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Resumen

Los compuestos heterociclicos ocupan un lugar importante entre los grandes grupos o familias de compuestos
que conforman la quimica organica, no solo por la diversidad estructural y las propiedades quimicas que los hacen
atractivos como auxiliares sintéticos, sino porque los nucleos heterociclicos son constituyentes de productos
naturales y juegan un papel clave en los procesos biologicos, lo que explica su aplicacion como agentes terapéuticos.
Ademas, muchos de los medicamentos para el tratamiento de diversas enfermedades poseen unidades estructurales
heterociclicas, lo que convierte a estos compuestos en objetivos de la quimica medicinal. En este estudio se presenta
un resumen de la investigacion del autor y su grupo sobre el tema de los aminopirazoles y su importancia en la
sintesis de compuestos heterociclicos de mayor complejidad. El disefio, la sintesis y el estudio estructural de los
nuevos compuestos sintetizados que contienen el nicleo del pirazol se hicieron en el Grupo de Investigacion de
Compuestos Heterociclicos (GICH) del Departamento de Quimica de la Universidad del Valle, con la colaboracion
de instituciones nacionales e internacionales, con el objetivo de estudiar la posible actividad antitumoral, antifungica
y antibacteriana de algunos de los nuevos compuestos sintetizados.

Palabras clave: Hidracinas; Nitrilos; Aminopirazol; Bielectrofilos; Compuestos con metileno activo; Pirazolopiridina;
Pirazolopirimidina.

5-Aminopyrazoles as a building block for fused heterocyclic compounds
Abstract

Heterocyclic compounds have an important place among the large groups or families of compounds that make
up organic chemistry. This is not only due to its structural diversity and chemical properties, which makes them
attractive as synthetic auxiliaries, but also because their heterocyclic nuclei are constituents of natural products
and play a key role in biological processes. Their application as therapeutic agents for the treatment of various
diseases also turns their structural units in targets of medicinal chemistry. This study is a summary of the research
conducted by the author and his group on the subject of aminopyrazoles and their importance in the synthesis of
heterocyclic compounds of greater complexity. The design, synthesis, and study of new compounds containing the
pyrazole nucleus have been carried out in the Heterocyclic Compounds Research Group (GICH) of the Chemistry
Department at Valle University where together with other national and international institutions, we have studied the
possible antitumor, antifungal, and antibacterial activity of some of the new compounds.

Key words: Hydrazines; Nitriles; Aminopyrazole; Bielectrophiles; Methylene active compounds; Pyrazolopyridine;
Pyrazolopyrimidine.

Introduccion (1) (Kumar, V, et al., 2013), el Viagra (2) (Elmaati, T. M.
A., et al., 2004) y el alopurinol (3) (Anwara, H. F., et al.,
2009), tres pirazoles de reconocida importancia farmaco-
logica (Figura 1).

La quimica de aminopirazoles se ha investigado amplia-
mente. La considerable actividad bioldgica y el gran poten-
cial farmacologico de los pirazoles y los azolopirazoles, cuyos
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Figura 1. Estructura de derivados del pirazol con actividad biologica
(1) zaleplon, (2) viagra, (3) alopurinol

La sintesis de los S-aminopirazoles

Los derivados de los 5-aminopirazoles (8) se han sintetizado
mediante la reaccion de nitrilos o,B-funcionalizados (4,9)
con hidracina (Sadek, K. U., ef al., 1993) (Furukawa, M.,
et al., 1973) (Cai, J., et al., 2006) (Figura 1S, https://www.
raccefyn.co/index.php/raccefyn/article/view/762/2524).
Sin embargo, existen otras metodologias que han permi-
tido acceder a dichos compuestos, algunas de las cuales se
mencionan a continuacion.

Otro método para la sintesis de los 5-aminopirazoles
consiste en la interaccion de hidracinas con 3-oxoalcano-
nitrilos (10) (Pask, C. M., et al.,2006) (Elnagdi, M. H., et al.,
1976). Una modificacion de este método consiste en utilizar
3-iminoalcanonitrilos (11) en lugar del oxonitrilo (Figura
28, https://www.raccefyn.co/index.php/raccefyn/article/
view/762/2525) (Riyadh, S. M., et al., 2008) (Grandberg, 1.
I. et al., 1961). Los derivados de 1-aroil- o (1-heteroaroil)-
5-aminopirazoles se obtienen de manera simple mediante la
reaccion de f-aminocrotononitrilo con diferentes hidracinas
(4) (X =ArCO (12) (Quiroga, J. et al., 2008a).

