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Pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolii au fost sintetizati pentru prima data in jurul
anilor 1965 la firma Eastman Kodak, fiind folositi ca formatori de culoare magenta
sau sensibilizatori cromatici pentru halogenurile de argint, la fabricarea materialelor
fotosensibile color.

Desi numarul 1H-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor-3,6-disubstituiti, respectiv
3,6,7-trisubstituiti prezentati si revendicati mai ales in literatura de brevete este
foarte mare, metodele de sinteza ale sistemului pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolic si
reactiile de functionalizare ale acestuia sunt foarte putin prezentate in literatura

In aceasta teza s-a abordat studiul reactiilor de functionalizare al sistemului
poliheterociclic pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolic, respectiv stabilirea regioselectivitatii
acestora, precum si stabilirea legaturii intre reactivitatea pirazolilor si 1,2,4-
triazolilor izolati si reactivitatea sistemului pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolic
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Rezumat:

Pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolii fac parte din categoria sistemelor
(5,5) biciclice condensate, avind un atom de azot comun. Literatura
referitoare la pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazoli este mai ales literatura de
brevete, numarul articolelor din revistele de specialitate fiind relativ mic.

Pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolii sunt utilizati ca formatori de culoare
magenta, cian sau chiar galbeni, in materiale fotosensibile color pe baza
de halogenuri de argint, in compozitia cernelurilor pentru imprimante cu
jet, ca parte componenta a tonerului color, ca si componenta in vopselele
pentru fibre proteice, ca substante cu actiune antibacteriana Si
antifungica, cu toxicitate redusd.

In aceasta teza s-a abordat studiul reactiilor de functionalizare al
sistemului poliheterociclic pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazolic, respectiv
stabilirea regioselectivitatii acestora, precum si stabilirea legaturii intre
reactivitatea pirazolilor si 1,2,4-triazolilor izolati si reactivitatea sistemului
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolic

Pirazolii 1,3,5-trisubstituiti prezinta doua pozitii reactive: pozitia
4 pentru reactanti electrofili cu carbon, azot, etc. si pozitia 2 doar pentru
reactanti electrofili cu carbon.

1,2,4-Triazolii-3,5-disubstituiti pot prezenta o singura pozitie
reactiva: pozitia 1 mai ales pentru reactantii electrofili cu carbon.

Sistemul pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolic condensat, tinand seama
de reactivitatea celor doua componente heterociclice izolate, ar trebui sa
prezinte ca pozitii reactive, pozitiille 1,5,7 pentru reactanti electrofili cu
carbon si pozitia 7 pentru reactanti electrofili cu azot
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Introducere

Pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolii fac parte din categoria sistemelor (5,5) biciclice
condensate, avind un atom de azot comun[1].

Pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolii (I) sunt izomeri cu pirazolo[1,5-b][1,2,4] triazolii
(II) si cu pirazolo[1,5-c][1,2,3] triazolii (III).

<\'/N\N = N> IS \
\N/N\/ \ —N—_ / \N/N\N/

N N

Pentru pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazoli (Ib) literatura dinainte de 1980 foloseste
denumirea de pirazolo[3,2-c][1,2,4]triazoli (Ia)

H

Ordinea n care sunt indicate cifrele componentului condensat (pirazolului)
corespunde directiei in care sunt indicate literele care precizeaza laturile componentului
de baza (triazolului). Numerotarea atomilor componentului condensat se face astfel
incat heteroatomii sa aibe cele mai mici numere, doar sensul de numerotare fiind diferit
in cele doua denumiri[122].

Pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolii au fost sintetizati pentru prima data in jurul anilor
1965 la firma Eastman Kodak[2-4], fiind folositi ca formatori de culoare magenta sau
sensibilizatori cromatici pentru halogenurile de argint, la fabricarea materialelor
fotosensibile color.

Literatura referitoare la pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazoli este mai ales literatura de
brevete, numarul articolelor din revistele de specialitate fiind relativ mic.

Pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolii sunt utilizati ca formatori de culoare magenta
[5-7], cian[8,9] sau chiar galbeni[10], in materiale fotosensibile color pe baza de
halogenuri de argint, in compozitia cernelurilor pentru imprimante cu jet[11,12], ca
parte componenta a tonerului color[13], ca si componenta in vopselele pentru fibre
proteice[14-16], ca substante cu actiune antibacteriana si antifungica, cu toxicitate
redusal17].

N
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2> Date de literatura-I

Scopul tezei:

Desi numarul 1H=-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor-3,6-disubstituiti, respectiv
3,6,7-trisubstituiti prezentati si revendicati mai ales in literatura de brevete este foarte
mare, metodele de sinteza ale sistemului pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolic si reactiile de
functionalizare ale acestuia sunt foarte putin prezentate in literatura.

Z

7 1
& -NH
YA\ N2

~N.
NG
X
in consecintd, scopul tezei I-a constituit:
-Studiul reactiilor de functionalizare al sistemului poliheterociclic pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazolic, respectiv stabilirea regioselectivitatii acestora
-Stabilirea legaturii intre reactivitatea pirazolilor si 1,2,4-triazolilor izolati si reactivitatea
sistemului pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolic

Vo |

H H l
6/ = S R\Sm\‘l/R‘ Hl
R—\ N R-5-N.
-N -N 5 \« /N 2
) N
Ar A r

R" 4 3

Pirazolii 1,3,5-trisubstituiti prezinta doua pozitii reactive: pozitia 4 pentru
reactanti electrofili cu carbon, azot, etc. si pozitia 2 doar pentru reactanti electrofili cu
carbon.

1,2,4-Triazolii-3,5-disubstituiti pot prezenta o singura pozitie reactiva: pozitia 1
mai ales pentru reactantii electrofili cu carbon.

Sistemul pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolic condensat, tinand seama de
reactivitatea celor doua componente heterociclice izolate, ar trebui sa prezinte ca pozitii
reactive, pozitiile 1,5,7 pentru reactanti electrofili cu carbon si pozitia 7 pentru reactanti
electrofili cu azot.

Modul de realizare al tezei
Etapele prin care am urmarit realizarea scopului propus sunt:
-Obtinerea pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor functionalizati prin sinteza

sistemului poliheterociclic, pentru studii ulterioare de reactivitate si ca etalon pentru
sinteza electrochimica a acestor compusi.
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I.1 - Metode de obtinere ale pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor 3

- Studiul alchilarii pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor-3,6-disubstituti, respectiv
3,6,7-trisubstituiti

-Studiul alchilarii colorantilor azoici derivati de pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazoli si
obtinerea alternativa a acestora prin cuplarea clorurii de fenil diazoniu cu pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazoli 1-alchilati

- Studiul reactiei de nitrozare a pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor divers substituiti
si stabilirea structurii compusilor formati

- Obtinerea 7-amino-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor prin reducerea 7-nitrozo-
pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazolilor

-Studiul reactiilor de hidroliza si hidroliza-decarboxilare a 1H-7-etoxicarbonil-
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor3,6-disubstituiti, respectiv a 1-alchil-7-etoxicarbonil-
pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazolilor3,6-disubstituiti

I. Date de literatura

Obtinerea pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor cu diversi substituenti se poate realiza
prin sinteza directda sau prin reactii de functionalizare a sistemului pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazolic

I.1. Metode de obtinere ale pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor

Metodele de sintezad ale pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor se pot clasifica in:

I.1.1. Metode de sinteza ale pirazolo[5,1-c][1,2,4]-triazolilor care utilizeaza
derivati ai pirazolului

I.1.2. Metode de sinteza ale pirazolo[5,1-c][1,2,4]-triazolilor care utilizeaza
derivati ai 4-amino-1,2,4-triazolului

1.1.3. Alte metode

I.1.1. Metodele de sinteza ale pirazolo[5,1-c][1,2,4]-triazolilor care
utilizeaza derivati ai pirazolului, pornesc de la: 5-hidrazino-pirazoli, saruri de
pirazolil-5-diazoniu si 5-amino-pirazoli

Utilizarea 5-hidrazino-pirazolilor in sinteza pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor

1H-3-metil-4-etoxicarbonil-5-hidrazino pirazolul (1) se obtine prin urmatoarea
succesiune de reactii[18]: tiosemicarbazona a-cloroacetilacetatului de etil (4) , formata
prin tratarea tiosemicarbazidei (3), la 0°C, cu a-cloroacetilacetat de etil (2), la incalzire
la reflux, in solutie alcoolica, ciclizeaza la 2-amino-5-metil-6-etoxicarbonil-1,3,4-
tiadiazina (5), care trece, prin eliminare de sulf in 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-5-amino-
pirazol (6). Acesta, prin diazotare si reducerea sarii de diazoniu prin metoda Fischer
(sulfit-bisulfit), conduce la 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-5-hidrazino-pirazol (1), cu un
randament de ~50% (fatd de tiosemicarbazida).(Schema 1)
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4 Date de literatura-I

COOC,Hs
H,NCSNHNH NNHCSNH N s NH.| e
cl— c COOC,Hs %, HaC—< 2 NS HaC— ™y~ NHs[Cl
3 - - N-N
COCH, C|’CH COOCaHs 4\ s cooc,h, | S .
@ @) ®) ®)
COOC,Hs COOC,Hs COOC,Hs
=7~ NaNO,/ HCl S~ NaHSO,
HaC~— N\~ NHscl HiC~( "\ ~N=NCl — HoC— N\ NHNH;| CI
N-N, N-N._ N-N_
6 H H @ H
S
chema 1

1H-3-metil-4-etoxicarbonil-5-hidrazino-pirazolul (1) este folosit la obtinerea 1H-
3-alchil(aril)-6-metil-7-etoxicarbonil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor (4), in douad
variante de sinteza[19]. (Schema 2)
O, O~ o HOOC H

N
H
HSC\QE/N—NJ\R chﬁ/N
2 N”
o3 N—NH \ N
OO ?\OOQ\\ @ (5)] ArR)

Schema 2

a)Pentru obtinerea pirazolo-triazolului (4) cu substituenti R = alchil, 1H-3-
metil-4-etoxicarbonil-5-hidrazino-pirazolul (1) se acileaza cu cloruri de acil in prezenta
piridinei, iar 1H-3-metil-4-etoxi-carbonil-5-acillhidrazino-pirazolul (2) format, se
ciclizeaza cu POCl3 in mediu de benzen sau toluen, la reflux, la 1H-3-alchil-6-metil-7-
etoxicarbonil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol (4). Acesta, se poate transforma in 1H-3-
alchil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol (6), prin hidroliza la 1H-3-alchill-6-metil-7-
carboxi-pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazol (5), urmata de decarboxilare, sau direct, prin
hidroliza cu decarboxilare. Aceasta ultima varianta este indicata in literaturd pentru
compusi in care gruparea 6-metil este finlocuita cu grupari alchil superior (C11 si

Cy5)[20](Schema 2)

b)Pentru obtinerea pirazolo-triazolilor de tipul (4) cu substituenti aril(Ar),
hidrazino-pirazolul (1) reactioneaza cu benzaldehide substituite, formand 1H-3-metil-4-
etoxicarbonil-5-arilidenhidrazino-pirazolii (3), care prin actiunea bromului in mediu de
acid acetic, in prezenta acetatului de sodiu anhidru, sau prin actiunea tetraacetatului de
plumb in mediu de acid acetic se ciclizeaza la 1H-3-aril-6-metil-7-etoxicarbonil-
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazoli (4)[21]. Acestia, sunt transformati in 1H-3-aril-6-metil-
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I.1 - Metode de obtinere ale pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor 5

pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazoli (6) prin hidrolizd la 1H-3-aril-6-metil-7-carboxi-
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazoli (5) urmata de decarboxilare, sau direct, prin hidroliza cu
decarboxilare. (Schema 2)

Clorhidratul de 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-5-benzilidenhidrazino-pirazol (2) se
poate obtine si prin condensarea succesiva a tiocarbonohidrazidei cu benzaldehida si a-
cloro-acetilacetat de etil in mediu etanolic la reflux, cu randament de 60%. Baza libera
(3) se pune in libertate cantitativ, cu acetat de sodiu in solutie apoasa[22].(Schema 3)

_N_ CHs
NHNH, 1) CgHsCHO/ C,HsOH/ reflux Y =
S — (2
NHNH, 2) CHsCO-CH(C))COOC,Hs CeHsHC=N-H SN C00C,Hs < 2
1)
CHsOOC C,H;00C
HSC\&/N N—ﬁ CeHs CH;COONa/ H,0 H3C\&/N_N=E_C6H5
N-N _
"H HCI NN

@) ©)

Schema 3
Aceasta metoda a fost aplicata la obtinerea unor 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-5-
arilidenhidrazino-pirazoli (1) prin condensarea succesivd a tiocarbonohidrazidei cu
benzaldehide substituite si a-cloro-acetilacetat de etil in mediu etanolic la

reflux[23].(Schema 4)
C,Hs00C
NHNH, 1) Ar-CHO/ C,H5OH!/ reflux HaC._A\_N-N=C-Ar
H

NHNH, 2) CH3CO-CH(CI)COOC;,Hsg

S
N-N,
@ "
Schema 4

Utilizarea sarurilor de 5-pirazolil-diazoniu in sinteza pirazolo[5,1-c][1,2,4]
triazolilor

La tratarea clorurii de 3(5)-pirazolil-diazoniu (1 )cu diazometan in solutie
etericd la temperatura camerei, se formeaza 3(5)-tetrazolil-1-pirazol (2) si cu un
randament de 1% pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazol (3)[24].(Schema 5)

N.
+ - (/ /N H
WNENI cl N NN N
\ CH2N2/ Etzo (y + <\|/ ‘N
N—-NH team N—NH N/N\//
(1) ) ©)
Schema 5

Prin reactia 3-metil-4-fenil-5-diazo-pirazolilor (1) cu diazoalcani (2), in
diclorometan, la temperatura camerei timp de 2-24 ore, se formeaza, cu randamente de
40-87%, 3H-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazoli (3)[25].(Schema 6)
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CeH R *
TRy RONEN Cols o ﬁN
H3C = 2 N=N R
3 \W§A§7/ (2 H5C N jxiR" N, HsC }“/N\7£§
N-N n=42-80% N-N N VA
- - N
1) R, R" = CgHs 3)

Schema 6

La cuplarea clorurii de 1H-3-fenil-5-pirazolil-diazoniu (1) cu compusii: B-
dicarbonilici, B-cetoesteri, B-cetoamide, in mediu apos, in prezenta acetatului de sodiu,
se formeaza compusi cu structura hidrazonica (2), respectiv azoica (3) atribuitd prin
spectroscopie IR[26]. (Schema 7)

La refluxarea hidrazonelor (2) cu trietilamina in mediu de benzen timp de 3 ore,
se formeaza pirazolo-triazolii(4) cu randamente de 80-85%. Posibilitatea ciclizarii in
pozitia 4 a ciclului pirazolic a fost eliminata prin prezenta semnalului caracteristic pentru
grupa -CH- pirazolica in spectrul tH-RMN(nu se dau date).

La refluxarea hidrazonelor (2) in mediu apos cu metilamina, hidrazina sau
cianura de potasiu se formeaza pirazolo[1,5-c]-as-triazine (5).

Similar, ciclizarea hidrazonelor (2) cu acid sulfuric concentrat conduce la
pirazolo[1,5-c]-as-triazine (5).

o>_ X
CH H X
+ HsC [e] @\(yN—N—#\
N N=ENCI \ Cl
‘ C

N=NH
N—NH %)
€ H,
NC-C -COOC,H5 ‘ AN N=N'C|;|CI
N—NH
3) H
H—N=<X TEA/ CgHs %N\N
’il\NH cl 3h reflux \N’N 7
_ " e
@ ()]
O™y
N
-N
N %R
() R
X=-COOC,Hs, -COCHj4 R=-OH, R'=-CH,4
- CONHC6H5 RY R'=-OH
Schema 7

Utilizarea 5-amino-pirazolilor in sinteza pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor.

Prin reactia 1H-3-alchil-5-amino-pirazolului (1) cu nitriloxizi (obtinuti “insitu
prin tratarea o-cloroaldoximelor cu trietilamind in mediu de dioxan), la temperatura
camerei, se formeaza, cu randamente de 20-80%, 1-(1-hidroxiimino-alchil)-3-alchil-5-
amino-pirazoli (2).

”
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I.1 - Metode de obtinere ale pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor 7

Prin reactia acestora cu clorura de tosil, in mediu de acetonitril, in prezenta
trietilaminei la temperatura camerei, se formeaza, cu randamente de 40-97% compusii
O-tosilati (3) corespunzatori. La tratarea acestora cu anhidrida acetica timp de 5 minute
la reflux, se obtin, cu randamente de 47-86%, compusii (4). Prin refluxarea acestora cu
hidroxid de sodiu in metanol se obtin 1H-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolii-3-6-disubstituiti
(5), cu randamente de 66-96%[27].(Schema 8)

RWNHz RIWNHZ

\
R'WNHZ R"CN— O N—N TsCl N—N Ac,0
\ NOH —=rchcn N-OT: 4
N—-NH dioxan R../E TEA/ CH3CN R../E OTs
@) (©)
@
COCH;, H
ﬁN‘N NaOH/CHgOH _(ﬁ/'\'\N
—_— R' N N\ /
NN~ NN~
(4) R ®) R
R'= CHg, R"= m-O,N-CgH,- R'= CHjs, R"= CgH5-CH,CH,-
R'= -C(CHg)3, R"= p-O,N-CgH,- R'= -CHj3, R"= C¢H,CH=CH-
o) o]
H, H
2
R'=-C(CHy)s R'= N-CH,CH, R'=-C(CHg)s;, R'= N-C ~—
CHs
o] o)
Schema 8

Reactia 5-amino-pirazolilor cu clorurile de hidrazonoil (sau hidrazone a-
clorurate) are loc in moduri diferite, in functie de structura acesteia precum si in functie
de substituentii prezenti in pozitia 4 a nucleului pirazolic, obtinandu-se diverse clase de
compusi pirazolici condensati.(Schemele 10-19) In toate aceste reactii, desfasurate in
cataliza bazica, se formeaza nitrilimine foarte reactive. (Schema 9)

cl H Cl TEA
R—N:N—éY ESa—— R—N—N=<Y Al
H

compus azoic o-cloro-hidrazona
(clorura de hidrazonoil)

-+
R—=N—N=-Y

Y=-COCHg3, -COOC,Hs, -CgH5

R Schema 9

In cazul in care 5-amino-pirazolii nu contin substituenti in pozitia 4, clorurile de
hidrazonoil avand substituenti Y= -COCHs; si -COOC.Hs conduc la pirazolo[3,4-
b]pirazine, pirazolo[1,5-a] imidazoli respectiv la pirazolo[4,5-c]pirazoli[28,29].

Astfel la refluxarea 1H-3-fenil-5-amino-pirazolului (1) cu a-cloro-arilhidrazono-
glioxilat de etil (2) in alcool etilic in prezenta trietilaminei, se formeaza cu randament de
60% 1H-3-fenil-5-etoxicarbonil-7-aril-pirazolo[4,5-c]pirazol (3). Formarea acestuia a
fost confirmata si de absenta semnalului cu §=6,1 ppm din spectrul 'H-RMN,
caracteristic protonului din pozitia 4 a nucleului pirazolic[29].(Schema 10)
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ArHNN=

N

CGH5WNH2 (2) Cl / i N\/ TN

N—NH C6H5 AN 2 N N

TEA/ EtOH, 6h reflux \ H "
1) N—NH @ A

n=60%
Schema 10

In mod asemé&nator, la reactia 1H-3-fenil-5-amino-pirazolului (1) si a 1H-3-
fenil-5-hidroxi-pirazolului cu a-cloro-arilhidrazona aldehidei piruvice (2) in mediu de
alcool etilic in prezenta trietilaminei, la reflux, se formeaza cu randament de 66% 1H-2-
metil-3-fenilazo-6-fenil-imidazolo[1,2-b]pirazol (3)[30]. In acest caz formarea
produsului a fost confirmata si prin prezenta semnalului cu §=6,3 ppm din spectrul 1H-
RMN, caracteristic protonului din pozitia 4 a nucleului pirazolic[30].(Schema 11)

COCH, H
CGHS\(yNHZ ArHNN——\/CI CeHs\(yN\ CHs N
g @ T
N—NH — CgHs—Q ) CHs
cl n-N

N=NH TEA/ EtOH, 3h reflux NNHAr
@ n= 66% @3) Nsp,

R Schema 11

In mod diferit se comporta, in reactiile cu 5-amino(hidroxi)-pirazolii (1), o-
cloro-arilhidrazona benzaldehidei (N-fenil-benzohidrazonoil clorura) (2). Astfel, prin
reactia 5-amino (sau hidroxi)-5-metil (fenil)-pirazolului (1) cu N-fenil-benzohidrazonoil
clorura (2) in mediu etanolic, in prezenta trietilaminei, se obtin, cu randament de 74-
91% 1,3-difenil-6-metil(fenil)pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazoli (3)[30].(Schema 12)

H Cl% H H Ar
NNHAr / Et;N/ EtOH N
R XX A’ (@ R— X Rﬁ N
\ \ _— \N’N /
N—NH 3h reflux N—-N \<
) 7=NNHAr (3) Ar

Ar

Schema 12
Reactia 5-amino-pirazolilor 4-substituiti cu clorurile de hidrazonoil conduce in
toate cazurile la derivati de pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol.
Prin reactia 1H-3-fenil-4-bromo-5-amino-pirazolului (1) cu clorura de
hidrazonoil (2) in mediu de alcool etilic si trietilamina la reflux, conduce cu randament
de 60% la 1,3,6-trifenil-7-bromo-pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazol (3)[28].(Schema 13)

Br CeHs Br Ar
NH, ATHNN=C N
CoHs—( N\~ N2 (2 CI/EGNIEOH (T Ty
4
N=NH 3h reflux N=66% N/N\(
@ 3) ceHs
Schema 13
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Prin reactia 3,5-diamino-5-fenilazo-pirazolului cu clorura de hidrazonoil (a-cloro-
N -fenilhidrazona benzaldehidei), in mediu de dioxan, in prezenta trietilaminei, timp de
5 ore la reflux, se formeaza, cu randament de 60%, 1,3-difenil-6-amino-7-
fenilazopirazolo[5,1-c][1,2,4]triazoli[31]. (Schema 14)

N-CgHs
N” cl CeHs—N=N CeHs
CeH —I\\ N
HzNﬁ/NHz ®"® (2) N=NHCgHs H Nﬁ N
\ 2 \N’N ,
N—NH
1) (3 CgHs
Schema 14

Prin reactia N-fenil-benzohidrazonoil clorurii (2)cu 5-amino-pirazoli-3,4-
disubstituiti (1), in mediu de etanol in prezenta trietilaminei, timp de 3 ore la reflux, se
formeaza, cu randamente de 24-85% 1,3-difenil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolii-6,7-
disubstituiti (3)[32].(Schema 15) Se presupune ca reactia decurge printr-un mecanism
de aditie 2+3 dipolara.

In cazul reactiei N-fenil-benzohidrazonoil clorurii (2)cu 3-fenil-4-ciano-5-amino-
pirazol (1) se poate izola produsul alchilat la atomul de azot pirazolic (3).(Schema1l6)

Cl
R R, CeH
CGHs_I\\ I\is °
R\ NH, (2) N—NHCgHs / Et3N-EtOH o TN
\
N—NH 3h reflux N’N\/(
@ (3 CeHs
a)R=-CHj3, R'=-CgH5 b)R= -CgHs, R'= -2-benzotriazolil
C)R=-NH,, R'=-N=N-CgHs ~ d)R=-CgHs, R'=-H
Schema 15
CN o cl NC
N\
C.H N NHz %7 (2)"N=NHCgHs / EtzN-EtOH ~—NH;
67157 CeHs—< NNHCgH5
N—NH 3h reflux N’N
6] (3) CeHs
N=80%
Schema 16

In mod asemé&nator decurge si condensarea N-fenil-benzohidrazonoil clorurii (2)
cu 3-amino-5-pirazolona (1), cu formarea, cu randament de 24% a 1,3-difenil-7-[1-(N-
fenilhidrazono)-1-fenil-metil]-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol-6-onei (3)[28,32].(Schema
17)

CeHs
cl CeHsHN-N CeHs
C6H5_I\\ ,\3
OW NH, (2) N=NHCgHs / EtzN-EtOH o0l T Ny
N-N 3h reflux N=24% [\I’N\/(
H @ H @) ceHs

Schema 17
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Prin diazotarea 5-amino-3-metil-4-fenil-pirazolului (1) si cuplarea sarii de
diazoniu formate (2) cu a-cloro-acetilacetat de etil, se formeaza, in urma scindarii Japp-
Klingemann a compusului azoic format intermediar (3), in mediu de etanol, in prezenta
acetatului de sodiu cu randament de 80%, etoxicarbonilmetano-(3-metil-4-fenil-pirazol-
5-il)-hidrazonoil clorura (4)[33].(Schema 18)

C6H5 CGHS
+ _
H3C\(§/NH2 NaNO,/ HCl ch\ﬁ/NENIC| CH3COCHCICOOC,Hs
N—NH N—NH
1) (@)
CBHS C6H5
COCHjz CH;COONa H COOC,H
—~ | HsC N=N7< R ¥ C\&N—N—ﬁ" 2’5
3 \ﬁ/ )/ COOC,Hs S cl
N—NH N-NH ,
®) (4  n=80%
Schema 18

Prin incalzirea clorurii de hidrazonoil (1) in mediu bazic, se formeaza
pirazolo[5,1-c][1,2,4]-triazoli substituiti astfel :
- la Incalzire cu 2-aminopiridind sau cu trietilamina in mediu alcoolic la reflux, rezulta,
cu randament 70%, 3-etoxicarbonil-6-metil-7-fenil- pirazolo[5,1-c][1,2,4]-triazol (2)
- la incalzire cu anilind timp de 3 ore la 100°C, se formeaza cu randament 70%, 3-
benzamido-6-metil-7-fenil- pirazolo[5,1-c][1,2,4]-triazol (3)(Schema 19)

CeHs H
cpon Hie—( N‘N
N 3 \
CeH et NN~
6'15 )
COOC,Hs “J'Q/“ (2) COOC;Hs

H
H3C\(§/N—N—ﬁ/

Cl C
N-NH MM, 105, CHs M
® < <N
=709 HaC— N

N2

®)  CONHCeHs
Schema 19

BUPT



I.1 - Metode de obtinere ale pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor 11

I.1.2. Metode de sinteza a pirazolo[5,1-c][1,2,4]-triazolilor care
utilizeaza derivati ai 4-amino-1,2,4-triazolului

Ca derivati ai triazolului se utilizeaza: 3,4-diamino-1,2,4-triazoli (1)[34] si 4-
amino-5-tioxo-1,2,4-triazoli (2)[4].

l}le r?le
N NH, S AN s
4 X )
N—N HN—N
() 2

Utilizarea 3,4-diamino-1,2,4-triazolilor in sinteza pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor

La condensarea acetilacetatului de etil cu bromhidrat de 5-alchil-3,4-diamino-
1,2,3-triazoli (1) in prezenta acetatului de sodiu timp de trei ore la reflux, se obtin, cu
randamente de 76% (R=H), respectiv 65%(R=CHs3) 6-metil-7,8-dihidro-9H-1,3,4-
triazolo[4,3-b][1,2,4]triazepin-8-one (2). Prin refluxarea acestora timp de o orda cu
anhidrida acetica se formeaza, prin contractia ciclului triazepinic ( si eliminarea unei
molecule de acid cianic) 1-acetil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4] triazoli-3-substituiti (3),
cu randamente de 57% (R=H), respectiv 60% (R=CH3s). Hidroliza compusilor N-acetilati
cu solutie NaOH 3%, conduce cu randamente de 63% la 6-metil- pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazoli-3-substituiti corespunzatori (4)[34,35].(Schema 20)

+

'}lel ér H i HsCOG
N
N
R\(NYNHZ CH3;COCH,COOC,Hsg N=< w. N \|4>—CH
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1
@ R @ R
H,COC H
N
,N _ o , \|4>_
N\ \’|\1/>_CH3 M N>\/N\N/ CH3
~N
R ©) R (4)
Schema 20

in sprijinul structurii acestor compusi sunt aduse datele spectrelor *H-RMN. (Tabelul 1)
Tabelul 1. Spectrele *H-RMN ale 1-acetil-6-metil- pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor-3-substituiti (&
ppm) .
ch\ws_,i,’cows
\ \
N—IEIYNZ

R

5
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Produs Solvent 6-CHs N-COCH35; 3-R 7-H
CDCls 2,38 2,60 8,15 6,10
R=H (3a) DMSO0-ds 2,32 2,57 9,09 6,08
CDCls 2,38 2,55 2,57 6,06
R=CHs (3b) | DMSO-dg 2,33 2,55 2,57(d) 6,06

Compusii astfel obtinuti sunt identici cu 1H-6-metil- pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazolul  (2) obtinut prin fotoliza diazocetonei (1) wurmata de
decarboxilare[36](Schema 21), respectiv cu 1H-3,6-dimetil- pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazolul (2) obtinut din 1H-3-metil-4-etoxicarbonil-5-hidrazino-pirazol (1), prin
condesare cu acid formic, ciclizare cu oxiclorura de fosfor in benzen la reflux, urmata de
hidroliza si decarboxilare[37].(Schema 22)

(0]

H
N Ny ,N =
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1) 2
Schema 21
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= HCOOH — POC, N~= N \|/>—CH
N CH \ n._ 2 CHs
X N & N.— ™ N N7 3 >/N\N
' ]

P4
(@)
T
w
T

HsC N H HsC N~ H N

@) H 2

. Schema 22

In sprijinul structurii acestor compusi sunt aduse datele spectrelor 'H-RMN.
(Tabelul 2)

Tabelul 2. Spectrele 'H-RMN ale 1-H-6-metil- pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor-3-substituiti (5§ ppm)

7
1 H

\
et
R
5-N

Produs Solvent 6-CH5; H 3-R 7-H
CDCl3 2,40 8,14 5,55
R=H (2) DMSO0-ds 2,26 12,0 8,71 5,55
CDCl3 2,40 10,1 2,60 5,50
R=CHs (2a) DMSO-dg 2,26 12,2 2,46 5,51

Utilizarea  4-amino-5-mercapto-1,2,4-triazolilor si a 4-amino-5-tioxo-1,2,4-

triazolilor in sinteza pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor
4-Amino-1-metil-3-metilmercapto-4,5-dihidro-1,2,4-triazolul (2) format Ia
tratarea 4-amino-3,5-bisdimetilmercapto-1,2,4-triazolului (1) cu iodurd de metil,
reactioneaza cu bromuri de fenacil in alcool metilic la reflux, formand bromuri de
[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiaziniu (3) cu randamente de 64-98%. Incalzirea
acestor saruri cu trietilamina Tn alcool etilic timp de 6 ore la reflux, conduce la un
amestec de doi compusi separabili prin cristalizare fractionata: compusii 7-triazolil-

BUPT



I.1 - Metode de obtinere ale pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor 13

iminometilen(fenil)metiltio  pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolici (4) se formeaza cu
randamente de 58-90% iar 1-metil-3-metilmercapto-6-fenil-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazolil-7-disulfurile (5) cu randamente de 8-26%[38].(Schema 23)

Explicatia formarii acestui amestec este: la tratarea sarii de [1,2,4]triazolo[3,4-
b][1,3,4]tiadiaziniu (3) cu trietilamind se formeazd un compus mezoionic (6) ce se
transforma intr-un compus tiiranic instabil[39]. La scindarea ciclului tiiranic, in cazul in
care R?=H se pot forma cei doi compusi cu continut de sulf: (4) prin condensarea
intermediarului de scindare cu intermediarul (9), respectiv (5) prin condensare cu el
insusi.

Daca R2?=alchil, compusul tiiranic (7) se scindeaza cu eliminare de sulf formand
un pirazolo [5,1-c][1,2,4]triazol-7-substituit (8).(Schema 23)
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Schema 23

Astfel in cazul in care bromurile de fenacil contin un substituent alchil la grupa
metilen, la scindarea intermediarului tiiranic se formeaza doar pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazolul-7-substituit (8) cu randamente de 50-65%][38].

in general, pirazolii pot fi obtinuti din 6H-1,3,4-tiadiazine, prin eliminarea
sulfului, sub actiunea compusilor tertiari cu fosfor[40], a bazelor[39,41,42] sau a
ultrasunetelor[43].

Metoda poate fi extinsa la obtinerea pirazolilor condensati, prin electroliza
sarurilor de 1,3,4-tiadiaziniu condensate, ca electrozi de platind, in mediu de N,N-
dimetilformamida, in celule cu membrana poroasa. Astfel, prin reducerea percloratului
de [1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiaziniu (1), se formeazad, cu randament de 63-78%
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol (2), alaturi de o hidrazona a triazolului (3)[44]. (Schema
24)
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Schema 24

Prin actiunea iodurii de metil asupra 4-amino-3,5-bis-metiltio-1,2,4-triazolului
(1) se formeazda iodura de 4-amino-1-metil-3,5-bis-metiltio-1,2,4-triazoliu (2a).
Similar, prin actiunea trifluorometan sulfonatului de metil asupra 4-amino-1,3-dimetil-
1,2,4-triazol-5-tionei (3) in mediu de clorura de metilen, la temperatura camerei, se
formeaza, cu randament de 76% trifluorometansulfonatul de 4-amino-1,3-dimetil-5-
metiltio-1,2,4-triazoliu (2b).

Tratarea acestor saruri de triazoliu cu derivati de acid malonic cu grupe
“activante” (grupe cu efect -E ) (-COOC;Hs, -COOCHs3, -CN, -CONH;) in mediu etanolic
in prezenta pirolidinei, la temperatura camerei, conduce, cu randamente de 20-73% la
enamine (4) [( 4-amino-1-metil-3-metil (metiltio)-5-(1-ciano-1-alchil)-metilen-1,2,4-
triazoli].

