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Resumen

Se ha sintetizado una serie de derivados endnicos del tipo (E)-3-(1-aril-5-cloro-3-metil-1H-pirazol-
4-il)-1-fenilprop-2-en-1-ona 6 y (1E)-N,N-dimetil-N’-(3-metil-4-((E)-3-oxo-3-fenilprop-1-enil)-1-aril-1H-
pirazol-5-il)formamidine 7 para evaluar su potencial actividad antitumoral y antituberculosa. Estas chalconas,
especialmente los derivados 6, podrian usarse en un futuro como modelos para obtener medicamentos nuevos
y mas potentes. La elucidacion estructural de los derivados 6 y 7 se realizd por técnicas espectroscdpicas (IR,
RMN 'H y *C mono y bidimensional), espectrometria de masas y andlisis elemental.
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Abstract

A series of (E)-3-(1-aryl-5-chloro-3-methyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-phenylprop-2-en-1-one 6 and
(1E)-N,N-dimethyl-N’-(3-methyl-4-((E)-3-oxo-3-phenylprop-1-enyl)-1-aryl-1 H-pyrazol-5-yl)formamidine 7
derivatives were synthesized to evaluate their antitumoral and antitubercular potential activities. These chalcones,
especially derivatives 6, might be further used as models to obtain new and more potent drugs. The structure
of compounds 6 and 7 was assigned by IR, GC-MS, Elemental Analyses, 'H and *C NMR spectra, and 2D
experiments.

Keywords: Pyrazol, chalcones, antitumoral, antitubercular

1 Introduccion

Dentro de los grandes grupos o familias de compuestos que conforman la
quimica orgénica, los sistemas heterociclicos ocupan un lugar importante, no solo
por su diversidad estructural y propiedades quimicas que los han hecho atractivos
como auxiliares sintéticos, sino que ademas, cada dia crece el nimero de reportes
encontrados en la literatura en los cuales se resalta el hecho de que unidades
estructurales heterociclicas hacen parte, principalmente, de productos naturales
como componentes claves de procesos bioldgicos y de alli su aplicacién como
agentes terapéuticos.
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El pirazol pertenece a la familia de los azoles, compuestos heterociclicos
aromaticos de cinco miembros y seis electrones w, con dos 0 mas heterodtomos,
de los cuales uno es nitrégeno. Muchos azoles han sido utilizados comercialmente
como farmacos, plaguicidas y colorantes [1], algunos han presentado actividad
antiinflamatoria y analgésica [2], otros han mostrado actividad antibacterial y
antifungica [3] y también se han estudiado para el tratamiento del asma, entre
otros [4].

Como parte de la continua bisqueda de moléculas biolégicamente activas que
contengan el nicleo pirazélico, se han reportado estrategias que permiten obtener
derivados fusionados. En especial la reaccion de formilacion de Vilsmeier-Haack
sobre fenilhidrazonas, semicarbazonas y pirazolonas [5] se presenta como una
interesante ruta para la obtencion de aldehidos, compuestos de gran reactividad
quimica [6].

El grupo carbonilo en los 1-fenil-4-formilpirazoles es usado para introducir
diversidad estructural. Se han reportado trabajos sobre la sintesis de 4-iminopirazoles,
pirazolil vinil cetonas, reacciones de oxidacion para obtener el correspondiente
acido, acidos propenoicos y propanoicos entre otros (Esquema 1) [7].
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Esquema 1. Aplicacién sintética de 1-fenil-4-formilpirazol.

Por otro lado, las chalconas y sus derivados funcionalizados representan un
importante grupo de compuestos naturales con una variada actividad bioldgica [8]
entre las cuales se destaca antibacterial [9] y antifiingica [10]. Se han encontrado
para ellas numerosas aplicaciones como pesticidas, cremas solares, aditivos para
alimentos ademas de antiinflamatorios [11] y agentes anticancerigenos [12]. Estos
sistemas endnicos se preparan mediante la reaccion de condensacion de Claisen-
Schmidt entre aldehidos y acetofenonas usando catélisis acida o basica. Dado
el caracter 1,3-dielectrofilico del sistema a,B-insaturado de las chalconas, estos
compuestos son bastante atractivos en sintesis organica, especificamente en la
obtencion de diversos sistemas heterociclicos [13].
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2 Resultados y discusion

En vista del interés en derivados del pirazol funcionalizado, estudiamos la
reaccion de Vilsmeier-Haack sobre derivados del pirazol. Como precursores para la
sintesis de formilpirazoles se utilizaron la 1-fenil-3-metil-1H-pirazol-5(4H)-ona 1
y 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol 3, los cuales bajo las condiciones de formilacion
generan el 5-cloro-1-fenil-3-metil-1H-pirazol-4-carbaldehido 2 y la N’-(1-fenil-4-
formil-3-metil-1H-pirazol-5-il)-N,N-dimetilformamidina 4 (Esquema 2) [14,15].
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Esquema 2. Sintesis de pirazolo-4-carbaldehidos

La obtencién de los aldehidos 2 y 4 se corroboré mediante espectroscopia de
RMN y espectrometria de masas (ver parte experimental).

La reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt entre acetofenonas y aldehidos
heteroaromaticos es una herramienta sintética para la generacion de enlaces C-C
permitiendo la obtencién de cetonas a,B-insaturadas (chalconas). Tradicionalmente
la condensacion de Claisen-Schmidt es realizada a 323 K, usando hidréxidos
alcalinos (10-60%) o alcoxidos.