Por otro lado, la reaccion de beta-clorocinamonitrilos
(13) con hidracinas también es un método eficiente para la
sintesis de los 5-aminopirazoles (8) (Figura 3S, https:/www.
raccefyn.co/index.php/raccefyn/article/view/762/2526).
Los beta-cloronitrilos se obtienen facilmente a partir de
acetofenonas (Hartmann, H., et al., 1984) (Quiroga, J.,
et al., 1997).

Ademaés de los métodos ya descritos, la sintesis de
aminopirazoles utilizando los métodos tradicionales en
solucion se ha aplicado en fase sdlida. Por ejemplo, se
han obtenido 5-aminopirazoles (15) mediante la reaccion
de 3-oxoalcanonitrilos (14) anclados a una resina con
hidracinas (Figura 4S, https://www.raccefyn.co/index.php/
raccefyn/article/view/762/2527) (Furukawa, M., et al.,
1973) (Watson, S. P., et al., 1997).

Otra aplicacion de la fase solida en la sintesis de
5-aminopirazoles consiste en la interaccion de arilacetoni-
trilos (16) anclados a una resina con DMF-DMA (i),
hidrolisis acida (ii), y ciclaciéon con hidracinas (iii) (Figura
5S, https://www.raccefyn.co/index.php/raccefyn/article/
view/762/2528) (Wilson, R. D., et al., 1998) (Tupper, D.
E., et al., 1997).
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Las ditiohidrazidas ancladas (21) sobre la resina de
Merrifield también reaccionan de manera eficiente con acri-
lonitrilos beta-funcionalizados para formar aminopirazoles
(Figura 6S, https://www.raccefyn.co/index.php/raccefyn/
article/view/762/2529) (Hwang, J. Y., et al., 2005).

En nuestro grupo hemos desarrollado una ruta para la
modificacion quimica de los 5-aminopirazoles (25) mediante
la reaccion de S-aminopirazoles NH-no sustituidos (8) con
4-fluorobenzoatos activados (24) mediante una reaccion
de sustitucion nucleéfila, la cual se ha llevado a cabo en
solucion y en fase solida con buenos rendimientos (Figura
7S, https://www.raccefyn.co/index.php/raccefyn/article/
view/762/2530) (Portilla, J., et al., 2008).

La reactividad de aminopirazoles

Los aminopirazoles son sistemas m-excedentes y se consi-
deran como 1,3-dinucleéfilos de alta reactividad (Figura 2).
En el caso de los NH-5-aminopirazoles aparece un tercer
centro nucleofilo, lo que incrementa las posibilidades de reac-
cion con diferentes bi-electrofilos (Figura 2b) (Hartmann,
H., et al., 1984) (Quiroga, J., et al., 1997).

Dada esta propiedad de los S-aminopirazoles, estos
actian como importantes bloques de construccién de una
gran variedad de sistemas heterociclicos fusionados, entre
los que se destacan las pirazolopiridinas, las pirazoloquino-
linas, las pirazolopirimidinas, las bis-pirazolopiridinas y las
pirazoloquinazolinas. Los compuestos que contienen estos
bloques han presentado interesantes propiedades biologicas
(Figura 3).
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Figura 2. Los aminopirazoles como sistemas n-excedentes
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Figura 3. Diferentes estructuras obtenidas a partir de los 5-amino-
pirazoles y su campo de aplicacion
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Los aminopirazoles en la reaccion con compuestos
bi-electrdfilos

Los aminopirazoles reaccionan con componentes bi-
electrofilicos como las chalconas (26) y con compuestos
1,3-dicarbonilicos (27) para dar pirazolopiridinas (31). El
uso de las chalconas (26) permite obtener las pirazolopiri-
dinas parcialmente hidrogenadas (30) (dihidropirazolopiri-
dinas). Estos productos son estables y se pueden aromatizar
mediante el tratamiento con un agente oxidante. El uso
de otros bi-electrofilos como las o,pB-dibromo- (28) y a,p-
epoxichalconas (29) en la reaccion también lleva a la
obtencion de pirazolopiridinas (30) (Orlov, V. D., et al.,
1987) (Insuasty, B., et al., 1997) (Figura 4).