La tratarea acestor enamine cu acid clorhidric gazos in solutie de dioxan, se
formeaza, cu randamente de 73-83%, 1-metil-3-alchil-6-amino-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazoli (5)[45].(Schema 25)
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N-N N-N heh N-N /E'N
I CHgl I\ 22 I Ve R HCI ! .
H3CS/<N)\SCH3 3 . R/QN)\SCH:,, CN R/QN)\K t—>R N X—R
! | -CH3SH I{IH CN cam N=
NH, NH, 2 NH
M o oS @ @) ©
L¢3
N—N -
U a)R=-SCHgz, Y= | _
H3C N S b)R: -CH3, Y= CFSSO3
I
NH,
3
Schema 25
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I.1.3. Alte metode

La tratarea 2-aril-3,1-benzoxazin-4-onei (1)cu P.Ss se formeaza 2-aril-4-tioxo-
1,3-benzotiazina (2). La reactia acesteia cu tiocarbonohidrazina in alcool etilic in
prezenta trietilaminei, timp de 4-18 ore la reflux, se formeaza, cu randamente de 73-
78% compusi mezoionici : hidroxizii de 1-amino-5-aril-2-mercapto-1,3,4-triazolo[3,2-c]
chinazoliniu (3). Prin alchilarea acestora cu iodura de metil in alcool etilic la reflux, timp
de 2-3 ore, se formeazd, cu randamente de 82-85%, compusii S-metilati
corespunzatori.

Reactia compusilor mezoionici cu bromuri de fenacil in alcool etilic, in prezenta
acidului clorhidric, timp de 12-24 ore la reflux, conduce cu randamente de 60-75% la
7H-6-(o-aroilamino)fenil-3-aril-1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiazine (4). Tratarea
acestora cu trifluorometan sulfonat de etil in clorura de metilen, timp de 2 ore la 40-
50°C, conduce cu randamente de 75-95% la trifluorometansulfonati de 3-aril-6-(o-
aroilamino)fenil-7-metil-1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4] tiadiaziniu (5). Incdlzirea acestor
saruri de diaziniu cu alcool etilic in prezenta trietilaminei conduce, cu randamente de
63-90% la 1-metil-3-(o0-aroilamino)fenil-6-aril-7-mercapto-pirazolo[5,1-c][1,2,4]
triazoli (6)[46]. (Schema 26)

N Ar N Ar' N Ar'
Y _Pass S (HaNHNCS S _ArCOCHBr
O S N,

&N
(1o @ s ®3) ,N\‘<

Q .
NHCOAr NHCOAT' H,oN S NHCOAr
: IW//N\ F3CSO5CH; : /W//N\ EtsN r/N\N CH
_ NN e N-CHy ——> N 3

N FsCSOs py( N |

A N s SH
Ar @ Ar ®) "Ar (6)
Schema 26
Prin actiunea radiatiilor UV (A=254nm) asupra 6-metil(fenil)-7-diazo-s-
triazolo[4,3-b] piridazinei (1) in mediu alcoolic, se formeaza cu randamente de 47-82%
6-metil(fenil)-pirazolo[3,2-c]-s-triazolo-7-carboxilati de alchil (2) (radicalul R! provine
din alcoolul folosit ca mediu de reactie)[47].(Schema 27)
Structura compusilor (2) obtinuti este confirmata de spectrele 'H-RMN (CDCls)
(se indica & pentru 3-H (s), 6-R, R si NH (s)). Pentru compusii obtinuti se indica forma
tautomera 5-N-H.
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O-R!
0 0 Q o

N2 =N, hv N =N, § =N,
- N\//N RloH > N N\//N —> RAQ\\FN\N — R 7 N /N

R* N R* N NN~ NN
(1) H @H

R= -CHjs, -CgHs R!= -CHj, -C,Hs, -C3H7, -C4Hg, -C5Hyq

Schema 27

La incdlzirea 10-15 minute la 110-120°C a sarurilor S-metil-
tiocarbonohidrazidei cu esteri p-cetonici (1) se formeaza, cu randamente acceptabile
1H-3-alchiltio-6-alchil(aril)-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazoli (2)[3,19].(Schema 28)

H H

N

H R-CO-CH,COOC,H ~—N
NHNH,.HI 10-15 min, 110-120°C N-N
@ (2) SCHs

R= OZN—Q @\ -CgHs, -C3Hy7, -C(CHg)s, -C17H3s
o
NO,
Schema 28

I.2. Reactii de functionalizare ale pirazolo[5,1-c][1,2,4]
triazolilor, ale 1H-pirazolilor si ale 1H-1,2,4-triazolilor

Literatura contine putine date referitoare la reactiile de functionalizare ale
pirazolo[5,1-c][1,2,4] triazolilor si se refera la reactiile de: halogenare, reducere, reactii
de acilare, alchilare, de obtinere a colorantilor stirilici si cianinici si reactii de obtinere a

colorantilor azometinici.

In consecinta ne-am propus sistematizarea reactiilor de functionalizare ale
pirazolilor si triazolilor, in pozitiile accesibile ale acestora in cadrul sistemului
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor, adica in pozitile 2, 4 a pirazolilor, respectiv 1(2) a

triazolilor.
oo | l
7 83.N1 4 H
6/ N R AN R' N:l
R\ N, W RS °N
NN, N-N Nz
/5 2 N N
Ar / 1R" e
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I.2.1. Reactii de functionalizare ale pirazolo[5,1-c][1,2,4]
triazolilor

Reactii de halogenare ale pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor

Prin tratarea 1-acil-7-aciltio-1H-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor-3,6-disubstituiti

(2) (obtinuti prin refluxarea timp de 16 ore cu anhidrida acetica a 7H-1,2,4-

triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiazinelor-3,6-disubstituite (1)) cu agenti de halogenare (Cly,

Br,, SO.Cl;, SO,Br;) la temperatura camerei, se formeaza 7,7-dihalogeno-1H-

pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazoli-3,6-disubstituiti (3). Prin actiunea agentilor reducatori

blanzi (acid ascorbic, ditionit de sodiu) se obtin, cu randament global de ~80%, 7-
halogeno-1H-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazoli-3,6-disubstituiti (4)[48]. (Schema 29)
HsCOCS COCHg x X X H

R
) N
RNy Ac,0 ST X . =N L R'ﬁ N
N ——— R N RN N N
S)QNI 16h reflux N~ \( N~ -HX N \(

@ @ R (3 R 4 R

R'= -CHjs, R= alchil superior

Schema 29
Prin tratarea pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor-3,6-disubstituiti (1) cu N-cloro-
succinimida in CH,Cl, la temperatura camerei[20] sau in acid acetic[5], se obtin 1H-7-
cloro-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazoli-3,6-disubstituiti (2). (Schema 30)
o]

<N, Y ﬁN‘
R—K N R—\ N N
N/N\( 1h, team N~
1 R 2 R
Schema 30

Prin actiunea clorurii de sulfuril in mediu de acid acetic, la 40-50°C, asupra
pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazolilor-3,6-disubstituiti (1) se formeaza, cu randamente mari
7-cloro-pirazolo[5,1-c][1,2,4] triazoli-3,6-disubstituiti (2a). Actiunea bromului 1in
conditii similare, conduce, cu randamente de ~50% la 7-bromo-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazoli-3,6-disubstituiti (2b)[49]. (Schema 31)

H

H H
ﬁN\ a)SO,Cl,/ AcOH 40-45°C  X=ClI 1n=80% ﬁN‘
HaC N TN
T NN DB/ ACOH/ACONS/ e x=Br n=50%  N-N~{

@ R @ R

Schema 31
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La tratarea 1-acetil-3-aril-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului (1) cu clor in
clorurd de metilen la temperatura camerei, se formeaza, cu randament de 100%,
clorhidrat de 7,7-dicloro-3-aril-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol (2), care la
recristalizare din acetonitril trece cu randament de 91% in 7,7-dicloro-3-aril-6-metil-
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol (3)[50]. (Schema 32)

H COCHg o Cl Hcl o of
42%,/”\ Cl/ CH,Cl, =N, =N,
HCQ N = HC N —— HC—{ N
N~ \( team N=100% N N\( Nn=91% N/N\(
1) Ar 2 Ar () Ar
Schema 32

Actiunea clorurii de sulfuril Tn acid acetic asupra 1-acetil-3-aril-6-t-butil-
pirazolo[5,1-c][1,2,4] triazolilor (1), la temperatura camerei, conduce cu randament de
~90% la 1-acetil-3-aril-6-t-butil-7-cloro-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazoli (2)[51]. (Schema
33)

H COCH;, cl COCHj
~—N S0,Cl,/ CH;COOH ~—N,
RENNY 30 mint —00% . N NN
N \< cam  N= o N~
(1) Ar (2 Ar
HsC HsC R"
NHCOR' H,C HsC R"
Schema 33

Reactii de reducere a grupelor functionale ale pirazolo[5,1-c]
[1,2,4] triazolilor

Nucleele pirazolice si triazolice din pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazoli nu sunt
hidrogenate prin actiunea hidrogenului molecular in prezenta aliajului Cr-Co Raney.
Astfel grupele nitro aflate pe nucleul benzenic pot fi reduse la amino[52]. (Schema 34)

H H H H
H C H,/ Cr-Co Raney C
s 1 n=98% s N/Nj\
Schema 34

Colorantii azometinici derivati din pirazolo-triazoli (1) pot fi redusi la amine
secundare (2), in mediu de acid acetic-anhidrida acetica, la temperaturi scazute[53]
(Schema35)
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OK OH
Cl Cl

N Cl HsCOC-N  Cl

N _COCHjy
=N, 1) zn/ Py/ CH;COOH/ 0-5°C N,
HC—\ H3COH,C—\ N

N
N \/( 2) (CH5C0),0/ 0-5°C N=44%
Ar

N-
(1)
Schema 35

Reactii de condensare a pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor cu
aldehide, derivati functionali ai aldehidelor si ortoformiati

Pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolii-3,6-disubstituiti formeaza cu usurinta, la tratare
cu aldehide, sau cu dialdehide, in mediu alcoholic in prezenta TEA, sau in acid acetic, la
reflux, coloranti cianinici[3]. Cu ortoformiat de etil se formeazad “pirazolo-triazolo-
metilen-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazoli”. (Schema 36)

Ar

) N
ArCHO/ TEA/ EtOH Ar‘é\;\'r\/('\'
10 min reflux SCH;
Ar
Ar
H H MeO>_22_<OMe N/ N
AﬁN\N MeO OMe N— Y
r N 4
N’N\/( AcOH, reflux HBCS/Q\N,N H-N /N
SCHs N™ “SCH,4
Ar Ar
HC(OEt)3/ CHy,COOH N” =N N
5min, reflux )—SCH;

N
)
H3CS/<\N/N N

e
Ar'= NO, CoH5—N / \ N
CoMs  CyHs
O,N HsC HO

Schema 36

Coloranti similari se obtin si din alti 1H-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazoli-3,6-
disubstituiti (1) la tratare cu ortoformiat de etil in acid acetic, cu diacetalul B-etoxi-
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acroleinei n acid acetic, sau cu aldehide heterociclice in alcool la reflux[53]. (Schema

37)

HC(OC,Hs)/ CH;COOH

OCzHs

CH-OC,H
H !_| _ 2015

ﬁN\ C,Hs0
HaC /N\/<N ACOH, 2min 100°C
X
(1)

Ar'CHO/ C2H5OH

10min, reflux

H3C
Schema 37

CHg HaC
N
=R
N N )X
X/Q\N,N o NN

CHy
CH,
N7 ==
\ \
N— | °N
N
x/Q\N/N H-N,
Ar' N X
\ /N\
H3C \N,N\/(N
X

~CHs s\fs
Ar'= \ N \ N.
“C,Hs CgHs  X=-CgHs, p-tolil, n-propil, -p-metoxifenil, -metil
HO

Reactii de condensare cu compusi cu azot

Prin actiunea persulfatului de potasiu in solutie apoasa de Na,COs; -acetat de
etil asupra pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor-3-6-disubstituiti (1)se formeaza coloranti

azometinici (2)[5]. (Schema 38)

CyH

x
H HoN X)*NRR'
ﬁN\ X
R Y

N
\N—N\< K,SOs/ NagCO4/ H,0l ACOEt ™\
Het R

5
N—(CH,),NHSO,CH3 OH

=N
(1) \N -N \/( o) N

R= -CHg, -CgHs, -OCHg, -1C4Hg, -COOC,Hs

HsC HsC CaHs HsC Q
_COOH \ <
~ _ .
Het= —N__ —N, —N, _ N N
N7 >cH, N™cH, N™ CoHs HyC 4
CHs CeHs o CeHs
N7 N7 HN% s% =N
\ N e O
- - e T “CHs /N
e} ¢} CeHs

Schema 38

BUPT



1.2.1 - Reactii de functionalizare ale pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor 21

Reactii de acilare ale 1H-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor

Deoarece sistemul pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolic se poate prezenta teoretic sub
forma a trei tautomeri (1a), (1b), (1c), monoacilarea poate conduce la trei izomeri:
1H-7-acil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol (2c), care este o cetonad si doua
hidrazide, 7H-1-acil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol (2a) si 7H-5-acil-3-
fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol (2b). Diacilarea poate conduce la doi izomeri
(3a) si (3b)[54] (Schema 39)

] H H
L — e —
—_— H3C N
H3C /N H3C N\/< 3 \N’N\/(

1

(1a) C6H5 H (1b)CgHs (1c)CgHs
o)
R
H g H
HaC N\ monoacetilare \\ NN + HyC N + HiC \\ N
3 \ N\/< N- _N N~ N\/<
(1) CeHe (2a,0-f) CgHs /§ (2b)c6H5 (2c) CehHs
o R R_o R
H H ¥
B '\j diacetilare ~—N + C 7 =N
HsC— N ————— HsC— N Hs NN
NN~ N-N NN~
(1a) CgHs (38) CeHs R’Qo@b) CeHs

2a-C)R=CHj3, 2d)R=-CF3,2e)R=-CgHs, 2f)R= 4-O,N-CgHy-
Schema 39

Pentru a verifica aceste supozitii, s-a realizat acetilarea 1H-3-fenil-6-metil-
pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazolului (1) in urmatoarele conditii: cu anhidrida acetica, cu
anhidrida acetica in prezenta H,SO4 conc., cu clorura de acetil in piridingd, cu clorura de
acetil in tetrahidrofuran si cu clorura de acetil in tetrahidrofuran in prezenta n-
tributilaminei.

Acetilarea 1H-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului (1) are loc diferit in
functie de conditiile de reactie.Astfel:- in prezenta aminelor tertiare sau in absenta
acestora, acetilarea are loc la atomul de azot 1-N si in proportie foarte mica la atomul
de azot 5-N

- in conditii acide, acetilarea are loc atat la atomul de azot 1-N céat si la atomul de
carbon 7-C, cu formarea compusilor monoacetilati la atomii 1-N si 7-C si compusilor
diacetilati la atomii 1-N si 7-C[54].

La refluxarea timp de 2 ore a 1H-3-aril-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului (1)
cu anhidrida acetica, in prezenta acidului metansulfonic, urmata de precipitare in apa la
0°C, se formeaza cu randament de 90%, 1,7-diacetil-3-aril-6-metil-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazolul (2a)[55]. Similar, la tratarea 1H-3-aril-6-metil-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazolului (3) cu clorura de metansulfonil in clorura de metilen, in prezenta TEA,
la 0°C, se formeaza 1,7-dimetilsulfonil-3-aril-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4] triazolul
(2b). (Schema 40)
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H H X X H H

S N\ ACZO/ CH3SO3H/ reflux ~ N\ CH3502CV CH2C|2/ TEA H Cﬁ N\N
H;C—\ N /N apa 0° H:C—\ N /N 0°C 3 \N’N y
NN~ pp.apa 0°C NN~ ~

(1) Ar 2 Ar 3) Ar

a)X= CHZCO- N=90%
b)X= CHsSO2-1=80%
Schema 40
Tratarea 1,7-diacetil-3-aril-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului (1) cu acid
clorhidric in metanol, la reflux, conduce, prin hidroliza grupei amidice din pozitia 1, cu
randament de 82% la 1H-7-acetil-3-aril-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol (2)[55].

(Schema 41)
o)
Ac Ac j\rﬁ
N N
N HCI/CHZOH "
chAQ\V/ N . HaC—{ N\/(N
N~

N-N~7 15 min reflux 1=82%
@) Ar @ Ar
Schema 41

Acetilarea 1H-3-aril-6-t-butil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor (1) cu clorura de
acetil in THF, in prezenta piridineila <15°C conduce la 1-acetil-3-aril-6-t-butil-

pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazoli (2), cu randamente cantitative[51]. (Schema 42)

H H COCHs
. ﬁN‘N CH3COCI/ THF/ Piridina R ﬁN‘N
N-N— 2 1<15°C n=100%  \-N~¢
1) Ar 2) Ar
H,C HsC HsC HC R"
R=-tCqHyg Ar= AQCHS AQCH3 AQ’R" 4@’(%3
HC  NO, HsC  NHCOR' HsC HC R"
Schema 42
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I.2.2. Reactii de functionalizare ale 1H-pirazolilor si 1,2,4-
triazolilor

Reactii de halogenare ale 1H-pirazolilor
Prin tratarea 1H-pirazolilor cu iod in prezenta hexanitratoceratului (IV) de

amoniu [Ce(NOs3)s](NH4)4 (CAN) se obtin 4-iodopirazoli[56]. Acestia sunt produsi
valorosi, folositi in sinteza compusilor biologic activi[57]. (Schema 43), (Tabelul 3)
3 3 I

R R
I\ v, —— T\
N~ R N~ R
I'ql

|
Rl
a.Rl= H; R3= OMe: RS=Me  e.R'=R®=H; R®=Me
b. Rl= H; R3= R%= Me f. R1= CH,Ph; R%= R%=H

c.Rl=H;R3= RS=COOEt . R'= CH,Ph; R®= R®=Me
d.R'= R%= R%=H

Schema 43

Tabelul 3. Reactiile pirazolilor 1(a-g) cu iod

Pirazolii Metoda Conditii de reactie Produs(n%)
la 2I,, 6Nal, 2CH3COONa, H;0 Reflux, 24h 2a(80)
1b 2I,, 6Nal, 2CH3COONa, H;0 Reflux, 48h 2b(55)
1c 21, 6Nal, 2CH3COONa, H,0 Reflux, 72h 2c(0)
1b 0.6I, 0.5 CAN, CH3CN tcam, 3h 2b(93)
1c 0.6I, 0.5 CAN, CHsCN Reflux, 6h 2¢(80)
1d 0.6I, 0.5 CAN, CH3CN tcam, 3h 2d(98)
le 0.6I, 0.5 CAN, CH3CN tcam, 3h 2¢e(90)
1f 0.6I, 0.5 CAN, CH3CN tcam, 4h 2f(79)
1g 0.6I, 0.5 CAN, CH3CN tcam, 6h 2g(80)

Metoda iod-iodura (I, KI)[58,59] si clorura de iod (ICl) mai reactiva, a fost
aplicata pirazolilor cu grupari alchil sau donoare de electroni, dar are dezavantajul
folosirii unei mari cantitati de reactant. Combinatia iod-hidroxid de amoniu a fost
utilizata pentru pirazolii N-alchilati rezultdnd amestecuri de 3,4-diiodo si 3,4,5-
trilodopirazoli[60]. Iodurarea oxidativa folosind I,-HIOs a fost aplicata 1-metilpirazolilor
rezultand diiodo derivat;i.

O alta metoda de iodurare a pirazolilor este folosirea unei solutii apoase de
dicloroiodat de potasiu (KICl;), ca agent de iodurare, cadnd rezultd 4-iodo-1H-pirazoli.
Solutia apoasa de dicloroiodat de potasiu este adaugata solutiei sau suspensiei
substratului in apa. Produsul obtinut a fost izolat prin filtrarea precipitatului solid si
purificarea din cloroform. Aceasta reactie decurge la temperatura camerei, timp de 6
ore, cu un randament de 95%][61]. (Schema 44)
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|

Schema44
4-Iodo-1H-pirazolul mai poate fi obtinut prin addugarea unei solutiei apoase de
iod - iodura de potasiu peste solutia formata din pirazol si carbonatul de sodiu dizolvat
in apa. Amestecul de reactie a fost metinut timp de 30 minute la 100°C. Produsul
obtinut a fost izolat prin filtrarea precipitatului solid si purificarea din apa. Aceasta
reactie decurge la temperatura camerei, timp de 6 ore, cu un randament de 79%[62].

(Schema 45)
I

£} ol §
H
Schema 45

Iodurarea oxidativa a 1H-pirazolului se poate realiza prin iradiere cu microunde
sau prin incalzire conventionald, folosind I, si acid orto-periodic ca oxidant in mediu
etanol 95%(Schema 46)[63]. Durata reactiei se reduce de la 30 min la 60°C, pentru
incalzirea conventionald, la 7 min si temperatura camerei, pentru iradierea cu
microunde.

HslO0g/12 /i (
N > N\N\

EtOH 95%
H

Schema 46
4-Cloro-1H-pirazolii se obtin prin tratarea pirazolilor cu diversi agenti de
clorurare. Astfel:
-4-Cloro-1H-pirazolul se obtine prin tratarea 1H-pirazolului cu hipoclorit de
sodiu, In acid acetic. Reactia decurge la 20°C timp de 18 h cu un randament de
85%[64]. (Schema 47)

Cl
/ \ NaOCI/CH,COOH / \g
0 ‘N
20°C, 18h N
Schema 47

-4-Cloro-3(5)-metil-1H-pirazolul se obtine prin tratarea 3(5)-metil-1H-
pirazolului cu clor gazos in tetraclormetan. Reactia are loc cu un randament de

83%[64]. (Schema 48)
HsC HsC cl

3
m Cly(@)/CCly 7,—§
N. N,
N N
H H
Schema 48
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-4-Cloro-1,3-dimetil-1H-pirazolul se obtine prin tratarea 1,3-dimetil-1H-
pirazolului cu clor in tetraclor metan. Reactia are loc la 40°C cu un randament de
74%][65]. (Schema 49)

H3C HsC cl
m ClL/CCl, 7/—§
N\[}j 40°C N‘I}J

CHj CHg
Schema 49

-4-Cloro-1-fenil-1H-pirazolul se obtine prin tratarea 1-fenil-1H-pirazolului cu
acid clorhidric in acid formic si apa oxigenata. Reactia are loc la 30°C cu un randament
de 81%[66]. (Schema 50)

Cl
'n) HCI/HCOOOH Nrg
N H,0,/30°C N
CgHsg C6H5
Schema 50

4-Cloro-pirazolul este obtinut prin dizolvarea 1H-pirazolului intr-un amestec
format din fosfat de potasiu, clorura de potasiu, apa oxigenata si cloroperoxidaza.
Amestecul obtinut a fost separat pe coloana. Fractiunea care contine 4-cloro-pirazol a
fost colectata si concentrata prin evaporare[67].

4-Bromo-1H-pirazolii se obtin prin tratarea pirazolilor cu diversi agenti de
bromurare. Astfel:

-4-Bromo-3,5-diamino-1H-pirazolul se obtine prin tratarea 3,5-diamino-1H-
pirazolului cu brom in apa. Reactia decurge la 80°C timp de 18 h cu un randament de
68%[68]. (Schema 51)

H2N HyN Br
f Br,/H,0
n MLl S
H NH, 80°C H NH,
Schema 51

-4-Bromo-1,3-dimetil-1H-pirazolul se obtine prin tratarea 1,3-dimetil-1H-
pirazolului cu brom in acid acetic. Reactia decurge la 70°C timp de 1 h cu un randament
de 69%[69]. (Schema 52)

HsC HsC Br
I Br,/CH;COOH
N;\ \) _Brfths N;/\ \S
N 1h/70°C N
CHg CHs

Schema 52
-4-Bromo-1-metil-3-trimetilsilil-1H-pirazolul se obtine prin tratarea 1-metil-3-
trimetilsilil-1H-pirazolului cu brom in diclormetan, in prezenta carbonatului de sodiu.
Reactia decurge la 0°C timp de 20min cu un randament de 89%[70]. (Schema 53)

(H3C)3Si (H3C)sSi Br
! Br,, CH,Cl,, Na,CO !
N; \} Brz 2Clo, Na;COg N:\ \i
°N 20min, 0°C '\\I
|
CHs CHs
Schema 53
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4-Bromo-pirazolul este obtinut prin dizolvarea 1H-pirazolului intr-un amestec
format din fosfat de potasiu, bromura de potasiu, apa oxigenata si bromoperoxidaza.
Amestecul obtinut a fost separat pe coloana. Fractinunea care contine 4-bromo-1H-
pirazol a fost colectata si concentrata prin evaporare[67].

Reactii de halogenare ale 1H-1,2 4-triazolilor

1-Cloro-1H-1,2,4-triazolul se poate obtine prin doua metode. Prima metoda
presupune tratarea 1H-1,2,4-triazolului cu clor in prezenta hidroxidului de sodiu si apa,
reactie care decurge la 0°C cu un randament de 78,2%, iar cea dea doua metoda
trateaza 1H-1,2,4-triazolul cu clor in prezenta hidroxidului de sodiu, carbonatului de
sodiu, bicarbonatului de sodiu in tetraclormetan, reactie care decurge la 40°C cu un
randament cuprins intre 85-92%[71]. (Schema 54)

H %
N, 1.Cly/NaOH, H,0 N.
N N
N—/ 2.Cl,/NaOH, Na,CO3, NaHCO; ~ N—/

CCly
Schema 54

1-Bromo-1H-1,2,4-triazolii se obtin prin tratarea 1H-1,2,4-triazolilor cu diversi
agenti de bromurare. Astfel:

-1-Bromo-1H-1,2,4-triazolul se obtine prin tratarea 1H-1,2,4-triazolului cu Br-
KBr in solutie alcalind[72]. (Schema 55)

H Br
N. _
« N Bro/KBr/ OH (N\N
N N—
Schema 55

-1-Bromo-3,5-dialchil(diaril)-1H-1,2,4-triazolul se obtine prin tratarea 3,5-
dialchil(diaril)-1H-1,2,4-triazolului cu brom in mediu alcalin[73]. (Schema 56)

H Br
R. N y

CON Bry/NaOH R\(N\N
/ \ oy

N—{ N—4_

R

R

R= Alchil, Aril, Brom
Schema 56

Reactii de nitrozare ale 1H-pirazolilor

Nitrozarea compusilor heterociclici este relativ putin studiata in literatura. Din
punct de vedere teoretic, nitrozarea poate avea loc atat la atomul de C cat si la atomul
de N din structura compusilor heterociclici. Dintre aceste doud posibilitati literatura
prezinta mai ales reactii de C-nitrozare, in timp ce reactile de N-nitrozare sunt
prezentate in cazuri foarte putine.
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In functie de substituentii grefati pe nucleele compusilor heterociclici si de
conditiile de reactie, reactia de nitrozare poate conduce la oxime sau nitrozo derivati.

Dintre compusii heterociclici, in literatura sunt prezentate reactiile de nitrozare
ale pirolilor, indolilor, pirazolilor, pirazolonelor si imidazolilor si ale derivatilor de piridina
si pirimidina.

1H-pirazolii se N-nitrozeaza cu usurinta cu acid azotos, in timp ce 1-alchil(aril)-
pirazolii cu pozitia 4 libera conduc la 4-nitrozo deivati. Nitrozarea se poate realiza cu
nitriti alcalini in mediu de acid clorhidric sau acid acetic[74]. (Schema 57)

ON cl
{ KNO,/HCI
HC™ N HaC™ N’
CHs CHs

3-clor-1,5-dimetil-1H-pirazol ~ 3-clor-4-nitrozo-1,5-dimetil-1H-pirazol
Schema 57
Prin nitrozarea pirazolilor I (X= H, 2-, 3-, 4-Cl, 4-Me) cu nitrit de etil (EtONO),
in acid clorhidric 10% ,se formeaza 1-aril-5-amino-3-metil-4-nitrozo-1H-pirazoli[75].

(Schema 58)
@N Me Eono @N
)j 10%HCI

HoN HaN
Schema 58

Prin nitrozarea 3(5),4-bis-(trimetilsilil)-1H-pirazolului (1) si 4-(trimetilsilil)-1H-
pirazolului (2) cu azotit de sodiu in prezenta acidului trifluoroacetic se formeaza 4-
nitrozo-1H-pirazolul (3).

4-Nitrozo-1H-pirazolul (3) a mai fost obtinut prin tratarea 3(5),4-bis-
(trimetilsilil)-1H-pirazolului (1) cu nitrit de etil in acid trifluoroacetic sau cu nitrit de
izoamil in acid formic. Tratarea 4-(trimetilsilil)-1H-pirazolului (2), 3(5),4-bis-
(trimetilsilil)pirazolului (1) sau 3(5)-(trimetilsilil)-1H-pirazolui cu nitrit de izoamil, la
temperatura ridicata, duce la formarea compusului (3), 3(5)-nitrozo-4-(trimetilsilil)-1H-
pirazolul (4) si (3), sau 3(5)-nitrozo-1H-pirazolul (5) si (3), respectiv 3, 4 si 5, care au
fost oxidati, cu formarea nitro derivatilor corespunzatori[76]. (Schema 59)
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(H3C)3Si Si(CHa)s EtONO/CF3;COOH
sau
2/ \<N iz0-C5H1,ONO/HCOOH

N

H ON
3(5).4-bis-(trimetilsilil)pirazol Z/—\\

1 NaNO,/CF;COOH N

> H

(H3C)3Si 4-nitrozopirazol
7\—\/ ) NaNO,/CF;COOH 5
N
N
H

4-(trimetilsilil)pirazol

2
(Hs0)aSi,  Si(CHy)s ON
\
2/ \<N Z/ N
N’ N
H H
3(5),4-bis-(trimetilsilil)pirazol 4-nitrozopirazol
3
1
(H3C)sSi
Y iz0-CsHy;ONO/HCOOH ~ ON (HsC)sSi,  NO
N’ - > 2/ 2\ + 2/ {
H temp.ridicata N N,N
4-(trimetilsilil)pirazol H H
2 4-nitrozopirazol  3(5)-nitrozo-4-(trimetilsilil)pirazol
3 4
ON NO
Si(CHs)3 Z_\ <_<
\/—( \ \
/ \ / ,N + / N
.N N N
N H H
L 4-nitrozopirazol 3(5)-nitrozopirazol
3(5)-(trimetilsilil)pirazol
3 5
ON (H3C)3Si NO NO
\ \ \
Z/ N+ Z/ N * Z/ N
N N N
H H H
4-nitrozopirazol  3(5)-nitrozo-4-(trimetilsilil)pirazol 3(5)-nitrozopirazol
3 4 5

Schema 59
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Reactii de nitrare ale 1H-pirazolilor

Reactii de nitrare ale 1H-pirazolilor la atomul de carbon
heterociclic

Reactia de nitrare directa la atomul de carbon heterociclic are loc printr-un
mecanism de substitutie electrofila aromatica.
5-Carboxi-1-metil-4-nitro-1H-pirazolul se obtine prin tratarea 5-carboxi-1-metil-
1H-pirazolului cu acid azotic si acid sulfuric. Randamentul reactiei este de 96%[77].
(Schema 60)

O,N
HOOC™ "N HoOC™ N’
CHs )

CH3
Schema 60
3(5)-Nitro-1H-pirazolii si 3,5-dinitro-1H-pirazolul (I), pot fi sintetizati prin
rearanjarea termica a N-nitro-1H-pirazolilor. De asemenea, 3(5),4-dinitro-1H-
pirazolii sunt obtinuti prin nitrarea 3(5)-nitro-1H-pirazolilor cu acid azotic[78].

(Schema 61)
O,N O,N
rearanjare termica ! i
N \> ) > N, \> TN \B\
N N N~ TNO,
H H

|
NO, |
O2N O5N NO,
N/ \ HNO3 T\
\NB > N\Ng
H

H
Schema 61

Reactii de nitrare ale 1H-pirazolilor la atomul de azot
heterociclic

Prin tratarea compusilor II, cu AgNO3/P(OMe)s (obtinut cu n=67-78%, prin
bromurarea pirazolilor I (R= R!= Mg, Ph; R= Me, R'= Ph)) se formeaza compusii III cu
nN=15-62%[79]. (Schema 62)

R Br
/4—\( Bry Br R AgNO3/P(OMe)s
N —_ \ R
N~ S LN
H R N
| Il

Br R
\
T
N

R{ RY M
i NO2

Schema 62
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Prin nitrarea 1H-pirazolului () cu acid azotic se formeaza 1-nitro-1H-pirazol[80]. (Schema
63)

N@ HNO3 N@
‘N — l}l
H NO,
1l
pirazol 1-nitropirazol

Schema 63

Reactii de carboxilare si decarboxilare ale 1H-pirazolilor

Reactii de carboxilare ale 1H-pirazolilor

Reactia de substitutie electrofilda are o aplicatie limitata in chimia pirazolilor
datorita faptului cd, cationul intermediar format in prezenta catalizatorului acid e mai
rezistent atacului electrofil decat pirazolul insusi[82]. O reactie interesanta este
fosforilarea pirazolilor in pozitia 4 cu oxiclorura de fosfor la 230-250°C, in absenta
catalizatorilor[83].