Se realizé la reacciéon de condensacion entre 5-cloro-1-fenil-3-metil-1H-
pirazol-4-carbaldehido 2 con acetofenonas sustituidas 5, produciendo 3-(5-cloro-
1-fenil-3-metil-4-pirazolil)-1-aril-2-propen-1-onas 6 con rendimiento moderado.
Cantidades equimolares de los reactantes (1.0 mmol) en 10 mL de etanol con una
cantidad catalitica de NaOH (1 lenteja) se agitaron a temperatura ambiente por un
periodo de 30 a 120 minutos. El precipitado obtenido se filtré y lavé con etanol
frio (Esquema 3).
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H;C =0 H;C 0

A o NaOH
= —
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2 5 6
6 Ar Rend. (%) P.f. °C Tr, min.
a CsHs 65 116-118 60
b 4-H,CCgH, 63 113-115 30
c 4-BrCgHy4 40 155-157 10
d 4-CICsH4 61 153-155 30
e 4-FCsH4 40 125-127 10
f 4-O,NCsHy 50 204-206 30
g 4-H,COCsH4 60 98-100 30
h 3,4,5-tri-H;COCgH, 60 140-142 120
i 4-CsHsCeHy 60 188-190 120
j 3,4-OCH,0O-CsHj3 60 206-208 30

Esquema 3. Sintesis de chalconas pirazélicas.

La estructura de las chalconas 6a-j se determiné mediante el anélisis de sus
espectros de RMN (ver seccion experimental) y en ellos se observa la constante de
acoplamiento frans para el sistemas a,B-insaturado. En el espectro de masas de los
nuevos compuestos muestra el pico correspondiente a la masa del 16n molecular
con eliminacién del 4&tomo de cloro (M*- Cl). El anélisis cristalografico mediante
difraccion de rayos X para los derivados endnicos 6g, 6h y 6i corrobord la estructura
propuesta y la configuracion trans del doble enlace C=C (Figura 1) [16].

Figura 1. Estructura molecular del derivado 6i.
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Bajo similares condiciones de reaccion se llevo a cabo la condensaciéon de
Claisen-Schmidt entre N ’-(-1-fenil-4-formil-3-metil-1H-pirazol-5-il)-N, N dimetil-
formamidina 4 con acetofenonas 5 para generar los respectivos derivados endnicos
7 con rendimientos de moderados a buenos (Esquema 4).

(§)
H;C =0 Ar
7 \ H;C ~
NN ) O  NaOH30% —\
\\\N'CH3 H3C)J\Ar Etanol N\N N\\\ cn
@ CH,4 @ N }
CH,
4 5 7
7 Ar Rend. (%)  P.f.°C
b 4-H;CC¢H,y 50 150-152
C 4-BrCg¢H, 75 154-156
d 4-CIC¢H4 70 159-161
e 4-FC¢Hy 50 155-157
g 4-H;COC¢H, 70 162-164
h 3.4,5-tr1-H;COC¢H» &80 135-137
i 4-CsHsCsHy 50 144-146
j 3,4-OCH,0O-C¢H; 70 150-152
K 4-piridil 70 145-147

Esquema 4. Sintesis de chalconas pirazélicas

Todos los compuestos fueron aislados como sélidos y sus estructuras se
determinaron por analisis espectroscopico y difraccion de rayos X. Los analisis de
los espectros de RMN 'H, 3C y espectrometria de masas permitieron corroborar
las estructuras propuestas para los compuestos 7 (ver parte experimental).

3 Estudios de actividad citotéxica y antitumoral

El cancer, una de las principales causas de muerte en el mundo, es una de las
enfermedades mas complejas del hombre. Se conoce que diferentes lineas celulares
presentan sensibilidad hacia compuestos citotéxicos, por lo tanto una biblioteca de
nuevos compuestos con diversidad estructural y complejidad, como los preparados
durante el desarrollo de este trabajo, son objeto de evaluacién antitumoral.
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En el presente estudio se han usado lineas celulares de diferente origen histolégico
[MCF-7 (mama), NCI.LADR (mama-adryamycin), NCIL.460 (pulmoén), UACC.62
(melanoma), 786-0 (Kidney), OVCAR-03 (ovario), PCO.3 (préstata) y HT.29
(colon)] los cuales se han hecho crecer in vitro. En el ensayo, las células tratadas
con distintas concentraciones del compuesto en estudio y las células control,
son tefiidas con sulforrodamina B (SRB), colorante que ha demostrado la mejor
combinacién entre intensidad de color y niimero de células, midiéndose sus valores
de absorbancia a 560 nm. El porcentaje relativo de crecimiento celular se determina
utilizando la siguiente ecuacién:

Abs. Celulas tratadas 48h — Abs. Celulas tratadas Oh y
Abs. Celulas control 48h — Abs. Celulas control Oh

% C celular = 100

Con los resultados obtenidos se construye graficos que relacionan % de
crecimiento celular con las concentraciones de la sustancia probada. Los porcentajes
de crecimiento que figuran debajo de la linea cero significan muerte celular
(actividad citocida); los que figuran por encima de dicha linea corresponden a la
inhibicién del crecimiento (actividad citostéitica).Para determinar la citotoxicidad se
preparan diluciones del compuesto desde 0.25 a 100 pg/mL. Se considera citotdxico
un compuesto que a 100 pg/mL produce mas del 50% de muerte celular en al
menos tres lineas de células humanas. Este ensayo permite también determinar la
concentracion a la cual el compuesto produce el 50% de muerte celular.

El porcentaje de crecimiento de cada linea celular en funcion de la concentracion
de la chalcona; permitié encontrar que estos compuestos presentan actividad
citostatica en ocho de las nueve lineas celulares ensayadas, los valores de IC,,
(concentracién a la cual se inhibe el 50% del crecimiento de las células cancerosas)
para los compuestos 6e y 6g se encuentran por debajo del medicamento de
referencia y por lo tanto los compuesto son considerados activos. Para determinar
la citotoxicidad de los compuestos se examiné el porcentaje de muerte celular a

100 pg/mL.

Las chalconas ensayadas no presentaron actividad citocida ya que de acuerdo
a los graficos solo se presenta muerte celular en una sola linea y sus valores
de citotoxicidad superan la concentracién 100 pg/mL, lo cual indica que los
compuestos no presentan una citotoxicidad considerable (Tabla 1).
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UACC.62 MCF-7 NCI-460 K562 OVCAR03 PCO.3 HT-29 786-0 NCI-ADR
6b 110.83 C C C C C C 108.0 C
6c C C C C C C [ C C
6e C C C C C C C 161.63 137.44
6g C C C C 19.23 C C 162.79 C
DOX 4.7 - 10.90 2940 90.72 4422 89.60 68.55 75137

Tabla 1. Evaluacion in vitro de la actividad citotoxica de 6b,e,g en células de cancer humano con 12-72 h de observacion.
El medicamento de referencia Doxorrubicina (DOX).

