

835.03
656.64
445.48

Intensity
65.6760
26.4018
66.4950
73.2447
71.2308
73.0606
80.2967
74.7193
86.9152

Fig. 52. Spectrul IR al compusului (28)
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’ 1000 400
Wavenumber{cm-1]
Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1:  3189.68  31.6677 2: 312219  45.4309 3:  3072.05 48.9599 4: 298237  43.1326
5. 2935.13 48.1213 6: 2859.92 51.6779 7. 2013.32 90.1752 8: 1907.25 92.3325
9:  1702.84  24.1887 10: 1683.55  18.6971 11: 160448  32.5629 12:  1590.99  19.8465
13:  1561.09 42.7541 14: 1506.13 32.6435 15:  1466.60 35.3627 16:  1408.75 39.9718
17 1369.21 46.7024 18: 1311.36 32.7203 19:  1285.32 12.5245 20: 1246.75 27.0813
21:  1205.29 44.5701 22:  1137.80 13.5894 23:  1117.55 23.6215 24:  1061.62 49.3148
25 1018.23  55.5553 26:  848.53 36,7943 27: 82442 59,4963 28: 786.81 43.4674
29:  711.60 66.0676 30: 639.29 73.9846 31: 583.36 75.7663 32: 536.11 63.6402
33 52647 64.0470 34: 49272 76.2252 35: 43776 80.7509 36:  417.51 80.1872
Fig. 53. Spectrul IR al compusului (32)
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T
4000 3000 2000

Wavenumber[cm-1]

Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity  No.
1:  3216.68 75.4422 2: 3115.44 80.0054 3:  3062.41 75.9539 4:
5: 3033.48  73.2579 6: 298045 77.1885 7:  2938.98  75.5483 8:
9: 2862.81 67.2640 10:  2360.44 87.1210 11:  2023.93 91.5593 12:
13: 1888.93 92.9571 14:  1839.76 90.8293 15:  1710.55 58.8962 16:
17:  1508.06 22.3668 18: 1468.53 62.1528 19:  1454.06 56.3882 20:
21:  1380.78 56.1993 22: 1285.32 57.1516 23:  1260.25 56.6691 24:
25: 1153.22 72.9752 26:  1107.90 57.7672 27:  1082.83 81.7148 28:
29:  916.99 71.3085 30: 873.60 89.5843 31: 848.53 79.0250 32:
33 779.10 67.6288 34: 732.82 30.6213 35: 696.18 39.0275 36:
37: 588.18 88.6767 38: 520.69 80.6214 39: 501.40 75.6395

Position Intensity
3046.01 73.6766
2901.38  61.1558
1957.39 91.7761
1585.20 88.0656
1422.24 79.0256
1236.15 27.1898
1019.19 32.4004
812.85 40.7566
619.04 89.1520

Fig. 54. Spectrul IR al compusului (34)
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Fig. 55. Spectrul *C-RMN al compusului (36)
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Fig. 56. Spectrul 3C-RMN al compusului (36)
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|
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4000 3000 2000
Wavenumber[cm-1]
Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1: 342110 57.6729 2: 3203.18 64.8479 3: 307494 68.4930 4:  2986.23 67.8428
5: 169416  50.5891 6: 1637.27 42.6152 7:  1543.74 314917 8: 1455.03  46.1491
9: 1407.78 56.8191 10:  1385.60 57.7136 11 1339.32 69.8398 12 1286.29 66.6180
13: 1240.00 63.8179 14:  1208.18 52.1648 15:  1153.22 46.2105 16 1122.37 43.4041
17: 105294  67.5785 18: 101437  75.3286 19: 93145 75.7318 20:  891.92 82.7283
21:  841.78 70.7659 22: 795.49 72.5130 23: 780.06 71.5315 24:  695.21 77.1485
25:  514.90 81.5121 26:  492.72 83.2545
Fig. 57. Spectrul IR al compusului (36)
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Fig. 58. Spectrul 3*C-RMN DEPT135 al compusului (36
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230 Anexa

Fig. 60. Spectrul H-RMN al compusului (36)
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Fig. 61. Spectrul *3C-RMN al compusului (37)
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Fig. 62. Spectrul 3C-RMN DEPT135 al compusului (37)
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Anexa 231

%T

4000 3000 2000 1000

Wavenumber{cm-1]

Result of Peak Picking

No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1 3422.06  80.8526 2: 306433  81.0963 3: 168548  76.1611 4; 1617.98  80.3836
5. 152445 71.2739 6: 145792  71.5787 7: 127472  75.2423 8:  1132.01  69.9131