Carboxilarea directda a ciclului pirazolic cu clorurd de oxalil este o reactie
descoperita In 1986. Pana atunci, acizii carboxilici ai pirazolilor au fost obtinuti prin
sinteza indirecta cum ar fi oxidarea pirazolilor formilati[84], etc

Pirazolii reactioneaza si cu clorura de oxalil sau bromura de oxalil, in absenta
catalizatorilor (similar cu oxiclorura de fosfor), la temperaturi mai scazute decéat la
fosforilare. Acest fapt demonstreaza ca clorura de oxalil este mai reactiva decét
oxiclorura de fosfor in acest tip de reactii.

Reactia are loc prin refluxarea unei solutii de 3,5-dimetil-1-fenilpirazol (1a) intr-
un exces de clorura de oxalil, cu degajare de acid clorhidric si monoxid de carbon.
Excesul de clorura de oxalil a fost indepartat prin incalzire si rezidurile ramase au fost
hidrolizate rezultand acid 3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazolo-4-carboxilic (4a) cu randament
mare[81]. (Schema 64)
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1 9
00 c-Cc-ClI
Rl\(\/Rl c—c-c-cl . A RWRl
N‘N\Rz -Hcl &I—N\Rz -Co
la-n 2
Q
c-cl COOH
RL A R 4h,0 RL N R!
N—N 23-92% N—=N_
3 Ada-i
1 R1! R?
a CH3 C6H5
b[85] CHs 4-CH3CgHa4
c[86] CHs 2-NO,CsHa
d[85] CHs 2,4-diNO,CeH5
e[87] CHs CHs
f[87] CHs CaoHs
9[88] CH3 C6H5CH2
h[89] H CeHs
i[90] CeHs CeHs
j[91] CHs H
k[85] CH3 2,4,6—triN02C6H2
I[92] CHs COCHs
m[93] CHs COCgHs
n[94] | COOH CeHs
Schema 64

Se presupune ca prima etapa a acestei reactii implica atacul electofil al
cationului CIOC-C*=0 in pozitia 4 a pirazolului (1). Clorura acidului 4-oxalilpirazolic (2),
care rezultd ca produs intermediar, pierde monoxidul de carbon rezultand clorura
acidului 4-carboxipirazolic (3). Acestia sunt cumpusi izolabili, care pot fi hidrolizati la
acizi corespunzatori.

Pirazolii 1a-i au fost carboxilati in pozitia 4 cu clorura de oxalil. Reactia de
carboxilare directda a fost un esec in cazul pirazolilor N-acilati (11,m), N-substituiti (1j)
sau cu substituenti atragatori de electroni (1n).

Pentru carboxilarea pirazolilor 1b-d cu substituenti respingatori de electroni R!
si substituenti atragatori de electroni R?, este necesar incalzirea 5-6 ore la reflux.
Randamentul scade cdnd numarul gruparilor nitro din R2 creste. Astfel, pirazolul 1d da
un randament scazut si pirazolul 1k nu reactioneaza. Pirazolii cu R! si R? alchil (1e,g) au
fost usor carboxilati cu clorura de oxalil (24h, temperatura camerei). Randamentul
scazut obtinut Tn cazul pirazolului 1i, poate fi explict datoritd Tmpiedicarii sterice a
gruparii fenil din pozitia 3 si 5.
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Reactii de decarboxilare ale 1H-pirazolilor

Atomii de hidrogen din 1H-pirazoli pot fi inlocuiti cu atomi de deuteriu, ordinea
reactivitatii fiind: 1->>4->3- sau 5-[95]. (Schema 65)
D

I

N,
+D20 \ N
3h,80°C \/—//

1-deutero-1H-pirazol

+D20 N

N,
N——— .
@ 12h, 200°C S\ N

D
1,4-dideutero-1H-pirazol

D
+1N NaOD N +H,0 i
—>° D ‘N D \N
12h, 200°C M 12h, 200°C M
D D D
3,5-dideutero-1H-pirazol
Schema 65

3-Amino-1-benzil-1H-pirazolul se obtine , cu un randament de 85%, prin
decarboxilarea 3-amino-1-benzil-4-carboxi-1H-pirazolului, la 180-185°C[64]. (Schema
66)

H2c|:_06H5 qu_CGHS
N, -185° \R
N 180-185°C N
\W \
HOOC NH, NH,
Schema 66

5-metil-1-(4-metil-fenil)-3-(4-nitro-fenil)-1H-pirazolul se obtine , cu un
randament de 60%, prin decarboxilarea 4-carboxi-5-metil-1-(4-metil-fenil)-3-(4-nitro-
fenil)-1H-pirazolul, la 220-240°C[96]. (Schema 67)

CH,4 CHs
i 220-240°C
HaC._N. HaC._N.
N
W \
HOOC
N02 NOZ

Schema 67
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3-Amino-1,5-difenil-1H-pirazolul se obtine , cu un randament de 85%, prin
decarboxilarea 3-amino-4-carboxi-1,5-difenilil-1H-pirazolului, la o temperatura
>139°C[64]. (Schema 68)

CeHs CeHs
CgHs-_N. t>139°C CeHis N\N
N =\
\
HOOC NH, NH;
Schema 68

5-cian-1-fenil-1H-pirazolul se obtine, cu un randament de 80%, prin
decarboxilarea 4-carboxi-5-cian-1-fenil-1H-pirazolului, la 180-190°C[97]. (Schema 69)
CeHs CeHs

NC._N.  chinolina, Cu-plbere  NC.__N.
N N
\ / 1h, 220-240°C \

HOOC
Schema 69

Reactii de cuplare cu saruri de diazoniu ale 1H-pirazolilor

Reactia de cuplare cu saruri de diazoniu se realizeaza prin introducerea directa a
grupei arilazo prin azocuplare in pozitia 4 a 1H-pirazolilor.

Reactiile de cuplare a sarurilor de diazoniu cu 5-hidroxi-1H-pirazolul au loc in
mediu de acetona[98], 1,4-dioxan[99], acid acetic[100] sau amestec piridina-alcool
etilic, la rece. 5-Hidroxi-1H-pirazolul e solubil in apa[101] si reactioneaza in solutie de
NaOH diluat[102]. (Schema 70)

3-Hidroxi-1H-pirazolul cupleaza cu formarea 4-arilazo-3-hidroxi-1H-
pirazolului[102], similar se comporta si 5-amino-1H-pirazolul.

1
R R Rt E
| | N
N 0 _N. . HO._N. Q N
HOU U Ar—N, X M - WA
/ ES N~ 2
— ~N=N R
) N=N R2 Ar
R? R A’
R3
R3 R3 ) H [
H | R4__N. 0Os_N.
R2 H HO_N. R2 N‘NHO N m m
. i B R4 R N-N
R “NyClI RY R N=N H
Schema 70

Un caz aparte il prezinta cuplantii colorati 1-aril-3-benzamido-4-arilazo-5-
pirazolonele (2) (numiti si cuplanti "masca'), care se obtin prin reactia de cuplare intre
o sare de diazoniu si pirazolonele (1), in mediu de solvent organic-apa. Ca mediu de
reactie, literatura indica piridina[103,104], alcool propilic - apa, in prezenta
Na,CO3[105], sau solutii apoase alcaline, in cazul prezentei substituentilor cu caracter
acid[106]. (Schema 71)
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NHCOAr ,,Ar_NzN_g_(NHCOA’
{ N AN
AN+ "Ar—N=NCl —> 0N
A Ar
2
Schema 71
Un alt caz il reprezinta compusi (2), care fac parte din categoria cuplantilor
magenta cu 2-echivalenti, fiind in acelasi timp cuplanti colorati (cuplanti "masca"),
respectiv coloranti (pigmenti) azoici. Sinteza acestor compusi (2) se realizeazd prin
cuplarea unei sari de diazoniu cu pirazolona nesubstituitd in pozitia reactiva (-4-), in
mediu de solvent organic-apa, similar cu sinteza colorantilor azoici din clasa benzamido-
pirazolonelor. Cuplarea se poate realiza in mediu de acetona-alcool etilic-apa, alcool
izopropilic-apa in prezenta Na>CO3[105], piridind-apa[103,107] sau in solutie apoasa
alcalina[130], in cazul subsituentilor cu grupari acide. (Schema 72)

NHAr . _. H NHAr
:2/5_( . Ar—N=N c—\(N
N + "Ar—N=NC| — .
o l}l ] O [}]
Ar Ar
(2
Schema 72

Ar = 2,4,6-Cl3CgH>-, 2,6,4-Cl5(CH3)CgH>-, 2,6,4-Cl5(OCH3)CgH>-

Ar' = 2,4,6-CI3CgH>-, 2,6,4-CI5(OCH3)CgH>-, 2,6,4-Cl5(CH3)CgH>-,
2,6,4-Cl5(RO)CgH5-; R = -(CH),0CgHs5, n = 1-4
2,6,4-Cl>(COOR)CgH>-;R=C15H>5-C1gH33,

-(CH3)[0-2,4(tCgH11)2CgH3 n=1-2

Ar'=  4-tC4HgCONH-CgH4-,  4-EtOOCNH-CgHy4-, 2(4)-CH3CONH-CgHyg-,
3,4-(0OCH3)(NHCOCHMej)-CgH3-, 3,4-(tC4Hg)(NHCOCH55)-CgH3-,
3,4-(0OCH3)(NHCOOCH3)-CgH3-, 2,4-(OCH3)(NHCOOEt)-CgH3-
4-H3CO-CgHyg-, 4-HO3S-(CH»)30-CgHy-, 3,4-(NaO3S)(0OH)CgH3-, etc.

Reactii de condensare cu aldehide ale 1H-pirazolilor

1,3,5-Trimetil-1H-pirazolul reactioneaza cu paraformaldehida in acid clorhidric,
la 60-65°C, formand 4-hidroximetil-1,3,5-trimetil-1H-pirazolul si in diclormetan si acid
clorhidric, la 50-55°C rezultand bis-[1,3,5-trimetil-1H-pirazol]-metan[108,109]
(Schema 73)
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GHs
HCI HaC Ny
60-65°C \
CHa HO-CH, CHs
H3C N\N (CHZO)n
M
CHy CH3 HsC
ey
CH,Cl,/ HCI N ) 3
50-55°C / ¢ N
H3c
CHs HsC
Schema 73

Reactii ale 1H-pirazolilor de inlocuire a halogenilor

Bromura de 5-hidroxi-3-metil-1-fenil-4-piridiniono-1H-pirazol se obtine prin
tratarea 4-bromo-5-hidroxi-3-metil-1-fenil-1H-pirazolului cu piridind, la reflux[64].
(Schema 74)

C6H5 o Eer’
\§_< O \§_/<N Br
Reflux —N+ CHj
\_/

Schema 74

4-cian-1-(2-piridil)-1H-pirazolul se obtine cu un randament de 46% prin
tratarea 4-bromo-1-(2-piridil)-1H-pirazolului cu cianura de cupru (I), in DMSO si
atmosfera de azot. Reactia decurge timp de 5 ore la 150°C[64]. (Schema 75)

B B
N. DMSO/ N N\N
\ /N + CuCN _— \ /
5h, 150°C
Br NC

Schema 75

1-benzil-4-cian-1H-pirazolul se obtine cu un randament de 76% prin tratarea 1-
benzil-4-bromo-1H-pirazolului cu cianura de cupru (I)[110]. (Schema 76)
CH2CeHs

CHzCeHs
N. N\N
\ N+ cuen W/
-CuBr
Br NC
Schema 76
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1-Metil-4-(2-trimetilsilil-vinil)-1H-pirazolul se obtine cu un randament de 67%
prin tratarea 4-iod-1-metil-1H-pirazolului cu viniltrimetilsilan in prezenta paladiului.
Reactia are loc la 80°C, timp de19h[111]. (Schema 77)

CHs

H
1 CHsCN, Pd(0-CO-CHa), EHS
j\ ;N + Hzczﬁ—Si(CH3)3 (CeHs)3P, AgNOg, (CoHs)3N S\ ;N
H.

| =
(HsC)sSi” H
Schema 77
1-Metil-4-trimetilsilil-1H-pirazolul se obtine cu un randament de 79% prin
tratarea 4-bromo-1-metil-1H-pirazolului cu clorura de trimetilsilii in HMPTA[112].
(Schema 78)

CHy cH
N
\ Mg/OP[N(CH N.
(N4 CLSi(CHg), 1Y OPINCHa)Ls CON
90°C/40h /
Br (H3C)3Si
Schema 78

Refluxarea 3,4,5-tribromo-1-nitro-1H-pirazolului (1) Tn benzen conduce la
formarea 4-nitro-3,5-dibromo-1H-pirazol (2) si 1-fenil-3,5-dibromo-4-nitro- si 1-fenil-
3,4,5-tribromo-1H-pirazol. Incalzirea compusului (1) in toluen duce la formarea 4-nitro-
3,5-dibromo-1H-pirazolului (2) si PhCH;Bz. Termoliza compusului (1) in acetonitril, la
reflux, duce la formarea compusului (2) si 5-nitro-3,4-dibromo-1H-pirazolului (3). Prin
refluxarea compusul (1) cu 3,5-dimetil-1H-pirazol (4), in toti trei solventii, se formeaza
compusul (3) si 4-bromo-3,5-dimetil-1H-pirazol, intrucat prin refluxarea compusul (1)
cu anisol, in benzen, se formeaza compusul (2) si bromoanisol. 3,5-Dibromo-1-nitro-
1H-pirazolul (5) in acetonitril, la reflux, formeaza compusul (3) si 3,5-dibromo-1H-
pirazol, dar refluxand compusul (5) cu compusul (4) se formeaza 3-bromo-5-nitro-1H-
pirazol[113]. (Schema 79)
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Reactii de reducere ale nitrozo derivatilor 1 H-pirazolilor

Reducerea C-nitrozo derivatilor heterociclici la amine se poate realiza cu:
hidrogen/paladiu-Cactiv (n=100%)[114], hidrogen/dioxid de platina (n=64%)[115],
hidrogen sulfurat si amoniac[116], ditionit de sodiu[117], staniu si acid clorhidric,
clorura stanoasa si acid clorhidric, fier si apa, zinc si acid clorhidric, hidrogen/nichel-
Raney, I1n seria nitrozo derivatilor benzenici, zinc si acid acetic (N=66%), zinc si acid
clorhidric (n=95%), hidrogen/paladiu-Cactiv, ditionit de sodiu[118], fin seria nitrozo
derivatilor naftalenici si in seria compusilor heterociclici cu hidrogen/nichel-Raney
(pirimidina)[119], hidrogen sulfurat si amoniac (chinolina)[120] hidrogen/paladiu-sulfat
de bariu (antipirind), ditionit (pirimidona, pirazol), staniu si acid clorhidric, clorura
stanoasa si acid clorhidric (chinolind).

5-Hidroxi-4-nitrozo-1H-pirazolul conduce, prin reducere cu Ni Raney la
clorhidratul 4-amino-5-hidroxi-1H-pirazolului[121]. (Schema 80)

1 R
] i Ho_N
HO._ N, Ox"*N Haf Ni-Raney N o
/ P +
oN” R2 HO-N  R2 HsN' R?
Schema 80

BUPT



Bibliografie 39

o vuhRWN

O ®N

10.

11.

12.
13.

14.

15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.

24,
25.
26.
27.

28.

Bibliografie

Katritzky, A. R.; Rees, C.W.; Scriven, E. F. V. Comprehensive Heterocyclic
Chemistry, Pergamon Press, vol.8, p.125.

Bailey, J.; Knott, E.B.; Marr, P.A. (Eastman Kodak Co.) Ger 810462, 1971.
Bailey, J.; ( Kodak Ltd.) GB 1334515, 1970.

Bailey, J.; Knott, E.B.; Marr, P.A. ( Kodak Ltd.) GB 1253933, 1969.

Diehl, D. R.; Kapiamba, M.; Cowan, S. W. (Eastman Kodak Co.) EP 1014185,
1999.

Roberts, M. R.; Yau, Hwei-Ling; Brown, G. M. (Eastman Kodak Co.)

DE 10064059, 2001.

Yau, Hwei-Ling; Thomas, B.(Eastman Kodak Company) US 6165653, 2000.
Seto, Nobuo; Deguchi, Yasuaki. (Fuji Photo Film Co.), JP 2002107882, 2002.
Nakamine, Takeshi; Deguchi, Yasuaki. (Fuji Photo Film Co.), JP 2002107884,
2002

Kaneko, Yutaka; Urajimiiru, Rudochenko; Ikesu, Satoru.

(Konishiroku Photo Ind.),

JP 09022097, 1997.

Deardurff, Larrie A.; White, James David; Lincoln, Christopher.
(Hewlett-Packard Co.) EP 1188805, 2002

Arakawa, Jun. (Fuji Photo Film Co. ) EP 1136530, 2001.

Komamura, T.; Onishi, A.; Tanaka, T.; Nakayama, Y.; Honda, M.; Miura, N.
(Konica Co.) EP 763569, 1997.

Diehl, D. R.; Kapiamba, M. C.; Stanley W. (Eastman Kodak Co.)

US 6197071, 2001.

Kravtchenko, S.; Lagrange, A. (L'Oreal, Fr.) FR 2830192, 2003.

Vidal, L.; Maubru, M. (L'oreal, Fr.) EP 923929, 1999.

Kato, K.; Suzuki, T.; Ishihara, H. (Konica Co.) JP 2002167305, 2002.
Beyer, H.; Wolter, G. Chem Ber. 1956, 89, 1652.

Bailey, J. J.Chem. Soc. Perkin 1 1977, 2047.

Nakayama, N., (Konishiroku Photo Co., Japan) EP182617, 1999.

Pizey, 1.S., Synthetic Reagents, John Willey&sons Inc., NewYork 1977, vol 3.
Beyer, H.; Wolter, G.; Lemke, H. Chem Ber. 1956, 89, 2550.

Bercean, V. N.; Birau, M.; Csunderlik, C. Comunicare la a-XXII-a Sesiune de
Comunicari Stiintifice, Olanesti-Valcea, 23-25 oct.1996.

Reimlinger, H.; Mereny, R. Chem Ber. 1970, 103, 3284.

Ege, G.; Gilbert, K., Tetrah. Letters 1979, 18, 1567.

Elnagdi, M.H.; ElImoghayar, M.F.H.; Kandeel, E.M.; Ibrahim M.K.A. J.Het.Chem.
1977, 14, 227.

Kirschke, K.; Wolff, M.; Ramm, M.; Lutze, G.; Schulz, B. Liebigs Ann Chem
1994, 1037.

Elfahhan, H.A.; Abdel-Latif, F.F.; Mohamed, S.K. Indian J. Chem 29B, 1990,
381.

BUPT



40 Date de literatura-I

29.

30.

31.

32.

33.

34.
35.

36.
37.
38.

39.
40.
41.
42.
43.
44,
45,
46.
47.
48.
49,
50.
51.
52.
53.

54.

55.
56.

57.

58.
59.

60.
61.

Ibrahim, M.K.A.; El-Gharib, M.S.; ElImoghayer, M.R.H. J.Indian Chem. Soc
1988, 194.

Elfahhan, H.A.; Sadek, K.U.; Elgemeie, G.E.H.; Elnagdi, M.H.
J.Chem.Soc.Perkin Trans 1 1982, 2663.

Abed, M.M.; Hafez, E.A.A.; Mustafa, M.E. Monatshefte fur Chemie 1985,116,

223.

Elgemeie, G.E.H.; Elfahhan, H.A.; Ghozlan, S.A.S.; Elnagdi, M.H. Bull. Chem.

Soc. Jpn. 1984, 57 1650.

Gozlan, S.A.S.; Hafez, E.A.A.; El-Bannany, A.A.A. Arch. Pharm (Weinheim)

1987,320,850.

Claramunt, RM.; Fabrega, JM.; Elguero, J. J. Het. Chem. 1974, 11(5), 751.

Essassi E. M.; Lavergne J. P.; Viallefont Ph.; Daunis J. J. Het. Chem. 1975, 12,

661.

Becker, H.G.O.; Bottcher, H. J.prakt. Chem. 1971, 314, 55.

Fukunaga, H.; Kanagawa, H. (Fuji Photo Film Co., Japan) EP 342637, 1989.

Alajarin, M.; Molina, P.; Perez de Vega, M.].; Claramunt, R. M.; Elguero, J.
Chemica  Scripta, 1985, 25, 230.

Schmidt, RR.; Hoth, M. Tetrahedron Lett. 1975, 33

Pfeifer,W.E.; Bulka, E. Synthesis 1977, 485

Molina, P.; Argues, A.; Ferao, A. Synthesis 1982, 645

Argues, A.; Velasco, M. D.; Villalgordo, J. M. Synthesis 1988, 729

Pfeifer,W. E.; Bulka,E.; Miethchen,R. Z.Chem. 1987, 27, 296.

Molina, P.; Velasco, M. D.; Argues, A. Tetrahedron 1990, 46(16), 5797.

Molina, P.; Alajarin, M.; Vilaplana, M. ]J. Heterocycles 1985, 23(3), 641.

Molina, P.; Valcarcel, M.V. J.Het.Chem. 1986, 23, 43.

Stanovnik, B.; Tisler, M.; Kirn, B.; Kovac¢, 1. J. Het. Chem. 1979, 16, 195.

Kyu, K.C.; Debellis, F. (Eastman Kodak Co.) EP 672667, 1995.

Bailey, J.; Knott, E.B.; Marr, P.A. (Kodak Ltd.) GB 1252418, 1967.

Goddard, 1.D. J. Het. Chem. 1987, 24, 291

Buckland, P.R.; Leyshon, L. J. ( Eastman Kodak Co.) EP 200354, 1986.

Mylroie, V. L. ( Eastman Kodak Co.) WO 9217455, 1992.

Bailey, J.; Landon, W.; Mijovic, M.V.; Hillson, H. J. ( Kodak Ltd.) GB 2061537,

1981.

Bercean, V. N.; Badea, V.; Venter, M.; Medeleanu, M.; Csunderlik, C. Arkivoc

2005 (x), 130-138

Robert, W.A.; Maggiulli, C. A. (Eastman Kodak Co.) US 4914209, 1990.

Rodriguez-Franco, M. I.; Dorronsoro, I.; Hernandez-Higueras, A. I.; Antequera,

G. Tetrahedron Letters 2001, 42, 863-865.

Tolf, B.-R.; Dahlbom, R.; Theorell, H.; Akeson, A. Acta Chem. Scand. B 1982,

36, 101-107

Huttel, R.; Schafer, O.; Jochum, P. Liebigs Ann. Chem. 1955, 593, 200-207

Hansen, J. F.; Kim, Y. I.; Griswold, L. J.; Hoelle, G. W.; Taylor, D. L.; Vietti, D.

E. J. Org. Chem. 1980, 45, 76-80

Giles, D.; Parnell, E. W.; Renwick, J. D. J. Chem. Soc. (C) 1966, 1179-1184

Garden, S. J.; Torres, J. C.; Souza Melo, S. C.; Lima, A. S.; Pinto, A. C.; Lima,

E. L.S. Tetrahedron Letters 2001, 42, 2089-2092.

BUPT



Bibliografie 41

62.
63.
64.

65.

66.

67.
68.
69.

70.
71.

72.

73.
74.
75.

76.
77.

78.

79.
80.
81.
82.
83.

84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.

91.
92.
93.
94.

Mezei, G.; Raptis, R. G. Inorganica Chimica Acta 2004, 357, 3279-3288.
Sosnowski, M.; Skulski, L. Molecules 2005, 10, 401-406

Schaumann, E. Methoden der Organischen Chemie, Houben-Weyl, Georg
Thieme Verlag Stuttgart, New York, 1994, 399

Stepanov, B. I.; Perevalov, V. P.; Andreyeva, M. A.; Karim, A. K.; Seraya, V. I.;
Mushii, R. Y. Zh. Obshch. Khim. 1982, 52, 2588; C. A. 1983, 98, 89246
Grandberg, I. I.; Kost, A. N.; Zheltikova, N. N. Zh. Obshch. Khim. 1960, 30,
2931; C. A. 1961, 55, 16518

Itoh, N.; Izumi, Y.; Yamada, H. Biochemistry 1987, 26, 282-289.

Settepani, J. A.; Stockes, J. B. J. Org. Chem. 1968, 33, 2606

Andreeva, M. A.; Bolotov, M. 1.; Isaev, S. G.; Mushii, R. Y.; Perevalov, V. P.;
Seraya, V. F.; Stepanov, B. I. Zh. Obshch. Khim. 1980, 50, 2116; C. A. 1981,
94, 103229

Effenberger, F.; Krebs, A. J. Org. Chem. 1984, 49, 4687

Schaumann, E. Methoden der Organischen Chemie, Houben-Weyl, Georg
Thieme Verlag Stuttgart, New York, 1994, 479

Grinsteins, V.; Strazdina, A. Khim. Geterotsikl. Soedin. 1969, 1114, C. A.
1970, 72, 121456

Kréger, C. F.; Miethchen, R. Chem. Ber. 1967, 100, 2250

Rojahn, C.A. Chem.Ber. 1922, 55, 2965.

Baraldi, P. G.; Simoni, D.; Periotto, V.; Manfredini, S.; Guarneri, M. Synthesis
1984, 2, 148.

Birkofer, L.; Franz, M. Chemische Berichte 1971, 104(10), 3062.

Perevalov, V. P.; Andreeva, M. A.; Manaey, J. A.; Isaev, S. G.; Barishnenkova,
L. I.; Stepanov, B. I. Zh. Org. Khim. 1984, 20, 1073; C. A. 1984, 101,
171198.

Janssen, J. W. A. M.; Koeners, H. J.; Kruse, C. G.; Habrakern, C. L. Journal of
Organic Chem stry 1973, 38(10), 1777i

Ketari, R.; Foucaud, A. Synthesis 1982, (10), 844.

Klebe, K. J.; Habraken, C. L. Synthesis 1973, 5, 294.

Chiriac, C. I.; Synthesis, 1986, 9, 753-755

Rojahn, C.A. Chem.. Ber. 1917, 50, 737

Grandberg, I. I.; Kost, A. N. Zh. Obshch. Khim. 1961, 31, 129; C. A. 1961, 55,
16517

Finar, I. L. J. Chem. Soc. 1957, 3314

Chiriac, C. 1.; Zugravescu, 1. Rev. Roumanie Chim. 1970, 15, 789

Elguero, J. Bull. Soc. Chim. Fr. 1970, 1348

Grandberg, 1. I. Zh. Obshch. Khim. 1962, 32, 1556; C. A. 1963, 58, 3290
Auwers, K.; Broche, H. Chem. Ber. 1922, 55, 3910

Finar, I. L. J. Chem. Soc. 1954, 2295

Chiriac, C. I.; Stoicescu-Crivetz, L.; Zugravescu, I. Rev. Roumanie Chim. 1969,
14, 1263

Wiley, R. H.; Hexner, P. E. Org. Synth. Coll. Vol. IV 1962, 351.

Huttel, R. Chem. Ber. 1959, 92, 2019

Ried, W.; Koénigstein, F. J. Justus Liebigs Ann. Chem. 1959, 622, 40.
Balbiano, L. Chem. Ber. 1890, 23, 1449

BUPT



42 Date de literatura-I

95.
96.
97.

98.
99.

100.
101.
102.
103.
104.

105.
106.
107.
108.

109.

110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
1109.
120.
121.

122.

Elguero, J; Jacquier, R.; Pellegrin, V.; Tabacik, V. Bull. Soc. Chim. Fr. 1970,
1974

Cecchi, L.; Melani, F.; Pallazzino, G.; Filacchioni, G.; Porretta, G. C. Farmaco
(Pavia) 1984, 110, 50746; C. A. 1985, 102, 3120.

Beck, J. R.; Lynch, M. P.; Wright, F. L. J. Het. Chem. 1988, 25, 555

Yasuda, H.; Midorikawa, H. J. Org. Chem. 1966, 31, 1722

Zauhar, J.; Ladouceur, B. F. Can. J. Chem. 1968, 46, 1079

Knorr, L.;Klotz, C. Chem. Ber.. 1887, 20, 2545

Midller, W.; Gleinig, H.; Gomm, W. (Bayer AG), DE 3503745, 1985

Taylor, E. C.; Barton, J. W.; Osdene, T. S. J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 421
Fujiwara,H.,Satoh,R.,Endo,T.,(Konishiroku Photo Co. 1978); Fr 1.558.164
Loria,A.,Weissberger,A.,Vittuum,P.W.,(Eastman Kodak Co. 1961);

US 3.005.712

Yagihara,H.,Mitsuga,T.,Hirose,T.,(Fuji Photo Film Co. 1975); DE 2.643.965
*** (Ferrania 1969); US 3.476.564

***(Agfa-Gevaert 1971); Fr. 2.015.649; Chem. Abstr. 1971,75 ,P50429r
Grandberg, I. I.; Vasina, L. G.; Kost, A. N. Zh. Obshch. Khim. 1960, 30, 3324;
C.A. 1961, 55, 18710

Grandberg, 1. I.; Kost, A. N. Zh. Obshch. Khim. 1961, 31, 3700; C.A. 1962,
57,9839

Jones, R. G. J. Am. Chem. Soc. 1949, 71, 3994

Karabelas, K.; Hallberg, A. J. Org. Chem. 1986, 51, 5286

Effenberger, F.; Krebs, A. J. Org. Chem. 1984, 49, 4687

Juffermans, J. P. H.; Habraken, C. L. J. Org. Chem. 1986, 51(24), 4656.
Gates, M. J.Am.Chem. Soc. 1950, 72, 228.

Gilman, H. J. Org. Chem. 1954, 19, 1067.

Jacobs, W.A.; Heidelberger, M. J.Am.Chem. Soc. 1917, 39, 2188.

McLamore, W.M. J.Am.Chem. Soc. 1951, 73, 2221.

Soffer, M.D. J.Am.Chem. Soc. 1950, 72, 3704.

Landauer, P.D.; Rydon, H.N. J.Chem.Soc. 1953, 3721

Henderson, G.G.;. Sutherland, M.M.J J.Chem.Soc. 1910, 97, 1616.

Khaikin, M. S.; Levkoev, I. I.; Kukhtin, V. A. Zh. Org. Khim. 1965, 1, 133; C.
A. 1965, 62, 16228

***Nomenclatura compusilor organici (sub ingrijirea si adaptarea dr. D.
Purdela), Editura Academiei RSR, Bucuresti 1986

BUPT



II.1. - Obtinerea 1H-3-aril-7-etoxicarbonil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor 43

Capitolul II. Contributii originale

I1.1. Obtinerea 1H-3-aril-7-etoxicarbonil-6-metil-pirazolo
[5,1-c][1,2,4]triazolilor functionalizati prin sinteza sistemului
heterociclic pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolic

I1.1.1. Introducere

Pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolii 3,6-di-, respectiv 3,6,7-trisubstituiti prezinta
interes pentru fabricarea materialelor fotosensibile[1-4], a cernelurilor si tonerilor[5-7],
a vopselelor pentru fibre[7-9], precum si ca substante cu actiune antibacteriana si
antifungica, cu toxicitate redusa[10].

Studii anterioare[11,12] au aratat posibilitatea ciclizarii electrochimice in celuld
compartimentatd, la potential controlat, a 1H-5-benzilidenhidrazino-4-etoxicarbonil-3-
metil-  pirazolului (1, X=Y=H) cu formarea 1H-7-etoxicarbonil-3-fenil-6-metil-
pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazolului (2, X=Y=H). In scopul extinderii acestei noi posibilitati
de sinteza si la alti pirazolo-triazoli, pentru a urmari evolutia reactiei de ciclizare
electrochimica, au fost obtinuti, prin ciclizarea chimicd a 1H-5-arilidenhidrazino-4-
etoxicarbonil-3-metil-pirazolilor, un numar de noua noi 1H-3-aril-7-etoxicarbonil-6-
metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazoli (3-11), urmand a servi ca substante etalon in aceste
studii si ca materii prime pentru alte reactii de functionalizare.

1H-3-aril-7-etoxicarbonil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolii (3-11), divers
substituiti pe nucleul benzenic in pozitia 3, se pot obtine prin actiunea bromului in
prezenta acetatului de sodium[1,13] sau a tetraacetatului de plumb in acid acetic[14],
asupra 1H—5—ariIidenhidrazino—4—etoxicarbonil—3—metiI—pirazolilor (Schema 1).

o—"

(@]
Y Br,/CH3COOH/ inl
I 3
NFEN=CH{Q _/ CH,COONa anh. [~ NH-N= C‘O N/NjN\\
. \
Ly

1 [
(1) (2-11) XQ@
Pb(CH3C00),/CH;COOH 5o

Schema 1. Sinteza 1H-3-aril-7-etoxicarbonil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor (3-11) prin
ciclizarea 1H-5-arilidenhidrazino-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazolilor
X=2-F,Y=H(3); X=2-Cl,Y=23-Cl (4); X=3-Cl,Y = 4-Cl (5); X = 4-COOH, Y = H (6) ; X
=2-Cl,Y=6-F(7); X=4-Cl,Y=H(8); X=4-I,Y=H(9); X=2-Br, Y =H (10); X = 4~
SCHs, Y = H (11);

Tratarea 1H-5-arilidenhidrazino-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazolilor cu brom fin
prezenta acetatului de sodiu conduce la reactii secundare de substitutie ale nucleului
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benzenic, Tn cazul prezentei substituentilor cu efect donor sau respingator de
electroni[13], iar cu tetraacetat de plumb in acid acetic la reactii secundare de oxidare
ale grupelor sensibile.

Din aceste considerente s-a optat pentru ciclizarea cu brom in acid acetic in
prezenta acetatului de sodiu anhidru, deoarece substituentii prezenti pe nucleul
benzenic al 1H-5-benzilidenhidrazino-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazolilor nu favorizeaza
reactiile secundare de substitutie ale acestuia.

I1.1.2. Rezultate si discutii

Pentru sinteza compusilor 3-11 s-a folosit metoda din literatura[1] utilizata
anterior si in colectivul nostru[13], iar hidrazonele necesare au fost obtinute printr-o
metoda originald prezentatda de asemenea anterior[15].