C: Actividad citostdtica;
I: Inactivo

IC,,: Concentracién a la cual el compuesto produce la muerte celular en un 50%

4 Estudios de actividad antituberculosa

La tuberculosis (TB), causada por Mycobacterium tuberculosis (MTB) y
otras micobacterias, constituye uno de los principales problemas de salud para
la humanidad. Las caracteristicas del patdgeno y de la enfermedad, su presencia
en forma latente, el desarrollo de cepas resistentes a los farmacos habituales, el
sinergismo oportunista con enfermedades inmunodepresoras, como el SIDA,
etc. han alertado a la comunidad cientifica a enfocar sus esfuerzos hacia la
busqueda y el desarrollo de nuevos agentes para combatir esta enfermedad.
Los farmacos utilizados para el tratamiento de la TB incluyen agentes de amplio
espectro, asi como combinaciones de varios farmacos, que pueden llegar a ser
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cinco, en funcién del tipo de infeccion, con el fin de: conseguir cultivos negativos
de esputos en el menor tiempo posible; prevenir la aparicidon de resistencias y
asegurar una cura completa sin recaidas. La aparicion de resistencias a numerosos
farmacos anti-tuberculosos (MDR-TB) ha complicado atin mas el control de la
TB. Se han encontrado resistencias practicamente a todos los formacos de primera
linea, por lo que existe una necesidad urgente de encontrar nuevos farmacos frente
a esta enfermedad.

Algunos de los derivados endnicos sintetizados también fueron sometidos a
un andlisis de actividad anti-MTB. Adicionalmente, se tiene conocimiento que
algunos de los derivados heterociclicos preparados en el GICH han presentado
actividad anti-MTB y actualmente se encuentra en estudios in vivo (Compuestos
8-10) [17].

NH
JO0Re - LR
“ NH O S ONTON TN,
NH, OCH, 2 - O
8 9 10

H;C o H;C o
OCH
T U e
N a F N OCH,
&,
6e 6h
MIC (ng/mL
Compuesto Esqueleto HoRy (pg Mi)R
6e Enodnico >25 <25
6h Enénico Z25 0 =25
8 Enodnico >25 <12.5
9 Prazolina >25 12.5-25
10 Pirimidina <0.8 6.25

Tabla 2. MIC (ug/mL) determinada para los compuestos de las series 8, 9 y 10 contra dos cepas virulentas de MTB.

Los ensayos fueron realizados sobre dos cepas virulentas de MTB (H, Rv y
MDR). En el protocolo empleado, cuando la concentracién del compuesto necesaria
para la inhibicién supera los 25 pg/mlL, éste es considerado inactivo; si por el
contrario la MIC se encuentra por debajo de los 25 pg/mL, el compuesto puede
ser considerado activo. El compuesto usado como control fue el Rifampicin, cuya
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MIC es 0.25 pg/mL. En la tabla 2 se resumen los resultados encontrados para los
compuestos ensayados.

Como se observa en la tabla 2, la enona 6e presento actividad anti-MTB, en
especial contra la cepa resistente MDR. Actualmente este compuesto ha pasado aun
segundo estudio y con el fin de mejorar los resultados encontrados, se tiene como
perspectivas realizar algunas modificaciones estructurales en dichos sistemas, como
por ejemplo, evaluarse la hidrogenacién selectiva del doble enlace, la reduccion
del grupo carbonilo al alcohol, esto para evaluar su relevancia en la actividad.

Aunque estos compuestos no resultaron tan activos, la sintesis de estos sistemas
a través de procedimientos simples y con un incremento en la diversidad estructural
y complejidad y sus evaluaciones de actividad contribuye un aporte al continuo
trabajo en la busqueda de medicamentos mas especificos y efectivos. Ademas,
los valores obtenidos de la relacion actividad-estructura permiten conocer rasgos
estructurales minimos responsables de la actividad, es decir, de acuerdo a los datos
es de interés preparar derivados con grupos CH,, OCH,y F.

Es importante aclarar que todos los compuestos preparados durante el
desarrollo de este trabajo se han sometido a evaluaciones de actividad bioldgica,
por conveniencia solo reportamos aquellos que han presentado un resultado para
efectos de discusion.

5 Conclusiones

Se prepararon aldehidos heterociclicos derivados de pirazol con buen
rendimiento, mediante la reacciéon de formilacidon de Vilsmeier-Haack. Estos
formilderivados proporcionan acceso a un gran niumero de estructuras heterociclicas
por la introduccién de funcionalidades via el grupo formilo, permitiendo sintetizar
nuevos sistemas enonicos que contienen el nucleo pirazdlico, a través de la reaccién
de condensacion de Claisen-Schmidt catalizada por base.

Los compuestos obtenidos se sometieron a evaluacion de actividad antitumoral
y antituberculosa. Algunos derivados enoénicos 6 presentaron mayor actividad
citostatica en ocho lineas celulares de diferente origen histolégico comparando con
la referencia (DOX). La enona 6e presento actividad anti-MTB, en especial contra
la cepa resistente MDR y actualmente se esta evaluando en segundo estudio.

Estos resultados preliminares son datos importantes para continuar con el

desarrollo de esta linea de investigacién enfocada al disefio y sintesis de nuevos
derivados con el propdsito de mejorar sus propiedades farmacoldgicas.
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6 Parte experimental
General

Los puntos de fusién no estan corregidos y se tomaron en un fusiémetro Stuart
SMP3. Los espectros de IR se tomaron en un equipo Shimadzu FTIR-8400 utilizando
pastillas de KBr. Los espectros de RMN 'H y 3C se tomaron en un equipo Bruker
UltraShield 400 en DMSO-d, o Cloroformo-d como disolventes y TMS como estandar
interno. Los espectros de masas se obtuvieron en un espectrometro Hewlett Packard
HP Engine-5989 o un en un Shimadzu GCMS2010. Los espectros de masas de alta
resolucién (HR-MS) se tomaron en un espectrometro Waters Micromass AutoSpec
NT (STIUJA). El anélisis elemental se realizé en un equipo LECO CHNS-900.