9: 1108.87 71.5171 10: 106259  78.4592 11:  1012.45  78.1080 12:  783.92 78.9172

13: 75210 79.2361 14; 678.82 79.3195 15:  606.50 83.3421 16:  411.73 89.5648

Fig. 63. Spectrul IR al compusului (37)
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Fig. 64. Spectrul *H-RMN al compusului (37)
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232 Anexd
| | 0 | i
| | WAV N N
COOCHg CooH
M o yap OH
N -NH
HO
1 h
I
i
y
. , ﬂ
| I
1 1 I' ) | _ |J/‘
L Wi e R
! Y | | (N A
T T v ™ T - T T T T T T T T T T e
ki HEwl W Y HW W
Fig. 65. Spectrul *H-RMN al compusului (37
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4000 2000 1 1000 400
Wavenumber[cm-1]
Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1. 3853.08 92.2236 2: 373448 91.1861 3:  3219.58 19.1233 4: 2978.52 43.3304
5. 2930.31 54,9867 6:  2906.20 56.3548 7:  1917.86 72.5708 8: 1672.95 2.9519
9: 1607.38 6.3919 10:  1590.99 8.8507 11:  1521.56 41.9298 12:  1477.21 35.3993
13:  1446.35 13.0642 14:  1371.14 14.3330 15:  1316.18 10.5503 16: 1288.22 1.4620
17:  1240.00 6.5082 18: 1168.65 5.3114 19:  1135.87 22,7794 20:  1107.90 22.1474
21:  1018.23 28.1894 22 849.49 29.0504 23: 813.81 57.6600 24:  771.39 21.0611
25:  699.07 40.9437 26:  638.32 59.4886 27 620.97 46.7876 28:  506.22 53.7250

Fig. 66. Spectrul IR al compusului (39)
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%T

4000 3000 2000 1000

400
Wavenumber[cm-1]
Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1: 3351.68  35.8502 2: 321475  32.4400 3: 299298  44.1784 4: 245012  65.0836
5. 2363.34 79.4157 6: 1751.05  58.9547 7: 1680.66  19.5564 8: 1590.99  21.5305
9: 1560.13  18.7327 10:  1504.20  13.3043 11: 144249  8.5346 12:  1302.68  27.1829
13: 1275.68  18.8292 14:  1240.00  22.4010 15 118697  31.3212 16: 114840  25.7690
17:  1109.83  23.0214 18: 1057.76  34.6753 19: 102112 44,5730 20:  946.88 56.7773
21:  855.28 28.1839 22:  837.92 36.1460 23 77910 30.6874 24: 692,32 35.3348
25:  643.14 58.0078 26: 613.25 53.6948 27:  564.08 58.2621 28:  528.40 58.1641
29:  411.73 70.3568
Fig. 67. Spectrul IR al compusului (38)
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Fig.68. Spectrul 3C-RMN al compusului (41)
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Fig. 70. Spectrul *H-RMN al compusului (41)
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Fig. 71. Spectrul *H-RMN al compusului (41)
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Fig. 72. Spectrul *H-RMN al compusului (41)
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Anexa 237
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‘H ki

(e 'e ErrL _218_'i|___
| ]6| 29
R -OH 5 17
B0 |~7=ssnmnsreman e an e e R
i 19
50 .
4000 3000 2000 1000 400

Wavenumber[cm-1]

Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1: 3433.64 89.3454 2: 2928.38 98.7804 3:  2855.10 110.1623 4: 2360.44 121.4388
5 1706.69 70.5140 6: 1616.06 81.1090 T 1576.52 99.1080 8: 1554.34 81.2835
9: 1500.35 104.4689 10:  1472.38 87.3501 11:  1411.64 90.2058 12:  1375.00 83.8725
13:  1285.32 92.9158 14:  1262.18 94,2317 15:  1231.33 83.8606 16:  1209.15 77.1474
17:  1168.65 71.5097 18:  1137.80 82.7971 19:  1117.55 59.0489 20:  1073.19 85.1758
21: 885.17 91.3445 22: 837.92 81.9159 23: 808.03 87.1797 24: 781.99 82.8108
25: 765.60 87.8829 26: 714.50 84.5763 27 604.57 82.6960 28: 580.47 82.6663
29: 491.76 76.9592

Fig. 75. Spectrul IR al compusului (42)