Compusii obtinuti (3-11) au fost caracterizati prin: C.S.S., p.t., spectroscopie
IR, MS, 'H-RMN, 13C-RMN si HPLC.

Tabel 1.Caracterizarea compusilor 3-11

Nr. Compusii obtinuti p.t.(°C) C.S.S HPLC n(%)
crt. Conc.(%)
0 1 2 3 4 5
1 C2Hs00C, y 190-192 1spot 100 80
He— T N

NN F

(©)]
7-etoxicarbonil-3-(2'-Fluoro-fenil)-6-metil-
-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol (2a)

2 C2Hs00G N 200-202 1spot 100 50
He— 1 N

NN

(4) Cl
3-(2',3"-dicloro-fenil)- 7-etoxicarbonil-6-metil-
-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol

3 CHO0C 140-142 1spot 74
HiC \NTN N
(5) \%:}*CI
Cl

3-(3',4'-dicloro-fenil)- 7-etoxicarbonil-6-metil-
-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol
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0 1 2 3 4 5
4 C2Hs00C H 205-207 1spot 35
HaC \NTN N
(6)
COOH

3-(4'-carboxi-fenil)- 7-etoxicarbonil-6-metil-
-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol

5 CH00G 203-205 1spot 73

HiC—( N
-

3-(2'-cloro-6'-fluoro-fenil)- 7-etoxicarbonil-6-metil
-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol

6 C2Hs00C, 206-208 1spot 58

H
N\
HsC SN N
®)

Cl
3-(4'-cloro-fenil)- 7-etoxicarbonil-6-metil-
-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol

7 C2H500C 208-210 1spot 100 75

<

H

N\
\
N-N~¢

HsC N
©)

|
7-etoxicarbonil-3-(4'-iodo-fenil)-6-metil-
-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol

8 C2Hs00C H 180-182 1spot 100 80
Hee NN~ N Br
(10)

3-(2'-bromo-fenil)-7-etoxicarbonil-6-metil-
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol
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0 1 2 3 4 5
9 cszooc\ § 188-190 1spot 98,9 62
HsC SN N
(11

SCH3
7-etoxicarbonil-6-metil-3-(4'-metiltio-fenil)-
- pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol

Sinteza 1H-3-aril-7-etoxicarbonil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor (3-
11), prin ciclizarea cu brom in mediu de acid acetic, in prezenta acetatului de sodiu
anhidru, a 1H-5-arilidenhidrazino-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazolilor s-a realizat cu
randamente cuprinse ?ptre 35-80% si a condus la compusii doriti, de puritate ridicata, in
majoritatea cazurilor. In cazul compusilor care contin substituentii 4-COOH (6), 2-Cl-6-
F (7), 2,3-Cl, (4), 4-Cl (8), 4-SCHs5 (9), puritatea acestora nu a fost satisfacatoare
(51,3 %, 82,4%, 80,4%, 77,3% respectiv 98,9%), din cauza reactivitatii reduse a 1H-
5-arilidenhidrazino-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazolilor ~ corespunzatori sau din cauza
reactiilor secundare. (Figural)

Astfel, analiza 'H-RMN si 13C-RMN arata cd in cazul substituentilor voluminosi
din pozitia orto (2-Cl-6-F, 2,3-Cl;) produsul de reactie contine hidrazona nereactionata,
fapt explicabil prin impiedicarea accesului bromului la gruparea hidrazono -NH-N=CH-
din 1H-5-arilidenhidrazino-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazolilor; de asemenea in cazul
substituentilor dezactivanti (4-COOH, 4-Cl) se pune in evidenta hidrazona
nereactionatd. In cazul substituentului activant 4-SCHs, apar urme de produs bromurat
la nucleul benzenic.

Result Id 28817
Injection Id 28803
Gradient: 60% ACN / Wasser flow: 3ml/min.
Column_Name: Merck Chromolith Performance 2
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SampleName f Name | RT Area Height | % Area | % Height} Int Type Angle Threshold Flag
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Figura 1. Cromatograma HPLC pentru compusul 3-(2’-bromo-fenil)-7-etoxicarbonil-6-metil-
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol (10).
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Figura 2. Spectrul *H-RMN al compusului 3-(2’-bromo-fenil)-7-etoxicarbonil-6-metil-
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol 10

I1.1.3. Concluzii

Au fost obtinuti, folosind o metoda de sinteza utilizata anterior!3, un numar de 9
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazoli (3-11) noi, care urmeaza a fi folositi ca etalon in studiul
ciclizarii electrochimice a 1H-5-benzilidenhidrazino-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazolilor,
precum si ca materii prime pentru alte reactii de functionalizare.

Acesti compusi s-au obtinut fara probleme deosebite, cu randamente cuprinse
intre 35-80%, cu puritate confirmata prin HPLC si structura prin MS, H-RMN, 13C-RMN.

Ciclizarea 1H-5-arilidenhidrazino-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazolilor cu brom in
mediu de acid acetic anhidru, in prezenta acetatului de sodiu anhidru la pirazolo[5,1-
c][1,2,4]triazolii (3-11) este o metoda generala de sinteza care conduce la rezultate
bune in majoritatea cazurilor. Prezenta substituentilor voluminosi in pozitia 2 si a
substituentilor dezactivanti grefati pe nucleul benzenic necesita optimizarea conditiilor
de reactie pentru imbunatatirea randamentului. Prezenta substituentilor activanti grefati
pe nucleul benzenic conduce, asa cum s-a mai aratat si anterior!3 la formarea de
produsi secundari bromurati pe nucleul benzenic.

In cazul substituentilor cu F s-au putut calcula constantele de cuplaj Jt, J% si J3
pentru cuplajul C-F din spectrele !3C-RMN si respectiv J® pentru cuplajul H-F din
spectrele 'H-RMN.
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II.2.Coloranti azoici si azometinici derivati din 1H-3-fenil-6-
metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol si 1-acetil-3-fenil-6-metil-
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol

I1.2.1. Introducere

Sinteza si proprietatile acestor compusi fiind putin mentionate in literatura,
scopul nostru il constituie studiul reactiilor, proprietatilor si metodelor de obtinere ale
sistemului poliheterociclic pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolic[11,13,16-18]. (Schema 2)

Studiile noastre anterioare au aratat usurinta cu care 1H-3-fenil-6-metil-
pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazolul 12 reactioneaza cu electrofili cu carbon la atomul de azot
N1 in reactii de acilare si alchilare[16], iar cu electrofili cu azot, reactioneaza la atomul
C7 in reactia de nitrozare[19] si cuplare cu saruri de diazoniu.

H H

f'/ (©
H,C—\ N X \ N(C3Hs),
-
(12) ceHs\@\ NQ HSC@

H
N
(®) ﬁNﬂ @ . j\rw
AI}\'/ICOCHB HaC—\ N HyC \N’N N

S L2~

S

T
@
O
Z\/
zZ
s
Z

(13) CgHs (© (21)

Schema 2. Coloranti azoici si azometinici derivati din 1H-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]
triazol

X = -H (14)[1], -NO2(15)[11], -CH3 (16)[11], -SOsNa (17), -Cl (18), -OCHs3 (19), -COOH (20)
(a)= Ar-N:]ClI / C2HsOH-H20-AcONa[18], (b)=(CHs3CO0).0[16,17]

(c)=4-(HsC2)2N-2-CHs-CsH3-NH2 (22) / K3[Fe(CN)s] / C2HsOH / NH4OH

I1.2.2. Rezultate si disctii

in timpul studiilor anterioare asupra acetil3rii si cuplarii cu saruri de diazoniu ale
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor 12 am constatat formarea unor compusi colorati la
vizualizarea placilor cromatografice prin tratare cu p-N,N-dietil-fenilendiamina in
prezenta unor agenti oxidanti in mediu alcalin.

De aceea, in capitolul de fata ne-am propus studiul reactiilor 1-acetil-3-fenil-6-
metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului 13 cu sarurile de diazoniu si cu N,N-dietil-p-
fenilendiamina in prezenta unor agenti oxidanti, al colorantilor azoici in reactia cu N,N-
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dietil-p-fenilendiamina in prezenta unor agenti oxidanti, precum si sinteza si studiul
proprietatilor unor noi compusi azoici derivati din pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol

Astfel 1H-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolul 12 si 1-acetil-3-fenil-6-
metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolul 13, formeaza, prin cuplare cu clorura de fenil-
diazoniu, in mediu neutru-alcalin, acelasi compus: 1H-3-fenil-6-metil-7-fenil-azo-
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolul 14. (Schema 3)

H H
L
HsC N A
s \N’N\/< "Nojcye N /©
2 5OH_ /N
(12) CeHs 20400y, N H
—~ N\
H3C \ N /N
N-
H COCHg H_Hzo-AcOV‘
~—N N \C\'CZHso
3 \ /
NN~{
(13) CeHs

Schema 3
Similar au fost obtinuti compusii 17-20 prin cuplarea 1H-3-fenil-6-metil-
pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazolul 12, in mediu etanol-apa, in prezenta acetatului de sodiu,
cu anilinele substituite corespunzatoare, diazotate[23].(Schema 4)

ey

H H N’ H
er\ Ar-N,]Cl/C,H5OH-H,0-AcOH ~ N
HC—\ /N H3C—\ N
N NN~
(12) CeHs
(17-20)

X=-S0O3Na(17),-Cl (18),-OCH3(19), -COOH(20)
Schema 4
Compusii obtinuti (17-20) au fost caracterizati prin: C.S.S., p.t., spectroscopie
IR, UV-VIS, 1H-RMN, 13C-RMN, MS si A.E.
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Tabel.2. Caracterizarea compusilor 17-20

Nr. Compusii obtinuti p.t. CSS n uv-VvIs
crt. (°C) (%) Amax [nm]
(e x 10%)
0 1 2 3 4 5
1 SO3Na >29 1spot 38 405,6 (1,19)
e o
NG H
%\TN
H;C—\ N
an
1H-3-fenil-6-metil-7-(4-sulfo-fenil)-azo-
-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol, sare de sodiu
2 cl 230- | 1spot | 76 401,1 (2,53)
O 233
N
NG H
ﬁN\
H3C \N’N / N
(18)
1H-3-fenil-6-metil-7-(4-cloro-fenil)-azo-
-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol
3 OCHs 199- | 1spot | 67 | 401,1 (3,182)
Q 201
N
ﬁN
H3C—\ N
(19)
1H-3-fenil-6-metil-7-(4-metoxi-fenil)-azo-
-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol
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1 2 3 4 5
COOH >29 | 1spot 67 414,5 (2,36)
g :
N
NGoH
e
Hs3C \N'N /N

(20)

1H-3-fenil-6-metil-7-(4-carboxi-fenil)-azo-
-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol

\
N—N. N N—N_ N—7FF=> N—N_ N
\f \f -H,0 \(
12 CgH 23a CeH, 14 CHs
’[HO ] [HV/
H QN\”
~ .
_COCH, N R
Nr—N --»‘CH?,
\ \ + - HC NN
N—N_ N + CH-N=N]X \ \
\( X= Cl, BF, N_N\f
13 CgH,
13a  CH,

Schema 6. Cuplarea pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor 12,13 cu saruri de diazoniu
Gruparea acetil din pirazolo-triazolul 13 poate fi eliminata, inainte de cuplarea

cu sarea de diazoniu, datorita alcalinitatii mediului de reactie, sau din compusul 13a,
dupa ce reactia de cuplare a avut loc, ca urmare a efectului mezomer acceptor de
electroni al grupei fenil-azo.

Pentru a dovedi care dintre aceste supozitii este adevaratda, s-a efectuat??

cuplarea 1-acetil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului 13 cu solutie apoasa
de clorura de fenildiazoniu, in solutie DMF in prezenta NaOH apos 5% si in DMF in
prezenta acetatului de sodiu apos, respectiv in solutie DMF in prezenta acetatului de
sodiu anhidru, folosind ca agent de cuplare tetrafluoroboratul de fenildiazoniu in solutie
DMF si s-a verificat stabilitatea compusului acetilat 13 in mediul in care are loc reactia
de cuplare, adica in solutie DMF-NaOH apos 5% si in solutie DMF-apa-acetat de sodiu la
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S-a constatat ca:

- Tn solutie DMF-NaOH apos 5% reactia de cuplare a compusului 13 are loc cu formarea
colorantului azoic 14. Introducerea compusului 13 intr-o solutie de DMF-NaOH apos 5%
conduce la hidroliza grupei acetil, obtindndu-se astfel compusul 12. Aceasta arata ca in
solutie DMF-NaOH apos 5% reactia de cuplare are loc dupa eliminarea grupei acetil.

- In solutie DMF in prezenta acetatului de sodiu, reactia de cuplare a compusului acetilat
13 cu solutia apoasa de clorura de fenildiazoniu sau cu tetrafluoroborat de diazoniu in
DMF, nu are loc. De asemenea, compusul acetilat 13 nu hidrolizeaza in aceste conditii
de reactie.

Aceasta arata ca reactivitatea compusului acetilat 13 este mai redusa decat cea a
compusului 12 in reactia de cuplare cu saruri de diazoniu si practic, compusul 13a nu
se formeaza in aceste conditii.
1-Acetil-3-fenil-7-fenilazo-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolul 13a a fost obtinut
prin acetilarea 1H-3-fenil-fenil-azo-6-metil-7-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului 14 cu
anhidrida acetica.

Prezenta compusului 13a nu a fost observata in niciuna dintre incercarile de
cuplare, fiind urmarita prin CSS.

De asemenea, la reactia 1H-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului 12
si a 1H-3-fenil-6-metil-7-fenil-azo-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului 14 cu 2-metil-4-
dietilamino-anilina 22 n mediu alcalin, in prezenta Ks[Fe(CN)s] se formeaza acelasi
compus,3-fenil-6-metil-7-(2-metil-4-dietilamino-fenil)-imino-pirazolo[5,1-c][1,2,4]
triazolul 21[23]. (Schema 5)

H

H
| N(C,H
9y CﬁN\N :‘(H5C2) Moo (CaHs)2
2N=2.
3 \N’N\/< slFe(@ CH, HsC

(14)

Schema 5

Se constata usurinta cu care este eliminata grupa fenil-azo din 14 la reactia cu
2-metil-4-dietilamino-anilina 22 in mediu alcalin in prezenta Ks[Fe(CN)s].

Reactia compusilor cu metilen activ cu 4-fenilendiamine-N,N-disubstituite, Tn
prezenta unor oxidanti este cunoscuta sub numele de reactie de cuplare oxidativa si
conduce la coloranti azometinici, utilizati in fabricarea materialelor fotosensibile
color[20]. Mecanismul reactiei de cuplare oxidativd presupune formarea, prin actiunea
oxidantului asupra fenilendiaminei 22 a unei chinondiimine 22a, stabilizata prin
conjugare[20,21].
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Eliminarea grupei fenil-azo din colorantul azoic 14 in urma reactiei de cuplare
oxidativa cu fenilendiamina 22 este o reactie mai putin uzuald, similara cu reactia
colorantilor 4-aril-azo-5-pirazolonici cu fenilendiaminele-N,N-disubstituite in prezenta
unor oxidanti specifici[22] pentru care este pIauzibiI urmatorul mecanism de reactie:

EtZNQNH — Et, NQNH —= Et N—Q—NH - Et, N:Qi
-Fe*?

IEINY\N = N—N\( o \f P N*N\f
12 CeHs 2la  CgH, 21b  CH, -2H,0 21 CH,
Ar*N\\N: CGHS\II\I.ZI.\II HN/Ar N‘/Ar
- M H +2Fe+3 .
e N\/ oo H3C \ \h wono” T =N
N*N\fN ? N— Y \( e NiN\fN
14 CgH, 21c  CgHg —CeH5 21b CH, 2H:0 21 CHq

Schema 7. Cuplarea oxidativa a pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor (12, 14) cu 4-fenilendiamine-
N,N-disubstituite

I1.2.3. Concluzii

1H-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolul 12 reactioneaza cu electrofili
cu azot (cationul diazoniu, cationul-radical fenilendiiminiu) la atomul C7 al sistemului
heterociclic pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolic, cu formarea de coloranti azoici, respectiv
azometinic,1H-3-aril-6-metil-7-(4-N,N-dietilamino-2-metil)-fenil-imino-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]-triazolului 21.

Grupa acetil prezenta la atomul N1 reduce reactivitatea 1-acetil-3-fenil-6-metil-
-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului 13 in reactia de cuplare cu saruri de diazoniu si
impiedica reactia de cuplare in conditii de pH neutru. Grupa acetil din 1-acetil-3-fenil-6-
metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului 13 este eliminata cu usurinta in mediul alcalin al
reactiei de cuplare cu saruri de diazoniu.

Compusii acetilati 1-acetil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol 13 si 1-
acetil-3-fenil-6-metil-7-fenilazo-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol 13a ar putea servi ca
agenti de acetilare, bazati pe capacitatile bune de grupa ,fugace” pe care le are grupul
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolic.

Substituenul fenil-azo, prezent la atomul C7 al sistemului heterociclic
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolic, este eliminat in cursul reactiei cu cationul-radical
fenilendiiminiu, cu formarea colorantului azometinic 1H-3-aril-6-metil-7-(4-N,N-
dietilamino-2-metil)-fenil-imino-pirazolo[5,1-c][1,2,4]-triazol 21, reactie nementionata
in literatura.
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I1.3.Coloranti azoici derivati din 1H-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol

I1.3.1. Introducere

In lucréri anterioare s-a dovedit c3 reactia de cuplare a clorurii de fenildiazoniu
cu 1H-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol (12) are loc la atomul C7 si conduce
la colorantul azoic 1H-3-fenil-7-fenilazo-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolic[18] (14)
(Schema 8)

H Ceflenny=n H
— l\f\ CHoN,ICl ﬁN\N
H,C \N/N /N — > HC \N/N /
12 CH, 14 CeHg
Schema 8

iar alchilarea 1H-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului (12) (Schema 9) si
a 1H-3-fenil-6-metil-7-etoxicarbonil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului (2) (Schema 10)
are loc regioselectiv, cu formarea 1H-1-alchil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazolilor (24-27) respectiv a 1H-1-alchil-3-fenil-6-metil-7-etoxicarbonil-
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor (28-31), fapt dovedit prin spectrocopie 'H-NMR si 13C-
NMR[24].
H CHj3

ﬁr\i\
N
H;C \N N \/(
(24) CgHs

CaHs

H
N
on ﬁ \
EXZSOA'Na H:C—\ N
g

(25) CgHs

Schema 9
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C,Hs00

c 1

<"
H3C \ /N
NN~

(29) CeHs

C,Hs00C
HaC

C,Hs00C  HC—CH=CH,

/\/?\8/'/ S N\
Naoy, HaC—4 N \/(N
N

C,Hs00 H2C—CgHs

c
="
H3C N\ /, N
NN~
(31) CeHs

Schema 10
Pentru a verifica daca alchilarea are loc regioselectiv la atomul N1 (si nu la N5)
al sistemului pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolic si in cazul prezentei altor substituenti grefati
in pozitia 7, am ales ca model 1H-3-fenil-7-fenilazo-6-metil-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazolul (14) (Schema 11), urmand a dovedi formarea compusilor N1 alchilati
prin spectroscopie *N-RMN.
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CsHs

CeHs CHs

N=N I\j

_N

Hee— N N
oo (32)\(c H
HyC CgHs 675
CgHs c H
N=N 2M5

'N\< Et,50,/NaOH
al
C2H5 CoHs 294 ;i H (33) CSHS
CeHs N H,C-CH=CH
N=N RSl N ’
N wonz® ﬁ \
=N Ay =C! N
e T N © NN
3 N,N\/< N~
H,C=HC" CeHs 34) Cohs
H,C
CeHs HC~CeHs
N=N N
by s
HsC /N,N\/(N NN~
CHsHC  CoHs (35) Cehs

Schema 11

Ca dovada suplimentara pentru formarea compusilor N1 alchilati 1H-1-alchil-3-
fenil-7-fenilazo-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazoli (32-35) am efectuat cuplarea 1H-
1-alchil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor (24-27), obtinuti anterior[24],
cu clorura de fenil diazoniu, caz in care nu se poate forma decat un singur tip de
compusi,cei cu gruparea fenilazo in pozitia 7. Acestia trebuie sa fie identici cu cei
obtinuti prin alchilarea regioselectivda a 1H-3-fenil-7-fenilazo-6-metil-pirazolo[5,1-c]

[1,2,4]triazolic (14) (Schema 12)
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CsHs
CHa CHj
= N N
CcC—\ H3C
Hs /
N- N\( 3
(24) CgHs (32) CGHS
CgH
CoHs e
C H
— ,\] 2Ms
C—\ 42\'/
H3
N- N\/< o N\ N/
(25) CgH CeHs—N=NI ClI N” %
e (33) CgHs
Hf\? CH=CH, CeHs NZN  HC-CH=CH,
c _<§|’ 42\'/
Ha H;C—\ N N
(26) CBHS (34) CeMs
_ CeHs
HzC~Cells HoC - CgHs
s N\
N \ 48\'/
3 N,N\/( H3C \ \/<
(27) CgHs

(35) CeHs
Schema 12

I1.3.2. Rezultate si discutii

3.2.1. Alchilarea 1H-3-fenil-7-fenilazo-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului
(14) s-a realizat similar cu alchilarea 1H-3-fenil-6-metil-7-etoxicarbonil-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazolului (2)[24], prin tratarea acestuia cu diversi agenti de alchilare. Astfel,
prin alchilarea 1H-3-fenil-7-fenilazo-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului (14) cu
sulfat de metil in solutie de hidroxid de sodiu se obtine 1H-1-metil-3-fenil-7-fenilazo-6-
metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolul (32), cu sulfat de etil in solutie de hidroxid de sodiu
se obtine 1H-1-etil-3-fenil-7-fenilazo-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolul (33), cu
bromura de alil in solutie de hidroxid de sodiu se obtine 1H-1-alil-3-fenil-7-fenilazo-6-
metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolul (34) si cu clorura de benzil in prezenta carbonatului
de potasiu se formeaza 1H-1-benzil-3-fenil-7-fenilazo-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]
triazolul(35).
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CeHs
N=N CHs
="
N
HsC \N,N\/<
(32) CeHs
C6H5
N=N CoHs
<"
H3C N\ /N
N,N\<
(33) CeHs

\ NoN HoC-CH=CeHs
He*&,//v ﬁN\
a0y HC— [N
N
A

(34) CgHs

CeHs
=N HxC-CgHs

N
Das
H3C \N N
N’N\/(
(35) CeHs
Schema 13

Compusii obtinuti (32-35) au fost caracterizati prin C.S.S., p.t., spectroscopie IR, UV-
VIS, 'H-RMN, 13C-RMN, 1°N-RMN, MS si A.E.

Tabel.3. Caracterizarea compusilor 32-35

Nr. Compusii obtinuti p.t. CSS n Uv-VIS
crt. (°C) (%) Amax[nm]
(ex10%
0 1 2 3 4 5
1 CgH5—N=N CHs 196-198 1spot 58 379 (3,25)
— N\
HsC \N’N\/(N
(32) CgHs
1-metil-3-fenil-6-metil-7-fenil-azo
-pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazol
2 CeHs—N=N CoHs 193-196 | 1spot 92 | 380 (2,943)
— N\
Hs;C \N’N /N
(33) CeHs
1-etil-3-fenil-6-metil-7-fenil-azo-
-pirazolo[5,1-][1,2,4] triazol
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1-benzil-3-fenil-6-metil-7-fenil-azo-
-pirazolo[5,1-c][1,2,4] triazol

0 1 2 3 4 5
3 CgHs—N=N Hzp-CH=CH2 191-193 1spot 98 379 (2,74)
—~ N\
H3C \N,N /N
(34) CgHs
1-alil-3-fenil-6-metil-7-fenil-azo-
-pirazolo[5,1-c][1,2,4] triazol
4 CgHs—N=N Hz,C‘CeHs 145-149 1spot 77 380 (3,053)
—~ N\
HsC \N’N N
(35)  CgHs

1H-1-Alchil-3-fenil-7-fenilazo-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolii(17-20 ) N1

alchilati au fost obtinuti cu randamente cuprinse intre 58-98%
In spectrul IR au fost atribuite vibratiile caracteristice gruparilor:
vchs (2930(32), 2935(33), 2938(34), 2937(35))(Figura 3)

Verar (3060(32), 3060(33), 3057(34), 3057(35))
vnen-(1415(32), 1422 (33), 1415(34), 1418(35))

BT e

’: e Lt V( 15

N

80!’ 1

TV T

]
‘ﬁ AN |
Il Mt
'lf % g“
%T :i"ii'} 1‘3“1
60 I i\ f |
| -l&f
1A 25
h}bh a2
40 “
%000 : 3<;oo iy 2030 S w 400
Wavenumberfcm-1]

1: 3465.46, 86.661

4: 2930.31, 90.1862
7:1894.72, 94.5861
10: 1452.14, 47.204

13: 1302.68, 74.0415
16: 1183.11, 74.7819
19: 1029.8, 76.5485

22:893.844, 78.7717
25: 689.427, 54.6735
28: 547,685, 87.1221

2:3060.48, 91.1105
5: 2872.45, 95.4916
8: 1572.66, 33.3191
11: 1415.49, 48.9525
14: 1242.9, 49.0933

17: 1152.26, 81.6622
20: 976.768, 50.4684
23: 765.601, 55.4933
26: 650.858, 69.594

29: 491.759, 83.4138

3: 3028.66, 92.989

6: 1963.18, 94.0648
9: 1491.67, 57.2251

12: 1378.85, 30.5333
15: 1213.01, 73.7888
18: 1074.16, 64.8724
21: 921.807, 82.5576
24:714.497, 69.7316
27: 593.968, 84.1603

Figura 3. Spectrul IR al 1H-1,6-metil-3-fenil-7-fenilazo-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului(32)
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in spectrul VIS se observd absorbtia caracteristici grupei ~N=N- cU Amax=379-
380. De asemenea €max (10%) se fincadreaza in valorile caracteristice colorantilor
azoici.(Figura 4)

0.a

0.6

Abs 0.4

0.2

|

1]
330 350 400 450 s00
Wavelength [nm]
(32)
(33)
(34)
(35)

Figura 4

In spectrul 'H-NMR se observd deplasarile chimice specifice grupdrilor alchil de la

atomul
1-N:

0-ci3=4,37ppm (Figura 5)
O-cH2-cH3=4,81ppm
O-cH2-cH=cH2=5,41ppm
O-cH2c6H5=5,99ppm
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9.943
11.595

W < ‘L_J%._J

Figura 5. Spectrul *H-RMN al 1H-1,6-dimetil-3-fenil-7-fenilazo-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolii(32)

v T
9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.
PPM

Compusii on (CDCls, 400 MHz) sc (CDCl3, 100 MHz) ov (CDCl3, 40
Nr. obtinuti MHz)
crt.
1 32 8,39 (dt, 2H, Jon 3u= 7,2 Hz, Jom, | 159,9 (6-C); 153,4 (10-C); | 158,1(1-N);
wm= 1,2 Hz, 2'-H, 6'-H): 7,75 (dd, | 139.3 (3-C); 139.2 (7a-C): | 256,0(5-N);
Jit-H, 12-0= 7,2 Hz, Ji1-n, 13-w= 1,2 | 130,4 (4'-C); 128,9 (12-C, 14- | 280,7(2-N)
Hz, 11-H, 15-H); 7,55-7,43 (m, | C): 128,8 (3'-C, 4'-C); 128,4
SH, 3'-H, 4’-H, 5-H, 12-H, 14-H): | (13-C); 126,6 (2'-C, 6'-C);
7,32 (tt, 1H, Ji3n, 1an= 7,2 Hz, Jis. | 125,1 (1'-C); 121,2 (11-C, 15-
w 1sw= 1,2 Hz, 13-H); 4,41 (s, 3H, | C); 118,2 (7-C); 39,8 (1-N-
1-N-CHs); 2,74 (s, 3H, 6-C-CHs) CHs); 13,1 (6-C-CHs)
2 33 8,38 (d, 2H, J= 7,1 Hz, 2-H, 6'-H); | 160,0 (6-C); 153,5 (10-C);

7,72 (d, 2H, J= 7,5 Hz, 2'-H, 6’-H); | 139,2 (3-C); 138,9 (7a-C);
7,51-7,40 (m, 5H, 3’-H, 4'-H, 5’-H, | +130,4 (4'-C); 128,9 (3’-C, 5'-
12-H, 14-H); 7,33-7,26 (m, 1H, | C); 128,8 (12-C, 14-C); 128,4
13-H); 7,81 (g, 2H, J= 7,0 Hz, - | (4"-C); 126,6 (2'-C, 6'-C);
CH.-CHs); 2,74 (s, 3H, 6-C-CHs); | 125,2 (1'-C); 121,2 (11-C, 15-
1,51 (t, 3H, J= 7,0 Hz, -CH>-CH3) | C); 118,5 (7-C); 47,9 (-CHa-
CHs); 16,3 (-CH»-CHs); 13,1
(6-C-CHs)
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34

8,41 (dt, 2H, Jy'y, 3-H= 6,8 Hz, Jywp,
4'-H= 1,6 HZ); 7,76 (dd, J11_H, 12-H=
8,4 HZ, J11_H, 13-H= 1,2 HZ); 7,56-
7,44 (m, 5H, 3'-H, 4’-H, 5’-H, 12-
H, 14-H); 7,33 (tt, 1H, Ji3-H, 14-H=
7,2 Hz, J13-n, 15-1= 1,2 Hz); 6,9 (qt,
1H, Joren, 37-ne= 17,2 Hz, Jom-h, 37-HA=
10,4 HZ, Jz"-H, 17-H= 5,6 HZ, 2"-H);
5,45 (dt, 2H, Jin, 2-n= 5,6 Hz, Ji~
W, 3-n= 1,2 Hz, 2X1”-H); 5,28 (dd,
1H/ J3”—HB, 2"-H= 17,2 HZ, J3”—HB, 2=
1,2 Hz, 3"-Hg); 5,23 (dd, 1H, J3pa,
2~-n= 10,4 Hz, J3".HA, 37-Hg= 1,2 HZ);
2,76 (s, 3H, 6-C-CHs)

160,0 (6-C); 153,5 (10-C);
139,8 (3-C); 139,0 (7a-C);
133,1 (2"-C); 130,5 (4’-C);
129,0 (12-C, 14-C); 128,8 (B'-
C, 5-C); 128,5 (13-C); 126,8
(2’-C, 6'-C); 125,1 (1’-C);
121,2 (11-C, 15-C); 118,5
(3"-C); 118,3 (7-C); 54,6 (1"-
C); 13,1 (6-C-CHs)

168,5 (1-N);
255,9 (5-N);
285,2 (2-N)

35

8,44 (d, 2H, J2'_H, 3-H= 6,8 HZ, 2’-H,
6'-H); 7,81 (d, 2H, J11.H, 12-v= 7,6
Hz, 11-H, 15-H); 7,58-7,46 (m,
7H, 3’-H, 4’-H, 5-H, 2"-H, 6"-H,
12-H, 14-H); 7,40-7,30 (m, 4H,
13-H, 3”-H, 4”-H, 5”-H); 6,08 (s,
2H, -CH»-); 2,82 (s, 3H, -CH3)

160,2 (6-C); 153,4 (10-C);
139,9 (3-C); 138,7 (7a-C);
136,5 (1”-C); 130,5 (4’-C);
129,0 (12-C, 14-C); 128,8 (3'-
C, 5-C); 128,7 (3"-C, 5"-C);
128,5 (13-C); 128,2 (2"-C, 6"-
C); 128,0 (4"-C); 126,8 (2'-C,
6'-C); 125,1 (1-C); 121,2
(11-C, 15-C); 118,2 (7-C);
55,5 (-CH-); 13,1 (-CHs)

172,8 (1-N);
255,6 (5-N);
284,9 (2-N)

In urma acestor analize nu se poate preciza atomul de N la care a avut loc alchilarea.
Doar rezultatele spectroscopice >N-RMN dovedesc regioselectivitatea alchilarii la atomul

N1

3.2.2. Cuplarea azoica a 1H-1-alchil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor

(24,25) cu clorura de fenil diazoniu s-a realizat cu metoda folosita anterior pentru
obtinerea 1H-3-fenil-7-fenilazo-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4] triazolului'® (14), conditii
in care se pot forma doar colorantii azoici substituiti in pozitia 7, adica 1H-1-metil-3-
fenil-7-fenilazo-6-metil-pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazolul (32) si 1H-1-etil-3-fenil-7-
fenilazo-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolii (33) (Schema 14)
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CeHs
oHa N=N CH,
H CﬂN\N fr'\l\
3 \N’N\/< . B H3C N N /N
@4 CH,  CeMs—N=NICI N
6 (32) CeHs
CaHs CeHs
N N=N CoHs
He—C 1N N,
N-N~{ HC— N
(25) CgHs N
(33) CeHs

Schema 14

La cuplarea clorurii de fenil diazoniu cu pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolii alchilati la
atomul N1 se obtin rezultate diferite in functie de substituent.

Astfel in cazul substituentilor metil si etil se obtin colorantii azoici (32 si 33)
identici din punct de vedere spectroscopic (UV-VIS, IR, 'H-RMN, 13C-RMN) cu colorantii
azoici obtinuti anterior prin alchilarea 1H-3-fenil-7-fenilazo-6-metil-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazolului (14) cu Me2SO0s, respectiv Et2SOa.