Quimica
Sintesis de los aldehidos heterociclicos

Procedimiento general: Al POCI, (0.35 mol, 32 mL) se adicion6 gota a gotaa DMF
(0.16 mol, 12 mL) a 0 °C. A la mezcla se le adicion6 la correspondiente pirazolona 1
y el 5-aminopirazol 3 (0.05 mol), y se calentd a reflujo durante 1 hora. Se vertio sobre
agua-hielo (1:3)y se dejo agit6é durante 12 horas. El s6lido obtenido se recolecto por
filtracién y se recristalizé de etanol.

5-Cloro-1-fenil-3-metil-4-formilpirazol 2. Este compuesto se obtuvo como s6lido
de color café claro, 90%, P.f. 140-142 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d, RT) 6 (ppm):
0 2.49 (s, 3H, CH,), 7.60-7.54 (m, 5SH, CH), 9.89 (s, 1H, CHO). RMN “C 3 (ppm):
13.3 (CH,), 116.2 (C4), 128.4 (C), 125.9 (C5), 128.7 (C ), 129.1 (C)), 136.6 (C),
150.8 (C3), 184.1 (C=0). IR, KBr (cm™): 1676 cm™ (C=0 s7). MS 70 eV, m/z (%):
221 (38), 222/220 (31/94 M*™/M*), 77 (100), 51 (98). Analisis elemental calculado
C:59.88; H: 4.11; N: 12.70, encontrado C: 61.04; H: 4.23; N: 12.39.

(E)-N’-(1-fenil-4-formil-3-metil-1H-pirazol-5-il)-N,N-dimetilformamidina 4.
Este compuesto se prepard de acuerdo a la metodologia reportada por Hauofel, J
y Breitmeir, E.”® Los espectros de RMN 'H y *C y espectrometria de masas para el
compuesto son congruentes con los datos reportados para la estructura. Se obtuvo
como un sélido café, 75%. P£. 110-112 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d, RT) &
(ppm): 2.38 (s, 3H, CH,), 2.52 (s, 3H, NCH,), 3.10 (s, 3H. NCH,), 7.49 (s, 1H, CH),
7.58 (m, 5H, CH), 9.70 (s, 1H, CHO). RMN “C § (ppm): 15.1 (CH,), 34.5 (NCH,),
404 (CH,), 105.4 (C4), 1234 (C ), 126.7 (C), 129.3 (C,), 138.9 (C), 153.2 (CH),
188.6 (CHO). HR-MS calculado para C_H N, O 256.1073, encontrado 256.1063.

147716 4

Preparacion de andlogos heterociclicos enénicos

Procedimiento general: En un erlenmeyer de 50 mL se mezclaron cantidades
equimolares de aldehido con las acetofenonas 4-sustituidas (1.0 mmmol). Se adiciond
5 mL de etanol e hidréxido de sodio (1 lenteja 6 20%), se agitd a temperatura
ambiente durante 5-120 minutos. El seguimiento de la reaccién se realizé por CCD,
el sélido formado se filtré y se recristalizé de EtOH y DMF.
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(E)-3-(5-Cloro-1-fenil-3-metil-1 H-pirazol-4-il)-1-fenilprop-2-en-1-ona 6a.
Este compuesto se obtuvo como un sélido blanco. 65%. P.f. 116-118 °C. RMN'H
(400 MHz, DMSO-d) & (ppm): 2.23 (s, 3H, CH,), 7.39 (t, 1H, H , /= 5.21 Hz),
7.49 (m, 8H, CH, H,, H,)), 7.63 (t, 1H, H , J=7.81 Hz), 7.96 (d, 2H, H , J="7.14
Hz). RMN “C § (ppm): 12.9 (CH,), 118.4 (C4), 120.5 (C ), 124.5 (C),125.0(C),
127.9(C,), 128.7(C), 129.1 (C), 133.2 (C)), 136.5 (C), 137.8 (C), 148.1 (C3),
198.6 (CHO). IR (KBr) cm: 3049 (CH), 1665 (C=0), 1605 (C-N). MS IE m/z:
325/323 (M™?/M*, 11/29), 105 (100). Analisis elemental calculado C: 70.70; H:
4.68; N: 8.68, encontrado C: 70.04; H: 4.93; N: 8.38.

(E)-3-(5-Cloro-1-fenil-3-metil-1 H-pirazol-4-il)-1-p-tolilprop-2-en-1-ona 6b.
Este compuesto se obtuvo como un sélido amarillo. 63%; P.f. = 113-115 °C. RMN
'H (400 MHz, DMSO-d,) 6 (ppm): 2.38 (s, 3H, CH,), 2.49 (s, 3H, CH,), 7.61-7.49
(m, 7H, CH, H_, H), 7.36 (d, 2H, H , aril, J = 7.69 Hz), 7.96 (d, 2H, H , aril, J =
7.96 Hz). RMN “C 6 (ppm): 14.0 (CH,), 21.2 (CH,), 113.7 (C4), 120.5 (C ), 125.0
(C,), 1284 (C,, aril), 128.9 (C), 129.3 (C,, aril), 129.4 (C ), 132.0 (C), 135.0 (C),
137.2 (C,, aril), 143.5 (C5), 149.5 (C3), 188.20 (CHO). MS IE m/z : 301 (100, M*
- Cl), 302 (28), 91 (14), 77 (15), 51 (8). Anélisis elemental calculado C: 74.41; H:
5.31; N: 8.68, encontrado C: 71.54; H: 5.23; N: 8.39.