La interaccion de S5-amino-1-arilpirazoles (8) con
B-dimetilaminopropiofenonas (32) (bases de Mannich) tam-
bién conlleva la formacion de dihidropirazolopiridinas (30).
Cabe agregar que las B-dimetilaminopropiofenonas son pre-
cursores de cetonas a,B-insaturadas, las cuales son analogas
de las chalconas (Figura 5) (Quiroga, J., ef al., 1998a).

En el caso de los S-aminopirazoles NH-no sustituidos
en la reaccién con compuestos carbonilcos a,p-insaturados,
se obtuvieron dihidropirazolo[1,5-a]pirimidinas (33) (Figura
5) (Quiroga, J., et al., 1994) (Orlov, V. D., et al., 1988).
La reacciéon mostrd ser regioselectiva y la orientacion se
determino facilmente mediante el analisis del espectro de
"H RMN. En estos se observo la sefial caracteristica del
proton en posicion 4 del anillo pirazolico desplazada a
campo alto. Estos compuestos se pueden aromatizar al
tratarlos con NBS en etanol. Cuando se utilizaron las
B-dimetilaminopropiofenonas (bases de Mannich) (32) en
lugar de las chalconas se obtuvieron resultados idénticos
(26) en la reaccion con NH-aminopirazoles, obteniéndose
también las dihidropirazolo[1,5-a]pirimidinas (33) (Figura
5) (Quiroga, J., ef al., 1999a). Las a-cianochalconas tam-
bién reaccionan con los NH-aminopirazoles llevando a la
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formacion de cianodihidro-pirazolopiridinas (Figura 8S,
https://www.raccefyn.co/index.php/raccefyn/article/
view/762/2531) (Quiroga, J., et al., 2001a).

Los 5-aminopirazoles (8) se comportan de manera ana-
loga en la reaccion con otros sistemas a,B-insaturados. Por
ejemplo, la reaccion entre S-aminopirazoles con bencili-
denderivados del malonodinitrilo (35) y el cianoacetato de
etilo (36) conlleva la formacion de aminopirazolopiridinas
(37) y oxopirazolopiridinas (38a), respectivamente (Figura
9S, https://www.raccefyn.co/index.php/raccefyn/article/
view/762/2532) (Quiroga, J., et al., 1999b).

La reaccion de aminopirazoles (8) con bencilidenderi-
vados del acido de Meldrum (39a) también conllevd la
formacion de pirazolopiridonas (38b) (Quiroga, J., ef al.,

Figura 4. Sintesis de pirazolopiridinas. 8e S5-amino-1-fenil-3-
metilpirazol; 26 chalconas; 27 compuesto 1,3-dicarbonilico; 28
dibromochalcona; 29 epoxichalcona; 30 dihidropirazolo[3,4-b]
piridina; 31 pirazolo[3,4-b]piridina
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Figura 5. Sintesis de pirazolopiridinas y pirazolopirimidinas. 8 5-aminopirazoles, 30 4,5-dihidro[3,4-b]piridinas, 32 dimetilamino-
propiofenonas, 33 6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirimidinas
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1998b). Esta reaccion presentd una alta regioselectividad.
Los NH-aminopirazoles también reaccionan con los benci-
lidenderivados del acido de Meldrum formando pirazolo-
piridonas (38b) con la participacion del carbono C-4 (Figura
10S, https://www.raccefyn.co/index.php/raccefyn/article/
view/762/2533) (Quiroga, J., et al., 1999c¢).

Resulta interesante destacar que los sistemas carbonilcos
a,B-insaturados que incluyen un heterociclo en su estruc-
tura también participan en la reaccion de ciclocondensacion
con 5-aminopirazoles (8). Por ejemplo, el sistema a,3-insa-
turado (39b) que presentaba el anillo benzofurdnico reac-
cion6 con los NH-5-aminopirazoles (8f) mediante un pro-
ceso de adicion y eliminacion con apertura del anillo furanico
(Quiroga, J., et al,, 2007a). Este procedimiento permitio
la sintesis de nuevas pirazolo[1,5-a]pirimidinas altamente
funcionalizadas (40) (Figura 6a). Un comportamiento simi-
lar presentd el 4-oxocromeno-3-carbaldehido (41) en la
reaccion con aminopirazoles (Quiroga, J., ef al., 2002).
La ciclocondensacion transcurre con la apertura del anillo
croménico y la formacion de pirazolo[1,5-a]pirimidinas fun-
cionalizadas (42) (Figura 6b). Lo mismo se observo en el
caso de la 3-benzoil-2-metil-cromen-4-ona (43) (Quiroga,
J., et al., 2008b) en la reaccidon con aminopirazoles (8), obte-
niéndose también nuevas pirazolo[1,5-a]pirimidinas (44)
funcionalizadas (Figura 6c).