In cazul substituentului alil, la cuplarea cu clorura de fenildiazoniu, pe langa
colorantul identic cromatografic cu cel obtinut prin alilarea cu bromura de alil a 1H-3-
fenil-7-fenilazo-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului (14), se mai obtine un colorant
cu Rr apropiat, format probabil prin aditia sarii de diazoniu la dubla legatura din grupa
alil (Reactia Meerwein), iar in cazul reactiei de cuplare a clorurii de fenil diazoniu cu 1H-
1-benzil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol (27) nu s-a reusit separarea
colorantului azoic.

Colorantii azoici 1H-1-alchil-3-fenil-7-fenilazo-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]
triazolici (32, 33) au fost obtinuti cu randamente de 29% si 55% si au fost
caracterizati prin C.S.S., p.t., spectroscopie IR, UV-VIS, 'H-RMN, 13C-RMN, !5N-RMN,
MS si A.E.(Tabelul 4)
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Tabelul 4. Caracterizarea 1H-1,6-dimetil-3-fenil-7-fenilazo-pirazolo[5,1-c][1,2,4] triazolului (32) si

a 1H-1-etil-3-fenil-7-fenilazo-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului (33)

Nr. Compusii obtinuti p.t. CSS n UVv-VIS
crt. (°C) (%) | Amax[nm]
(e x10%)
1 CgHs—N=N CHj 196- | 1spot 55 379(2,845)
~—N 198
HsC \N’N N
(32) CgHs
1-metil-3-fenil-6-metil-7-fenil-azo-
-pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazol
2 CgHs—N=N CoHs 195- | 1spot 29 380(2,886)
=N, 198
H;C \N’N N
(33) CgHs
1-etil-3-fenil-6-metil-7-fenil-azo-
-pirazolo[5,1-][1,2,4] triazol
In spectrul IR au fost atribuite vibratiile caracteristice gruparilor:
vers (2931(32), 2935(33)) (Figura 6)
Vc-Har (3059(32), 3059(33))
Vv.n=n-(1415(32), 1422 (33))
100 — — e
|
i "9 i
80 | 7
‘ ¥ il s ! |
‘s 22 31
Vs ,
! 23 4 'y Izq e |
%T 60 | s | Ui
16 | sl
| ] 27
| 19 ‘
‘ N \ |
40 - )
sy 2 2
123
2()i S L 1 ! [ 1 L '
4000 3000 2000 10 14 1000 400

Wavenumber{cm-1]

1: 34616, 69.5393

2: 3059.51, 67.0351

3: 3028.66, 68.3242

4:293127,67.2958 5:2872.45,71.4392 6:2823.28,72.3177
7.1957.39, 82.8139 8: 1901.47,85.1736 9: 1820.47, 86.9182

71.7. 20.5153

75.7023

Figura 6. Spectrul IR al 1H-1-metil-3-fenil-7-fenilazo-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului (32)

11: 1490.7, 46.1636
14: 1377.89, 20.4203
17:1241.93, 37.7343
20: 1028.84, 68.0579
23:892.88, 70.7136
26: 689.427, 40.6845
29: 546.72, 81.9117

12: 1452.14, 34.9377
15: 1356.68, 40.0668
18: 1182.15, 64.0062
21: 975.804, 38.0968
24:764.637, 41.2092
27: 650.858, 56.4171
30: 529.364, 82.0012
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in spectrul VIS se observd absorbtia caracteristici grupei ~N=N- cU Amax=379-
380, identica cu cea a colorantilor obtinuti prin alchilare. De asemenea €max (10%) se
incadreaza in valorile caracteristice colorantilor azoici. (Figura 7)

n.g

0.6

Ahg 14

n.z

0 . . .
330 340 400 450 400
Wavelength [nm]

(32)
(33)

Figura 7

I1.3.3. Concluzii

Similar cu alchilarea regioselectiva a 1H-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]
triazolului (12) si a 1H-7-etoxicarbonil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului
(2) la atomul N1 al sistemului pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolic, si in cazul 1H-3-fenil-7-
fenilazo-6-metil-pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazolului (14) alchilarea cu diversi agenti de
alchilare ((CH3)2S04, (CzHs5)2S04, CH;=CH-CH;-Br, CeHsCH3Cl) are loc regioselectiv la
atomul N1, cu formarea 1H-1-alchil-3-fenil-7-fenilazo-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]
triazolilor (32-35 ).

Metodele uzuale de analiza nu au adus argumente in sprijinul acestei concluzii,
ci doar spectroscopia >N-RMN.

Un argument suplimentar in sprijinul acestei reactii regioselective este sinteza
1H-1-alchil-3-fenil-7-fenilazo-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor (32,33 ) prin
cuplarea clorurii de fenil diazoniu cu 1H-1-alchil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]
triazolii (24,25).

Identitatea 1H-1-alchil-3-fenil-7-fenilazo-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor
(32,33) obtinuti prin cele doua cai de sinteza a fost realizata prin metodele uzuale de
identificare a compusilor chimici, dar mai ales prin spectroscopia >N-RMN.
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De mentionat ca in cazul reactiei de cuplare a clorurii de fenil diazoniu cu 1H-1-
benzil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolul (27) nu s-a reusit separarea
colorantului azoic, iar in cazul 1H-1-alil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului

(26) s-a constatat formarea a doi compusi colorati, unul dintre ei posibil produs de
aditie al clorurii de fenil diazoniu la dubla legatura alilica.

I1.4. Nitrozarea pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor

I1.4.1. Introducere

Reactia de nitrozare a sistemului pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolic nu este mentionata
in literaturd. Pentru pirazolii 1,3,5-trisubstituiti, ca parte componentd a sistemului
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolic, literatura indica posibilitatea nitrozarii la atomul de
carbon din pozitia 4, pentru pirazolii 3,5-disubstituiti la 4-C si 1(2)-N, in timp ce pentru
triazolii 3,5-disubstituiti literatura indica posibilitatea nitrozarii 1-N(2-N). (Schema 15)

S A o

N-NH HN-=

)
N
2

<
)
;

/
s,
Schema 15

Tinand cont de posibilitatile de nitrozare ale pirazolilor si triazolilor mentionate in
literatura, pentru sistemul pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolic 3,6-disubstituit, 3,6,7-
trisubstituit respectiv 1,3,6-trisubstituit ar fi urmatoarele posibilitati de nitrozare:

La nitrozarea 1H-7-etoxicarbonil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4] triazolului
(2) este posibila formarea a a doi nitrozo derivati izomeri : 1H-7-etoxicarbonil-3-fenil-
6-metil-1-nitrozo-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolul si (sau) 1H-7-etoxicarbonil-3-fenil-6-
metil-5-nitrozo-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolul (Schema 16);
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EtOOC H EtOOC NO EtOOC
1 ’
N _N H,C— "N ) /=N
H.C— s N H.C 7 ‘N \_ N SI H3C N
3 — '3 _ /, > N-N__ N-N-
NN~ N-N~ Y sau NN
2 CeHs H CGHS CBHS ON C6H5
Schema 16

la nitrozarea 1H-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului (12) este posibila
formarea a trei nitrozo derivati izomeri: 1H-3-fenil-6-metil-1-nitrozo-pirazolo[5,1-c]

[1,2,4]triazolul, 1H-3-fenil-6-metil-5-nitrozo-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolul si (sau)
1H-3-fenil-6-metil-7-nitrozo-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolul (36)(Schema 17);

H H H H ON
H NO
HC (YN HL~ZN=n H3C\€§FN\ HC LN s WN si =
N*N\(N ESS " N*N\fN - N*NYN N*NYN sau H3C N-N /N sau HSC N-N /N
/
12 CHg CeHs CoHs CeHs ON CeHs 36 CgHg
Schema 17

iar la nitrozarea 1H-1-alchil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor
(24,25,27) doar a unui singur izomer (Schema 18).
H R ON

, R
N N,
Hacﬁ ‘N—>H3c12\f N
N’N\/( N’N\/<
24,2527 C¢Hg 37-39 CgHs

R= -CH3(24, 37), -C2H5(25,38), -CH2C6H5(27,39)
Schema 18

I1.4.2. Rezultate si discutii

Pentru a lamuri natura produsilor formati in reactiile de nitrozare ale sistemului
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolic s-a efectuat nitrozarea succesiva a celor trei categorii de
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazoli.

1.Nitrozarea 1H-7-etoxicarbonil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4] triazolului[19]

(2)

Pentru a limita numarul izomerilor formati s-a incercat initial nitrozarea 1H-7-
etoxicarbonil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului (2), in care pozitia 7 este
blocata, folosind nitrit de izoamil in prezenta metoxidului de sodiu, respectiv cu azotit
de sodiu si acid clorhidric in mediu de acid acetic, conform indicatiilor generale din
literatura[25], dar in niciuna dintre aceste incercari reactia de nitrozare nu a avut loc.

2. Nitrozarea 1H-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului[19] (12)

Nitrozarea 1H-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului (12) s-a realizat cu
usurinta in mediu de HCI cu NaNO; si, deoarece la nitrozarea 1H-7-etoxicarbonil-3-fenil-
6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului (2) nu se formeaza produsi de N-nitrozare, este
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de presupus ca in acest caz rezulta doar produs de nitrozare la atomul de carbon 7-C:
1H-3-fenil-6-metil-7-nitrozo-pirazolo [5,1-c][1,2,4]triazolul (36) (Schema 19)
ON

H H
HaC H HaC— ST,
C NN NaNOyHCl  HsC—( N
\ \N N—N~
N—N
\7 CeHs
12 CgHs 36
Schema 19

Formarea compusului nitrozat 36 este dovedita prin spectrul de masa, ce prezinta
un pic molecular M* la 227 u.a.m., precum si prin absenta semnalului *H-RMN de la 5,6
ppm corespunzator protonului legat de atomul de carbon 7-C din 1H-3-fenil-6-metil-
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol 12.

Structura compusului nitrozat permite existenta a doua forme tautomere, nitrozo,
respectiv hidrox-imino: 1H-3-fenil-6-metil-7-nitrozo-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol 36,
1H-7-hidroxi-imino-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4] triazol 36a, care pe langa
proprietati fizice diferite, pot prezenta proprietati chimice diferite, respectiv reactii
caracteristice. (Schema 20).

CoHsNH,/ CHYCOGNa/ CHyCOOH

\ PH

NO
N=N—CgHs H

N 1
HyC N
3 7/\N2

H
H HaC— NN
H B H3C\(%fN 3 \hpN\ \
HsC—~ N o N - NANOGHCL o o 2 N
,
.

N-N__ N <——— /
" NaOH/H,0/C,Hs0H
14 CgHs 12

CgHs 6'
36 36a5'
&

CeHs

Schema 20. Formele tautomere ale 1H-3-fenil-6-metil-7-nitrozo-pirazolo[5,1-c]

[1,2,4]triazolului 36

Este cunoscutd reactia de condensare a unor nitrozo derivati heterociclici cu anilina
n mediu de acid acetic cu formarea colorantilor azoici[26].

In cazul compusului nitrozat 36 insa, refluxarea cu anilina in acid acetic in prezenta
acetatului de sodiu timp de 20h, nu conduce la colorantul azoic 14, obtinut de noi
anterior prin cuplarea directd a 1H-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului 12
cu clorura de fenil diazoniu[18], ceea ce arata ca nitrozo derivatul 36 nu se gaseste sub
forma de nitrozo derivat ci sub forma de oxima.

In sprijinul acestei concluzii sunt deplasarea spre valori & mari a semnalului 13C-
RMN corespunzator atomului C-7 (6=165,88 ppm), specifica oximelor si prezenta
semnalului 'H-RMN de la 3=13,08 ppm atribuit protonului (=N-OH ) din forma
tautomera oxima. (Figura 8)

BUPT



I1.4 - Nitrozarea pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor g9

0zo |
6L0

8z

&0~ -
200

Figura 8. Spectrul 'H-RMN al 1H-7-hidroxi-imino-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]
triazolului (36a)

Spectrul VIS al compusului nitrozat 36 in solutie metanolica, prezintda Amax=465nm
(e=64,7), ceea ce indica absenta grupei cromofore nitrozo, care ar trebui sa prezinte
absorbtie in domeniul 600-650nm.

Analiza spectrului de masa (Figura 9) al compusului nitrozat a permis stabilirea
urmatoarei scheme de fragmentare, in care se observa pierderea atomului de oxigen
printr-o transpozitie de tip McLafferty intr-un ciclu de 6 atomi, caracteristica oximei si

nu nitrozo-derivatului precum si eliminarea moleculei neutre de acetonitril (Schema
21).

) y
O N S
N—NY/N o N N\(N -CH4CN N N
CeHs CgH
6 CeHs
m/z=227 m/z=211 m/z=186

Schema 21. Schema de fragmentare a 7-hidroxi-imino-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazolului (36a)
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Figura 9. Spectrul MS al 1H-7-hidroxi-imino-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4] triazolului
(36a)

1H-7-hidroxi-imino-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolul (36a) a fost
obtinut cu randament de 74% si a fost caracterizat prin C.S.S., p.t., spectroscopie IR,
VIS, 'H-RMN, 13C-RMN, 1*N-RMN, MS. (Tabelul 5)
Tabelul 5. Caracterizarea 1H-7-hidroxi-imino-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului (36a)

Nr. Compusii obtinuti p.t. CSS n UVv-VIS
crt. (°C) (%) | Amax[nm]
(g)
1 OH 247-248 1spot 74 465(6,47)
N
Vas
H,C—\ N
3 N’N\/(
(362) CgHs
3-fenil-6-metil-7-hidroxi-imino-
-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol

3. Nitrozarea 1H-1-alchil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor (24,25,27)

Deoarece anterior s-a aratat ca nitrozarea sistemului pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolic
are loc preferential la atomul de carbon 7-C, dar nitrozo derivatul format se prezinta
sub forma tautomerului sdu stabil (forma oximica), pentru a obtine nitrozo derivatii
propriuzisi am substituit atomul de hidrogen 1-H cu grupe alchil.
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in acest fel nu existd decat posibilitatea formarii 1H-1-alchil-3-fenil-7-nitrozo-6-
metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor(37-39).(Schema22)

H o cH, ON  CH,
H3C S N\ HSC S N\
\ N \ N
N/N Y N/N /
24 CgHg 37 CegHs
Ho o N CoMs
Hsc\)\r’\'\ NaNO,/HCI HaC SN
\ N \ /N
N—N- N—N
25 CgHs 38  CgHs
H CHyp-CgHs ON CHz-CeHs

ch\z\rN\ ch\g\rN\
\ N \ N
N-N~¢ NN~
27 CeHs 39 GCgHs
Schema 22

Nitrozarea 1H-1-alchil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor (24,25,27) s-
a realizat in solutie de HCI diluat cu NaNO3, la rece si a condus la nitrozo derivatii
corespunzatori 37-39 stabili.

1H-1-Alchil-3-fenil-7-nitrozo-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazoli (37-39) au fost
caracterizati prin C.S.S., p.t., spectroscopie IR, UV-VIS, 1H-RMN, 13C-RMN, MS si
A.E.(Tabel 6)
Tabel 6. Caracterizarea 1H-1-alchil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor (37-39)

Nr. Compusii obtinuti p.t. CSS n uVv-VvIS
crt. (°C) (%) Amax[nm]
(g)
1 0 199-201 1spot 89 562(6,36)
N CHs
— N\
HsC \N’N N
(387) CgHs

1,6-dimetil-3-fenil-7-nitrozo-
-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol

2 0 172-174 1spot 82 558(6,51)
N CoHs

- N\
N
N /
N’N
(38) CgHs

1-etil-3-fenil-6-metil-7-nitrozo-
-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol

H3C
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0 1 2 3 4 5

3 O 185-190 1spot | 81 | 563(56,4)
N HZP_C(SHS

— N\
\N’N /,
(39) CgHs
1-benzil-3-fenil-6-metil-7-nitrozo-
-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol

Prezenta grupei-N=0 a fost pusa clar in evidentd prin spectrele UV-VIS in care
compusii 37-39 prezintd o absorbtie specificd Amax=562(37), 558(38), 563(39).

In spectrul 'H-RMN se observa in toate cazurile absenta semnalului *H-RMN de la
5,6 ppm corespunzator protonului legat de atomul de carbon 7-C din 1H-1-alchil-3-
fenil-7-nitrozo-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolii 37-39.

HsC N

1.0

Figura 10. Spectrul *H-RMN al 1H-1,6-dimetil-3-fenil-7-nitrozo-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazolului (37)

Cu toate acestea, compusii 37-39 nu prezinta una din reactiile caracteristice grupei
-N=0 si anume condensarea cu anilina in mediu de acid acetic la reflux, reactie
prezentata in literatura pentru nitrozo-pirazoli[26] (Schema 23)

O

XN N=N-CoHs
R
Hscj\/ng\ CgHNHY CH COOH H3C\(%7N,R
N_N /N N_NYN
37-39 Cefs 32,33,35 CiH

Schema 23
Aceasta lipsa de reactivitate, impreuna cu observatia cd nitrozo derivatii 36-39 fsi
schimba culoarea de la albastru la galben dupa dizolvare in solutie de HCl/ MeOH,
sugereaza formarea unor compusii nereactivi, care pot avea una din structurile 40-43
sau 44-47, chiar in mediu de acid acetic. (Schema 24)
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36-39 CgHs

40-43 CeHs 44-47 C6H5

R=H (36,40,44), -CHs (37,41,45), -C;Hs (38,42,46), -CcHs-CH>- (39, 43,47)
X=-CI, CH3COO-
Schema 24

Aparitia formelor oximice 40-43 poate explica lipsa de reactivitate a nitrozo
derivatilor 36-39 in mediu chiar slab acid.

Dintre cele doua tipuri de structuri, structurile oximice 40-43 sunt favorizate
deoarece prezintda o conjugare extinsa. In plus formele 44-47 pot fi excluse deoarece
solutiile compusilor 36-39 in mediu acid nu prezinta Amax caracteristic grupei —-N=0

In sprijinul formelor 40-43 sunt valorile Amax din spectrul VIS. (Tabelul 7)

R A(CH30H) A(CH3COOH) A(HCI/CHs0H)
-CH3 559 519 339,5
-CyHs 520 518,5 340,5

-CH,CgHs 553,5 522 343
Tabelul 7.

I1.4.3. Concluzii

Nitrozarea sistemului pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolic nu are loc la atomii de azot 1-N
sau 5-N, ci are loc doar la atomul de carbon 7-C si conduce la produsi diferiti in functie
de substituentul prezent la atomul N1.

Astfel, la nitrozarea 1H-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului (12) se
formeaza nitrozo derivatul stabil sub forma tautomerului oximic: 1H-7-hidroxi-imino-3-
fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolul (36a)

La nitrozarea 1H-1-alchil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor (24,25,27)
se formeaza nitrozo derivatii corespunzatori: 1H-1-alchil-3-fenil-6-metil-7-nitrozo-
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolii (37-39).

In mod surprinzator acestia nu prezinta una din reactiile caracteristice grupei -N=0
de condensare cu anilina cu formare de coloranti azoici, fapt explicabil prin formarea
unui cation cu structura oximica stabilizat prin conjugare.
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I1.5. Reactii de reducere a grupei nitrozo a 3-fenil-6-
metil-7-nitrozo-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor

I1.5.1. Introducere

Literatura nu prezinta reducerea grupelor nitro, nitrozo grefate pe sistemul
heterociclic pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolic, iar reducerea grupelor -NO si —-NO; grefate
pe alti compusi heterociclici nu este prezentatd distinct: se utilizeaza agenti de
reducere similari, mediul de reactie fiind acid, neutru sau alcalin.

Incercarile preliminare de reducere in mediu alcalin au aratat usurinta cu care
se reduc nitrozo derivatii pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolici si colorantii azoici pirazolo
[5,1-c][1,2,4]triazolici (disparitia culorii) dar, de asemenea, au aratat usurinta cu care
amina formata conducea la produsi colorati (rosii), mai ales in mediu alcalin

Din aceasta cauza pentru reducerea grupei —-NO am folosit doar agenti de
reducere in mediu acid si neutru: s-au folosit Zn sau Fe in mediu de HCl sau AcOH, in
mediu apos -alcoolic respectiv ciclohexena in prezenta Pd/azbest[27].

I1.5.2. Rezultate si discutii

1. Reducerea grupei hidroxi-imino din 1H-7-hidroxi-imino-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4] triazolului (36)

oH N
’\] H2N H c = ‘N
3 \ /
AQ\FN M _| e 4@*( NS NN~
He— LN s N— CeHs
CeHs CeHs
(36)

produs neidentificat

[H]= Fe/HCI, Fe/HCI-CH30H, Zn/ CH3;COOH-C,Hs0OH, Zn/HCl diluat, ciclohexena/Pd/azbest

Schema 25

La reducerea 1H-7-hidroxi-imino-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului
(36) cu pulbere de fier in mediu de acid clorhidric diluat se constata cromatografic
disparitia materiei prime. Prin diazotarea si testul de cuplare cu acid H se constata
formarea unei amine. La neutralizarea amestecului de reactie se formeaza un produs
colorat (rosu) avand puritate cromatografica.

La reducerea 1H-7-hidroxi-imino-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului
(36) cu pulbere de fier in mediu metanol-apa cu acid clorhidric concentrat se constata
cromatografic disparitia materiei prime. Prin diazotarea si testul de cuplare cu acid H se
constata formarea unei amine. La neutralizarea amestecului de reactie se formeaza un
produs colorat (rosu) avand puritate cromatografica.
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La reducerea 1H-7-hidroxi-imino-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului
(36) cu pulbere de zinc in mediu de etanol cu acid acetic se constatd cromatografic
disparitia materiei prime. Prin diazotarea si testul de cuplare cu acid H se constata
formarea unei amine. La neutralizarea amestecului de reactie se formeaza un produs
colorat (rosu).Produsul obtinut este caracterizat prin:

Nr.C | p.t.(°C) CSS IR Culoare

rt.

1 98-105 1spot | v nh2: 3442 Rosu inchis
\ NH3+: 1579

Vn-nN: 936; 1023
vpn: 1140; 1957
V CH3: 2935

Cei trei produsi obtinuti sunt identici cromatografic, randamentele sunt foarte
mici, dar analiza la spectrometrul de masa indica formarea unui produs cu picul
molecular diferit de cel al aminei.

La reducerea 1H-7-hidroxi-imino-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului
(36) cu Zn si HCI dil., dupa concentrarea solutiei s-a reusit separarea clorhidratului
aminei care prezinta puritate cromatografica si da reactia de diazotare si cuplare.
Produsul nu este stabil in timp, fapt constatat prin MS si RMN.

La reducerea 1H-7-hidroxi-imino-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului
(36) cu ciclohexena si Pd/azbest 50% se constata cromatografic disparitia materiei
prime. Prin diazotarea si testul de cuplare cu acid H se constatd formarea unei amine.
Dupa indepartarea catalizatorului si distilarea solventului la presiune redusa se obtine
un produs de culoare rosu inchis care prezinta mai multe spoturi cromatografice, in
urma CSS.

2. Reducerea grupei nitrozo a 3-fenil-1,6-dimetil-7-nitrozo-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazolului (37)

/

CH =N,

ON CHg H,N 3 %\f

N <N, vel HsC \N,N\/(N
chﬁ N | e NN CeH
N’N\( N \< 6Hs

'0/7/7

S

CeHs CeHs '3‘/62"&0
(37) i

produs neidentificat

[H]= Fe/HCI, Fe/HCI-C,Hs0H, Zn/ CH3;COOH-C,Hs0H, ciclohexena/Pd/azbest
Schema 26

Reducerea grupei nitrozo a 7-nitrozo-3-fenil-1,6-dimetil-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazolului (37) a fost realizata cu fier si acid clorhidric in mediu apos-alcoolic,
zinc in acid acetic-alcool si paladiu pe azbest.

La reducerea 7-nitrozo-3-fenil-1,6-dimetil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului (37)
cu pulbere de fier in mediu de acid clorhidric diluat se constata cromatografic disparitia
materiei prime. Prin diazotarea si testul de cuplare cu acid H se constata formarea unei
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amine. Dupa indepartarea solventului la presiune redusa se obtine o pulbere verzuie
caracterizata prin p.t.=68-72°C, CSS si MS.

La reducerea 7-nitrozo-3-fenil-1,6-dimetil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului (37)
cu pulbere de fier In mediu etanol-apa cu acid clorhidric concentrat se constata
cromatografic disparitia materiei prime. Prin diazotarea si testul de cuplare cu acid H se
constata formarea unei amine. Dupa indepartarea catalizatorului si distilarea solventului
la presiune redusa se obtine un produs de culoare maro deschis caracterizat prin p.t.=
68-72°C, CSS, MS.

La reducerea 7-nitrozo-3-fenil-1,6-dimetil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului (37)
cu pulbere de zinc in mediu de etanol cu acid acetic se constata cromatografic disparitia
materiei prime. Prin diazotarea si testul de cuplare cu acid H se constata formarea unei
amine. La neutralizarea amestecului de reactie se formeaza un produs maro deschis.
Produsul obtinut este caracterizat prin:

Nr.C | p.t.(°C) CSS IR Culoare | n(%)
rt.
1 218-220 | 1spot | vnh2: 3378 Maro 38
Onnz™: 2639; 2842 | deschis
V N-H-: 3234

Vpn: 717; 767
VcH3: 1451; 1479

La reducerea 7-nitrozo-3-fenil-1,6-dimetil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului (37)
cu ciclohexena si Pd/azbest 50% se constata cromatografic disparitia materiei prime.
Prin diazotarea si testul de cuplare cu acid H se constata formarea unei amine. Dupa
indepartarea catalizatorului si distilarea solventului la presiune redusa se obtine un
produs verzui cromatografic pur. Dupda 24 ore de pdstrare se constata colorarea
produsului in albastru, iar cromatografic se identifica nitrozo-derivatul initial.

3. Reducerea grupei nitrozo a 1-etil-3-fenil-6-metil-7-nitrozo-pirazolo[5,1-c][1,2,4]

triazolului (38)

.
H3N] cl CoHs
N
H,N CoHs =T\

’ 42\'/
N M =" me N
TN /| HC— N
H;C—\ N 3 N—%
N~ Dty

CeHs

produs neidentificat

[H]= Fe/HCI-C,H50H, Zn/ CH3COOH-C,H50H, ciclohexena/Pd/azbest
Schema 27

Reducerea grupei nitrozo a  1-etil-3-fenil-6-metil-7-nitrozo-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazolului (38) a fost realizata cu fier si acid clorhidric in mediu apos-alcoolic,
zinc in acid acetic-alcool si paladiu pe azbest.

La reducerea 1-etil-3-fenil-6-metil-7-nitrozo-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului
(38) cu pulbere de fier in mediu etanol-apa cu acid clorhidric concentrat se constata
cromatografic disparitia materiei prime. Prin diazotarea si testul de cuplare cu acid H se
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constata formarea unei amine. Dupa indepartarea solventului la presiune redusa se
obtine o pulbere maro caracterizata prin CSS.

La reducerea 1-etil-3-fenil-6-metil-7-nitrozo-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului
(38) cu pulbere de zinc in mediu de etanol cu acid acetic se constata cromatografic
disparitia materiei prime. Prin diazotarea si testul de cuplare cu acid H se constata
formarea unei amine. Dupa neutralizarea amestecului de reactie si distilarea solventului
se formeaza un produs maro.Produsul obtinut cu p.t.>290°C, este caracterizat CSS,
IR.

Nr.C | p.t.(°C) CSS IR Culoare n(%)
rt.
1 >290 1spot | vnh2: 3277; 3539 Maro 21

v nH3t: 2988; 3146

V N-H-: 3235

Vpn: 688; 1402;

1585

V CH3- 2940

V CH2: 1450

La reducerea 1-etil-3-fenil-6-metil-7-nitrozo-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului
(38) cu ciclohexena si Pd/azbest 50% se constata cromatografic disparitia materiei
prime. Prin diazotarea si testul de cuplare cu acid H se constata formarea unei amine.
Dupa indepartarea catalizatorului si distilarea solventului la presiune redusa se obtine
un produs verzui cromatografic pur. Dupa 24 ore de pastrare se constata colorarea
produsului in albastru, iar cromatografic se identifica nitrozo-derivatul initial.
4. Reducerea grupei nitrozo a 1-benzil-3-fenil-6-metil-7-nitrozo-pirazolo[5,1-c][1,2,4]

triazolului (39)

.
HaNlCl  CH,CoHs

~——N
ON CH,-CeHs HN N'CHZCGHS el HiC—\ N
chﬁ Ny HsCﬁ N / N” \gH
/ -
N’N\( N \( o1 615

CeHs CeHs
(39)

produs neidentificat

[H]= Fe/HCI-C,H50H, Zn/ CH3COOH-C,Hs0H, ciclohexena/Pd/azbest
Schema 28

Reducerea grupei nitrozo a 1-benzil-3-fenil-6-metil-7-nitrozo-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4] triazolului (39) a fost realizata cu fier si acid clorhidric in mediu apos-alcoolic,
zinc in acid acetic-alcool si paladiu pe azbest.

La reducerea 1-benzil-3-fenil-6-metil-7-nitrozo-pirazolo[5,1-c][1,2,4] triazolului
(39) cu pulbere de fier in mediu etanol-apa cu acid clorhidric concentrat se constata
cromatografic disparitia materiei prime. Prin diazotarea si testul de cuplare cu acid H se
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constata formarea unei amine. Dupa indepartarea solventului la presiune redusa se
obtine o pulbere maro caracterizata prin CSS.
La reducerea 1-benzil-3-fenil-6-metil-7-nitrozo-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului

(39) cu pulbere de zinc in mediu de etanol cu acid acetic se constata cromatografic
disparitia materiei prime. Prin diazotarea si testul de cuplare cu acid H se constata
formarea unei amine. Dupa neutralizarea amestecului de reactie si distilarea solventului
se formeaza un produs maro deschis cu p.t.=179-182°C, caracterizat prin CSS, IR
Nr.C | p.t.(°C) CSS IR Culoare n(%)
rt.
1 179-182 1spot | vnh2: 3379 Maro 47
v nH3t: 2809 deschis
VNH3+: 2603
V N-H-: 3030
Vph: 696; 722
V CH2- 1453

La reducerea 1-benzil-3-fenil-6-metil-7-nitrozo-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului
(39) cu ciclohexena si Pd/azbest 50% se constata cromatografic disparitia materiei
prime. Prin diazotarea si testul de cuplare cu acid H se constatd formarea unei amine.
Dupa indepartarea catalizatorului si distilarea solventului la presiune redusa se obtine
un produs verzui cromatografic pur. Dupa 24 ore de pastrare se constata colorarea
produsului in albastru, iar cromatografic se identificd nitrozo-derivatul initial.

I1.5.2.Concluzii

Reducerea 1H-7-hidroxi-imino-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului (36)
are loc cu usurinta atat in mediu neutru, cat si acid, cu formarea amino derivatului
(identificat prin diazotare si cuplare cu acid H). Neutralizarea amestecului de reactie
conduce la formarea unui compus colorat unitar cromatografic, care nu a fost
identificat.

S-a reusit stabilizarea aminei formate sub forma de clorhidrat (puritate
cromatografica) care insa s-a dovedit a fi instabil in timp (MS, RMN).

Reducerea 1H-7-hidroxi-imino-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4] triazolului (36)
cu ciclohehena in prezenta Pd/azbest are loc cu usurinta , dar conduce la un amestec de
compusi.

Reducerea 1H-1-alchil-3-fenil-7-nitrozo-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4] triazolilor
(37-39) s-a realizat cu Fe/HCI-EtOH, respectiv cu Zn/CH3COOH-EtOH. Dupa
indepartarea solventilor s-au transformat aminele obtinute in clorhidratii corespunzatori,
avand puritate cromatografica. Acestia nu au fost stabili in timp, fapt confirmat prin MS
si RMN.

La reducerea 1H-1-alchil-3-fenil-7-nitrozo-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4] triazolilor
(37-39) cu ciclohena/Pd/azbest se separa aminele corespunzatoare, pure
cromatografic, care in 25 ore la temperatura camerei se oxideaza la nitrozo-derivatii
initiali (37-39), fapt confirmat cromatografic.
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I1.6. Reactii de hidroliza si hidroliza-decarboxilare ale 1H-7-
etoxicarbonil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului si
1H-7-etoxicarbonil-3-fenil-1,6-dimetil-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazolului

I1.6.1.Introducere

intr-o lucrare anterioara[13] s-a constatat ca hidroliza cu acid sulfuric concentrat,
1h la 100°C a unor 1H-3-aril-7-etoxicarbonil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazoli (48)
conduce la un amestec de 1H-3-aril-7-carboxi-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazoli
(49) si 1H-3-aril-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4] triazoli (50)[13]. (Schema 29)

C,Hs00C H HOOC /H H NH
N N
= N SO conc. ‘ N
H3C‘£\r/N _HSO,conc. H3C + H3C \N’N y
N’N
Y \/Br
Br A\
72k 49 CORIN
(48) \)X ( ) %

Schema 29
De asemenea simpla incalzire in apa la 100°C a 1H-3-metil-4-carboxi-5-amino-
pirazolului, conduce la 1H-3-metil-5-amino-pirazol[28]

Aceste rezultate sunt intr-o oarecare contradictie cu alte date de literatura in care se
mentioneaza pentru decarboxilarea carboxi-amino-pirazolilor si a 7-carboxi-
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului[1] conditii mult mai energice de temperatura: 220-
240°C[29], respectiv 180°C[1].

I1.6.2.Rezultate si discutii

Aceste nepotriviri ne-au determinat sa studiem conditiile in care au loc reactiile
de hidroliza si decarboxilare ale 1H-7-etoxicarbonil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazolului Si 1H-7-etoxicarbonil-3-fenil-1,6-dimetil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]
triazolului.