(E)-1-(4-Bromofenil)-3-(5-cloro-1-fenil-3-metil-1H-pirazol-4-il)prop-2-en-
1-ona 6c¢. Este compuesto se obtuvo como un sélido amarillo. 40%. P.f=155-157
°C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d,) 6 (ppm): 2.49 (s, 3H, CH,), 7.59-7.50 (m, 7H,
CH,H,,Hy),7.96 (d,2H, H,, aril, /=9.00 Hz), 7.99 (d, 2H, H , aril, J=9.00 Hz).
RMN “C 8 (ppm): 14.1 (CH,), 113.7 (C4), 120.1 (C ), 125.0 (C ), 127.2 (Cp, aril),
128.9 (C), 129.4 (C,, aril), 130.3 (C), 131.9 (C,, aril), 132.9 (C)), 136.5 (C),
137.1 (C,, aril), 149.7 (C3), 187.9 (CHO). IR (KBr) cm™: 3073 (CH), 1661 (C=0),
1598 (C-N). MS IE m/z: 365 (91), 77 (100, M* - Cl), 51 (64). Analisis elemental
calculado C: 56.81; H: 3.51; N: 6.97, encontrado C: 57.20; H: 3.77; N: 7.25.

(E)-3-(5-Cloro-1-fenil-3-metil-1 H-pirazol-4-il)-1-(4-clorofenil)prop-2-en-1-
ona 6d. Este compuesto se obtuvo como un sélido blanco. 61%. P.f. 153-155 °C.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-d,) 8 (ppm): 2.49 (s, 3H, CH,), 7.59-7.51 (m, 7TH, CH,
H,H,),7.63(d,2H, H , arilJ=7.11 Hz), 8.06 (d, 2H, H , /= 6.58 Hz). RMN BC
4 (ppm): 14.0 (CH,), 113.7 (C4), 120.1 (C ), 125.0(C,), 128.8 (C ), 128.9 (C , aril)
129.3(C), 130.2 (C,, aril), 132.8 (Cp), 136.2 (C), 137.1 (C,, aril), 138.0 (C,, aril),
149.7 (C3), 187.7 (CHO). IR, (KBr) cm™: 3059 (CH), 1662 (C=0), 1599 (C-N).
MS IE m/z: 321 (100, M* - Cl), 77 (98), 51 (62). Analisis elemental calculado C:
63.88; H: 3.95; N: 7.84, encontrado C: 64.04; H: 3.96; N: 7.83.
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(E)-3-(5-Cloro-1-fenil-3-metil-1H-pirazol-4-il)-1-(4-fluorofenil)prop-2-en-
1-ona 6e. Este compuesto se obtuvo como un sélido blanco. 40%, P.f. 125-127 °C.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-d,) 8 (ppm): 2.51 (s, 3H, CH,), 7.61-7.30 (m, 7TH, H ,
H,Hy),7.39 (t, 2H, H,, aril J=8.79 Hz), 8.16 (d, 2H, H , /= 5.49 Hz). RMN BC
8 (ppm): 14.1 (CH,), 113.7 (C4), 1203 (C)), 125.0 (C ), 128.9 (C), 1294 (C),
131.3 (C), 131.4 (C,, aril), 132.5 (Cp), 134.2 (C,, aril), 137.2 (C), 149.6 (C3),
163.3 (C5), 187.6 (CHO). IR, (KBr) cm: 3055 (CH), 1665 (C=0), 1610 (C-N).
MS IE m/z: 305 (100, M* - CI), 77 (56), 51 (37). Anélisis elemental calculado C:
66.97; H: 4.14; N: 8.22, encontrado C: 66.30; H: 4.44; N: 8.33.

(E)-3-(5-Cloro-1-fenil-3-metil-1 H-pirazol-4-il)-1-(4-nitrofenil)prop-2-en-
1-ona 6f. Este compuesto se obtuvo como un s6lido amarillo. 50%. P.f. 204-206
°C.RMN 'H (400 MHz, DMSO-d,) é (ppm): 2.49 (s, 3H, CH,), 7.63-7.51 (m, 5H,
CH),7.65(1H,H,,J,  =1591Hz),7.52(1H, H,,J, , = 15.92 Hz), 8.22 (d, 2H,
H ,J=8.78 Hz), 8.35 (d, 2H, H , J = 8.51 Hz). RMN "C § (ppm): 13.1 (CH,),
120.3 (C)), 123.2 (C,, aril), 124.3 (C ), 128.3 (C), 128.6 (C,, aril), 128.9 (C),
133.2 (C), 149.2 (C3), 188.0 (CHO). IR (KBr) cm’; 3068 (CH), 1664 (C=0),
1585 (C-N), 1524 (=C-NO, asimétrica), 1345 (=C-NO, simétrica). MS IE m/z:
334/332 (100, M*?/M*), 77 (84), 51 (67). Analisis elemental calculado C: 62.20;
H: 3.85; N: 11.45, encontrado C: 61.79; H: 3.94; N: 11.64.

(E)-3-(5-Cloro-1-fenil-3-metil-1H-pirazol-4-il)-1-(4-metoxifenil)prop-2-en-
1-ona 6g. Este compuesto se obtuvo como un sélido blanco. 60%. P.f. 98-100 °C.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-d,) 6 (ppm): 2.47 (s, 3H, CH,), 3.84 (s, 3H, OCH,),
7.08 (d, 2H, H,, aril, J=9.00 Hz), 7.56 (m, 7H, CH, H , H,), 8.05 (d, 2H, H , aril,
J=9.00 Hz). RMN "C § (ppm): 14.0 (CH,), 55.5 (OCH,), 113.8 (C4), 114.1 (C_,
aril), 120.6 (C), 125.0 (C,), 128.9 (C), 129.3 (C), 130.7 (C,, aril), 131.5 (C)),
137.2(C),163.2 (C,, aril), 187.0 (CHO). IR (KBr) cm’’: 3058 (CH), 1662 (C=0).
MS IE m/z: 317 (M+ - Cl, 100). A. E: calculado para C, H .CIN,O, C: 68.09, H:
4.86, N: 7.94, encontrado C: 67.91, H: 4.99, N: 8.23.