Los sistemas o,B-insaturados incluidos en un anillo
heterociclico también se presentan como materiales de
partida versatiles en la reaccion con los 5-aminopirazoles.
La reaccion de bencilidenderivados de la rodanina (45)
con S-aminopirazoles (8e) conllevo la formacion de siste-
mas triciclicos tiazolopirazolopiridinicos (46) (Sortino,
M., et al, 2007) (Delgado, P., et al, 2005), los cuales
presentaron una importante actividad antifungica in vitro
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(Figura 118, https://www.raccefyn.co/index.php/raccefyn/
article/view/762/2534). Como en todas las interacciones
estudiadas, la reaccion transcurrio a través de la formacion
de un B-aducto intermedio.

Las cetonas a,B-insaturadas heterociclicas, analogas
de las chalconas, también reaccionaron con los 5-amino-
pirazoles. Por ejemplo, las chalconas indélicas (47) reac-
cionaron con el 5-amino-1-fenilpirazol (8e) para formar
indolilpirazolopiridinas (48) (Quiroga, J., et al, 2009a),
reaccion que fue inducida por radiacion de microondas. Los
mismos indolilderivados se obtuvieron mediante la interac-
cion tricomponente del aminopirazol (8e), el 3-cianoace-
tilindol (49) y diversos benzaldehidos (50) (Quiroga, J.,
et al., 2009a) (Quiroga, J., et al., 2009b). (Figura 128,
https://www.raccefyn.co/index.php/raccefyn/article/
view/762/2535).

Aminopirazoles en reacciones de ciclacion
tricomponentes

Las reacciones multicomponentes son una clase importante
de reacciones organicas en tandem; son procesos de una sola
etapa con minimo tres componentes diferentes conjugados
para formar un solo producto que incorpora la mayoria o,
incluso, la totalidad de los materiales de partida (Isambert,
N.,etal,2011) (Domling, A. 2006) (Simon, C., et al., 2004).
Debido a estas ventajas, en nuestro grupo se llevé a cabo el
estudio de la reaccidon tricomponente entre aminopirazoles
(8), aldehidos (50) y compuestos con metileno activo (51)
(la interaccion entre aldehidos y compuestos con metileno
activo es un método para la formacioén de diferentes com-
puestos ao,B-insaturados ampliamente utilizados en nuestra
investigacion). Este procedimiento permitio llevar a cabo pro-
cesos de ciclocondensacion, con el fin de obtener sistemas
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Figura 6. Sintesis de pirazolopirimidinas altamente funcionalizadas. 39b 3-(3-oxo-2-benzofuran-1(3H)-ilidene)pentano-2,4-diona, 40
acetilpirazolo[1,5-a]pirimidina, 41 cromona-3-carboxaldehido, 42 hidroxibenzoilpirazolo[1,5-a]pirimidina, 43 3-benzoilcromona, 44

7-fenil-6-hidroxibenzoil-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidina
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piridinicos (52) fusionados al anillo del pirazol, lo que evita
la etapa previa de obtencion del sistema a,B-insaturado
(Figura 13S, https://www.raccefyn.co/index.php/raccefyn/
article/view/762/2536).

La interaccion de la 5-aminopirazolona (53) con alde-
hidos (50) y benzoilacetonitrilo (54) llevo a la formacion
de cianodihidropirazolopiridinas (55). La reaccion se rea-
liz6 en una atmosfera inerte (Quiroga, J., et al, 2000).
El calentamiento de los productos (55) en dimetilformida
(DMF) y en contacto con el aire permiti6 la aromatizacion
de los dihidroderivados a cianopirazolopiridinas (56), las
cuales se obtuvieron en un solo paso cuando la reaccion fue
asistida por microondas (Figura 14S, https://www.raccefyn.
co/index.php/raccefyn/article/view/762/2537) (Quiroga, J.,
et al., 2000).