La hidroliza 1H-7-etoxicarbonil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului
(2) cu acid sulfuric concentrat, atat la 100°C cat si la temperatura camerei se formeaza
un amestec de 1H-7-carboxi-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol (51) si 1H-3-
fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4] triazol (12), fapt dovedit prin CSS, HPLC.

BUPT



80 Contributii originale-II

C,Hs00C H HOOC H H H
N H,S0,conc ﬁN‘ H cﬁN\N
= 290 : N + Hs S
HsC—& N —— = HC y N
NN NN N

(2 CgHs (51) C4Hs (12) CgHs

Pentru decarboxilarea in mediu acid a acizilor carboxilici aromatici se indica
urmatorul mecanism[30]:

.
— — H — “H _ _
. COOH=( COOH ( COOH coo0 _co —
K / b4 + A - \) —2> \
X X x>/ "H e/ &7

in cazul 1H-7-etoxicarbonil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului sunt
doua posibilitati de protonare:

COOH COOH HOOC H COOCH
H H o« H H
HsC { AN N HsC \*+ N\ H H3C < ,\! ch\(%i[\!\H
N—N\(N D N_NYN—> N—NYN R N—N\fN
CeHs CgHs CeHs CeHs
+ +
-H -H
0.0 <O
Nt 050
\)<Hr H \/Kr H
HsC HsC .
= TN = N4
N-N__N N-N__N
53 |
CeHs CeHs
H H 0.0
H H c%, H T HaC— Ny
H3C g N N/ 3 \ _+|\! -CO, HaC H 3 \ +N\\H
N-N_ N N-N__N v =N NN N
Y b N-N__N b
CeHs CeHis (52) Y CeHs

CeHs

care pot conduce la doi intermediari (52, 53). In cazul intermediarului 53 este posibild
0 conjugare mai extinsa decat in intermediarul 52, fapt care conduce la o stabilitate mai
mare a acestuia. In plus eliminarea CO, nu mai este posibila in cazul intermediarului
53.

In schimb, in cazul intermediarului 52, eliminarea CO, este posibild si similard
cu eliminarea CO; din acizii carboxilici aromatici.

in cazul hidrolizei 1H-7-etoxicarbonil-3-fenil-1,6-dimetil-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazolului (28) cu acid sulfuric concentrat s-a constatat decarboxilarea completa
a acidului carboxilic format intermediar, fapt dovedit prin CSS, IR.

BUPT



I1.6 - Reactii de hidroliza si hidroliza-decarboxilare 81

C,H;00C CHs HOOC N9H3 H
~ N H,SO,conc 42%'/ : ﬁ N

\<

\N/N / N N\( 'COZ N

(28) CeHs Cals (24)

Aceasta comportare este explicabila prin urmatorul mecanism:

COOH HOOC H COOH
,CH3 CH CH
H-C + , 3 , 3
YN an BO N e~ N=NoH
N— NYN - N_NYN N—N\(N
CeHs (54) CeHs (55) CeHs
+ +
HOOC, H / -H H
HsC \ _ ,CH3 . .
+ O: .0 S
,CH3 ,CH3
Cfts HSC\(%’..N\ H3C\th\H
N-N__N N—N

R
Y g
CeHs H C\(S? CHs H A H
==\ N L~ N=ch,
N_NYN N—-N__N
CeHs CeHs

H
e N
N- N\(N
H

C65

in care intermediarul 54 este favorizat de catre gruparea —CHjs care stabilizeaza
sarcina pozitiva la atomul de azot N1.
Hidroliza 1H-7-etoxicarbonil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului (2)
in mediu alcalin (NaOH 9%, KOH 2,5% la reflux) conduce, in mod surprinzator doar la
produsul de decarboxilare 1H-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol (12), fapt
dovedit prin p.t.= 214-220°C, CSS, IR.

H
,CH
H3C\(‘$7N 3

\
N-N__N
Y

CsHs
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C,Hs00C H H H
hN\ NaOH3%,( KOH 2.5%) . ﬁN\N
N > \
H3C \N'N / 3 N’N\/<
(2) C6H5 (12) C6H5

In mediu slab alcalin (KHCO3) reactia de hidrolizé nu are loc.

C,Hs00C H HOOC, H
~ N\N KNGE10% /= N\N
HaC—\ / 3C— y
N’N N’N\(
CsHs CeHs
Mecanismul reactiei de decarboxilare in acest caz poate fi:

COOH CoO 00C H
Hﬁ‘&/N\H +OH2 H3C‘&/N\H H3C~%¢N\ €0,
N-NN T o N-N_N N-N_ N

he b Y
CeHs (56)CeHs CeHs
_H H
H c~($¢N N
i &-NY/‘N e Hst)\rN\N
N—-N__
CGHS

C6H5

Intr-un fel acest mecanism este asem&nator cu cel al decarboxilrii acizilor
hidroxibenzoici respectiv carboxilarii fenolilor in mediu alcalin.

Hidroliza 1H-7-etoxicarbonil-3-fenil-1,6-dimetil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului
cu KOH 4% la reflux conduce cu randament bun (78%) la acidul carboxilic, dovedit prin
p.t.= 211-216°C, CSS, IR, MS.

C,Hs00C CHs HOOC CHs
N N
=N KoH4% =N
N’N\/( 24h, reflux N \<

CgHs (57)CgHs

Mecanismul anterior explica imposibilitatea decarboxilarii in acest caz, prin
absenta atomilor de hidrogen din intermediarul 56 care permite decarboxilarea:

COOH coo
HaC—( N +OH HaC—( N co N
N-NN — g N-N_N ﬁé‘ HC—( N
2 Y N-N._N
C6H5 CGHS \(
CeHs
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I1.6.3.Concluzii

Comportarea la hidroliza si decarboxilare a 1H-7-etoxicarbonil-3-fenil-6-metil-
pirazolo[5,1-c][1,2,4] triazolului si 1H-7-etoxicarbonil-3-fenil-1,6-dimetil-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazolului este diferita atat in mediu alcalin cat si in mediu acid. Astfel in mediu
alcalin  1H-7-etoxicarbonil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolul conduce in
totalitate la compusul de hidroliza-decarboxilare: 1H-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazol, in timp ce 1H-7-1,6-dimetil-etoxicarbonil-3-fenil-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazolul conduce doar la produsul de hidroliza: 1H-7-carboxi-3-fenil-1,6-dimetil-
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol.

Aceasta comportare diferita este usor de de explicat printr-un mecanism asemanator cu
cel al reactiei de decarboxilare a acizilor hidroxi-benzoici, respectiv carboxilarea
fenoIiIorAin mediu alcalin.

In mediu acid 1H-7-etoxicarbonil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazolul
conduce la un amestec de 1H-7-carboxi-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol si
1H-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol, n timp ce 1H-7-1,6-dimetil-
etoxicarbonil-3-fenil-pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazolul conduce doar la compusul de
hidroliza-decarboxilare 1H-7-carboxi-3-fenil-1,6-dimetil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol.

Explicatia Tn acest caz este mai dificila si s-ar putea baza pe diferenta de
stabilitate intre intermediarii (52,54) in care este favorizata aparitia intermediarului
(54), care fixeaza sarcina pozitiva la atomul de azot N1.
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III. PARTE EXPERIMENTALA

II1.1. Tehnici analitice

Solventii: Reactivii utilizati au fost produsi comerciali (Merck, Fluka) utilizati ca atare
RMN: Spectrele de rezonanta magnetica (*H-RMN si !3C-RMN) s-au inregistrat la un
spectrometru Bruker AC200 la 25°C in CDCIs, folosind ca referinta TMS. Valorile
deplasarilor chimice (d) in spectrele de 'H-RMN se exprima in ppm (pentru CDCl; 0=
7,27 ppm), 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 de IR s-au realizat la un spectrofotometru FT-IR Jasco 410. Probele s-au
preparat in pastila de KBr. Urmarirea reactiilor prin FT-IR s-a realizat in cuve
termostatate, cu geamuri de siliciu, avand grosimea 0,137mm la spectrofotometrul FT-
IR Jasco 410 cu o rezolutie de 1cm™,

SM: Spectrele de masa s-au realizat la spectrometrul Varian FINNIGAN MAT212 care
opereaza cu 54eV. Mostrele s-au introdus printr-o sonda incalzita intre 30-280°C.
Fragmentele detectate se exprima in m/e (intensitate relativa).

UV-VIS: Spectrele electronice au fost inregistrate cu spectrofotometru Specord “M40”
Carl Zeiss Jena si cu spectrofotometru Jasco V-530

Cromatografia: Cromatografia in strat subtire (TLC)s-a efectuat pe placi de silicagel
Merck 60F;s4, folosind ca eluent benzen:acetat de etil=1:1(volume)

Punctele de topire: Punctele de topire au fost determinate cu un aparat Béetius PHMK
(Veb Analytik Dresden)

HPLC: s-a realizat cu eluent acetonitril/H,O 60%, debit 3mL/min, folosind o coloana
Merck Chromolith Performance 2

Diferite:

-Evaporarea solventilor la presiune redusa s-a efectuat la un evaporator B(ichi R 110.
-Urmarirea reactiilor s-a realizat calitativ prin cromatografie in strat subtire utilizand
placi de silicagel Merk 60F3s4, de 0,22 mm 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, cu
revelator de Mostain (20g molibdat amonic tetrahidrat, 0,4g Ce(S04)2 si 400 mL H,S0a4.
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II1.2.Sinteza 1H-3-aril-6-metil-7-etoxicarbonil-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazolilor

(@]

7 H

CHG 7a N\l
Y Br,/CH,COOH/ SN

NH-N= CH< _/ CHsCOONa anh. SN~

1o
s Ny
X .

js)3

(3-11)
X=2-F,Y=H(3); X=2-Cl,Y=3 C(4),X—3 -Cl, Y = 4'-Cl (5); X = 4'-COOH, Y =
H(6) ;X=2-Cl,Y=6-F(7); X=4-Cl,Y=H(8); X=4-1,Y=H(9); X=2-Br, Y =
H(O)X—4’— CHs,Y =H (11);
Mod de lucru:

Se dizolva 10 mmoli 1H-5-arilidenhidrazino-4-etoxicarbonil-3-metil pirazoli si 20
mmoli acetat de sodiu anhidru in 30 mL acid acetic, dupa care se picura sub agitare 5,4
mL solutie brom / acid acetic (2mmol/mL). Dupa perfectare timp de o ord la
temperatura camerei si incalzire la 80-90°C timp de 20 de minute, amestecul se raceste
la temperatura camerei, se precipitd in apa si se filtreaza. Produsul se recristalizeaza
dintr-un solvent potrivit.
7-etoxicarbonil-3-(2'-Fluoro-fenil)-6-metil-pirazolo[5,1-c1[1,2,4]triazol (3)

C,H;00C H Caracterizarea produsului 3 (C14H13FN4O,, M= 288)
N, Pulbere galbena obtinuta cu un randament de 80% (MeOH)
HaC NN N . P.t.190-192°C

HPLC: 100,00%

IR: 3670, 3180, 2982, 2934, 1659, 1633, 1502, 1482, 1445,
1385, 1372, 1275, 1178, 1121, 1093, 923, 766, 747, 704, 658
MS(m/z)= 288 (31,81%, M); 259 (9,57%, M-29); 242 (65,61%,

©)

M-46).

6n (CDCls, 200 MHz): 12,38 (s, 1H, NH); 8,52 (td, 1H, Jay, 5.1 = 7,2 Hz, Jarm, £ = 1Hz,
4’-H); 7,51-7,42 (m, 1H, 6'-H); 7,35-7,17 (m, 2H, 3’-H, 5'-H); 4,31 (q, 2H, J= 7,1 Hz,
-0-CH,-CH3); 2,57 (s, 3H, -CHs); 1,30 (t, 3H, J= 7,1 Hz, -O-CH-CHs)

éc (CDCls, 50 MHz): 163,5 (C=0); 160,3 (6-C); 159,7 (d, Jlz.cr = 256,9 Hz, 2’-C);
148,1 (7a-C); 136,0 (d, Bs-c.r = 5,4 Hz, 3-C); 132,14 (d, B4-cr = 8,9 Hz, 4’-C); 129,8
(6'-C); 124,5 (d, J*s.cr = 3,3 Hz, 5-C); 116,5 (d, J3.cr = 21,5 Hz, 3'-C); 113,1 (d,
Pycr = 11,25 Hz, 1'-C); 87,9 (7-C); 60,9 (-O-CH2CHs); 14,9 (6-C-CHs); 14, 4 (-O-

C,Hs00C H Caracterizarea produsului 4 (C14H12CI2N4O2, M= 338):
~—N,
HsC N
NN g
@ Cl
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Pulbere galbena obtinutd cu un randament de 50%(PrOH)

P.t. 200-202°C

HPLC: 100,00%

IR: 3347, 3258, 3220, 3083, 2999, 2983, 1655, 1638, 1483, 1441, 1323, 1239, 1197,
1105, 1024, 922, 843, 777, 750, 716, 639 cm™1;

MS (m/z): 340 (55,07%, M+2); 338 (72,76%, M); 294 [72,92%, (M+2)-46]; 292
(100%, M-46);

OH (CDC|3, 200 MHZ): 11,82 (S, 1H, NH); 7,94 (dd, 1H, Js'.H, an=1 HZ, JG’—H, 5-H = 7,5
Hz, 6’-H); 7,63 (dd, 1H, Ja-n, e~ = 1 Hz, Js-n, 5-n = 7,8 Hz); 7,37 (t, 1H, J5'4, 41 =
7,8Hz, 5'-H); 4,41 (q, 2H, J= 7,1 Hz, -O-CH2-CH3); 2,60 (s, 3H, -CHs); 1,41 (t, 3H, J=
7,1 Hz, -O-CH,-CHs);

éc (CDCIs, 50 MHz): 163,1 (C=0); 160,5 (6-C); 148,8 (7a-C); 141,1 (1'-C); 138,2 (3-
C); 136,0 (3'-C); 134,7 (2'-C); 132,6 (4'-C); 129,8 (5'-C); 127,6 (6'-C); 88,9 (7-C);
60,34 (-O-CH,CHs3); 15,1 (6-C-CHs); 14, 62 (-O-CH,CHs);

3-(3',4'-dicloro-fenil)- 7-etoxicarbonil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol (5)

C,Hs00C H Caracterizarea produsului 5 (C14H12CI;N40,, M= 338)
~—N Pulbere galbena obtinuta cu un randament de 74%(MeOH)
HsC \-N N P.t. 140-142°C

HPLC: 80,38%
IR: 3367, 3131, 3057, 2988, 2916, 1642, 1168, 1552, 1516,
1317, 1262, 1162, 1108, 927, 821, 787, 742, 681 cm'!;

ol MS (m/z): 342 (1,07%, M+4): 340 (7,23%, M+2); 338

(11,56%), M): 309 (5,20%, M-29); 292 (10,80%, M-46);

8 (DMSO-ds, 200 MHz): 13,10 (1H, NH); 8,21 (dd, Je-n, -1 = 8,5 Hz, Jo-n, 21 = 1,2 Hz,
6'-H); 7,90-7,74 (m, 2H, 2’-H, 5’-H); 4,20 (q, 2H, J= 7,1 Hz, -O-CH>-CHs); 2,50 (s, 3H,
-CHs); 1,29 (t, 3H, J= 7,1 Hz, -O-CH»-CHs);
sc (DMSO-ds, 50 MHz): 161,9 (C=0); 159,3 (6-C); 147,9 (7a-C); 136,3 (3-C); 132,8
(3’-C); 131,8 (4’-C); 131,5 (5'-C); 131,0 (1'-C); 127,8 (2’-C); 125,6 (6'-C); 59,2 (-O-
CH,CH3); 14,5 (6-C-CHs); 14,3 (-0-CH2CHs);
3-(4’'-carboxi-fenil)- 7-etoxicarbonil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol (6)

) cl

C,Hs00C H Caracterizarea produsului 6 (CisH14N4O4, M= 314):
~—N Pulbere galbuie obtinuta cu un randament de 35%(i-PrOH)
HsC NN N P.t. 205-207°C

HPLC: 51,25%

IR: 3527, 3306, 3179, 3101, 2982, 2906, 1698, 1664, 1612,

1556, 1506, 1481, 1428, 1320, 1291, 1175, 1012, 923, 861,
COOH 772,740 cm;

MS (m/z): 314 (37,19%, M); 268 (93,00%, M-46);
o1 (DMSO-ds, 200 MHZz): 13,15 (s, 1H, NH); 9,74 (s, 1H, -COOH); 8,43 (d, 2H, J3-H, 2:-n
= 8,3 Hz, 3'-H, 5’-H); 8,14 (d, 2H, Jo.n, 3-n = 8,3 Hz, 2’-H, 6’-H); 4,25 (q, 2H, J= 7,1
Hz, -O-CH»-CH3); 2,51 (s, 3H, -CHs); 1,30 (t, 3H, J= 7,1 Hz, -O-CH,-CHs);
éc (DMSO-ds, 50 MHz): 166,6(-COOH); 161,9 (C=0); 159,1 (6-C); 148,0 (7a-C);
137,6 (3-C); 131,9 (4’-C); 129,8 (3'-C, 5’-C); 127,4 (1'-C); 125,7 (2'-C, 6'-C); 86,8 (7-
C); 59,1 (-O-CH,CH3s); 14,4 (6-C-CH3); 14,2 (-O-CHCHs3);

(6)
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3-(2'-cloro-6'-fluoro-fenil)- 7-etoxicarbonil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]

triazol (7)

C,Hs00C H Caracterizarea produsului 7 (C14H12CIFN4O,, M= 322):
~—N Pulbere alb-cenusie obtinuta cu un randament de 73%(EtOH)
HsC NN N o Pt.203-205°C
HPLC: 82,42%
@ F IR: 3235, 3202, 3084, 2984, 1662, 1618, 1573, 1483, 1451,

1409, 1391, 1374, 1251, 1229, 1187, 1104, 1069, 922, 839,
785, 754 cm1;
MS (m/z): 324 (17,35%, M+2); 322 (25,70%, M); 276 (30,58%, M-46);
on (CDCl3, 200 MHZz): 12,57 (s, 1H, NH); 7,50-7,31 (m, 2H, 3'-H, 4'-H); 7,24-7,10 (m,
1H, 5-H); 4,37 (q, 2H, J= 7,1 Hz, -O-CH>-CH3); 2,59 (s, 3H, -CH3); 1,36 (t, 3H, J= 7,1
Hz, -O-CH,-CHs);
éc (CDCls, 50 MHz): 164,3 (C=0); 160,3 (6-C); 161,5 (d, Jl¢-c.r = 231,4 Hz, 6'-C);
160,2 (6-C); 148,4 (7a-C); 136,3 (3-C); 133,1 (d, J34-c-r = 9,3 Hz, 2’-C); 125,9 (3'C,
J*3.c.F = 3,5 Hz, 3'-C); 135,57 (2'-C); 129,0 (d, 1-c.r = 7,5 Hz, 1’-C); 114,7 (d, s-cr
= 21,5 Hz, 5’-C); 88,9 (7-C); 60,3 (-O-CH>CH3); 15,14 (6-C-CH3); 14, 55 (-O-
CH2CH3);
3-(4’-cloro-fenil)- 7-etoxicarbonil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol (8)

C,Hs00C H Caracterizarea produsului 8 (C14H13CIN4O,, M= 304):
N, Pulbere galbena obtinuta cu un randament de 58%/(i-PrOH)
HC N P.t. 206-208°C
N HPLC: 77,26%
®) IR: 3178, 3100, 2982, 2881, 1723, 1659, 1635, 1556, 1491,

1443, 1386, 1329, 1231, 1181, 1090, 924, 832, 747, 718 cm™!;
. MS (m/z): 306 (9,92%, M+2); 304 (27,59%, M); 276 (30,58%,
M-46);
& (CDCl3, 200 MHz): 8,35 (d, 2H, Jo-n, 3-n = 8,5 Hz, 2’-H, 6'-H); 7,5 (d, 2H, J3-u, 2-n =
8,5 Hz, 3'-H, 5'-H); 4,39(q, 2H, J= 7,1 Hz, -O-CH»-CHs); 2,61 (s, 3H, -CHs); 1,41 (t,
3H, J= 7,1 Hz, -O-CH>-CHs);
dc (CDCls, 50 MHz): 163,6 (C=0); 160,3 (6-C); 148,1 (7a-C); 138,5 (3-C); 136,5 (4'-
C); 129,2 (3’-C, 5'-C); 127,9 (2'-C, 6'-C); 123,9 (1'-C); 88,4 (7-C); 60,3 (-O-CH,CH3);
15,1 (6-C-CHs); 14, 6 (-O-CH>CHs);
7-etoxicarbonil-3-(4'-iodo-fenil)-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol (9)

C,H500C H Caracterizarea produsului 9 (Ci4H13IN4O2, M= 396):
~—N, Foite alb-verzui obtinute cu un randament de 75%(PrOH)
HsC NN N P.t. 208-210°C

HPLC: 100,00%
(9 IR: 3177, 3103, 2980, 2903, 1663, 1634, 1487, 1442, 1383,
1328, 1230, 1180, 1101, 1078, 1003, 924, 827, 747 cm™;
I MS (m/z): 396 (64,23%, M); 350 (100%, M-46); 367 (16,70%,
M-29);
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dn (DMSO-ds, 200 MHz): 13,25 (s, 1H, NH); 8,08 (d, 2H, J= 8,3 Hz, 3'-H, 5’-H); 7,95
(d, 2H, J= 8,3 Hz, 2'-H, 6'-H); 4,24 (q, 2H, J= 7,1 Hz, -O-CH2-CH3); 2,49 (s, 3H, -CH3);
1,33 (t, 3H, J= 7,1 Hz, -O-CH,-CHs)

8¢ (DMSO-ds, 50 MHz): 161,9 (C=0); 159,1 (6-C); 147,9 (7a-C); 137,8 (3-C); 137,7
(3'-H, 5’-H); 127,4 (2’-H, 6'-H); 124,5 (1'-C); 97,1(4’-C); 86,6 (7-C); 59,0 (-O-
CH>CH3); 14,5 (6-C-CHs); 14, 4 (-O-CH2CH3);
3-(2’-bromo-fenil)-7-etoxicarbonil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol (10)

C,H;00C H Caracterizarea produsului 10 (C14H13BrN4O2, M= 348):
~—N, Pulbere galbena obtinuta cu un randament de 80%(AcOH)
HC N P.t. 180-182°C
N B"  HPLC: 98,90%
(10) IR: 3210, 2972, 2928, 1655, 1636, 1489, 1437, 1383, 1316,

1219, 1177, 1098, 1024, 1007, 919, 776, 717 cm};

MS (m/z): 350 (39,98%, M+2); 348 (41,10%, M); 304
[55,6%,(M+2)-461;
OH (CDC|3, 200 MHZ): 12,09 (S, lH, NH); 7,94 (dd, lH, J3'.H, 4'-H = 7,7 HZ, J3'.H, 5-H = 1,6
Hz, 3'-H); 7,74 (dd, 1H, Js-n, 51 = 7,8 Hz, 6’-H); 7,50-7,31 (m, 2H, 4'-H, 5’-H); 4,40(q,
2H, J= 7,1 Hz, -O-CH-CHs); 2,60 (s, -CHs); 1,39 (t, 3H, J= 7,1 Hz, -O-CH-CHs);
éc (CDCls, 50 MHz): 163,8 (C=0); 160,1 (6-C); 148,4 (7a-C); 139,25 (3-C); 134,1 (3'-
C); 131,9 (4'-C, 5'-C); 127,6 (6'-C); 125,8 (1'-C); 122,7 (2’-C); 88,5 (7-C); 60,3 (-O-
CH>CH3); 15,1 (6-C-CHs); 14, 6 (-O-CH2CHs);
7-etoxicarbonil-6-metil-3-(4'-metiltio-fenil)- pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol (11)

C,Hs00C H Caracterizarea produsului 11 (Ci5H16N402S, M= 316)
~—N, Pulbere galbena obtinuta cu un randament de 62%(AcOH)
H3C NN N P.t. 188-190°C
HPLC: 98,90%
(11) IR: 3084, 3046, 2993, 2901, 2863, 1697, 1628, 1498, 1465,

1337, 1231, 1163, 1103, 1033, 967, 836, 805, 768 cm™ ;
ScH, MS (m/z): 316 (37,17%, M); 270 (100%, M-46);

8u (DMSO-ds, 200 MHz): 13,1 (s, 1H, NH); 8,5 (d, 2H, J= 8,2
Hz, 2’-H, 6'-H); 7,90 (d, 2H, J= 8,2 Hz, 3'-H, 5'-H); 4,25 (q, 2H, J= 7,1 Hz, -O-CH>-
CHs); 2,81 (s, 3H, -S-CHs); 2,50 (1, 1H, -CHs); 1,33 (t, 3H, J= 7,1 Hz, -O-CH2-CHs);
6c (DMSO-ds, 50 MHz): 162,1 (C=0); 159,3 (6-C); 148,4 (7a-C); 137,7 (3-C); 130,8
(4-C); 127,2 (1'-C); 126,5 (2'-C, 6'-C); 124,4 (3'-C, 5'-C); 59,1 (-O-CH.CH3); 43,1 (-S-
CHs); 14,5 (6-C-CHs); 14, 4 (-O-CH2CH3);
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II1.3. Coloranti azoici si azometinici derivati din 1H-3-
fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazol si 1-acetil-3-fenil-6-
metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4] triazol

H H
h“
H;C—\ N \/( \ N(C2Hs)
(12) CGHS\ O @

H

N’
ﬁ“
COCH HsC =N,
H N 3 a Hj HsC N’N N
H3C N\ / N
N,N\{
@3) CeHs (14-20) (1)

X = -H (14)!, -NO, (15)!!, -CH3 (16)'!, -SO3Na (17), -Cl (18), -OCH3 (19), -COOH
(20)

(@)= Ar-N2]Cl / C;HsOH-H,0-AcONa'8, (b)=(CHsCO),16:17
(C)=4-(H5C2)2N-2-CH3-C5H3-NH2 (22) / K3[F€(CN)5] / C2HsOH / NH4sOH

Mod de lucru general:

Obtinerea 1H-3-fenil-6-metil-7-aril-azo-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor (14-20) din 1H-
3-fenil-6-

-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol (12)

Se diazoteaza o solutie formata din 2,5 mmol anilind substituita 0,77 mL HCI
conc. si 1mL apa cu o solutie de 2,53 mmol NaNO; in 0,6 mL apa. Solutia de diazoniu
este adaugata la 0-5°C la o solutie formata din 2,53 mmol pirazolo-triazol 12, 12,75
mmol CH3COONa, 1 mL apa si 10 mL etanol. Colorantul azoic format se extrage cu 25
mL acetat de etil si solutia formata se spala succesiv cu solutie NaOH 5% si apa. Dupa
anhidrizare cu Na;S04, decantare si evaporarea acetatului de etil se obtin colorantii
azoici 14-20, care prezinta puritate cromatografica. Comportarea electrochimica a
colorantilor 15,16, sintetizati pe  aceasta cale, a fost publicatal?
1H-3-fenil-6-metil-7-(4-sulfo-fenil)-azo-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol, sare de
sodiu (17)

SOz;Na  Caracterizarea produsului 17 (C17H13NsNaOsS, M= 404)
/©/ Pulbere galbena obtinuta cu un randament de 38%
N

| P.t. >290°C
N H UV-VIS: Amax [nM] (e x 10%): 405,6 (1,19)
ﬁN\ IR (KBr): 3533, 3214, 3053, 2984, 2897, 1563, 1533, 1495,
HsC N 1399, 1265, 1187, 1122, 840, 762, 697, 610, 562 cm"!
(17)
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1H-RMN [DMSO-ds, d(ppm), J (Hz)]: 8,48-8,44(m, 2H, 2'-H, 6’-H); 7,83-7,76(m, 4H,
11-H, 15-H 12-H, 14-H); 7,72-7,61(m, 3H, 3'-H, 5'-H, 4'-H); 2,75(s, 3H, -CH3)
13C-RMN [DMSO-ds, &6(ppm)]: 157,98(6-C); 152,47(13-C); 147,67 (7a-C); 138,61(3-
C); 138,56(10-C); 130,48(4'-C); 129,03(3'-C, 5'-C); 126,39(2’-C, 6'-C); 126,07(11-C,
15-C); 124,98(1'’-C); 120,24(12-C, 14-C); 118,50(7-C); 12,52(-CHs)

Calcd. (%) pentru C;7H13NeNaOsS: C, 50.49; H, 3.24; N, 20.78.Found (%): C, 50.23;
H, 3.13; N, 20.09
1H-3-fenil-6-metil-7-(4-cloro-fenil)-azo-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol (18)

Cl Caracterizarea produsului 18 (C17H13NeCl, M= 336)
/©/ Pulbere maro obtinuta cu un randament de 76%
N P.t. 230-233°C
H UV-VIS: Amax [NM] (e x 1074): 401,1 (2,53)
42%'/“\ IR(KBr): 3220, 3183, 3059, 2978, 2891, 1571, 1533, 1485, 1399,
HC— N 1360, 1257, 831, 767, 686, 506 cm'!
MS(54eV): m/e=338[(M+2)*, 35%], 336(M*, 100%); 225[(M+2)*-
CeH437Cl, M*-CgH435Cl, 33%]; 197(225-N3, 28%)
(18) 1H-RMN [DMSO-dg, 8(ppm), J (Hz)]: 8,40-8,36(m, 2H, 2'-H, 6'-H);
7,78-7,73(m, 2H, 12-H, 14-H); 7,64-7,56(m, 3H, 3'-H, 5’-H, 4'-H);
7,53-7,50(m, 2H, 11-H, 15-H); 2,65(s, 3H, -CHs)
13C-RMN [DMSO-ds, O(ppm)]: 158,08(6-C); 151,89(7a-C); 140,64(13-C); 138,52(3-
C); 131,45(4'-C); 129,88(11-C, 15-C); 128,91(3'-C, 5'-C); 125,76(2'-C, 6'-C);
125,60(1'-C); 122,22(12-C, 14-C); 118,65(7-C); 12,49(-CH3)
Calcd. (%) pentru Ci7H13NeCl: C, 60.63; H, 3.89; N, 24.95.Found (%): C, 60.35; H,
3.82; N, 24.02
1H-3-fenil-6-metil-7-(4-metoxi-fenil)-azo-pirazolo[5,1-c1[1,2,4]triazol (19)

Pulbere rosie obtinuta cu un randament de 67%

/©/OCH3 Caracterizarea produsului 19 (CigH1sNsO, M= 332)
N P.t. 199-201°C

NTH UV-VIZ : Jmex [nM] (e x 10°4): 401,1 (3,182)
ﬁN\ IR(KBr): 3343, 3178, 3065, 2996, 2947, 2904, 1698, 1598,
HC— NN 1563, 1503, 1400, 1241, 1177, 829, 765, 689, 513 cm™*

MS(54eV): m/e=332(M*, 100%); 317(M*-CHs, 7%); 302(M™*-
CH20, 2%); 225[M*-CsH4OCHS3, 5%]; 197[(M*-Ce¢H4sOCH3)-N3,
(19 8%]

1H-RMN [DMSO-ds, 6(ppm), J (Hz)]: 8,39-8,35(m, 2H, 2'-H, 6'-
H); 7,77-7,72(m, 2H, 12-H, 14-H); 7,63-7,51(m, 3H, 3’-H, 5’-H, 4’-H); 7,06-7,01(m,
2H, 12-H, 14-H); 3,80(s, 3H, -OCH3); 2,64(s, 3H, 6-C-CH3)
13C-RMN [DMSO-ds, &(ppm)]: 159,57(6-C); 156,91(13-C); 146,80(7a-C); 138,31(3-
C); 125,95(1'-C); 125,02(10-C); 130,33(4'-C); 128,99(3'-C, 5'-C); 126,00(2'-C, 6-C);
122,49(11-C, 15-C); 117,76(7-C); 114,13(12-C, 14-C); 55,26(-OCH3); 12,42(6-C-CH3)
Calcd. (%) pentru CigH16NsO: C, 65.05; H, 4.85; N, 25.29.Found (%): C, 64.89; H,
4.68; N, 24.88
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1H-3-fenil-6-metil-7-(4-carboxi-fenil)-azo-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol (20)

COOH Caracterizarea produsului 20 (CigH14NeO2, M= 346)
/©/ Pulbere rosie obtinuta cu un randament de 67%
N

P.t. >290°C
N’ H UV-VIZ : imax [NM] (e X 104): 414,5 (2,36)
f'/N‘ IR(KBr): 3210, 3051, 2980, 2892, 1698, 1567, 1535, 1495,
HC— NN 1399, 1260, 1185, 1120, 847, 766, 690, 615, 560 cm™!