Fig. 76. Spectrul 3*C-RMN al compusului (42)
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Fig. 78. Spectrul *H-RMN al compusului (42)
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Fig. 80. Spectrul *H-RMN al compusului (42)
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Fig. 82. Spectrul *3C-RMN al compusului (43)
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%T

Wavenumber{cm-1]

Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1:  3094.23  55.2220 2: 297755  55.9392 3: 228234  86.7321 4: 170476  27.2337
51 1617.02 34.4172 6:  1555.31 29.4818 7 1501.31 51.7382 8: 1473.35  39.8742
9:  1407.78  42.3203 10:  1374.03  40.0547 11: 1285.32  47.1676 12:  1259.29  44.2804
13: 1227.47  37.8678 14:  1210.11 34.4488 15: 1167.69  31.0260 16: 1117.55  21.8912
17: 107223  45.7746 18:  884.20 62.6484 19:  838.88 52.5295 20:  806.10 61.6738
21:  781.03 56.0960 22: 71546 63.0362 23  653.75 71.9352 24: 603.61 69.0348
25; 580.47 69.4689 26: 511.04 74.0710 27: 490.79 63.9873

Fig. 83. Spectrul IR al compusului (43)
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Fig. 84. Spectrul 3C-RMN al compusului (43)
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Fig. 85. Spectrul *H-RMN al compusului (43)
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Fig. 86. Spectrul *H-RMN al compusului (43)
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Fig. 87. Spectrul *H-RMN al compusului (43)
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30
4000

Wavenumber[cm-1]

Result of Peak Picking

No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1:  3422.06 57.9416 2:  2931.27  50.0247 3: 2856.06 56.6611 4: 1704.76  43.8234
5;  1617.98  50.8198 6: 155145  38.4532 7: 1448.28  50.0073 8: 1416.46  43.2728
9: 1378.85 52.1032 10: 130557  48.4794 11: 120529  46.1374 12:  1137.80  44.6604
13: 108573  42.4799 14; 102112  56.4792 15: 963.27 66.9731 16:  845.63 71.8643

17:  805.13 65.5619 18:  780.06 64.8793 19:  681.71 70.9998 20:  603.61 71.1434
21 410.76 78.9046

Fig. 88. Spectrul IR al compusului (46)
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Anexa

EANES
= en VRN NUNUNUIEEN .2
= 23
4000 2000 1000
Wavenumber[cm-1]
[Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1:  3854.04  94.7591 2: 3838.61  95.3433 3: 373544  94.4458 4: 3690.12  95.5841
5: 3675.66 94.7717 6: 3648.66 93.1876 7: 342110  77.9927 8: 2980.45  69.9039
9: 2934.16 68.6868 10:  1706.69 60.7567 11:  1620.88 37.2867 12:  1557.24 43.2069
13 147238 481171 14:  1449.24  50.0494 15: 1418.39  63.3375 16: 1377.89  51.7353
17: 130846  66.7016 18: 127279  58.4425 19: 1208.18  29.9053 20: 1173.47  45.9667
21: 112719 37.4359 22: 108573  58.7304 23:  1030.77  64.6129 24:  940.13 83.1208
25:  849.49 73.8335 26: 785.85 74.9349 27:  764.64 70.8943 28: 653.75 85.8602
29: 603.61 84.8893 30: 563.11 83.1880 31: 444,51 87.4551 32: 410.76 91.2209
Fig. 89. Spectrul IR al compusului (45)
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i N—N.~C00C;H5 3 i
[ ! OH 15
| | |
60 i i ; | i ;
4000 3000 2000 13 1000 400
Wavenumber[cm-1]
Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1:  3457.74 82.6161 2:  3280.32  83.0966 3 298912 81,9407 4: 1708.62  73.6047
5: 1683.55 74.0066 6: 1665.23 79.3191 7 153217 73.6002 8: 1405.85 85.6588
9: 1381.75 81.3573 10:  1369.21 83.3450 11:  1308.46 71.3232 12:  1266.04 80.0758
13: 1203.36  60.1507 14:  1159.97  68.4984 15: 113490  65.6352 16:  1111.76  82.5490
17: 1055.84  90.7012 18: 102112  87.4776 19: 80513 92,1289 20: 785.85 87.5191
21: 445.48 96.1810