Este tipo de reacciones tricomponentes, en las cuales
el compuesto con metileno activo presenta una estructura
ciclica, permitié obtener sistemas mas complejos. Por ejem-
plo, la reaccion entre S5-amino-1-fenil-3-metilpirazol (8),
aldehidos (50) y dimedona (57) conllevé la formacion de
tetrahidropirazoloquinolinas (58) (Quiroga, J.; et al,
1998c). (Figura 7a). Igual fue el comportamiento de los
NH-aminopirazoles, obteniéndose el sistema triciclico lineal
(59) (Figura 7b) (Quiroga, J., et al., 2001b). En esta misma
reaccion tricomponente la indandiona (60), como compuesto
con metileno activo, presentd el mismo comportamiento y
llevo a la formacion de indenopirazolopiridinas (61) (Figura
7¢) (Quiroga, J,; et al., 2008c). Estas reacciones tricom-
ponentes también mostraron una gran regioselectividad.

Con esta misma aproximaciéon se hizo la reaccion
entre aminopirazoles (8e), aldehidos aromaticos (50) y
la 2-hidroxinaftoquinona (62) (Quiroga, J., ef al, 2014),
la cual demostrdé una gran eficiencia y regioselectividad.
La presencia de grupos receptores de electrones sobre el
anillo del benzaldehido (50) favorecio la formacion de las

i
N

¥

N
H H

+ ArCHO O 60

5-Aminopirazoles como bloques de construccion

benzopirazoloquinolinas aromatizadas (63). En el caso de
los grupos receptores sobre el aldehido, se obtuvieron los
dihidroderivados (64) (Diaz, et al., 2010) (Figura 15S,
https://www.raccefyn.co/index.php/raccefyn/article/
view/762/2538).

Una de las ventajas de las reacciones de varios compo-
nentes es que se pueden llevar a cabo inducidas por micro-
ondas y sin disolvente, lo cual permite reacciones mas
limpias y amigables con el medio ambiente. Por ejemplo,
la fusion directa de aminopirazoles (8e), aldehidos (50)
y beta-tetralona (65) nos llevo a la formacion de benzo-
pirazoloquinolinas con alto rendimiento (66) (Figura 165,
https://www.raccefyn.co/index.php/raccefyn/article/
view/762/2539) (Quiroga, J., et al., 2007b)

Cabe destacar que con la reaccion tricomponente entre
aminopirazoles (8), aldehidos y a-tetralona (67) no se obtu-
vieron las esperadas benzopirazoloquinolinas (68), pero si
las bis-pirazolopiridinas (69) (Figura 16S). Para la obten-
cion de las benzopirazoloquinolinas (68), se prepard previa-
mente el bencilidenderivado de la tetralona (70), el cual se
sometid a fusion con los aminopirazoles (8) (Quiroga, J., et
al., 2007b). Nuestro grupo ya habia sintetizado anteriormente
estas bis-pirazolopiridinas mediante la reaccion inducida
por microondas de dos moles de aminopirazoles (8) y uno
de aldehido (50). Estos compuestos se caracterizan por pre-
sentar alta fluorescencia tanto en estado solido como en
solucion (Quiroga, J., ef al., 2005).

Por otro lado, los compuestos espiranicos son molécu-
las organicas que contienen dos anillos unidos por un solo
atomo, por lo general de carbono (carbono espiro). Este
tipo de compuestos es interesante en la sintesis organica,
primero por su dificil obtencion, ya que exhiben rigidez
estructural debido a la tensidn que presenta el carbono
espiro, y segundo, porque proporcionan plataformas sobre
las que se pueden organizar farmaco6foros para la generacion

50
R,: Me
R;: Ph

b)

Figura 7. Sintesis de pirazoloquinolinas e indenopirazolopiridinas. 8 5-aminopirazoles, 50 benzaldehidos, 57 dimedona, 58 1-arilpirazolo
[3,4-b]quinolona, 59 3-aril-1H-pirazolo[3,4-b]quinolona, 60 indandiona, 61 indenopirazolo[3,4-b]quinolona
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de nuevos compuestos ttiles en el desarrollo de potentes y
selectivas drogas, por lo que el estudio y el disefio de nuevas
metodologias para la sintesis de heterociclos espiranos es
de gran valor en areas como la medicina. Recientemente se
hizo la sintesis de compuestos espiranicos que contenian
el sistema pirazolopiridinico. La reaccion de N-bencila-
minopirazoles (71) con cicloalcanodionas (72) (dimedona,
1,3-ciclohexanodiona, 1,3-ciclopentanodiona e indandiona)
y exceso de formaldehido (73) llevo a la formaciéon de
pirazolopiridin-5-espirocicloalcanodionas (74) (Figura
178, https://www.raccefyn.co/index.php/raccefyn/article/
view/762/2540) (Quiroga, J., et al., 2010) (Quiroga, et al.,
2013).