MS(54eV): m/e=346(M*, 100%); 318(M*-N;, 12%); 301(M*-
COOH, 2%); 225[M*-CgH4COOH, 44%]; 197[(M*-CsH4COOH)-N3,
(20) 34%]

1H-RMN [DMSO-dg, d(ppm), J (Hz)]: 8,41-8,37(m, 2H, 2'-H, 6'-
H); 8,00(d, 2H, J=8,1, 12-H, 14-H); 7,73(d, 2H, 1J=8,1, 11-H, 15-H); 7,57-7,39(m, 3H,
3’-H, 5’-H, 4’-H); 2,63(s, 3H, 6-C-CH3)
13C-RMN [DMSO-ds, d(ppm)]: 168,96(-COOH); 158,95(6-C); 156,54(13-C);
145,33(7a-C); 138,83(3-C); 130,78(10-C); 130,08(12-C, 14-C); 128,74(4'-C);
128,64(3'-C, 5'-C); 127,02(1'-C); 125,36(2'-C, 6'-C); 119,93(7-C); 119,78(11-C, 15-
C); 12,64(6-C-CH3)
Calcd. (%) pentru CigH14NeO2: C, 62.42; H, 4.07; N, 24.26.Found (%): C, 62.16; H,
3.87; N, 23.95

Cuplarea 1-acetil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2.,4

triazolului_(13) cu clorura de fenil diazoniu

a) In solutie DMF in prezenta NaOH apos 5%

La o solutie formata din 1 mmol 1-acetil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol
(13) 1in 12,5mL DMF si 2,5mL NaOH 5%, se adauga la 0-5°C solutia de sare de
diazoniu preparata din 1,05 mmol anilind si 3,15 mmol HCl 32% in 1mL H;0 cu o
solutie de 1,1 mmol NaNO; in 0,3 mL apa. Suspensie find galbuie formata se agita
15min, se toarna n apa, dupa care se filtreaza. Se obtine un precipitat galben (
n=85%), identic cromatografic si spectroscopic (UV-VIS, IR,'H- si 13C-RMN, MS) cu 1H-
3-fenil-6-metil-7-fenil-azo-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolul (14)!8

b) In solutie DMF in prezenta acetatului de sodiu

La o solutie formata din 1 mmol 1-acetil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol
(13) si 5 mmol acetat de sodiu in 12,5mL DMF, se adauga la 0-5°C solutia de clorura de
fenildiazoniu preparata din 1,05 mmol anilina 3,15 mmol HCl 32% si 1mL H,0 cu o
solutie de 1,1 mmol NaNO; in 0,3 mL apa. Suspensie fina galbuie formata se agita
15min, dupd care se filtreaza. Precipitatul alb obtinut este identic cromatografic si
spectroscopic (IR,'H- si !3C-RMN, MS) cu 1-acetil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazolul (13).

c) In solutie DMF anhidru in prezenta acetatului de sodiu

La o solutie formata din 0.25 mmol 1-acetil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol
(13) si 1.25 mmol acetat de sodiu in 8mL DMF, se adauga la temperatura camerei o
solutie de 0.26 mmol tetrafluoroborat de fenildiazoniu in 3 mL DMF. Dupa sedere de 24
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ore la temperatura camerei si precipitare in apa, se separa 1-acetil-3-fenil-6-metil-
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolul (13)

Stabilitatea 1-acetil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]
triazolului (13) in mediu neutru-alcalin

a) La o solutie de 0,25mmol 1-acetil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol (13) in
3 mL dimetilformamida, racita la 0-5°C, se adauga 0,625mL NaOH5%, mentinand timp
de 15 minute la aceasta temperatura. Solutia galbena formata, se dilueaza cu 30mL apa
si gheata, se neutralizeaza cu HCl 15% péana la pH=6 si se filtreaza. Precipitatul alb
obtinut este identic cromatografic si spectroscopic (IR,'H- si 13C-RMN, MS) cu 1H-3-
fenil-6-metil-pirazolo [5,1-c][1,2,4]triazolul (12)

b) O solutie de 0,25mmoli 1-acetil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol (13) si
3 mL dimetilformamida se amesteca la 0-5°C cu o solutie de 1,26mmol acetat de sodiu
in 5mL dimetilformamida si se mentine timp de 15 minute la 0-5°C. Se dilueaza cu
80mL apa si gheata si se filtreaza. Precipitatul alb obtinut este identic cromatografic si
spectroscopic (IR,'H- si 13C-RMN, MS) cu 1-acetil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazolul (13)

Obtinerea 1H-3-aril-6-metil-7-(4-N,N-dietilamino-2-metil)-fenil-

imino-pirazolo[5,1-c] [1,2,4]-triazolului (21

a) din 1H-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol (12)

La o solutie de 2,5 mmol 1H-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol (12) si 0,69
clorhidrat de 2-metil-4-dietilamino-anilinda 22 in 35 mL alcool etilic, 5 mL NH3 25% si 5
mL apa se picura o solutie formata din 3,6 g KsFe(CN)g in 25 mL apa. Dupa 30 minute
de perfectare se dilueaza cu 200 mL apa si se filtreaza. Se obtine 1H-3-aril-6-metil-7-
(4-N,N-dietilamino-2-metil)-fenil-imino-pirazolo[5,1-c][1,2,4]-triazolul (21) cu
randament de 40%.

b) din 1H-3-fenil-6-metil-7-fenil-azo-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol (14)

La o solutie formatda din 0,24 mmol colorant azoic 1H-3-fenil-6-metil-7-fenil-azo-
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol (14) 0,28 mmol clorhidrat de 2-metil-4-dietilamino-anilina
(22), 5 mL apa, 10 mL alcool etilic si 2 mL amoniac 25% se adauga la temperatura
camerei 2,2 mL solutie apoasa KsFe(CN)s 16,5%. Solutia formata se dilueaza cu 50 mL
apa si 1H-3-aril-6-metil-7-(4-N,N-dietilamino-2-metil)-fenil-imino-pirazolo[5,1-c][1,2,4]
triazolul (21) obtinut se filtreaza. Se obtin cristale negre cu luciu metalic verzui; (acetat
de etil-eter de petrol=1:10 vol) (N=82%). Acest compus este identic cu cel obtinut prin
metoda a (TLC, VIS, IR and NMR).
1H-3-aril-6-metil-7-(4-N,N-dietilamino-2-metil)-fenil-imino-pirazolo[5,1-c]

[1.,2,4]-triazol(21)

H;C N(C:Hs):  Caracterizarea produsului 21 (Cz2H2sN7, M= 387)
@/ VIS (CH3COOC;Hs): Amax[nm]( € x10%): 552(6.23);
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IR (KBr): 3073, 2973, 2930, 2838, 1617, 1518, 1450, 1385, 1352, 1200, 943, 889,
684, 599, 549 cm'!

1H-NMR [DMSO-ds, d(ppm), J(Hz)]: 9.23(d, 1H, Jio-n, 11-0=9.1, 10-H); 8.37-8.34(m,
2H, 2’-H, 6’-H); 7.50-7.45(m, 3H, 3'-H, 4’-H, 5'-H); 6.77-6.73(d, 1H, Ji1-H, 10-n=9.1, 11-
H); 6.60-6.56(m, 1H, 13-H); 3.40(q, 4H, J=6.6, -CH2CHs); 2.54(s, 3H, 6-C-CHs);
2.50(s, 3H, 14-C-CHs); 1.24(t, 6H, J=6.6, -CH,CH3)

13C-NMR [DMSO-ds, d(ppm)]: 168.29(7-C); 151.52(6-C); 148.96(7a-C); 146.17(12-
C); 144.66(3-C); 135.14(9-C); 131.20(14-C); 130.09(4'-C); 128.78(3'-C, 5'-C);
127.17(2'-C, 6’-C); 127.08(10-C); 126.20(1'-C); 112.54(13-C); 110.33(11-C); 44.99(-
CH,CHs); 19.44(14-C-CHs); 12.86(6C-CH3); 12.67(-CH2CHs)

Sinteza 1-acetil-3-fenil-6-metil-7-fenilazo-pirazolo[5,1-c

[1,2,4]pirazolului (13a)

Amestecul format din 0,2g (0,66mmoli) 1H-3-fenil-6-metil-7-fenilazo-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]pirazol (14) si 5 mL anhidrida acetica este refluxat 10 minute. Dupa racire si
filtrare se obtin 0,21g produs.
1-acetil-3-fenil-6-metil-7-fenilazo-pirazolo[5,1-c1[1,2,4]pirazolul (13a)

B Caracterizarea produsului 13a (Ci9H16NsO, M= 344)
NQI-\-I L Pulbere galbena obtinuta cu un randament de 92%

P.t. 217-220°C
H C\(%’..)*Cl‘b IR (KBr): 3061, 2991, 2923, 1748, 1571, 1546, 1493,
3

=
zZ

\ 1466, 1415, 1366, 1306, 1241, 1182, 1116, 769, 712,
N—N_ N 692, 564 cm-!
MS(54eV): m/e=344(M*, 45%); 302(M+-CH,=C=0,
100%); 274[(M*- CH,=C=0)-Na, 14%], 261[(M*-
(13a) CgHs CH»=C=0)-CHsCN, 6%]; 225[(M*- CH>=C=0)-CgHs,
50%]; 197 (225-N>, 32%)
1H-RMN [DMSO-ds, 3(ppm), J (Hz)]: 8,54-8,50(m, 2H, 2'-H, 6'-H); 7,92-7,88(m, 2H,
11-H, 15-H); 7,60-7,39(m, 6H, 3'-H, 4'-H, 5'-H, 12-H, 13-H, 14-H); 2,84(S, 3H, CHs-
C=0); 2,74(s, 3H, 6-C-CHs)
13C-RMN [DMSO-ds, 3(ppm)]: 174,20 (CH3-C=0); 153,63 (6-C); 151,82 (7a-C);
142,92 (13-C); 141,35 (3-C); 134,33 (10-C); 131,87 (3'-C, 5'-C); 129,74 (4'-C);
129,04 (12-C, 14-C); 127,79 (2'-C, 6'-C); 124, 04 (1'-C); 122,13 (11-C, 15-C); 116,32
(7-C); 22,01 (CH3-C=0); 17,01 (6-C-CHs)
Calcd. (%) pentru CigH16NeO: C, 66.27; H, 4.68; N, 24.40. Found (%): C, 66.05; H,
4.60; N, 24.23
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III.4. Coloranti azoici derivati din 1H-pirazolo
[5,1-c][1,2,4]triazol

CeHs
N=N CHs, CH,
TN cnena e (T
HsC \N’N N CeHs—N=N]Cl HSC_<N\,I\|I//N
(32) CgHs (24) CeHs
CeHs
N=N CoHs CoHs
N oo =N
CeH =T CeHs—N=N _(\l/
° 5N=N H H3C4£\,\'I//N SN L lci HaC \N/N\/<N
y v
S N 25) CsH
Hﬁﬁ N (33) CoHs (25) Cotts
\-
H,C~CH=CqH
(14) CeHs ?\/I 6s
NN N
(34) CgHs
H,C—-CgHs
~—N
N N
(35) CeHs

Mod de lucru

a)Obtinerea colorantilor azoici 1-alchil-3-fenil-6-metil-7-fenil-
azo-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolici (32,33) prin cuplarea 1-alchil-3-
fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor cu clorura de
fenildiazoniu

La o solutie de 1mmol anilind in 0,3 ml HCI conc si 0,5 ml apa, se adauga la 0-
5°C o solutie de 1,05mmol NaNOz in 0,6 ml apa.

Solutia de sare de diazoniu se adauga imediat, la 0-5°C la o solutie de 1mmol
1H-1-alchil-6-metil-3-fenil-pirazolo[5,1-c][1,2,4] triazol (32,33) in 5ml alcool etilic si
4mmol CH3COONa in 0,5 ml apa.

Colorantul azoic format se extrage cu 25 ml acetat de etil si stratul organic se
spala succesiv cu 2x5 ml NaOH 2,5% si 5 ml apa. Dupa anhidrizare cu Na;S04 anhidru,
decantare si distilarea la sec a solventului, se obtine colorantul azoic, avind puritate
cromatografica.
1-metil-3-fenil-6-metil-7-fenil-azo-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol(32)

CeHs—N=N CH;  Caracterizarea produsului 32 (CisHisNs, M= 316)
~—N Pulbere galbena obtinuta cu un randament de 55%
H;,C—\ N
3 N’N\/(
(32) CgHs
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P.t. 196-198°C

UV-VIZ:Amax[nm]( € x10%): 379(2,845)

IR(KBr):3461, 3059, 3028, 2931, 2872, 2823, 1957, 1901, 1820, 1571, 1415, 1377,
1356 cm!

MS= 316

1H-RMNI[CDCI3, 8(ppm), J (Hz)], Bruker AC 200: 8,38-8,34(m, 2H, 2'-H, 6’-H); 7,74-
7,70(m, 2H, 3'-H, 5’-H); 7,51-7,30(m, 5H, 4’-H, 11-H, 12-H, 14-H, 15-H); 7,26-
7,24(m, 1H, 13-H); 4,37(s, 3H, >N-CH3); 2,72(s, 3H, 6-C-CH3)

13C-RMN[CDCI3, §(ppm)], Bruker AC 200: 159,91(6-C); 153,42(7a-C); 143,04(10-C);
139,29(3-C); 130,40(13-C); 128,93(11-C, 15-C); 128,85(12-C, 14-C); 128,41(4'-C);
126,63(3'-C, 5’-C); 125,10(1'-C); 121,21(2'-C, 6’-C); 118,16(7-C); 39,80(>N-CH3);
13,08(6-C-CH3)

Calcd. (%) pentru CigHisNs: C, 68.34; H, 5.10; N, 26.56. Found (%): C, 65.75; H,
4.914; N, 24.78

1-etil-3-fenil-6-metil-7-fenil-azo-pirazolo[5,1-1[1,2,4] triazol(33)

CgHs—N=N C,Hs  Caracterizarea produsului 33 (Ci9H1gNe, M= 330)

~—N, Pulbere galbena obtinutd cu un randament de 29%

N P.t. 195-198°C

N UV-VIZ:\max[nm]( € x10-4): 380(2,886)

(33) CeHs IR (KBr): 3450, 3059, 3023, 2975, 2935, 1775, 1567, 1489,
1295, 1237, 1197, 1147, 1121, 1072, 1051, 1001, 962, 929, 882, 763, 714, 688, 638,
593 cm!

Calcd. (%) pentru CigHigNe: C, 69.07; H, 5.49; N, 25.44. Found (%): C, 68.61; H,
4.732; N, 24.86

H3C

b)Obtinerea colorantilor azoici 1-alchil-3-fenil-6-metil-7-fenil-
azo-pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazolici (32-35) prin alchilarea 1H-3-fenil-
6-metil-7-fenil-azo-pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazolului

b1)Obtinerea 1-metil-3-fenil-6-metil-7-fenil-azo-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazolului (32) prin alchilarea 1H-3-fenil-6-metil-7-fenil-azo-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazolului (14) _cu sulfat de metil

La o solutie de 0,6 mmoli 1H-3-fenil-6-metil-7-fenil-azo-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazol (14) in 3 mL NaOH 5% si 10 mL alcool etilic, se adauga 1,2 mL Me,SO4 si
se continuda agitarea timp de 30 minute. Masa de reactie obtinuta se filtreaza,
precipitatul se spala cu apa si se usuca.

b2)Obtinerea 1-etil-3-fenil-6-metil-7-fenil-azo-pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazolului

(33) prin alchilarea 1H-3-fenil-6-metil-7-fenil-azo-pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazolului (14)
cu sulfat de meti

La o solutie de 0,33 mmoli 1H-3-fenil-6-metil-7-fenil-azo-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazol (14) in 1,5 mL NaOH 5% si 5 mL alcool etilic, se adauga 1,2 mL Et,SO4 si
se continud agitarea timp de 30 minute. Masa de reactie obtinutda se filtreaza,
precipitatul se spala cu apa si se usuca.
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b3)Obtinerea colorantului azoic 1-alil-3-fenil-6-metil-7-fenil-azo-pirazolo[5,1-c]

[1,2,4]triazol (34) prin alchilarea 1H-3-fenil-6-metil-7-fenil-azo-pirazolo[5,1-c][1,2,4]

triazolului (14) _cu bromura de alil
La suspensia formata din0.33 mmol 1H-3-fenil-6-metil-7-fenil-azo-pirazolo
[5,1-c][1,2,4] triazol si 0,07 mL bromura de alil in 5 mL alcool etilic se adauga la
temperatura camerei 0,8 mL solutie NaOH 5 % iar solutia portocalie formata se mentine
10 minute la temperatura camerei. Suspensia galbena formata se toarna in 25 mL apa,
dupa care se filtreaza.Compusul (34) obtinut, prezinta puritate cromatografica.
b4)Obtinerea colorantului azoic 1-benzil-3-fenil-6-metil-7-fenil-azo-pirazolo[5,1-

c][1,2,4]triazol (35) prin alchilarea 1H-3-fenil-6-metil-7-fenil-azo-pirazolo[5,1-c][1,2,4]

triazolului (14) _cu clorura de benzil

La solutia formata din 0,091 mL clorura de benzil si 0,06 g KI in 15 mL acetona
se adauga, la 50°C 0,109 K,COs fin mojarat si 0,33 mmol 1H-3-fenil-6-metil-7-fenil-
azo-pirazolo[5,1-c][1,2,4] triazol. Dupa 2 ore de reflux, suspensia galben-roscata
formata se raceste, se filtreaza si precipitatul se spala cu acetona. Dupa distilarea
solventului la presiune redusa, se obtine 1-benzil-3-fenil-6-metil-7-fenil-azo-
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolul (35), cu puritate cromatografica
1-metil-3-fenil-7-fenil-azo-6-metil-pirazolo[5,1-c] [1,2,4]1triazol(32)

CgHs—N=N CHg Caracterizarea produsului 32 (CigHi6Ne, M= 316)

~—N, Pulbere galbena obtinuta cu un randament de 58%

NN P.t. 196-198°C

’\éz IR(KBr):3465, 3060, 3028, 2930, 2872, 1963, 1894, 1572, 1491,
(32) CeHs 1452, 1415, 1378 cmt

UV-VIZ:Amax[nm]( € x10%): 379 (3,25)

o6n (CDCls, 400 MHz): 8,39 (dt, 2H, Jo-n, 3-u= 7,2 Hz, J2.-n, 4-u= 1,2 Hz, 2'-H, 6’-H); 7,75
(dd, Jll-H, 12-H= 7,2 HZ, Jll-H, 13-H= 112 Hzl 11_HI 15_H)l 7155_7143 (ml 5HI 3,_HI 4,_HI
5'-H, 12-H, 14-H); 7,32 (tt, 1H, Ji3-n, 14-n= 7,2 Hz, J13-n4, 15-n= 1,2 Hz, 13-H); 4,41 (s,
3H, 1-N-CHs); 2,74 (s, 3H, 6-C-CHs)

éc (CDCls, 100 MHz): 159,9 (6-C); 153,4 (10-C); 139,3 (3-C); 139,2 (7a-C); 130,4 (4'-
C); 128,9 (12-C, 14-C); 128,8 (3'-C, 4'-C); 128,4 (13-C); 126,6 (2'-C, 6’-C); 125,1 (1'-
C); 121,2 (11-C, 15-C); 118,2 (7-C); 39,8 (1-N-CHs); 13,1 (6-C-CH3)

on (CDCl3, 40 MHz): 158,1 (1-N); 256,0 (5-N); 280,7 (2-N)

MS(54eV):m/e= 316 (M*); 239(M+-CgHs); 211(M*-CgHs-N=N);

Calcd. (%) pentru CigHisNs: C, 68.34; H, 5.10; N, 26.56. Found (%): C, 67.87; H,
4.942; N, 24.78

1-etil-3-fenil-7-fenilazo-6-metil-pirazolo[5,1-1[1,2,4] triazol(33)

CgHs—N=N C,Hs  Caracterizarea produsului 33 (Ci9H18Ns, M= 330)
~—N, Pulbere galbena obtinuta cu un randament de 92%
HC—N NN P.t. 193-196°C
“‘33 IR(KBr):3159, 3060, 3019, 2975, 2935, 2908, 2870, 2360, 1962,
(33) CeHs 1889, 1569, 1488, 1451, 1422, 1379 cm'
UV-VIS:Amax[nm]( € x10%): 380 (2,943)
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é6n (CDCl3, 400 MHz): 8,38 (d, 2H, J= 7,1 Hz, 2'-H, 6'-H); 7,72 (d, 2H, J= 7,5 Hz, 2'-H,
6’-H); 7,51-7,40 (m, 5H, 3'-H, 4’-H, 5’-H, 12-H, 14-H); 7,33-7,26 (m, 1H, 13-H); 7,81
(g, 2H, J= 7,0 Hz, -CH>-CH3); 2,74 (s, 3H, 6-C-CHs); 1,51 (t, 3H, J= 7,0 Hz, -CH,-CHs)
é6c (CDCl3, 100 MHz): 160,0 (6-C); 153,5 (10-C); 139,2 (3-C); 138,9 (7a-C); +130,4
(4’-C); 128,9 (3'-C, 5'-C); 128,8 (12-C, 14-C); 128,4 (4'-C); 126,6 (2'-C, 6'-C); 125,2
(1'-C); 121,2 (11-C, 15-C); 118,5 (7-C); 47,9 (-CH»-CHs); 16,3 (-CH>-CH3); 13,1 (6-C-
CHs)

Calcd. (%) pentru CigHigNe: C, 69.07; H, 5.49; N, 25.44. Found (%): C, 67.4; H,
4.716; N, 24.2

1-alil-3-fenil-7-fenilazo-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4] triazol (34)

CeHs—N=N  H,C-CH=CH,  Caracterizarea produsului 34 (CxoHisNs, M= 342)

N Pulbere galbena obtinuta cu un randament de 98%

HC— NN P.t. 191-193°C
’(\‘34) - IR(KBr): 3057, 3023, 2964, 2938, 2911, 2839, 2360, 1962,
675 1887, 1643, 1563, 1488, 1449, 1415, 1378 cm*!

UV-VIS:Amax[nm]( € x104): 379 (2,74)
o1 (CDCl3, 400 MHz): 8,41 (dt, 2H, Jz-y, 3-v= 6,8 Hz, Jo-n, 4= 1,6 Hz); 7,76 (dd, J11-n,
12-6= 8,4 Hz, J11-1, 13.n= 1,2 Hz); 7,56-7,44 (m, 5H, 3’-H, 4’-H, 5’-H, 12-H, 14-H); 7,33
(tt, 1H, Ji3-H, 14-0= 7,2 Hz, J13-4, 15-u= 1,2 HZ); 6,9 (qt, 1H, J2n, 37-ve= 17,2 Hz, Jor, 3
HA= 10,4 HZ, Jz"_H, 1"-H= 5,6 HZ, 2"-H); 5,45 (dt, 2H, Jl”—H, 2"-H= 5,6 HZ, J1"_H, 3"-H= 1,2 HZ,
2X1"-H); 5,28 (dd, lH, J3”—HB, 2"-H= 17,2 HZ, J3”—HB, 2"-H= 1,2 HZ, 3"-HB); 5,23 (dd, lH,
J3".HA, 2I-H= 10,4 HZ, J3”_HA, 37-HB= 1,2 HZ); 2,76 (S, 3H, 6-C-CH3)
8c (CDCl3, 100 MHz):160,0 (6-C); 153,5 (10-C); 139,8 (3-C); 139,0 (7a-C); 133,1 (2"-
C); 130,5 (4'-C); 129,0 (12-C, 14-C); 128,8 (B'-C, 5-C); 128,5 (13-C); 126,8 (2'-C, 6'-
C); 125,1 (1’-C); 121,2 (11-C, 15-C); 118,5 (3”-C); 118,3 (7-C); 54,6 (1”-C); 13,1 (6-
C-CH3)
v (CDCls, 40 MHz): 168,5 (1-N); 255,9 (5-N); 285,2 (2-N)
Calcd. (%) pentru CyoHisNs: C, 70.16; H, 5.30; N, 24.54. Found (%): C, 68.15; H,
5.004; N, 22.69
1-benzil-3-fenil-7-fenilazo-6-metil-pirazolo[5,1-c1[1,2,4] triazol (35)

CeHs—N=N  HxC-CeHs  Caracterizarea produsului 35 (C24H20Ne, M= 392)

N Pulbere galbena obtinutd cu un randament de 77%

HC N P.t. 145-149°C
85) IR(KBr): 3142, 3057, 3028, 2999, 2975, 2937, 2904, 2866,
Cefs 2309, 1965, 1900, 1724, 1563, 1487, 1451, 1418, 1380 cm-!

UV-VIS:Amax[nm]( € x104): 380 (3,053)
OH (CDC|3, 400 MHZ): 8,44 (d, 2H, Jz'.H, 3-H= 6,8 HZ, 2’-H, 6'-H); 7,81 (d, 2H, J11-H, 12-H=
7,6 Hz, 11-H, 15-H); 7,58-7,46 (m, 7H, 3’-H, 4’-H, 5’-H, 2"-H, 6"-H, 12-H, 14-H); 7,40-
7,30 (m, 4H, 13-H, 3"-H, 4"-H, 5”"-H); 6,08 (s, 2H, -CH>-); 2,82 (s, 3H, -CHs)
éc (CDCls, 100 MHz): 160,2 (6-C); 153,4 (10-C); 139,9 (3-C); 138,7 (7a-C); 136,5 (1"-
C); 130,5 (4'-C); 129,0 (12-C, 14-C); 128,8 (3'-C, 5'-C); 128,7 (3"-C, 5"-C); 128,5
(13-C); 128,2 (2"-C, 6"-C); 128,0 (4"-C); 126,8 (2'-C, 6'-C); 125,1 (1'-C); 121,2 (11-
C, 15-C); 118,2 (7-C); 55,5 (-CHz-); 13,1 (-CH3)
on (CDCl3, 40 MHz): 172,8 (1-N); 255,6 (5-N); 284,9 (2-N)

BUPT



98 Parte experimentala-III

Calcd. (%) pentru CysHzoNs: C, 73.45; H, 5.14; N, 21.41. Found (%): C, 72.21; H,
4.362; N, 19.75

II1.5. Nitrozarea pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor

OH
H H N
1 \ N
o ﬁN\N NaNOyHCI 42\,4 N
3C—N ————— HC
NN~ 0-5°C NN~
CgHs (36) CgHs
0
H X

X N
ﬁN\ NaNO,/HCI 42%,/“\
Ho— | N T e (N

N \< 0-5°C
CgHs CeHs

X= -CH3(37), -C,Hs (38), -CH,CgHs (39)
Mod de lucru general
La o solutie de 0,5g (2,5mmoli) 1H-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol sau
1-alchil-3-fenil-6-metil- pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol in 30 mL HCI conc. si 100mL ap3,
racita la 0°C, se adauga in picaturi o solutie NaNOz 30% (2,75mmoli). Dupa 30 min. de
perfectare la 0°C si cinci ore la temperatura camerei, suspensia vascoasa formata se
toarnd in 200 mL apa si se filtreaza. Produsul brut se suspenda timp de 30 min, cu
agitare in 30mL HCl 15%, dupa care se filtreaza.
3-fenil-6-metil-7-hidroxi-imino-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol(36a)

OH Cacterizarea produsului 36a (C11HoNsO, M= 227)
N Pulbere alb-galbui obtinuta cu un randament de 74%

hN\ P.t. 247-248°C
HsC NN N IR:3421,3076,2963,2926,2787,1707,1627,1610,1546,1472,1436,10

@6a) &y ©4/954,736,715,503,491 [cm™]

6'15
VIS: \Amax[nm]( € ): 465(64,7)

MS(54eV): m/z= 227 (M* 100%), 211(M*+-0, 3%), 186 (M*-CH3C=N,58%)
13C-RMN [DMSO, &(ppm)]: 165,88(7-C); 144,79(8-C); 142,82(6-C); 139,75(3-C);
131,45(4'-C); 129,21(3'-C, 5'-C); 126,92 (2'-C, 6’-C); 123,48(1'-C); 12,82(-CHs)
1H-RMN [DMSO, 5(ppm)]: 13,08(l,1H, =N-OH); 8,17-8,12(m, 2H, 2'-H, 6’-H); 7,57-
7,53(m, 3H, 3'-H, 4’-H, 5'-H); 2,43(s,3H, -CHs)
1,6-dimetil-3-fenil-7-nitrozo-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol(37)

0 Caracterizarea produsului 37 (C12H11N50, M= 241)
N CHs  pylbere albastra obtinutd cu un randament de 89%
ﬁ'\‘\ P.t. 199-201°C
HaC \N,N\/< IR: 2944, 2879, 1594, 1509, 1484, 1030, 1070[cm!]
(37) CeHs VIS: Amax[nm]( € ): 562(63,6)

N
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MS(54eV): m/z= 241(M*, 16%), 226(M*-CH3, 0.9%), 200(M*-CH3CN, 50%),
184[(M*-CH3CN)-0,11%]

13C-NMR [CDCls, 8(ppm)]: 164,22 (7-C), 144,90 (6-C), 140,43 (8-C), 134,82 (3-C),
131,46 (4'-C), 129,09 (3'-C, 5’-C), 127,09 (2'-C, 6’-C), 123,83 (1'-C), 40,64 (N-CH53),
13,37 (6-C-CH5).

1H-NMR [CDClIs, §(ppm)]: 8,26-8,41 (m, 2H, 2’-H, 6'-H), 7,50-7,61 (m, 3H, 3'-H, 4'-H,
5’-H), 4,28 (s, 3H, N-CH3), 13,37 (6-C-CHs).

Calcd. (%) pentru C;3H11NsO: C, 59.74; H, 4.60; N, 29.03. Found (%): C, 59.47; H,
3.926; N, 28.24
1-etil-3-fenil-6-metil-7-nitrozo-pirazolo[5,1-c1[1,2,4]triazol(38)

Caracterizarea produsului 38 (Ci3H13NsO, M= 255)

2

N CaHs  pulbere albastré obtinutd cu un randament de 82%
=N P.t. 172-174°C
H3C NN N IR: 2982, 2935, 1696, 1584, 1505, 1485, 1444, 1371, 772, 736,
(38) C.H 691[cm™]
6'15

VIS: Amax[nm]( € ): 558(65,1)

Calcd. (%) pentru CisHi3NsO: C, 61.17; H, 5.13; N, 27.43. Found (%): C, 60.41; H,
4.136; N, 26.56
1-benzil-3-fenil-6-metil-7-nitrozo-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol(39)

X Caracterizarea produsului 39 (CigHisNsO, M= 317)
N HC-CeHs  pylbere albastrd obtinutd cu un randament de 81%
~—N P.t. 185-190°C
NN N IR: 2953, 2928, 1572, 1485, 1456, 767, 727, 692[cm™]
(39) CeHe VIS: Amax[nm]( € ): 563,1(56,4)
Calcd. (%) pentru CigHisNsO: C, 68.13; H, 4.76; N, 22.07. Found

H3C

(%): C, 67.76; H, 4.552; N, 21.14
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II1.6. Reactii de reducere a grupei nitrozo a 3-fenil-6-metil-7-
nitrozo-pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazolilor

6.1. Reducerea grupei hidroxi-imino a 1H-3-fenil-6-metil-7-hidroxi-
imino-pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazolului

+

H3N] EII

OH H
7 H.N ~—N,
DN }F H e R
H3C4z\|\'|¢ /\N L H3C \N’N\/(N C6H5
N~ Oty
CeHs CeHs
(36)

produs neidentificat

Mod de lucru folosind diversi agenti de reducere

a)La o solutie de 0,05g (0,19mmoli) 1H-3-fenil-6-metil-7-hidroxi-imino-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazol 5 mL alcool etilic si 0,1 mL AcOH 96%, obtinuta printr-o usoara incalzire,
se adauga 0,06g Zn (0,88mmoli). Dupa neutralizarea cu NaC035% si agitare timp de
30 minute, suspensia obtinuta se filteaza in 0,04 mL HCI 32%. Filtratul obtinut se pune
la rotavapor pentru indepartarea solventului, dupa care se refiltreaza

b) Intr-un balon de 20ml prevazut cu agitator magnetic si refrigerent de reflux, se
introduc 5mL apa, 0,08g Fe (1,4mmoli) si 0,055ml HCI 32%. Dupa incalzirea amestecul
de reactie la reflux si racire la temperatura camerei se adauga 0,1g (0,44mmoli) 1H-3-
fenil-6-metil-7-hidroxi-imino-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol si apoi se continua incalzirea
timp de 30-40 minute, dupa care se adauga cdrbune activ si se filtreaza la cald.

c) Intr-un balon de 20ml prevazut cu agitator magnetic si refrigerent de reflux, se
introduc 5ml metanol, 6,5ml apa, 0,08g Fe (1,4mmoli) si 0,055mI HCI 32%. Dupa
incalzirea amestecul de reactie la reflux si racire la temperatura camerei se adauga
0,1g (0,44mmoli) 1H-3-fenil-6-metil-7-hidroxi-imino-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol si
apoi se continua incalzirea timp de 30-40 minute, dupa care se adauga carbune activ si
se filtreaza in 0,13ml HCl 32%. Filtratul de culoare rosu-sange se pune la rotavapor
pentru indepartarea solventului, apoi se lasa pe baie de apa rece timp de 12 ore pentru
o precipitare mai avansata, dupa care se refiltreaza.

d) La o solutie de 0,1g (0,44mmoli) 1H-3-fenil-6-metil-7-hidroxi-imino-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazol, 5 mL alcool etilic si 0,03g (0,44mmoli) Zn, se adauga 0,06 mL AcOH
96%. Dupa fincalzire cu agitare timp de o ora, suspensia obtinuta se filteaza in 0,13 mL
HCI 32%.

e) La o solutie de 0,1g (0,44mmoli) 1H-3-fenil-6-metil-7-hidroxi-imino-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazol, 0,09g (1,4mmoli) Zn si 5 mL AcOH 96%, se adauga 0,083 mL anhidrida
aceticd. Dupa incalzire cu agitare timp de o ord, suspensia obtinuta se filteaza.

f) Intr-un balon de 15 ml prevazut cu agitator magnetic, refrigerent si tubusor de
clorura de calciu, se introduc 0,05g (0.22 mmoli) 1H-3-fenil-6-metil-7-hidroxi-imino-
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pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol, 0,18ml ciclohexena si 0,0005g Pd/azbest 50%. Amestecul
de reactie se incalzeste pana la reflux, mentinandu-se timp de o ora, dupa care se
adauga carbune activ si se filtreaza la cald. Filtratul obtinut se raceste, dupa care se
refiltreaza.