Fig. 90. Spectrul IR al compusului (57)
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Fig. 91. Spectrul de masa al compusului (58)
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Result of Peak Picking
Mo, Position  Intensity Mo, Position  Imtensity Mo, Posltion  Intensity No. Position  Intensity
1 340824 720828 2 33TGTS  TAEIST 3 334040 743536 4 328096 758468
5 3230 TT.E526 6 20B4.30 B2.9550 7. 292B.38  B451B3 8 285443 E7.2971
9 16852  T76.8967  10: 163920  B4.9817  11: 157170 BRISI@ 12 154567  B7.5035
13: 147238 93.0139 14 140682 906602 150 132068 BB.2S0S 16 122747 912180
17: 119083 B4T424 18 ISTOB  BSTST2 1% 109151 BETIZS 20 103260  $6.0E18
24:  7A&T4  03.4683 22 609.07 055586 23 B1548  04.7629

Fig. 92. Spectrul IR al compusului (58)

BUPT



246 Anexa

o <] o 5 o) o gl <ol
R 3 0 3 sais o
I g 3 2 i QB
Exel <l @ e
E3E do g g 5 2 R I
| |
!
| | \
CaHp00C
W
HaC
o
£00CHg
OH

T T T T T
160 140 120 100 80 80 40 20
PPM

Fig. 93. Spectrul *H-RMN al compusului (57)
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Fig. 94. Spectrul 3*C-RMN al compusului (57)
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%T

NH;

Wavenumber[cm-1]

Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity

1: 342689 6.5616 2: 208237  45.3882 3: 203513  58.1335 4: 2359.48  77.5791
50 170959 11717 6: 1639.20 11.4442 7: 155049  0.7074 8: 1429.96  5.3467

9: 137210  22.8446 10: 133353 9.0357 11:  1305.57  12.0007 12:  1271.82  36.3534
13:  1220.72  53.6929 14: 114744  3.2299 15: 109248  22.6484 16:  1028.84  29.4442

17:  968.09 72.0726 18:  925.66 68.0976 19:  840.81 44,6614 20:  796.46 23.6364
21, 64218 31.1756 22; 525.51 30.0296

Fig. 95. Spectrul IR al compusului (59)

%T

10
4000 3000 2000 1000 400
Wavenumber[cm-1]

Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1: 342496  84.0004 2:  3127.01  60.1495 3:  3055.66  73.0640 4: 208527  68.3559
5. 205345 70.5521 6: 288499  73.9326 7: 274035  68.6493 8:  2360.44 924017
9: 1679.69  16.2254 10:  1622.80  38.0252 11:  1547.59  70.2096 12: 148878  60.8749
13: 147528  63.2677 14:  1439.60  62.1898 15 1388.50  68.4833 16:  1327.75 421014
17: 1188.90  28.0639 18: 112044  57.8014 19:  1103.08  48.0863 20: 1045.23  86.2620
21: 1006.66  85.3515 22:  920.84 71.3892 23:  854.31 84.1448 24:  797.42 92.7160
25. 77235 66.2521 26:  605.54 94,9399 27:  430.05 49.5424 28: 41558 57.0769

Fig. 96. Spectrul IR al compusului (61)
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Fig. 97. Spectrul MS al compusului (61)
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Fig. 98. Spectrul *H-RMN al compusului (60)
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g S g
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|
CHs 000G
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S B4l

Al 657

4000

3000

Wavenumber[cm-1]

Result of Peak Picking

No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1: 3307.32 67.2485 2: 2981.41 83.6426 3:  2933.20 85.9959 4: 1682.59 30.7755
5: 1602.56 53.8465 6: 1560.13 251732 7 1445.39 69.9419 8: 1372.10 58.6641
9: 1314.25 458741 10:  1225.54 68.3027 11: 114937 41.7155 12:  1098.26 47.1023
13:  1024.02 79.8717 14: 930.49 90.3097 15: 849.49 89.8316 16: 781.99 76.3119
17: 607.47 80.6915

Fig. 100. Spectrul IR al compusului (63)
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Fig. 101. Spectrul de masa al compusului (64)
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Result of Peak Picking
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1: 3297.68  60.0946 2: 298237  70.2956 3: 171537 52.7395 4:  1677.77  41.8709
5: 1608.34 61.8898 6: 1563.02 39.3388 7. 147431 68.9666 8 1371.14 61.8647
9: 1320.04  42.5530 10:  1228.43 64.7717 11:  1105.01 50.3990 12:  1055.84 67.8306
13: 852.38 84.8080 14: 781.99 77.9725 15:  713.53 83.3303 16:  663.39 84.5463

Fig. 102. Spectrul IR al compusului (64)
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