(E)-3-(5-Cloro-1-fenil-3-metil-1H-pirazol-4-il)-1-(3,4,5-
trimetoxifenil)prop-2-en-1-ona 6h. Este compuesto se obtuvo como un sélido
amarillo. 60%. P.f. 140-142 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d,) & (ppm): 2.50 (s,
3H, CH,), 3.75 (s, 3H, OCH,), 3.87 (s, 6H, OCH,), 7.30 (s, 2H, H , aril), 7.56 (m,
7H, CH, H,, H)). RMN ®C 3 (ppm): 14.0 (CH,), 56.1 (OCH,), 60.2 (OCH,), 105.9
(C,, aril), 113.8 (C4), 121.0 (C)), 125.0 (C,), 128.4 (C, aril), 128.8 (C), 129.3
(C), 132.1 (Cp, 133.0 (C, aril), 137.2 (C), 141.9 (C5), 149.5 (C3), 152.9 (C,,
aril), 187.8 (CHO). IR (KBr) cm™': 2944 (CH), 1657 (C=0). MS IE m/z: 414/412
(M*?/M* 3/7), 377 (M* - Cl, 100). Analisis elemental calculado C: 64.00; H: 5.13;
N: 6.79, encontrado C: 64.54; H: 5.53; N: 6.39.
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(E)-3-(5-Cloro-1-fenil-3-metil-1 H-pirazol-4-il)-1-(4-fenilfenil)prop-2-en-1-
ona 6i. Este compuesto se obtuvo como un sélido amarillo. 60%. P.f. 188-190 °C.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-d,) 6 (ppm): 2.48 (s, 3H, CH,), 7.43 (m, 1H, CH), 7.49
(m, 3H, CH), 7.59 (m, 4H, CH), 7.64 (s, 2H, CH), 7.78 (d, 2H, H , /= 7.14 Hz), 7.86
(d,2H, H , aril, /= 8.24 Hz), 8.15 (d, 2H, H , aril, /= 8.23 Hz). RMN "C & (ppm):
14.0 (CH,), 113.7 (C4), 120.5 (C ), 125.0 (C)), 125.0(C ), 127.0 (CH), 127.1 (CH),
128.4 (C), 128.9 (C), 129.0 (CH), 129.1 (CH), 129.3 (C), 132.3 (C)), 136.3 (C,
aril), 137.2 (C), 144.5 (C5), 149.6 (C3), 188.2 (CHO). IR (KBr) cm™: 3044 (CH),
1667 (C=0). MS IE m/z: 363 (M"-Cl, 100). Analisis elemental calculado C: 75.28;
H: 4.80; Cl: 8.89; N: 7.02: O, 4.01, encontrado C: 74.77; H: 4.82; N: 7.32.

(E)-1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-(5-cloro-3-metil-1-fenil-1 H-pirazol-4-
iprop-2-en-1-ona 6j. Este compuesto se obtuvo como un sélido amarillo. 60%.
P.f. 206-298 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d,) 6 (ppm): 2.50 (s, 3H, CH,), 6.15
(s, 2H, CH,), 7.07 (d, 1H, H5, aril, J=7.95 Hz), 7.57 (m, 8H, CH, H , H), 7.74 (d,
1H, H6, aril, J = 8.23 Hz). RMN "C § (ppm): 14.0 (CH,), 102.1 (CH,), 107.7 (C2,
arlil), 108.2 (C5, aril), 113.8 (C4), 120.5 (C ), 124.8 (C6, aril), 125.0 (C ), 128.8 (Cp),
1293 (C), 131.8 (Cﬁ), 132.2 (C, aril),137.2 (C), 148.1 (C4, aril), 149.5 (C3), 151.6
(C3, aril), 186.6 (CHO). IR (KBr) cm’: 2920 (CH), 1658 (C=0). MS IE m/z: 331
(M* - Cl, 100). Analisis elemental calculado C: 65.49; H: 4.12; CI: 9.67; N: 7.64; O:
13.09, encontrado C: 65.02; H: 4.15; N: 7.95.

(1E)-N,N-dimetil-N’-(3-metil-4-((E)-3-0x0-3-p-tolilprop-1-enil)-1-fenil-1 H-
pirazol-5-il)formamidina 7b. S6lido amarillo, 40%. P.f. 150-152 °C. RMN 'H (400
MHz CDCl,) 3 (ppm): 2.42 (s, 3H, CH,), 2.52 (s, 3H, CH,), 3.02 (s, 3H, NCH,), 3.08
(s,3H,NCH,), 7.26 (m, 3H, H,, H ), 7.31 (d, 1H, H,, J,= 15.56 Hz), 7.39 (t, 2H, H ,
J=71.718Hz), 749 (s, 1H, CH), 7.75 (d, 2H, H , J="7.53 Hz), 7.69 (d, 1H, H,, J =
1531 Hz),7.90 (d,2H,H ,.J=8.28 Hz). RMN "C 8 (ppm): 15.1 (CH,), 21.6 (CH,),
34.7 (NCH,), 40.4 (NCH,), 106.2 (C4), 116.7 (C)), 123.3 (C), 126.2 (C), 128.2
(C,), 1285 (C,), 129.2 (C), 136.4(C), 136.5 (C)), 139.2 (C), 141.1 (C), 1429
(C5), 148.8 (C3), 155.7 (CH), 189.8 (C=0). IR (KBr) cm™ 1637, (C=0 sf). MS (70
eV) m/z (%) =372 (M*, 100), 371 (22), 301 (19), 253 (65), 91 (41), 77 (36), 42 (82).
HR-MS calculado para C,.H, N, O 372.4629, encontrado 372.4688

2377247 4

(1E)-N’-(4-((E)-3-(4-bromofenil)-3-oxoprop-1-enil)-3-metil-1-fenil-1 H-
pirazol-5-il)-N,N-dimetilformamidina 7¢. S6lido amarillo, 75%, P.f. 154-156 °C.
RMN 'H (400 MHz CDCL,) § (ppm): 2.53 (s, 3H, CH,), 3.04 (s, 3H, NCH,), 3.09
(s, 3H,NCH,), 7.26 (t, 1H,H , J=8.28 Hz), 7.27 (d, 1H, Ha, J,= 16.00 Hz), 7.41
(t, 2H,H ,J =7.53 Hz), 749 (s, 1H, CH), 7.62 (d, 2H, H _, J = 8.53 Hz), 7.72 (d,
1H, H,, J,=16.00 Hz), 7.76 (d, 2H, H , J = 8.28 Hz), 7.86 (d, 2H, Ho, J=8.00 Hz).
RMN “C 6 (ppm): 15.2 (CH,), 34.6 (NCH,), 40.4 (NCH,), 106.1 (C4), 115.7 (Ca),
123.3 (C), 1263 (C), 127.0 (C), 128.6 (C ), 129.7 (C ), 131.7 (C ), 137.8 (C)),
137.9 (C), 139.2 (C), 149.8 (C3), 152.6 (C5), 155.6 (CH), 189.1 (C=0). IR (KBr)
cm’!, 1634 (C=0 s1). MS (70 eV) m/z (%) = 436 (M*, 100), 253 (75), 210 (22), 183
(58). HR-MS calculado para C_H, N,OBr 436.0899, encontrado 436.0902.