Continuando con la sintesis de sistemas espiranicos
que contienen el nicleo pirazolopiridinico, se hizo la reac-
cion tricomponente de aminopirazoles (8), compuestos con
metileno activo (72) y derivados de la isatina (75) como
componente carbonilico, la cual permitié sintetizar una
amplia libreria de espiranos derivados de pirazolopiridinas
(76) que contenian el nucleo de la isatina y, ademas, un
anillo adicional fusionado al sistema de base (Figura 18S,
https://www.raccefyn.co/index.php/raccefyn/article/
view/762/2541) (Quiroga, J., et al., 2011).

Conclusiones

En la presente revision se reportan las contribuciones mas
recientes del autor y sus colaboradores en la linea de la sin-
tesis de sistemas heterociclicos fusionados que contenian el
anillo pirazolico, en la cual se utilizaron como precursores
los 5-aminopirazoles, moléculas sencillas y de una gran
reactividad frente a los reactivos bi-electrofilicos. Las
reacciones se llevaron a cabo utilizando calentamiento
convencional y fuentes de energia no convencionales como
la radiacion de microondas y el ultrasonido. Algunos de los
compuestos sintetizados presentaron una interesante activi-
dad biologica, lo que abre la perspectiva de seguir inves-
tigando en esta area. Ademas, dada su alta y multiple funcio-
nalidad, los nuevos compuestos fusionados sintetizados se
pueden usar como precursores para la sintesis de sistemas
heterociclicos mas complejos.
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Material suplementario

Figura 18. Sintesis de aminopirazoles a partir de acrilonitrilo. 4, 9
nitrilos funcionalizados; 5 hidrato de hidracina; 6 cianoetilhidracina;
7 dihidropirazol; 8a 5-aminopirazol. Vea la figura 1S en: https://
www.raccefyn.co/index.php/raccefyn/article/view/762/2524

Figura 28S. Sintesis de aminopirazoles a partir de oxo- e imino-
alcanonotrilos. 4,12 arilhidracinas; 8b 5-amino-3-hetarilpirazol;
8¢ 5-amino-1-aril-3-metilpiazoles; 10 hetariloxopropanonitrilo; 11
aminocrotononitrilo. Vea la figura 2S en: https://www.raccefyn.co/
index.php/raccefyn/article/view/762/2525

Figura 3S. Sintesis de aminopirazoles a partir de p-clorocinamo-
nitrilos. 4 hidrato de hidracina; 8d S5-amino-3-arilpirazoles; 13
b-clorocinamonitrilos. Vea la figura 3S en: https://www.raccefyn.
co/index.php/raccefyn/article/view/762/2526

Figura 48. Sintesis de aminopirazoles en fase solida a partir de
aroilacetonitrilos. 14 carboxifenil-3-oxoalcanonitrilo; 15 5-amino-3-
carboxifenilpirazoles. Vea la figura 4S en: https://www.raccefyn.co/
index.php/raccefyn/article/view/762/2527

Figura 5S. Sintesis de aminopirazoles en fase sdlida a partir
de arilacetonitrilos. 16 arilacetonitrilo; 17 dimetilaminome-
tilenarilacetonitrilo; 18 2-formilarilacetonitrilo; 19 5-acilamino-4-
arilpirazoles. Vea la figura 5S en: https://www.raccefyn.co/index.
php/raccefyn/article/view/762/2528

Figura 6S. Sintesis de aminopirazoles soportados sobre resina
de Merrifield. 20 resina de Merrifield; 21 ditiohidrazidas; 22
5-amino-1-ditiocarboxipirazoles; 23 5-aminopirazoles. Vea la
figura 6S en: https://www.raccefyn.co/index.php/raccefyn/article/
view/762/2529

Figura 7S. Modificacion de aminopirazoles en fase solida. 8 5-amino-
3-R-pirazoles NH-no sustituidos; 24 4-fluorobenzoatos activados; 25
S-amino-1-arilpirazoles. Vea la figura 7S en: https://www.raccefyn.
co/index.php/raccefyn/article/view/762/2530