6.2. Reducerea grupei nitrozo a 3-fenil-1,6-dimetil-7-nitrozo-
irazolo[5,1-c][1,2,4]1triazolului

e
ON CHg H3N]C| CHs

D LY e
HsC \N’N\/(N HsC \N’N\/<N
37) CeHs CeHs
Mod de lucru folosind diversi agenti de reducere
a)la o solutie de 0,059 (0,2mmoli) 3-fenil-1,6-dimetil-7-nitrozo-pirazolo[5,1-
c][1,2,4]triazol, 5 mL alcool etilic si 0,1 mL AcOH 96%, obtinuta printr-o usoara
incalzire, se adauga 0,06g Zn (0,88mmoli). Dupa neutralizarea cu Na>CO35% si agitare
timp de 30 minute, suspensia obtinuta se filteaza in 0,04 mL HCl 32%. Filtratul obtinut
se pune la rotavapor pentru indepartarea solventului, dupa care se refiltreaza
b) Intr-un balon de 50ml prevazut cu agitator magnetic si refrigerent de reflux, se
introduc 25mL alcool etilic, 2,2 mL apa, 0,36g (6,4mmoli) Fe si 0,24ml HCl 32%. Dupa
incalzirea amestecul de reactie la reflux si racire la temperatura camerei se adduga
0,5g (2,0mmoli) 3-fenil-1,6-dimetil-7-nitrozo-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol si apoi se
continua incalzirea timp de 30-40 minute, dupad care se adauga carbune activ si se
filtreaza la cald. Filtratul obtinut se pune la rotavapor pentru indepartarea solventului,
apoi se adauga 10ml HCl 15% si se lasa pe baie de apa rece timp de 12 ore pentru o
precipitare mai avansatd, dupd care se refiltreaza
c) Intr-un balon de 20ml prevazut cu agitator magnetic si refrigerent de reflux, se
introduc 5mL alcool etilic, 0,5 mL apa, 0,074g (1,3mmoli) Fe si 0,05ml HCl 32%. Dupa
incalzirea amestecul de reactie la reflux si racire la temperatura camerei se adauga
0,1g (0,41mmoli) 3-fenil-1,6-dimetil-7-nitrozo-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol si apoi se
continud incalzirea timp de 30-40 minute, se neutralizeaza amestecul cu Na,C035%,
dupa care se adauga carbune activ si se filtreaza la cald in 0,11 mL HCI32%. Filtratul
obtinut se pune la rotavapor pentru indepartarea solventului, apoi se adauga 1ml HCI
32% si se lasa pe baie de apa rece timp de 12 ore pentru o precipitare mai avansata,
dupa care se refiltreaza
d) Intr-un balon de 100ml prevazut cu agitator magnetic si refrigerent de reflux, se
introduc 60mL alcool metilic, 15 mL apa, 0,74g (13mmoli) Fe si 0,5ml HCl 32%. Dupa
incalzirea amestecul de reactie la reflux si racire la temperatura camerei se adauga 1g
(4,1mmoli) 3-fenil-1,6-dimetil-7-nitrozo-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol si apoi se continua
incalzirea timp de 30-40 minute, se neutralizeaza amestecul cu Na>C035%, dupa care
se adauga carbune activ si se filtreaza la cald in 1,1 mL HCl 32%. Filtratul obtinut se
pune la rotavapor pentru indepartarea solventului, dupa care se refiltreaza
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e) Intr-un balon de 15 ml prevdzut cu agitator magnetic, refrigerent si tubusor de
clorura de calciu, se introduc 0,05g (0,2 mmoli) 3-fenil-1,6-dimetil-7-nitrozo-
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol, 0,16ml ciclohexena si 0,00044g Pd/azbest 50%.
Amestecul de reactie se incalzeste pana la reflux, mentindndu-se timp de o ora, dupa
care se adauga carbune activ si se filtreaza la cald. Filtratul obtinut se raceste, dupa
care se refiltreaza.

Clorhidratul 3-fenil-1,6-dimetil-7Z-amino-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului

rezultat din (a)

HsNCl  CHy  Caracterizarea produsului (Ci2His CINs, M= 263)

N Pulbere maro deschis obtinuta cu un randament de 38%

\_N  P.t.218-220 °C

N~ \( IR: 3378, 3234, 2842, 2639, 1479, 1451, 767, 717[cm™]
CeHs In urma cromatografiei in strat subtire a rezultat un spot

6.3. Reducerea grupei nitrozo din 1-etil-3-fenil-6-metil-7-nitrozo-

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

T1-
ON CoHs H3N]CI CaHs
N (H] ~ N,
H3C N\ / N H3C \Y /, N
N/N N/N
CeHs CeHs
(38)

Mod de lucru folosind diversi agenti de reducere

a)la o solutie de 0,059 (0,2mmoli) 1-etil-3-fenil-6-metil-7-nitrozo-pirazolo[5,1-
c][1,2,4]triazol, 5 mL alcool etilic si 0,1 mL AcOH 96%, obtinuta printr-o usoara
incalzire, se adauga 0,06g Zn (0,88mmoli). Dupa neutralizarea cu Na,C0O35% si agitare
timp de 30 minute, suspensia obtinuta se filteaza in 0,04 mL HCI 32%. Filtratul obtinut
se pune la rotavapor pentru indepartarea solventului, dupa care se refiltreaza.

b)Intr-un balon de 10ml prevazut cu agitator magnetic si refrigerent de reflux, se
introduc 2,5mL alcool etilic, 0,018 mL apa, 0,043g (0,6mmoli) Fe si 0,02ml HCI 32%.
Dupa incalzirea amestecul de reactie la reflux si racire la temperatura camerei se
adauga 0,05g (0,2mmoli) 1-etil-3-fenil-6-metil-7-nitrozo-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol,
apoi se continua incalzirea timp de 30-40 minute si se neutralizeaza amestecul cu
Na>CO35%.

c)Intr-un balon de 15 ml prevazut cu agitator magnetic, refrigerent si tubusor de
clorura de calciu, se introduc 0,05g (0,2 mmoli) 1-etil-3-fenil-6-metil-7-nitrozo-
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol, 0,16ml ciclohexena 1isi 0,00044g Pd/azbest 50%.
Amestecul de reactie se incalzeste pana la reflux, mentinandu-se timp de o ora, dupa
care se adaugd carbune activ si se filtreaza la cald. Filtratul obtinut se raceste, dupa
care se refiltreaza.

Clorhidratul 1-etil-3-fenil-6-metil-7Z-amino-pirazolo[5,1-c1[1,2,4]triazolului

rezultat din (a)
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HSKJC] C,Hs Caracterizarea produsului (Ci3Hie CINs, M= 277)

N, Pulbere maro obtinuta cu un randament de 21%

N\ Nz P.t. >290 °C

N~ \( IR: 3539, 3277, 3235, 3146, 2988, 2940, 1585, 1450, 1402, 688[cm"
CGHS 1]

in urma cromatografiei in strat subtire a rezultat un spot

=

H3C

6.4. Reducerea grupei nitrozo a 1-benzil-3-fenil-6-metil-7-nitrozo-

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

-
ON CHy-CeHs H3Nl Cl CHyCgHs

ﬁN\ [H] ~ N
HsC—\ N — H;C— N
NN~ NN~

(39) CeHs CeHs

Mod de lucru folosind diversi agenti de reducere

a)La o solutie de 0,05g (0,17mmoli) 1-benyil-3-fenil-6-metil-7-nitrozo-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazol, 5 mL alcool etilic si 0,076 mL AcOH 96%, obtinuta printr-o usoara
incalzire, se adauga 0,05g Zn (0,68mmoli). Dupa neutralizarea cu Na>CO35% si agitare
timp de 30 minute, suspensia obtinuta se filteaza in 0,033 mL HCl 32%. Filtratul obtinut
se pune la rotavapor pentru indepartarea solventului, dupa care se refiltreaza.

b) Intr-un balon de 10ml prevazut cu agitator magnetic si refrigerent de reflux, se
introduc 2,5mL alcool etilic, 0,015 mL apa, 0,038g (0,5mmoli) Fe si 0,016ml HCI 32%.
Dupa incalzirea amestecul de reactie la reflux si racire la temperatura camerei se
adauga 0,05g (0,16mmoli) 1-benzil-3-fenil-6-metil-7-nitrozo-pirazolo[5,1-c][1,2,4]
triazol, apoi se continua incalzirea timp de 30-40 minute si se neutralizeaza amestecul
Ccu N82CO35°/0.

c) Intr-un balon de 15 ml prevazut cu agitator magnetic, refrigerent si tubusor de
clorura de calciu, se introduc 0,05g (0,16 mmoli) 1-benzil-3-fenil-6-metil-7-nitrozo-
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol, 0,15ml ciclohexena 1isi 0,00037g Pd/azbest 50%.
Amestecul de reactie se incdlzeste pana la reflux, mentindndu-se timp de o ora, dupa
care se adauga carbune activ si se filtreaza la cald. Filtratul obtinut se raceste, dupa
care se refiltreaza.

Clorhidratul 1-benzil-3-fenil-6-metil-7Z-amino-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului

rezultat din (a)

HaNCl CH,CeHs Caracterizarea produsului (CigHis CINs, M= 339)
N, Pulbere maro deschis obtinuta cu un randament de 47%
/

=

HiC— N P.t. 179-182°C
N™ \< IR: 3379, 3030, 2809, 2603, 1453, 722, 696[cm1]
CeHs In urma cromatografiei in strat subtire a rezultat un spot
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II1.7.Reactii de hidroliza si hidroliza-decarboxilare ale1H-7-
etoxicarbonil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului si
1H-7-etoxicarbonil-3-fenil-1,6-dimetil-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazolului

II1.7.1.Reactii de hidroliza si decarboxilare a 1H-7-etoxicarbonil-3-
fenil-6-metil- pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului

H H
C,Hs00C H HOOC N'," N
= N\N HpSOycone. Cﬁ N+ H3C‘£\l\'l/ /\N
HaC \N’N\/( 1h,100°C %7 NNy N~
CﬁHq C6H5 CGHS

Mod de lucru
Solutia formata din 35,59 (131,34mmoli) 1H-7-etoxicarbonil-3-fenil-6-metil-
pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazol si 200 mL H2SO4conc. se incalzeste la 100°C si se mentine
timp de 1h, dupa care se raceste si se precipita in gheata. Suspensia formata se
filteaza.

C,Hs00C

H
=N NaOH3% ﬁ N\N
HsC—& N —or——— HiC—\
N N

N\/< 18h,reflux
CgHs CeHs
Mod de lucru
Intr-un balon de 1l, prevdzut cu refrigerent, se introduc 2g (7,4mmoli) 1H-7-
etoxicarbonil-3-fenil-6-metil- pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol, 25g (625mmoli) NaOH si
800mL apa. Suspensia albd laptoasa obtinutd se refluxeaza timp de 18 ore rezutand o
solutie roscata, care se decoloreaza cu carbune activ. In urma filtrarii la cald rezulta o
solutie galbena care dupa racire este tratata cu 80 mL HCI conc. Dupa agitare timp de o
ora suspensia se filtreaza.
C,H500C H Nﬁ

H
N KOH2,5% =7
———"—» HzC—\ /N
NN

H3C \ /, N
N’N\( 9h,reflux

CgHs CeHs
Mod de lucru
Intr-un balon de 1I, prevazut cu refrigerent, se introduc 1g (3,7mmoli) 1H-7-
etoxicarbonil-3-fenil-6-metil- pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol, 11,8g (179mmoli) KOH si
800mL apa. Amestecul de reactie obtinut se refluxeaza timp de 9 ore rezutand o solutie
roscata, care se decoloreaza cu carbune activ si se filtreaza. Filtratul este acidulat cu
12,6 ml CH3COOH si 10 mL HCI conc. si dupa agitare timp de o ord suspensia se
filtreaza.
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C,Hs00C H HOOC N,H H NH
=N H,50,conc fy/ : 42%'/ \

Y 2 4 N

HC‘Q\V/ N —2dOe e TN+ He— |,
3 \N’N\/( 9zile, team N’N\< N’N\(

CgHs CeHs CeHs
Mod de lucru
Solutia formata din 1g (3,7mmoli) 1H-7-etoxicarbonil-3-fenil-6-metil- pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazol si 10 mL H,SO4conc. se agita la temperatura camerei timp de 9 zile, dupa
care se precipita in gheata. Suspensia formata se filteaza.

C,H500C H HOOC H
= N\N KNGOS 10% hed T
H3C N\ / 3 N\ /
NN N,N\<
CqHs C6H5

Mod de lucru(1)

Intr-un balon de 500 mL se introduc 0,4g (1,5mmoli) 1H-7-etoxicarbonil-3-fenil-6-
metil- pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol, 100 mL apa, 2,59 KHCOssi 2,5g K;COs. Dupa 6 ore
de reflux, se picura 14,5 mL H3PO4 si se continua refluxarea incd 6 ore. Suspensia
obtinuta se filtreaza.

Mod de lucru(2)

Intr-un balon de 500 mL se introduc 0,5g (1,9mmoli) 1H-7-etoxicarbonil-3-fenil-6-
metil- pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol, 100 mL apa si 100 mL KHCO310%. Dupa 6 ore de
reflux, suspensia obtinutd se filtreaza. Filtratul se aciduleaza pana la pH =4, dupa care
se filtreaza.

II1.7.2. Reactii de hidroliza si decarboxilare a 1H-7-etoxicarbonil-3-

fenil-1,6-dimetil- pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazolului

C,H500C /CH3 HOOC CHs

o \\ N\N M»HgC \\ )

3 N’N\/( 24h, reflux N~N\(
CeHs CeHs

Mod de lucru

Intr-un balon de 11, prevazut cu refrigerent, se introduc 1g (3,5mmoli) 7-etoxicarbonil-
3-fenil-1,6-dimetil- pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol, 200 mL KOH si 300 mL apa. Solutia

obtinuta se refluxeaza timp de 24h, dupa care se adauga carbune activ si se filtreaza la

cald in 40 ml HCI 32%.

C,H500C CHs H CHs

ﬁN\ H,SO4conc ﬁN\N
HsC \N,N\/<N 1, 100°C ¢ \N~N{
CgHs CeHs
Mod de lucru
Solutia formata din 0,13g (0,45mmoli) 7-etoxicarbonil-3-fenil-1,6-dimetil- pirazolo[5,1-
c] [1,2,4]triazol si 5 mL H,SO4conc. se incalzeste la 100°C si se mentine timp de 1h,

BUPT



106 Parte experimentala-III

dupa care se raceste si se precipita in gheata. Dupa neutralizare cu Na;C0350% si
NaOH20% se formeaza o suspensie laptoasa care se filteaza.

C,H500C CHg H N,CHB
N ; =
= N H,SO,diluat, CH;COOH \
N’N\/( 17 h, reflux N~
CQHE C6H5

Mod de lucru

Solutia formata din 4,82g (17mmoli) 7-etoxicarbonil-3-fenil-1,6-dimetil- pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazol, 8,8 mL H2S04conc., 99 mL CH3COOH si 2,2 mL apa se refluxeaza timp de
17h, dupa care se precipita in 110 ml apa si gheatad. Dupa neutralizare cu Na;COs3
suspensia se filteaza.
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IV. Concluzii finale

Teza de doctorat cu titul: “CONTRIBUTII LA STUDIUL REACTIILOR DE
FUNCTIONALIZARE A COMPUSILOR HETEROCICLICI CU AZOT"a avut ca scop studiul
reactiilor de functionalizare al sistemului poliheterociclic pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolic,
respectiv stabilirea regioselectivitatii acestora, precum si stabilirea legaturii intre
reactivitatea pirazolilor si 1,2,4-triazolilor izolati si reactivitatea sistemului pirazolo[5,1-
c]l[1,2,4]triazolic.

In cadrul lucrarilor efectuate au fost sintetizati un numar de 26 de compusi noi

Dintre acestia
-un numar de 9 compusi sunt 1H-3-aril-7-etoxicarbonil-6-metil-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazoli, functionalizati la nucleul aromatic din pozitia 3

0 H
/
—~J N\
H.C—\ N
3 /
N/N
X
3-11 Y

- un numar de 4 compusi sunt colorantii azoici 1H-7-arilazo-3-fenil-6-metil-pirazolo
[5,1-c][1,2,4]triazolici

—I N\
H,C—\ N
3 /
17-20 CeHs

- un colorant azoic 1-acetil-7-fenilazo-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolic
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@)
CeHs—N=p CH,
X"
H.C—\ N
3 /
13a CeH
- un numar de 4 compusi sunt colorantii azoici 1-alchil-3-fenil-7-fenilazo-6-metil-

pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolici
CGHS_N:N /R
="
H.C—X\ N
3 /

CeHs

- un numar de 4 compusi sunt nitrozoderivatii 1-alchil-3-fenil-7-nitrozo-6-metil-

pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolici
O=N /R
Ves
H.C—\ / N
CH

- un numar de 3 compusi sunt clorhidratii 1-alchil-3-fenil-7-amino-6-metil-pirazolo
[5,1-c][1,2,4]triazolilor
CI[H,N

R
/
"
H.C N N
3 /
N/N\<
CGHS
-un acid carboxilic, 1,6-dimetil-3-fenil-7-carboxi-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolul

OH
0 CH,
—~I N\
H.C—\ N
3 /
N/N\(

C6H5
De asemenea s-au constatat urmatoarele:

1) Ciclizarea 1H-5-arilidenhidrazino-4-etoxicarbonil-3-metil-pirazolilor (1) cu
brom in mediu de acid acetic anhidru, in prezenta acetatului de sodiu anhidru la
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pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazolii (3-11) este o metoda generald de sinteza care conduce
la rezultate bune in majoritatea cazurilor. Puritatea compusilor obtinuti a fost
confirmata prin CSS si HPLC, iar structura prin MS, 1H-RMN, 13C-RMN.

2) 1H-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolul 12 reactioneaza cu
electrofili cu azot (cationul diazoniu, cationul-radical fenilendiiminiu) la atomul C7 al
sistemului heterociclic pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolic, cu formarea de coloranti azoici,
respectiv azometinic, 1H-3-aril-6-metil-7-(4-N,N-dietilamino-2-metil)-fenil-imino-
pirazolo[5,1-c] [1,2,4]-triazolulu/ 21.

Grupa acetil prezenta la atomul N1 reduce reactivitatea 1-acetil-3-fenil-6-metil-
-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului 13 in reactia de cuplare cu saruri de diazoniu si
impiedica reactia de cuplare in conditii de pH neutru. Grupa acetil din 1-acetil-3-fenil-6-
metil-pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazolului 13 este eliminata cu usurinta in mediul alcalin al
reactiei de cuplare cu saruri de diazoniu.

3) Similar cu alchilarea regioselectivda a 1H-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazolului (12) Si a 1H-7-etoxicarbonil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c]
[1,2,4]triazolului (2) la atomul N1 al sistemului pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolic, si in
cazul 1H-3-fenil-7-fenilazo-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului (14) alchilarea cu
diversi agenti de alchilare ((CH3)2S04, (CyHs5)2S04, CH,=CH-CH;-Br, CsHsCHCl) are loc
regioselectiv la atomul N1, cu formarea 1H-1-alchil-3-fenil-7-fenilazo-6-metil-
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor (32-35 ).

Metodele uzuale de analizéd nu au adus argumente in sprijinul acestei concluzii,
ci doar spectroscopia 1°N-RMN.,

Un argument suplimentar in sprijinul acestei reactii regioselective este sinteza
1H-1-alchil-3-fenil-7-fenilazo-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor (32,33 ) prin
cuplarea clorurii de fenil diazoniu cu 1H-1-alchil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-
c][1,2,4]triazolii (24,25).

Identitatea 1H-1-alchil-3-fenil-7-fenilazo-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor
(32,33) obtinuti prin cele doua cdi de sinteza a fost realizata prin metodele uzuale de
identificare a compusilor chimici, dar mai ales prin spectroscopia *>N-RMN.

4) Nitrozarea sistemului pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolic nu are loc la atomii de azot
1-N sau 5-N, ci are loc doar la atomul de carbon 7-C si conduce la produsi diferiti in
functie de substituentul prezent la atomul N1.

Astfel, la nitrozarea 1H-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului (12) se
formeaza nitrozo derivatul stabil sub forma tautomerului oximic: 1H-3-fenil-7-hidroxi-
imino-6-metil-pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazolul (36a)

La nitrozarea 1H-1-alchil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor (24,25,27)
se formeaza nitrozo derivatii corespunzatori: 1H-1-alchil-3-fenil-6-metil-7-nitrozo-
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolii (37-39).

In mod surprinzator acestia nu prezinta una din reactiile caracteristice grupei -N=0
de condensare cu anilina cu formare de coloranti azoici, fapt explicabil prin formarea
unui cation cu structura oximica stabilizat prin conjugare.

5) Reducerea 1H-7-hidroxi-imino-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului
(36) are loc cu usurinta atat in mediu neutru, cat si acid, cu formarea amino derivatului
(identificat prin diazotare si cuplare cu acid H). Neutralizarea amestecului de reactie
conduce la formarea unui compus colorat unitar cromatografic, care nu a fost
identificat.
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110 Concluzii finale-1V

S-a reusit stabilizarea aminei formate sub forma de clorhidrat (puritate
cromatograficd) care insa s-a dovedit a fi instabil in timp (MS, RMN).

Reducerea 1H-7-hidroxi-imino-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4] triazolului (36)
cu ciclohehena in prezenta Pd/azbest are loc cu usurinta , dar conduce la un amestec de
compusi.

Reducerea 1H-1-alchil-3-fenil-7-nitrozo-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolilor
(37-39) s-a realizat cu Fe/HCI-EtOH, respectiv cu Zn/CH3COOH-EtOH. Dupa
indepartarea solventilor s-au transformat aminele obtinute in clorhidratii corespunzatori,
avand puritate cromatografica. Acestia nu au fost stabili in timp, fapt confirmat prin MS
si RMN.

La reducerea 1H-1-alchil-3-fenil-7-nitrozo-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4] triazolilor (37-
39) cu ciclohena/Pd/azbest se separda aminele corespunzatoare, pure cromatografic,
care in 24 ore la temperatura camerei se oxideaza la nitrozo-derivatii initiali (37-39),
fapt confirmat cromatografic.

6) Comportarea la hidroliza si decarboxilare a 1H-7-etoxicarbonil-3-fenil-6-
metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolului Si 1H-7-etoxicarbonil-3-fenil-1,6-dimetil-
pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazolului este diferitd atat in mediu alcalin cat si in mediu acid.
Astfel in mediu alcalin 1H-7-etoxicarbonil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolul
conduce in totalitate la compusul de hidroliza-decarboxilare: 1H-3-fenil-6-metil-
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol, in timp <ce 1H-1,6-dimetil-7-etoxicarbonil-3-fenil-
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolul conduce doar la produsul de hidroliza: 1H-7-carboxi-3-
fenil-1,6-dimetil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolul.

Aceasta comportare diferita este usor de de explicat printr-un mecanism asemanator cu
cel al reactiei de decarboxilare a acizilor hidroxi-benzoici, respectiv carboxilare a
fenolilor in mediu alcalin.

in mediu acid 1H-7-etoxicarbonil-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolul
conduce la un amestec de 1H-7-carboxi-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol si
1H-3-fenil-6-metil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol, n timp ce 1H-7-1,6-dimetil-
etoxicarbonil-3-fenil-pirazolo[5,1-c] [1,2,4]triazolul conduce doar la compusul de
hidroliza-decarboxilare,1H-3-fenil-1,6-dimetil-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazolul.
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Figura 24, Spectrul IR al compusului 8
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Figura 26. Spectrul *H-RMN al compusului 8
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Figura 27. Spectrul 3C-RMN al compusului 8
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Figura 28. Spectrul IR al compusului 9
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Anexa 127
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Figura 29. Spectrul de masa al compusului 9

C,Hs00C,

S

HiC—4 N

N N

H
N\
Y

b4

6.0 4.0 2.0
PPM

Figura 30. Spectrul *H-RMN al compusului 9
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Figura 31. Spectrul 3C-RMN al compusului 9
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11:1177.33, 44.4655
14: 1024.98, 75.618
17:776.208, 87.1226
20: 700.034, 80.1518
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6:1489.74, 74.2138
9: 1316.18, 66.0901
12: 1130.08, 78.0463
15: 1007.62, 73.6249
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21: 642,18, 86.8311

Figura 32. Spectrul IR al compusului 10
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Anexa 129
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Figura 33. Spectrul de masa al compusului 10
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Figura 33. Spectrul *H-RMN al compusului 10
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Figura 34. Spectrul 3C-RMN al compusului 10
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Figura 35. Spectrul HPLC al compusului 10
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Anexa 131
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1: 3084.58, 81.2799 2:3046.98, 81.4055 3:2993.94, 76.9082
4:2901.38,82.3818 5: 286377, 82.7652 B:2817.49, 79.5058
7:1697.05, 49.3133 8:1628.59, 70.2552 9:1498.42, 78.1729
10: 1465.63, 81.7927 11:1442.49, 81.5136 12:1409.71, 81.1666
13:1337.39, 83.3772 14: 1302.68, 84.9957 15: 1231.33, 83.985
16: 116383, 55.7847 17:1103.08, 64.0386 18: 1033.66, 65.1656
19: 1002.8, 72.2488 20: 967.126, 82.8736 21:916.022, 81.1088
22: 836.955, 81.2886 23:805.135, 86.4432 24 768.494, 77.866
25:723.175, 86.9955 26: 536.114, 88.4026 27. 445,476, 90,5165
Figura 36. Spectrul IR al compusului 11
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Figura 37. Spectrul de masa al compusului 11
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Figura 38. Spectrul *H-RMN al compusului 11
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Figura 39. Spectrul 3C-RMN al compusului 11
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Figura 40. Spectrul HPLC al compusului 11
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5: 2897.52 80.7862 6: 1563.99 35.2902 7: 1533.13 59.2501 8: 1495.53 69.1690
9: 1399.10 66.7887 10: 1358.60 65.7883 11:1265.07 19.3946 12: 1187.94 38.9990
13:1122.37 52.5468 14:1037.52 46.8752 15:1009.55 66.2018 16: 969.05 87.9794

17: 840.81 84.0112 18: 762.71 69.8352 19: 697.14 50.6695 20: 610.36 75.7219
21: 562.15 76.3063

Figura 41. Spectrul IR al compusului 17
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Figura 42. Spectrul de masa al compusului 17
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Figura 43. Spectrul *H-RMN al compusului 17
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Anexad 135
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Figura 44. Spectrul *3C-RMN al compusului 17
gt = \ AT AYYae
o i 4 " \ | [ ‘?‘\| \,‘ Y
e s B c cl AN lsly‘ 15"
3 (YN Y {
12 | |l “1 i 0 % ‘
N L8 A ‘
N’ H it ! 1 \
De s | |
HBC \ _N /N | “ 3
40 N 7 l “
t !
20 - 18) = ‘
0— ) e R R SRRy B z | e | e S R |
4000 3000 2000 1000 400

Wavenumber[cm-1]

1:3220.54 76.3284 2: 3183.90 76.6446 3: 3102.90 78.7228 4: 3059.51 78.7289
5:2978.52 81.8550 6: 2891.74 84.1952 7: 1571.70 41.9033 8: 1533.13 69.8103
9:1485.88 56.0180 10: 1399.10 65.6529 11: 1360.53 66.8797 12: 1257.36 30.0022
131121.40 85.3099 14: 1084.76 72.9947 15: 1015.34 81.2015 16: 969.05 84.7303
17 831.17 74.4270 18: 767,53 76.6215 19: 686.53 68.9746 20: 655.68 82.7319
21 567.93 84.0104 22: 50622 82.4046 23: 460.90 81.0449

Figura 45. Spectrul IR al compusului 18

BUPT



136

- Ll
or
807 N
N’ H
_2§|/N\
125 H3C N\ _N /N
607 N
(18)
- 66
49 164
225 439
9 197
79 127
207 178,94
63
139 g (340
8 f 301,
a"‘ Tt lvvluy-v--yvrl-]'v’v-vl T T

5@ o8 156 200 250 300 358 400

Figura 46. Spectrul de masa al compusului 18
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Figura 47. Spectrul *H-RMN al compusului 18
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Anexa 137

-

|

T T
180 160

T
140

T
100

80 60 40 20

Figura 48. Spectrul 3C-RMN al compusului 18
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Figura 49. Spectrul IR al compusului 19
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Figura 50. Spectrul de masa al compusului 19
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Figura 51. Spectrul *H-RMN al compusului 19
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Anexa 139
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Figura 52. Spectrul 3C-RMN al compusului 19
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Figura 54. Spectrul de masa al compusului 20
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Anexa 141
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Figura 57. Spectrul IR al compusului 21
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Figura 59. Spectrul *H-RMN al compusului 21
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Figura 60. Spectrul 3C-RMN al compusului 21
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Anexa 143
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4:2924.52,93.9978 5:2363.34, 95.9676  6: 1907.25, 97.3895
7:1748.16,68.8759 8: 1570.74, 67.6508 9: 1545.67, 73.5177
10: 1492.63, 88.4447 11: 1465.63, 83.908 12: 1415.49, 73.8132
13: 1366.32, 79.2598 14: 1305.57, 76.797  15: 1240.97, 76.9024
16: 1182.15, 90.0432 17: 1115.62, 87.3434 18: 1066.44, 92.053
19: 1013.41, 88.8759 20: 976.768, 89.7196 21: 924.7, 86.4178
22: 879.381, 93.0507 23: 769.458, 77.1165 24:711.604, 84.0333
25:692.32, 77.4146 26: 638.323, 83.553 27 564.077, 86.6837

Figura 61. Spectrul IR al compusului 13a
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Figura 64. Spectrul 3C-RMN al compusului 13a
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Anexa 145
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7:1894.72,94.5861  8: 1572.66, 33.3191
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13: 1302.68, 74.0415 14: 1242.9, 49.0933
16:1183.11, 74.7819  17: 1152.26, 81.6622
19: 1029.8, 76.5485  20: 976.768, 50.4684
22: 893,844, 78.7717 23: 765.601, 55.4933
25:689.427, 54.6735 26: 650.858, 69.594
28:547.685, 87.1221 29: 491.759, 83.4138

18: 1074.16, 64.8724
21: 921.807, 82.5576
24:714.497, 69.7316
27: 593.968, 84.1603

Figura 64. Spectrul IR al compusului 32 obtinut prin alchilare
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Figura 65. Spectrul de masa al compusului 32 obtinut prin alchilare
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Figura 66. Spectrul *H-RMN al compusului 32 obtinut prin alchilare
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Figura 67. Spectrul 3C-RMN al compusului 32 obtinut prin alchilare
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Figura 68. Spectrul 2D COSY !H-13C al compusului 32 obtinut prin alchilare
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Figura 70. Spectrul IR al compusului 32 obtinut prin cuplare
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Figura 71. Spectrul de masa al compusului 32 obtinut prin cuplare
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Anexa 149
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Figura 72. Spectrul *H-RMN al compusului 32 obtinut prin cuplare
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Figura 74. Spectrul IR al compusului 33 obtinut prin alchilare
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Figura 75. Spectrul *H-RMN al compusului 33 obtinut prin alchilare
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Figura 76. Spectrul 3C-RMN al compusului 33 obtinut prin alchilare
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Figura 77. Spectrul IR al compusului 33 obtinut prin cuplare
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Figura 78. Spectrul *H-RMN al compusului 33 obtinut prin cuplare
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22:1026.91, 63.3026 23: 979.661, 59.0775 24: 938.199, 66.2924
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Figura 80. Spectrul IR al compusului 34
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Figura 84. Spectrul
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10: 1965.11, 80.324 11: 1900.5, 81.1098  12: 1724.05, 82.31
13: 1563.02, 37.3122 14: 1487.81, 58.1826 15: 1451.17, 48.5485
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34:689.427, 53.0066 35: 659.536, 74.3953 36: 590.111, 81.8288
37: 530.328, 87.6637 38: 504.294, 89.6066 39: 465.725, 90.4833

Figura 85. Spectrul IR al compusului 35

BUPT



156

CeHs—N=N_ HxC—CeHs
— N\

N
\ /
N’N

HsC

(35) CgHs

=3 gzop ‘“"niini'i i LR

JF e Jk P Jw
Y Yww ' T T T T Ty

Figura 86. Spectrul *H-RMN al compusului 35

-

CeHs—N=N_ H2C=CgHs
— N\

N
N\ /
N’N

HaC

(35)  CgHs

Figura 87. Spectrul 3C-RMN al compusului 35

BUPT
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Figura 90. Spectrul IR al compusului 36a

36a CgHs 186

118

1 9 @4

: 170 |
187
| s 142 4g

228

2l

48

60

Figura 91. Spectrul de masa al compusului 36a

8 1ea 12@ 148 160 186 2ee

220

BUPT
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Figura 94. Spectrul IR al compusului 37
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Figura 98. Spectrul IR al compusului 38
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Anexd 163

1:3333.35, 77.139

Wavenumber{cm-1]
2:3062.41, 63.5457 3: 3029.62, 65.5326

4:3007.44,68.1664 5:2953.45, 73.2618  6: 2928.38, 74.7311

7:1974.75, 87.012

10: 1572.66, 17.9956
13: 1456.96, 32.8603
16:1312.32, 1.51167
19: 1195.65, 54.6453
22:1102.12, 69.194

25: 974.84, 36.5045

28: 878.417, 50.7357
31:706.783, 26.7416
34: 622.895, 70.3815
37: 506.223, 85.7674

Figura 101. Spectrul IR al compusului 39
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Lista compusilor sintetizati
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