2277217 4
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(1E)-N’-(4-((E)-3-(4-clorofenil)-3-oxoprop-1-enil)-3-metil-1-fenil-1 H-
pirazol-5-il)- N, N-dimetilformamidina 7d. Solido amarillo, 70%. P.f. 159-161 °C.
RMN 'H (400 MHz CDCL,) § (ppm): 2.54 (s, 3H, CH,), 3.05 (s, 3H, N-CH,), 3.10
(s,3H,NCH,), 7.26 (t, 1H, H,,J=6.28 Hz), 7.29 (d, 1H, H , J,= 15.31 Hz), 7.40 (¢,
2H,H ,J=8.03 Hz), 7.48 (d,3H, H ,J=8.53 Hz), 7.50 (s, 1H, CH), 7.71 (d, 1H,
H,J= 1531Hz) 7.77(d,2H,H ,J = 828Hz) 7.95(d,2H,H ,J=8.53 Hz). RMN
13C d (ppm): 15.2 (CH,), 34.6 (NCH ), 40.4 (NCH,), 106.1 (C4) 115.7(C), 123.3
(C), 1262(C) 128. 6(C ), 128.6 (C ), 129.5(C), 137.5(C), 1377(Cp) 138 4(C)
139.2 (C), 148.9 (C3), 152.6 (C5), 155.6 (CH), 188.9 (C—O) IR (KBr) cmr 1640
(C=0s79). MS (70 eV) m/z (%) =392 (M*, 100), 321 (11), 253 (44), 139 (43), 44 (16).
HRMS MS m/e calculado para C H, CIN,O 392.1404, encontrado 392.1404.

(1E)-N’-(4-((E)-3-(4-fluorofenil)-3-oxoprop-1-enil)-3-metil-1-fenil-1 H-
pirazol-5-il)-N, N-dimetilformamidina 7e. S6lido amarillo, 40%. P.f. 155-157 °C.
RMN 'H (400 MHz CDCl,) 8§ (ppm): 2.54 (s, 3H, CH,), 3.04 (s, 3H, NCH,), 3.08
(s, 3H,NCH,), 7.26 (t, 1H,H , J=7.53 Hz), 7.31 (d, 1H, H , J,= 15.56 Hz), 7.40 (1,
2H,H ,J=8.28 Hz), 7.49 (m, 3H, H , aril), 7.51 (CH), 7.71 (d, 1H, H,, J=15.56
Hz), 776(d 2H,H ,J=17.53 Hz). RMN“CB(ppm) 15.2 (CH)), 346(NCH) 40.4
(NCH,), 106.0 (C4) 116.5(C), 123.3 (C), 126.2 (C), 128.1 (C,, aril), 128.5 (C ),
132.1 (C aril), 137.2 (C) 139. 1 (C), 1393 (C), 148.9 (C3), 152.5 (C5), 155.6
(CH), 190.4 (C=0).1IR (KBr) cm! 1637, (C=0 st) MS (70 eV) m/z (%) =372 (M,
100), 371 (22), 301 (19), 253 (65), 91 (41), 77 (36), 42 (82). HR-MS calculado para
C,,H, FN,0 376.1699, encontrado 376.1733.

(1E)-N’-(4-((E)-3-(4-metoxifenil)-3-oxoprop-1-enil)-3-metil-1-fenil-1 H-
pirazol-5-il)-N, N-dimetilformamidina 7g. Sélido amarillo, 70%. P.f. 162-163 °C.
RMN 'H (400 MHz CDCL,) § (ppm): 2.54 (s, 3H, CH,), 3.04 (s, 3H, NCH,), 3.09 (s,
3H, NCH,), 3.89 (s, 3H, OCH,), 6.98 (d, 2H, H, , J=8.78 Hz), 7.26 (t, 1H, H , /=
7.53Hz),7.33 (d, 1H,H_,J =15.56 Hz), 7.40 (t, 2H,H ,J=7.78 Hz), 7.52 (s, 1H,
CH),7.71 (d, 1H, H, J—1531Hz) 7.78(d,2H,H ,J= 854Hz) 8.02(d,2H,H ,J
=8.04 Hz). RMN”CS(ppm) 15.3 (CH,), 345(NCH) 40.4 (NCH,), 554(OCH)
106.0 (C4), 113.7 (C ), 116.3 (C), 1232(C) 126.1 (C) 128.5 (C ), 130.3 (C)
131.9 (C), 136.3 (Cp, 139.4 (C), 148.8 (C3), 152.3 (CS) 155.6 (CH), 163.0 (C),
188.6 (C—O) IR (KBr) cm 1644, (C=0 s7). MS (70 eV) m/z (%) = 388 (M", 100)
317 (14), 253 (50), 135 (87), 44 (11). HR-MS calculado para C,.H,,N,O,388.1899,
encontrado 388.1881.