Figura 8S. Aminopirazoles en la reaccion con cianochalconas. 8
S-amino-3-arilpirazoles, 34 cianopirazolo[3,4-b]piridinas. Vea la
figura 8S en: https://www.raccefyn.co/index.php/raccefyn/article/
view/762/2531

Figura 9S. Sintesis de aminocianopirazolopiridinas y cianopira-
zolopiridonas. 8e 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol; 37 6-amino-5-
cianopirazolo[3,4-b]piridinas; 38a 5-cianopirazolo[3,4-b]piridin-
6-onas. Vea la figura 9S en: https://www.raccefyn.co/index.php/
raccefyn/article/view/762/2532

Figura 10S. Reaccion de 5-aminopirazoles con bencilidenderivados
del acido de Meldrum. 8 5-aminopirazoles; 38b 4,5-dihidro-
pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas; 39a arilidenderivados del acido de
Meldrum. Vea la figura 10S en: https://www.raccefyn.co/index.php/
raccefyn/article/view/762/2533

Figura 11S. Sintesis de tiazolopirazolopiridinas. 8e S5-amino-
1-fenil-3-metilpirazol; 45 arilidenderivados de la rodanina; 46
tiazolopirazolo[3,4-b]piridinas. Vea la figura 11S en: https:/www.
raccefyn.co/index.php/raccefyn/article/view/762/2534

Figura 12S. Sintesis de indolilpirazolopiridinas. 8e 5-amino-1-
fenil-3-metilpirazol; 47 2-indolilcarbonilcinamonitrilo; 48 6indolil-
pirazolo[3,4b]piridinas; 49 3-cianoacetilindol; 50 benzaldehidos. Vea
la figura 128 en: https://www.raccefyn.co/index.php/raccefyn/article/
view/762/2535

Figura 13S. Sintesis tricomponente de pirazolopiridinas. 8 5-amino-
pirazoles; 50 benzaldehidos; 51 compuestos con metilenactivo; 52
4,7-dihidropirazolo[3,4-b]piridinas. Vea la figura 13S en: https://
www.raccefyn.co/index.php/raccefyn/article/view/762/2536
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Figura 148S. Sintesis de dihidro- y pirazolopiridonas. 50 benzal-
dehidos; 53 5-amino-3-pirazolona; 54 3-fenil-3-oxopropano-
nitrilo; 55 5-ciano-4,7-dihidropirazolo[3,4-b]piridin-3-ona; 56
5-ciano-pirazolo[3,4-b]piridin-3-ona. Vea la figura 14S en: https://
www.raccefyn.co/index.php/raccefyn/article/view/762/2537
Figura 158S. Sintesis tricomponente de benzopirazoloquinolonas.
8e 5-amino-1-fenil-3-metilpirazol; 50 benzaldehidos; 62 2-hidroxi-
1,4-naftoquinona; 63 naftopirazolo[3,4-b]piridinas; 64 dihidro-
naftopirazolo[3,4-b]piridinas. Vea la figura 15S en: https:/www.
raccefyn.co/index.php/raccefyn/article/view/762/2538

Figura 16S. Sintesis de benzopirazoloquinolinas. 8e S5-amino-
1-fenil-3-metilpirazol; 50 benzaldehidos; 65 p-tetralona; 66
nafto[1,2-e]pirazolo[3,4-b]piridinas; 67 a-tetralona; 68 nafto[2,1-¢]
pirazolo[3,4-b]piridinas; 69 bis-pirazolopiridinas; 70 2-ariliden-1-
tetralona. Vea la figura 16S en: https://www.raccefyn.co/index.php/
raccefyn/article/view/762/2539

Figura 178S. Sintesis de espiropirazolopiridinas. 71 5-bencilamino-
1-fenil-3-ter-butilpirazol; 72 compuestos 1,3-dicarbonilicos ciclicos;
73 formaldehido; 74 espirocicloalcanodionapirazolo[3,4-b]piridinas.
Vea la figura 17S en: https://www.raccefyn.co/index.php/raccefyn/
article/view/762/2540

Figura 18S. Sintesis de espiroisatinpirazolopiridinas fusionadas con
otro anillo. 8 5-aminopirazoles; 72 compuestos 1,3-dicarbonilicos
ciclicos; 75 isatina; 76 espiroisatinpirazolo[3,4-b]piridinas. Vea la
figura 18S en: https://www.raccefyn.co/index.php/raccefyn/article/
view/762/2541
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