(1E)-N’<(4-((E)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-3-oxoprop-1-enil)-3-metil-1-fenil-1 H-
pirazol-5-il)-N, N-dimetilformamidina 7h. Sélido amarillo, 80%. P.f. 135-137 °C.
RMN 'H (400 MHz CDCl,) 6 (ppm): 2.54 (s, 3H, CH,), 3.04 (s, 3H, NCH,), 3.09 (s,
3H, NCH,), 3.94 (s, 9H, OCH,), 7.28 (m, 4H, H_ , H, ,H), 741 (t,2H,H ,J="7.78
Hz), 7.51 (s, 1H, CH), 7.69 (d, 1H, H, J—1531 Hz) 7.76 (d,2H,H , J = 828Hz)
RMN 2C 6 (ppm): 15.1 (CH,), 34.6 (NCH_j) 40.4 (NCH,), 56.3 (OCH_j) 60.9 (OCH,),
105.8 (C), 106.1 (C4), 116.2 (C ), 123.3 (C), 126.2 (C) 128.6 (C ), 134.5 (C),
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137.1 (CB), 139.3 (C), 148.8 (C3), 152.4 (C5), 155.6 (CH), 189.2 (C=0). IR (KBr)
cm! 1641, (C=0 sf). MS (70 eV) m/z (%) = 448 (M*,45), 253 (57), 77 (71), 58 (43),
46 (52), 44 (100), 42 (94). HR-MS calculado para C ;H, N,O,448.1045, encontrado
448.1057. A. E: calculado para C, .H,.N,O, C: 66.95, H: 6.29, N: 12.49, encontrado
C: 67.06, H: 6.29, N: 12.03.

(1E)-N’-(4-((E)-3-(4-fenilfenil)-3-oxoprop-1-enil)-3-metil-1-fenil-1 H-pirazol-
5-il)-N,N-dimetilformamidina 7i. S6lido amarillo, 50%. P.f. 144-146 °C. RMN 'H
(400 MHz CDCl,) 6 (ppm): 2.57 (s, 3H, CH,), 3.05 (s, 3H,NCH,), 3.10 (s, 3H, NCH,),
7.27(, 1H,H,J =728 Hz), 7.38 (d, 1H, H , J=15.31 Hz), 7.40 (m, 3H, H , H ),
7.49 (t, 2H, H:l, J=1.53 Hz),7.53 (s, 1H, CH), 7.66 (d, 2H,H , /= 7.28 Hzg, 7.76
(m,5H,H,H , HB), 8.09 (d, 2H, H , J = 8.28 Hz). RMN “C  (ppm): 15.6 (CH,),
34.9(NCH,),40.7 (NCH,), 106.4 (C4),116.7 (C ), 123.6 (C ), 126.5 (C ), 127.5(C ),
128.4(C),128.9(C ),129.0(C),129.2(C ), 137.4 (CB), 138.2(C), 139.6 (C),140.4
), 1452 (C), 149.2 (C3), 152.8 (C5), 155.9 (CH), 190.0 (C=0). IR (KBr) cm!
1631, (C=0 st). MS (70 eV) m/z (%) = 434 (M, 78), 253 (70), 181 (100), 152 (49),
77 (65), 58 (31), 42 (73). HR-MS calculado para C,.H, N,O 434.1078, encontrado
434.1070.

(1LE)-N,N-dimetil-N’-(3-metil-4-((E)-3-0x0-3-3,4-metilendioxifenil-1-enil)-
1-fenil-1H-pirazol-5-il)formamidina 7j. Solido amarillo, 70%. P.f. 150-152 °C.
RMN 'H (400 MHz CDCL,) § (ppm): 2.54 (s, 3H, CH,), 3.05 (s, 3H, NCH,), 3.10
(s, 3H, NCH,), 6.06 (s, 2H, CH,), 6.90 (d, 1H, HS5, aril, J = 8.03 Hz), 7.26 (m, 3H,
H,H_,H2 aril), 7.41 (t, 2H, H_,J=7.8 Hz), 7.52 (s, 1H, CH), 7.70 (d, 1H, H,J=
1556 Hz),7.77 (d, 2H, H , J=7.78 Hz), 8.62 (d, 1H, H6, J = 8.03 Hz). RMN “C $
(ppm): 15.2 (CH,), 34.5 (NCH,), 40.4 (NCH,), 101.7 (CH,), 106.0 (C4), 107.9 (C2
aril), 108.3 (C5 aril), 116.2 (C ), 123.3 (C ), 123.9 (C6 aril), 126.1 (C ), 128.5 (C ),
133.8 (C, aril), 136.6 (Cp), 139.3 (C), 148.1 (C4 aril), 148.8 (C3 aril), 151.1 (C3),
152.3 (C5), 155.6 (CH), 188.2 (C=0). IR (KBr) cm! 1637, (C=0 st). MS (70 eV)
m/z (%) =402 (M*, 100), 323 (16), 253 (36), 149 (61), 121 (15), 77(18), 57 (11), 44
(14), 42 (17). HR-MS calculado para C,,H, N, 0O, 402.1692, encontrado 402.1682.
A. E: calculado para C H, N,O, C: 68.64, H: 5.51, N: 13.92, encontrado C: 67.73,
H: 5.45,N: 14.01.

(LE)-N,N-dimetil-N’~(3-metil-4-((E)-3-ox0-3-(piridin4-il)prop-1-enil)-1-fenil-
1H-pirazol-5-il)formamidina 7k. Sélido amarillo, 60%. P.f. 145-147 °C. RMN
'H (400 MHz CDCl,) 8 (ppm): 2.65 (s, 3H, CH,), 3.00 (s, 3H, NCH,), 3.09 (s, 3H,
NCH,), 7.29 (t, 1H,H , J="7.53 Hz), 7.53 (t, 2H, H ,J=7.27 Hz), 7.68 (d, 1H,H ,
J,=15.56 Hz), 8.00 (df 2H, H , aril, J= 8.03 Hz), 8.01 (d, 2H, H, /= 6.02 HZ), 8.11
(d, 1H, H,J=1531 Hz), 8.36 (d, 2H, H , aril, /= 6.02 Hz). RMN “C 8 (ppm): 12.5
(CH,),99.8(C4),114.0(C), 1204 (C , aril), 121.3(C ), 125.3(C)), 128.8 (C ), 130.0
(Cp), 132.2 (C, aril), 139.4 (C), 150.3 (CH), 150.9 (C5), 153.5 (C3), 192.9 (C=0).
IR (KBr) cm 1658, (C=0 s¢). MS (70 V) m/z (%) = 359 (M", 25), 314 (13), 287
(21), 286 (100), 285 (38), 271 (18), 245 (13), 77 (28), 51 (14). HR-MS calculado
para C_H, N.O 359.2025, encontrado 359.2013.
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